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Roviditések jegyzéke
ACM: arteria cerebri media

AN: auditory network

BLD: blind dekonvolucio

BMC: Bayesian model comparison — Bayes—fé¢le modell 6sszehasonlitas

BMI: body mass index — testtomeg index

BMR: Bayesian model reduction — Bayes—féle modellredukcio

BOLD: blood oxygen—level dependent — vér oxigén szintjétol fliggd

CBF: cerebral blood flow — agyi vératfolyas

CBV: cerebral blood volume — agyi vértérfogat

CEN: control executive network

cM1: contralateral primary motor cortex — kontralateralis elsédleges motoros kéreg
CMRO;: cerebral metabolic rate of oxygen — agyi oxigénmetabolizmus
CompCor: component based noise correction method —

CPM: continuous passive movement — folyamatos passziv mozgatas

cPM: contralateral premotor cortex — kontralateralis premotoros kéreg

cS1: contralateral primary sensory cortex — kontralateralis els6dleges érzokéreg

cSMA: contralateral supplementary motor area — kontralateralis szupplementer motoros
teriilet

CSD: cross spektralis DCM

CT: computed tomography — computer tomografia

D: hemodynamic decay — hemodinamikai jelgyengiilés
DAN: dorsal attention network

dC: deviation of the network’s clustering coefficient — a haldzat klaszterezési egyiitthatéjanak
eltérése

DCM: dynamic causal modeling
dECM: differences of effective connectivity matrix — csoport szintii kapcsolati kiilonbségek

D—FPN: dorsal frontoparietal network



dHb: deoxyhemoglobin

dL: path length — uthossz eltérése

DM: diabetes mellitus

DMN: default mode network

dLPFC: dorsolateral prefrontal cortex — dorsolateralis prefrontalis kéreg
dMPFC: dorsomedial prefrontal cortex — dorsomedialis prefrontalis kéreg
E: gradiens echo jel intra— és extravascularis komponenseinek aranya
ECM: effective connectivity matrix — effektiv konnektivitasi matrix
EM: vérakozasi maximalizalasi algoritmus

Exc_p: exceedance probability — ,,meghaladasi” valosziniiség

Exp_p: expected probability — varhato valdsziniiség

FA: flip angle — kibillenési szog

FE_EPI: field—echo echo planar imaging

FDR: false discovery rate

FLIRT: FMRIB's Linear Image Registration Tool

fMRI: functional magnetic resonance imaging — funkcionalis magneses rezonancias
képalkotas

FSL: Functional magnetic resonance imaging of the brain software library
FWHM: Full width at half maximum — félérték szélesség

GIFT: Group ICA of fMRI toolbox

GLM: general linear model — altalanos linearis modell

H: response height — hemodinamikai valasz magassaga/intenzitasa
HbAlc: hemoglobin Alc

HRF: hemodynamic response function — hemodinamikai valaszfiiggvény
ICA: independent component analysis — fiiggetlen komponens analizis
ICA-AROMA: ICA-based Automatic Removal Of Motion Artifacts

ICN: internal connectivity matrices — belso kapcsolati halozatok



iM1: ipsilateral primary motor cortex — ipsilateralis elsdleges motoros kéreg
iPM: ipsilateral premotor cortex — ipsilateralis premotoros kéreg

IR: insulin resistance — inzulin rezisztencia

iS1: ipsilateral primary sensory cortex — ipsilateralis elsddleges érzokéreg
ISMA: iplsilateral supplementary motor area — ipsilateralis szupplementer motoros teriilet
IAPFC2: left anterior prefrontal cortex — bal anterior prefrontal cortex
IIPL.: left inferior parietal lobe — bal alsé parietalis lebeny

M1: primary motor cortex — elsddleges motoros kéreg

MCFLIRT: intra—modal motion correction linear image registration tool
MDT: medial dorsal thalamus — k6zéps6 dorsalis thalamus

MNI: Montreal Neurological Institute

mPFC: medial prefrontal cortex — k6zéps6 prefrontalis kéreg

MRI: magnetic resonance imaging — magneses rezonancias képalkotas
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

NO: nitrogén—monoxid

oHb: oxyhemoglobin

p: probability — valdsziniiség

PCC: posterior cingulate cortex

PEB: Parametric Empirical Bayes

PET: positron emission tomography — pozitron emisszios tomografia
pFDR: FDR korrigélt p érték

PM: premotor cortex — premotoros kéreg

rCBF: regional cerebral blood flow — regionalis agyi vératfolyas

rIPL: right inferior parietal lobe

rMTG: right middle temporal gyrus — jobb kdzéps6 temporalis gyrus

ROI: region of interest



rs fMRI: resting state functional magnetic resonance imaging — nyugalmi funkcionalis

magneses rezonancias képalkotas

RSN: resting state networks — nyugalmi allapoti haldzatok

S1: primary sensory cortex — elsédleges érzokéreg

SD: standard deviation — szoras

SMA: supplemetary motor area — szupplementer motoros tertilet
SMN: sensomotor network — szenzomotoros haldzat

SN: salience network

SPECT: single photon emission computed tomography
szamitogépes metszeti képalkotas

SUSAN: Smallest Univalue Segment Assimilating Nucleus
SWP: small-world propensity — , kisvilagihajland6sag”

T: tranzitid6

T1DM: type 1 diabetes mellitus — 1—es tipusu cukorbetegség
T2DM: type 2 diabetes mellitus — 2—es tipusu cukorbetegség
T2P: time to peak — csticsra érés ideje/valasz késleltetése
TE: echo time — echo id6

TFE: turbo field echo

TI: inversion time — inverzi6s id6

TR: repetition time — repeticios id6

— egyfoton—kibocsatasos,

VMPFC: ventromedial prefrontal cortex — ventromedialis prefrontalis kéreg

VN visual network

VOI: volume of interest

WDCM: weighted directed connectivity matrices — stlyozott, iranyitott konnektivitasi

matrixok

WHO: World Health Organization — Egészségiigyi Vilagszervezet

WUCM: weighted undirected connectivity matrices — sulyozott, nem iranyitott konnektivitasi

matrixok



1. Bevezetés

Az idegtudomany az egyik leggyorsabban fejlodé kutatasi teriilet, amely szorosan
Osszefonodik mas tudomanyagakkal, ilyen példaul a matematika, a mérnoki tudomanyok, az
informatika és a pszichologia. Az idegtudomanyi kutatasok f6 célja az agy miikodésének
megértése, a kozponti idegrendszer funkcidinak rendszerszintli tanulmanyozasa ¢és a
funkcionalisan aktiv teriiletek meghatarozasa (Ulmer & Jansen, 2013).

A neuralis aktivacio és a regionalis agyi vérataramlas (regional cerebral blood flow — rCBF)
kapcsolatanak vizsgalata 1890—ben kezd6dott Roy és Sherrington felfedezésével, akik eldszor
irtak le a neurovascularis csatolast (Roy & Sherrington, 1890). A neurovascularis kapcsolat
azoknak az élettani folyamatoknak az alapja, amelyek az agyi aktivitashoz sziikséges vér
gliikoz— ¢és oxigén szintjének szabalyozasaban vesznek részt. A neurovasculéris kapcsolati
modell a lokalis vérperfizi6 olyan valtozasainak leirasara szolgal, amelyek a neuralis aktivitas
megvaltozasara adott valaszként fordulnak el6 (1. abra).

A neurovasculdris kapcsolat az emberi szervezetben funkciondlis magneses rezonancias
képalkotas (fMRI), pozitron emisszios tomografia (PET), SPECT és transcranialis Doppler
vizsgalattal tanulmanyozhat6 (Teskey & Tran, 2021).

Neurovascularis csatolas

Nines stimulacié Neuronalis aktivacio
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1. abra. Neurovascularis csatolas. A stimulacioé nélkiili alapallapothoz képest a fokozott szinaptikus és idegi
aktivitas neurotranszmitter (pl. glutamat) felszabaduldst eredményez. A glutamat vazoreaktiv hirvivoket indukal,
beleértve a nitrogén—monoxidot (NO) és a prosztaglandint E2 (PGE2). A PGE2 a hajszélereket, a NO pedig az
arteriolakat tagitja a simaizmokra gyakorolt hatasa révén, ami fokozott CBF—et eredményez. Az idegsejtek
aktivalasa soran oxigén hasznalodik, igy az oxyhemoglobin (oHb) deoxyhemoglobinna (dHb) alakul. Ezt a
folyamatot, amellyel a szinaptikus/neuralis tevékenységek hemodinamikai valtozasokat idéznek eld,
neurovascularis kapcsolasnak nevezziik (forras: Hanakawa, 2015).



1.1. Funkcionalis MRI
Az fMRI egy olyan képalkoté modszer, amelyet az agyi anyagcsere regionalis és idGbeli

valtozéasainak kovetésére fejlesztettek ki (Bandettini €s mtsai, 1992; Jung és mtsai, 2021;
Ogawa ¢s mtsai, 1990). Ezek az anyagcsere mddosulasok a feladat altal kivaltott kognitiv
allapotvaltozasok vagy a nyugalmi vizsgalat soran az agyban zajlo folyamatok

kovetkezményei lehetnek (Glover, 2011).

A neurdlis aktivitas szdmos Osszetett élettani folyamathoz kapcsolddik, amelyekben az
anyagcsere—melléktermékek, a CBF, az agyi vértérfogat (cerebral blood volume — CBV), az
agyi oxigénmetabolizmus (CMROy) és a vér oxigénellatasa egyiittesen hozzak létre a vér
oxigén szintjétdl fiiggd (Blood Oxygen Level Dependent — BOLD) valaszt az fMRI-ben. A
BOLD valasz magyarazatat a 2. dbra szemlélteti.

(1) Neuronalis (3) Hemodinamikai fMRI

akiisdios (2) Neurovascularis valasz (4) MR-ben e

csatolas detektalt jel valasz

Stimulus A - —
: ¥ —_—> o0 © o8 o - >
vagy a hattérben zajlo i i :)0 Q d
.

aktivitas valtozasa
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2. abra. A BOLD jelnek tobb Osszetevdje van: (1) az ingerre vagy hattérmodulaciora adott neuralis valasz; (2) a
neuralis aktivitas és a hemodinamikai valasz kivaltdsa kozotti 0sszetett kapcesolat (neurovascularis kapcsolat); (3)
maga a hemodinamikai valasz; és (4) ennek a valasznak a detektalasa MRI-vel (forras: Arthurs & Boniface,
2002).

A BOLD kontraszt jellegzetesen T2 vagy T2* sulyozas soran figyelhetd meg, mert a kontraszt
az alkalmazott echo iddvel egyenes aranyban novekszik. A hemodinamikai atrendezddés
idében késleltetve alakul ki, aktivitas utdn 1-2 masodperc elteltével kezdddik, a maximalis
hatast csak 4—5 masodperc mulva éri el. A megfigyelt BOLD jel sokkal lassabb (~s), mint a
neuronok aktivalodéasa (~ms) (Logothetis és mtsai, 2001), és nem tiikrozi a neurdalis aktivacid

gyors valtozédsait. Matematikai értelemben a BOLD jel a gyors neuralis jelek és a lassu

crer



A feladatalapu fMRI-t széles korben alkalmazzak azon agyi régiok azonositasara, amelyek
funkcionalisan részt vesznek egy adott feladat végrehajtasaban, mig a nyugalmi (resting-—state,
rs) fMRI els6ésorban a BOLD jelek spontan aktivitasanak mérésére Osszpontosit, ahol a

résztvevok nem végeznek konkrét feladatokat.

Az agy néhany teriiletén (példaul a vizualis kéregben ¢és az elsddleges motoros kéregben) a
BOLD jel atmeneti csokkenése figyelhetd meg kozvetleniil aktivacié utan, még a jel
novekedése eldtt. Ezt gy értelmezhetjiik, hogy az aktivitdsra bekovetkezd vérdramlas
fokozddas a vér helyi deoxygenizacidjat tiikrozi a hajszalerekben. Ez a ,,kezdeti lecsokkenés”

pontosabban meghatarozhatja az aktivacio helyét.

1.2. Hemodinamikai valaszfiiggvény
A BOLD kontrasztban megfigyelt atmeneti és késleltetett valtozasokat hemodinamikai

valasznak nevezziik. Idegi aktivitds utdn egy rovid ideig ez a lokalizalt valasz egy egyértelmii
¢és reprodukdlhatd iddbeli lefolyast kovet, amelyet hemodinamikai vélasz fiiggvénynek
(hemodynamic response function — HRF) neveztek el (Friston, 1994; Glover, 1999; Kim és
mtsai, 2020). A HRF leirja az agyi vérataramlas, vértérfogat és oxigénellatas idegi aktivitassal
Osszefliggd lokalis valtozésait, és modellezi a vizsgalat soran varhaté BOLD jel térbeli
lefolyasat (Logothetis & Wandell, 2004). A neuralis aktivitas novekedésével a metabolizmus
is fokozodik, ezaltal megn6 az oxigén felhaszndlds; ennek hatdsdra megvaltozik az oHb és
dHb koncentracidja a kozeli érrendszerben, megné a dHb koncentracidja, mikdzben az oHb
koncentracidja lecsokken (Heeger & Ress, 2002; Malonek és mtsai, 1997; Li és mtsai, 2015).

A megnovekedett dramlds a vénakban ballonszeri rugalmassaguk miatt értagulatot idéz eld,
ami a (tobbnyire oxigén szegény) vénas vérmennyiség gyarapodasat eredményezi (Buxton és
mtsai, 1998; Shim és mtsai, 2018). Szdmos kozlemény vizsgalta a hemodinamikai valasz
modelljét, a kutatasok soran kiilonféle modszerekkel mérték a vér térfogatat, aramlasat,
oxigenizaciojat és magneses szuszceptibilitdsat (Germuska & Wise, 2019; Zou és mtsai, 2021;
Shim ¢és mtsai, 2018). A kutatasok alatamasztottdk, hogy a hemodinamikai valasz gorbében
megfigyelhetd kezdeti siillyedés, azaz “initial dip” szorosabban kdothetd az idegsejtek
aktivitdsadhoz, mint a hemodinamikai valasz mas, lassubb lefolyasi komponenseihez (Ivanov
és mtsai, 2017; Buxton, 2001). Altalinosan elfogadott tény, hogy a megnovekedett véraramlas
a fokozott szinaptikus aktivitasbol kovetkezik. Ennek az az oka, hogy a véraramlas a
gliikozfogyasztas aranyaban novekszik, illetve, hogy a glik6z metabolizmus Osszefiigg a

szinaptikus aktivitassal.
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A véraramlas normal korilmények kozott korrelal a glikéz fogyasztassal ¢és az
oxigénfogyasztassal, de nem feltétleniil van ok—okozati 0sszefiiggésben azzal. Ezt tdmasztja
ald az is, hogy a véraramlast nem befolyasolja sem a tartdos hypoxia (csokkent vér
oxigénszint), sem pedig a hypoglikaemia (cs6kkent vércukorszint) (Mintun és mtsai, 2001).
Tovabba fontos szem el6tt tartani, hogy a véraramléas rendkiviil lassti a neuralis aktivitast
kiséré valtozasokhoz képest: az agy altalaban addigra mar teljesiti a feladatot, és tovabb 1ép,

mire az érrendszer reagal a valtozasra.

1.2.1. HREF alakjinak elemzése
Egy neuralis esemény altal kivaltott hemodinamikai valasz pontos modellezése fontos

szerepet jatszik az fMRI adatok elemzésében. A HRF vizsgalata soran meghatarozott
paraméterekbdl (amplitado, késleltetés és idotartam) kovetkeztetni lehet a hemodinamikai
hatas intenzitdsara, a kezdeti késésre, és az agyi anyagcsere idOtartaméra. A filiggvény
kezdeti— és csucsra érési késése a kiillonbozé agyteriiletek aktivaciojanak idejérdl, mig a
sz€lessége az aktivacid iddtartamarol ad informaciot (Lindquist és mtsai, 2008).

A hemodinamikai valaszfliggvény részletes elemzése azt mutatja, hogy az fMRI jel kétszer
csokken az alapvonal ala: kezdetben lecsokken a jel intenzitasa, majd egy elnyujtott stimulus
utdni negativ BOLD jel (azaz ,undershoot”) figyelhet6 meg. A kezdeti jelcsokkenés
Osszefiigghet a CMRO, novekedésével. Ebben a rovid iddszakban megnd az
oxigénfogyasztds, ami a dHb novekedéséhez és az oHb csokkenéséhez vezet, ez pedig BOLD
jel visszaesését okozza. A stimulus utani negativ BOLD jel a CBV lassu, a stimulus el6tti
szintre valo visszatérésével magyarazhatd. A vélaszt keltd hatas befejezédésével a CBV érték
tovabbra is magasabb, mint az alapvonal, még akkor is, ha mind a CMRO,, mind a CBF
visszatér a sajat kezdeti szintjére. Ezért az inger megsziinése utan a dHb koncentracio is
magasabb lesz, mint az alapvonali érték, ami negativ BOLD jelet eredményez mindaddig,

amig a CBV érték vissza nem tér az alapvonalhoz (Buxton és mtsai, 2004) (3. abra).
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’_‘ Stimulus
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3. abra. (1) az inger s(t) kivaltja a neuralis valaszt N(t); (2) a N(t) kivaltja a CBF valaszt f(t) és a CMRO, valaszt
m(t); (3) az f(t) és m(t) serkenti a balloon modellt a CBV v(t) és a teljes dHb valasz q(t) kivaltasara; és (4) q(t) és
v(t) egyiitt eldallitjak a BOLD jelet (forras: Buxton és mtsai, 2004).

1.3. Hemodinamikai paraméterek becslése

1.3.1. Balloon modell

A Balloon modell a vértérfogaton és a dHb koncentracion alapulo BOLD jel jellemzésére
alkalmas hemodinamikai modell (Zayane & Laleg—Kirati, 2015). A neuralis aktivitas és a
véraramlas fliggvényének leirasa Buxton és munkatarsai (1998) munkajan, illetve Friston és
munkatarsai (2000) hemodinamikai allapotvaltozasokat leir6 matematikai modellel vald
kiterjesztésén alapul. A modell elsé része leirja az idegi aktivitds és a regiondlis agyi
vérataramlas (rCBF) kapcsolatat. A masodik rész a BOLD jel rCBF altal kivaltott vértérfogat
¢s dHb tartalom valtozasatol fliigg. Ez az ugynevezett ,,Balloon modell” (Buxton és mtsai,
1998), ami a felfujt ,,ballon” analdgidjaval irja le a postkapillaris vénas tér viselkedését
(Deneux & Faugeras, 2006; Riera és mtsai, 2004; Robinson ¢és mtsai, 2006). Egy

hemodinamikai modell kdzvetit a szinaptikus aktivitds és a mért BOLD valaszok kozott. Ez a
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modell Iényegében 6tvozi a Balloon modellt és az rCBF neurdlis aktivitas altal okozott

valtozasainak lineéris dinamikai modelljét.

A hemodinamikai modellel a kovetkez6 paraméterek becsiilhetok meg az alkotott kép

legkisebb egységeire (voxelekre):
1. The Neuronal Efficacy (e)

A neurdlis aktivitas altal kivaltott perfuzios jel novekedését jelenti denzitasban kifejezve (azaz
a kivaltott tranziensek méasodpercenkénti szamaban). Biofizikai szempontbdl nem tal érdekes,
mert tiikrozi az ingerre érkezd neuralis valaszt, valamint az ebbdl kdvetkezd szinaptikus
aktivitast, ami hozzajarul a jel kivaltdsdhoz. Ennek a paraméternek a valtozasai befolyasoljak

a kivaltott hemodinamikai valaszokat (Friston és mtsai, 2000).
2. Signal Decay (ts) — Jelcsokkenés

Ez a paraméter tikkrozi a jel romlasat vagy megsziinését. A neurdlis aktivitds perfuzios
valtozasokban torténd kifejezése, néhany szdz mikrométeren feliil, jelentés neurogén
komponenst tartalmaz (amely novelhetd a vascularis endothelium elektromos vezetésével). A
tobb mm-—es térbeli méretaranynal azonban valdszinii, hogy a gyorsan diffundalé térbeli jelek
kozvetitik az rCBF novekedését az arteriolaris simaizom relaxacidja révén (Friston és mtsai,

2000).
3. Transit Time (t0) — Géorbe csiicsra érésének ideje

Ez egy fontos paraméter, amely meghatarozza a jel dinamikajat. A nyugalmi vénas térfogatot
elosztva a nyugalmi aramléssal, korilbeliil egy mésodpercre becsiilhetd (0,98 s). Mas
szavakkal, koriilbeliill egy masodpercbe telik, amig a vérsejt athalad a vénds térbe. A
megndvekedett atlagos tranzitidd lelassitja a BOLD jel dinamikéjat az dramlas valtozasaihoz
viszonyitva. A valasz alakja ugyanaz marad, de lassabban abrazolodik (Friston és mtsai,

2000).

1.3.2. Blind dekonvolucio
Az agyi tevékenység fMRI jelbdl torténd rekonstrualasa szdmos kihivast rejt magéban.

Példaul a mért jelek nem neurdlis hemodinamikai forrasokbol szarmazo Osszetevoket is

tartalmazhatnak, amelyek befolyasolhatjak az oksagi konnektivitas becsléseit.
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Két modszert ismerlink, amely az agyi régiok kozotti kapcsolatok elemzésén tal
hemodinamikai paraméterek becslésére is alkalmas, ezek a blind dekonvolticié és a dynamic

causal modeling (DCM).

A dekonvolucié egy olyan modszer, amely a képet a minta valddi intenzitdsanak becsléseként
kezeli, a képalkotasi folyamat matematikai inverzét hajtja végre a pontszorasi fliggvény
alkalmazasaval, hogy jobb kozelitést kapjon a kép intenzitasara
(https://gobertpartners.com/whats—the—meaning—of—deconvolution). Az fMRI adatfeldolgozas

esetében ez azt jelenti, hogy megbecsiiljiik azt a hemodinamikai valaszt, amely a legjobban

crer

A blind dekonvolicio a két konvolucids jel szétvalasztasanak problémajan alapszik, ha

mindkét jel ismeretlen vagy csak részben ismert (Levin és mtsai, 2011).

A blind dekonvoltcid esetében problémat jelent, hogy a hemodinamikai rendszer valodi
paraméterei és a latens bemenetek nem ismertek, ezért az fMRI id6beli lefutasa
szempontjabol a neurdlis jel rekonstrukcidja nem egyedi. Ennek az az oka, hogy a
hemodinamikai paraméterck hatarozzak meg a BOLD jel késleltetését a mogottes neuralis

aktivitashoz viszonyitva.

Wu és munkatarsai (2013) olyan modszert dolgoztak ki, amelyben a nyugalmi allapota fMRI-
t spontan eseményhez kapcsolodo folyamatnak tekintették, amelyekbdl kivontak a HRF—eket,
feltételezve, hogy kanonikusak, és egy Weiner—sziirdn alapuldé dekonvoluciés modellben
alkalmaztak a latens neurélis valtozok meghatdrozasdhoz. A hemodinamikai dekonvolucio
vak (,,blind”), mert csak egy valtozo érhetd el (fMRI idésor), amelybdl mind a latens neuralis
iddsor, mind a HRF becslésre keriil. Egyszerlien fogalmazva, a technika a nyugalmi allapota
fMRI-t eseményekhez kapcsolodd iddsorként modellezi, a véletlenszerien eléforduld

eseményeket pontfolyamatként modellezve (Rangaprakash és mtsai, 2018).

A legljabb parametrikus megkozelitések egylittesen becsiilik meg a latens idegi valtozokat €s
a HRF-et, utobbit komplex biofizikai, matematikai modellekkel jellemezve (pl.:
hemodinamikai modell (Friston és mtsai, 2000; Buxton és mtsai, 1998; Mandeville és mtsai,
1999).

A HRF—et harom paraméter jellemez (Handwerker és mtsai, 2004; Aguirre és mtsai, 1998):
(1) valasz magassaga/intenzitasa (height) (H), (2) valasz hossza/félérték szélesség (FWHM),
és (3) csucsra érés ideje/valasz késleltetése (time to peak) (T2P). Altalaban a T2P 3-8, az
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FWHM 2-4 masodperc (Handwerker és mtsai, 2004). A valasz magassaga a HRF
amplitaddja, a T2P a késleltetést méri, az FWHM pedig a BOLD vélasz id6tartaméahoz
kapcsolodik (Rangaprakash €s mtsai, 2021) (4. abra).

