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|. Bevezetés

Jelentés mennyiségl kisérleti adat dokumentalja, és ezért mar viszonylag
hosszabb ideje altalanosan elfogadott, hogy egy-egy mentalis funkciéban vagy
egy-egy konkrét agyi tevékenységben az agyi strukturak meghatarozott egyuttese
vesz részt. A kozponti idegrendszer muikodésének megismeréséhez
mindenképpen hozzatartozik ezeknek az agykérgi régidknak a funkciotol figgd
lokalizalasa. llyen ismereteket nyGjthatnak a PET'-technikaval végzett
agyaktivalasos kisérletek, hiszen e tevékenységekben szerepet jatszo
neuronoknak az informacioé-feldolgozasban val6 aktiv részvételét fokozott lokalis
energiafelhasznalas kiséri, ami az FDG? cukoranaldg radiofarmakon segitségével
elvileg konnyen feltérképezhetd. Nehézséget jelent azonban, hogy az egyensulyi
szoveti FDG-eloszlas 30-90 perc alatt alakul ki, igy ezzel a mddszerrel csak olyan
funkcionalis allapotok tanulmanyozhatok, amelyek ezen az iddskalan ,tisztan”
stabilizalhatok. Ellenkez6 esetben a mért FDG-eloszlas egy iddatlagot jellemez,
amelyhez a vizsgalat targyat képez6 funkcionalis allapot jaruléka esetleg nem
szamottevo.

Megoldast kinalhat az ["°O]-butanol vagy az ['°O]-viz szdveti perfuzios tracer’-
ek hasznalata, mert az agyban a fokozott glukéz-felhasznalas és a fokozott
perfuzié kdzott szoros a csatolas (a lokalisan megndvekedett energiaigényhez igy
biztosithaté a szukséges glukoz-mennyiség). Ezekkel a nyomjelzd molekulakkal
mar a roévidebb (masodperces-perces) iddskala is elérhetd, hiszen pl. a
meglehetdsen hidroféb karakterii ["°O]-butanol ,szinte szabadon” diffundal a
szOvetekben, és az agyi egyensulyi eloszlasa mar 20-30 s alatt kialakul. A kdzponti
idegrendszer funkcionalis allapotainak nagy része az agyi tevékenységnek csak
igen rovid ideje alatt Iétezik (a mikoddés gyakran a funkcionalis allapot ,folyamatos
valtozasat” jelenti), igy ezek az allapotok még a rovid idéskalan sem ,tisztan”
(kizarélagosan) valésulnak meg. Ennek megfeleléen az ilyen allapotokat jellemzé
perfuziés mintazat is csak torzitott formaban, az idében folyamatosan valtozo
funkcionalis allapot(ok)hoz tartozé eloszlasok idGatlagaként jelenik meg. Tovabbi
nehézséget jelent, hogy a tracer injektalasat kovetd, rovid ideig tartd adatgydjtés
(ami mar az izotép 2 perces felezési idejébdl is kdvetkezik) miatt rossz a szdveti
perfuzidés viszonyokat tukroz6 kép jel/zaj viszonya. Ez is magyarazza, hogy a

PET: pozitronemisszids tomografia
['®F]-2-fluoro-2-dezoxiglukoz
tracer: nyomjelz6-anyag, radiofarmakon
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kivalasztott funkciét nem lehet a teszt- és a referencia (pl. nyugalmi) allapothoz
tartozé perfuziés képek egyszerl O0sszehasonlitasaval (egyszeri
klldnbségképzéssel) meghatarozott agyi strukturdhoz rendelni. A perfuzio-
valtozast képelemenként kell kimutatni, és ennek mddszere a teszt-, valamint a
referencia allapotokban tobbszor megismételt mérések (tdébb injektalas és az azt
kovetd adatgyljtés) eredményeinek statisztikai hipotézisvizsgalattal (altalaban
Student-t proba) torténd kiértékelése. A nagyszamu* hipotézisvizsgalat kivitelezése
egy specidlis statisztikai kiértékeld programcsomag kiildnbozé verzidinak (SPM96°,
SPM99, SPM2K) hasznalataval torténik (Friston 1994, 1995a, 1997).

A statisztikai feldolgozashoz, kivételes esetektdl eltekintve, tobb vizsgalati
személyen végeznek PET-méréseket, mivel az egyes allapotokban ugyanazon
szemelyen elvégezhetb mérések szamat erésen limitalja a vizsgalat id6igénye és a
nem elhanyagolhaté sugarterhelés. Ez a korlat az agyaktivalasos kisérletek
alkalmazasi korét nem szikiti, hiszen a kisérletek célja a legtobb esetben egy
(valamilyen szempontbdl) homogén populacié vizsgalata. A populacio-szinti
statisztikai analizis mar matematikailag is elfogadhaté eredményeket szolgaltat,
azonban a feldolgozashoz az anatdémiai variabilitdas miatt a digitalis agyatlasz-
technika alkalmazasara van szikseég (Colllins 1995, Friston 1995b, Evans 1994,).
E modszer segitségével megoldhaté az individualis agyi PET-képeknek a
Talairach-féle koordinata-rendszerben definialt referenciaképhez (templathoz,
standardhoz) torténé illesztése, azaz a méret és forma szerinti standardizalasa
(Talairach 1988). A preciz standardizalas altalaban az anatomiai részleteket is
mutatd, T1-sulyozott MRI-képek alapjan torténik az u.n. agyatlasz-programok
segitségével, és az ennek soran meghatarozott képi transzformacionak a PET-
adatfajlra valé alkalmazasaval a PET-képet is at lehet transzformalni a Talairach-
féle sztereotaktikus koordinata-rendszerbe.

A teszt- és referencia allapotok perfuzids viszonyainak eltérése tobb egyidejl
hatas eredménye. Egy-egy kivalasztott képelem perfuzidjanak megvaltozasaban a
stimulacié specifikus hatasa  (condition effect) mellett a globalis perfuzio
ingadozasa (global effect), valamint egy, a személyre jellemz6 perfuzios
komponens (subject effect) is szerepet jatszik (Friston 1990,1995a). A stimulacié
specifikus hatasahoz rendelhet6 perfuzio-valtozast csak ugy lehet a mért primer
adatokbdl meghatarozni, ha feltételezzik, hogy a kilénb6zé komponenseknek a

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

tartozik a sziirke allomanyhoz.

°®  SPM: statistical parametric mapping



mért perfuziéhoz valé hozzajarulasa meghatarozott médon (egy feltételezett modell
szerint) torténik, és a szamitasokat ennek alapjan végezzuk el. Gyakori eset, hogy
a megfelel6 modell kivalasztasahoz a statisztikai kiértékelést tobb modellel is el kell
végezni. A képelem-szintl statisztikai analizis céljara kidolgozott és alland6an
fejlesztett SPM-programcsomag Uujabb verzidéi egyre tokéletesebbek, de a
kényelmes és egyszerli modellillesztés a mai napig nem tartozik az SPM altal
felkinalt szolgaltatasok kozé.

A. Célkitizés

A PET-technikaval végzett agyaktivalasos vizsgalatok hatékonysaganak
javitasa érdekében célul tiztuk ki az SPM-modszer meghatarozé 6sszetevdinek
tovabbfejlesztését. Ennek soran kuldénds figyelmet kivantunk forditani a PET-
kameraval torténd meérés és adatrégzités modszertanara, a térbeli standardizalas
precizitasat befolyasolo programok és eljarasok optimalizalasara és az aktivacios
mintazat elballitasara szolgalo SPM tovabbfejlesztésére. A modszertani
fejlesztések legfontosabb célja az agyaktivalasos klinikai kutatasi projektek
feltételrendszerének kialakitasa volt. Intézetinkben harom ilyen témakorben is
folytak vizsgalatok a szoftveres fejlesztésekkel egyidében, igy az adatfeldolgozasi
feladatok kitiind lehet6séget biztositottak a célként kitlzott optimalizalasok
elvégzéséhez és a kifejlesztett algoritmusok validalasahoz.

1. A perfuziés vizsgalatok adatgyiijtési protokolljanak
optimalizalasa

Az agyi perfuziés adatok PET-kameras rogzitésével egyidejileg mért, egyéb
élettani jellemzék regisztralasahoz egy olyan modszert kivantunk kidolgozni, amely
lehetbvé teszi a perfuzids és az azokkal szimultdn meghatarozott, egyéb fizioldgiai
paraméterek kozotti korrelacio vizsgalatat.

Megoldast kerestink a perfuzidos eloszlasok szamitasa soran alkalmazott
adatgydjtési ,id6ablak” valtoztatasara, hogy optimalizalni lehessen a tanulmanyozni
kivant funkcionalis allapotnak a perfuziés mintazat mért (ill. az idéablak alapjan
szamolt) atlagahoz val6 hozzajarulasat.



2. Az SPM-maédszer kiegészitésével, optimalizalasaval
kapcsolatos fejlesztések

Célul thaztik ki, hogy a térbeli standardizalas automatikus és manualis
modszereinek egylttes felhasznalasaval a standardizalas soran elkbvetett hibakat
minimalizaljuk.

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

Teljesen Uj fejlesztési projektet terveztink a funkcionalis allapotok
megvaltozasat kiséré perfuzid-valtozasok és egyéb fizioldgias paraméterek kozaotti,
képelem-szintll korrelacios kapcsolatok tanulmanyozasara, valamint az agyi
strukturak funkcionalis kapcsolatainak feltérképezésére.

Az agyaktivalasos kisérletek Osszetettségébdl kovetkezik, hogy a
mérdéberendezés, a méreési folyamatok fizikai sajatossagai, valamint az SPM-
analizist megel6z6, elbkészité manipulacidk kulonb6zé mértékben modositjak a
képelemenként végzett statisztikai analizis eredményét. E  hatasok
tanulmanyozasara egy SPM-szimulator programcsomag kidolgozasat tliztiuk ki
célul. A szimulator segitségével mérési adatokat lehet generalni (szimulalni) jél
meghatarozott (ismert lokalizacioju, ismert kiterjedésli és intenzitasu) perfuzio-
valtozashoz, és ezt kovetben tanulmanyozni lehet, hogy egy-egy meghatarozott
modon elvégzett SPM-analizis aktivacidos mintazata mennyire hi képe a tényleges
perfuzidvaltozasoknak.



Il. Modszertani- és irodalmi attekintés

A képfeldolgozassal kapcsolatos részletes irodalmi attekintés elétt réviden
Osszefoglaljuk a PET-modszer lényeges vonasait és tisztazzuk azokat az
alapfogalmakat, amelyek ismerete nélkllézhetetlen az EREDMENYEK fejezetben leirt
mobdszertani fejlesztések megértéséhez. A PET-technika alkalmazasa soran
felhasznalt méréstechnikai- és képrekonstrukciéos modszerekrél, algoritmusokrol
tobb részletes, dsszefoglalé kodzlemény és konyv jelent meg (Bendriem 1998,
Daube-Witherspoon 2002, Defrise 1990, 1997, 1998, Fahey 2001, Muehllrhner
2002, Mullani 1992, Nuyts 2002, Phelps 1985, Porenta 1994, Tarantola 2003,
Townsend 1993, Trén 2001, Volkow 1988). Eppen ezért a mddszertani
attekintésben, az alapfogalmak ismertetése soran az irodalmi hivatkozasoktol
eltekintunk.

A. A PET-modszer

A PET-vizsgalatok soran altalaban intravénas modon injektalnak az élé
szervezetbe olyan molekulakat, amelyek a kulonb6zd szoveti régiokba eljutva
biokémiai és fiziko-kémiai folyamatokban vesznek részt. Ezeknek a folyamatoknak
a jellegzetességeirél a bejuttatott molekulak egyensulyi eloszlasa, valamint ezen
egyensulyi eloszlas kialakulasanak kinetikaja hordoz informaciét. Az eloszlasok
mérése érdekében a molekuldkat pozitronbomlé radioaktiv izotoppal jeldlik meg®.

A radioaktiv izotopok bomlasabdl szarmazoé pozitronok a szdvetekben 1-2 mm
befutasa utan lefékez6dnek, és a kornyezet elektronjaival un. annihilacios
kolcsonhatasba lépnek. Ennek eredményeképpen a pozitron-elektron par ,eltinik”,
és két, 511keV energiaju, ,annihilaciéos” gamma kvantum keletkezik, amelyek a
kolcsonhatas helyét egy egyenes mentén, egymassal ellentétes iranyban hagyjak
el. Ha ezt a két gamma részecskét egy gydriszerlii geometriaban elhelyezkedd
detektorrendszer két eleme egyidejlileg (,koincidenciaban”) érzékeli, akkor ez az
esemény jelzi, hogy a két detektor geometriai helyzete altal kijeldlt egyenes mentén
valahol egy annihilacidés kolcsOnhatas jatszodott le. Az 71-es abran berajzolt
parhuzamos egyenesek (koincidencia-vonalak) egyuttese egy vetlleti iranyt jeldl ki.
Erre az iranyra merélegesen, egy adott idd alatt rogzitett koincidencia-esemeények

A jelélt molekulakra a koévetkez6kben tracer, radiofarmakon vagy nyomijelzé-anyag névvel

hivatkozunk.



eloszlasat projekciés vonalnak nevezzik, amelyet a gylr( sikja és a projekcio
szoge jellemez.

v

1. dbra: Egy detektorgy(ir(i sematikus abraja

Az adatgyUljtés soran egy detektorgyliri esetében az 1-3 fokonként kijeldlt
projekcios iranyok altal meghatarozott projekcios vonalakat egy matrixba az u.n.
szinogramba rendezik. A matrixban a sorok a projekcios iranyokat, az oszlopok
pedig az irannyal parhuzamos koincidencia-vonalakat azonositjak. Egy ilyen
adatgyijté topoldégia a matematikai elbérevetités (forward projection) technikai
megvalositasanak tekinthet6. A mérési adatokbdl a radioaktivitas eloszlast
eléallitd, un. rekonstrukcios probléma matematikai modelljében az elérevetités egy
olyan transzformaciét jelent, ami a detektor sikjaban (a képtérben) |évo
radioaktivitas-eloszlast a projekcios térbe képezi le. Ennek a leképezésnek az
eredménye a szinogram. Az elbrevetités inverz transzformacioja a visszavetités
(back projection), amely a projekciés térben értelmezett szinogrambdl az eredeti
eloszlast (a képet) allitia el6. Az el6re- és visszavetitésen alapuld rekonstrukciods
probléma analitikusan megoldhaté, éppen ezért a visszavetitéses modszer
vilagszerte elterjedt képrekonstrukcios eljaras volt. Hatranya, hogy tokéletes
rekonstrukciés képet csak megszamlalhatéan végtelen sok projekcio alapjan lehet
el6allitani. A gyakorlatban természetesen csak véges szamu projekcios szog
mentén allitjdk el a szinogramot, aminek egyenes kovetkezménye, hogy a
rekonstrualt képen jellegzetes, sugariranyu csévak jelennek meg. Ennek a zajnak a
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csOkkentésére a visszavetités el6tt a szinogramokon kilénbdzé szlrést lehet
alkalmazni. Egy ilyen eljarassal kiegészitett képrekonstrukcios algoritmus a szlrt
visszavetités (filtered back-projection). Az informatika fejlédése soran lezajlott
teljesitmény-novekedés lehetbvé tette, hogy a keéprekonstrukciot a leképezd
eszk6zOk u.n. statisztikai modellje alapjan kidolgozott eljarasok segitségével
lehessen megoldani. Az igy kidolgozott algoritmusokat 0sszefoglalé néven iterativ
rekonstrukciés modszereknek nevezzuk. Az iterativ mddszerekkel jobb jel/zaj
viszonyu kép allithatd el6, a szamitasok azonban csak komoly szamolasi és
adattarolasi kapacitassal rendelkezd szamitogépeken futtathatok. Ez az igény
hatvanyozottan jelentkezik abban az esetben, ha a 2D adatgyjtésrél attérunk a 3D
adatgydjtésre. Erre akkor van lehet6ség, ha a koincidencia-vonalakat nem csak a
detektorgylrikon belll, hanem gylrik kozott is értelmezni lehet. Ebben az esetben
az iterativ rekonstrukciés algoritmusok futtatdsa csak szamitdgép klasztereken’
lehetséges.

A PET-képek rekonstrukcidja csak megfeleld korrekcids eljarasokkal egydutt
végezhet6 el. A valddi koincidencia-események (true-events) mellett ugyanis
szamolni kell a szérédas (scatter-events), vagy a véletlen egybeesés (random-
events) miatt tévesen regisztralt események torzitd hatasaval. Ezek az események
ugy keletkeznek (2. abra), hogy az 6sszetartozd, 511 keV-es annihilaciés gamma
kvantumok helyett az egyidejlleg ,megszodlald” két detektor nem Osszetartozo,
hanem idében véletlenul 6sszees§ gamma kvantumokat vagy az egyik detektor
egy Compton-szorasbdl ered6 gamma kvantumot érzékel. Az ilyen eseményeket
torolni kell a tarolt események kozul, mert a véletlen koincidencia-kapcsolatban
megszolalo detektorok altal meghatarozott egyeneshez nem rendelhet6
annihilaciés kolcsdnhatas. Amennyiben a latétérben nagy a radioaktivitas-
koncentracid, a holtid6é korrekciora is szikség van, mivel a detektorrendszer és az
elektronika csak egy meghatarozott aktivitasszintig tudja az aktivitdssal aranyos
koincidencia-eseményszamot rogziteni.

A koincidencia események regisztralt szamat korrigalni kell a szbéveti elnyelésre
is, hiszen az annihilacios gamma kvantumok keletkezésuk helyérdl indulva csak
kldnbdz6 szdveti vastagsagon athaladva érik el a detektorokat. Minél nagyobb ez
a szOveti vastagsag, annal nagyobb a szoveti abszorpcié valészinlisége. Az ilyen
korrekciot un. transzmissziés mérések alapjan végzik, amely soran a vizsgalt

klaszter: olyan szamitogép halézat, amelyben egy program az 6sszes gép szamolasi- és
memoria kapacitasat igénybe veheti



rendszer korul forgd, 511 keV-es gamma-forrassal mérik a kilénbdzé koincidencia-
vonalak iranyaban a rendszeren athalad6é sugarzas intenzitas-gyengulését. A
legkorszerlibb PET-kamerakban a szdveti gyengitést mar a PET-mérésekkel
egyidében rogzitett CT-mérések elnyelési adatai alapjan szamoljak.

2, abra: A valddi- (true) és véletlen (random) koincidencia-eseményeket valamint a szorodassal
(scatter) kapcsolatos hasonlé eseményeket bemutaté sematikus abra

A statikus PET-vizsgalatok esetében az adatgyUjtést akkor kezdik, amikor az
egyensulyi allapot mar (megkdzelitdleg) kialakult. Az adatgydijtés ideje a képpel
szemben tdmasztott minéségi elvarasok (jo jel/zaj viszony) és a vizsgalatra szant
id6 kozotti kompromisszum alapjan allapithatd meg. A dinamikus PET-vizsgalatok
soran az adatgydljtés a tracer-injektalas kezdetétél az egyensulyi eloszlas
kialakulasaig tart. A szdveti akkumulacidoban szerepet jatszé folyamatok és azok
Osszefuggései egy kinetikai modellel irhaték le. A modell alapjan a szoveti
radioaktivitas-koncentraciok id6beli valtozasara képpontonként (vagy kijeldlt
régionként) differencial-egyenleteket lehet felirni. A differencial-egyenlet rendszer
megoldasaval numerikusan meghatarozhatok a modellt alkotd folyamatok
paraméterei (sebességi allandoi). Ehhez gyakran ismerni kell a radioaktivitas
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B. Agyaktivalasos vizsgalatok médszertana

1. Radiofarmakonok

Az agyaktivalasos kisérleteket bolusban vagy lassu inflziéban beadott [*°0]-viz
vagy ['°O]-butanol segitségével végzik. A [''C]-butanol (Raichle 1976, Herscovitch
1987) a 11 perces felezési ideje miatt csak klinikai perfuzios-vizsgalatok és
médszertani mérések esetében hasznalhatd. A 'O felezési ideje 2 perc, ami
ugyanazon vizsgalati szemeély esetében is lehetdévé teszi a PET-mérések tobbszori
ismétléseét. A jeldlt, hidrofob karakterl butanol ,szinte szabadon” diffundal, ezért
tracer-kinetikai szempontbdl alkalmasabb perfuziés tracer, mint a kevésbé
szabadon diffundalé ["°OJ-viz (Eichling 1974, Herschovitch 1987, Kety 1985,
Phelps 1976, Raichle 1974), ami viszont egyszeriibben és alacsonyabb koltséggel
allithat6 eld.