3% csucs
cstcsra érés ideje
———

hemodinamikai

(% % valasz magassaga
=

‘«®

= 1%

5 félértékszélesség

kezdeti siillyedés stimulus utani ,,undershoot”

5 10 15 20 25

0
I stimulus IdO (sec)

4, abra. A regionalis BOLD valasz, amelyet egy rovid periférias inger general, hemodinamikai valaszfunkcid
(HRF) néven ismert. A HRF altalaban kis kezdeti siillyedést mutat, amit egy magas csucs kovet, majd egy
valtozé inger utani ,,undershoot”
(forras:https://andysbrainbook.readthedocs.io/en/latest/glossary/terms/BOLD_Response.html).

A BOLD viélasz nagy részét a pozitiv cstics képezi, gyorsan tilszarnyalva a kezdeti kis
csokkenést. Ebben a fazisban a regiondlis agyi vérdramlds aranytalanul novekszik az
anyagcsere—sziikségletekkel parhuzamosan. Ennek eredményeként az oxy— és a deoxy Hb
aranya atmenetileg novekszik, és megnovekszik az MR jel is. Még egy nagyon rovid inger
mellett is a dominans HRF vdlasz lasst és késleltetett, gyakran csak 5-15 masodperccel
késobb jelentkezik. A stimulus utani ,,undershoot” egy olyan valtozo, ami leggyakrabban a
hosszan tarté ingerkisérletekben figyelheté meg. Mechanizmusa vitatott, de valosziniileg az
artérids veér térfogatanak lassu helyreallasabol €s a regiondlis agyi véraramlas késoi inger— €s

agyi aktivitastol fliggd csokkenésébdl ered.

Az 5. abran a hemodinamikai valasz paramétereinek eloszlasat figyelhetjiik meg. Az é4bra

Freesurfer szoftverrel eldallitott populacios atlagot megjelenitd felfujt agyfelszint prezentalja.
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Hemodinamikai valasz Hemodinamikai valasz Hemodinamikai valasz
intenzitasa késleltetése hossza
(Response height) (Time to Peak) (FWHM)

0.72 s

TR =

5. abra. Hemodinamikai parametrikus térkép. Az abran 15 egészséges fiatal atlagolt rsfMRI képeibdl szamolt
térképek lathatok, amelyek a hemodinamikai valasz paramétereinek eloszlasat szemléltetik (bal félteke oldalrol
és kozéprol).

1.4. Agyi halozatelemzés modszerei makroszkopikus skalan

Az agyunk egy nagyon Osszetett szerv, amely anatomiailag kiilonallo, de egymassal szorosan
Osszefliggd régiokbdl all. Ezek a terliletek egy komplex kapcsolatrendszert alkotnak,
amelyben folyamatos az informacidaramlas: igy hozzak létre az agyi haldzatot (van den
Heuvel & Hulshoff Pol, 2010).

Az agyban 1év0 kapcsolatok tobb szinten is leirhatok. Makroskalan a kutatok az agykérgi
tertileteket irjak le, amelyek teljes agyi halozatokba kapcsolodnak. Ezen a skalan a BOLD jel
kutatok az agyat az egyes sejtek vagy subcellularis komponensek szerint irjak le. Mezoskalan
a kutatok az agyat a kiilonboz6 sejttipusok €s azok belsé kapcsolatai alapjan irjak le (Haueis,

2021).

A konnektivitas kifejezés az agy szervezddésének tobb olyan aspektusara utal, amelyek
biztositjdk az optimalis informaciofeldolgozast. Makroszkopikusan az agyi konnektivités

harom f6 fogalomra oszthato:

e Anatdémiai vagy strukturalis konnektivitds: neuronok vagy neuralis elemek halmazait

Osszekapcsolo halozatok.
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e Funkciondlis konnektivitas: a régiok atlagos BOLD gorbéinek statisztikai hasonlosagabol
készitett kapcsolatmatrixokat hasznalja az agymiikodés globalis €s regionalis jellemzésére.
o Effektiv konnektivitas: az egyik régio iranyitott hatdsa a masikra (Friston, 2009), melyhez
neuralis kolcsonhatasokat leir6 modellt hasznal és ezaltal kiegészitheti a funkcionalis
héalozati analiziseket. Az effektiv agyi konnektivitas vizsgalatahoz elsésorban a Granger
kauzalitas, a DCM ¢és a Bayes—halozatok lehetnek érdekes metodusok a kutatok szamara

(Friston, 2009; Zhang és mtsai, 2015).

A human agyi halozatok elemzése (azaz az emberi agy konnektivitdsi mintainak
feltérképezése) egyre nagyobb érdeklddést valtott ki az idegtudomany teriiletén, mivel a
héalozattudomany és a grafelmélet Gy modszereket adott a kutatok kezébe (Sporns és mtsai,
2005; Kelly ¢és mtsai, 2012; Sporns, 2013). A halozatanalizis soran a strukturalis
kapcsolatokat vagy a funkciondlis kapcsolatokat az eldre meghatarozott agyi régidoparok

(ROI: Region Of Interest) esetében elemzik (Shappell és mtsai, 2019).

A kovetkezd fejezetekben az effektiv és funkcionalis konnektivitast vizsgalo technikak koziil
a grafelméleti modszerek tekintetében a kisvilag tulajdonsagt grafokat, illetve a DCM

modszereket fogjuk kiemelni.

1.4.1. Effektiv konnektivitas alapu agyi halézatelemzés DCM médszerrel
A dynamic causal modeling (DCM) egy modellalapt megkozelités az agyi konnektivitas

tanulmanyozasara, amely magaban foglalja a BOLD valasz biofizikai modelljét. Bayes—i
keretrendszert hasznal az idegi aktivitast (és konnektivitast), valamint az aktivitast kdvetd
vascularis valtozasokat jellemzd paraméterek egyidejii becsléséhez (Tsvetanov €s mitsai,

2021).
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6. abra. Ez az abra két ,,bemenetb6l” all (u); u (1)=vizualis inger bemenet, u (2)=gyogyszerbevitel. Amikor az
alany ingereket kap alap allapotban (A), harom agyi régié mutat aktivitast. (B) Az egyetlen régiobdl szarmazo
BOLD jelet az alapul szolgalé idegi aktivitds z valtozasa okozza, amelyet a kisérlet soran nem mértek. A
mozgasegyenletek (C) az egyes régiok mogottes idegi aktivitdsanak valtozasi sebességét mutatjdk, z. A
gyogyszeres allapot vizsgalata soran kolcsonhatas mutathat6 ki a 2. régiodban (D). Ez a kolcsonhatas befolyasolja
a kiils6 kapcsolat erésségét a (2,3) (E). E hatas er6sségét a b (2, u2) érték hatarozza meg (F) (forras: Kahan &
Foltynie, 2013).

A DCM a regionalis spontan neuralis aktivitads gyakorisagat halozati kontextusban modellezi.
A spontan aktivitds mértéke a neurdlis tiizelési frekvencia, amit Hertz—ben (Hz) mériink.
Ebben a modellben a kapcsolati erdsségi paraméterek az agyi teriiletek egymasra gyakorolt
gatlo vagy gerjesztd hatasat jelentik. Ezért egy halozati kapcsolat mértéke lehet pozitiv vagy
negativ, annak megfelelden, hogy gerjesztésrol, vagy gatlasrol beszéliink, mértéke pedig Hz—
ben kifejezve ezen additiv hatas erdsségét jellemzi. A DCM modellezi a régiok ongatld és
ongerjeszté hatasat is, de nagysagrendi okok miatt ezt logaritmus skalaval jellemezziik. A log
skala negativ értékei 0 és 1 kozotti Hertz értéket vagy gyenge Ongatlast jeleznek, mig a
pozitiv értékek 1 feletti Hertz értéket vagy erds ongerjesztést jelentenek. A DCM szamos
valtozot vesz figyelembe, mint példaul a hemodinamikai valasz, az dramlas dinamikdja, az
aktivitastol fiiggd jel, a térfogat valtozasa és a dHb szintje. A DCM az 1.3.1. fejezetben
targyalt Kiterjesztett Balloon modellt (Friston €s mtsai, 2000) hasznalja az idegsejtek

aktivitdsa miatt bekdvetkez6 hemodinamikai valtozéasok leirasara (6. abra).
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A fMRI DCM modszert altalaban az agyi halozatok effektiv kapcsolodasi mintdzatainak
elemzésére hasznaljak. Az agyban létez6 legtobb (esetleg az sszes) kapcsolat kétiranyu, ezért
az egyik régid masikra gyakorolt hatdsdnak matematikai vizsgalata érdekében figyelembe kell
venniink, hogy az egyik régi6 hatdsa a masikra idében késleltetett (Daunizeau €s mtsai, 2011).
Ahhoz, hogy az effektiv konnektivitast szamszerGsiteni tudjuk, egy olyan modellt kell
létrehoznunk, amely a megfigyelt BOLD (y) jelet reprodukalja (ezt generativ modellnek
nevezziik). A generativ modell olyan eljarasként képzelhetd el, amely iddsorokat generdl a
mogottes folyamatokbol (pl. neuralis fluktuaciok és kapcsolati erdsségek). A generalt
idésorok a modell paramétereitél fliggenek, amelyeket kiilonb6zoképpen értelmezhetiink,
példaul egy paraméter egy adott neuralis kapcsolat erdsségét jellemezheti. A modell
megadasa utdn az adatok szimuldlhatok, és megbecsiilhetd, hogy melyik szimulacio jellemzi
legjobban a megfigyelt adatokat. Ez két 1épésben torténik: el6szor is a modell inverzidja (azaz
becslési eljaras) torténik, ami értékeli a modellt abbol a szempontbol, hogy az mennyire irja le
a mérési adatokat (vagyis, hogy mennyire hasonlitanak a megjosolt és megfigyelt valaszok).
A masodik szakaszban a hipotézisek tesztelése torténik a kiilonb6zé modellekbdl kapott
eredményekkel (példaul kiilonb6z6 haldzati architektarakkal), egyéni vagy csoport szinten.
Ezt a két szakaszt Bayes—modell inverzionak és 0sszehasonlitdsnak nevezziik (Zeidman és

mtsai, 2019/a).

A neuroimaging vizsgalatok jellemzden hierarchikus felépitésiick. Az els6 (egyénen beliili)
szinten képalkotdé modalitassal késziilt mérésekbdl (pl. fMRI, EEG, MEG) kovetkeztethetiink
az egyének 1idegi valaszaira megfeleld6 modellek megadasdval és illesztésével. A
modellparaméterek ezutan a masodik (egyének kozotti) szintre keriilnek, ahol az egyének
kozotti hasonlosagok és kiilonbségek keriilnek vizsgalatra. A neuroimaging adatok ok-—
okozati interakcidinak modellezésére a DCM a leggyakrabban alkalmazott médszer. A DCM
(standard/determinisztikus DCM) leggyakrabban azt feltételezi, hogy a modellezett rendszer
teljesen determinisztikus, ami azt jelenti, hogy a rejtett idegi aktivitas idobeli alakulasa egy

adott régioban a bejovo kapcesolatokbol €s kiilsé inputokbdl tevédik dssze.

A DCM elemzés célja egy modell kapcsolati paramétereinek megbecslése, valamint annak
értékelése, hogy egy adott modell mennyire magyarazza a megfigyelt adatokat. Ez lehetové
teszi, hogy kovetkeztetéseket tudjunk levonni a haldzat felépitésérdl, valamint, hogy a régiok
kozotti kapesolatok erdsségét és iranyat szamszertsithessiik. A modell differencidlegyenletek
halmaza, amely leirja a stimulaciotdl az idegi aktivitdson at a megfigyelt adatokig torténd

atalakulasokat.
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Annak érdekében, hogy a konnektivitasrol neuralis szinten tudjunk nyilatkozni, olyan effektiv
konnektivitasi modelleket kell alkalmaznunk, amelyek a neuralis dinamika modelljét egy
biofizikailag elfogadhaté modellel kombinaljdk, amely leirja az atalakulast a neurdlis
aktivitastol a detektalt jelig (Friston és mtsai, 2003). A neuralis allapot és a megfigyelt jel
kozotti kapcsolat nemlinearis bioldgiai folyamatok sorozataként modellezhetd, és az
alkalmazott képalkotasi modalitastol fiigg. Az fMRI adatok esetében ez a kapcsolat a neuralis
aktivitasbol ered, ami a vazodilatacios jel ndvekedését okozza. Ezzel egyiitt a régiodba torténd
aramlas aranyosan novekszik a vér térfogattal és a dHb koncentracié valtozdsaval, ami a
BOLD valaszban megfigyelhetd modosulast okozza (Buxton és mtsai, 1998; Friston és mtsai,
2000). Ezt nevezziik ,,hemodinamikus forward modellnek”, amely a rejtett allapotot térképezi
fel a megfigyelt adatokhoz képest. Ez a leképezés szamos olyan paramétertdl fiigg (fMRI
esetén a hemodinamikai paraméterektdl), amelyeket a kapcsolati paraméterekhez hasonldéan
meg kell becsiilni. Amint megvan a kapcsolati paraméterek értéke, valamint a modellt
meghataroz6 paraméterek, kiszamithato az y (BOLD jel) varhatdé értéke a kovetkezd

matematikai kifejezéssel (1. képlet).
y(t) = A(v, q, Ey).

1)

A BOLD jel egy extra— és intravascularis komponensre van felosztva, ezek a jelkomponensek

a dHb tartalomtol fiiggenek, és a jelet v és q nemlinearis fliggvényévé teszik (Friston és mtsai,
2000) (7. abra).
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7. abra. Az abran a hemodinamikai modell sematikus 6sszefoglalasa lathato a DCM-ben. A kisérletileg vezérelt
bemeneti fliggvények (u) idegi valaszokat idéznek el (x), amelyeket egy bilineéris differencialallapot—egyenlet
modellez, és amelyek hemodinamikai valaszt valtanak ki (forras: Stephan és mtsai, 2007).

Tehat, a DCM mogott allo kozponti gondolat az, hogy az agyat egy determinisztikus,
nemlinearis dinamikus rendszerként fogjuk fel, amelyet kiilonféle impulzusok (input) érnek és
ezekbdl valtozatos kimeneteket produkal (Friston és mtsai, 2003). Az effektiv konnektivitas a
nem megfigyelt agyi allapotok (példaul a kiilonboz6é régiok neuralis aktivitasa) kozotti

kapcsolatot paraméterezi.

1.4.2. Modellvalasztas
Hagyoméanyosan a DCM—et olyan hipotézisek tesztelésére hasznaljak, amelyek néhany régiot

tartalmazo halozatokat irnak le, és Bayes—féle modellszelekcioval hasonlitanak 6ssze. Ez egy
olyan eljaras, amely ,,megjosolja” a hipotézisek (vagy modellek) koziil a legvaldsziniibbet
(Razi és mtsai, 2017). A régiok vagy csomopontok szamanak ndvelése a DCM-ben

kihivasokat rejt magaban, példaul a kiilsé (csomdpontok kozotti) kapesolatok vagy élek
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szdma a csomopontok szamanak négyzetével novekszik. Ez olyan modellekhez vezethet,
amelyekben rendkiviil sok szabad paraméter talalhatd, és a paraméterek kozott feltételes
fiiggdségek vannak. Ezen tilmenden a modellek inverziojdhoz sziikséges szamitasi id6
exponencialisan novekszik a szabad paraméterek szamaval. Mivel a sztochasztikus DCM-nek
mind a rejtett (neuralis) allapotokat, mind a paramétereket meg kell becsiilnie, szamitasilag
intenzivebb. Ezzel szemben a spektralis DCM sokkal alacsonyabb szamitdsi igénytl, ¢€s
alkalmas nagyméretli, 32—-64 agyrégiot tartalmazo modellek invertalasara (Razi és mitsai,

2017).

Nyugalmi fMRI esetében a kiils6é inputok hianyaban a neuralis dinamikat a bels6 aktivitas, az
ugynevezett endogén vagy neuralis ingadozasok adjak. A nyugalmi fMRI iddsorok generativ
modelljei ugyanolyan formajaak, mint a feladat alaput fMRI DCM-ei, de figyelmen kiviil
hagyjak az exogén modulacidos bemeneteket. Jelenleg két séma létezik a nyugalmi fMRI
modellek inverziojara. Bar mindkét séma ugyanazt a Bayes eljarast alkalmazza a modell
inverzidjahoz, a paraméterbecsléshez hasznalt adatok felhasznaldsdban kiilonboznek. Az elsd
séma az adatokat az id6tartomanyban forditja, és a modell 6nmagéaban az iddsor eldrejelzésére
szolgal. Ezt sztochasztikus DCM—nek nevezik (Li és mtsai, 2011). A sztochasztikus DCM a
DCM keretrendszer egy Kkiterjesztésére utal, ahol feltételezziik, hogy a haldzati
csomopontokon beliili tevékenységet a kisérletileg szabalyozott bemeneteken ¢€s mas
teriiletekr6l szarmazé hatasokon kiviil ismeretlen (véletlen vagy sztochasztikus) inputok
iranyitjak (Lemieux és mtsai, 2011). Ehhez nemcsak a modell paramétereinek becslésére van
sziikség, hanem a rejtett allapotokra is, amelyek valoszinliségi valtozokka valnak. Az idébeli
jellemzdket tekintve a rejtett allapotok iddben valtozok, mig a modell paraméterei idében
invaridnsak. Ez olyan problémat jelent, amely szamitasigényes, kiilondsen akkor, ha a rejtett
allapotok (azaz grafok) szdma tal nagy. A probléma finomitdsara egy determinisztikus
modellen alapuld6 DCM—et fejlesztettek ki (Friston és mtsai, 2014; Razi és mtsai, 2015). Ez a
séma a sztochasztikus modell korlatozott inverziojat biztositja a neuralis fluktuaciok cross—
spektralis stirliségének paraméterezésével. Az endogén fluktuiciok implicit paraméterezése
azt jelenti, hogy az allapotok tobbé nem valdszintiségiek (ellentétben a sztochasztikus DCM—
mel). Tehat, a spektralis DCM megbecsiili a megfigyelt (komplex) cross—spektrumokat
generdlé modellek iddinvarians paramétereit. Egy kordbbi tanulmdnyban (Razi és mtsai,
2015) a kis szaml csomopontot tartalmazoé modellek rejtett allapotaiban 6sszehasonlitottak a
spektralis és sztochasztikus DCM—et endogén fluktuaciokkal (mas néven allapotzajjal).

Megmutattak, hogy a spektralis DCM nemcsak pontosabb ¢és szamitasilag hatékonyabb,
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hanem ¢érzékenyebb is a csoportkiilonbségekre. Ez teszi a spektralis DCM—et idealis

modszerré a nagy agyi haldzatok effektiv konnektivitdsanak vizsgélatara.

A feladat alapu effektiv konnektivitas leirja, hogy az egyik agyrégidé milyen ok—okozati hatast
gyakorol a masikra (Friston, 1994). A feladat alapu effektiv konnektivitas pontosabb
betekintést tesz lehetévé a konnektivitds €s az ok—okozati Osszefliggésre vonatkozoan, az

eredmények erdsen feladat— és modellfiiggdek (Friston és mtsai, 2003; Paul és mtsai, 2021).
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8. abra. Az A, B, C matrixok. A matrixok megfelelnek a kapcsolati erdsségeknek, a kapcsolatok bemeneti
modulacidinak, bemeneti allapot csatolasok és a kapcsolatok allapotmodulacidinak (forras: https://mbb-
team.qgithub.io/VBA-toolbox/wiki/dcm/).

Az A matrix, mas néven kapcsolati matrix, leirja az agyi régiok kozotti kapcsolatokat és azt a
hatast, amelyet egy neurdlis rendszer gyakorol a masikra. A B matrixok a konnektivitas
valtozasat irjak le, a C matrix jeleniti meg a kiilsé u bemenetek neuralis aktivitasra gyakorolt

kozvetlen hatasat (Sadeghi és mtsai, 2020) (8. abra).

1.4.3. Szomszédossagi matrixok grafelméleti elemzése
Az emberi agy egy Osszetett halozat, amely a makroskalan egy grafként abrazolhatd, ahol a

csomopontok (9/A abra) az agyi régidkat, az élek (9/B dbra) pedig a régiok kozotti
(strukturalis vagy funkciondlis) kapcsolatokat jeldlik (Bullmore & Sporns, 2009). A
grafelmélet nagyon hatékony eszkdznek bizonyul a komplex agyi héalézat megértésében,
jellemzésében és szamszerlsitésében. A grafelmélet és a halozatelemzés elsé alkalmazésa
1736-ra tehetd, amikor Leonhard Euler megoldotta a konigsbergi hidak problémajat (Euler,
1736). Egy graf lehet iranyitott vagy nem iranyitott, attol fiiggéen, hogy a csomoépontok
kozotti élek tartalmaznak—e irdnyinformaéciot (pl. ok — okozati kolcsonhatds). A grafokat
stlyozottnak vagy binarisnak tekinthetjiik, attol fliggden, hogy a csomopontok kozotti élekhez
vannak—e kiilonb6z6 erésségek rendelve. A kiilonb6zo haldzatok topologiai mintazatait olyan
mérészamokkal jellemezhetjiik, mint példaul a klaszterezési egyiitthatd, az atlagos

legrovidebb tthossz, a kisvilag—jelleg, és a ,valasztékossag” (Newman, 2010). A
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klaszterezési egylitthatd annak a mérésére szolgal, hogy a graf csomoépontjai milyen
mértékben hajlamosak egymassal klasztereket kialakitani (9/C 4bra). A legrévidebb uthossz
két csomopont esetében a legrovidebb utat jelenti. Az atlagos legrovidebb tithossz az Gsszes
legrovidebb ut atlaga (9/D ébra). A ,valasztékossag” azt jelenti, hogy a haldzat
csomopontjainak kapcsolddasi mintazata topologiai szempontbdl hasonld, értéke annal
nagyobb, minél erdsebb ez a hasonlésdg (9/E é&bra). A kisvilag—jelleg a haldzatok olyan
tulajdonsaga, amelyekben a legtobb csomdpont nem szomszédja egymasnak, de minden mas
csomopontbol kis szamu Iépéssel elérhetd. Kisvilag tipusu halézatokban a klaszterezési
egylitthatd magas, ¢és az atlagos uthossz rovid (9/F abra). Az elméleti vizsgalatok rdmutattak
arra, hogy az agyi régiok nagyobb valosziniiséggel 1épnek kolcsonhatasba a szomszédos
teriiletekkel, ugyanakkor néhany tavolabbi kapcsolatra is sziikségiik van ahhoz, hogy az
informacio atvitelt felgyorsitsak egymas kozott (Bullmore & Sporns, 2012; Chen és mitsai,
2013). Az emberi agy Osszetett szerkezete miatt nagy jelent6sége van azoknak a méréseknek,
amelyek képesek az agyi halozat kisvilag tulajdonsagait mérni (He & Evans 2010; Liao és

mtsai, 2017).

A legljabb tanulmanyok azt mutatjak, hogy az agyi haldzatok kisvildg tulajdonsagai
kiilonbozé kognitiv tevékenységek (amelyek szellemi eréforrdsainkat veszik igénybe)
hatasara valtoznak (Cao és mtsai, 2016; Liang és mtsai, 2016), ugyanakkor ez a jelenség

neurologiai és mentalis rendellenességek esetében is megfigyelhetd (Abods és mtsai, 2017).
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9. abra. Graf paraméterck. A grafok alapvet6 épit6kovei a csomdpontok (A) és az Oket dsszekotd élek (B). A
klaszterezési egyiitthato (C) azt méri, hogy egy adott graf csomopontjai milyen mértékben kapcsolodnak
egymashoz. Az tuthossz (D) a csomopontok kozotti legrovidebb utat jelenti. A ,,valasztékossag” (E) két
szomszédos csomopont fokszamanak korrelacidja. A kisvilag szerkezet (F) erésen dsszekapcsolt klasztereket és
rovid uthosszakat mutat barmely két cstcs kozott (forras: Tijms és mtsai, 2013).
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A halézatelemzési technikak alkalmazéasa lehetdvé teszi a szerkezeti és funkciondlis
vizsgalatok soran kapott agyi konnektivitasi mintak Osszehasonlitasat. Példaul az fMRI-,
Elektro—encephalographia (EEG) ¢és Magneto—encephalographia (MEG) vizsgalatokbol
szarmaz6 funkcionalis kapcsolodasi mintakban a kisvilagi sajatossagok felfedezése felveti a
kérdést, hogy a funkciondlis kapcsolatok mennyire szorosan illeszkednek a szerkezeti

kapcsolatokhoz (Sporns, 2013).