2. Kinetikai analizis

A regionadlis agyi vératfolyas (rCBF: regional cerebral blood flow) kvantitativ
modon hatarozhaté meg a Raichle (1983) és Herscovich (1983) altal PET-
mérésekre adaptalt, Kety-féle (Kety 1985) egy-kompartmentes tracer-kinetikai
modell segitségével. Amennyiben az rCBF meghatarozasakor figyelembe kell
venni a vaszkularis térfogatban jelenlévé tracer-koncentraciot, a szamitasokat két-
kompartmentes (Toussaint 1998) modell alkalmazasaval kell elvégezni. Ennek
segitségével az rCBF mellett a vaszkularis tracer-koncentraciot leiré Vy kinetikai
paramétert is meg lehet hatarozni. Az analizishez sziikséges szoveti-gorbék® a
dinamikus PET-mérések eredményeként képelemenként rendelkezésre allnak, a
veérgorbét pedig a mérésekkel egyidbben végzett, artérias vérvétel segitségevel
hatarozzuk meg. Ehhez specialis, a PET-kameraval szinkronizalt, kalibralt
vérmintavev6 rendszerre van szikség (Boellaard 2001). A képelemenként végzett
analizis eredménye az rCBF-kép, vagy az rCBF- és a Vp-képpar, attol fuggden,
hogy melyik modell alapjan végezzuk a szamitasokat.

A kinetikai analizist kizarolag artérias vérvétel mellett lehet precizen elvégezni,
ami azonban technikailag nehezen Kkivitelezhetd, kockazatos és esetenként
fajdalmas beavatkozast jelent egy 2-3 6rat is igénybevevd vizsgalat esetében.
Amennyiben a tracer-injektalasok standard koérlilmények kozott (megfeleld

®  a szoveti aktivitas-koncentracio idébeli valtozasat leird gorbe



id6zitéssel és azonos mennyiségben) torténnek, és a vizsgalatok célja a relativ
perfuzié-valtozas kimutatasa, az rCBF-kép helyett akkumulacios perfuzios kép is
hasznalhaté (Mazziotta 1985, Fox 1989). Az akkumulaciés kép elballitasahoz
ajanlott, kulonbozé integracids id6ablak értekek: 40 s (Fox 1989), 60 s (Casey
1994, Svensson 1997), 90 s (Ko 1996, Bartenstein 1997, Wenzel 1996) és 110 s
(Kanno 1991). Ebben az esetben nincs szukség dinamikus vizsgalatra, hiszen
kinetikai analizisre nem kerul sor, a statikus PET-mérés az injektalassal egyidében
vagy egy rogzitett ideju késletetés (10-20 s) utan indul.

3. A perfuziés vizsgalati protokoll

Az agyaktivalasos vizsgalatok célja altalaban két kulonbozé funkcionalis allapot
lokalis perfuzidés kiuldnbségeinek kimutatdsa. A vizsgalt teszt allapot csak révid
ideig tarthato fenn (akusztikus-, vizualis stimulacio, beszédértés, beszédképzés,
stb.), ezért a "'C-butanol nem alkalmas az ilyen tipust vizsgalatokra. A "°O révid
felezési idejébdl kdvetkezik, hogy csak viszonylag rovid adatgydjtési id6 (40s-120s)
all rendelkezésre a perfuziés tracer eloszlasanak leképezéséhez, ami azt jelenti,
hogy a kvantitativ rCBF- vagy az akkumulacios perfuzidés képek jel/zaj viszonya
rosszabb, mint pl. egy statikus FDG-vizsgalat hasonldé paramétere. Ezért mind a
referencia-, mind a teszt allapotban tobb mérésre van szikség (Fox 1985, Friston
1990, Evans 1992). Egy tipikus mérési szekvencia, amennyiben a perfuzios
méréseket a referencia-allapotban A-val, a teszt-allapotban pedig B-vel jeldljik:
transzmisszids vizsgalat, majd ABABABAB. Az ismétlések szamat a sugarterhelés
és az alkalmazott stimulacid korlatozza. Amennyiben tobb teszt allapotban is
készll mérés, akkor az ABC(DE) vizsgalat-sorozatoknak csupan egy-két ismétlését
célszerl tervezni (pl. ABCDEABCDE). Populaciés szintl vizsgalatsorozatoknal u.n.
randomizalt szekvenciat hasznalnak (Friston 1995), melynek a célja a vizsgalatok
periodicitasa miatt jelentkez6 hatasok csOkkentése. Ebben az esetben a vizsgalati
személyeknél pl. az ABABAB és a BABABA szekvenciat felvaltva alkalmazzak.

A perfuziés tracer beadasa bolusban vagy lassu infuzioban torténhet. A
széleskorlien alkalmazott bolus-technika esetében altalaban injektor segitségével
(esetleg manualis injektalassal) 5-10 s alatt jut a vénaba a kb. 10 ml izoténias
séoldattal felhigitott, 30-60 mCi® nyomjelz6 anyag. Az alkalmazott aktivitas
mértékét a PET-kamera érzékenysége hatarozza meg. A ritkdbban hasznalt, lassu
infuzié esetén csak injektorral lehet biztositani a reprodukalhatdé és egyenletes
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adagolast. Ebben az esetben a beadott aktivitas szintén 30-60 mCi, a beadasi id6
1-3 perc, az alkalmazott stimulaciotol fuggbéen (/fo 1999). Lassu injektalasi modszer
alkalmazasat is tanulmanyoztadk azzal a céllal, hogy alacsonyabb dézisterhelési
aktivacids vizsgalati protokollt dolgozzanak ki. (Silbersweig 1993).

A
vérgorbe
72
‘<
~—
© r 4 o r
2 ulalt perfuzio
~a
=<
<
c ............
et 8/ T
= T 1
< [ \ & e
ol I )
nyugalmi perfazi6 o
= >

5s 20 s 60s 120 s

3. abra: Vérgorbe és két szdveti-gérbe bolusban torténd perfuzios tracer injektalasa esetében

A 3-as abra szemlélteti a vérgorbe és a szlrkeallomany egy pontjaban mért
referencia- és teszt allapotbeli szoveti-gorbék idébeli lefutasat bolus-injektalas
mellett. Az injektalas inditasa és a vérgorbe felfutdsa kozott kb. 5 s telik el. A
szurkeallomanyba a radioaktiv anyag kb. 20 s késéssel érkezik. Az ez utan
kovetkezd, un. bearamlasi (flow in) szakaszban annal nagyobb mennyiségl
radioaktivitas érkezik a kivalasztott pontba, minél nagyobb a lokalis perfuzio. Az
vonal pedig egy ,nyugalmi’ (alacsonyabb perfuzioju) allapotot szemléltet. A
bearamlasi szakaszt a kilrllési szakasz (washout) kdveti: a radioaktivitas az adott
helyrél annal gyorsabban urdl ki, minél nagyobb a lokalis perfuzié. Az abra alapjan
konnyd belatni, hogy az aktivaciés kisérletek esetében a stimulaciot ugy célszeri

® A PET-irodalomaban MBq helyett a mCi mértékegység hasznalata az elterjedt. Ezért a

dolgozatban is ezt a konvenciét kdvetjiik.
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id6ziteni, hogy a PET-vizsgalat els6é percében legyen a stimulacié hatasara
jelentkezd perfuzio-ndvekedés markans és folyamatos. Specialis, U.n. kapcsolt-
protokollt (switched protokoll) dolgoztak ki (Cherry 1995, Moreno-Cantu 2000)
annak érdekében, hogy a referencia- és a teszt allapotok kozotti tracer-
akkumulacié kiulonbségét noveljék. llyen protokollok alkalmazasaval a bearamlasi-
és kiurulési szakaszban mas-mas funkcionalis allapotot hoznak létre.

Egy teljes perfuzios vizsgalat az ismétlések miatt 1,5-3 orat is igénybe vehet,
ezeért gyakran fejrogzitd rendszert is alkalmaznak (Bergstrém 19817). Fontos, hogy
a kamera melletti ,munkalégkdr” olyan legyen, amely biztositja a vizsgalati személy
nyugalmat, és lehetbvé teszi a vizsgalat kozben hasznalt stimulacié optimalis
kialakitasat. Ez a feltételrendszer csak megfelel6 technikai szinvonalu PET-
laborban biztosithato.

4. Térbeli standardizalas, regisztracid

A perfuzidés vizsgalatok individualis vagy populacid-szinti kiértékelése a
legbsszetettebb képfeldolgozasi feladatok kozé tartozik. Az rCBF- vagy az
akkumulacios képek képelem-szintl analiziséhez (kivonas, atlagolas, statisztikai
analizis) biztositani kell a kulénb6zé vizsgalatok képanyagainak anatomiai
illeszkedését’. Individualis vizsgalatsorozat képi adatainak feldolgozasa esetében
ehhez elegendd, ha csupan az u.n. elmozdulas-korrekciot végzik el, a populacio
szintl analizis esetében emellett az agyatlasz-technika alkalmazasara is szukség
van.

Az elmozdulas-korrekci6 €s az agyatlasz-technika a multimodalitasu orvosi
képfeldolgozas egyik legdinamikusabban fejl6d6 terlletéhez, a képregisztracid
témakorhoz tartozik. Ezt a képfeldolgozasi technologiat az irodalomban a
registration, co-registration, image correlation, image matching, image fusion
kulcsszavakkal jelolik. A regisztracids feladat megoldasa két lépésbdl all: el6szor
meg kell hatarozni egy olyan térbeli transzformaciot, melynek segitségével egy
tomografias vizsgalat képanyaga egy referencia vizsgalat képanyagaval
»=anatomiailag azonos térbeli helyzetbe” hozhatdé. A masodik 1épés a meghatarozott
transzformacio alkalmazasa.

Tipusa szerint a térbeli transzformacié lehet merevtest-, affin-, perspektivikus-
€s szabad (vagy gérbe vonalu) transzformacio. A merevtest transzformacio csak
egy eltolast és egy forgatast jelent, azaz méret- és formatartdé. Ugyanazon
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személy azonos vagy kilénbdzé modalitasu képeinek regisztracioja (intra-subject
registration) soran mindig merevtest transzformaciot kell meghatarozni. A
transzformacio affin, ha a parhuzamos vonalakat parhuzamos vonalakka alakitja,
es perspektivikus, ha csak annyi teljesul, hogy a leképezés utan az egyenesek
egyenesek maradnak. Amennyiben ez a feltétel nem teljesul, akkor szabad vagy
gérbe vonalu transzformaciérdl beszélink. A nem merevtest transzformacidkat az
agyatlasz-technikaban alkalmazzak, ahol az a cél, hogy a kulénb6z6 vizsgalati
szemeélyek képanyagait azonos meéretre és formara hozzak, hiszen csak igy
biztosithaté az anatdémiai illeszkedés. A merevtest-, affin- és perspektivikus 3D
transzformaciok egységes matematikai formalizmussal kezelhet6k, aminek a
lényege az, hogy minden 3D transzformacié felbonthaté négy elemi
transzformaciora: eltolasra, forgatasra, skalazasra és torzitasra. Minden elemi
transzformacié harom paraméterrel jellemezhet6, igy az irodalomban, valamint a
regisztraciés szoftverek alkalmazasa soran a transzformaciokat gyakran a
paraméterek szamaval jellemezik (merevtest: 6-paraméteres; merevtest és
skalazas: 9-paraméteres; merevtest, skalazas és torzitas: 12-paraméteres). A
gorbe vonalu transzformaciok jeldlésére nincs ilyen egységes formalizmus.

Egy transzformacio globalis, ha az egész képre alkalmazzuk és lokalis, ha
hatasat csupan a kép egy részletére (képelem, vagy a képelem szikebb
kornyezetére) korlatozzuk. Az irodalomban a globalis helyett a linearis, a lokalis
helyett pedig a nem-linearis jelzé hasznalata az elterjedtebb.

Pont-alapu regisztracié soran az anatomiailag ekvivalens pontparok (landmark)
illesztése a feladat. Ennek a modszernek az alapgondolata az, hogy a
regisztralando képeken olyan pontparokat hataroznak meg, melyeknek az elemei a
két képen azonos anatomiai helyeket jeldlnek. A pontparok igy két azonos
szamossagu ponthalmazt hataroznak meg: az egyik halmaz a referencia-képhez, a
masik pedig a transzformalandd képhez tartozik. A pontok kuls6é- vagy belsé
pontok lehetnek. Kulsé pontoknak nevezziuk a fejrogzit6 rendszerhez vagy a
koponyacsonthoz rdgzitett, és a detektorrendszer altal érzékelheté marker
geometriai helyét. A belsé pont a tomografias képen, szakember altal, egy szoftver
segitségével kijeldlhetd pont. Ennél a moddszernél a transzformacié a két
ponthalmaz térbeli illesztésével hatarozhaté meg, ami a tdmegkdzéppontok és a
fétengelyek illesztésére vagy a pont-koordinatakbol felallitott linearis
egyenletrendszer algebrai megoldasara vezethetd vissza (Collins 1995, Ding 1993,

10 ket anatomiailag illeszkedd, digitélis formaban tarolt képanyag geometriai szempontbdl azonos
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Evans 1989, 1991, 1996, Harmon 1994, Henri 1992, Hill 1991a, 1991b, Maguire
1991, Meyer 1995, Rubinstein 1996). A ponthalmazok illesztésével 6-12
paraméteres transzformaciok is meghatarozhatdok, azaz a /landmark alapu
regisztracid felhasznalhatd egy személy kulonb6z6 vizsgalatainak illesztésére, és
alkalmazhat6 az agyatlasz-technikaban is. A kulsé pontok hasznalata technikailag
bonyolult feladat (pl. CT-PET- vagy MRI-PET-regisztracio esetében), mert a
markereket reprodukalhaté moédon kell elhelyezni. A belsé pontok modszerének
alkalmazasa viszont id6igényes, még megfelelé tapasztalattal rendelkez6
szakember is csak véges pontossaggal tudja (pl. a butanol PET-képen és egy MRI-
képen) az anatdémiailag azonos helyeket megjeldlni. Amennyiben a pontok
elhelyezésének bizonytalansaga 5 mm, akkor minimum 15 pontpar kijelolésére van
szukség ahhoz, hogy a két kép illeszkedésének pontatlansaga kisebb legyen mint
5 mm (Evans 1994, Neelin 1993).

A szegmentacios el6készitést igényld regisztracios modszerek a regisztralando
képekbdl valamilyen eljarassal kiemelt képletek, strukturak illesztésével hatarozzak
meg a keresett transzformaciot. A képletek altalaban fellletek (koponyacsont,
agyfelszin) vagy vonalak (AC-PC'" egyenes, hemiszfériumok hatara egy metszeti
képen, corpus-callosum korvonala). A kijeldlés torténhet automatikus és interaktiv
eljarasokkal vagy ezek kombinacidéjaval (Gueziec 1992, Thirion 1994). Szamos
ilyen elven mikodd algoritmust és programot dolgoztak ki elsésorban a merevtest
transzformaciot igénylé diagnosztikai regisztracidés célokra (Chen 1987, Collington
1993, Gee 1994, 1995, Grimson 1996, Pelizzari 1989, Wang 1996), de léteznek
olyan eljarasok is, amelyekben a kiemelt strukturak illesztésénél deformaciét is
megengednek (Bajcsy 1983, Bronielsen 1995, MacDonald 1994, Thirion 1996). A

deformaciés modellen alapuld eljarasok templat’

alapu modszerek, az illesztés
soran csak a transzformalandd képen kell a szegmentacios feladatot megoldani
(Davatzikos 1996, Sandor 1994, Taubin 1993). Léteznek azonban olyan
deformacios algoritmusok is melyek nem igénylik ezt az el6készitést (Gueziec
1993, MacDonald 1994).

Képelem-analizisen alapulu regisztracios algoritmusoknak nevezzik azokat az

eljarasokat, amelyekben a transzformaci6 megkereséséhez kozvetlenlil a

képpontjai kdzel azonos anatéomiai helyeket jeldlnek

AC-PC vonal: az anterior comissure és a posterior comissure kozotti szakasz

Az agyatlasz-technikaban templatnak nevezzik a standard koordinatarendszerben azt a
megfelel6 méretli és formaju képet, amelyet egy regisztracios feladatban referenciaképnek
tekinthetlnk.

1
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voxelek™ (6sszességének) adatait hasznaljak fel, tehat a regisztraciés folyamat

nem igényel specialis el6készitést. Az egyszeriibb modszerek a voxel-hez rendelt

értékek alapjan meghatarozott tdmegkozéppontok és fétengelyek segitségével

szamitjak ki a keresett transzformaciot (Aplert 1990, Dong 1996, Ettinger 1994,

Wang 1994). Ezek az algoritmusok egyszeriek, gyorsak, de nem adnak preciz

eredményt, mivel a voxelekhez rendelt értékek helyett csak néhany szarmaztatott

adat alapjan szamolnak (redukcios algoritmusok). A teljes képanyagot voxelenként
felhnasznaldé modszerek fejlesztésével napjainkban is tobb képfeldolgozo
laboratériumban és kutatohelyen foglalkoznak. Az ilyen algoritmusok egy olyan

hasonlosagi flggvényt definialnak, amely maximumat vagy minimumat a

regisztralando képek illeszkedése estén veszi fel. Ennek megfeleléen az egyes

modszereket az alkalmazott hasonlosagi fuggvény alapjan lehet csoportositani:

— Hanyados-kép varianciajanak minimalizalasa (minimization of varience of
intensity ratios: Ardekani 1994, Hill 1993, Minoshima 1992, Studholme 1995, ,
Venot 1983, Woods 1993).

— Voxelértékek 1D- és 2D eloszlasabdl szamitott statisztikai paraméterek (pl.
szoras) minimalizalasa (histogram clustering, minimization of histogram
dispersion: Collington 1995, Hill 1994, Lehmann 1996)

— Kilonbség-képek kozel nulla értékl képelem-szamanak maximalizalasa
(stochastic- and deterministic sign changes: Hua 1993, Hoh 1993, Perault 1995,
Venot 1994)

— Voxelérték-eloszlasok kolcsondssegi  informacidjanak (relativ  entropia)
maximalizalasa (maximization of mutual information: Collington 1995, Maes
1997, Studholme 1996, Viola 1995, Wells 1995, 1996, West 1997).

— Fourier-transzformalt képek kereszt-korrelaciéjanak maximalizalasa (Fourier
domain based cross-correltion: Chen 1993, Lehmann 1996, Wang 1996).

— Voxel-értékek kereszt-korrelaciojanak maximalizalasa (cross-correlation of
original images: Banerjee 1994, Collins 1994a, 1994b, 1995, Hill 1993, Junck
1990, Lehmann 1996, Moseley 1994, Maintz 1994, 1996a, 1996b, Rizzo 1991,
van den Elsen, 1995)

Az automatikus, nem-linearis regisztraciés moddszerek a linearis térbeli
transzformaciéval mar illesztett képek lokalis kiilbnbbzbségeit korrigaljak, helyi

¥ képelem
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deformacioés eljarasok segitségével. A lokalis deformacid meghatarozhaté a
képpontok kozvetlen kozelében detektalhatd élek, fellUletelemek, intenzitas-
valtozasok (intenzitds gradiensek) kozotti kildnbségek alapjan. A geometriai
modszerek elsGsorban a szegmentacioval kiemelt fellUleteket és éleket illesztik
egymashoz (Collins 1992, 1994, Leclerc 1991, Metaxas 1992, Nastar 1993
Terzoupulos 1990,). A képpontonként vagy képpont-csoportonként alkalmazandé
transzformacio-sokasag  (deformaciés mez6) meghatarozasara igéretes
lehetbséget jelentenek a nerual-network alapu eljarasok (Gosthasby 1999, Kosugi
1993). Elterjedésuk, fejlédésik az orvosi képfeldolgozas szamara elérhetd
informatikai rendszerek szamitasi kapacitasanak fuggvénye. A legujabb modszerek
kozé tartozik a végeselem alapu, deformacioés algoritmusok alkalmazasa az MRI-
képek illesztése soran (Ferrant 1999, Schnabel 2003).