1.5. A kutatasban vizsgalt betegcsoportokhoz kapcsolodo irodalom attekintése
1.5.1. Agyi halézatok

A nagyméretli agyi haldzatok az agy kiterjedt régioinak gylijteményei, amelyek az fMRI
BOLD jel elemzésével vizsgalhatok (Riedl és mtsai, 2016). Az agyi haldzatokkal foglalkozo
kutatasok alapjan ismeriink ,,nyugalmi allapotu halézatokat™ (resting state networks — RSN—
ek) (Greicius és mtsai, 2003), amelyek akkor ,,aktivak”, amikor nem végziink feladatot, és
aktivalt halozatokat, amelyek valamilyen feladat sordn aktivalodott agyi teriileteket foglaljak
magukban Szamos nyugalmi hal6zatot azonositottak, beleértve a vizualis, figyelem, hallasi és
default mode haldozatot (Beckmann és mtsai, 2005). A nyugalmi allapotd haldézatokrol
altalaban stabil és kovetkezetes funkcionalis kapcsolodasi mintazatokat mutatnak (Zhang és

mtsai, 2008).

A mozgasok végrehajtasaért kiilonféle agyteriiletek felelosek: az elsddleges motoros kéreg
(M1), a szupplementer motoros teriilet (SMA) és a premotoros kéreg (PM). Az M1 idegi
impulzusok generalasaval szabalyozza a mozgés végrehajtasat (Penfield & Boldrey, 1937), a
PM pedig a kiilonféle mozgasmintak elinditasat szabalyozza (Hoshi & Tanji, 2000). Az SMA
szerepe is a mozgds megtervezése, de ez a teriilet akkor is aktivalodik, ha a mozgast nem
hajtjak végre, hanem csak gondolkodnak rajta (Svoboda & Li, 2018). Ezek a régiok hozzak
létre a pyramidalis motoros héalézatot (Biswal és mtsai, 1995), amely els6sorban a mozgasok
sokféleségének lebonyolitasaért és ellendrzéséért felelés (Lam és mitsai, 2018). Az
extrapyramidalis rendszer a basalis ganglionokat, a diencephalon és a kisagy altal 1étrehozott
halozatot jelenti, mely a mozgds megtervezését, illetve finomhangolasat végzi, az

afferensekbdl (izomorsd, inorso, stb.) jovO informéacio altal.

A nyugalmi fMRI lehetdvé teszi szdmunkra, hogy tobb agyi halozat szervezddését és
Osszekapcsolhatosagat vizsgaljuk, amelyeket mas technikak segitségével nem lehet konnyen

feltérképezni. A fliggetlen komponens analizis (Independent Component Analysis — ICA)
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fontos modszernek bizonyult a belsé kapcsolati halozatok (Internal Connectivity Networks —

ICN) nyugalmi allapoti fMRI adatokbdl torténd azonositasara (Damoiseaux €s mtsai, 2006).

A default mode network (DMN), vagyis az alaphelyzeti halozat egy nagyméreti nyugalmi
halézat, amely a medidlis prefrontalis kéregbdl, posterior cingularis cortex/precuneus és az
angularis gyrusbol all. Leginkabb arr6l ismert, hogy akkor aktiv, ha a személy nem a
kiilvilagra koncentral, masokra, illetve onmagara gondol, a multra emlékezik ¢és tervezi a

jovot (Buckner és mtsai, 2008).

A dorsal attention network (DAN), vagyis a dorsalis figyelmi halozat egy szintén nagyméretii

halézat, amely a gyrus parietalis superiorbol, inferiorbol és a frontalis 1latomezokbol all (Fox

¢s mtsai, 2006).

A salience network (SN), vagyis a midcingulo — insularis halozat, amely elssorban az eliilsé
insulabol és a hatso eliils6 cingularis kéregbdl (dACC) all. Részt vesz az ingerek észlelésében
¢s szlirésében (Menon & Uddin, 2010). A SN szamos funkcidhoz jarul hozza, beleértve a
kommunikéciot, a tarsadalmi viselkedést és az Ontudatot az érzékszervi, érzelmi és kognitiv

informaciok integralasa révén (Menon, 2015).

A szenzomotoros halozat (SMN), mas néven szomatomotoros héalézat, a szomatoszenzoros
(postcentralis gyrus) és a motoros (precentralis gyrus) régidkat foglalja magéaban, és kiterjed a
kiegészitdé motoros teriiletekre (SMA) is (Chenji és mtsai, 2016). Az SMN a motoros

feladatok soran aktivalodik, példaul az ujjak Gsszeérintése soran (Biswal és mtsai, 1995).

A vizudlis héalézat (VN) informacidkat dolgoz fel, és az occipitalis lebeny medialis részén
talalhato. A szembdl érkezd 1atopalya a thalamus lateralis genicularis magjan keresztiil halad,

mayjd eléri a latékérget (Tong, 2003).

Az auditory network (AN), vagyis a hallasért felelos halozathoz tartozik az elsddleges és
masodlagos hallokéreg, beleértve a Heschl gyrust, a planum polare—t és a planum temporale—
t, az oldalso superior temporalis gyrust és a hatso insularis kérget (Fernandez és mtsai, 2020;
Rademacher és mtsai, 2001). Aktivacid soran az el6z6 régiokon felill az eliilsd cingularis
kéregben, az eliils6 supramarginalis gyrusban és a thalamusban is valtozasokat figyeltek meg.
Bar ezeket a régidkat elsdsorban az arteria cerebri media (ACM) latja el, a kordbbi nyugalmi
halézatokhoz hasonléan, ez ugy tlinik, hogy funkciondlisan kapcsolodo teriiletekre
korlatozodik, nem pedig az ACM altal ellatott teljes fronto—parietélis teriiletre (Beckmann és
mtsai, 2005).
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Az executive control network, vagyis az iranyitd, végrehajtd6 haldézat a dorsolateralis
prefrontélis kérget (DLPFC) ¢és az eliilsé cingularis kérget (ACC) tartalmazza. Ez a héalozat
kordbban az irrelevans informacioés mintak gatlasdhoz kapcsolodott (Gilhooly és mtsai, 2007)
¢s a belsd reprezentaciok megerdsitése soran az egyén tamogatasahoz (Geary, 2005). Ez a
halozat akkor aktivalodik, ha az elére meghatarozott folyamatok nem elegendéek az aktualis

feladat megoldasahoz (Heinonen és mtsai, 2016).

1.5.2. Felso és alsé végtagi mozgasok hatasanak vizsgalata stroke—os betegekben aktivacios
fMRI—vel
A stroke az agyszovet elhalasat jelenti, amely egy agyi teriilet nem megfelel6 vérellatasa és

oxigénhidnya, illetve agyvérzés kovetkeztében johet létre (Sacco és mtsai, 2013). Az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2021—es jelentése alapjan a stroke a harmadik vezetd
halalok, az Osszes halalozas kb. 10%—aért felelés (https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/the-top-10-causes-of-death). A stroke kovetkezményeként altalaban a beszéd, a
mozgas, és a kognitiv funkciok sériilnek. States és munkatarsai (States és mtsai, 2009)
kimutattdk, hogy kozvetleniil stroke utan a betegek 2/3—anak van mozgési nehezitettsége. A
stroke altalaban csak az agy egyik féltekéjét karositja. Az agyban az idegek keresztezodése
miatt a stroke okozta tiinetek az ellentétes oldalon figyelhetdk meg. A stroke legfébb

rizikotényezd6i kozé tartoznak: az alkoholfogyasztas, a dohdnyzas és a diabetes mellitus.

Az ischaemias stroke—ot koveté kognitiv funkciok helyreallitasa nagyrészt a neuralis
atrendezddésnek tulajdonithato, hogy ezaltal ellenstilyozza az elveszett vagy karosodott agyi
halozati kapcsolatokat. A stroke utani idegrendszeri ujjaszervezddés és funkcionalis felépiilés
vizsgalatdhoz sok tanulmany a funkciondlis MR képalkotdst hasznalja (Calautti €s mitsai,
2007; Cramer és mtsai, 1997; Gandolla és mtsai, 2021). Aktiv és passziv mozgas alapt fMRI
kisérletek (Lazaridou és mtsai, 2013; Cheng ¢s mtsai, 2012) segitségével a kutatok a stroke
utani motoros diszfunkciot vizsgaltak és a lehetséges agyi atszervezddést tanulmanyoztak. A
stroke utani funkciondlis felépiilés szorosan kapcsolodik a motoros rendszer atszervezddési
folyamataihoz mind az ipsilateralis (a laesioval azonos oldalon 1év6), mind az ellenoldali
(kontralateralis) féltekén (Cirillo és mtsai, 2020). Korabbi kutatasok kimutattdk, hogy stroke—
ot kovetéen az ellentétes oldali aktivitdis megnétt a karosodott féltekében az
elvesztett/karosodott agyi kapcsolatok kompenzalasdhoz (Cramer €és mtsai, 1997; Seitz és
mtsai, 1998). Tangmanee és munkatarsai (2021) bebizonyitottak, hogy a stroke betegek
neurologiai és funkciondlis felépiilése nagyobb ardnyban megy végbe a stroke subacut

fazisaban.
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A szakirodalomban sok kutatocsoport vizsgalta fMRI-vel a motoros teriiletek kozotti
kapcsolatokat és kapcsoléddsi mintdzatokat stroke—ot kovetden a paretikus felsé végtag
mozgasa soran egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az egészséges résztvevok felsd
végtagi motoros feladatainak tipikus mintazatait a kanonikus szenzomotoros teriiletek
fokozott aktivitasa jellemzi, ideértve az ellenoldali premotoros kérget (PM), a primer
szenzomotoros kérget (S1, M1), a szupplementer motoros teriiletet (SMA) és kisagyat
(Keisker és mtsai, 2009). A vizsgalatok egybehangzd megallapitasa, hogy az egészséges
kontrollokhoz képest a kronikus motoros deficitben szenvedd betegek gyakran fokozott
aktivitast mutatnak, kiilonosen a kontralaterdlis primer motoros kéregben (M1), a kétoldali
ventralis és dorsalis premotoros kéregben (PMv, PMd), valamint a szupplementer motoros
teriileten (SMA) (Harrington és mtsai, 2020; Rehme és mtsai, 2012). Ezt a felvetést timasztja
ala Crofts és munkatarsai (2020) tanulmanya is, akik azt mutattak ki a fels6 végtag vizsgalata
esetében, hogy az ellenoldali szenzomotoros kéreg aktivacidja megndvekedett a paresises
oldali kézmozgasok sordn az egészséges oldali kézmozgasokhoz viszonyitva. A
megndvekedett idegi aktivitas ellenére, a premotoros régiok és az elsédleges motoros kéreg
kozotti feladat—fiiggd kapcsolatok 4altaldban gyengiilnek a sériilt/érintett féltekén beliil,
kiilonosen az ipsilateralis SMA és az M1 kozott (Bajaj és mtsai, 2016; Wang és mtsai, 2016).
A felsd végtag mozgasos vizsgalatai arra utalnak, hogy a primer szenzoros €s motoros
kérgekben (S1 és M1) és a kisagyban az aktivitds intenzitdsa ¢€s térbeli kiterjedése érzékeny a

mozgasi sebességre (Saleh és mtsai, 2016).

A kéz motoros funkcidinak helyreallitasaval, és a hattérben allé neuralis mechanizmusokkal
foglalkozo gazdag szakirodalommal ellentétben az alsd végtagok funkcionalis visszaallitasat
el6idézd atszervezési folyamatok azonban kevésbé ismertek. Nagyon valosziniinek tlinik,
hogy az alsé végtag helyreallitasa mas mechanizmusokat foglal magaban, mint a kéz motoros
funkcidinak rendbehozasa, tekintettel arra, hogy a felsé €s alsé végtag a mindennapi €letben
eltérd szerepet tolt be: az elébbi gyakran részt vesz a mozgasban (Yeo €és mtsai, 2011), mig a
kéznek a finoman hangolt, gyakran egyoldali mozgasokban van kiilonds szerepe (Lotze és
mtsai, 2012). Ugy tiinik, hogy az idegi aktivitis és a motoros halozati kapcsolat kevésbé
lateralizalt az als6 végtagok mozgasainal, €s a féltekék kozotti gatlas is kevésbé fejlett a 1ab
mozgésainal a felsé végtagok mozgasaihoz képest (Nakata és mtsai, 2019). Az agykérgi
szabalyozas ezen eltérd mintai arra utalhatnak, hogy a stroke utani agykérgi atrendezddés a
felsd és also végtagi mozgasok hatterében allo idegi dinamika tekintetében is eltérd lehet. Ezt

a hipotézist alatamasztja néhany, stroke—os betegeken végzett funkcionalis képalkotd
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vizsgalat, amelyekben az als6 végtagok miikodési zavarait elemezték. Mig a stroke utani
labmozgéasok mindkét féltekében aktivaciot valtottak ki, a paretikus 1ab erésebb karosodasa
korrelaciot mutatott a kontralaterdlis szenzomotoros kéreg és az SMA magasabb neuralis
aktivitasaval (Kim és mitsai, 2006). Tovabba azt is megallapitottdk, hogy az ipsilateralis
primer szenzomotoros kéreg magasabb aktivitasa jobb alsd végtagi motoros teljesitményt
jelez. Enzinger és munkatarsai (2009) azt talaltak, hogy a premotoros teriiletek kevesebb
aktivitasbelivaltozast mutatnak a stroke altal €rintett 1ab mozgasa soran, mint a fels6 végtagi
mozgasoknal. Kiilonféle eredmények talalhatok az agyvérzés utani idegi aktivitasra €s az alsé
végtagi mozgasok 0Osszekapcsolhatosdgara vonatkozoan a mozgési feladat és a motoros
funkcio tekintetében is (Peters és mtsai, 2018; Vinehout és mtsai, 2019). Desrosiers és
munkatarsai (2003) szerint az alsé végtagok funkcidinak helyreallitasa jellemzden gyorsabb

¢s gyakran jobb, mint a kéz motoros funkcionak helyreéllitasa.

Egy korabbi, az als6 végtag passziv mozgasat tartalmazo terapiat alkalmazoé kutatdsunkban
megvizsgaltuk a passziv labmozgatas hatasait a BOLD kontraszt valaszaira mindkét
féltekében (Vér és mtsai, 2016). Eredményeink azt mutattak, hogy a paretikus boka passziv
mozgatasa megnovelte a BOLD vélaszreakciokat az ellentétes oldali pre— és postcentralis
gyrusban, a temporalis superior gyrus—ban, a kdzponti opercularis kéregben, valamint az
azonos oldali postcentralis gyrus—ban, a frontalis operculum cortexben és a cerebellumban.
Az agyi érrendszeri rendellenességek befolyasolhatjdk a BOLD jel HRF alakjat. A HRF
alakja kiilonosen fontos  cerebrovascularis betegségben és agyi infarktusban szenvedd
betegek vizsgalatakor, akiknél megvaltozott az agyi véraramlas. Fridriksson €s munkatarsai
(2006) egy stroke—talélot vizsgaltak tanulmanyukban, akinek szabalytalan HRF—gorbéje vollt,
amely a feladat soran tartdsan negativ tartomanyban volt. Roc és munkatarsai (2006)
elhuzodd BOLD hemodinamikai valaszrol szamoltak be kiterjedt érszikiilettel rendelkezé
betegek esetében. A neurovascularis csatolasban bekoOvetkezett valtozasokat traumatikus
agysériilés utan is megfigyelték, ami erdsen dsszefiigg a funkcionalis helyreéllitassal (Werner

& Engelhard, 2007).

Tobb DCM—mel foglalkozé kozlemény tiizte ki célul a motoros halozat legjobban illeszkedd
modelljének megtaldlasat (Volz és mtsai, 2015; Diekhoff—Krebs €s mtsai, 2017), és a legtobb
esetben a legjobb modell a minden régiot egymassal 6sszekotd, teljesen dsszekapesolt modell
volt. A fels6 végtag esetében Rehme és munkatarsai (2012) az intra— és interhemispherikus
kapcsolatok iddbeli alakuldsat vizsgaltak a motoros felépiilés sordn a stroke—ot kovetd akut és

a korai kronikus fazis kozott. 17 lehetséges modellt elemeztek, és megallapitottak, hogy a
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teljesen Osszekapcsolt modell adja a legjobb eredményt csoportok és sorozatok soran.
Hasonlo tanulmanyban Bajaj és munkatarsai (2016) egészséges és paretikus kézzel végzett
ujjérintési feladat soran tanulmanyoztak a motoros haldzat kapcsolodasi mintazatat az érintett
¢és egészséges féltekén. Nyolc kapcsolati modellt definialtak, és azt talaltak, hogy a teljes
modell jol illeszkedik a mért adatokhoz az érintett féltekén, amikor a feladatot az érintett
kézzel hajtjak végre. Hasonlo kutatdsok soran Volz és munkatérsai (2015) 6sszehasonlitottak
a felso és az also végtag mozgasa soran bekovetkezd motoros haldzati kapcsolatok valtozasat.
39 modellt vizsgaltak meg, ¢és megallapitottak, hogy a legjobb a teljesen Osszekapcsolt
modell. Binder és munkatarsai (2021) a paretikus kéz és 1ab mozgasanak hatterében allo idegi
aktivitas vizsgalatdhoz DCM elemzést alkalmaztak az effektiv konnektivitds meghatarozasara
egy kétoldalti kérgi halozaton beliil. Osszesen 12 kapcsolati modellt készitettek, amelyek
bioldgiailag elfogadhaté hipotéziseket képviselnek az interregiondlis kapcsolodasrol. A
nyertes modell az lett, amelyikben szinte minden régié minden régioval dssze volt kapcsolva,
kivéve a PMv ¢és az SMA kozotti féltekék kozotti kapcsolatot. 2020—ban megjelent
tanulmanyunkban a motoros halozatot, valamint a nem paretikus és paretikus bokak CPM—je
soran bekovetkez6 kapcsolati kiilonbségeket vizsgaltunk mindkét agyféltekében subacut
stroke—os betegeknél. Kutatasunk soran modellcsaladokat hataroztunk meg a kiilsé inger és az
S1 régidé kapcsolodasi mintdzatdnak fliggvényében, és a Bayes—féle modellvalasztasi

technikat alkalmaztuk (Nagy és mtsai, 2020).

1.5.3. Nyugalmi agyi halézatok vizsgalata cukorbetegek esetében
Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) meghatarozasa szerint a diabetes mellitus (DM)

kronikus anyagcsere—betegség, amelyet a vércukorszint emelkedése jellemez, ami idével a
sziv, az erek, a szem, a vese és az idegek sulyos karosodasahoz vezet (WHO, 2024). A
cukorbetegség két f6 formaja az 1-es tipusit cukorbetegség (TIDM) és a 2—es tipusu
cukorbetegség (T2DM), amelyek az esetek tobb mint 85%—at teszik ki (Forouhi & Wareham,
2014). A T1DM cukorbetegség gyermekek és serdiilok korében a leggyakoribb (Mayer—Davis
¢s mtsai, 2018). A T2DM els6sorban a felnétteket érinti, de eléfordulasa a serdiilok és a fiatal

felndttek korében dramaian novekszik (Lascar és mtsai, 2018).

A T2DM-mel kapcsolatos periférias mikro— és makrovascularis szovodményeket, példaul
neuropatidkat, retinopatiakat vagy nephropathiakat széles korben tanulmanyoztak (Rosenson
¢s mtsai, 2011), az utobbi években azonban nagy figyelmet szentelnek a hossza tavi
anyagcsere—elvaltozasokkal kapcsolatos szovodményekre is (Craft, 2012). Az érintett

mechanizmusok nem teljesen tisztazottak; a kognitiv kérosodas, vascularis demencia,
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Alzheimer—kor, stroke vagy szorongas/depresszid azonban Osszefliggésbe hozhaté a
cukorbetegséggel (Strachan és mtsai, 2009). Ebben az értelemben a diabeteses agy (kontrollalt
vagy kontrollalatlan hyperglikaemidval) mikro— és makrostrukturdlis valtozasok széles
spektrumaval jar, ami neurodegeneracidhoz, neurovascularis degradaciohoz, és progressziv
kognitiv miikddési zavarhoz vezet (Hamed, 2017, Moran ¢és mtsai, 2019). Tobb
epidemioldgiai és preklinikai tanulmény kimutatta, hogy szoros kapcsolat van a T2DM ¢és a
kognitiv kdrosodas kozott (Arnold és mtsai, 2018; Biessels & Despa, 2018). A cukorbetegek
kognitiv funkcioi jelentdsen csokkennek, beleértve az informéacidfeldolgozas sebességét, a
figyelmet, a végrehajto funkcidkat és a munkamemoriat (Xue ¢és mtsai, 2019). Bar a T2DM-
ben a kognitiv diszfunkcié mechanizmusa még mindig nem tisztazott, a feltételezések szerint
a cukorbetegséget jellemzo allapotok, mint példaul az inzulinrezisztencia (IR), a
hyperglikaemia és a kronikus gyulladas, dsszefiiggésbe hozhatok a kognitiv diszfunkcioval
(van Sloten és mtsai, 2020).

A T2DM-betegek kognitiv karosoddsdnak hatterében 4ll6 mechanizmusok tisztdzasa
elengedhetetlen a diagnodzis és a terapias hatas becslése céljabol, miel6tt ezeknél a betegeknél
demencia alakulna ki. A T2DM a neurodegeneracioval és a kognitiv hanyatlassal valo
Osszefiiggése egyre nagyobb figyelmet kap a kutatdsok sordn. A cukorbetegség hosszl tava
tiinetei a kognitiv diszfunkcidé és a demencia kiilonb6z6 tipusainak megjelenése. Bar a
mogottes mechanizmusok még nem teljesen ismertek, folyamatos kutatdsok folynak az agy
metabolikus €és kognitiv valtozasainak komplex rendszerként torténd megértésére. Az fMRI
vizsgalatok soran a T2DM-betegek bizonyos agyi régiokban funkcionalis valtozasokat
mutatnak, és ezek a valtozasok eltérnek a normal oregedéssel kapcsolatosaktol. Példaul az
alacsony frekvenciaju fluktuaciéo eltérd amplitidoja, a regiondlis homogenitds és a
funkciondlis konnektivitds a T2DM-betegeknél a kognitiv tesztek gyenge teljesitményével
tarsul (Chen és mtsai, 2014; Moheet és mtsai, 2015). Ezek a vizsgalatok a helyi spontan agyi
aktivitasra Osszpontositottak, vagy a kivalasztott agyi régidkban elemezték a funkcionalis
szintli vizsgalatahoz (Tacutu és mtsai, 2011), a T2DM (Sandor ¢és mtsai, 2017) és a
neurodegenerativ betegségek (de Haan €s mtsai, 2017) sokféle szinten torténd kutatdsahoz,
beleértve a géneket, fehérjéket, szinapszisokat, neuronokat, idegpéalyakat, neuronpopulacidkat
¢s rendszereket (Petersen & Sporns, 2015). Ezért a fent emlitett fMRI kutatdsok tampontot
adnak a T2DM-hez kapcsolodo agyi diszfunkcid feltarasahoz a makroszkopikus
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csomopontok és a teljes agyi szintli kapcsolddas szempontjabol, amelyek megoszthatjak a

halézat univerzalis torvényeit (Liu és mtsai, 2018).

A kordbbi nyugalmi allapott fMRI vizsgalatok kimutattdk a T2DM-betegeknél
megfigyelhetd, széles korben elterjedt kérgi és subcortikélis régidkban taldlhaté finom agyi
valtozasokat, de ezek a vizsgalatok viszonylag ellentmondasos eredményekrdl szamoltak be.
Tobb kutatd példaul csokkent idegi aktivitast figyelt meg T2DM-betegek kisagyaban (Wang
¢és mtsai, 2014; Peng ¢és mtsai, 2016). Ezzel szemben egy masik tanulmany fokozott aktivitast
mutatott ki ebben a régioban (Xia és mtsai, 2013). Ezenkiviil csak egy tanulmany mutatott
csOkkent aktivitast a precentralis gyrusban (Zhou és mtsai, 2014). Ezek a jelentett eltérések
potencidlisan a korlatozott mintaszamnak, a valtozo klinikai demografiai adatoknak és a
kiilonb6z6 vizsgalatokban alkalmazott modszereknek tulajdonithatok (Xia és mtsai, 2017). A
2—es tipusu cukorbetegeknél csokkent a gliik6z metabolizmusa a hatso cingularis kéregben és
a precuneusban. Ezeket a régiokat az Alzheimer—korban a gliikoz hypometabolizmusa is
jellemzi (Cavanna és mtsai, 2006; Friedland és mtsai, 1983), amelyek koziil a T2DM—et

altalaban rizikofaktornak tekintik.

A legtobb nyugalmi fMRI tanulmany, ami a T2DM-ra vonatkozik, a nyugalmi hal6zatok
funkciondlis kapcsolatainak valtozasaira kdvetkeztet, ami az agyi régiok kapcsolati erdsségét
mutatja meg. Chen és munkatarsai Gsszehasonlitottdk a DMN funkcionalis kapcsolatait a
homeosztazis modell alapjan késziilt inzulinrezisztencia mérésekkel (Chen és mtsai, 2014).
Rémutattak arra, hogy a nyugalmi funkciondlis konnektivitds romlott azoknal a
cukorbetegeknél, akiknek a plazma glikozszintje 8-9 mmol/l koril volt, és a glikalt
hemoglobin Alc (HbAlc) szintje 7-9% volt. A HbAI1C teszt a gliikozmolekulak szazalékos
aranyat jelenti, amelyek a hemoglobinnal egyesiilve glikalt hemoglobint képeznek. Amint a
gliikozmolekuldk Osszekapcsolodnak a hemoglobinnal, az egyesiilés (glikalt hemoglobin)
megmarad, amig a vorosvértestek élnek, ami atlagosan korilbeliil 60-120 nap. A
vorosvértestek €s a hozzédjuk kapcsolddo glikalt hemoglobin elemzése feltarja a beteg atlagos
vércukorszintjét 2—4 hoénap soran. Normal HbAlc érték: 3,5-6 % (1542 mmol/mol). A
6,5%-nal nagyobb glikozilalt hemoglobin szint megerdsiti a cukorbetegség jelenlétét.
Jelenleg ezt a tesztet javasolt elvégezni a cukorbetegek diagnosztizdlasdhoz és megfeleld
folyamatos kezeléséhez (Juarez és mtsai, 2014; Sherwani és mtsai, 2016; Hua és mtsai, 2017).
Chen és munkatarsai (2014) azt is feltételezték, hogy a cukorbetegség csokkentheti a DMN—t
alkoto agyi teriiletek aktivitasat, ami 0sszhangban all Musen és munkatarsai (2012), és Zhou

¢s munkatarsai (2010) megallapitasaival is. Dai és munkatarsai (2017) azt talaltak, hogy a 2—
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es tipusu cukorbetegeknél az agyi vérataramlas csokken a vizualis, a kisagyi és a DMN-—
régiokban, a kdvetkezo faktorok korrigalasa utan: életkor, hematokrit, nem, magas vérnyomas
¢s sziirkedllomany térfogata. Arra is ramutattak, hogy a 2—es tipust cukorbetegséget az agyi
véraramlas csokkenése jellemzi a DMN-ben, a vizualis és a kisagyi haldézatokban, amelyek a
perfuzids valtozasokat Gsszekapcsoljak a kognitiv sériilésekkel. A T2DM-—szal Gsszefliggd
kognitiv hanyatlast vizsgald, nagy skalaji konnektivitdsi elemzéseket ¢s grafelméleti
modszereket kombindlod tanulmanyok csak a kdzelmultban jelentek meg (Huang és mitsai,
2020; van Bussel és mtsai, 2016; Xu és mtsai, 2019). Azonban a neuralis kapcsolatok kozotti
kauzalis (iranyitott) hatasokat ritkan elemzik a T2DM-ben; Liu és munkatarsai (2018) a
Granger kauzalitast hasznaltdk, hogy megtalaljak az agyi hubok (tobb agyi hal6zatban részt

vevO csomopontok) konnektivitasanak valtozasait.

Az agyi régidkra gyakorolt irdnyitott hatasok becslésére az egyik legszélesebb korben
alkalmazott modszer a DCM a nyugalmi fMRI adatokon (Friston és mtsai, 2014), amely
alkalmas a 32—64 agyi régio tartomanyan beliili halozatok elemzésére (Razi és mtsai, 2017).
A DCM eldnye a tobbi rendelkezésre all6 mddszerrel szemben az, hogy a mért fMRI adatok
helyett a halézat minden csomopontjanak (azaz agyteriiletének) neuralis aktivitasat modellezi,
és megbecsiili a koztik 1év0 kapcsolatok erdsségét. Ennek a megkozelitésnek a célja a
komplex neurobiologiai rendszerek elemzése és az agy mogottes mechanizmusainak
feltérképezése. Ennek elérése érdekében a DCM a Ballon—modellt (Friston és mtsai, 2000)
hemodinamikai sziiréként hasznalja a becsiilt neuralis jelen tGl, amelybdl konnektivitasi
analizist hajtanak végre. A DCM keretrendszer a Bayes—statisztikat alkalmazva lehetéséget
nyujt a ,,free energy” valtozasokon alapuldé modell illesztés vizsgalatara is (Penny és mtsai,
2004). A legujabb fejlesztések lehetéveé teszik a csoport szintli effektiv konnektivitas
vizsgalatat a parametrikus empirikus Bayes (PEB) hierarchikus modellezési modszerrel, hogy
megbecsiiljék a csoport szintli konnektivitast vagy a teljes posterior paramétersiiriiség
csoportbeli kiillonbségeit, figyelembe véve a kapcsolatok bizonytalansagat a becsiilt értékiik
alapjan (Friston és mtsai, 2016). A T2DM korabbi tanulmanyainak megallapitasai szerint
feltételezziik, hogy az agyi kapcsolodasi mintdzatok kiilonbozhetnek a cukorbetegek és az

elhizottak esetében (Aranyi €s mtsai, 2022).

Jelenleg kevés szakirodalom all rendelkezésre a large scale DCM eredmények grafelméleti
elemzésével kapcsolatban, de bebizonyosodott, hogy az alanyok kozotti kapcsolatok
atlagolasa hasznalhat6 a graf jellemzdinek mérésére (Parker Jones és Seghier, 2016). Itt

csoportszinti PEB modelleket hasznalunk a T2DM ¢és az elhizott csoportok reprezentativ
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effektiv kapcsolati matrixainak eldallitasara, amelyeket ezutan sulyozott iranyitott ¢és

iranyitatlan szomszédsagi matrixokka alakithatunk.

1.5.4. Nyugalmi agyi halézatok vizsgalata obezitasban
Az obezitas eléforduldsanak dramai emelkedése felhivta a figyelmet a probléma vilagméretii

jelentéségére (Arora, 2012). Egy személy akkor szamit talsulyosnak, ha a testtomegindexe
(BMI) 25-29,9, ¢és elhizottnak, ha a BMI—je 30 felett van (WHO, 2000). A belgyogyaszoknal
megszokott gyakorlat az, hogy ha a BMI > 30, akkor szamit tulstlyosnak az illet, ha a
BMI=29,9, akkor nem tekintjiik tulsulyosnak. Az obezitds szamos egészségiigyi,
pszicholdgiai és szocidlis problémahoz kapcsolddik, amelyek koziil a legpusztitobb a 2—es
tipust cukorbetegség (Al-Goblan és mtsai, 2014). Mind a 2—es tipusti cukorbetegség, mind az
obezitas Osszefliggésben all az inzulinrezisztenciaval. A legtobb elhizott személynél, annak
ellenére, hogy inzulinrezisztensek, nem alakul ki hyperglikaemia. A Langerhans—sziget
hasnyalmirigy B—sejtjei megfelelé mennyiségii inzulint bocsatanak ki, amely elegendé ahhoz,
hogy normal koriilmények kozott lekiizdje az inzulin koncentracio csokkenését, igy fenntartva

a normal gliikkoz szintet (Reder és mtsai, 1998).

Szamos agyi képalkoto vizsgélat, amely az élelmiszerekkel kapcsolatos feldolgozast vizsgalta,
ravilagitott, hogy az elhizott egyének agyi aktivitasa megvaltozott az izlelési ¢és
szomatoszenzoros régiokban, valamint a jutalommal kapcsolatos teriileteken (Del Parigi és
mtsai, 2002; Stice és mtsai, 2008). Példaul az éhséghez és jollakottsdghoz kapcsolodd kérgi
teriiletek eltér6 modon aktivalodnak elhizott egyedeknél, a sovany egyénekhez képet,
amelyek magukban foglaljak a prefrontalis kéreg, a hypothalamus, a thalamus, szamos
limbikus/paralimbikus tertilet, bazalis ganglionok, temporalis kéreg és kisagy (Del Parigi és

mtsai, 2002; Kullmann és mtsai, 2012) tertiletét.

A taplalékvalasztas aktivalja azokat az agyi régiokat, amelyek részt vesznek az
energiaszabalyozasban (hypothalamus), az interocepcioban, a belsé élmények (insula,
posterior cingularis kéreg), és a jutalom feldolgozasaban (medialis prefrontalis kéreg,
ventralis striatum) és a kognitiv kontrollban (dorso—lateralis prefrontdlis kéreg, anterior

cingularis kéreg) (Harding és mtsai, 2018; Voigt és mtsai, 2021).

A homeosztatikus allapotok (éhség, jollakottsag) és a BMI hatassal vannak a hypothalamus, a
striatum, az insula és a prefrontalis régiok kozotti funkcionalis kapcsolatokra (Cassidy &
Tong, 2017; Livneh és mtsai, 2017). Pontosabban, ¢hség sordn az insula, a hatsé cingularis

kéreg ¢és a ventromedialis prefrontalis kéreg kozott nyugalmi allapotban megnovekedett
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kapcsolat erdsséget mutattak ki (Al-Zubaidi és mtsai, 2019). Ezen kivil a BMI-t
Osszefliggésbe hoztak a hypothalamus és a striatum, az insula és a ventromedialis prefrontalis

kéreg kozotti fokozott konnektivitassal nyugalmi allapotban (Wijngaarden és mtsai, 2015).

Korabbi tanulmanyok, amelyek elhizott alanyok funkcionalis agyi konnektivitasat tartak fel
csokkent kapcsolat erdsségrol szamoltak be a jobb eliilsé cingularis kéregben és a bal
insuldban, valamint megndtt a konnektivitds a kétoldali precuneusban, putamenben ¢&s
posterior cingularis kéregben (Garcia—Garcia és mtsai, 2013; Kullmann és mtsai, 2012). Ezen
kiviil fokozott BOLD valaszt figyeltek meg az insulaban és az orbitofrontalis kéregben (Opel
¢s mtsai, 2015).

Kortikalis térfogat— és vastagsagcsokkenést figyeltek meg az insulaban, a thalamusban és az
orbitofrontalis kéregben (Shott és mtsai, 2015). Park és munkatarsai (2015) tanulmanyukban
multimodalis képalkotast hasznaltak a normal sulyt és a tulstlyos alanyok ko6zotti kapcsolati
kiilonbségek feltarasara. Jelentds eltéréseket figyeltek meg a strukturalis kapcsolatokban a
thalamusban, az insuldban, a putamenben és az orbitofrontalis kéregben mindkét csoport

esetében.

1.6. Célkitiizés
A kutatomunka sordn az aktivacios és nyugalmi agyi halozatelemzés klinikai

alkalmazhatosagat vizsgaltuk, az alabbi célkitlizések megfogalmazasaval:

1. Az agyi neuralis miikodéseket kovetd hemodinamikai valaszt leir6 modellek
paraméterbecslésére kidolgozott BLD és DCM modszerek Osszehasonlitd elemzése
egeészséges szemelyek nyugalmi fMRI méréseinek felhasznalasaval.

2. Stroke—0s betegcsoportban a szenzomotoros halozat elemzése aktivaciés fMRI mérések
alapjan:

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

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

3. Effektiv konnektivitasi mddszerekkel keresiink kiilonbségeket a T2DM nyugalmi agyi
kapcsolatai és az elhizottak kapcsolatrendszere kozott, feltételezve azt, hogy az obezitas

megeldzi a prediabetikus allapotot.
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2. Anyagok és modszerek

2.1. DCM és BLD technikak 6sszehasonlitasa
50 egészséges, fiatal, jobbkezes személy (atlagéletkor: 28,15 év (SD=3,58); nd/férfi

megoszlas: 26/24) keriilt kivalasztasra a Human Connectome Project (HCP) adatbazisabol
(Van Essen és mtsai, 2013). A HCP egy nyilt, large scale neuroimaging adatbazis, amelynek
célja, hogy definidlja a makroszkopikus emberi agyi haldzatot egészséges fiatal felnéttek nagy

kozosségében, €s amelyet széles korben hasznalnak a neuroimaging kutatasokban.

A funkcionalis és strukturalis képeket a St. Louis—i Washington Egyetemen készitették egy
3T Siemens Skyra MR késziilék segitségével. A 3D T1 stlyozott MP-RAGE szerkezeti
képfelvétel utan (TE=2,14 ms, TR=2400 ms, TI=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 allapota 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 adatgyiijtések
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.

DCM 1

SPM
HCP VOI extraction
rs fMRI Blind deconvolution Region selection

Preprocessing ICA

BLD 1

VOI mean

.| Region selection SPM

VOI extraction RCM CSD

10. abra. A HCP nyugalmi fMRI méréseinek el6feldolgozasanak és a hemodinamikai paraméterek kinyerésének
folyamata blind dekonvolicié és DCM mddszerekkel.

A HCP adatbazisbol szdrmazdé fMRI képanyag egy minimalis eldfeldolgozasi protokoll
szerint keriilt feldolgozasra (Glasser és mtsai, 2013) (10. abra), amelynek része spin echo field
map alapti gradiens torzitds korrekcid, mozgaskorrekcid, térbeli standardizaci6 MNI152

térben, valamint globdlis intenzitds normalizaci6. A blind dekonvolucio végrehajtasa elott
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tovabbi, a Wu ¢és munkatarsai (2013) altal ajanlott zajszlirési l1épéseket végeztiink el. Az
alabbi paraméterek regresszidja tortént az fMRI jelbdl:

e 6 elmozduléas paraméter

e atlagolt fehérallomanyi jel

e atlagolt CSF jel

o atlagolt teljes agyi jel
Fiiggetlen komponens analizis (ICA) alapjan torténd régiokivalasztas utan kétféle technikaval
kaptunk regionalis idGsorokat: 1) a voxel-szintii idésorokbdl szamitott elsd fokomponens
alapjan nyertiik kia DCM 1 és BLD 1, valamint a DCM CSD moddszerek és 2) atlagolt voxel—
szintli idésorok alapjan a BLD mean mddszer esetében.
Ahhoz, hogy a modszerekkel szamolt hemodinamikai paraméterek Osszehasonlithatok
legyenek, a DCM altal becsiilt Balloon modell paramétereket HRF paraméterekké
konvertaltuk. Ehhez a ReDCM (verzio6: 0.2.1) R csomagot hasznaltuk (R verzio: 3.4) (Aranyi
¢s mtsai, 2021). A Balloon modell altal generalt HRF gorbék vizualis vizsgélata interaktiv

webes alkalmazasban is elérhetd (11. abra).

Estimable variables HAF plot

e HRF from Balloon model (DCM12)
— - ~ Height

Parameter Value Parameter Value

Time-to-Peak 5635 Time-to-Peak 6440
Transit (log transit time coefficient)

Height 0.118 Height 0.078
FWHM 5434 FWHM 6.440

FWHM AUC 2795 Rt

Parameter Value

Epsilon (log ratio of intra-
extravascular gradient echo signal)

= human Time-to-Peak 4620

Height 0122

FWHM 4228

Hidden variables (constant priors)
H1 (signal decay)

.
H2 (autoregulation) I I I ny
v .
i K i by RStudio

i Show piot labels

H3 (transit time]

0 2] 3 Show rat HRF
Reset inputs

H2 (Grubb's exponent of outflow)

11. abra. HRF paraméterek kinyerése DCM-mel becsiilt Balloon modell paraméterek alapjan.

Munkank sordn a  kiilonb6z6 modszerekkel  becsiilt hemodinamikai  valasz
Osszehasonlithatosagat vizsgaltuk. A regionalis hemodinamikai paramétereket becsld
moddszerek Osszehasonlithatosdgdban fontos szempont volt, hogy a paraméterek kozel
normalis eloszlast mutassanak, kevés kiugro érték mellett. Tovabba kikotottik, hogy a
vizsgalt paraméterek variabilitasa kozel homogén legyen. A paraméterek eloszlasat Shapiro—
Wilk teszttel vizsgaltuk. Az alkalmazott modszertél fiiggd eltérésiiket Wilcoxon teszttel

karakterizaltuk.
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2.2. Stroke—os betegek passziv laibmozgasanak elemzése aktivacios f/MRI-vel

2.2.1. Demogrifiai adatok
A stroke—os betegek effektiv konnektivitisanak vizsgalata kapcsan a DE KK Neurologiai

Klinikajanak munkatarsaival dolgoztunk egyiitt.

10 stroke—beteget (stroke kezdetétdl eltelt atlagos id6: 18,2 nap (SD=1,4); atlagéletkor: 64 év
(SD=7,2); férfi/n6: 5/5) valasztottunk ki egy korabbi terapias tanulmanyunk betegcsoportjabol

(Vér és mtsai, 2016). A betegek demografiai és klinikai adatait az 1—es tablazat foglalja 6ssze.

Beteg/ | Eletkor Elvaltozas tipusa és helye (CT alapjan) Stroke kezdetétol | Also végtag paresisének | NIHSS
Nem | (években) eltelt id6 sulyossaga
1/Férfi 63 Cerebralis infarctus a jobb ACM régiojaban 1 honap bal oldali enyhe— 1
kozépsulyos paresis
2/N6 65 Cerebralis infarctus a bal ACM régidjaban 1 hénap jobb oldai sulyos paresis 3
3/N6 62 Kétoldali lacunaris infarctusok, nincs friss 1 honap jobb oldali kozépsulyos 3
laesio paresis
4/Férfi 56 Cerebralis infarctus a jobb ACM régidjaban 1 nap bal oldali kdzépsulyos 3
paresis
5/Férfi 52 Nincs friss laesio 9 nap bal oldali k6zépsulyos 3
paresis
6/N6 82 Hypodens laesiok a jobb féltekében 6 nap bal oldali k6zépstlyos 2
paresis
7/N6 75 Cerebralis infarctus a bal ACM régiojaban, 12 nap jobb oldali enyhe paresis 2
régi cerebralis infarctus a jobb ACM
régidjaban
8/N6 71 Laesiok a frontalis kamraszarvak és a cella 11 nap bal oldali kozépstlyos 2
media teriiletén a jobb féltekében paresis
9/Férfi 59 Nincs friss laesio 5 nap jobb oldali enyhe paresis 1
10/Férfi 58 Nincs friss laesio, régi laesiok a térzsdiicok 9 nap bal oldali kdzépsulyos 2
tertiletén paresis

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, NTH Stroke pontozo skala
ACM: arteria cerebri media

1. tablazat. A betegek demografiai, patologiai és klinikai paraméterei, NIH Stroke Skala (Nagy és mtsai, 2020).

Koréabbi vizsgalatunkban (Vér és mtsai, 2016) a National Institute of Health Stroke pontozo
skalat (NIHSS) alkalmaztuk a betegek funkciondlis allapotanak és a stroke sulyossaganak
felmérésére. A NIHSS az egyik leggyakrabban hasznalt skdla a klinikai teriileten (Brott és
mtsai, 1989), a skdla 11 elemet tartalmaz, amelyek egy adott funkcidhoz kapcsolddnak, és
amelyeket 0 és 4 kozotti pontszammal értékelik, egyes elemek azonban 0-tol 2—ig terjedd
skalaval rendelkeznek (Lyden, 2017). A 0 normalis miikddést jelent. Minél nagyobb a szam,
anndl inkabb karosodott az adott funkcid. A tanulmanyba azokat a betegeket valogattuk be,

akik ischaemias stroke koOvetkeztében a kozepes vagy sulyos alsé végtagi paresisben
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szenvedtek és akik az NIHSS skala 6-0s elemében (a beteg képes—e bizonyos ideig 30 fokban

felemelni a labat) szerepld pontozasban >1 pontszamot értek el.

A 2—es tablazatban talalhatok az enyhe, kozépsulyos és sulyos paresis definicioi. A NIHSS 6—

0S elemének pontszamaibol az alsd végtag izomerejére és a paresis sulyossdgara lehet

kovetkeztetni.
NIHSS 6-os elem | 0 1 2 3 4
Motoros A beteg A lab A gravitacioval | A beteg nem Nincs
labmozgatas legalabb 5 félmagassagra szemben némi | tud erdt mozgas
masodpercig stillyed az 5 erdkifejtés, a kifejteni a
fel tudja emelni | masodperces beteg leejti a gravitacioval
a labat szakasz végére labat az 5 szemben
masodperces
szakasz végére
Enyhe, kdzépsulyos paresis Sulyos paresis

2. tablazat. Az enyhe, kozépstlyos és sulyos paresis definicioi (NIHSS 6-0s elem) (Nagy és mtsai, 2020).

A bevalasztasi kritérium az ischaemids stroke diagndzisa volt, amelyet klinikai és computer
tomographids (CT) vizgéalatok egyarant igazoltak. Olyan subacut stadiumu betegeket
valasztottunk ki, akik a stroke kezdetétdl szamitott 30 napon beliil voltak. Pavlova ¢és
munkatarsai (2019) altal meghatarozott allapotok a kovetkezok: akut szakasz stroke utan 1
hétig tart, a subacut fazis stroke utdn 1 héttdl 1 honapig, a kronikus statusz pedig a stroke
kezdetétdl eltelt legalabb 1 honap. Tovabbi kivalasztasi szempont volt az MR vizsgalat soran
a beteg egylittmiikodési képessége. Etikai engedély szama: DE OEC RKEB/IKEB 3772—
2012; DE OEC RKEB/IKEB 3983-2013.

2.2.2. Funkcionalis MRI
A funkcionalis és strukturalis MR felvételek a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Kenézy

Gyula Campus Kozponti Radiologiai Diagnosztika osztalyan késziltek, 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 pulzusszekvenciaval késziilt a két funkciondlis
sorozat (TE=42 ms, FA=90, felbontas=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, €s 40 masodperces aktiv és
inaktiv blokkok kovették egymdst a munkamenet sordn. Az inaktiv blokkok alatt nem

alkalmaztunk ingert, mig az aktiv blokkokban a bal vagy a jobb boka lassu (~1 Hz—es)
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passziv mozgatasat végezte a gyogytornasz. A mozgasi mitermékek csokkentése érdekében a

betegek 1abat €s csipdjét az dgyhoz erdsitettiik.

2.2.3. Adatelemzés

2.2.3.1. Felvételek eldfeldolgozdsa

Az eldfeldolgozas elott a bal féltekében 1évo laesioji betegek szerkezeti €s funkciondlis
felvételeinek bal és jobb oldalat tiikroztik. Ez a 1€épés megkonnyitette a populacid szintli
statisztikai elemzést az Osszes betegre vonatkozoan, és ezzel megakadalyoztuk, hogy a
populéciot két csoportra osszuk fel a stroke oldalatol fiiggden. A képfeldolgozasi folyamatunk
a korabbi stroke—os betegek motoros kontrolljara vonatkozé DCM-vizsgalatokban
alkalmazott 1épéseket kovette (Grefkes és mtsai, 2008; Saleh és mtsai, 2016). Az FMRIB
Software Library (FSL) brain extraction moduljat hasznaltuk a nem agyi régiok funkcionalis
és strukturalis felvételekbdl valo torlésére (Smith, 2002). A nagy felbontasu, szegmentalt T1
képeket térben standardizaltuk az FSL linearis és nemlinearis regisztracios segédprogramjai
(Jenkinson ¢és mtsai, 2012) segitségével, hogy megfeleljenek az MNI152 agyatlasznak
(Grabner ¢és mtsai, 2006). A transzformalt képek megfeleldségét szemrevételezéssel
ellendriztiik. A tovabbi elemzéshez minden funkcionalis képsorozat els6 harom felvételét
kitoroltilk, mialatt az ismételt radiofrekvencids impulzusonként gerjesztett longitudindlis
magnetizacid a T1 relaxaciok soran stabil allapotra all be. Az fMRI képek mozgas
korrekciojat az FSL szoftver MCFLIRT moduljaval készitettiik (Jenkinson és mtsai, 2002).
Ugyanezt a szoftvert alkalmaztuk a hat mozgasi paraméter (a merev test transzformacidinak
harom forgési és harom transzlaciés komponense) kinyerésére. Az fMRI adatokat ezutan a
kivont anatomiai agyi adatokhoz regisztraltuk, és a T1 standardizalasi folyamatbdl kapott
deformacioés mezd segitségével az MNI152 térbe transzformaltuk. A funkcionalis képeken

izotrop Gauss simitast alkalmaztunk 8 mm—es FWHM-mel.