A térbeli standardizélas els6sorban abban kulénbozik a diagnosztikai célu
képregisztraciotol, hogy ebben az esetben a referencia-képanyag mindig egy
ismert, az agyatlasz-program szamara megfeleléen elbkészitett képi adatbazis. Az
irodalomban erre az adathalmazra a ,template” vagy a ,brain atlas”* kulcsszavakat
hasznaljak. A legelsé, széleskorlien elterjedt, de még nem digitalis agyatlaszhoz
egy proporcionalis koordinata-rendszer hataroztak meg. (Talairach 1983). A
Talairach-féle koordinata-rendszer kezdépontja az anterior comissure (AC) pont.
Az y tengelyt az AC-PC egyenes, az y-z sikot a hemiszfériumokat elvalaszto sik
jeldli ki. A z tengely az y tengelyt az AC pontban merdélegesen metsz6 (és az y-z
sikra illeszkedd) egyenes, az x tengely pedig az AC ponton athaladd, az y-z sikra
meréleges egyenes. A skala azért proporcionalis, mert az agyi strukturakat nem a
mm-ben megadott x, y, z koordinatakkal, hanem az agyat befogd téglatestbeli
relativ helyzetikkel azonositjak. Ennek oka az, hogy az atlasz készit6i szamara
még nem volt elérhetd a megfelel6 szamitastechnikai hattér, azaz az anatomiai
strukturak azonositdsahoz nem lehetett igénybe venni a digitalis képfeldolgozas
eszkoztarat. A Talairach—féle atlasz egy olyan konyv formajaban jelent meg,
amelyben a metszetképeket egy atlagosnak tekintett egészséges, 60-éves férfi
post-mortem nyert, teljes agyi metszetei alapjan rajzoltak meg. A jelenlegi digitalis
atlaszok mar invivo vizsgalatok alapjan az individualis jellegzetességek
kizarasaval készulnek, a populaciéo-szinti képfeldolgozas eszkodztaranak
felhasznalasaval. Egy ilyen szoftver-csomag legfontosabb eleme az a regisztracios

A kés6bbiekben a templat és agyatlasz kifejezéseket alternativaként hasznaljuk.
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program, amely segitségével az atlasz kialakitdsaba bevont tomogréafias képek
egyseges formara és méretre transzformalhatok.

A Talairach-féle modszer digitalis valtozata a Human Brain Atlas (HBA),
amelyet a Karolinska Institute Division of Human Brain Research szakemberei
dolgoztak ki (Roland 1994). A HBA templatja egy konkrétan kivalasztott agy'® post-
mortem nyert metszeteinek digitalizalt képsorozatabdl felépitett, 3D képmatrixbal,
€s a metszeteken berajzolt, agyi régiorendszerbdl all. Az agyatlaszhoz tartozé
interaktiv szoftver'® segitségével e régidrendszer tetszéleges elemeit linearis és
nem-linearis transzformacios Iépések sorozataval lehet az individualis MRI-, PET-
vagy SPECT-képhez igazitani. A térbeli standardizalas ezutan a transzformacios
sorozat inverzeinek felhasznalasaval végezhetd el.

Az elsé populacié-szinth digitalis agyatlaszt a Montreal Neurological Institute
(MNI) Brain Imaging Center-ben dolgoztak ki 305 fiatal egészséges személy (239
férfi, 66 nd, atlagéletkor: 23,4+4,1 év) T1-sulyozott MRI-képei alapjan (Evans
1993,1994). Az individualis MRI-képeket egy interaktiv szoftver segitségével
meghatarozott, linearis transzformacié alkalmazasaval képezték le a Talairach-féle
koordinata-rendszerbe. A transzformalt képeket voxel-intenzitds szempontjabdl
normalizaltak, majd e normalizalt képek képelemenkénti atlagolasaval elkészitették
a montreali agyatlasz templatjat. Ehhez a digitalis agyatlaszhoz olyan automatikus,
regisztracidés programokat dolgoztak ki, amelyek segitségével az individualis MRI-
képek templathoz torténd illesztése linearis- és nem-linearis transzformacidval,
automatikusan megoldhaté (Collins 1993, 1995). A PET-képek templathoz
illesztése ebben a csomagban az MRI-képek standardizalasaval és az MRI-PET-
regisztracié segitségével oldhaté meg.

5. A perfuziés PET-képek térbeli standardizalasa

Az individualis PET-képeknek adott templathoz torténd illesztése nem minden
esetben oldhatdé meg precizen egy agyatlasz-program segitségével. Ennek oka az,
hogy a PET-képek (kulondsen kis latoteri PET-kamerak esetén) sokkal kevesebb
strukturalis informaciét tartalmaznak, mint az anatomiai részletekben gazdag,
agyatlaszbeli referenciaképek. Ezért az agyatlasz-programokat leggyakrabban a
vizsgalati szemeély T1-sulyozott MRI-képével hasznaljagk. Az ily modon
meghatarozott transzformacidés lépések ismételt alkalmazasaval a PET-képek

° 40 s fiatal populaciobol kivalasztott, a Talairach-féle atlaszban megadott mérethez és

formahoz legjobban ‘hasonlité’ agy
Ennek a programnak a neve szintén HBA
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térbeli standardizalasa mar rutinfeladat, ha az individualis MRI- és PET-képek
regisztraciéja mar megtortént. A PET-képek standardizalasa utan a perfuzios
mérések zajossaga, valamint a giralis anatémia variabilitdsa miatt célszerl egy
térbeli simitast alkalmazni minden vizsgalat képi anyagan.

6. A standardizalt perfuziés PET-képek statisztikai analizise

Az els6, perfuzios PET-vizsgalatokon alapulé agyaktivalasos kisérletek
adatainak feldolgozasat a megfeleld informatikai hattér hianya miatt régié-szinti
analizissel végezték'” (ROI: region of interest). A perfuziés képek ROI-alapu
kiértékelésével csak arra a kérdésre lehet valaszt adni, hogy a berajzolt régidkon
belll tortént-e a stimulacid hatasara perfuzié valtozas. A régidhatarok és a
perfuzié-valtozas valdédi hatarai kozotti eltérés ebben az esetben jelentds
hibaforrast jelent, hiszen a szamitasok soran csak a ROI-n belili atlagos perfuzios
értékeket lehet figyelembe venni. A régié-szintli feldolgozassal kapcsolatos
modszertani  problémak ilyen jellegh kritikai attekintése utan (Ford 7997,
McColl 1994), a figyelem a képelem-szintl statisztikai képfeldolgozas felé fordult.
Amikor az agyatlasz-technika alkalmazasaval lehet6ség nyilt a voxel-szintl
analizisre, az els6 prébalkozasok utan kiderllt, hogy az egyszerl képfeldolgozasi
modszerek (atlagolas, kulonbségképzés) a rossz jel-zaj viszonyu képek esetében
nem elég hatékonyak az aktivaciés mintazat kimutatasara. (Evans 1992). Ezen
elsd tapasztalatok alapjan a mddszertani fejlesztések és kutatasok kdzéppontjaba
a képelemenként végezhet6 hipotézis-vizsgalatok kertltek.

A térben standardizalt és szirt perfuzios képek voxel-szintl statisztikai analizise
soran négyféle modellezési, ill. szamitasi feladatot kell megoldani:

A lokalis- és globalis perfuzios értékek kozotti kapcsolat meghatarozasa.

Eqgy linearis perfuzios modell kivalasztasa.

A statisztikus parametrikus (Student-t, F) képek’® elkészitése.

A szignifikans perfuzio-valtozasok kiemelése az aktivacios mintazatbaol.

Lokalis- és globalis perfuzid kozotti kapcsolat. A globalis pefuzié (gCBF)
személyrdl-személyre és mérésrél-mérésre is valtozik. Ennek okai az injektalas
korilményeinek (beadas moddja) valtozasa és a hosszu vizsgalati idé miatt

" A statisztikai szamitasokhoz F-, xz vagy t-probat ill. tdbbvaltozds variancia-analizist alkalmaztak

(Poline 1993).
8 SPK
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jelentkez6 hatasok (relaxacid, faradtsag). A statisztikai analizis soran ezeket
zavaré hatasoknak tekintjuk, ezért az rCBF értékeket a gCBF valtozasa
szempontjabadl korrigalni kell.

Az akkumulacios képek hasznalata soran két ilyen korrekcios modszer terjedt
el: a proporcionalis skalézas és az u.n. Friston-féle ANCOVA'"®-modell (Friston
1994, 1995). A proporcionalis skalazas az rCBF értékeket ugy valtoztatia meg,
hogy a korrekcidé utan az intracranialis képelemek alapjan atlagolassal szamitott
gCBF értéek azonos legyen minden egyes személy minden egyes vizsgalata esetén
(50 ml/min/dl). Ez a médszer azon a hipotézisen alapul, miszerint az rCBF és a
gCBF értékek kozott linearis kapcsolat all fenn.

A Friston-féle ANCOVA-modell ezzel szemben az rCBF értéket két perfuzios
komponens (egy gCBF-t6l fuggetlen és egy attdl fuggd) Osszegére bontja:
rCBF =rCBF, +&-(gCBF — gCBF) . A gCBF itt egy populaciés atlagot jeldl, amit az
analizisben felhasznalt 6sszes perfuziés kép gCBF értékének atlagaval lehet
becsulni. Az & egy ismeretlen paraméter, amit minden képelem esetében meg kell
hatarozni. Az ANCOVA elnevezés arra utal, hogy egy ilyen lokalis- és globalis
perfuzios modell hasznalata esetén a statisztikai szamitasok soran kovariancia
analizist kell alkalmazni. A proporcionalis skalazas egyszerlt képfeldolgozasi
feladat, a bonyolultabb ANCOVA-modell hasznalata mellett azonban statisztikai
megfontolasok is szélnak (Friston 1995).

Linearis perfuzios modell. A perfuzios PET-vizsgalatok képanyaganak

statisztikai analizisét egy perfiziés modell®

megvalasztasa utan lehet elkezdeni. A
linearis modell a mért- és a valddi perfuzidos értékek kozotti kapcsolatot linearis

egyenlettel irja le minden egyes képelem esetében:
(1) Y, =X, +¢g

Az Y; a mért értéket, az X; a valodi értéket az ¢ pedig a mérés hibajat jeloli az i.
képelemben. Az (1) egyenlet matrix jeloléssel is felirhatd:

(2) Y=X+¢
Az (1) egyenlet a proporcionalis skalazas, és a Friston-féle ANCOVA-modell
esetében a (3) ill. (4) egyenlet szerint irhato at:

19

Analysis of covariance
20

A 'modell’ fogalom két kontextusban is szerepel az SPM-mddszerben: hasznaljak a globalis és
lokalis perfuzié konkrét kapcsolatanak és a statisztikai analizis alapjaul szolgald linearis
egyenletrendszernek a megnevezésére is.
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_ gCBF;,
50

(3) Y a; &y

(4) Yij=ﬂi+§i'(gCBFj_gCBF)+gg/'

Az i index a voxeleket, a j index pedig a perfuziés mérést azonositja. Az i
szerepe egyertelm(, a j azonban tovabb bonthatd, mert az egyes méréseket
funkcionalis allapot (referencia, teszt) és vizsgalati személyek szerint is célszer(
megkulonbdztetni. A (3)-as egyenletben o az a paraméter, aminek a valtozasat
keressuk. A (4)-es egyenlet esetében a globalis perfuzid valtozassal kapcsolatos
additiv tag (global effect) zavaré tényezé®', a perfuzid-valtozast a p perfuzids
komponens statisztikai vizsgalataval lehet kimutatni.

A (3) és (4) egyenletek a legegyszeribb linearis modellek kézé tartoznak. Mind
a két esetben tovabbi additiv tagokat lehet bevonni. llyen pl. az individualis
perfuziés hatasok (subject effect) modellezése a populaciéo szintl vizsgalatok
adatainak feldolgozasa soran, vagy egy elektrofiziologiai paraméterrel 0sszefuggd,
pl. EEG amplitudo altal jellemzett perfuziés komponens. A konkrét linearis modell
kialakitasat modellvalasztasnak nevezzuk.

Az (1) — (4) egyenletek jobb oldalan szerepl6 perfuziés komponensek kdzott az
analizaland6 hatasok (condition effect), a zavaré hatasu perfuziés komponensek
(subject effect, global effect), és a nulla varhaté érték(i normalis eloszlasu hibatag
kalonboztethetk meg. A statisztikai analizis el6tt a mért adatokbdl a zavaro hatasu
komponenseket eliminalni kell, amit a kialakitott linearis modell segitségével lehet
elvégezni. A korrekciohoz és a parametrikus képek elballitasahoz alkalmazott
modszer a matrix alapu statisztikai médszerek eszkdztarabodl tobbféle modon is
megvalaszthato. (Worsley 1995, 1997).

A statisztikus parametrikus képek elkészitése. A megvalasztott linearis modell
segitségeével korrigalt perfuzidés képekbdl a képelem-szintl hipotézisvizsgalathoz a
F-, x> és Student-t probak egyarant hasznalhatdk (Worsley 1992). A cél minden
esetben egy olyan parametrikus statisztikai kép el6allitdsa, amelyben minden
képelemhez hozzarendelnek és megjelenitenek egy paramétert. Ennek értéke
jellemzi a referencia allapotban (A) és a teszt allapotban (B) az adott helyen mért
perfuziés kulonbséget. Az utébbi években megjelentek a nem-parametrikus
statisztikai analizisen alapulé mddszerek is (Holmes 1996), azonban elterjedésik a
jelentés szamitastechnikai eréforrasigényik miatt még nem nevezhetd

2 zavaré tényezd: az a linearis komponens, amelynek a mért perfuziéra gyakorolt hatasa nem

érdekes a keresett perfuzié-valtozas szempontjabé
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altalanosnak. A kezdeti, els6sorban moddszertani prébalkozasok utan szinte
kizarolag a Student-t alapu analizist hasznaljak.

A szignifikdns perfuzio-valtozasok kiemelése az aktivaciés mintazatbdl. Az
elkészitett parametrikus képek értelmezése az egyik legfontosabb - bonyolult
matematikai apparatust feltételez6 - 6sszetevdje az agyaktivalasos vizsgalatok
feldolgozasanak. A képelemenként szamitott 3D Student-t eloszlasbol az
aktivaciés mintazat egy kuszobérték segitségével emelhetd ki. A kiszdb
megvalasztasa az SPK-ban akar tobb, un. aktivacios klaszter megjelenését is
eredményezheti, hiszen a kisérletek soran a szurkeallomany tdbb terlletén is
jelentkezhet perfuzid-valtozas. Egy klasztert a mérete, a maximum helyének térbeli
pozicidja és Student-t értéke jellemez. A kuszobérték megvalasztasa nem
egyszer( feladat, mert a hagyomanyos, p<0,05 szignifikancia szinthez tartozo t-
érték hasznalataval az aktivaciés mintazat sok esetben neurobioldgiai szempontbdl
ertelmezhetetlen méretli és helyl klaszterekbdl all, azaz a mintazat statisztikai
szempontbdl ‘zajos’®’. Ez a zaj egy megfelelé Student-t kiiszob segitségével
eltintethetd, a kérdés csupan az, hogy hogyan lehet meghatarozni egy olyan
klszobértéket, amely kizarélag a statisztikai zajt jelent6 klasztereket eliminalja a
mintazatbol. Ez a probléma ugy oldhaté meg, ha a képelemeket nem egymastol
fuggetlen  egységekként, hanem egy rendszer egymassal perfuziés
kolcsonhatasban all6 részeinek tekintjuk. llyen Ilehetéségnek tekintették a
klasszikus Bonferroni korrekcié hasznalatat, de ez a tapasztalatok szerint nem
hozta meg a vart eredményt (Friston 1997). A végleges, ma mar elfogadott
megoldas a megfeleld Student-t kiszdb meghatarozdsara az u.n. korrigalt
szignifikancia szint hasznalata (Poline 1995, Worsley 1992, 1995). A korrekcio a
3D Gauss-eloszlasu valdszinliségi mezé matematikai elméletébél vezethetd le
(Adler 1981, Worley 1995). Ezen elmélet szerint feltételezhet6, hogy az aktivacios
mintazatban a Student-t értékek egy 3D Gauss-eloszlast mutatnak. A korrigalt
valosziniiségi érték becslést ad arra, hogy ebben a 3D eloszlasban milyen
valoszinliséggel okozhatia a véletlen egy képelem esetében a talalt perfuzio-
valtozast. Ez a korrekcié mindig szigorubb kuszobértéket ad, mint a hagyomanyos
modon  szamitott, uUn. nem-korrigalt valdszinlség, viszont csak ezzel a
megszoritassal (azaz egy magasabb szigifikancia szint alkalmazasaval)
biztosithatdé a mérések zajtartalmabdl fakadd, nem valds aktivaciot mutatd tertletek
kizarasa az aktivaciés mintazatbol. Az elmélet szerint a korrekcié a képelemekben
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tapasztalt perfuziés valtozasokra, az egyes klaszterek eléfordulasara, valamint az
egész mintazatra is alkalmazhaté. igy beszélhetiink voxel-, klaszter- és mintazat-
szintl analizisrél (Friston 1995). Az utébbiak esetében a korrigalt valészinliség az
egyes klaszterek vagy az egész mintazat el6fordulasanak véletlenszeriiségét adja
meg. Minél kisebb ez az érték annal valészinlbb, hogy pl. egy klaszter
megjelenése a mintazatban nem a véletlen mive, hanem azt valddi perfuzio-
valtozas okozza. Az elmélet alapjan meghatarozhaté a klaszter-méret varhato
értéke is, ami az aktivacios mintazat tovabbi szlrését segiti: az ettdl kisebb méreti
klaszterek elhagyhatok az SPK értelmezése soran.

7. Korrelacié-analizis és a funkcionalis kapcsolatok
feltérképezése

A perfuziés vizsgalatokkal egyidében mért elektrofiziolégiai, vagy
pszichofiziolégiai paraméterek a modellvalasztas soran beépitheték a statisztikai
analizisbe. Ebben az esetben a paraméterek és a (zavaré tényezdok eliminalasaval)
korrigalt perfuzios értékek kozotti korrelacio képelem szinten vizsgalhato (Chua
1997, Fox 2000). A modszer lényege az, hogy minden képelem esetében
kiszamitjak az adott képelemhez tartozé korrigalt perfuzios értékek sorozata és a
mért paraméterek sorozata kdzotti korrelacids egyutthatét. Ez altalaban a Pearson-
féle (R) egyutthato, amely —1 és 1 kozotti értéket vehet fel, annak fuggvényeében,
hogy a két adathalmaz kozotti fliggvénykapcsolat mennyire linearis®. igy egy
perfuzidos képsorozatbdl és a képenként ismert paraméter-sorozatbdl eldallithatod
egy 3D R-eloszlas. Ebbdl a 3D eloszlasbdl egy Ro kiszdb segitségével
kiemelheték a magas korrelacioju teruletek. A Pearson-féle egyutthatdé Student-t
paraméterré alakithatd, igy a Kkorrelaciés eloszlas statisztikai eszkdzokkel is
vizsgalhat6. Ennek kulondsen komoly jelentésége van akkor, ha az egyes
korrelacios terlletek értelmezéséhez a szigoru, korrigalt valdszinlségi
kUiszobértekeket kell figyelembe venni. A nem-linearis korrelacios kapcsolat
képelem-szintli elemzése a rendkivul nagy szamolasi igény miatt (képelemenként
végzet nem-linearis regresszio-szamitas) jelenleg még nem megoldott feladat.

A Kkorrelaciés vizsgalatok specialis alkalmazasi terllete a funkcionalis
kapcsolatok feltéerképezese. A cél ebben az esetben annak kimutatasa, hogy a

2 A zaj ebben a kontextusban azt jelenti, hogy az aktivaciés mintazatban tdbb olyan klaszter is

megjelenik, amelyhez nem kothetd valddi perfuzid-valtozas.
0<R1<1 jelenti a pozitiv, 0>R=>1 a negativ linearis kapcsolatot, R=0 a biztos linearis
flggetlenséget.
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szurkeallomany mely pontjai k6z6tt van szoros funkcionalis 6sszefliggés, ami elsd
kozelitésben a korrelacios kapcsolat er6sségével elemezhetd. llyen vizsgalatot
fékomponens analizissel (Friston 1993, 1996, , Strother 1995), regionalis
kapcsolatok analizisével (Moeler 1991) valamint képelem szinten lehet
végezni(Worley 1998). Ez utébbi egy 6D R(X1,y1,21, X2,¥2,Z2) eloszlas statisztikai
vizsgalatara vezethet6 vissza. A 6D eloszlas ebben az esetben ugy értelmezhetd,
hogy minden pontpar esetében kiszamithatdé egy-egy R paraméter, amelyet a
pontparok x-, y- és z koordinatai jellemeznek.

8. Az SPM-programcsomag

Az SPM-mddszer folyamatos fejl6édése szikségszerien indikalta a statisztikai
képfeldolgozast tamogaté szoftvercsomagok kidolgozasat minden olyan laborban,
intézetben ahol modszertani fejlesztéssel foglalkoznak. A sok fejleztés kozul
azonban csak a Wellcome Department of Cognitive Neurology, Functional Imaging
Laboratory munkatarsai altal kidolgozott SPM-programcsomag érte el az a szintet,
hogy azt a fejleszt6 intézeten kivll is hasznalni lehessen. Jelenleg még mindig ez
az egyetlen olyan komplex szoftver, amely segitségével a funkcionalis PET-
és MRI-vizsgalatok térbeli standardizalasa és az altalanos linearis modellre épuld
statisztikai analizise validalt médon elvégezhet6 (Friston 1995). Az SPM-szoftver
tobb verzidja (SPM95, SPM96, SPM99, SPMZ2k) koézil a jelenlegi dolgozat
keretében bemutatott fejlesztések az SPM99 verzidra épulnek.
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lll.LAnyagok és Médszerek

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

A.Vizsgalati személyek

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

B. Perfuzios mérések

A mérések a GE-4096 PET-kameraval készultek. Ennek a berendezésnek a
VAX/NVMS alapu informatikai rendszere az adatgydjtéshez csak a minimalisan
szlkséges vezérld szoftvereket tartalmazza. A kamera melletti technikusi- és
orvosi munka szinkronizalasahoz, valamint a specialis adatgyijtési feladatok
ellatasahoz egy (a PET-kamera adatgy(ijté rendszerével 6sszehangoltan mikodo)
vezerld munkaallomas hasznalhaté.

1. Vizsgalati protokoll

Egy agyaktivacios vizsgalat egy személy esetében tobb PET-mérést jelent,
annak fuggvényében, hogy hanyféle funkcionalis allapotban és hany ismétlés
mellett kell a perfuzids eloszlasokat rogziteni. Ugyanazon projekten beldl
személyenként valtozhat az alkalmazott stimulaciék és a nyugalmi allapot alatt
készitett perfuziéos mérések sorrendje. Pl. egy kétallapotu méréssorozatban, ahol
felvaltva szerepel a referencia (A) és a teszt (B) allapot, célszeri az ABABAB és a
BABABA meérési sorrendet vizsgalati szemeélyenkeént felvaltva alkalmazni. A PET-
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mérések azonban a stimulacié sorrendjétdl fuggetlenul, mindig ugyanazon mérési

protokoll alapjan készulnek:

1. ELOKESZITES. A vizsgalatban részt vevd személyt tdjékoztatjuk a protokoll
részleteir6l, majd belltetjilk az injekcié beadasahoz szikséges brandlt.
Specialis mérések esetén el kell végezni az elektrédak (EKG, EEG) vagy
stimulacios eszkozok (fejhallgato) rogzitését.

2. A KAMERA LATOTERENEK BEALLITASA. A vizsgalat célteruletét a vizsgalati
személy pontos pozicionalasaval rogzitjuk, amihez segédletet jelent egy
harom-lézeres rendszer. A viszonylag hosszu (1-3 6ra) vizsgalatok miatt a fej
rogzitésére egy Cawo gyartmanyu parnat hasznalunk.

3. TRANSzMmISszIiOS MERES. Minden perfuzios méréssorozatot egy 10-20 mCi-s
®8Ge -vonalforrassal készitett, 10-20 perces transzmissziés méréssel kezdiink
(a mérési idét a vonalforras aktivitasa hatarozza meg).

4. PERFUZIOS MERESEK. A transzmisszios mérés utan 10-12 perces id6kozonkeént
kovetkeznek a perfuziés mérések. A beallitas helyességét minden injektalas
elétt ellendrizzik a detektordllvany |ézervonalai segitségével, aminek
esetleges elmozdulasat korrigaljuk. Nagyobb mérték(i elmozdulas (2-3 cm)
esetén célszerl Ujabb transzmissziés meérést veégezni. A beallitas
ellenérzésével, ill. korrekciojaval egyidejlleg biztositani kell a soron
kovetkezd stimulacio feltételeit, vagy a nyugalmi kériiményeket. A dinamikus

mérés az injektalassal egyszerre indul.

2. Dinamikus adatgyiijtési ablak alkalmazasa a perfaziés
vizsgalatok soran

A perfuziés agyi vizsgalatok egyik kritikus pontja az adatgydijtés kezdetének és
idétartamanak meghatarozasa. Kvantitativ vizsgalatok esetében az artérias
vérvétellel meghatarozott vérgoérbe és a dinamikus PET-vizsgalat elegend6 az
rCBF-képek elballitasahoz. Ebben az esetben a kamera inditasa egybeesik a
farmakon beadasaval, a dinamikus vizsgalat pedig 2.5-3 percen keresztul tart (pl.
36x5 masodperces adatgydjtések alapjan készitett PET-képek sorozata).

A gyakorlatban csak kivételes esetben alkalmazunk kvantitativ rCBF-
méréseket az artérias vérvétel nehézségei, valamint a perfuzidos vizsgalatok
felhasznalasanak 6sszehasonlitdé jellege miatt. Az altalunk kidolgozott mddszer
tetszleges mérési id6 megvalasztasa mellett is lehetbvé teszi az akkumulacios
képek elballitasat egy dinamikus sorozatbdl, ha az adatgyljtést a farmakon
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injektalasaval egyszerre inditjuk, és a dinamikus vizsgalat 5s-os expozicidkbadl all.
Egy specialis szoftver segitségével (EREDMENYEK) a dinamikus sorozatot alkoto 5s-
0s expoziciokhoz eléallitjuk az intracranialis képelemek atlagos aktivitasanak
id6gorbéjét, amely segitségével megallapithatdo a farmakon agyba érkezésének
idépontja. A tovabbi feldolgozashoz a dinamikus vizsgalat szinogramjaibdl ettél az
idéponttol szamitott 40, 60, 90 s-os 06sszeg-szinogramokat készitunk.

3. Rekonstrukcio

A primer adatok biztonsagos elmentése érdekében az adatgyljtést kettbs
archivalasi folyamat koveti (a VAX szalagos archivalé rendszere, és egy CD-
lemezes tarolas). Ezzel parhuzamosan elvégezzuk a képek rekonstrukciojat (az
Osszegzett szinogramok felhasznalasaval el6allitiuk az akkumulaciés perfuziés
képeket).

A GE-4096 Plus tipusu PET-kamera standard rekonstrukciés programja a 10.5
cm-es latotérbdl 15 axialis metszeti képet allit el6. Ezekben a sikokban a
felbontoképesség 6 mm. A szirt visszavetitéses rekonstrukciés algoritmus korrigal
a szoveti elnyelésre, a szorédasra, valamint a véletlen-koincidenciak és a holtid6
miatti torzitasokra. A rekonstrukcidos paramétereket minden agyi perfuziés mérés
esetében a gyarto cég altal javasolt médon valasztjuk meg (4.2 mm Hanning filter,
a szoveti elnyelés korrekcidjara pedig megfeleld mindségl transzmissziés mérést
hasznalunk). A rekonstrukci6 és a korrekciok utan a perfuzidés tracer
koncentraciéjanak 3D-eloszlasat 15x128x128-as méretli képmatrixokban és
6,5x2x2 mm-es voxel-méretekkel kapjuk meg.

A rekonstrukcios programok automatikusan futnak és ugyanigy kerllnek at az
intézeti fajlszerverre, ahol szintén automatikus maédon térténik a Scanditronix®
fajlformatum MINC®-formatumra torténd konverzidja. A késdbbi feldolgozasban
mar csak ezeket a fajlszerveren tarolt MINC-formatumu adatfajlokat hasznaljuk.

C. T1-sulyozott MRI-vizsgalatok

A preciz adatfeldolgozas megkdveteli, hogy minden vizsgalati személy esetén
rendelkezésre alljon egy T1-sulyozott MRI-kép digitalis formatumban. Jelenleg a

2 A GE 4096 PET kamera rekonstrualt képei Scanditronix formatumban késziinek, ezt a
formatumot gyakorlatilag csak a GE altal forgalmazott szoftverek ismerik fel.
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Kaposvari Egyetem Diagnosztikai Kézpontjatél és a HUNIKO Kift.-t6l kapunk olyan
MRI-adatokat, amelyek egy-egy kozosen kialakitott gydjtési protokoll szerint
készllnek. A kaposvari diagnosztikai kdzpontban a vizsgalatok 1.5 T Siemens
MAGNETOM SP63 szkennerrel, 3D gradiens-echo gydjtéssel (TR=13 ms, TE=5
ms, flip angle=10°, szeletvastagsag = 2,5 mm), vagy 1.5 T Siemens Vision
szkennerrel, 3D gradiens-echo gy(jtési szekvencia (TR=14 ms, TE=7 ms,
flip angle = 8°, szeletvastagsag =2 mm) mellett késziltek. A HUNIKO Kft. 3D
MPRAGE sagittal iranyu MRI-mérései Siemens MAGNETOM Harmony 1.0T Whole
Body MR-készulékkel, 1.5 mm-es rétegvastagsagban készilnek (TR=11.1 ms,
TE=4.3 ms).

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

D. A perfuziés-képek el6készitése a statisztikai analizishez

A PET-vizsgalatok térbeli standardizalasat célzo elbkészités elsé 1épése a PET-
adatfajlok atnevezését, szortirozasat, zajsziirését és a 2x2x6.5 mm-es voxel-

ey

A standardizalast, ami egy Osszetett képfeldolgozasi feladat, vizsgalati
személyenként kell végrehajtani. A rendelkezésre all6 két szemi-automatikus
program (EREDMENYEK) k6zott aszerint kell valasztani, hogy rendelkezésre all-e a
konkrét személy MRI-adatfajlja.

1. Térbeli standardizalas MRI-vizsgalat hianyaban

A négy lépésbél allo szemi-automatikus folyamatba egyetlen ponton kell
interaktiv modon beavatkozni (EREDMENYEK):

1. KETFAZISU ELMOZDULAS-KORREKCIO. Az els§ fazisban automatikus PET-PET-
regisztracié segitségével minden perfuziés vizsgalattal nyert perfuziés képet a
legels6 referencia-vizsgalat koordinata-rendszerébe transzformalunk, ugy,
hogy a kulonboz6 vizsgalatokhoz tartoz6 képek ugyanazon koordinata-

rendszerben egymast fedd helyzetbe kerulnek. A transzformalt képekbdl

% MINC: Medical Image Network Change Data Format. A Montreal Neurological Institute-ban

kidolgozott, a montreali agyatlasz programokban hasznalt fajlformatum. Intézetiinkben ezt a
formatumot tekintjiik a legjobban hasznalhaté formatumnak, mert tdbb diagnosztikai és kutatasi
célra hasznalt szoftver felismeri.
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el6allitiuk a vizsgalati személy atlagos — éppen ezért j6 statisztikaju —
perfuziés mintazatat, amely a késébbiekben a térbeli standardizalas alapjaul
szolgal. A masodik fazisban ezt az atlagolt képet tekintjlk a PET-PET-
regisztracié soran referenciaképnek, igy a regisztracios folyamat veégeén
minden vizsgalat képi anyaga az atlagolt perfuziés mintazattal azonos térbeli
pozicioba kerdl.

AUTOMATIKUS TERBELI STANDARDIZALAS. Az atlagolt perfuziés vizsgalat
felhasznalasaval egy automatikus agyatlasz program segitségével
meghatarozzuk azt a 9 paraméteres, affin transzformaciot, amelynek
segitségével az atlagolt perfuzios kép az MNI-templat koordinata-
rendszerébe leképezhetd.

A TERBELI STANDARDIZALAS INTERAKTIV KORREKCIOJA. Az el6z6 lépés
eredménye, a PET-kamera limitalt axialis latdbmezeje miatt nem ad optimalis
eredményt. Ezért egy un. korrekcios transzformaciora van szikség ahhoz,
hogy az atlagos perfuziés kép pontosabban illeszkedjen a templathoz. A
korrekcios transzformaciot egy interaktiv regisztraciés programmal lehet
meghatarozni (EREDMENYEK).

Az 0OSSZES PERFUZIOS VIZSGALAT TRANSZFORMACIOJA. Ebben a Iépésben
minden egyes, az elmozdulas-korrekcidval mar az atlagolt vizsgalattal azonos
térbeli pozicioju képre alkalmazzuk a 2.-3. Iépésekben meghatarozott

transzformaciot.

2. Térbeli standardizalas MRI-vizsgalat felhasznalasaval

A hat lépésbdl allé szemi-automatikus folyamatba egyetlen ponton kell interaktiv

modon beavatkozni (EREDMENYEK):

1.

MRI-KEP SZEGMENTALASA. Az automatikus szegmentaciés program
segitségével az MRI-képbdl toroljuk a nem intracranialis képelemeket
(EREDMENYEK).

MRI-KEP STANDARDIZALASA. A standardizalds egy modositott automatikus
agyatlasz program segitségével torténik, amely egy 12 paraméteres, affin
transzformaciot és egy 3D deformacios mez6t hataroz meg. Ezek egyuttesen
biztositjak, hogy az individualis MRI-vizsgalatok képei a lehetd legjobban
illeszkedjenek az MNI-templathoz. Az eljaras az eredeti-T1 sulyozott MRI-kép

mellett felhasznalja a szegmentalt képet is.
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3. KETFAzZISU ELMOZDULAS-KORREKCIO. Ez a Iépés megegyezik az MRI-
vizsgalatot nélkll6zé feldolgozas azonos lépésével. A vizsgalati személy
atlagolt — éppen ezért j0 statisztikaju — perfuziés képét a késbbbiek soran
nem a standardizalashoz, hanem a MRI-PET-regisztraciohoz hasznaljuk.

4. AUTOMATIKUS MRI-PET-REGISZTRACIO. A regisztracio soran meghatarozzuk
azt a 6 paraméteres, affin transzformaciot, ami az atlagolt perfuzios képet az
MRI-vizsgalat képi-koordinata-rendszerébe képezi le. Referenciaképként a
szegmentalt MRI-képet hasznaljuk.

5. Az MRI-PET-REGISZTRACIO INTERAKTIV KORREKCIOJA. Interaktiv program
segitségével elballitjuk azt a korrekcids transzformaciét, ami pontosabba teszi
az atlagolt PET-kép és az MRI-kép anatdmiai illeszkedését.

6. Az OSSZES PERFUZIOS VIZSGALAT TRANSZFORMACIOJA. Ebben a lépésben
minden egyes, az elmozdulas-korrekcioval mar azonos térbeli pozicidba
hozott vizsgalatra szekvencialisan alkalmazzuk a 4, 5. majd a 2. |épésben

meghatarozott transzformaciokat.

E. Az SPM-analizis

Az agyaktivalasos kisérletek populacié szintl statisztikai analizisét az SPM99-
programcsomaggal végezzuk. Ennek a programnak a kényelmes hasznalatahoz
célszerl az Osszes térben standardizalt és szirt vizsgalatot egy alkdnyvtarban
Osszegydjteni. A program interaktiv, azaz a szamitasok el6tt tobb olyan paramétert
meg kell hatarozni, amelyek jelentésen befolyasoljak az eredményeket. Ezek kozul
a paraméterek koziul néhanyat standard modon alkalmazunk (globalis
normalizacio: ANCOVA-modell alapjan, sziirkeallomanyi kiiszéb: az atlagos voxel-
érték 80%-a). Az alkalmazott linearis modell kivalasztasa vagy a korrelacios
paraméterek megvalasztasa azonban projektenként mas és mas lehet.

Az analizis elvégezheté az automatikus modellillesztés (EREDMENYEK)
segitségével is. Ebben az esetben egy Matlab nyelven elkészitett mintaprogram
atirasaval a szamitasok egész sorozata elvégezheté. A futtatas utan minden egyes
szamitashoz elkészul egy-egy olyan alkdnyvtar, amelyikben a szamitas minden
parameétere, rész- és végeredmeénye megtalalhaté. Egy ilyen alkonyvtar
kivalasztdsa utan az SPM-eredmények dokumentalasa vagy a modellre épulé
Ujabb szamitasok interaktivan elvégezhet6k.
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Az eredmények dokumentalasa az erre a célra kidolgozott képfuziés program
segitségével torténik (EREDMENYEK). A képfuzidohoz a vizsgalt populacié atlagolt,
standardizalt MRI-vizsgalata és egy SPK hasznalhato.

F. Korrelacios analizis és a funkcionalis kapcsolatok
feltérképezése

A statisztikai analizis soran kivalasztott modell-specifikacié felhasznalasaval
eléallitiuk a vizsgalt valtozasért felelés perfuzios komponenseket tartalmazo
eloszlasokat (EREDMENYEK). Az igy elballitott adathalmaz lesz a tovabbi analizis
inputja.

A Korrelaciés analizis soran minden egyes kivalasztott paraméter esetén
egyetlen, a Talairach-féle koordinata-rendszerben értelmezett Kkorrelacios
paraméter eloszlast allitunk el6 (EREDMENYEK). Ezt az eloszlast Fischer-
transzformacioval Student-t eloszlassa lehet konvertalni, amibdl a magas
korrelacioju teruletek egy Student-t kiszdb (vagy egy ezzel azonos szignifikancia
szint) beallitasaval kiemelheték. Egy 3D klaszter-analizis segitségével a magas
korrelacioju tertletek paraméterei (maximum helye és Student-t értéke, klaszter
méret) egy tablazatba szerkesztve megjelenithetdk.

A funkciondlis kapcsolatok feltérképezése harom Iépésben torténik
(EREDMENYEK). Elsd lépésben perfuziés komponenseket tartalmazé eloszlasok
felhasznaldsaval, egy korrelacios kuszob beallitasa mellett elkészitjuk a 6D
korrelacios eloszlast. Ezutan futtathaté le az a klaszter-analizis, melynek
segitségével a magas korrelacioju tertletek kiemelheték. Egy-egy ilyen korrelaciés
tertlet-par kivalasztasaval kijeldlhetiink két olyan tertletet, melyekre a korrelacios
analizis a fenti mddon lefuttathatd, azaz minden egyes régié esetében
feltérképezhetd az dsszes, azzal korrelalod régid. A szamitasok eredményeként igy
O0sszegyUjthetéek azok a régioparok, amelyek kdzott szoros pozitiv vagy negativ
korrelacioju kapcsolatot lehet feltételezni.
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IV. Eredmények

Az agyaktivalasos moddszert felhasznalé kutatasi projektek beinditasahoz
szamos technikai problémat kellett megoldani, és emellett kilonbdzé szintl és
komplexitasu szoftverfejlesztési feladatokat is el kellett végezni. Mddszertani
fejlesztéseink a PET-technika teljes vertikumat érintették az adatgyUjtéstél a
statisztikai analizisig. Ismertetésuk sorrendje a PET-vizsgalatok és az adatok
feldolgozasa- kiértékelése soran kovetett Iépések logikajat koveti.

A. Adatgyiijtés és rekonstrukcio

Az agyaktivalasos kisérletek talan legkritikusabb része az adatgydijtés, hiszen
az itt elkovetett hibak a késbébbiek soran nem korrigalhatok. A koltségek és az
etikai szempontok egyarant megkovetelik, hogy a vizsgalati személy szamara
rendkivil megterhel6, 1.5-3 6ras mérési folyamatot technikai okokbdl soha ne
kelljen megismételni.

Mivel a GE-4096 kameraval szallitott informatikai rendszer az adatgy(jtéshez
csak a minimalisan szukséges vezerl6 szoftvereket tartalmazza, a kamera melletti
technikusi- és orvosi munka szinkronizalasahoz, valamint a specialis adatgyujtési
feladatok ellatasahoz egy komplex szoftverrendszert kellett kidolgozni.

1. Dinamikus adatgyilijtési ablak alkalmazasa a perfuziés
vizsgalatok soran

A perfuzioés agyi vizsgalatok soran kulondsen fontos az adatgyUjtés kezdetének
és idétartamanak helyes meghatarozasa. Kvantitativ vizsgalatok esetében az
artérias vérvétel segitségével készitett vérgorbe és egy dinamikus PET-vizsgalat
elegendd az rCBF-képek elballitasahoz. Ebben az esetben az adatgydjtést
egyszerre inditjak a farmakon beadasaval, a dinamikus vizsgalat pedig 2.5-3
percen keresztll tart (pl. 36x5s framek sorozata).

Az artérias vérvétel nehézségei, valamint a perfuziés vizsgalatok
O0sszehasonlitd analizise (altaldban csak perfuzié valtozast keresink) miatt
kvantitativ rCBF-méréseket a gyakorlatban csak kivételes esetben alkalmaznak.
Ennek alternativaja a perfuzidés tracer-akkumulacios képek kozotti eltérés
statisztikai vizsgalata, amelyet a Fox (1989) kozleménye O6ta vilagszerte
alkalmaznak. Az akkumulaciés képeket a legtdbb centrumban egy megfeleléen
idozitett statikus vizsgalattal allitiak el6, amelynek id6rendje centrumonként
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valtozo, altalaban 40s, 60s és 90s, de talalhatoé olyan kézlemény is (Kanno 1997)
ami a 110s-os akkumulacios képek hasznalatat javasolja a kedvezdbb jel/zaj
viszonya miatt.