2.2.3.2. Fiiggetlen komponens analizis
A motoros halozati komponensek meghatarozasahoz az FSL szoftverben implementalt

fiiggetlen komponens analizist (MELODIC ICA) (Jung és mtsai, 2001) hasznaltuk. Az igy
kapott fiiggetlen komponensek ¢&s karakterisztikus iddsorainak vizualis értékelésével
kivalasztottuk a motoros haldzati teriileteknek megfelel6 komponenseket (M1, PM és SMA).
A komponens keresést a primer szomatoszenzoros kéreg (S1) azonositasaval fejeztiik be. Erre
azért volt szlikség, hogy megvizsgadljuk a gydgytorndsz altal végzett stimulacid soran
jelentkezd érintés hatasat. Az S1 felelds a bor stimulaciojardl, a belsé szervek

bélnyalkahartyajarol, valamint a testrészek helyzetérdl szolod informaciok atadasaért (Borich
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¢s mtsai, 2015). Az ICA komponens képeken az egyes klasztereken beliil a legmagasabb z

értéket valasztottuk a DCM elemzésben hasznalt régiok kdzéppontjaként.

2.2.4. Dynamic causal modeling

Elemzésiink soran a DCM sztochasztikus valtozatat alkalmaztuk (Li és mtsai, 2011), amely
legtobb esetben hasznos, mert a véletlenszerli neuralis fluktuaciok modellezése egy olyan
becslési sémat eredményez, amely a determinisztikus modszerhez képest robusztusabb
mérésadat becslést eredményez. A mddszer hatranya a determinisztikus DCM-hez képest,
hogy a paraméterbecslési eljards, amelyet modellinverzionak is neveznek, sokkal
szamitasigényesebb. Annak érdekében, hogy limitdljuk azokat a paramétereket, amelyekkel a
kapcsolat eréssége megbecsiilhetd, a DCM modellteriinket korlatoztuk a kiilsé kapcsolatok és

az agyi régidkra gyakorolt kdzvetlen stimulald hatdsok kombinélasaval.

2.2.5. Modelltér szisztematikus felépitése
A DCM modelltér felépitéséhez mindkét fMRI sorozathoz bilateralis modelleket hoztunk 1étre

a mozgatott végtag ellenoldali és ipsilateralis agyféltekéihez viszonyitva. A mért adatok
alapjan a motoros héaldzatban a legvaldsziniibb kapcsolddasi architektirdk megtalalasahoz egy
kétoldalt alapmodellt definidltunk: a PM, SMA és M1 régiok kozotti extrinsic (azaz régiok
kozottl) iranyitott kapcsolat minden régi6 mindegyikkel 6sszekapcsoltan mindkét féltekében,
¢s a féltekék kozott az M1 és az SMA régiokat kotottiik 0ssze (12/A. abra). Az S1 és mas
régiok kozotti kapcesolatok vizsgalatdhoz 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; és (4) S1 kapcsolodik a PM—hez
¢s az Ml-hez (12/B. ébra, oszlopok). A kiils6 inger célteriileteinek ellenérzéséhez a
mozgassal ellentétes oldalon hdrom funkciondlis varidciot vettiink figyelembe: (1) a PM-re €s
Sl-re iranyuld inger; (2) a PM, S1 és M1 felé iranyul6 inger; és (3) az Sl-re és M1-re
iranyitott inger (12/B. abra, sorok).
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12. abra. Modellvalasztas motoros halézathoz. (A) Alapmodell: kétiranyu (endogén) kapcsolatok a PM, SMA és
M1 régiok kozott mindkét féltekén, valamint a nem paretikus oldali M1 és paretikus oldali M1 teriiletek,
valamint a nem paretikus oldali SMA és paretikus oldali SMA teriiletek kozott. (B) A két csaladba rendezett
modellvaltozatok kiilonbségei: A sorokban a kiilsé bemenetek lathatok, amit csak az ellenoldali oldalon vettiink
figyelembe. Az oszlopok az S1 és a motoros halozat kozotti kapcsolati rendszert mutatjak. (C) Példa az
alapmodell és a 4. Modell kombinacidjara (Nagy és mtsai, 2020).

Ezeket a lehetdségeket kombindlva Iétrehoztunk egy 4x3=12 modellvaltozatbol allo
modellteret a stimulacido célpontja és a szenzoros kéreg kapcsolatai szerint (12/B. abra).
Ennek az elrendezésnek a sornézete az elsd harom modellcsaladot (F§Um, Fstim —pstim)
abrazolja a kozvetlen ingerhatds—valtozatokra vonatkozdan. A matrix oszlopnézete a masodik
modellcsalad—készletet mutatja, amely négy csaladbol all az S1 kapcsolati elrendezések
szerint (F$Y, F3', F3', F5'). A 12/C. abra egy példa az alapmodell és a 4. Modell

kombindciodjara. A csoportszinti statisztikai elemzéseket a nyertes modell alapjan végeztiik el.

2.2.6. Modellcsaladok dsszehasonlitasa és modellvalasztas
Az 0Osszes vizsgalt alany esetében kiértékeltiik a 12 modell varidnst, majd két kiilonb6z6

csoport szintli Bayes—féle modell 0Osszehasonlitassal (BMC) (Penny és mtsai, 2010)
kivélasztottuk a gydztes modellcsaladot a stimulacié és az S1 kapcsolatai szerint. A BMC

eljaras az adatok eldallitdsanak modjat legjobban leird modellt az egyes modellek un. varhatd
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¢és “meghaladasi” valdszinliségének kiszamitasaval hatarozza meg (Penny és mtsai, 2004,
Stephan és mtsai, 2009). A varhat6 valoszinliség azt mutatja, ahogy egy adott modellel
generalt adatok milyen mértékben illeszkednek a mérési adatokra. A “meghaladési”
valoszinliség azt a valdszintiséget jelzi, hogy egy adott modell valosziniibb, mint barmely mas
modell az Osszehasonlitdsban. A két BMC szamitds utan mindkét csalddhalmazbol
azonositottuk a legjobb modellcsaladot, és ezen kivalasztott csaladok kozds modelljét

tekintettiik a nyertes modellnek.

2.2.7. Hemodinamikai paraméterek
Ahogyan a bevezetés 1.4.1. fejezetében részletesen Kkifejtettik, a DCM nemcsak a

kapcsolatrendszert vizsgalja a modell-illesztés soran, hanem Balloon modell segitségével
megbecsiili a szamitasba bevont agyi teriiletek hemodinamikai paramétereit is:
hemodinamikai jelgyengiilés (D), tranzitid6 (T) és a gradiens echo jel intra— és extravascularis
komponenseinek aranya (E) (Stephan és mtsai, 2007). A jelgyengiilés (D) fokozddasa
csokkenti a regiondlis agyi vératdramlast (rCBF) barmely bemenetre, és elnyomja az
,undershoot”—ot. A tranzitidé ndvekedésének (T) az a hatdsa, hogy lelassitja a BOLD jel
dinamikajat az aramlas valtozdsaihoz képest. Az E paraméter tiikkr6zi a szinaptikus aktivitas
jelgeneralasi és az inger neuralis valaszreakciojanak hatékonysagat (Friston és mtsai, 2000).
Tanulmanyunkban a subacut stroke betegek hemodinamikai paramétereit vizsgaltuk,

amelyeket a nyertes modell DCM—jére szamitottunk ki a statisztikai elemzéshez.

2.2.8. Statisztikai elemzés
Mivel a nem paretikus és paretikus boka (jobb—bal, ill bal-jobb betegtél fiiggden) folyamatos

passziv mozgatdsa lateralizalt agyi aktivaciokat indukalt, a statisztikai elemzés eldtt a
lateralitds szempontjabdl at kellett cimkézniink az agyi régiok nevét. Ezért az ipsi— és a
kontralateralis nomenklatirat (amelyeket 1, illetve ¢ el6tagokkal jeldltiink), mint Rehme és
Saleh (Rehme és mtsai, 2012; Saleh és mtsai, 2016) hasznéltuk az agyi régiok helyzetének
jelolésére a kétféle inger, azaz a cM1, cSMA, cPM, cS1 ¢és iM1, iISMA, iPM, iS1 esetében. Ez
lehetvé tette az aktivalodott (vagy passziv) régiok kapcsolat erésségének és hemodinamikai

paramétereinek Osszehasonlitasat a paretikus és nem paretikus bokak CPM—jei soran.

Az ongatlas és a régiok kozotti kapcsolatok varhato eloszlasa eltérd, mivel az dnmagukba
visszatérd kapcsolatok skaldzottak és negativ értékiiek (0,5 Hz), amelyek biztositjdk a
rendszer stabilitisat a DCM-ben, mig a kiilsé kapcsolatok nincsenek skalazva. Igy kiilon—
kiilon vizsgaltuk az adatok normalitasat Shapiro-Wilk tesztekkel. Mivel ezek a tesztek nem

normadl eloszlast mutattak, Monte—Carlo alapu permutacios teszteket végeztiink, hogy
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jellemezhessiik a paretikus és nem paretikus bokék ingerrel kapcsolatos kiilonbségeit az
endogén konnektivitds matrix elemeiben (A matrix), ill. a modulécios hatasok paramétereiben
(B matrix). Hasonloképpen, sem a kiilso stimulus eréssége (C matrix), sem a hemodinamikai
paraméterek nem mutattak normal eloszlast, ezért ezekre az adatokra ugyanazt az

O0sszehasonlitasi technikat alkalmaztuk.

A tobbszOrds Osszehasonlitdsok korrigalasdhoz a false discovery rate (FDR) modszert
alkalmaztuk (Benjamini & Yekutieli, 2001) a statisztikai tesztekkel szamitott p—értékek

korrekciojara.

2.3. Cukorbeteg és elhizott betegek nyugalmi fMRI vizsgalatanak 6sszehasonlito
elemzése

2.3.1. Demografiai adatok

Kilencvenhat személy anyagabol valasztottuk ki a kutatasunkhoz felhasznalt adatokat. A
betegek vizsgalati anyagai a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinikajan késziiltek.
Osszesen 70 alanyt elemeztiink, akiknek T1 stlyozott és 10 perces nyugalmi fMRI felvételei
késziiltek. Negyvenharom 2—es tipusu cukorbetegséggel diagnosztizalt beteg (17 nd, 26 férfi)
¢s 27 elhizott alany (19 nd, 8 férfi) alkotja a két betegcsoportot. Az alanyok életkora nem
kiilonbozik szignifikansan a két csoportban (atlag=50,1, SD=8,1 T2DM esetén és atlag=51,7,
SD=10,1 obezitas esetén). A cukorbeteg populacid kivalasztasaban fontos szempont volt a
normal BMI érték, azonban a cukorbetegek kb. felének a BMI értéke meghaladta a normal
tartomanyt. A késébbi elemzésekben a T2DM csoportot két alcsoportra bontottuk: T2DM—
normal-BMI ¢és T2DM-obez csoportokra, de a neuroradiologiai képalkotasra ¢épiild
analizisben ezt a tovabbi csoportbontdst nem alkalmaztuk az amlgy is alacsony
csoportlétszamok miatt. BMI értékek a két csoportban (T2DM esetén atlag=33,01, SD=5,25,
obezitas esetén atlag=37,06, SD=5,16). A T2DM csoportban a BMI min. érték: 24,61, a max.
érték: 47,27. Az obez csoportban a BMI min. érték: 31,02, a max. érték: 50,52. Etikai
engedély: OGYEI/2829-4/2017.

2.3.2. Képi adatok
A strukturdlis és funkcionalis képek a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpontban a radiologiai

szolgaltatast végzd Diagnoscan cég Philips Achieva 3T MR késziilékével keriiltek
leképezésre. 3D T1 sulyozott turbo field echo (TFE) strukturalis (TE=3,7 ms, TR=8 ms,
FA=8, 0,5x0,5x1 mm—es voxelméret) felvételek lettek leképezve. A nyugalmi funkcionalis
MR képek az egész agyat lefedték, field—echo echo—planar imaging (FE_EPI) szekvenciaval
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(TE=35 ms, TR=2300 ms, FA=90, felbontas=1,25x1,25 mm, szeletvastagsag=4 mm)
késziiltek.

2.3.3. Felvételek elofeldolgozasa
Az el6feldolgozas soran a nipype keretrendszert (Gorgolewski és mtsai, 2011) hasznaltuk. A

T1 stlyozott képek eldfeldolgozasa agy— és szovetszegmentaciobol allt, amit a Freesurfer
(Fischl, 2012) 6—os verzidjaval készitettiink, valamint térbeli normalizalasbol, ami az ANTSs
(2.1-es verzid) regisztracios szoftverrel (Avants és mtsai, 2008) késziilt. A szoftver a térbeli
normalizalas soran linearis €s nemlinearis transzforméciok kombindlasaval illeszti az agyi
képeket a Montreali Neurologiai Intézet altal 1étrehozott 2 mm—es izovoxel agysablonhoz
(MNI152 tér) (Grabner és mtsai, 2006).

A funkcionalis képek eléfeldolgozasat a mozgaskorrekcioval kezdtiilk, amihez az FMRIB
Software Library (FSL 6.0-s verzidja) MCFLIRT segédprogramot (Jenkinson, 2002)
hasznaltuk. A mozgasi miitermékek csokkentésére 24 regresszids valtozot generdltunk a hat
merev test fejmozgasi paraméterébdl (harom tengely mentén transzlacid és forgas) Friston és
munkatarsai (Friston és mtsai, 1996) munkaja alapjan. A kiugr6 adatok elemzésre gyakorolt
hatasanak csokkentése érdekében korlatoztuk azok nagysagat az AFNI konyvtar 3dDespike
segédprogramjaval, a 18.3.16—os verzidval (Cox és Hyde, 1997). A funkcionalis képeket az
FSL FLIRT eszkozzel regisztraltuk a strukturdlis képekhez. Ezutdn az fMRI-felvételeket
MNI152 térbe transzformaltuk. Ennél a lépésnél az els6 négy volume—ot tordltik az
1d6sorbol. Az FSL BET—tel végzett agyi szegmentalast kovetden az anatomiai CompCor
madszert (Behzadi és mtsai, 2007) alkalmaztuk a fehérallomanyban és a liquorban mért fMRI
idésorok komponenseinek kiszamitdsdhoz, amelyek az elemzés szempontjabol nem
tekinthetdk relevansnak. A térbeli sziirést a SUSAN FSL alkalmazéssal végeztiik el, 6 mm—es
felértek szeélességli Gauss—kernellel. Az fMRI jelben megjelend mozgési miitermékek tovabbi
korrekciojat a fiiggetlen komponens analizisen alapulo ICA-AROMA-val végeztiik (Pruim és
mtsai, 2015). A 24 mozgasi paramétert és Ot komponenst eltavolitottuk, amelyek a
legnagyobb eltérést mutattdk. A 0,009 Hz és 0,08 Hz kozotti idobeli savsziiréssel csak a

nyugalmi allapot idegi fluktuaciodihoz kapcsolddo jelfrekvencidkat elemeztiik.

2.3.4. Régio kivalasztas és koordinata beallitas
Az agyi régiok kivalasztasahoz Raichle és munkatarsai (Raichle, 2011) modszerét kovettiik:

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

network (SN), szenzomotoros halézat (SMN), a vizudlis halozat (VN) ¢és auditory network
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(AN). Az egyes régiok MNI152 koordinatait az 3. tabldzatban adtuk meg. Az alanyonkénti

neuralis fluktuaciok kozotti variabilitds figyelembevételéhez a koordinatakat a fiiggetlen

komponens analizis eredményei alapjan modositottuk. A Matlab GIFT moduljat (Calhoun és

mtsai, 2001) hasznaltuk az ICA kiszamitasahoz mindkét csoportban. Az egyes nyugalmi

halozatok szinkron fluktudcioinak megfelel6 komponenseket a kovetkezoképpen valasztottuk

ki: el¢szor megszamoltuk, mennyi 3—nal nagyobb T statisztikai értékkel rendelkez6 nyugalmi

halozati régiot talaltunk az egyes komponensek Student-t statisztikai képében. Ezutan

kivalasztottuk a legtobb egyezést mutatdé komponenst. Azokban az esetekben, amikor tobb

komponenst taldltunk, azt hasznéltuk, amelyik a legmagasabb atlagos T értékkel rendelkezik.

Zhou ¢és munkatarsai modszereit kovetve (Zhou és mtsai, 2018) az egyéni koordinatdkat ugy

allitottuk be, hogy megkerestiik a T cstcsértéket a rekonstruadlt ICA képeken az eredeti

elhelyezéstdl szamitott § mm—es sugara koron beliil.

Régio neve Rovidités | MNI X | MNI'Y MNI Z
mm mm mm

Default mode network — Alaphelyzeti halozat

Posterior cingulate cortex — Hatso cingularis PCC 0 -52 27

tertilet/Precuneus

Medial prefrontal cortex — Medialis prefrontalis kéreg MPFC -1 54 27

Left lateral parietal lobe — Bal lateralis parietalis lebeny | [IPL -46 —66 30

Right lateral parietal lobe — Jobb lateralis parietalis riPL 49 -63 33

lebeny

Left inferior temporal gyrus — Bal als6 temporalis gyrus | ITG —61 24 -9

Right inferior temporal gyrus — Jobb alsé temporalis rnTG 58 —24 -9

gyrus

Medial dorsal thalamus — Medialis dorsalis thalamus MDT 0 -12 9

Left posterior cerebellum — Bal hatsé cerebellum IPCer -25 -81 -33

Right posterior cerebellum — Jobb hatso cerebellum rPCer 25 -81 -33

Dorsal attention network — Dorsalis figyelmi halézat

Left frontal eye field — Bal eliils6 latomez6 IFEF -29 -9 54

Right frontal eye field — Jobb eliils6 latdbmez6 rFEF 29 -9 54

Left posterior intraparietal sulcus — Bal hatso perietalis IPIPS —26 —66 48

sulcus

Right posterior intraparietal sulcus — Jobb hatso rPIPS 26 —66 48

parietalis sulcus

Left anterior intraparietal sulcus — Bal eliils6 parietalis IAIPS 44 -39 45

sulcus

Right anterior intraparietal sulcus — Jobb eliils6 parietalis | FAIPS 41 -39 45

sulcus
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Left middle temporal gyrus — Bal kdzéps6 temporalis IMTG -50 —66 -6
gyrus

Right middle temporal gyrus — Jobb k6zépsé temporalis | IMTG 53 -63 )
gyrus

Control executive network — Iranyité, végrehajto halozat

Dorsal medial prefrontal cortex — Dorsalis medialis DMPFC 0 24 46
prefrontalis kéreg

Left anterior prefrontal cortex — Bal eliilsé prefrontalis IAPFC —44 45 0
kéreg

Right anterior prefrontal cortex — Jobb eliils6 rAPFC 44 45 0
prefrontalis kéreg

Left superior parietal gyrus — Bal oldali fels6 parietalis ISPG -50 -51 45
gyrus

Right superior parietal gyrus — Jobb oldali fels6 rSPG 50 -51 45
parietalis gyrus

Salience network — Midcingulo — insularis halozat

Dorsal anterior cingulate cortex — Dorsalis eliilsé DACC 0 21 36
cingularis kéreg

Left anterior prefrontal cortex — Bal eliils6 prefrontalis IAPFC2 -35 45 30
kéreg

Right anterior prefrontal cortex — Jobb eliils6 rAPFC2 32 45 30
prefrontalis kéreg

Left insula cortex — Bal oldali insula Ic -41 3 6
Right insula cortex — Jobb oldali insula ric 41 3 6
Left lateral parietal cortex — Bal oldalsé parietalis kéreg | ILPC —62 -45 30
Right lateral parietal cortex — Jobb oldalsé parietalis rLPC 62 45 30
kéreg

Sensorimotor network — Szenzomotoros halézat

Bal oldali motoros kéreg IM1 -39 26 51
Jobb oldali motoros kéreg rM1 38 —26 48
Szupplementer motoros teriilet SMA 0 =21 48
Visual network — Vizualis halézat

Left primary visual cortex — Bal oldali els6dleges V1 -7 83 2
latokéreg

Right primary visual cortex — Jobb oldali els6dleges rvi 7 83 2
latokéreg

Auditory network — Hallasért felelos halézat

Left primary auditory area — Bal oldali elsddleges 1Al —62 -30 12
hallokéreg

Right primary auditory area — Jobb oldali elsédleges rAl 59 =27 15

hallokéreg

3.tablazat. Az effektiv konnektivitas elemzéshez hasznalt 36 régi¢ koordinatai az MNI152 térben (Aranyi és

mtsai, 2022).
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2.3.5. Egyéni szintii effektiv konnektivitas szamolas cross—spektralis DCM segitségével
A nyugalmi fMRI elemzésre kidolgozott DCM egy adatalapu, effektiv konnektivitasi modszer

a meghatarozott agyi régiok kozotti ok—okozati kolcsonhatasok becslésére a kapcsolat

erosségének normal eloszlast valoszinliségi valtozoi alapjan.

A large scale nyugalmi agyi halozaton beliili effektiv konnektivitdsi szamitasokat DCM
modszerrel végeztiik, amely szabadon elérhetd a Statistical Parametric Mapping (SPM12
v6906) Matlab—toolboxban (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Az effektiv konnektivitas
becslését a nyugalmi adatokra optimalizalt cross—spektralis DCM modszerrel végeztiikk. A

cross—spektralis DCM részleteit (Friston és mtsai, 2014) irjak le.

Meghataroztuk azokat a paramétercket, amelyek egy teljesen Osszekapcsolt halozathoz
illeszkednek a cross—spektralis DCM-ben, 36 régioval, amelyek 1296 endogén kapcsolati

paramétert hoztak 1étre mind a 70 alany esetében.

2.3.6. Csoport szintii kapcsolat elemzés PEB segitségével
A DCM-keretrendszer Ujabb fejlesztéseivel modellezhetjiik az alanyok kozotti vagy

magasabb szintli kapcsolatokat parametrikus empirikus Bayes (PEB) modszer segitségével
(Zeidman és mtsai, 2019/b). Ez az eljaras hasonld6 a GLM-hez, mivel a csoportszintii
kapcsolati adatok csoporthatasok figyelembevételével vagy mas valtozokkal modellezhetdk.
A PEB tervezési matrixa tartalmazhatja a vizsgilt, tesztelendd hipotéziseket, valamint

barmely ismert (esetleg) érdektelen hatast (Zeidman és mtsai, 2019/b).

Elemzésiinket csoportszinten két kiillon Gton végeztiik. Eldszor is felmértiik a becsiilt DCM
paraméterek f6 hatdsdt mind a T2DM, mind az obez csoportban, két kiilonallo PEB
modellben. Masodszor, egy alanyok kozotti PEB elemzést terveztiink az Osszes alannyal,
hogy feltarjuk a vizsgalt csoportok kozotti kapcsolati kiillonbségeket. Ennél a modellnél a
fliggd valtozok az alanyi szinten becsiilt endogén konnektivitds paraméterei, mig fiiggetlen
valtozoként az atlagos konnektivitas és csoportkiilonbségek modellezésére egy alapszinti,
valamint egy csoportokat jelzd valtozot (cukorbetegség vagy obezitds) hasznaltuk. A PEB
elonye a DCM-paramétersuiriiség klasszikus statisztikai modszereivel szemben, hogy
figyelembe veszi a kapcsolodasi értékek mellett ezek bizonytalansagat is (Friston és mtsai,
2016). Ahhoz, hogy csak a legnagyobb valosziniiségii régiok kozotti interakciokat értékeljiik,
Bayes—fé¢le modell dsszehasonlitast alkalmaztunk a teljesen 6sszekapcsolt modellstruktirdkba
agyazott lehetséges modellek kozott. Ez a keresési modszer a Bayes—féle modellredukciot

(BMR) hasznalja, amely hatékonyan szdrmaztatja le az alapmodellbe agyazott modelleket

48



azaltal, hogy egy vagy tobb paramétert a priorok szerint valtoztat. A modellredukciot addig
hajtjak végre, amig mar nem talalnak tovabbi javitott redukalt csoportszinti modelleket, végiil
ezekbdl Bayes—moddszerrel allitjak eld a legvaldsziniibb csoportszinti modellt vagy
modellkiilonbséget (Friston ¢és mtsai, 2016). Ezt az 4atlagolt kapcsoldodasi mintat a

tovabbiakban BMR—modellnek nevezziik, amelyet tovabbi elemzésekhez hasznaltunk.

2.3.7. Grafelmélet — alapu halézatelemzés

2.3.7.1. Kapcsolati matrix felépitése
A PEB analizis a BMR modszerrel kombinalva egy—egy csoportszintii effektiv kapcsolati

matrixot (ECM) hozott létre mindkét csoportra, valamint egy csoportszintli kapcsolati
kiilonbségeket (dECM) tartalmaz6 matrixot. A tovabbi elemzés soran ezt a harom matrixot
hasznaltuk a T2DM ¢és az elhizott csoport kozotti, nyugalmi haldzati topoldgiai kiillonbségek

jellemzésére.