Az altalunk kidolgozott modszer a kvantitativ és a statikus vizsgalatok elényeit
Otvozi, mert lehetbvé teszi, hogy az akkumulacios képeket egy dinamikus
sorozatbol, tetsz6leges méreési id6 megvalasztasa mellett lehessen el6allitani. A
dinamikus vizsgalat képanyaga egymast kovetdé 5 s-os mérések PET-képeit
tartalmazia olyan médon, hogy az adatgydjtést a farmakon injektalasaval egyszerre
inditjuk. A dinamikus sorozatbdl egy specialis szoftver eléallitia az intracranialis
képelemek atlagos id6aktivitas gorbéjet, amibél meghatarozhaté az az id6pont,
amikor az injektalt farmakon megérkezik az agyba. A dinamikus vizsgalat
szinogramjait ettél az id6ponttdl kezdve Osszegezzuk, majd a rekonstrukcids
program segitségével elballitjuk a kivant akkumulacios képet.

dt =40s
T,., =4.69
K =458
dt =60s
T, =35.38
K =524
dt =90s
T, =4.71
K =357

4. abra: Az abra az auditoros kognitiv tevékenység soran fellépd perfuzio-ndvekedés SPK-it mutatja
be harom (40, 60 és 90 mp-es) id6éablak mellett. Lathatd, hogy optimalisnak a 60 mp-es idéablak
tekinthetd. Tnax a klaszteren bellli maximalis Student-t értéket, K pedig a klaszter voxelben
szamitott méretét jeldli

A moddszer elénye az, hogy az 6sszegzés minden egyes vizsgalat esetében az
adott vizsgalatra jellemzé idéponttdl indul, és az dsszegzési idbintervallum (mérési
id6, gydjtési idd, integralasi idd, idbablak) tetsz6legesen valaszthatd. Az 6sszegzés
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kezdeti idépontjanak automatikus megkeresése elkerulhetévé teszi, hogy barmely
méréstechnikai hiba okan bekoOvetkezett 'csuszas’ esetén (a kamera korai vagy
késéi inditasa) a vizsgalatot ismételni kelljen, vagy utélag az analizisbdl ki kelljen
zarni. Az idGablak utdlagos megvalasztasaval a statisztikai analizis tobb
idéablakkal is elvégezhetd, azaz lehetévé valik a vizsgalt stimulacié szempontjabdl
optimalis mérési id6 utdlagos kivalasztasa (4. abra).

B. A perfuzids vizsgalatok térbeli standardizalasa

Az agyatlasz-programok alkalmazasa soran szerzett tapasztalataink szerint a
PET-vizsgalatok preciz térbeli standardizalasa csak T1-sulyozott MRI-vizsgalatok
felhasznalasaval oldhato meg. Erre a célra specialis gydjtési protokoll szerint
készllnek az MRI-vizsgalatok (MODSzER). A PET-képek standardizalasara
kidolgozott eljarast részletesen a (MODSZER) fejezetben ismertettuk. Az Osszetett
képfeldolgozasi feladat megoldasaban tobb, az irodalombdl ismert, kutatasi célra
szabadon elérhet6 szoftvert hasznalunk. Az MRI-képek automatikus
szegmentacidja sajat fejlesztésli program, hasonléan ahhoz a keretprogramhoz,
amivel az egész folyamat automatikusan futtathatd. E keretprogram segitségével
az automatikus és interaktiv regisztracios- és standardizacios lépéseket kombinalni
is lehet. Uj mddszertani fejlesztésnek tekintjilk az MRI-képek automatikus

Az individudlis MRI-képet az agyi anatdomia szempontjabdl illeszteni kell a
templathoz. Ez akkor végezhet6 el nagy pontossaggal, ha a két képbdl ki lehet
emelni az intrakranalis képelemeket. Az MNI-agyatlaszban a templathoz
rendelkezésre all6 agymaszk® lehetdséget kinal arra, hogy az individualis MRI-
képekbdl is ki lehessen emelni az agyi strukturakat a kovetkez6 négy lépésbél alld
protokoll szerint:

i. AUTOMATIKUS LINEARIS STANDARDIZALAS. Ezzel egy individualis MRI-képhez
meghatarozzuk azt a 9- vagy 12 paraméteres, linearis transzformaciot,
amelynek segitségével a kép a templathoz illeszthet6.

ii. INTERAKTIV KORREKCIO. A cél az el6z6 |épés pontatlansagainak a
kikiszobolése egy képfuzids és -regisztracios program segitségével,

iii. AZ INTRACRANIALIS KEPELEMEK KIEMELESE. Az (i) és (ii) Iépések segitségével

standardizalt individualis MRI-képb6l a Talairach-rendszerben definialt
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agymaszk segitségével képelemenkénti szorzassal kinullazhatok (azaz
eltlintethetdk) az extracranialis képelemek.
iv. NEMLINEARIS STANDARDIZALAS. A csak intracranialis képelemeket tartalmazo,

individualis MRI-vizsgalat nemlinearis illesztése az MRI-templathoz

Megfeleld tapasztalat és gondos végrehajtas mellett mar az els6é két lépés is
elfogadhat6 standardizalast biztosithat. A megmaradé pontatlansagot, elsésorban
az agyfelszin kozelében lévé képletek (agyburkok, agyfelszinhez kozeli erek,
szemizmok, csonthartya, stb.) zavaré hatasa magyarazza. Ebbdl kdzvetlendl
kovetkezik, hogy az igy nyert standardizalt képre nem illeszkedik tokéletesen a
templat agymaszkja, bizonyos agyi teruleteket kivag, ugyanakkor nem biztositja az
extracranialis képletek teljes kirekesztését. Ezt a hibat csak ugy lehet elkerulni, ha
az individualis MRI-képhez pontosan illeszked6 agymaszkot allitunk el6. llyen
modon az intra- és extracranialis képelemek szétvalasztasa a standard agymaszk
hasznalata nélkul is megoldhato.

Az irodalombdl ismert szegmentacios eljarasok (Bezdek 1993, Clarck 1995,
Haralick 1985, Pal 1993, Zijdenbos 1994) kozul az un. multispektralis modszerek a
leghatékonyabbak, amelyek a T1-, T2-sulyozott és proton-denzitas MRI-vizsgalatok
egyuttes felhasznalasaval azonositjiak a kulonb6z6 szoveti strukturakat. E
modszerek hasznalhatésagat neheziti, hogy altalaban csak T1-sulyozott vizsgalat
all rendelkezésre. Tovabbi nehézséget jelent, hogy a szegmentacios mddszereket
nem az intracranialis/nem-intracranialis képelemek szétvalasztasahoz fejlesztették
ki, hanem azzal a céllal, hogy segitségikkel azonositani lehessen a szurke- és
fehérallomanyt, valamint a cerebro-spinalis folyadékhoz, a zsirszévethez, a bérhoz,
illetve az izmokhoz és nyalkahartyahoz tartozé képelemeket. Ezért tlztuk ki célul
egy olyan, teljesen automatikus algoritmus kidolgozasat, amellyel kiemelhetok a
T1-sulyozott képekbdl az intracranialis képelemek, és igy a vizsgalatok
standardizalasa az (i)-(iv) lépésekkel Osszehasonlitva, egyszeriibb modon is
elvégezhetd.

% agymaszk: olyan adathalmaz, amelyben az agyszOvethez tartozé képelemekhez 1-es

szamértéket, az egyéb képelemekhez pedig 0 értéket rendelnek.
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1. Szegmentaciés mobdszer kidolgozasa a T1-sulyozott MRI-

vizsgalatok standardizalasanak optimalizalasahoz

A szegmentaciods algoritmus kidolgozasahoz 23 egészséges vizsgalati személy

(életkor 20-45 év) T1-sulyozott MRI-vizsgalatat hasznaltuk fel. A vizsgalati

protokollokat a (MODSZER) fejezetben részletesen leirtuk. A kidolgozott automatikus

szegmentacios algoritmus négy 6 1épésbdl all:

1.

ZAJSZURES. Segitségével ki lehet szirni a kiugréan magas és alacsony
intenzitasu képelemeket. Ennek soran elsésorban az agyfelszin melletti
erekhez rendelhetd, nagy intenzitdsu képelemek zavardé hatasat Kkell
megszuntetni.
INHOMOGENITAS KORREKCIO. Ez a korrekcio ahhoz szukséges, hogy a térbeli
poziciotdl fuggd jelintenzitas-torzulast az MRI-képalkoté eszkozok tipikus
hibajat kompenzalni lehessen. Ehhez a montreali szoftvercsomag megfelel
programijait (Sled 1998) hasznaljuk,
FEHERALLOMANY-MASZK ELOALLITASA. Az 1) és 2) lépések szerint korrigalt
MRI-képanyag felhasznalasaval el6allithatd egy intenzitas-gyakorisag
eloszlas (hisztogram), amelybél megbecsulhetd egy olyan kiszoébérték (lym)
amely elvalasztjia egymastdl a szirke- és fehér allomany képpontjaihoz
rendelhet6 intenzitas tartomanyokat (Chang 1995). A kuszobérték és az MRI-
kép segitségével elballithatdo a fehérallomany-maszk (5. abra A-panel),
amelyben az 1 értéket lehet hozzarendelni az I,m-t6l nagyobb és 0 értéket az
ettdl kisebb intenzitasu képelemekhez. A fehérallomany-maszk kialakitasa két
lépésben torténik:

a. Minden képelemhez hozzarendeljuk az intenzitastdl fuggd O vagy 1-es
értéket. Az igy nyert adathalmazban azonban a fehérallomany mellett
megjelennek a magas jelintenzitasu, agyon kivlli képletek (erek, inak
és idegek) is.

b. Binaris  matematikai morfolégiai  algoritmusok  (Harlick 1987)
segitségével kiemeljik a legnagyobb, 6sszefiggé 3D adathalmazt, ugy,
hogy az ezen kivul talalhaté 1-es értékl képelemeket kinullazzuk.

A FEHERALLOMANY-MASZK FOKOZATOS BOVITESE. Ez egy olyan iterativ régio-

novelési algoritmus, amely a 3.) I1épésben elballitott fehérallomany-maszkot

tobb cikluson at addig noveli az agy legvaldszinlbb felszinéig (5. abra B-és

C-panelek), amig a legutolsé ciklusban bekdvetkezé ndvekedés mértéke (a
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maszkhoz adott 1-es értékl voxelek szama) nagyobb, mint egy, az algoritmus

inditasakor megadott szam (altalaban 100). Egy iteracios lépés harom részbdél

all:

a. 3D dilacios operator, segitségével megndveljuk a fehérallomany-
maszkot.

b. A maszkhoz ujonnan hozzaadott minden Uj (1-es értékd) képelemhez
meghatarozunk egy D paraméter értéket. A D szamitasa az eredeti MRI-
kép alapjan torténik, és annak az utnak a hosszat jelenti, amelyen az
adott pont 10 mm sugaru kornyezetében talalhaté minimalis intenzitasu
képelem a legnagyobb intenzitas-valtozasu lépésekkel elérhetd.

c. Abban az esetben ha a D < Dy (ahol Dy az algoritmus egy paramétere) a
képelem értékét 1-r6l 0-ra valtoztatjuk. A D paraméter alapjan torténd
képelem-kivalasztast anizotropikus Ilokalis  szilirbnek nevezzuk.
Anizotropikus, mert irany és helyfuggod, és lokalis, mert értékét a vizsgalt
képpont kdzvetlen kérnyezete hatarozza meg.

Koénny( belatni, hogy a fehérallomany-maszk névelésével a 4a) Iépésben egyre
tobb olyan képelem is belekeril az inkrementalt régioba, ami mar a
szurkeallomanyhoz tartozik. A Dy kuszob alkalmas megvalasztasa azonban
kizarja, hogy az alacsony intenzitadsu képelemek a 4.c) Iépés utdan a megnovelt
maszkhoz tovabbra is hozzatartozzanak. Amint a maszk 3D felszine kozeledik az
agyfelszinhez, a 4.c) lépésben egyre tobb képelem esik ki, és igy a képelem-szam
egy cikluson belluli novekedésének meértéke 100 képelem ala csoOkken, ami az
iteracio végét jelenti.

A szegmentacids algoritmus egyes Iépéseiben fuzzy entrdpia alapu hisztogram-
analizist (1. és 3.), anizotrépikus lokalis szlréseket (4.), valamint haromdimenziés
binaris morfoldgiai operatorokat (3.b, 4.a, 4.d) alkalmaztunk. Az algoritmusok egy
részét ugy implementaltuk az irodalomban ismertetett moédszerek felhasznalasaval,
hogy ezeket sajat szoftverfejlesztéssel modositottuk. Az anizotropikus filterek
alkalmazasa metodikai szempontbdl sajat eredménynek szamit. A szegmentacios
programcsomag a montreali programokkal input/output szempontbdl kompatibilis
és Linux operacios-rendszer alatt futtathato.

A fejlesztés soran a szegmentacios l|épések ellenbérzése, a paraméterek
optimalizalasa, valamint a szegmentacid pontossaganak vizualis ellenbrzése
képfuzidés program segitségével tortént (6. abra). A maszkok illeszkedésének
jésagat kvantitativ modszerrel csak akkor lehet igazolni, ha az eléallitott maszkot
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O0ssze tudjuk hasonlitani egy ,valédi agymaszkkal”. llyet azonban csak manualis
szegmentacioval lehet elkésziteni, ami rendkivil idéigényes feladat. Ezért mi a
validalashoz egyszeriibb megoldast valasztottunk: egy sajat fejlesztési, képfuzio
alapu ROl-rajzolé program segitségével minden MRI-kép harom ortogonalis
metszetén berajzoltuk az agyfelszint jelenté korvonalakat, és a szamszeri
O0sszehasonlitast csupan ezen a harom metszeten végeztik el (7. abra). Minden
esetben az (i)-ben leirt médon standardizalt MRI-képen a Talairach-féle koordinata-
rendszer x=10mm, y=10mm, z=10mm koordinataju pontja altal meghatarozott,
harom ortogonalis metszetet (axialis, sagittalis és coronalis) hasznaltuk. Ezzel a
modszerrel meghatarozhaté a valédi maszk és az  MNI-templat agymaszkja
kozotti, valamint a valédi maszk és az altalunk elballitott maszk kozotti eltérés.
Ezen eltérések 6sszehasonlitasaval igazolhatd, hogy a kidolgozott szegmentacios
modszer segitségével a linearisan standardizalt MRI-képekbdl az intracranialis
képelemek kiemelése pontosabban elvégezheté mintha az MNI-templat maszkjat

hasznalnank (1. tablazat).

5. abra: Az abra a szegmentacios folyamat fontosabb lépéseit mutatja be egy individualis 3D MRI-
adathalmaz egyetlen axialis metszetén. Az A-panel a hisztogram alapjan meghatarozott
fehérallomanyi kiiszobérték segitségével kialakitott szirkeallomanyi maszkot szemlélteti az eredeti
MRI-képre szuperponalva. A B-panel a maszk novelésének egy kézbensé fazisat, a C-panel pedig
a végleges agy-maszkot abrazolja. A D-panelen a maszk segitségével kiemelt intracranialis
képelemek lathatok

A vizsgalatokba bevont 23 egészséges onkéntes MRI-képeinek az automatikus
szegmentacios protokollt felhasznalé standardizalasa utan elkészitettik a
populacié T1-stlyozott MRI-, majd az ['°O]-butanollal készitett perflziés atlagképeit
(8. abra).
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Képelemek szama

MNI-templat — valodi maszk 3252 + 262

Szegmentacioval eléallitott maszk - valodi maszk 318 £ 83

1. tablazat: Az MNI-templat alapu maszk, és a szegmentaciés modszerrel elballitott maszk eltérése
a manualis szegmentécioval elballitott maszktdl 23 MRI-vizsgalat képanyaga alapjan

6. abra: Az A-panel az MNI-templat agymaszkjanak, a B-panel pedig a sajat mddszerrel el6allitott
agymaszknak egy individualis MRI-képre torténd illeszkedését szemlélteti. A C-panelen a két maszk
kozotti kildnbségek lathatdk (sarga a k6z0s metszet)
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7. dbra: Az dbran az MNI-templat agymaszkja és egy standardizalt, individualis MRI-kép fuzionalt
megjelenitése lathaté. A maszk 1-es értékl képelemeit piros szinnel jel6ltik. Az dbra szemlélteti a
numerikus szamitdsokhoz hasznalt, a harom ortogonalis metszetre kézzel berajzolt agykonturokat
is

8. dbra: Az dbra a 23 f6s populacié T1-sulyozott MRI- (A) és [O15]-butanol (B) vizsgalataibdl
készitett atlagképek axidlis metszeteit mutatja be a Talairach-féle koordinata-rendszer z = 0
sikjaban
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2. Interaktiv és automatikus regisztraciés médszerek integralasa

Az automatikus szegmentacioval kiegészitett regisztracios programcsomag
lehetévé teszi az individualis, T1-sulyozott MRI-képek és ezen keresztll a koponya
PET-vizsgalatok képi anyaganak teljesen automatikus térbeli standardizalasat. Ez
azonban csak abban az esetben végezhet6 el precizen, ha minimalizalni lehet az
MRI-PET-regisztracio hibajat. A szegmentacios folyamat eredményekeént elballitott,
csak az intracranialis képelemeket tartalmazo, T1-sulyozott MRI-képek
felhasznalasa az automatikus MRI-PET-regisztracid szempontjabol optimalisnak
tekinthet6. Erre a célra az MNI megfelel6 programjai (minctracc, nlfit), valamint az
Autamated Image Registration (AIR) programcsomag egyarant hasznalhatd. A
gyakorlat azonban azt mutatja, hogy ez a regisztracios Iépés nem minden esetben
ad megfelel6 eredményt. Ennek oka elsésorban a GE-4096 kamera limitalt axialis
latétere, valamint azok a nem agyi perfuzidés képletek (szem, nyalkahartya,
agyhartya) jelenléte, amelyek az automatizalt folyamatban szikségszerien
jelenlévé optimalizalasi algoritmus szamara zavardak. Ezért a PET-képek
standardizalasi folyamataba ezen a ponton be kell illeszteni egy interaktiv Iépést.
Erre a célra felhasznalhaté az MNI register programja, vagy a sajat fejlesztésu
BrainCAD programunk. Ezek segitségével az MRI-PET-regisztraciot a belsé
landmark pontok moédszerével korrigalni lehet.

Fejlesztéseink fontos eredménye, hogy interaktiv I1épésre a PET-vizsgalatok
képanyagainak standardizalasa soran csak az MRI-PET-regisztraciéo pontositasa
miatt van szukség. E regisztracid ugyanis csak egy viszonylag egyszerl, 6
paraméteres (merev-test) transzformacié meghatarozasat jelenti, ami lényegesen
kisebb hibaval és idéraforditassal jar, mintha a korrekciot a térbeli standardizalas
valamelyik |épése esetén kellene elvégezni. Ekkor ugyanis a transzformacio
meghatarozasa soran skalazast és deformaciét is alkalmazni kell, ami csak akkor
végezhetf el precizen, ha az anatdémiailag azonos pontokat kis hibaval hatarozzuk
meg. Ez a PET-képek rossz térbeli felbontasa miatt id6igényes, szakértelmet
igényl6 feladat, és az eredmény jelentés mértékben flgg a felhasznald
tapasztaltsagatol és igényessegétol.

A 9. abran két SPM-analizis eredménye lathatd. A két feldolgozas csak a PET-
képek térbeli standardizalasanak moddszerében kulonbozott egymastol: az elsé
esetben az MRI-szegmentaciés eljaras segitségével optimalizalt mddszerinket
alkalmaztuk. A masodik esetben az SPM99 belsé automatikus modszerét
hasznaltuk.
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T, . =5.38
P =0.009
K =524
T, =4.34
P =0.188
K =334

9. abra: Az abran az auditoros kognitiv tevékenység soran jelentkezd perfizié-névekedés SPM-
analizisének kétféle eredménye lathaté. Az els§ esetben (A-panel) a PET-képek térbeli
standardizacioja az MRI-képek szegmentacioval médositott, preciz eljarassal, a masodik esetben
(B-panelen) pedig a hagyomanyos médszerrel tortént. A Trax az aktivaciés mintdzat maximumanak
Student-t értékét, P az ehhez tartozo korrigalt valésziniséget, K pedig a p<0,001 (nem korrigalt
valoszinlségi) kiszob mellett szamitott klaszterméretet jelenti. A két mintazat kozotti jelentds
kiilénbség az, hogy csak az els6 valtozat esetében esik a maximalis Student-t érték a korrigalt
p<0,05 ala

C. Szoftverfejlesztések a statisztikai analizis temakérben

A parametrikus statisztikai képfeldolgozashoz hasznalt SPM99 egy népszerd,
vilagszerte sok laboratériumban hasznalt statisztikai programcsomag. Az SPM99
interaktiv.  program, azaz a szamitasok el6tt a felhasznal6i felulet
menurendszerének segitségével kell meghataroznunk a statisztikai analizis
bemeneti fjljait és az alkalmazott statisztikai modell paramétereit.

Fejlesztéseink egyik célja az volt, hogy az interaktiv Iépések helyett a
statisztikai szamitasokat egy matlab nyelven megirt programkdéd segitségével
lehessen elvégezni. Ennek egyik elénye, hogy a probalkozasok soran, amikor csak
a szamitasok egy-egy paraméterét valtoztatjuk, nem kell minden adatot ujra és Ujra
begépelni, hiszen elég csak a programkoéd megfelelé részletét megvaltoztatni.
Ezzel az SPM99 kényelmesebb hasznadlata mellett egy Uj mddszer, a modell-
illesztés is elérhetbvé valt szamunkra.

Mddszert dolgoztunk ki a képelemenként végezhetd korrelacios analizisre,
valamint a kilénbdzé kérgi terlletek funkcionalis kapcsolatainak feltérképezésére
is.
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1. Modell-illesztés

A funkcionalis PET- és MRI-vizsgalatok képanyaganak analiziséhez az SPM99-
programcsomag a statisztikai feldolgozasok egyik hatékony eszkozét, az altalanos
linearis regresszios modellt hasznalja. A modszertani attekintésben mar
ismertetett, Friston-féle ANCOVA-modell hasznalataval egy vizsgalati személy
esetében az egyes voxelekhez tartozé (Y) perfuziét is leird linearis
egyenletrendszer igy irhaté fel:

(5) Y, = u,+¢ -(gCBF, - gCBF )+ &,

Az i index a voxeleket, a j index pedig a perfuziés mérést azonositja. Az i
szerepe egyértelm{, a j azonban tovabb ,bonthaté”, mert az egyes méréseket a
funkcionalis allapot (referencia, teszt) és a vizsgalati személyek szerint is célszer(
megkulonbdztetni. Az (5) egyenletben € az Y perfuzios értéket torzité hiba, & a
globalis perfuzid valtozassal kapcsolatos additiv tag (global effect) ismeretlen
komponense, p pedig az ettdl fuggetlen perfuzio-értéket reprezentalja. Ez utobbi
tagot a tovabbi zavaré- vagy megfigyelt perfuzidos hatasok modellezhetésége miatt
célszerid tovabb bontani:

( 6 ) YS('}‘V = aCV + ﬁSV + }/S(')‘V + §SL’)’V ’ (gCBF;C}’V - gCBF)+ (C,‘

Az indexek ilyen jellegi hasznalatat a kulénb6z6 mérések (s:subject,
c:condition, r:replication) és a voxel (v) azonositasa miatt kell bevezetni. Az
egyenlet jobb oldalan szerepld perfuzios komponensek harom csoportba
sorolhatok: az a az analizalando hatasokat (condition effect), a B a személy-
specifikus perfuziés komponenseket (subject effect), a ¢ pedig a globalis perfuzié-
valtozast leir6 komponenst (global effect) jeldli. A y egy opcionalis paraméter:
segitségével az analizis soran figyelembe lehet venni valamely mért, vagy ismert
adattal (pl. EEG amplitudd, valamilyen drog jelenléte stb.) dsszeflggd perfuziés
komponenst. A modell-valasztas a (6) egyenlet jobb oldalan szerepld egyutthatok
kivalasztasat és a mérésektdl, ill. személyektél valé fuggbséglik megvalasztasat
jelenti. Pl, ha nincs semmilyen mért paraméter, ami a modellben felhasznalhato

lenne, akkor a y tag elhagyhato:

scrv scrv

(7 ) )Iscrv:acv+ﬂsv+§scrv.(gCBF' _gCBF)+8

Vélaszthatunk olyan modellt is, amelyben a személy-specifikus perfuzios
komponenseket nem vesszuk figyelembe, azaz feltételezzik, hogy a mért
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perfuzidés érték csak a globalis perfuzié valtozasanak és egy feladat-specifikus
komponensnek a szuperpozicioja:

scry scry scry

(9) Y., =a,+¢é,, (gCBF,, — gCBF )+ ¢

A perfuziés modellek variabilitdsat a ¢ komponens megvalasztasanak tdbb
kllonbdz6 mddja is ndveli. A globalis perfuzié-valtozas lokalis hatasat tekinthetjuk
kizardlag helyfliggének (¢,), de modellezhetjuk ugy is, hogy értéke fligg a
szemelytdl (&), a funkcionalis allapottdl (¢és.,) vagy akar ugy, hogy értéke
mérésenként valtozhat (€scn).

A Kkisérleti személyenként, minden funkciondlis allapotban, minden mérés
esetére felirt perfuziés egyenletek egy tulhatarozott linearis egyenletrendszert
alkotnak. Az SPM99 hasznalata soran a felhasznalonak dontenie kell arrél, hogy a
a statisztikus paramétereket tartalmazé képek (SPK-k) eléallitasahoz milyen
perfuziés-modellt  valaszt. A  kivalasztott modell altal meghatarozott
egyenletrendszer®’ egyiitthatoit az SPM99 egy U.n. design métrixban tarolja, amit
az eredménylapon vizualis formaban meg is jelenit (70. abra). Az analizis
kovetkez6 |épése az egyutthatdk becslése, azaz az egyenletrendszer megoldasa.

Ezutan kovetkezik a korrigalt perfuzios értékek meghatarozasa:

(10)  Po =Y., |8, +¢.. (eCBF,, — 2CBF)

A korrekcio ebben az esetben arra utal, hogy a késébbi analizis soran meért
adatok helyett olyan perfuziés értékekkel szamolunk, amelyek mar nem
tartalmazzdk a zavaré hatasokat (pl. a globalis perfuzio-valtozasanak lokalis
hatasat, vagy a vizsgalati személyre jellemz6 perfuzié-valtozasokat). Az SPK-k
elédllitdsa soran, a képelemenként meghatarozott Student-t paraméter
kiszamitasanal mar csak a P korrigalt perfuzios értékeket hasznaljuk.

Egy agyaktivalasos kisérletsorozat adatainak statisztikai feldolgozasa soran
azonban célszer( tobb modellt is kiprobalni. Mas modellt jelent, pl, ha a globalis
perfuzié értékét vizsgalati személyenként vagy az 6sszes személy 6sszes mérése
alapjan becslljuk meg. Szintén mas modellt kell valasztani akkor, ha a lokalis
perfuzié értékét személy-specifikus vagy csoport-specifikus komponensektdl
tesszuk fuggdvé vagy, ha ezeket a hatasokat egyaltalan nem akarjuk figyelembe
venni. Még Osszetettebb a feladat, ha az analizis soran csoport-6sszehasonlitast
kell megoldani. Mivel az SPM99-ben a modell-specifikacié csak interaktiv médon

7 Az egyenletrendszer 10° nagysagrendben tartalmaz egyenleteket, hiszen minden személy

minden mérésének minden szirkeallomanybeli képeleméhez tartozik egy egyenlet.
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torténhet, a megfelel6 modell kivalasztasa meglehetésen iddigényes feladat.
Kllénosen igaz ez abban az esetben, ha az analizist tobb modell hasznalataval is
el akarjuk végezni (710. abra). Az irodalomban nincs utalas arra, hogy egy
vizsgalattipus esetében melyik a legoptimalisabb modell, azaz a modellvalasztas
az analizist végzd személy feladata.

A modellvalasztas megnoveli a statisztikai analizis végrehajtasa lehetséges
modozatainak szamat. Ehhez hozzajarulhat még néhany olyan paraméter, amely a
perfuzios vizsgalatok el6készitése soran kulonb6z6 modon valaszthaté meg . llyen
pl. a szinogramok integralasi id6ablaka (akkumulacios id6), a rekonstrukcios
paraméterek, a térbeli szlrés és illesztés paraméterei. E paraméterek
valtoztatasaval egy nyers perfuziés adathalmazbdl tébb olyan térben standardizalt
adathalmaz is elGallithatd, amellyel a statisztikai analizis elvégezhetd.
Osszefoglalva: az SPM99-program hasznalatat jelentésen megkonnyiti egy olyan
szoftvercsomag, amely programozott modon teszi lehetévé az analizalando
adathalmaz kivalasztasat, a modell-paraméterek beallitasat, valamint az SPM99-
program futtatasat. Egy projekt esetén a modellillesztés azt jelenti, hogy az
ugyanazon perfuziéos meérések felhasznalasaval tébb kulonb6zé modon futtatott
SPM-analizis eredményeit 0Osszehasonlitva kivalasztijuk a legoptimalisabb
idéablakot, a megfeleld térbeli szlirést és ezt kdvetéen az SPM-modellt.

2. Korrelacios analizis és a funkcionalis kapcsolatok analizise

Az altalanos linearis modell hasznalata miatt az SPM99 segitségével a
statisztikai képfeldolgozas tobb Iépésben végezhetd el (modell-specifikacio, a
linearis egyutthatok becslése, a statisztikai parametrikus képek eléallitasa, és végul
a szignifikans perfuzio-valtozast mutaté tertletek kiemelése, anatomiai
azonositasa). Ez a tagolas lehetévé teszi, hogy a (10) egyenlet alapjan
meghatarozott korrigalt perfaziés (P) értékeket olyan szamitasokhoz is fel
hasznaljuk, amelyekre az SPM99 programcsomag nem ad lehetéséget. Egy
megfeleld algoritmus segitségével az SPM99 belsé adatreprezentacidja szerint
tarolt P adatok olyan képekké alakithatok (P-képek), melyeknek a képelemei mar a
standard Talairach-féle koordinata-rendszer alapjan azonosithatok®.

Az egyik lehetéség a P-képek felhasznalasara a képelemszintli korrelaciés
analizis. Ebben az esetben képelemenként allitjuk el6 a korrigalt perfuzios
komponensek és valamely, - mérésenként meghatarozott - paraméter kodzotti

2 Ennek feltétele az, hogy az SPM-analizis standardizalt képek felhasznalasaval induljon.
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korrelacios egyutthatét. Egy képpontban az egyutthatdé meghatarozasahoz két
adathalmazra van szlkség: a korrigalt perfuzios értékekre az adott pontban minden
személy minden P-képe alapjan (P;), és egy olyan mért, vagy ismert adatra, ami az
adott méréshez kozvetlenul hozzarendelhet6 (Qi). A kiszamitott egyutthatd lehet a
Pearson-féle R(Pi, Qi) korrelaciés paraméter, vagy lehet mas, két adathalmaz
linearis vagy nem-linearis 0sszefiiggését jellemzd paraméter. Az i index értékeit
ebben a szamitasban a Q vizsgaland6 paraméter szamossaga hatarozza meg (pl.
nem minden mérés alatt lehet egy P300-amplitudoét meghatarozni). Az esetleges
korrelacios Osszefuggést a Pearson-féle korrelacidos egyultthatdé segitségével
célszer( vizsgalni, mert az ehhez sziukséges szamitasi kapacitas egy atlagos
gépen elérhetd, és a képelemenként meghatarozott R-érték a vizsgalt paraméter
és a korrigalt perfuzio kdzétti linearis dsszefluiggésrél ad informaciot.

A

contast(s)

®
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=
£
A BeRSIR AN AR AN 2, L

AEERON D BN E SR .

A , -
1 713192531374348 60 14 7101316192225 30
Diesign matrix Dumiggen madrie

contrast(s) contrast(s)

EESESENREEYAByun

[ B

" 1 :
9 1317212529 36 1 6 91317126 ™
Dussigyn madrix Deesign matrix

10. abra: Az &bran jobb oldali, hideg vizes kalorikus provokacié hatdséra jelentkez6, négy,
kiilonb6z6 perfuzios modell hasznalataval szamitott perfuzidondvekedés lathatdé. Az A-panel egy
olyan modell alapjan szamolt SPK-t mutat be, amelyben feltételeztik, hogy az alkalmazott
stimulacié hatasa személyrél-személyre valtozik. A B-panelen ezzel szemben azt modelleztik, hogy
a kalorikus provokacié személyenként ugyanolyan hatast valt ki. A C- és D-panel két olyan
szamitast mutat be, amelyekben a vizsgalati személyekre jellemzé (a provokacio hatasara
jelentkezd) nystagmus atlagos frekvenciajat is beépitettiik modellekbe. A négy panel bemutatja az
SPM99 jellegzetes eredménylapjait is: a bal oldalon a Talairach-féle standard agy konturjaira vetitett
aktivaciés mintazat, a jobb oldalon pedig a perfuziés egyenletrendszer egyutthatéinak (design
matrix) grafikus mintazata lathato
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A szamitas egy R%(x,y,z) 3D eloszlas (R%-kép) létrehozasat jelenti (a Q index a
vizsgalt paramétert jeldli). Ebben az eloszlasban egy megfeleléen megvalasztott Ry
kiszob segitségével kiemelhet6k a magas korrelacioju teruletek. Az Ry kuszob
megvalasztasa altalaban onkényes, ezért célszerli a korrelacié vizsgalatnal is
statisztikai modszert alkalmazni. Az R-értékek u.n. Fischer-transzformacioval
Student-t értékké alakithatdék. Ha ezt képelemenként elvégezzuk, akkor ismét egy
olyan SPK-t kapunk, amelynek az analizise soran felhasznalhat6 az a korrigalt
valészinliségi kiiszob (Irodalmi attekintés), amelynek segitségével kiemelheték az
R9(x,y,z) eloszlasbdl a valdban linearis korrelacioji teriiletek.

Az altalunk kidolgozott, részben az SPM99-programra épulé képelem-szinti
korrelacios analizis |1épései (a sajat fejlesztéseket alkalmazo lepéseket délt betiivel
jeloltiik):

— Perfuziés vizsgalatok elékészitése az SPM-analizishez,

— Perfaziés-modell kialakitasa az SPM99-program segitségével,

— A perfuzibs-modell  egyltthatéinak  becslése az  SPM99-program
alkalmazasaval,

— P-képek elballitasa,

RO-kép elballitasa egy Q-paraméter sorozat, és e sorozat elemeihez

hozzarendelheté P-képsorozat felhasznalasaval,

—  SPK elsallitasa az R°-képbdl Fisher-transzforméacié segitségével,

— Az SPK értelmezése a korrigalt valdszinlseégi kliszob felhasznalasaval.

A képelemenként végzett korrelacios analizis soran hasznalt Q paraméterként
megvalaszthatjuk a P-képsorozat egy pontjaban (xo, Yo, zo) kiszamitott korrigalt
perfuzidés értékeket is. Ekkor az el6z6ekben leirt moddszer segitségével a
szamitasok eredményeként kimutathatok mindazon agyi régidk, amelyekben a
korrigalt perfuzios értékek és az (xo, Yo, zo) referenciapont hasonlé értékei kozott
szoros a korrelacid, azaz a referenciaponttal funkcionalis kapcsolatban®® allnak.
Amennyiben a referenciapontot a szurkeallomany minden egyes pontjan
végigfuttatjuk, lehetéséglink nyilik egy olyan modszer kidolgozasara, amelynek

% A funkcionalis kapcsolat helyett pontosabb elnevezés a ’perfuziés kapcsolat’, hiszen a

szamitasok kozvetlenll csak a perfuzios mérési adatok kozotti korrelacid kimutatasara
alkalmasak.
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segitségével egy vizsgalt funkcionalis allapotban minden funkcionalis kapcsolat
feltérképezhetd.

P(4,-16,-18)

[4, -16, -18]

[-30, 4, -20] _daadls p300 amplitadod

11. abra: Az abra az auditoros kognitiv tevékenység soran mért P300 amplitudd és a korrigalt
perfuzios értékek kozotti korrelacios képeket mutatja be. Az A-panelen a pozitiv, a B-panelen pedig
a negativ korrelaciés maximumok helyei és az adott pontban, a szamitasok alapjaul szolgalo
(P,P300-amplitudd) adatok és a kdzottik fennalld linearis fliggvénykapcsolat lathato

A felvazolt elv alapjan végzett analizis egyetlen kritikus pontja a magas
szamitas- és adattarolasi kapacitasigény. Ezért egy olyan modszert dolgoztunk ki,
melynek segitségével a szamitasok két fazisra bonthatok. Az alapgondolat az,
hogy kiszamitjuk minden lehetséges képpont-par kdzott az R linearis korrelacios
egyutthatot, de csak azokat az értékeket taroljuk, melyeknek az abszolut értéke
egy elére meghatarozott kiszobértéktél (Ro) nagyobb (elsé fazis). Az igy elballitott
R-értékeket ugy is kezelhetjik, hogy azok két pont térbeli koordinataitdl fliggenek:
R(x1, Y1, Z1, X2, Y2, Z2), azaz egy agyaktivaldsos méréssorozat adathalmazabdl
eléallithatd egy hat dimenziés (6D) korrelacios mez6. Ebben a Kkorrelacids
mez8ben egy megfeleléen kidolgozott algoritmussal azonositani lehet az 6sszes
6D klasztert (masodik fazis). A klaszteranalizis eredményeként kiemelt 6D teriletek
jelentik azokat a régidkat, melyeknek a segitségével a funkcionalis kapcsolatban
allé agyi strukturak meghatarozhatok. Egy 6D klaszter olyan pontpar-sorozatnak
tekinthetd, amelynek minden eleme két, egymassal szoros korrelacioban |évd
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pontot jeldl. Ha ezeket a pontparokat szétvalasztjuk (azaz elkészitjik a 6D klaszter
3D vetuleteit), akkor meghatarozhaté minimum két, de altalaban tobb egymassal
funkcionalis kapcsolatban all6 régidé (harmadik fazis). Masként megfogalmazva: ha
az igy kiemelt 3D régiok barmelyikében kijeldlunk egy pontot, akkor biztosan Iétezik
még egy olyan pont valamelyik (az el6z6vel nem azonos) 3D régidban, amely az
el6z6 ponttal szoros korrelacioban van, hiszen a két pont kozott kiszamitott R-érték
biztosan nagyobb mint Ro.

Az eredmények konnyebb értelmezhet6sége érdekében a meghatarozott
régiok mindegyikéhez elkészithet6 egy olyan 3D R-eloszlas, amely az adott
régioval korrelalo teruleteket tartalmazza. Ezen az eloszlason lefuttathatd egy
tovabbi 3D klaszteranalizis, aminek eredményeként feltérképezhetd az dsszes, a
vizsgalt régioval szoros korrelacioban allo terulet. Az R-képek, - a korrelacios
analizishez hasonléan, - atalakithatok Student-t paramétereket tartalmazé
képekké. Ezeken pedig a korrigalt valoszinliségi kuszob segitségével kiemelhetdk
azok a klaszterek, amelyek valdéban funkcionalis kapcsolatban allnak egy
szurkeallomanybeli ponttal.

Az altalunk kidolgozott, részben az SPM99-programra épulé képelem-szinti
funkcionalis analizis |épései (a sajat fejlesztéseket alkalmazo lepéseket dolt
betiivel jeléltiik):

— Perfuzids vizsgalatok el6készitése az SPM-analizishez,

— Perfuziés-modell kialakitasa az SPM99-program segitségével,

— A perfuziés-modell egyutthatoinak becslése az SPM99-program alkalmazasaval,

— P-képek elballitasa,

— 6D R-mez0é elballitasa egy Ry kiiszbbérték és a P-képsorozat felhasznalasaval,

— 6D klaszteranalizis,

— Az egymassal funkcionalis kapcsolatban allé6 3D régiok kivalasztasa, és az R-
képsorozat elballitasa,

— SPK elballitasa az R-képekbdl Fisher-transzformacio segitsegével,

— Az SPK értelmezése a korrigalt valészinliségi kiiszdb felhasznalasaval.