Az ECM—¢k és a dECM felépitése hasonld: 36x36—o0s kapcsolati matrixokat hataroznak meg,

amelyek elemei hét RSN-be vannak rendezve (13. abra).

DACC -
IAPFC2 -
rAPFC2-

liC -
riC -
ILPC -
rLPC -

IM1 -
rM1 -]
SMA -

IV1-
rvi-
1A1-
rAl-

13. abra. Az abran a 36 régi6 lathato, a halozatok pedig a kisebb négyzetekben (Aranyi és mtsai, 2022).
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Ez a modell alapvetéen alkalmas a grafelméleti elemzés eszkdzeinek felhasznaldsaval az
ECM topologiai eltérések és a dECM tulajdonsagok leirasara. Ha azonban pontosan
megvizsgaljuk, akkor azt latjuk, hogy ez a tipust kapcsolati matrix egy eldjeles, sulyozott és
iranyitott kapcsolatokat tartalmazo ,.halozatok halézatanak™ tekinthetd, amely hurkokat is

tartalmaz.

Jelenleg nincs elfogadott grafelméleti modszer az agykutatasban az ilyen tipusu hierarchikus
halozatrendszerekre. A probléma megoldasa érdekében két modositast hajtottunk végre az
ECM-eken: (1) eltavolitottuk az 4tlos elemeket, és (2) az Osszes kapcsolat erdsségének
negativ eldjelét pozitivra valtoztattuk. Ez a modositds sulyozott, irdnyitott kapcsolodasi
matrixokat (WDCM) hozott létre, amelyek pozitiv értékeket és 0 atlos elemet tartalmaznak. A
grafelmélet szempontjabol az 6nkapcsolatok (azaz hurkok) megléte torzitja a grafmetrikaban
alkalmazott fokszamitast és uthossz—elemzést. Mivel ezek az On—kapcsolatok
neurobioldgiailag fontos tulajdonsdgokat, azaz az Ongatlasokat képviselik, ezeket kiilon
elemeztilk. A negativ értékek kapcsolati erdssége is problémds a legrovidebb ut és a
szomszédok tavolsdg szamitdsaira gyakorolt hatdsuk miatt. Bar a negativ kapcsolatok az
agymilkodés gatlasanak leirasara szolgalnak, a gatlé hatdsok energiakoltsége Osszefiiggésbe
hozhat6 a kapcsolat er6sségének abszolut értékével (Buzsaki és mtsai, 2007). A WDCM-ben
a kapcsolatok nem csak iranyitottak, hanem kétiranytak, ami azt jelenti, hogy minden
régioparnal két ellentétes kapcsolat van. Ezek a kapcsolatparok alkalmasak a kapcsolodasi
egyensuly elemzésére, valamint sulyozott iranyitatlan kapcsolodasi matrix (WUCM)
létrehozasara minden egyes WDCM-bOl a paronkénti kapcsolati erdsségek Osszegzésével.
Osszefoglalva, a WDCM a f&atloban talalhato értékektél megfosztott ECM matrix
abszolutértékét, mig a WUCM ennek a kapcsolatparonként szadmolt atlagos erdsségét

tartalmazza.

A dECM-bdl nem szamoltunk ilyen tipusi matrixokat, mert elemei a BMR-rel szamitott
kapcsolati kiilonbségeket reprezentaljak, igy ez a matrix nem tekinthetd konnektivitasi
matrixnak. A dECM azonban alkalmas regiondlis elemzés elvégzésére a két betegcsoport
Osszehasonlitdsa soran tapasztalt megnovekedett és csokkent kapcsolati erdsségek

vizsgalataval.

A bemutatott grafmodellek segitségével harom szintli grafelemzést végeztiink globalis (agyi),

moduléris (RSN) és regionalis szinten.
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2.3.7.2. Agyi szintii topologiai jellemzok
Az agyi szintll elemzés soran a WUCM-bdl kinyerheté egyik fontos globalis jellemzd a

kisvilagi tulajdonsag. Az agyi haldzatok esetében a kisvilag karakterisztika (Bassett &
Bullmore, 2006) barmely két régio kozott erds lokalis klaszterezés (kotddés) és erds atlagos
kolcsonhatas egyiittes leirdsara szolgal. Igy ennek a tulajdonsagnak a vizsgalata — a
halozatelméletben — kulcsfontossaguva valt a csoportok kozotti topologiai kiilonbségek
leirasaban. A stlyozott haldzatok kisvilagi jellegének mérésére a Muldoon és munkatarsai
(2016) altal javasolt “kisvilagihajlandosagot” (SWP) alkalmaztuk. Ez a modszer figyelmen
kiviil hagyja a striiség—fiiggdséget, €s megtartja az alapvetd haldzati jellemzoket, példaul a
kapcsolat erésséget. Az SWP egy kvantitativ mérészam annak mérésére, hogy egy halézatban
a régiok milyen mértékben vesznek részt a kisvilagi modell kialakitdsaban. Szamitasdhoz
kombinaljak a halozat klaszterezési egyiitthatojanak (dC) és atlagos uthosszanak (dL)

eltérését egy normal €s egy véletlenszerii halozattol:
dC? + dL?
SWP =1- —

Az SWP szamitasra 1000 véletlenszerlien ujrahuzalozott, hasonld topologidju grafot

()

hasznaltunk. A WUCM masik jellemzd tulajdonsidga, amelyet ebben az elemzésben
hasznalunk, az atlagos kapcsolati erdsség (S), amely az Osszes | és | régid kozotti

kapcsolaterdsségek 0sszege:

iLj

©)

Atlagos kapcsolaterésség az ECM-ek atlos értékeib6l is kiszamithatok — (Sgiag):
Saag = ) ECMy;
i

(4)

A cross—spektralis DCM-ben ezek az értékek dimenzid nélkiili logaritmikus skalazasi

paraméterekként vannak kifejezve, amelyek az alapértelmezett —0,5 Hz—es értéket skalazzak
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az Ongatld hatas biztositasa érdekében. Ez azt jelenti, hogy a pozitiv atlos értékek novelik az

ongatlas mértékét, a negativ értékek pedig csokkentik azt.

A WDCM matrixok megorzik a kolesonds effektiv kapcsolati paraméterek irdnyitottsagat. Ez
hasznos a halozat egyenstlyanak mérésére. Az ellentétes irdnyt kapcsolatok erdsségének
differenciajanak 0—tol valo eltérését egymintas Student—T teszttel értékeltiik. A teszt negativ

l0g10(p) értékét hasznaltuk a haldzati egyenstly mérésére.

2.3.7.3. Nyugalmi hdlozati szintii jellemzok
A grafelméleti megkozelitésben az RSN—eket haldzati modulokként kezeltiik, igy lehetdvé

valt a grafelmélet végponti csoportokra (modulokra) kidolgozott metrikdinak hasznalata. Az
RSN—ek topologiai kiilonbségeinek leirdsdhoz az egyes RSN halozaton beliili és az RSN—
parokra vonatkozo6 haldzatkdzi tulajdonsagokat hasznaltunk. Minden altalunk globalis szinten
szamitott graftulajdonsagbol a halézaton beliili és a haldzatok kozotti kapcsolatok szerint
7x7—es RSN-matrixot generaltunk, a hét vizsgalt RSN-nek megfeleléen. Ennek az RSN—
matrixnak az atldja tartalmazza az RSN—n beliili adatokat, a nem atlés elemek pedig az RSN—
ek kozotti tulajdonsagokat. Az RSN—ek masik fontos jellemzoje a hasonlé foku csomoépontok
kozotti kapcsolatok mérése a Newman altal bevezetett (—1,1) skalaja ,,valasztékossagi” (erds
kotottséget jellemz0) egyiitthatd (Newman, 2003) Farine altal stilyozott grafokra kiterjesztett
valtozata (Farine, 2014).

2.3.7.4. Regionalis kiilonbségek az effektiv konnektivitasban
A dECM matrixbdl mérhetdk a két csoport kozotti regionalis kiilonbségek. A kiilonbségek

pozitiv és negativ értékeket mutathatnak, fiiggetleniil attdl, hogy a becsiilt kapcsolati
paraméterek magasabbak T2DM-ben vagy a kontroll csoportban (obez betegek). Kiilon—
kiilon szamoltuk ki, hogy az egyes régiok atlagosan mekkora konnektivitas novekedésben és —
csokkenésben vesznek részt. Csak a szignifikans kapcsolati kiilonbségekrdl szamoltunk be,
vagyis olyan régiokrol, amelyek az atlagos csokkenés 5%—os kvantilisa alatt vannak, és a 36

régio kozotti osszekattetés atlagos ndvekedésének 95%-—0s kvantilisa felett vannak.
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3. Eredmények

3.1. DCM és BLD technikak 6sszehasonlitasa
A blind dekonvolucié (BLD) és a Dynamic Causal Modeling technikakkal szamitott HRF

gorbék alakjat leiré hemodinamikai paraméterek dsszehasonlitdsaban elonynek tekintettiik, ha
azok a vizsgalt egészséges populacidban kdzel normalis eloszlast mutatnak minden régioban.
A HRF karakterisztikak koziil az id0 paramétereket talaltuk Osszehasonlithatonak, mivel a
BLD-t alkalmazé modszerek eltérd skalan hatdrozzdk meg a Height paramétert, mint a DCM
valtozatok (14. abra). A négy HRF becslési mddszer koziil a DCM 1 esetében nem talaltunk

varianciat a gorbe paraméterekben.
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14. abra. Regionalis BOLD gorbék a szamolasi modszer fiiggvényében. Az oszlopokban az Osszes személy
DMN régioit latjuk, a sorokban pedig az alkalmazott mdédszereket. A DCM CSD moédszer esetében az Osszes
régioban szabalyos HRF gorbéket kaptunk.

A BLD ¢és a DCM modszerek kozott jelentds eltérések vannak a T2P és az FWHM esetében is
minden DMN régioban (15. abra). Mig a HRF a BLD 1 és BLD mean moddszerek szerint
atlagban 4,96 ¢s 4,47 masodperc, addig a DCM 1 és DCM CSD-ben 6,48 és 6,03 masodperc
utan tetézik. Tovabba a gorbe gyorsabb letorése figyelheté meg a két BLD moddszerben
atlagosan 3,99 és 3,56 masodperc félértek szélességgel a DCM modszerekben tapasztalt 6,30

¢€s 6,32 masodperccel szemben.
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15. abra. Regiondlis T2P és FWHM értékek a szamolasi modszerek fiiggvényében. Mind a két vizsgalt
paraméter masodpercekben mutatja a HRF fiiggvény karakterisztikait.

A paraméterek normalitas vizsgalatat Shapiro—Wilk—teszttel végeztiik el. A 16. abran lathaté a
tesztek p—értékeinek negativ tizes alapu logaritmusa. A T2P paraméter esetében mind a 4
régibban a DCM CSD modszerrel kapott értékek kozelitenek legjobban a normalis
eloszlashoz. Az FWHM vizsgalatdban is a DCM CSD becslései kovetik legjobban a normalis

eloszlast, ami alol kivétel az rIPL régid.
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16. abra. A regionalis HRF paraméterek normalitas tesztjének negativ logio(p) értékei. Az alacsonyabb érték
megmutatja, hogy mely esetek kozelitik meg a normalis eloszlast.
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Megallapitottuk, hogy a statisztikai analizis eredménye alapjan a vizsgalt technikak koziil
legtobb esetben a CSD alapi DCM szamitast fogadhatjuk el a normalitasi kritérium mellett a
hemodinamikai paraméterek meghatarozdsara. A DCM hatranya azonban, hogy csak
regionalis szintli szamitasokat tudunk végezni, azaz hemodinamikai paramtertikus térképek

nem készithetoek ezzel az eljaréassal.

3.2. Stroke—os betegek passziv laibmozgasanak elemzése aktivacios f/MRI-vel
BMC-—szelekcioval azt talaltuk, hogy a folyamatos passziv 1abmozgatasi feladat soran az S1

kapcsolat az M1-gyel és a PM—mel (F3'csalad) volt a legvalosziniibb halozati topologia
0,784 varhato valoszintiséggel és 0,998 “meghaladési” valoszintiséggel (17/A és 17/B éabra).
A stimulus hatést leiré modellcsalad kivalasztasanal megfigyeltiik, hogy az S1, M1 és a PM
(FSH™ csalad) egyarant torténd ingerlése volt a legvalosziniibb 0,845 véarhaté valdszintiséggel
¢s 0,999 “meghaladési” valdszintiséggel (17/C és 17/D abra). Ezen eredmények alapjan a 11—
es modellt, an. nyertes modell (18. abra) valasztottuk a modell-paraméterek statisztikai

elemzéséhez.

Az 81" varhaté valésziniisé modell a A ,stim” vérhat6 ind modell
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17. bra. A Bayes—f¢le modell-dsszehasonlitas (BMC) eredményei az F* és F'™ modellcsaladokhoz (Nagy és
mtsai, 2020).
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18. abra. Modell csaladok 6sszehasonlitasa. (A) Alapmodell: kétiranyu endogén kapcsolatok a PM, SMA és M1
régiok kozott mindkét féltekén, valamint a nem paretikus oldali M1 és paretikus oldali M1 teriiletek, valamint a
nem paretikus oldali SMA és paretikus oldali SMA régiok kozott. (B) A B panel a 12 modellvaltozatot mutatja
négy F* csaladba (oszlopok) és harom F*'™ csaladba (sorok) rendezve. A BMC eredmények alapjan azt talaltuk,
hogy ezeknek a modelleknek van a legnagyobb varhat6 valdszinlisége arra, hogy az S1—et mind az M1, mind a
PM kéreggel (F;! jeloli — fiiggdleges sziirke téglalap) dsszekapcsolja. Az M1, PM és S1 teriiletek kozott valtozo
inger kozvetlen hatdsai esetén mindharom régi6 kombinacidja adja a legvaldszinlibb mintat a haldzat
stimulalasara mind a nem paretikus, mind a paretikus oldalra (F5t™ jelolése — vizszintes sziirke téglalap). Ez
alapjan a legjobb modell a 11. Modell, amelyet a sziirke téglalap jelol (Nagy €s mtsai, 2020).

Mivel a normalitas vizsgalatra hasznalt Shapiro-Wilk tesztek p<0,001 értékeket
eredményeztek minden adathalmazban, a nem-parametrikus Monte—Carlo alap permutacios
teszteket  alkalmaztunk  minden  konnektivitdis és  hemodinamikai = paraméter
Osszehasonlitasanal. A nyertes modell endogén kapcsolodasi matrixanak statisztikai elemzését
kovetden az eredményeket a 4. tablazatban foglaltuk Ossze. Az FDR—korrigalt p—¢értékek
(pFDR) felhasznalasaval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy harom ellenoldali ongatlas
(cM1, cS1 és cSMA), egy kontralateralis interregionalis kapcsolat (cCSMA—cMI) és egy
féltekék kozotti  kapcsolat (cM1—iM1) szignifikdnsan kiilonbozott a két CPM

Osszehasonlitdsa soran (19. 4bra).
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19. abra. A legjobb modell (11. Modell) szignifikansan eltér6 endogén kapcsolati (A matrix) erdsségeinek
atlagértékei (3. tablazatban megtalalhatok a p—értékek). A vastag nyilak mutatjak a szignifikans kapcsolatok
iranyat. (A) Szignifikans kiilonbségek nem paretikus bokamozgas soran: cSMA—cSMA (atlagérték=-0,18);
cSMA—cM1 (atlagérték=0,08); cM1—cMI1 (atlagérték=-0,09); cM1—iM1 (atlagérték=0,17) és cS1—cSl1
(atlagérték=-0,10). (B) Szignifikans kiilonbségek a boka paretikus mozgasa soran: cSMA—cSMA (atlagérték=—
0,13); cSMA—cMI1 (atlagérték=-0,005); cM1—cMI1 (atlagérték=-0,14); cM1—iM1 (atlagérték=0,27) és
cS1—cS1 (atlagérték=-0,16). Az iires nyilak a kiilsé inger célpontjat mutatjak. A hurkolt nyilak az 6ngatld

hatasokat jelzik (Nagy és mtsai, 2020).
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Kapcsolatok Atlagos kapcsolat Kapcsolat erésségek Atlagos kapcsolat Kapcsolat erésségek p érték FDR korrigalt
erésség nem szOrasa nem ersség paretikus szOrasa paretikus p érték
paretikus boka paretikus boka boka mozgatasa boka mozgatasa
mozgatasa soran mozgatasa soran soran soran

cM1—cM1 -0,0925 0,0227 -0,1389 0,0489 0,0119 0,0395
cM1—cPM 0,0224 0,1058 0,1086 0,0742 0,0510 0,0756
cM1—cSMA 0,0903 0,1060 0,0636 0,1118 0,5905 0,3992
cM1—-iM1 0,1649 0,0438 0,2651 0,1101 0,0127 0,0395
cPM—cM1 0,0174 0,0667 0,0648 0,0597 0,1069 0,1073
cPM—cPM -0,1339 0,0295 -0,1051 0,0388 0,0778 0,0939
cPM—cSMA 0,1345 0,0896 0,0592 0,0671 0,0485 0,0744
cS1—-cM1 0,03680 0,0361 0,0361 0,0514 0,9768 0,5236
cS1—cPM -0,0168 0,0401 -0,0064 0,0694 0,726 0,4496
c¢S1—cS1 -0,1021 0,0281 -0,1688 0,0579 0,0045 0,0395
cSMA—cM1 0,0886 0,0511 6,3100e-06 0,0871 0,0123 0,0395
cSMA—CcPM 0,244 0,1376 0,1206 0,1464 0,0690 0,0887
cSMA—cSMA -0,1780 0,0340 -0,1350 0,0336 0,0133 0,0395
cSMA—IiSMA 0,2755 0,0797 0,3023 0,0896 0,4771 0,3493
iM1—-cM1 0,1752 0,0834 0,2795 0,1319 0,0488 0,0746
iM1—-iM1 -0,1062 0,0287 -0,1303 0,0413 0,1447 0,1400
iM1—iPM —0,0003 0,1588 0,0155 0,1001 0,7919 0,4712
iM1—iSMA 0,0727 0,0605 0,0932 0,0924 0,5682 0,3900
iPM—iM1 —0,0024 0,1094 -0,0237 0,0260 0,5641 0,3883
iPM—iPM -0,1310 0,0517 -0,1332 0,0544 0,9277 0,5107
iPM—iSMA 0,0304 0,0757 0,1112 0,1245 0,0966 0,1031
iS1—iM1 0,0382 0,0849 0,0363 0,0716 0,9615 0,5197
iS1—iPM —-0,0414 0,1473 -0,0286 0,0712 0,8337 0,4840
iS1—iS1 -0,1870 0,0784 -0,1391 0,0473 0,1042 0,1063
iSMA—CSMA 0,3144 0,1231 0,2658 0,0669 0,2867 0,2439
iISMA—iM1 0,1054 0,0548 0,0262 0,0893 0,0274 0,0591
iSMA—IPM 0,1260 0,0971 0,1808 0,1623 0,3723 0,2952
iSMA—ISMA -0,1316 0,0337 -0,1709 0,0393 0,0298 0,0615

SD: standard deviation, szoras
p:valdszinliség

c: kontralateralis

i: ipsilateralis

M1: elsédleges motoros kéreg

PM: premotoros kéreg

SMA: szupplementer motoros kéreg
S1: elsddleges érzd kéreg

4. tablazat. A nyertes modell belsd (endogén) kapcsolati erdsségeinek Osszefoglald statisztikai tablazata,
amelyet Monte—Carlo alapt permutacios tesztekkel végeztiink False Discovery Rate (FDR) korrekcidt kdvet6en
(Nagy és mtsai, 2020).

Az atlagértékek Osszehasonlitdsaval kimutattuk, hogy a paretikus CPM erdsebb oOngatlast
okozott ctM1-ben és cS1-ben, és gyengébb ongatlast SMA—ban (20/A-20/C. abra). A cSMA
¢s a cM1 kozotti kapcesolat jelentdsen valtozott (20/D. abra): a nem paretikus CPM soran a
cSMA gerjesztette a cM1 idegi aktivitasat, ami viszont gatolta a paretikus ingert. A féltekék
kozotti cM1 — iM1 kapcsolat erdsebb gerjesztést mutatott a paretikus CPM alatt a nem
paretikus boka mozgasahoz képest (20/E. abra). A statisztikai vizsgalat nem mutatott
szignifikans kiilonbséget sem a kiilsé inger (C matrix) elemzésében, sem a Balloon modell

paramétereinek Osszehasonlitasaban.
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cM1—-cM1 ¢S1—¢S1 cSMA—cSMA

_0.05- FOR korrigilt p érték = 0039 FDR korrigdlt p 616k = 0.039 FDR korrigélt p 6rték = 0.039

-0.16-

kapcsolat

-0.20-

nem paresises paresises A nem paresies paresises B nem paresies paresises Cc

stimulus stimulus stimulus

¢SMA—cM1 cM1 —iM1

FDR korrigalt p érték = 0.039 FOR korrigalt p érték = 0.039

nem paresises : paresies D nem paresises parcsises E
stimulus stimulus

20. abra. Az atlagértékek Osszehasonlitasa. A képek tetején lathatok az FDR korrigalt p érték kiilonbségek a
paretikus és nem paretikus bokamozgas kozott. (A) A paretikus CPM erdsebb 6ngatlast okozott a cM1-ben. (B)
A paretikus CPM erdsebb ongatlast okozott cS1-ben. (C) A paretikus CPM gyengébb 6ngatlast okozott SMA—
ban. (D) A ¢cSMA—cM1 kapcsolat megvaltozott, és a cSMA gerjesztette a cM1 idegi aktivitasat. (E) A
cM1—iM1 kapcsolat erésebb gerjesztést mutatott a paretikus CPM alatt (Nagy és mtsai, 2020).

3.3. Cukorbeteg és elhizott betegek nyugalmi fMRI vizsgalatanak 6sszehasonlito

elemzése
Mivel a DCM keretrendszer Bayes—modszere a csoporteltéréseket egy haldzatban irja le, meg

kellett valnunk a klasszikus statisztikai hipotézisvizsgalattol. A DCM-ben a kapcsolati
paraméterek egy tobbvaltozos normalsiirliséget irnak le, amelyet atlaguk vagy kapcsolati
erésségiik, valamint a paraméterbecslések kozotti kovariancia (bizonytalansag) hatdroz meg
(Friston és mtsai, 2003). Ezért eléfordulhat, hogy csak a kapcsolatok becsiilt erdsségének
felhasznalasa nem elegendd az egyéni szintli grafelméleti elemzéséhez. Modszeriink ehelyett
a Zeidman és munkatarsai (2019/b) altal leirt PEB—elemzés csoportszintii munkafolyamatat

koveti, a klasszikus statisztikai mdodszereket elhagyva a csoportszintii statisztikakhoz.

3.3.1. BMR modellek leirasa
A BMR-modellek (az ECM-ek alapja a reprezentativ. T2DM ¢és obezitas kapcsolati

matrixokhoz és a dECM kapcsolddasi kiilonbségekhez) csak a masodik szintli PEB—elemzés

paramétereit tartalmazzak, amelyek a végsé modell felépitését hatarozzak meg (21. abra). A
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kapott ECM—eket és a dECM—et a 21. abra mutatja. A BMR-eljaras 65-6t és 78-at
eltavolitott az 1296 paraméter koziil a T2DM és az obezitds csoportszintli modelljébol. A
csoportkiilonbségek BMR modelljébdl az 0Gsszes paraméter 53,9%-at (699/1296)
eltavolitottuk. Mégis, a kiilonb6z6 kapcsolatok és ezek nagy szama arra utal, hogy a T2DM

Osszefliggésbe hozhato az agyi konnektivitas nagymértéki, globalis szintli megvaltozasaval.

A — Obez BMR B — Diabetes BMR C - Csoport kiilonbség BMR

21. abra. Effektiv kapcsolati matrixok (ECM), amelyek a 2—es tipusi cukorbetegséget és az obezitast
reprezentaljak, és ezek kiilonbségei (AIECM) (Aranyi és mtsai, 2022).