Fejlesztéseink segitségével az auditoros kognitiv tevékenység soran
kimutathaté funkciondlis kapcsolatokat térképeztik fel (72-15. abra). Eddigi
eredményeink arra utalnak, hogy a korrelaciés analizist célszerli a nem-linearis
fuggvénykapcsolatok vizsgalatara is kiterjeszteni. Eddigi eredményeink
publikalasa jelenleg folyamatban van.
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Kontralateralis kapcsolat

+Z6-7H-16. +28+14+40 R=-0.735/-0.654

12. abra: Az abra egy, az auditoros kognitiv tevékenység soran kimutatott kontralateralis
funkcionalis kapcsolatot mutat be. A bal- és jobb oldalon az egymassal korrelalé pontokban
készitett, atlagolt populacios MRI-kép és korrelacios-kép ortogonalis metszeteinek fuzidja lathaté. A
k6zépsd panelen a két pontban vett korrigalt perfuzidés értékek lathatok az atlagos perfuzios
értékhez viszonyitott relativ skalan (0 jelenti az atlagos rCBF értéket) megjelenitve. A grafikon felett
a két pont Talairach-féle koordinataja és az R-értékek lathatok. A szamitasok sordn az R paramétert
kétféle moédon hataroztuk meg: minden pontot beszamitva (piros egyenes) ill. a két széls6séges
értéket elhagyva (z0ld egyenes)

Ipsilateralis kapcsolat
(bal oldal)

-40+46+26,. -30-84-20 R=0.73/0614

13. abra: Az abra egy, az auditoros kognitiv tevékenység soran kimutatott bal oldali ipsilateralis
funkcionalis kapcsolatot mutat be
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Ipsilateralis kapcsolat
(jobb oldal)

+06-20+34. +30+14+18 R=-0.624/-0.678
13

14. abra: Az abra egy, az auditoros kognitiv tevékenység soran kimutatott jobb oldali ipsilateralis
kapcsolatot mutat be

-14-46-16. +04-20-30 R=-0.713/-0.650
] SR

15. abra: Az abra az auditoros kognitiv tevékenység soran kimutatott kéreg alatti régiok kozotti
funkcionalis kapcsolatot mutat be
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D.A modszertani fejlesztések ellenérzésére kidolgozott SPM-
szimulator

A perfuziés-vizsgalatok készitése soran hasznalt PET-detektorrendszer fizikai
parameéterei, az alkalmazott meérési protokoll, a képi rekonstrukcid, és a statisztikai
analizist megel6zd, el6készité folyamat képfeldolgozasi hibai kulonb6z6 mértékben
modositjak a képelemenként végzett hipotézis-vizsgalatok eredményét. Ezzel
kozvetlen hatasuk van a human mérések SPM-analizise soran kapott aktivaciés
régiok nagysagara és a région bellli voxelekhez rendelt Student-t értékre (amelyek
kozvetett mdédon utalnak a perfuzié-valtozas meértékére). Valédi human PET-
vizsgalatok alapjan ezek a hatasok nehezen vizsgalhatdk, ezért erre a célra egy
komplex programcsomagot (SPM-szimulator) kellett kifejleszteni. Ennek
segitségével az anatdmiai strukturaltsagot megfelel6 mdédon tikr6zé, az SPM-
analizis szamara el6készitett input képsorozatot olyan modon lehet szimulalni,
hogy a képanyag generalasa kdzben az adatgydijtési- és képfeldolgozasi folyamat
minden részlete megfelel6 mddon szabalyozhato.

16. abra: Az abra az SPM-szimulator program fontosabb Iépéseit mutatja be: aktivaciés mintazat
kijelolése, idedlis perfuzidos mintazat elballitasa, szinogramok készitése, rekonstrukcio és végll a
statisztikai analizis. A kiindulasi mintazat és a végeredményiil kapott SPK 6sszehasonlitasaval az
adat- feldolgozas paramétereinek hatasa vizsgalhaté
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Egy ilyen SPM-szimulator segitségével olyan perfuziés mintazat allithaté eld,
amelyben az aktivacids terulet helye, mérete és a perfuzio-valtozas mértéke ismert.
Az igy el6allitott képanyag segitségével tanulmanyozni lehet, hogy a kulénb6zé
feldolgozasi algoritmusok hasznalata mellett milyen aktivacios mintazat nyerhetd. A
kapott aktivaciés mintazat és a kiindulasi paraméterek dsszevetésével vizsgalhato,
hogy a feldolgozas egyes lépései hogyan befolyasoljak az analizis végeredményeét.
(16. abra).

Az SPM-szimulatorban szervesen megjelenik a programcsomag harom eleme
(statikus PET-, kvantitativ vagy dinamikus PET- és vizsgalat-szimulator). A
felhasznalé szamara azonban ez a tagoltsag rejtve marad, mert a szimulacios
feladatok futtatasat egyetlen program végzi ugy, hogy minden szimulacié utan
automatikusan lefut egy vagy tobb SPM-analizis.

1. Statikus és dinamikus PET-szimulator

A statikus PET-szimulator segitségével ismert vagy feltételezett, idében allandé,
térbeli (3D) radioaktivitas eloszlashoz lehet meghatarozni azokat a mérési
adatokat, amelyeket adott miszaki jellemzbkkel rendelkez6 PET-kameraval
nyerhetnénk. Az adatokbol a szoftvercsomag a metszeti képeket is elballitjia. A
szimulacios folyamat fontosabb Iépései:

— Emisszios- és transzmissziés szinogram generalasa, el6revetitéses modszerrel
(a detektorrendszer paramétereinek figyelembe vételével.

— Poisson-eloszlasu ,mérési zaj raultetése” a szinogramokra és a szoOveti
gyengitést imitalo intenzitasmodositasok elvégzése. A zaj-szuperpozicio (zaj
modellezés) ugy torténik, hogy a feltételezett kameraval nyerhetd kép jel/zaj
viszonyat lehessen reprodukalni. Ebben a Iépésben modellezzik a véletlen-
koincidencia események és a szoras hatasat is.

— Rekonstrukci6 szlrt visszavetitéses modszerrel, és elnyelés-korrekcio
(MODSZER).

A dinamikus PET-szimulator bemend adathalmaza egy id6ében valtozé
radioaktiv koncentracio eloszlas, amelyet idében allandd radioaktivitas-eloszlasok
sorozataval modellezink. A dinamikus PET-szimulator ebbél a sorozatbdl a
statikus PET-szimulator hasznalataval allitja el6 az id6ében valtozé értékeket mutatd
PET-képsorozatot.
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Valodi- és szimulalt PET-képek jel/zaj viszonya
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17. abra: Szimulalt (kék) és valddi (piros) PET-képek jel/zaj viszonyanak ésszehasonlité grafikonja.
A mérés és a szimulacio egy valodi- és egy digitélis cilinder-fantomban Iévé folyamatosan csokkend
radioaktivitds-koncentracié alapjan készult. A jel/zaj viszonyt a rekonstrudlt képeken egy kor alaku
ROI segitségével hataroztuk meg.

A szimulalt és a valédi PET-képek kvantitativ 6sszehasonlitdsahoz (validalas)
egy specialis modszert dolgoztunk ki. A szimulator mikodésének ellenérzése a
jel/zaj viszony és a térbeli feloldas szimulalt, valamint mért értékeinek
O0sszehasonlitasabdl all. A jel/zaj viszonyt egy metszet esetében az ismételt
mérések felhasznalasaval meghatarozott, egy région bellli atlagos koncentracié
érték és szorasanak hanyadosaval definialtuk. A térbeli feloldas a kamera ,pont-
valasz fuggvénye”, azaz egy pontforras PET-képén berajzolt profilgorbe félérték-
szélessége. A validalas menete:

— Egy valédi homogén, cilinder alaku vizfantom dinamikus képsorozatanak és egy
pontfantom statikus képének segitségével meghataroztuk a GE-4096 kameraval
készitett PET-képek jel/zaj viszonyat és térbeli feloldasat (~6 mm).

— A valés mérésekben hasznalt fantomok fizikai méreteinek, a mérés soran

alkalmazott radioaktivitds-koncentracionak, valamint a '®F felezési idejének
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ismeretében elballitottuk a fantomok szimulalt PET-képeit. Ezek utan

meghataroztuk a szimulalt képek jel/zaj viszonyat és térbeli feloldasat.

Megallapitottuk, hogy a szimulalt és valodi képek jel/zaj viszonya (17. abra),
valamint a szimulator (6,2 mm) és a valéd PET-kamera térbeli feloldasa
(atlagosan®: 6,4 mm) j6 kdzelitéssel azonosnak tekinthetd (18. abra).

digitalis fantom szimulalt PET-kép valodi PET-kép

18. abra: Szimulalt és valodi PET-képek. Az els6 sor egy valodi és digitalis cilinder-fantom PET-
képeit mutatja be. A masodik sorban egy kilenc-szegmens( digitalis agy-fantom szimulalt képe és
egy human vizsgalat megfeleld metszete lathatd. A szimulaci®é mind a két esetben azonos
radioaktivitas koncentracidval és gydjtési idével késziilt.

2. Kvantitativ PET-szimulator

A dinamikus PET-szimulatorhoz bemené adathalmazként szikség van a
radioaktivitas-koncentracididében valtozo eloszlasanak ismeretére. Az emberi agy
perfuzidés vizsgalatanak modellezését szolgald, ilyen eloszlasokat szegmentalt
MRI-képek és tarcer-kinetikai modellek segitségével lehet el6allitani. A
szegmentalt képanyagot azon terlletek kijelolésére hasznaljuk, amelyeknek
egymastol kulonb6zé a perfuzidja. Egyszerli esetben elég, ha ez a kép csak a
szlrke- és fehérallomanyi képpontokat tartalmazza (és kulénbdzteti meg), de olyan
adatallomanyok is elérhet6k, amelyekben kilenc kulonb6z6 perfuzids szoveti
osztaly talalhato.

A kvantitativ PET-szimulator egyik bemend adathalmaza egy olyan ,kép”,
melynek minden eleméhez azonos perfuzids jellemzdk® (rCBF és a Vo) tartoznak

%0 A térbeli feloldas sugariranyban valtozik, ezért az ¢sszehasonlitashoz a kdézéppontban és a
latotér szélén mért adatok atlagértékét hasznaltuk.
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(@ képelemek azonos szovet-tipushoz rendelheték, pl. szirke- vagy fehér
allomanyhoz, esetleg a cerebrospinalis folyadékhoz). A masik paraméter egy un.
input figgveény (vérgdrbe), amely a radiofarmakon vérbeli koncentracidjanak idébeli
valtozasat modellezi. Ezt a gorbét vagy analitikusan allitijuk el6, vagy olyan
adatbazisbdl jeldlhetjik ki, amely human vizsgalatok artérias vérmintainak idéfuggd
aktivitasadatait tartalmazza. A szimulacio fontosabb Iépései:

— A szegmentalt kép minden képeleméhez el6allitunk egy id6fuiggd, szoveti
akkumulaciés gorbét (5 s-os I|épésenként a 0-180 masodperces
idéintervallumon), ami, feltételezett kinetikai paraméterek és a valasztott
vérgorbe felhasznalasaval, egy perfuzios kinetikai modell segitségével torténik.
Az Osszes (képponthoz tartozd) akkumulacidos vérgorbe a radioaktivitas-
koncentraciénak idében valtozo eloszlasat hatarozza meg.

— A dinamikus PET-szimulator segitségével elkészitjok a dinamikus PET-

képsorozatot (36 egymast kdvetd, 5-5 s-0s expozicio).

A jobban vagy kevésbé perfundalt teruletek kijeldlésére egy grafikai programot
fejlesztettink ki. Ennek segitségével a szegmentalt képen olyan régiokat is ki lehet
jelélni, melyeknek meg kivanjuk valtoztatni a perfuzios tulajdonsagait. A kvantitativ
PET-szimulator értelmezi ezt a mintadzatot, és a szimulalt dinamikus PET-
képsorozatot ennek megfelel6en allitja el6.

3. Vizsgalat-szimulator

A kvantitativ PET-szimulator segitségével tetszéleges (elképzelt) aktivacios
mintazathoz el6allithatok a szimulalt mérési adatok. A teljes perfuziés vizsgalathoz
tartozé adathalmaz a referencia és teszt allapotokban végzett, tetszéleges szamu
szimulacio eredménye. Specialis MRI-adatbazis esetén a szimulacidé nem csak
egyetlen vizsgalati személy vizsgalatanak, hanem populaciés kisérleteknek a
modellezésére is felhasznalhato.

Egy teljes agyaktivaciés vizsgalat szimulacidja a gondos tervezés és a (nagy
szamu) automatizalt programfuttatas mellett is 0sszetett feladat, ami a kovetkez6
lépésekbdl all:

— Szegmentalt MRI-vizsgalat kivalasztasa a PET Centrum MRI-adatbazisabdl,

3 |sd. modszertani attekintés
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— a teszt allapotban fokozott perfuzidju teriletek (aktivaciés mintazat) definialasa
minden vizsgalati személy esetén, valamint a perfuzié-valtozas mértékének
minden egyedi méréshez valé megvalasztasa,

— a szimulaciés folyamat paramétereinek beallitasa (a gydjtési idéablaknak, a
térbeli szlrés paramétereinek, valamint az SPM-ben alkalmazott modellnek a
megvalasztasa),

— Az SPM-szimulator és az automatikus SPM-analizis futtatasa a szimulalt
perfuzids adathalmaz felhasznalasaval.

E. Mérési protokoll optimalizalasa az SPM-szimulator
segitségével
A kifejlesztett és validalt SPM-szimulatorunkkal megvizsgaltuk, hogy a GE-4096
PET-kamerat valasztva
1. a bolusban vagy a lassu infuzibban beadott perfuziés tracer protokollal
nyerhetd markansabb aktivaciés mintazat,
2. id6ben allando lokalis perfuzio-novekedeést feltételezve mennyi az optimalis
gyljtési idéablak, valamint
3. milyen Student-t kiisz6b biztositja a legjobb egyezést a bemend adatként

hasznalt és az SPM-szimulatorral nyert aktivacioés klaszterek k6zott

A kisérlethez a montreali standard szegmentalt MRI-templatot hasznaltuk, mert
ki akartuk zarni az MRI-PET-regisztraci6 és a PET-képek standardizalasabol
fakado hibakat. Két gdomb alaku aktivacios terlletet jeldltink ki (bal oldali thalamus
és jobb oldali putamen), ugy hogy a gomb sugarat valtoztattuk. A kisérleti
modellben egy referencia (A) és 7 teszt allapot (B-H) szerepelt:

funkcionalis’ aktivacios tertlet mértéke Relativ
allapot (g6bmb sugara) perfuzié-valtozas
A 0 100 %
B 7 mm 100 %
C 6 mm 100 %
D 5 mm 100 %
E 4 mm 100 %
F 3 mm 100 %
G 2 mm 100 %
H 1 mm 100 %
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A szimulalt perfuziés leképezések szama 12 volt minden allapotban. Az SPM-
analizis soran 7 SPK (B-A, C-A, ... H-A) adatait elemeztik (19. abra).

[] '

effacts of interest

contrast(s)

1

1
5
El
13
17
- bl
e - 5
SPM ssElEas
e it EH
i i spM{F[?,ﬂ?], il
T 53
i - 2

(IR =
BS
63
i3
o
81
il
jik:]
95

12345678310

Design matrix
Cond: ABCDEFGH Statistics: atme summary (p-vaiies caroiad for onte votme)
set—level cluster —level vaxel-level
> 3

E2 o0 s (e

H 2 Amm
R . o 7 6 5 4 3 2 1 Pcomckd K& %uncome o cometed " Z2) P uncomechd
b 0.976 8 0.000 22 10 -4
o zap R S 0000 122w
ACBF: 100%

19. abra: Az abra az SPM-szimulator egy alkalmazasat mutatja be. A bal oldalon a szegmentalt
MRI-kép és a jobb putamen terlletére berajzolt aktivaciés mintdzat lathaté. A jobb oldali
parametrikus képen minden olyan terllet latszik, amelyikben perfuzié-valtozas varhato.
Megallapithatd, hogy nagyobb kiterjedésli mintazat csak az altalunk kijel6lt helyen jelentkezik, az
elszortan feltling kisebb pontok statisztikailag értelmezhetetlen zajnak tekintheték

Az SPM-szimulator csak akkor jelzett aktivacios terlleteket, ha a feltételezett
perfuzié ndévekedés (bemend adat) 3 mm-nél nagyobb sugaru gomboket foglalt
magaba. Ez az eredmény osszhangban all kamerank 6 mm-s térbeli
feloldoképességével. A megjelend aktivacios klaszterek jellemzésére két
paramétert hasznaltunk: a két régidhoz tartozd, maximalis Student-t értékek
atlagat, és a két klaszter-méret atlagat mm?>-ben. Az eredményeket a 20. és a 21.
abra foglalja 6ssze.

Megallapitottuk, hogy
— a bolusban beadott tracer protokollal markansabb aktivacios mintazat nyerhetd,

mint a lassu infuzids protokoll alkalmazasa mellett (20. abra),

— a mérések alatt fokozott, de idében allandé mértékl perfuzid feltételezéssel a
gydijtési idének 40 s korul van az optimalis értéke, ha az injektalas bolusban
torténik (ez egyezik az irodalmi adatokkal) és 110 s korul, ha folyamatos infuziot
alkalmazunk (20. abra),

— az aktivalt teruletek kiemelésére megvalasztott Student-t kiszdb abban az
esetben adta vissza mérethlen a perfuzié-valtozast mutatéd struktura térfogatat,

ha az un. korrigalt valoszinlségi kiszdbodt hasznaltuk (21. abra), az

57



alacsonyabb kiszOb alkalmazasa ett6l lényegesen nagyobb terlletet

eredményezhet.
BOLUS Lassu infazio
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20. abra: Az abra a bolusban és a lassu infuziéban beadott perfuziés tracer alapjan végzett
szimulacioval nyert adatok utéani SPM-analizisének eredményeit foglalja 6ssze. A vizszintes
tengelyen a gyd(jtési iddablak, a fliggbleges tengelyen pedig a maximalis Student-t érték lathat6. Az
egyes gorbék a kuldnbdzb kiterjedésl perfuzio-valtozas alapjan készult szimulacidés eredményeket
abrazoljak. Megallapithatd, hogy a bolusban beadott tracer segitségével azonos perfuzio-valtozas
mellett nagyobb Student-t értéket kapunk az SPK-ban
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21. abra: Az abran SPM-analizisek utan meghatarozott relativ klaszterméret lathaté a mérési id6 és
az aktivacios terilet méretének fliggvényében. A relativ klaszterméretet az aktivacios mintazatban
megjelend klaszter méretének és az eredeti aktivacios klaszter méretének hanyadosaval definialtuk.
Az SPK-ban a klaszterméret az alkalmazott valészinlségi-kiiszdb fliggvénye
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V. A moédszertani fejlesztések alkalmazasa

A  fejlesztésekkel parhuzamosan harom human  vizsgalatsorozat
adatfeldolgozasat is elvégeztuk.

A. Jobb agyféltekei prefrontalis aktivacié szimmetrikus carotis
sinus baroreceptor-ingerlés hatasara

Szamos allatkisérlet és human vizsgalat utal arra (Checetto 1990), hogy a jobb
agyfélteke jelentésebb szerepet jatszik a zsigerekbdl szarmazé informacidk
feldolgozasaban, mint a bal. llyen féltekei aszimmetriat feltételeznek az artérias
vérnyomas-valtozasok altal a baroreceptorokbdl kivaltott jelek feldolgozasa
esetében is. A perfuziés PET-technikaval végzett agyaktivalasos kisérleteinkben
tanulmanyozni kivantuk, hogy az artérias baroreceptorok kdzvetlen ingerlése mely
agyteruleteken valt ki neuronalis aktivaciot, és hogy az aktivaciokban észlelhet6-e
féltekei aszimmetria.

Betegek és modszerek

A PET-vizsgalatokban 19 egészséges, normalis vérnyomasu, jobbkezes férfi
kozul kivalasztott azon 8 személy (életkor: 18—24 év) vett részt, akik a legjobban
toleraltak a nyomaskamraval végrehajtott nyaki ingerlést, és akikben a
baroreceptor-stimulacié hatasara markans, az ingerléssel szinkron szivfrekvencia-
valtozasokat regisztraltunk.

A stimulacio a nyak elllsé kétharmadat beboritd, Iégmentesen zard nyaki kamra
segitségével tortént (Eckberg 1975), amelyben a légnyomast szamitogeéppel
vezérelt pumparendszerrel valtoztattuk. A baroreceptorok adaptaciojanak
elkerulése végett 3 perces kisérleteinkben a kamraban ritmikusan, percenként 12-
szer (0,2 Hz) csokkentettik a Iégnyomast. Kontrollhelyzetként a nyaki ingerléssel
analdg, mellkasi ingerlést alkalmaztunk. Négy személynél baroreceptor-ingerléssel,
a masik négynél mellkasi ingerléssel kezdtik a vizsgalatot.

Az agyi perfuziés vizsgalatok GE 4096 PET-kameraval készultek a (MODSZER)
pont alatt leirtak szerint. A PET-vizsgalatokat 3 kulonb6zé modon végeztik,
stimulacié nélkuli nyugalmi allapotban (A), valamint nyaki (B), illetve mellkasi
ingerléssel (C), minden allapotban haromszor ismételve. A kisérlet soran a PET-
mérésekkel egyidében végzett EKG-mérések jeleit is rogzitettuk a szivciklusban
jelentkez6 zavarok karakterizalasa céljabdl. A T1-sulyozott MRI-vizsgalatok 1.5 T
Siemens MAGNETOM SP63 szkennerrel készlltek (MODSZER).
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Az SPM-analizis soran a Friston-féle ANCOVA-modellt alkalmaztuk. A
statisztikus parametrikus képek értelmezésénél csak azokat a 30 voxelnél (240
mm?) nagyobb régiokat vettiik figyelembe, amelyeken beliill minden képelem a
Pnem-korrigalt<0,0001  valoszinlségi kuszobnek megfelelé perfuzid-nOvekedést
mutatott. Az aktivaciés mintazatokat az anatdomiai azonositas céljabdl a vizsgalati
populacié atlagolt, T1-sulyozott MRI-képével fuzionaltatva jelenitettik meg.