A konnektivitasi és differencidlis matrixokat a csoportszinti BMR modellekbdl
szarmaztattuk. A 36 régiobol allo halozat tovabbi hét RSN—re oszlik: alaphelyzeti hal6zat
(DMN), dorsalis figyelemi halozat (DAN), iranyit6, végrehajto halozat (CEN), midcingulo —
insularis halézat (SN), szenzomotoros halézat (SMN), vizudlis halézat (VN) és hallasért
felelds haldzat (AN). Az RSN—eken beliili bels6 kapcsolat a féatlo koriili négyzetekben
jelenik meg, fehérrel korvonalazva. Az irdnyitottsag tigy definidlhatd, hogy az oszlopokban
1év0 régiok a forrasok, a sorokban 1évd régiok pedig a régiok kozotti interakciok célpontjai.
Az ECM—cknél (A és B) a meleg szinek az egyik régido masikra gyakorolt gerjesztésének
erosségét jelenti hertzben (Hz—ben), mig a hideg szinek gatlo hatast jeleznek. A dECM (C)
esetén a pozitiv értékek nagyobb kapcsoloddst mutatnak a T2DM-ben, a negativ értékek

pedig az obezitashoz viszonyitott kapcsolat csokkenését jelzik (Aranyi és mtsai, 2022).

3.3.2. A csoportszintii modellek globalis halozati jellemz6i

3.3.2.1. A kapcsolat erdsségének dtlagos novekedése
Az agyi szintli jellemzdket az 5. tdblazat foglalja Ossze. Megallapitottuk, hogy a régiok

Osszesitett kapcsolati eréssége a T2DM-ben (6,01 Hz) magasabb, mint az obezitasban (4,11

Hz), szintén ezt figyeltilk meg az atlos (Sqiag) €rtékekben a cukorbetegség (0,25) és obezitas
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(0,19) esetében. Ez azt jelenti, hogy a régidk altalaban jobban kapcsolédnak egyméshoz és a

regionalis ongatlas erdsebb a cukorbetegek esetében.

matrix |paraméter Obezitas [T2DM [T2DM-re vonatkoz6 értelmezés

ECM Sdiag 0,188 0,246  nagyobb 0ngatld hatas

WDCM [“valasztékossag”  [0,127 0,063 |gyengébb RSN “vélasztékossag”

WDCM |egyensuly —logio(p) 1,525 6,87  |[nem kiegyensulyozott T2DM konnektivitas

WUCM S (er6sség) 4,111 6,009 |nagyobb atlagos erdsség

WUCM |SWP 0,72 0,75 a kisvilag modell a normal halozatok felé tolodott el
WUCM (dC 0,28 0,17 alacsonyabb klaszterezési egylitthato

WUCM |dL 0,27 0,32 nagyobb atlagos uthossz

5. tablazat. Globalis graf tulajdonsagok a csoport kapcsolati matrixaihoz (Aranyi és mtsai, 2022).

3.3.2.2. Kis—vildg jellemzok
A T2DM csoport halozatanak 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 haldzata kissé
eltolodott reguléris halozatok felé a véletlenszerii haldézatoktol varhaté megnovekedett atlagos
rovid Uthossz (dL) miatt, amely cukorbetegségben 0,32 (SD=0,009), mig az obezitas esetében
0,27 (SD=0,010) atlagértékli volt. A cukorbetegség azonban kisebb eltérést mutat a
klaszterizacios szintben (dC), mint az obezitas (0,28, SD=0,011 esetén az obez csoportban és

0,17, SD=0,007 esetén a cukorbetegségben).

3.3.2.3. Csokkent ,,valasztékossdag” és kapcsolodisi egyensuly cukorbetegségben
A ,valasztékossag” segitségével mértiik, hogy az azonos RSN—ekbdl szarmazd régiok

altalaban milyen erdsen kapcsoldodnak egymashoz. Azt talaltuk, hogy az RSN—ek kevésbé
,valasztékos”—ak a T2DM-ben (0,063), mint az obezitasban (0,127). A nem
,valasztékossagi” szerkezet azt jelenti, hogy a cukorbetegségben kevésbé vannak egymashoz
hasonldan kapcsolddo régidk, mint az obezitasban. Ami a kétirdnya kapcsolateloszlast illeti, a
T2DM csoportban nagyobb kiegyensulyozatlansagot talaltunk, ami azt mutatja, hogy a
kétiranyu kapcsolat erésségének kiilonbsége szignifikansan nagyobb lehet, mint 0 (p < 0,001).

3.3.3. A T2DM és az obezitas kozotti kiillonbségek RSN szinten
A WDCM-—ekbdl szamitott RSN—szintii karakterisztikat a 7x7—es RSN-matrixok mutatjak be,

ahol a hal6zaton beliili paraméterek a féatloban 6sszegzddnek, az atlon kiviili értékek pedig a
halézatok kozotti paramétereket jelentik (22. abra). A 5. tablazatban Osszegyujtottik az

atlagos halozaton beliili ¢és halozatok kozotti tulajdonsagokat a csoportkiilonbségek
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szemléltetésére. Megallapitottuk, hogy mind a ,,valasztékossag”, mind a haldézatok kozotti
kapcsolat eréssége magasabb a T2DM-ben, és a 22. dbra azt mutatja, hogy ezek a valtozasok
foként a DMN, DAN ¢és SN kapcsolatait érintik. Szignifikdns halozatok kozotti
egyensulyhianyt talaltunk cukorbetegségben (negativ logio(p)>3), ahol a DMN a kapcsolati
egyensulytol vald legtobb eltéréshez kapcesolodik (—l1ogio(p)=7,725).

A — Obezitas - erdsség B—T2DM - erdsség

oMN 4038 4179 1568 1209 1562
oan- IR 158 3707 3250 1781 1948
cen- SR 56 1751 3391 0564 0426 0627

3523.1693 0804 2771

62 1518 6 27 0.445 san 0677 1676 0889 0676 0848

2768

1299 0466 0817 0668 025 0444

0702 2795 0837 045 0525

omn 0029 001 2 own- § 0037 0039 0014 0011 0014
0.037 002 7 2 DAN 0015 0034 003 0016 0018
cen 0025 0008 0.0 cen 0016 0031 0005 0004 0.006

0.033 . 0016 0007 0026

2 0004 6 SN 0006 0015 0008 0006 0008

0012 ©

7 0006 0008

0004 0008 0006 0002 0.004

0006 0005 O 0006 0026 0008 0004 0005

F—T2DM - egyensiily (-log10(p))

22. abra. Az obez és diabeteses ECM—ek RSN-szinten szamitott tulajdonsagainak grafikonja (Aranyi és mtsai,
2022).

Az atlos elemek a halozaton beliili kapcsolatokat mutatjak, mig az atlon kiviili elemeket az
RSN—ek régioi kozotti halozatok kozotti interakcidkbol szamitjuk ki. A paramétereket a
sulyozott iranyitott kapcsolddasi matrixok (WDCM) segitségével szamitottuk ki. A felsé

sorban lathat6 erdsség az RSN—ek kozotti kapcsolat teljes erdsségét irja le, a ,,valasztékossag”
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a kozépso sorban talalhatd, az alsé sorban pedig a jelentdsen kiegyensulyozatlan kapcsolat

negativ logio(p) értékei lathatok (Aranyi és mtsai, 2022).

paraméter kolcsonhatas mérés Obezitas T2DM

“valasztékossag” halozaton beliil atlag 0,04 0,033
“valasztékossag” halozaton beliil max 0,089 0,075
“valasztékossag” halozaton beliil min 0,004 0,002
“valasztékossag” haldzatok kozott  |atlag 0,206 0,221
“valasztékossag” haldzatok kozott  |max 0,277 0,315
“valasztékossag” haldzatok kozott  |min 0,125 0,099
erdsség halozaton beliil atlag 2,953 3,526
erdsség halozaton beliil max 6,614 8,068
erdsség halozaton beliil  |min 0,271 0,25
erdsség haldzatok kozott  |atlag 15,234 23,853
erdsség halozatok kozott  max 20,512 34,125
erdsség halozatok kozott  |min 9,259 10,761
egyensuly (—logio(p)) halozaton beliil  |atlag 1,374 0,938
egyensuly (—1ogio(p)) haldzaton beliill  |max 2,875 2,012
egyensuly (—logio(p)) halozaton beliil  |min 0,408 0,065
egyensuly (—logio(p)) halozatok kozott — |atlag 1,245 3,059
egyensuly (—1ogio(p)) haldzatok kozott  |max 3,401 7,725
egyensuly (—logio(p)) haldzatok kozott  |min 0,011 0,617

6.tablazat. Az obezitds és a 2—es tipusu cukorbetegség graf jellemzdinek halozati szintli 6sszefoglalasa (Aranyi

¢és mtsai, 2022).
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23. abra. A haldzaton beliili és a haldzatok kozotti graftulajdonsidgok az obezitas és a cukorbetegség esetében.
Az erfsség (A, B) altalaban magasabb a cukorbetegségben, kiilonésen a DMN, DAN és SN haldzatok kozotti
eréssége és a haldzaton beliili kapcsolat SN—ben. A ,,valasztékossag” (C, D) valamivel magasabb az obezitasban
a DMN-en és a DAN-on beliil, mig az SN-ben alacsonyabb. Az egyensulyhianyok (E, F) leginkabb az RSN—ek
kozotti diabeteses kapcsolodasban jelentkeznek, kiilonosen a DMN-ben (Aranyi és mtsai, 2022).

3.3.4. Regionalis kiilonbségek az effektiv konnektivitashan
A régioszintii elemzéshez a dECM—et hasznaltuk az egyes régiok kozotti kapcsolati

kiilonbségek vizsgalatara. A 24. abran a T2DM kapcsolat atlagos csokkenését €s novekedését
mutatjuk be az obezitashoz viszonyitva, régionként kiilon—kiilon. A konnektivitas
legszembetlinbbb, az 5%—os alsé kvantilist meghaladd csokkenése az Gsszes régid kozil a
jobb kozépsd temporalis gyrusban (rMTGQG) tapasztalhaté atlagosan 0,013 Hz—es csokkenéssel

¢s a jobb alsé parietalis lebenyben (rIPL) 0,01 Hz—es csokkenéssel. Masrészt a bal eliilsé
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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.

PCC A
MPFC -
IIPL 4

rPL 4

TG -

TG A
MDT 4
IPCer -
rPCer 4
IFEF -
rFEF -
IPIPS -
PIPS -
IAIPS -
rAIPS -
IMTG A

© IMTG A
& DMPFC A
R IAPFCH
rAPFC 4
ISPG A
ISPG A
DACC 4
IAPFC2 4
rAPFC2 -
lc+

riC 4

ILPC A
rLPC -

IM1 4

™M1 4

SMA A

V1

rvi4

IA14

rAl4

-0.010 -0.005 0.000 0.005 0.010
Atlagos kapcsolaterdsség kiilonbség

24, abra. Az egyes régiokhoz kapcsoloddo T2DM kapcsolat erésségének atlagos novekedése (vilagos savok) és
csokkenése (sOtét savok). A kiugrd értékek kimutatasara a negativ és a pozitiv értékek alsé és fels6 5%—0s
kvantiliseit jeloltiik meg (Aranyi és mtsai, 2022).
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4. Megbeszélés

Kutatomunkank sordan két moddszert vizsgéltunk, amely alkalmas a hemodinamikai
paraméterek becslésére ¢és agyi halozatelemzésre, ezek a blind dekonvolucio és a DCM.
Eredményeink alapjan a DCM technika a megfelel6 a hemodinamikai paraméterek €s halozati
topoldgia meghatarozasara. Ezért a tovabbi, kiilonbozé korképek (stroke, T2DM) agyi
konnektivitasban bekovetkezé valtozasait vizsgaldo tanulmanyainkban a DCM modszert

hasznaltuk.

4.1. DCM és BLD technikak osszehasonlitasa
Nyugalmi fMRI mérésekbdl négy modszerrel kinyert becsiilt HRF gorbék alakjat vizsgaltuk.

A HRF egy Osszetett fiziologiai valaszt ir le, amely szorosan Osszefligg a vératfolyas, vér
térfogat, és az oxy— és deoxyhemoglobin arany idébeli valtozasaval. Ez a valasz annak
magassagaval, vagy amplitiddjaval, a cstics elérési iddvel és a gorbe félértekszélességével
karakterizalhat6. Mivel tobbféle faktor befolyadsolja a regiondlisan kinyert BOLD—valasz
hemodinamikai jellemz6it (Handwerker és mtsai, 2004), jelent6s lehet egy olyan modszer
kivéalasztasa, amellyel az agy kiilonbozo teriiletein is konzisztensen mérhetd az agyi
hemodinamika. A HRF—¢ck elemzésekor azt tapasztaltuk, hogy bar jelentds eltérések vannak a
fliggvények iddbeli lefutdsdban, mind a BLD alapt, mind a DCM szémitasi modszerek altal
becsiilt T2P és FWHM karakterisztikak a biologiailag meghatarozott tartomanyba esnek.
Ezért ezen paraméterek statisztikai alapon torténd Osszehasonlitdsa alapjan probaltuk a
legelonyosebb modszert kivalasztani. A normalitasi  kritériumot Shapiro—Wilk—teszttel
ellendriztiik. Tapasztalataink alapjan cross—spectra alapt DCM CSD modszerrel becsiilt
hemodinamikai vélasz a legtobb esetben kozel normal eloszlast mutat a vizsgalt egészséges
populacioban. Ezek alapjan a neurobiolodgiailag is relevans DCM szamitasi modellt tudjuk
ajanlani regiondlis hemodinamika vizsgalatara. Fontos kiemelni azonban, hogy a BLD
segitségével voxel szinten becsililhetink HRF—et, amely lehetdvé teszi a teljes agyi

hemodinamika feltérképezését.

4.2. Stroke—os betegek passziv labmozgasanak elemzése aktivacios fMRI-vel
Kutatdomunkankban megvizsgaltuk az S1 régidval kibdvitett motoros hélozat kapcsolati

paretikus és nem paretikus bokak koézott a CPM soran subacut stroke betegekben. Mivel a
motoros haldzat pontos effektiv kapcsolodasi struktaraja stroke—ban nem teljesen ismert,
fMRI-alapti modellkeresési eljarast alkalmaztunk, hogy azonositsuk a motoros haldzathoz

legjobban illeszked6 modellcsaladot (Kahan & Foltynie, 2013; Penny ¢és mtsai, 2010).
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Tanulményunkban a DCM-alapu effektiv konnektivitasi technikat hasznaltuk a motoros
halézat tulajdonsagainak leirdsara az alkalmazott CPM-stimulaciok soran. Azért erre a
modszerre esett a valasztdsunk, mert segit megérteni a modellezett halézati régiok
aktivacidjanak ok—okozati 0sszefiiggéseit és figyelembe veszi a neurdlis aktivitis BOLD jel
altal becsiilt idObeli valtozasat. A modell szelekcid soran két modellcsaladot hataroztunk meg,
amelyek négy, illetve harom modellt tartalmaznak az S1 kapcsolatok modell-kombinacidinak,
illetve a kiils6 inger hatdsanak megfelelden. Az alkalmazott BMC szelekcié azt mutatta, hogy
a kiils6 szenzoros stimulécio az S1 és PM régiokhoz kotodott az egészséges lab mozgatasdnak
hatasara, de a paresises boka mozgatdsa esetén az M1-be érkezd hatést is ki tudtunk mutatni.
Saleh és munkatarsai (2016) szintén egy modellcsalad alapt Bayes—féle modellszelekciot
alkalmaztak, akik olyan régiok kozotti interakciokat vizsgaltak, amelyek modosithatjak az
ipsilateralis motoros kéreg aktivaciojat vizudlis tiikor—visszacsatolas sordn a nem paretikus
kéz mozgasakor stroke—os betegek esetében. A legjobb modellként egy nem teljesen
Osszekapcsolt topoldgiai sémat azonositottak. A gydztes modell kiilsd kapcsolatainak
statisztikai Osszehasonlitdsa utan a nem paretikus és paretikus CPM soran arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy harom kontralateralis ongatlas (cM1, cS1 és cSMA), egy
kontralateralis interregiondlis kapcsolat (cCSMA—cM1) és egy féltekék kozotti kapcsolat
(cM1—1M1) szignifikansan kiilonbozott. Egyes neuroimaging tanulmanyok arrdl szamoltak
be, hogy a stroke altal érintett paretikus végtagok mozgasa sordn jelentds idegi aktivitas
figyelheté meg a kontralateralis félteke régidiban (Calautti és mtsai, 2007; Ma és mtsai, 2015;
Lazaridou és mtsai, 2013; Badillo és mtsai, 2013; Ward és mtsai, 2003). Az als6 végtag
paretikus mozgasa soran fokozott aktivaciot mutatd kontralateralis régiok kozé tartozik az
M1, S1, SMA, PM, a méasodlagos szomatoszenzoros kéreg, az eliilsé cingularis kéreg és a
thalamus. A funkcionalis ,,near infrared spectroscopy” moddszert hasznald tanulmanyok
hasonlo aktivacidés mintdkat taldltak jaras kozben subacut stroke esetén; az agyi aktivacio
nagyobb a kontralateralis M1-ben, S1-ben, SMA-ban, pre-SMA-ban és PM—ben, mint az
ipsilateralis féltekében (Miyai és mtsai, 2002, 2003). Az agyi aktivitds €s a motoros
szabalyozas kozotti kapcsolat azonban nem egyértelmii; a kontralateralis félteke fokozott
aktivacioja a nem paretikus végtag intracortikalis folyamatait, kompenzacids mozgasait vagy
tiilkormozgésat is jelentheti (Krakauer, 2007; Logothetis, 2008; Cleland & Madhavan, 2021).
Nowak és munkatarsai (2008) kimutattak, hogy a kontralateralis M1 fokozott aktivitisa a
stroke utani korai fazisban jelentkezik, ami befolyésolja ezen érintett agyi régidok gyogyulasat.
Grefkes ¢és munkatarsai (2008) azt is kimutattdk, hogy a stroke utan eltelt id6 lényeges

befolyasold tényezd az agyi motoros halozat elemzésében. Ezt tdmasztjdk ald azok a
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longitudinalis vizsgalatok is, amelyek azt talaltdk, hogy a funkcionalis aktivacié hajlamos az
ipsilateralis félteke felé tolodni, ahogy az egyének a stroke kronikus stddiumaba keriilnek
(Kim ¢és mtsai, 2006; Miyai és mtsai, 2003). Ezek a tanulmanyok arra utalnak, hogy bar a
kontralateralis féltekébdl szarmazo ipsilaterdlis motorpalydk fokozott aktivalodasa
eléfordulhat stroke utan, ez az aktivacids mintazat altalaban aldbbhagy. Masok azonban azt
talaltak, hogy a nagyobb kontralateralis aktivacio jobb funkcionalis eredményekkel jar (Luft
¢s mtsai, 2005), a jaras és az also végtagok rehabilitacidja altal kivaltott javulas pedig a
kétoldali fokozott agyi aktivacioval jar (Enzinger és mitsai, 2009). Azok a tanulmanyok,
amelyek szoros Osszefiiggést mutattak ki az ellenoldali agyi aktivacio és az agymiikodés
kozott, kronikus stroke—taléloket elemeztek (Enzinger és mtsai, 2009; Luft és mtsai, 2005).
Azokban a kutatdsokban, amelyekben nem taldltak Osszefliggéseket a kontralateradlis agyi
aktivacio és a miikodés kozott, nagyrészt subacut stroke—tuléloket vizsgaltak (Kim és mtsai,

2006; Miyai és mtsai, 2003).

A féltekékben taldlhatdé motoros halozatot tobb régid alkotja, koztiik az elsddleges motoros
kéreg (M1), az SMA ¢és a premotoros kéreg (PM). Ezen teriileteket a corpus callosumon koti
Ossze a masik féltekével (van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Az anatémiai kapcsolatok
azonban kiilonbséget mutatnak a felsd és also végtagok kozott, példaul az M1y, aktivacidja
gatolja az ellenoldali M1y, teriiletét, mig az M1y, aktivitdsa az ellenoldali féltekén serkentd
hatast valt ki (Volz és mtsai, 2015). A primer szomatoszenzoros kéreg (S1) a periférids
mozgasokat onalloan is képes modositani (a corticospinalis traktus egy kis része ered az S1—
bdl), vagy az M1-t61 fiiggden megvaltoztatni azokat egészséges személyekben vagy stroke—
tulélokben. Itt az anatdmiai alapot az U rostok jelentik, amelyek erds Osszekottetést
biztositanak a szomszédos gyrusok kozott (Borich és mtsai, 2015). Humén adatok szerint a
megnovekedett periférids szomatoszenzoros bearamlas segiti a stroke utani Ml
atrendezddését (Borich és mtsai, 2015). Ezt a kapcsolatot az M1 és S1 kozott a szakirodalom

a szenzomotoros szinkronizacioként irja le.

Az eltér6 SMA-M1 kapcsolat erdssége gyakori megallapitds szdmos motoros DCM—
tanulmanyban (Ward és mtsai, 2003; Wang és mtsai, 2016; Moulton és mtsai, 2017). Pool és
munkatarsai (2013) kimutattak, hogy a magasabb frekvenciaji mozgasok az idegi csatolas
erosségének linedris ndvekedéséhez kapcsolodnak, kiilondsen az ellenoldali SMA-t6l az
ellenoldali M1-ig. Ez az eredmény azt mutatja, hogy az SMA-nak szerepe van a kéz motoros
teljesitményének valtozasaiban. E megallapitas ¢és eredményeink alapjan arra a

kovetkeztetésre jutottunk, hogy az alsdé végtag esetében is ugyanez kovetkezik be. Az
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ellenoldali SMA—M1 kapcsolat erdssége eltéré volt a két CPM soran: az SMA 0,085 Hz—cel
(SD=0,0496 Hz) novelte az M1 idegi aktivitasat a nem paretikus oldali mozgatas soran. Ez a
hatas —0,0053 Hz—re valtozott (SD=0,0845 Hz) az ellentétes CPM soran, ami azt jelenti, hogy
ez a kolcsOnhatas csak nem paretikus esetben 1ép fel. Diekhoff—Krebs és munkatarsai (2017)
tesztelték azt a hipotézist, hogy a serkentd 1smétlddd transcranidlis magneses stimuldciora
adott viselkedési valaszok egyének kozotti valtozatossaga stroke—betegeknél és egészséges
kontrollcsoportban Osszefligg a stimuldlt régido halozati kapcsolatainak egyéni szintli
kiilonbségeivel. Eredményeik azt mutattdk, hogy erdsebb kapcsolat van az SMA ¢és az M1
régiok kozott az intermittdld théta—burst stimulacids beavatkozés eldtt az érintett karban a
jobb motoros teljesitményli betegeknél. A paretikus fels6 végtagok mozgasara vonatkozé
vizsgalatokkal Osszhangban fokozott aktivaciot figyeltek meg a kontralateralis féltekében
(elsédleges szenzomotoros kéreg és SMA) a boka dorsiflexiés fMRI vizsgélata soran (Binder
¢és mtsai, 2021). Eredményeink alatamasztjak ezt az allitast, mert az SMA és az M1 régiok

kozott mi is erds kapcesolatot mutattunk ki.

Az 50%kal er6sebb cM1—iM1 interakci6 (0,2761 Hz és 0,1705 Hz) a paretikus CPM soran
azt jelezheti, hogy a stroke utan a nem érintett M1 részlegesen kompenzalja a sériilt motoros
kéreg miikodését. Tobb korabbi tanulméany a felsd végtag stroke utani funkcidit vizsgalta.
Grefkes és munkatarsai (2008) kimutattak, hogy a paretikus kéz mozgasat gatlo hatasok a
kontralateralistol az ipsilateralis M1-ig megfelelnek a mozgaskorlatozottsag mértékének.
Leirtdk, hogy az egyetlen subcortikalis laesioji betegek csokkent motoros miikodése
Osszefligg a féltekeék kozotti motoros régiokban megfigyelt pathologias kapcsolatokkal. Ezzel
magyarazhatd, hogy miért talaltunk kiillonbséget az a féltekék kozotti kapcsolatokban. A
megfigyelt konnektivitasi kiilonbségek arra utalnak, hogy az eltérések régio—specifikusak.
Frias és munkatarsai (2018) funkcionalis konnektivitas vizsgalatokat végeztek stroke—ban, és
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a szoveti Osszetétel valtozasa a laesid helyén a necrosis
és gliosis kiilonbozd stadiumaiban van, ami befolyasolja a BOLD jelet. Nem zérhato ki, hogy
a szoveti Osszetétel valtozasa hatdssal lehet a funkciondlis kapcsolddasra. Eredményeink azt
mutatjak, hogy a stroke befolyasolhatja az agyi infarktustol tavoli teriiletek, kiilondsen az S1
funkciondlis Osszekottetését, ami tovabb csOkkentheti a motoros teljesitményt. Binder és
munkatarsai (2021) tanulmanyukban a kronikus stroke—os betegek egyértelmiien csokkent
féltekék kozotti gatlasat mutattdk ki a kontralateralis M1-ben kézmozgés soran, dsszhangban
a korabbi tanulmanyokkal, amelyek gyengiilt féltekék kozotti kapcsolatrdl szamoltak be (pl.

elégtelen féltekék kozotti gatlas, amely a nem paretikus M1 kezet célozza) a primer motoros
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kérgek kozott stroke utdn (Rehme & Grefkes, 2013; Takeuchi és mtsai, 2012; Volz és mtsai,
2015). Peters és munkatarsai (2018) azt talaltak, hogy az M1-M1 féltekék kozotti kapcesolata
szignifikansan korreldl a paretikus felsé végtag durva mozgasaval. A negativ M1-M1 csatolas
jol illeszkedik szamos olyan elektrofizioldgiai kisérlet eredményével, ahol kettés impulzusu
TMS vizsgalatokat végeztek, amelyek mindkét M1 kézteriilet kozott gatld hatasokat irtak le
(Duque ¢s mtsai, 2005; Ferbert és mtsai, 1992).

Kimutattuk, hogy a motoros halozatok régidinak hemodinamikai paraméterei (Balloon modell
paraméterek: D, T ¢és E) statisztikailag hasonléak voltak a két stimuldcié soran. Ez az
eredmény azt sugallja, hogy a kapcsolati ersségekben észlelt kiilonbségek valds idegi
aktivitasbol erednek, és a hemodinamikai valtozasnak nem volt zavaré hatasa a mérések

soran.

A stroke-bol vald felépiilés egy Osszetett mechanizmus, amely valdszinilleg a funkciok
Szamos tanulmany foglalkozott a motoros készségek stroke utani helyreallitasaval, és jol
dokumentélt az az eredmény, hogy az egészséges agyi régiok veszik at a sériilt teriiletek
miikodését (Jiang és mtsai, 2013; Brown és mtsai, 2009). A stroke utani idegi atrendezddés és
plaszticitas a stroke utani els6 6 honapban megy végbe, és az érintett teriilettl tavoli agyi
régiokat érinti (Li, 2017). Zeiler & Krakauer (2013) szerint ischaemids stroke utan mind a
spontan gyogyulas, mind a beavatkozas altali felépiilés 1-3 honapon belill éri el a
maximumot. Ezért is nehéz értelmezni a stroke—os betegek rehabilitacids vizsgalatainak
eredmeényeit (Hara, 2015). Ismereteink a felsd végtagi motoros funkciok helyreallitisaban

hianyosak, ¢s még kevésbé ismertek az als6 végtagi motoros mozgasok helyreéllitasban.

A stroke—os betegek passziv labmozgasanak elemzését bemutatd tanulmanyunk egyik
korlatja a kis mintaméret. A hosszu, kb. 80 perces MRI mérési id6 és a betegek terdpidhoz
valé hozzaallasa miatt csak 14 beteget tudtunk a kutatdsba bevonni. Ebbdl két beteg végiil
nem vallalta a mérési sorozatot, kettd esetében pedig nagyon erds mozgasi mutermékeket
regisztraltunk, emiatt az 6 adataikat kizartuk az elemzésbdl. A nagyobb mintakon alapuld agyi
halozatkutatéasi projektekben elvart a viszonylag nagy egyedszam, de ezt a klinikai kutatasok
esetében nem lehet minden esetben teljesiteni. A problémat Onkontrollos méréssel és

permutacios teszttel probaltuk feloldani.

A kutatasunk masik korlatja a sériilt funkciok wjraélesztéséhez, azaz az agyi plaszticitashoz

kapcsolddik, ami a stroke utani korai iddszakban megy végbe. A stroke subacut fazisa korai

70



(7 naptol 3 honapig) és késoi (3 honaptol 6 honapig terjedd) szakaszra oszlik. A korai subacut
stddiumot fokozott neuroplaszticitas jellemzi; igy a célja az idegi kapcsolatok helyreallitasa

(Orhii és mtsai, 2023). Sajnos a betegcsoportunk ebbdl a szempontbdl nem volt homogén.

4.3. Cukorbeteg és elhizott betegek nyugalmi fMRI vizsgalatinak 6sszehasonlito
elemzése
A 2—es tipusu diabetes mellitus széles korii elvaltozasokat okoz az agyban. Macpherson ¢és

munkatarsai (2017) részletesen Osszefoglaltak kozleményiikben a T2DM agyi funkcidkra
gyakorolt hatasait. Kimutattak, hogy az érrendszeri tényezék hozzajarulnak a T2DM-ben a
rendellenes agymiikodés kialakulasahoz, még kognitiv karosodas nélkiil is. Mivel az agy
jelentds mértékben részt vesz a metabolizmusban, korlatozott energiatartalékokkal
rendelkezik, a metabolikusan aktiv régidknak bdséges gliikdz— és oxigénellatdsra van
szlikségiik, ami az agyi perfuzion keresztiil torténik (Coucha és mtsai, 2018; Liu és mtsai,
2022). Az agyi véraramlas (CBF) azt a vérmennyiséget jelenti, ami egységnyi ido alatt
egységnyi agyszovetet 1at el, felelds a tdpanyagok agyba torténd eljuttatdsaért (Fantini és
mtsai, 2016; Liu és mtsai, 2022). A CBF korrelal az agyi aktivitdssal, és kapcsolat van a
metabolikusan aktiv régiok és a CBF kozott normal koriilmények kozott (Hoge és mitsai,
1999; Liu és mtsai, 2022). A BOLD valasz alkalmazasanak korlatja a T2DM kognitiv
diszfunkcidjanak vizsgalatdban az, hogy a BOLD jelvaltozasokat inkabb a vascularis
reaktivitds karosodasa okozhatja, nem pedig a neurdlis aktivitds megvaltozasa (Biessels &
Reijmer, 2014). Mogi és Horiuchi (2011) feltételezték, hogy a T2DM—ben a mikrovascularis
patologia az agyi véraramlds csokkenéséhez vezet, ami megzavarhatja a neurovascularis
kapcsolatot. A legjabb tanulméanyok neurovascularis szétkapcsolast figyeltek meg T2DM—
ben (Hu és mtsai, 2019; Yu és mtsai, 2019; Zhang ¢s mtsai, 2021). Emiatt az agyi perfuzids
zavarok oxidativ anyagcsere—miikodési zavart és idegi karosodéast okozhatnak, ami mentélis

problémakhoz vezethet T2DM-ben (Liu és mtsai, 2022).

Az irodalomban a legtobb tanulmany csokkent funkcionalis konnektivitasrol szamolt be a
DMN-ben a T2DM alanyoknal a kontrollokhoz képest (Hoogenboom ¢és mtsai, 2014; Musen
és mtsai, 2012). A T2DM DMN valtozasainak oka azonban még mindig tisztdzatlan. A
spontan agyi aktivitas lokalizalt valtozasai Osszefliggésbe hozhatok a T2DM—-ben a kognicid
karosodéasaval (Peng és mtsai, 2016), valamint a DMN eliilsé és hatsé komponenseiben
megfigyelt csokkent kapcsolati mintazattal (Liu és mtsai, 2016). Yang és munkatarsai (2016)
azt is feltartdk, hogy a valtozdsok észrevehetébbek a betegség eldrehaladtaval. A betegség

iddtartama és a T2DM kialakulasanak idépontja relevans lehet az agymiikodésben megfigyelt
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valtozasok szempontjabol. A kognicid kiilondsen akkor romlik, ha a cukorbetegség az
¢letkdzepi szakaszban kezdddik (Roberts €s mtsai, 2014), és a demencia kockdzata is
magasabb a kozépkortiakban, mint a késdébbi életkorban (Xu és mtsai, 2009). T2DM—ben
szenvedd kozépkoru felndttek idegrendszeri miikodésének megvaltozasat és csokkent idegi
aktivaciot figyeltek meg egy munkamemoria—feladat sordn metabolikus szindromaban
szenvedd egyéneknél (He ¢és mitsai, 2015). Megallapitasuk arra utalhat, hogy az agyi
valtozasok indikatorai lehetnek a cukorbetegség kialakulasanak a magas kockazath

csoportokban (Macpherson és mtsai, 2017).

Kutatdémunkank sordn megprobaltuk megkiilonboztetni az effektiv kapcsolodasi mintakat egy
nagyméretli agyi halézatban elhizott és cukorbeteg egyéneket tartalmazd csoportok kozott.
Megallapitottuk, hogy a DCM keretrendszer uj fejlesztései hasznosak lehetnek az effektiv
konnektivitasi valtozasok elemzésében egy megfelelden Osszetett rendszerben, és a
csoportszintli PEB modellek grafelméleti jellemzése jelentds topologiai eltéréseket tarhat fel a

csoportok kapcsolodasi pontjai kozott.

Globalis skalan eltéré grafjellemzoket figyeltiink meg a cukorbetegeknél, alacsonyabb
klaszterizacids egyiitthatoval és nagyobb karakterisztikus uthosszal, mint az elhizott
betegeknél. Kim és munkatarsai (2016) hasonldé eredményekkel arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a kronikus hyperglikaemia megzavarhatja az agyi halozatok topologiai
mellitusban kialakulé mikrovascularis szerkezeti kdrosodas (Kawai és mtsai, 1998) az agyi

halozatok ezen oxidativ stresszre érzékeny csomoOpontjait érintheti, és ezaltal az agyi

crer

Az egyik 6 megallapitasunk az volt, hogy a halozatok kozotti kapcsolat er0ssége altalaban
megndvekedett a T2DM-ben az elhizott betegek csoportjahoz képest. Erdekes modon az
altalanos kapcsolaterdsség nétt a cukorbetegségben, kiilondsen az SN—ben. Eredményeink a
rendelkezésre allo szakirodalom alapjan nem meggy6zdek megallapitdsunkra vonatkozoan.
Yang és munkatarsai (2016) megvaltozott, foként csdkkent halozaton beliili és haldzatok
kozotti kapesolodasrol szamoltak be 2—es tipust cukorbetegeknél, kognitiv hanyatlassal vagy
anélkiil. Ezzel szemben Liu és munkatarsai (2018) eredményei arra utalnak, hogy a glikémias
paraméterek szintje Osszefiiggésbe hozhaté a normal agymiikddés fenntartdsaval T2DM
betegekben. A magasabb inzulinrezisztencia 6sszefiiggésben all a hats6 cingularis kéreg és a

kozépsd gyrus temporalis kozotti csokkent funkcionalis konnektivitdssal (Chen és mitsai,
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2014; Yang ¢és mtsai, 2016). Az eredményeik hasonléak voltak szamos korabbi tanulmany
eredményeihez, amelyek azt mutattdk, hogy az emelkedett glikémias paraméterekkel
rendelkezé T2DM-betegek csokkent/forditott agyi funkciondlis aktivitast és gyenge kognitiv
teljesitményt mutattak (Xia és mtsai, 2013; Chen és mtsai, 2014; Liu és mtsai, 2016; Yang ¢és
mtsai, 2016). A korai T2DM-betegeknél a legdominansabban az SN és az SMN kozott

megndvekedett kapcsolddast mutatott (Liu és mtsai, 2018).

Irodalmi adatok alapjan a cukorbetegségben megfigyelt agyi halozati kapcsolatok
megvaltozasa Osszefiiggésbe hozhatd a betegek tényleges szérum glitkkozszintjével, HbAlc—
szintjével és gliik6z metabolikus allapotaval. Zhang és munkatarsai (2015) feltartak, hogy
egyetlen adag intranaséalis inzulin képes volt normalizdlni a nyugalmi agyi funkcionalis
konnektivitast, de egyelére nem ismert, hogy az inzulin hosszabb tavon torténd manipulalasa
hasonloan befolyasolja—e az agymiikodést. Feltételezziik, hogy a hyperglykaemia altal
kivaltott glukotoxicitds hozzajarulhat az agyi hélozatok valtozdsdhoz, ami a konnektivitas
csOkkenését eredményezi. Mivel cukorbetegeink gliik6z szintje megfelelden volt kontrollalva,
¢s nem mutattak kognitiv tlineteket, ezért arra a megallapitasra jutottunk, hogy a
hyperkonnektivitas egyfajta kompenzaciéos mechanizmus lehet a betegség progresszidjanak
korai szakaszadban. A halozatok kozotti megndvekedett kapcsolaterdsség foként a DMN, a
DAN ¢és az SN kozott volt lathatd. Liu és munkatarsai (2019) a meglévo szakirodalmi adatok
alapjan a halézaton beliili és a halézatok kozotti kapcsolatokat is elemezték az emlitett
halozatokban. Eredményeik azonban részben megegyeznek a miénkkel. Nem szdmoltak be
jelentds valtozasrdl a halozaton beliili kapcsolodast illetden, mig az SMN ¢és az AN kozott
megndvekedett a haldézatok kozotti kapcsolat. Az eredmények kozotti eltéréseket az
alkalmazott modszerek kiilonbozdsége okozhatja, vagy az a tény, hogy a vizsgélatba 6t évnél
rovidebb ideje cukorbeteg egyéneket vontunk be agyi Kisérbetegségre utalod jelek nélkiil.
Vizsgalatunk soran nem vettiik figyelembe a betegség idOtartamat, €s az agyi mikrovascularis

elvaltozasok hatasait sem.

Csokkent konnektivitas volt kimutathatd a 2-es tipusu cukorbetegségben a hatsé cingularis
cortex (PCC) és a jobb kozépsd temporalis gyrus (rtMTG) kozott az obez csoporthoz
viszonyitva. A PCC magas metabolikus rataval, kiterjedt funkciondlis és szerkezeti
kapcsolatokkal rendelkezik mas csomopontokkal (Lin €s mtsai, 2016), és kulcsfontossagu
szerepet jatszik a magasabb rendii kognitiv mikddésben és az  Osszetett
informaciofeldolgozasban (Vogt és Laureys, 2005). Chen és munkatarsai tanulmanya (2014)

bizonyitja, hogy a DMN régiok, kiilonosen a PCC ¢és a jobb MTG kozotti megvaltozott
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funkciondlis kapcsolddasa nyugalmi allapotban Osszefligg az inzulinrezisztenciaval és a
kognitiv teljesitoképességgel, ami kulcsfontossdgu lehet a 2—es tipusu cukorbetegség altal
okozott kognitiv karosodasok megértésében. Az egészséges kontrollokkal dsszehasonlitva azt
talaltak, hogy a PCC csokkent funkcionalis kapcsolatot mutatott a jobb MTG-vel 2—es tipusu
cukorbetegeknél, ami Osszhangban van Musen ¢és munkatarsai tanulmanyaval (2012).
Feltételezték, hogy az inzulinrezisztencia nem befolyasolja kdzvetleniil a kogniciot, de
kezdetben befolyasolta a DMN-régiok kozotti agyi funkcionalis kapcsolodast, ami fMRI-vel
kimutathaté volt. Tekintettel arra, hogy a rossz glikémias kontroll és az inzulin/C—peptid
hiany kognitiv kdrosodashoz kapcsolodik (Blaak és mtsai, 2012), valdsziniisitették, hogy ezek
a tényezOk egyiittesen hozzajarulhatnak az agyi kapcsolat és az inzulinrezisztencia kozotti
Osszefiiggéshez. A pontos mechanizmus azonban tovabbra is tisztdzatlan (Chen és mtsai,
2014). Mivel mind az rtMTG, mind a PCC a demenciaval kapcsolatos agyi régiok (Scheltens
¢s mtsai, 1992), a koztik 1évd alacsony kapcsolat eldrevetitheti a jovobeni kognitiv
diszfunkcio el6fordulasat metabolikus betegségekben. Ezenkiviil csokkent kapcsolodast
¢észleltiink az r[PL-ben a diabéteses csoportban. Mivel az rIPL régioja, hasonléan az rMTG—
hez, demencidval Osszefliggd agyteriilet, feltételezésiink szerint ebben a régidban a
megvaltozott kapcsolat igéretes indikatora lehet a T2DM-mel 6sszefliggd lehetséges jovobeli
kognitiv hanyatlas eldrejelzésében. Hipotézisiink megerdsitése érdekében azonban indokolt a

jovobeni vizsgalatok elvégzése demencidban Szenvedd betegek bevonasaval.

A halozatelemzés érzékeny eszkoz lehet a T2DM €s az obezitas altal okozott subklinikai agyi
elvaltozasok értékelésében, amelyek a kognitiv klinikai tiinetek el6tt jelentkezhetnek. A
hélozati karosodasok és a kognitiv funkciok kozotti kapcsolat alapjan azt feltételezziik, hogy a
konnektivitds elemzése egy nagyméretli nyugalmi halozatban potencialis biomarkerként

szolgalhat a kognitiv diszfunkci6 és a neurodegeneracio terén.

Kutatasunknak az egyik jelentds korlatja az egészséges kontrollcsoport hianya, ezért az
obezitast valasztottuk kontrollallapotként, amely ismerten kockazati tényez0 az
inzulinrezisztencia kialakulasaban. Az eredeti vizsgalatsorozatba 105 (55 obez és 50 diabetes)
személyt vontunk be, de a PET vizsgalatokat csak 70%—uk vallalta, valamint az MRI mérések
diagnosztizalasa soran néhany esetben olyan elvaltozasokat irtak le a radiologus kollégak, ami
miatt a nyugalmi fMRI méréseket ki kellett zarni az elemzésbdl. Emiatt a 70 {6s populaciod
csoportmegosztasa sem volt kiegyensulyozott (43 diabetes, 27 obez), ami statisztikai és

halézatelemzési szempontbol is problémat jelent.
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5. Osszefoglalas

Az emberi agy funkciondlis konnektivitdsanak makroszkopikus szintli vizsgéalata nyugalmi és
aktivalt allapotban a klinikai kutatdsok egyik széles kortien hasznalt, folyamatosan fejlédo
eszkOztara. Kutatasi projektiinkben nyugalmi és aktivaciéos funkcionalis MRI-vel
meghatarozhatd neurobiologiai paraméterek klinikai alkalmazhatosagat vizsgaltuk egészséges

és kiilonbo6zo korképekben szenvedd személyek esetében.

5.1. Hemodinamikai paraméterbecslési modszerek 6sszehasonlitasa
A hemodinamikai valtozasokat jellemzd paraméterek meghatarozasara a blind dekonvolucid

(BLD) és a Dynamic Causal Modeling (DCM) eljarasokat teszteltiik a Human Connectome
Projectben elérhetd fiatal, egészséges felndttek nyugalmi fMRI méréseinek felhasznalasaval.
Megallapitottuk, hogy a DCM moddszer jobban reprodukalhatd eredményt ad, ezért ezt
tekintjiik elfogadhaté modszernek a klinikai kutatasok szdmara. Hatranya azonban, hogy csak
regionalis szintli szamitdsokat tudunk végezni, azaz teljes agyra kiterjedd6 hemodinamikai

parametrikus térképek nem készithetok ezzel az eljarassal.

5.2. Stroke—os betegek passziv labmozgasanak elemzése aktivacios f/MRI-vel
Kutatasunk soran 10 stroke—os beteg esetében az fMRI mérések kozben végzett passziv

labmozgatds hatdsara bekovetkezd halozati eltéréseket vizsgaltuk. Az elemzéshez 12, a
szenzomotoros rendszerhez kapcsolddod modellcsaladot hataroztunk meg, amelyekben a kiilsé
inger fogadasat és az elsddleges érzokéreg (S1) kapcsolodasi mintazatat varialtuk. A DCM
Bayes—f¢le eljarasaval kivalasztott modellben az S1 kapcsolat az M1-gyel és a PM—mel
mutatta a legvaldszinlibb haldzati topoldgiat. A stimulus hatdsat leir6 modellcsalad
kivalasztasanal megfigyeltik, hogy az S1, M1 és a PM egyiittes ingerlése volt a
legvaldsziniibb. Kimutattuk tovabba, hogy a paretikus és az egészséges 1ab passziv
mozgatasat szignifikansan eltérd ongatlas kiséri (M1, S1, SMA), a vizsgalt kapcsolatok kozott
pedig az SMA-M1 és az ipsi— és kontra laterdlis M1-M1 konnektivitds mutatott jelentds

eltérést.

5.3. Cukorbeteg és elhizott betegek nyugalmi fMRI vizsgalatanak 6sszehasonlito
elemzése
Munkénk célja az volt, hogy megvizsgaljuk a cukorbetegségben bekovetkezd agyi effektiv

kapcsolddasi valtozasokat a hét ismert nyugalmi haldzat esetében. Az elemzéshez 43 2—es
tipusu diabetes mellitussal diagnosztizalt (T2DM) és 27 obez paciens nyugalmi fMRI
méréseit hasznaltuk. A DCM analizis eredményeként kapott haldzatokat grafelméleti

modszerekkel karakterizaltuk. Kimutattuk, hogy a T2DM betegségben ¢és az obezitasban
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vizsgalt haldzatok topologiaja eltéré, valamint olyan régiokat is sikeriilt azonositanunk,
amelyek egymasra gyakorolt hatasai funkciondlis valtozdsokat idézhetnek el az agyban.
Kimutattuk, hogy az ilyen tipusu, Osszetettebb elemzések alkalmazasa segithet a betegség
neuralis mechanizmusainak tovabbi megértésében, vagy esetleg olyan biomarkerek
megtalalasaban, amelyek elore jelezhetik a 2—es tipusu cukorbetegség kialakulasahoz vezetd

okokat.

Osszességében megallapithatd, hogy az fMRI alapid DCM analizis soran becsiilt effektiv
regionalis kapcsolatok és a hemodinamikai paraméterek a klinikai kutatasok hasznos eszkoze
lehet, amit a stroke terdpia, valamint a cukorbetegség neuroldgiai hatsadsanak vizsgalataban is

sikeriilt igazolnunk.
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6. Summary
Examining the functional connectivity of the human brain is essential to gaining insight into

the organization of the human brain. In our research project, we examined the clinical
applicability of neurobiological parameters that can be determined with resting—state and
task—based fMRI. The procedures developed for estimating the hemodynamic parameters that
can be calculated from the fMRI measurement data were examined with a comparative
analysis, and brain network characteristics were calculated for patients with stroke and

diabetes mellitus.

6.1. Comparison of DCM and BLD methods
We know two methods based on the literature that can be used to determine the parameters

characterizing hemodynamic changes, these are blind deconvolution (BLD) and Dynamic
Causal Modeling (DCM). In order to compare algorithms based on different mathematical
models, the Balloon model parameters estimated by DCM were converted to HRF parameters.
An important aspect of the comparability of the methods was that the parameters showed an
almost normal distribution, with few outliers. We obtained the result that only the time
parameter (T2P) can be used for comparison. After performing the statistical analysis, we
came to the conclusion that, among the examined techniques, the DCM calculation is the
acceptable method for determining the hemodynamic parameters. However, the disadvantage
of the method is that we can only perform calculations at the regional level, and

hemodynamic parametric maps cannot be prepared with this procedure.

6.2. Analysis of passive leg movements in stroke patients with task-based fMRI
During our research, we studied the connectivity changes observed in the sensorimotor

network of 10 stroke patients as a result of passive leg movement. For the analysis, we
processed the patients' activation fMRI data. For the analysis, we defined model families that
can be connected to the sensorimotor network depending on the external stimulus and the
connectivity patterns of the primary sensory cortex (S1). We defined a total of 12 model
families, of which we chose model 11 as the best. During the passive leg movement task, the
S1 connection with M1 and PM showed the most probable network topology. When choosing
the model family describing the effect of the stimulus, we observed that stimulation of S1, M1
and PM was the most likely. We also showed that paretic passive leg movement caused
stronger self-inhibition in the contralateral M1 and S1 and weaker self-inhibition in SMA.
The relationship between the contralateral SMA and M1 changed significantly: during non—

paretic leg movement, the contralateral SMA stimulated the neural activity of M1, which in
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turn inhibited the paretic stimulus. The interhemispheric contralateral M1 — ipsilateral M1
connection showed stronger excitation during paretic movement compared to non—paretic

ankle movement.

6.3. Comparative analysis of T2DM and obese patients based on resting state fMRI
The aim of our work was to examine the brain effective connectivity changes that occur in

diabetes in a large—scale model of resting networks. We included 70 people in the research, of
which 43 subjects were diagnosed with type 2 diabetes mellitus, and 27 individuals were
obese patients. We identified 36 regions in 7 quiescent networks. The advantage of using
DCM is that it can be used to estimate causal interactions between underlying neural states.
Using this framework together with graph theory methods, we revealed topological
differences between type 2 diabetes and obesity, and also managed to highlight regions whose
effects on each other can cause functional changes in the brain. We have shown that the use of
this type of more complex analysis can help to further understand the neural mechanisms of
the disease, or perhaps to find biomarkers that can predict the causes leading to the

development of type 2 diabetes.

By applying the DCM method, in addition to connection parameters, hemodynamic
parameters can also be estimated. By using it in stroke and T2DM, we were able to determine

the regions and the relationships between regions that change as a result of the disease.
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