Eredmények

Harom olyan, a frontalis lebeny kérgébe esd agyteriletet azonositottunk,
amelyek baroreceptor-ingerlés hatasara regionalis agyi vérataramlas-novekedést
mutattak a mellkasi ingerléshez képest. Ezek a régiok a jobb oldali prefrontalis
kéreg oldalso-alsd-eliilsé része (BA* 10,44,47), valamint a szimmetrikusan
elhelyezkedd premotoros-szupplementer motoros teruletek (BA 6, 8; 2. tablazat,
22. abra).

Régi6 Brodmann X,¥,Z Méret | Student-t | Pkorigat
area (mm) (voxel) érték

Jobb oldali ellils6-als6-oldalso

prefrontalis kortex 10,44, 47 | 46, 44, -2 147 591 0,042
Jobb oldali premotoros—

supplementer motoros area 6, 8 32, 24,48 300 6,26 0,021
Bal oldali premotoros— 6,8 -16, 28, 46 118 5,20 0,159

supplementer motoros area

2. tablazat: A baroreceptor-stimulaciohoz tartozé agykérgi aktivaciok helyének anatémiai
megnevezése, a maximalis aktivacié helyének Talairach-koordinatai, az aktivacié képelemekben
szamitott mérete és statisztikai paraméterei

A prefrontalis kéreg alsé-oldalsé részén csak a jobb agyféltekében fokozddott
szignifikansan a vérataramlas. Ez a tény arra utal, hogy a baroreceptorokbdl
szarmaz6 informaciok feldolgozasanak legalabbis egyes szakaszai els6dlegesen a
jobb agyféltekében torténnek. Szignifikdns mddon (pkor<0,05) aktivalt régiokat a
premotoros-szupplementer motoros kéregben kizardlag a jobb oldali
hemiszfériumban talaltunk, hasonléan a prefrontdlis kéreghez, de ez a
megallapitasunk ellenérzésre szorul, mert a PET-kamera korlatozott latétere miatt
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a premotoros-szupplementer motoros kortexnek csak egy részét tudtuk leképezni.
Eredményeink dsszhangban allnak tobb korabbi kisérleti megfigyeléssel. Henry és
mtsai (Henry 1998) arrél szamoltak be, hogy nagy intenzitasu vagus-ingerléskor a
bilateralisan észlelt, szignifikans vératfolyas-ndvekedést mutatd terlletek jobb
oldalon nagyobb kiterjedésliek voltak. Ugyanezek a szerzdk alacsony intenzitasu
ingerlés esetében a kétoldali talamikus és elulsé inzularis aktivaciok mellett csak a
jobb oldali inferior frontalis gyrus alsé részében detektéltak szignifikans perfuzio-
novekedeést. A szivosszehuzodasok altal kivaltott potencial nagysaga is a frontalis
lebenyben volt maximalis (Schandry 1996).

Onként kinalkozo kérdés, hogy lehet-e a nyaki ingerléssel egyutt jaro, esetleges
fajdalom a baroreceptor-ingerlés soran tapasztalt véraramlas-valtozast kivalté ok.
Ez a kérdés azért jelentés, mert bar a személyek nem talaltak fajdalmasnak a
baroreceptor-ingerlést, azt a mellkasi ingerlésnél mégis kellemetlenebbnek érezték.
A fajdalmat/kellemetlen érzést kisér6 veéraramlas-valtozasokkal foglalkozo
kozlemények egybehangzdé mddon beszamolnak a gyrus cinguli elllsé részének
aktivaciojarol, és gyakran az inzula és a vermis cerebelli aktivalasarol is (Casey
1999). Mivel az altalunk talalt aktivaciés mintazat ilyen elemeket nem tartalmaz,
elvethetbnek tartjuk a nyaki ingerléssel jaro fajdalom szerepét.

Eredményeink arra utalnak, hogy a human baroreceptorokbdl szarmazo
informacio feldolgozasaban is a jobb agyfélteke a meghatarozo. Kisérleteinkben
azonban kizardlag jobbkezes férfiak vettek részt, ezért tovabbi vizsgalatokkal kell
tisztazni, érvényesek-e fenti megallapitasaink a nékre, illetve a balkezes férfiakra

is.

Sajat fejlesztések alkalmazasa

Az MRI-vizsgalatok képanyagat a PET-képek preciz térbeli standardizalasra
kidolgozott modszerfejlesztéseinkhez hasznaltuk fel.

A kisérleti adatok feldolgozasa utan a rogzitett EEG-adatokbdl szarmaztatott
paramétereket felhasznaltuk a képelemenként végzett korrelacidés analizisben. A
vizsgalat célja az volt, hogy megkeressuk, mely paraméterek allnak szoros
korrelacidoban az artérias baroreceptorok kdzvetlen ingerlése altal kivaltott perfuzios
valtozasokkal. Vizsgalataink negativ eredménnyel zarultak, mert csak alacsony
korrelacios értékeket mutatd agyi strukturakat tudtunk kimutatni.

%2 Brodmann Area
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22, abra: A baroreceptor-stimulaciéhoz tartozd, aktivacios mintazat megjelenitése a T1-
sulyozott MRI-vizsgalatok populacios atlagképén. A szamok a milliméterben kifejezett Talairach-féle
,Z koordinatakra utalnak
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B. Auditoros kognitiv tevékenység agykeérgi projekciojanak
vizsgalata

Funkcionalis MRI-vizsgalatokkal igazoltak, hogy az automatikus feladat-
végrehajtast a skizofrén betegekben olyan agyi aktivalédasok kisérik, mint
amilyeneket az egészséges személyeknél egy-egy feladat tanulasi fazisaban lehet
észlelni (Dara 2000, Mattay 1997). A betegekben ilyen koérilmények kozott
vératfolyas-novekedést mutatdé agyi terlletek az egészséges kontroll
személyekben a feladat végrehajtasanak tanulasi fazisaban aktivalodo régidkkal
azonosithatdk. Ugyanakkor csokkent perfuzié jellemzi a betegekben azon agyi
régiokat, amelyeknek egészséges személyekben a mar automatizalodott
végrehajtas soran fokozott az igénybe vétele (a thalamus és a hid).

Munka-hipotézistinket arra alapoztuk, hogy az egészseéges személyekben és a
skizofrén betegekben a kognicié gyors folyamatai is kilonb6z6 mddon jatszédnak
le. Vizsgalatainkban olyan eljaras kidolgozasat tlztuk ki célul, amellyel egyszeri
teszt helyzetekben ezeket a folyamatokat nyomon lehet kovetni. A kognitiv
feladatot auditoros ,oddball” (kakukktojas) paradigma segitségével definialtuk.

Betegek és modszerek

A tanulmanyba 8 egészséges dnkéntest (5 férfi és 3 nb, életkor 2743 év) és 11
skizofrén férfi beteget (életkor 30+8 év) vontunk be. A stimulacié soran a vizsgalt
személy percenként 60 kulonalld hangot hall, ugy, hogy a hangmagassag
véletlenszerlen valtozik két érték kozott. A kisérletekben részt vevd személyeknek
a ritkabban (20%-os gyakorisaggal) el6fordulé hangmagassag (,ez a figyelt inger”)
észlelését gombnyomassal kell jelezni. A feladat végzésével parhuzamosan EEG-
jeleket vezetink el, hogy a kognicié korai fazisanak gyors folyamataihoz rendelhetd
elektromos aktivitast regisztralni lehessen. A ,figyelt”, valamint a ,nem figyelt’
ingerek altal kivaltott EEG-valaszokat egy célkomputer kilon atlagolja. Az utdbbi
jelekhez az agynak a referencia (A) allapotat, az el6bbiekhez pedig egy (B) teszt-
allapotat rendeljun. A figyelt hangokhoz tartozé EEG atlaggérbén egy nagy pozitiv
csucs (P300) jelenik meg az ingert kdvetéen mintegy 300 milliszekundummal,
ugyanakkor a nem figyelt hangokhoz rendelheté gorbén ez a komponens hianyzik.

A stimulacié alatti agyi aktivacidkat PET-mddszerrel tanulmanyoztuk ugy, hogy
az agyi vérataramlasnak (rCBF) valtozasait ['°OJ-butanolos technikaval kdvettiik
(MODSZzER). A PET az EEG-gorbén megjelend, milliszekundumos valtozasokat nem
képes kovetni, de térbeli felbontasa jobb, mint az elektrofiziolégiai modszereké. A
két technika egyuttes alkalmazasaval tanulmanyozni lehet, hogy milyen
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idegrendszeri  strukturdk  mikoédnek, amikor az ingervalogatas P300
elektrofiziolégiai markere jelen van az EEG-ben. A kisérlet soran a PET-
mérésekkel egyidében EEG-méréseket is rogzitettiink a kivaltott valasz numerikus
karakterizalasa céljabdl. A rogzitett adatok segitségével minden perfuzios
méréshez harom paramétert rendeltink: atlagos reakciéidé (RT), atlagos latencia
id6t (LT) és atlagos P300 amplitudét (P300). Ezeket az adatokat felhasznaltuk az
automatikus SPM-modell illesztés és a képelem-szintl korrelacids analizis soran.

A T1-sulyozott MRI-vizsgalatok 1.5 T Siemens MAGNETOM SP63 szkennerrel
készlltek (MODSZER).

A statisztikai parametrikus képeket mindkét populaciora standard kulonbségi
kontrasztként [B-A] allitottuk el6, majd ezt kovetéen p<0,001 (T>3,25-nek felel
meg) valdszinlségi szintet és k>40 aktivacios klaszterméret minimumot
feltételezve elvégeztuk a populacids valaszok statisztikai 6sszehasonlitasat ([B-
Al,—[B-A]c) is. Az aktivacios mintazatokat a preciz anatomiai lokalizalas céljabol a
T1-atlagolt MRI-képeken jelenitettuk meg.

Eredmeények

Az ,oddball” paradigma alkalmazasaval nyert aktivacios mintazat egyetlen
régiot tartalmazott csupan mindkét populacioban (23. abra bal oldali és kbzépsb
oszlop). Az egészséges populacidhoz rendelt mintazat maximalis T-értéke a gyrus
cinguli anterior tertletére volt lokalizalhato (BA 32). A skizofrén betegekhez tartozo
parametrikus képen az aktivalt régi®6 maximuma kismértékben (33 mme-rel)
eltolodott és a mérete is nagyobb volt (mintegy kétszeres klaszter méret), és igy
mediofrontalis areakat is magaba foglalt (BA 32 és BA 10, 3. tablazat). A
populacios valaszok 0sszehasonlitasahoz tartozé parametrikus képen ([B-A],—[B-
Al:) egyetlen nagyméretli klasztert lehetett azonositani, amelyen bellul a beteg
populacidhoz tartozé rCBF-emelkedés szignifikans modon meghaladta az
egészséges onkéntesek csoportjahoz tartozd értéket (3. tablazat, 23. abra jobb
oldali oszlop).

Eredményeink d&sszhangban vannak olyan, korabbi aktivacios vizsgalatok
eredményeivel, amelyeket egészséges Onkénteseken végeztek egyszerl kognitiv
feladat alkalmazasaval. Winterer és mtsai (2001) skalpelektrédakkal regisztraltak
egy auditoros valasztasi feladatban a P300 jeleket és megallapitottak, hogy a
feladattal kapcsolatos aktivacidk skizofrén betegekben az egészségeseknél
nagyobb régiora terjedtek ki (alapvetéen a bal hemiszfériumban, a prefrontalis
kortex, a posterior cingulum és a temporalis lebenynek megfeleld tertletek). Azt is
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megfigyelték, hogy ezen teruletekrdl regisztralt P300 jelek amplitudéja alacsonyabb
volt, mint az egészséges szemelyeken meért érték. Ez, valamint a ([B-A],—[B-Alc)
kontraszthoz tartozo, kiterjedt klaszter arra utal, hogy a skizofrénias betegeknél a
kognitiv folyamatokban a neuron hal6zatoknak egy szélesebb kore vesz részt. A
kilonbdz6 jelek megklulonbdztetésére éplld, kognitiv feladatok megoldasa
nagyfoku koncentraciot és tartos figyelmet igényel. Feltételezzik, hogy a feladatok
végrehajtasahoz tartozé jelfeldolgozas altalunk észlelt lokalizaciés diszperzidjanak
fontos szerepe lehet e neurodegenerativ kérkép pathomechanizmusaban.

Mindenképpen emlitést érdemel, hogy a szubcortikalis régidkban mi egyik
populacidban sem tapasztaltunk szignifikans perfuzidos valtozasokat. Ez azért
kilénds, mert az auditoros ,oddball” tipusu feladatokban ezek a régiok is részt
vesznek és a skizofréniaval egyutt jard kognitiv karosodas ezekre a terlletekre is
kiterjed (Andreasan 1998, Horovitz 2002).

Sajat fejlesztések alkalmazasa

A PET-képek térbeli- standardizalasat és szirését az SPM99 program sajat
algoritmusainak felhasznalasaval és az altalunk kidolgozott médszer (EREDMENYEK)
segitségével is elkészitettuk (9. abra). Mind a két adathalmaz felhasznalasaval
elvégeztuk az SPM-analizist. Az dsszehasonlitdas eredményeként megallapithato,
hogy a rendelkezésunkre all6 PET- és MRI-képanyag szempontjabdl az altalunk
kidolgozott mddszer érzékenyebb a perfuzio-valtozas detektalasa szempontjabdl.

A képelem-szintl korrelacios analizis segitségével megmutattuk, hogy az
alkalmazott paradigma esetében a latencia és a reakci6 idé a frontalis lebenyben
fellép6 perfuzids valtozassal mutat korrelaciot, mig a P300 amplitudo és a perfuzio
értékek kozott a hidban és a hippocampus kornyékén 1évé kérgi tertleten tudtunk
szorosabb 6sszefuggeést kimutatni (77. abra).

Funkcionalis kapcsolatok elemzésével tobb olyan terlletet figyelhettink meg,
ahol a perfuzié valtozasa nem volt szignifikans, de az odd ball paradigma alatt
észlelt valtozasok egymassal korrelaciét mutattak, ami arra utal, hogy az adott
régiok funkcionalis kapcsolatban lehetnek egymassal. llyen terllet volt a
prefrontalis régid, basalis ganglionok, thalamus, a hippocampalis terllet és a
kisagy (72-15. abra). A prefrontalis kéreghez a striatum, a pallidum és a thalamus
felél bizonyitott az input (Dara 2000). Ilsmeretes, hogy a kéreg csak az Uj
feladathoz kapcsolddo tanulasi fazisban aktiv, a feladat automatikus végzése soran
azonban mar nem (Jueptner 1998), ami az ugynevezett ,top-down” szervezédés
manifesztacidja lehet (Naatanen 1999). Az egészséges idegrendszer a tanulasi
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fazis utdn a feladat végrehajtasat automatizalja, azaz kialakit egy olyan
neuronhalodt, amely id6ben és térben optimalisan mikodo ,pattern™t biztosit. Ez az
optimalis viselkedés egyik neurofiziologiai alapja lehet. A képalkoté PET-eljaras és
az elektrofiziologiai modszer parhuzamos alkalmazasaval ennek a neuronhaldnak
bizonyos elemeit azonosithatjuk a funkcionalis kapcsolatok kimutatasaval, amelyet
az 6sszehangolt mdédon valtozo vératfolyas jellemez.

maximalis T- .
. f s L arégio
Analizis erték helye maximalis . Brodman
L meérete
(mm) T-érték Area
(voxel)
X y z
Egészséges csoprt 14 | 26 | 38 5.38 524 32
Beteg csoport 6 | 34 | 26 5.29 1209 32
Beteg > Egészseges 2 | 44 | 4 3.87 288 32

3. tablazat: A szignifikans (p<0.001) perfuzid-nbvekedést mutatd régidk adatai a kontroll- és a
beteg populacio esetében. A 3. sor annak a terlletnek a paramétereit mutatja be, amelyben a beteg
populacioé perfuzié-valtozasa szignifikansan (p <0.01) nagyobb volt, mint az egészséges populacio
esetében

Condrols Patienis Patients = Conitmol

p =0l p =il p=<onl

23. abra: Az abra az auditoros kisérleti paradigma altal kivaltott aktivacios régidkat mutatja be az
egészséges (bal oldal) és a beteg (k6zépen) populacié esetében. A jobb oldalon az a terilet latszik,
amelyben a perfuziondvekedés szignifikdansan nagyobb a beteg populacio esetében mint az
egészségesek korében. A képfuzidos megjelenitéshez az 6sszes vizsgalati személy atlagolt T1-
sulyzott MR-képét hasznaltuk fel
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C. A periférialis vesztibularis jelek feldolgozasa

A perifériardl szarmazd vesztibularis jelek feldolgozasat végzé agykérgi
terlletek lokalizaciojat allatmodellekben, valamint specialis, balesetekbdl
szarmazo6, agyi traumas betegekben tanulmanyoztdk. Ezek a kulonb6zd
modszerrel végzett vizsgalatok egymastol eltér6 eredményekre vezettek. Az
eltérések oka, egyebek mellett, hogy a kulonb6zd stimulusok (optokinetikus,
galvanikus, kalorikus, vesztibularis, nyaki vibraciés) a vesztibularis rendszerre
kifejtett hatas mellett egyéb receptor-strukturakat is stimulaltak (Bottini 2001;
Brandt 1998, 1999, 2002. Faugier-Grimaud 1989; Griisser 1995; Odkvist. 1974;
Pandya 1973; Schwarz a 1971) A mi mddszerink egészséges és olyan betegek
vizsgalatan alapult, akiknek egy mitétet kovetbéen az egyik oldali periférialis
vesztibularis bemenete teljies mértékben hianyzott. E két populacién kalorikus
vesztibularis ingerléssel (CVS: caloric vestibular stimulation) nyert aktivaciok
Osszehasonlitasaval elvégezhetd a tisztan vesztibularis eredetl jelfeldolgozas
agykergi lokalizacidja.

Betegek és modszer

Vizsgalatainkban 6 egészséges onkéntes (3 férfi, 3 nd, életkor: 35 + 9 év),
valamint 6 beteg (4 férfi, 2 nd, életkor: 49 + 16 év) vett részt. Minden vizsgalati
szemely jobbkezes volt. A betegek jobboldali agyféltekéjebdl a cerebello pontine
angle régidjabol tumort tavolitottak el, igy esetlkben a jobboldali vesztibularis
szenzorokrél nem juthatott az agyba informacio.

A CVS 30 ml 0 C°-os viznek a fulbe valé befecskendezéseével tortént egy Braun
perfuziés pumpa segitségével 60 masodperc alatt. A stimulacié alatti agyi
aktivaciokat PET-mddszerrel tanulmanyoztuk ugy, hogy az agyi vérataramlasnak
(rCBF) valtozasait ['°O]-butanolos technikaval kévettik (MODSZER). A PET-
vizsgalatokat 3 kulonb6z6 modon végeztuk, stimulacié nélkuli, nyugalmi allapotban
(A), valamint baloldali (B), illetve jobboldali (C) CVS alkalmazasaval, minden
allapotban haromszor ismételve.

A T1-sulyozott MRI-vizsgalatok 1.5 T Siemens MAGNETOM SP63 szkennerrel
készlltek.(MODSZER)

Parametrikus képeket allitottunk elé6 mindkét populaciordl standard szubtrakciés
kontrasztok (B-A és C-A) alkalmazasaval. Ezt kdvetéen [B-A]c-[B-A], és [C-A]c-[C-
A], kontrasztokkal allitottunk el6 statisztikai paraméteres képeket, ahol a ¢ és p
indexek a kontroll- és a beteg populaciora utalnak. Valoszinlségi kuszobként
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p<0,05 korrigalt valdszinlseégi értéket valasztottunk (ami Z>4,36 feltételnek felel
meg), és az aktivacios klaszterek méretére a k>20 feltételt irtuk eld.

A preciz anatomiai lokalizalas céljabdl az aktivacios mintazatokat a populaciok
T1-atlagolt MR-képein jelenitettik meg.

Eredmények

A kalorikus stimulacié eredmeényeként szédulés, vegetativ szimptomak és
nistagmus volt megfigyelhetdé minden esetben, kivéve a beteg populacié
egyedeinek jobboldali stimulacidit.

A csoport-analizisek eredményeit ([B-Alc, [B-Alp,, [C-Ale, [C-Al,) a 4.-7.
tablazatok tartalmazzak. A baloldalon alkalmazott CVS mindkét populacio esetén
jelentés aktivacidkat eredményezett. Aktivacios klasztereket figyeltink meg a
precentralis és posztcentralis grilusban, az inzulaban, az Sl area teruletén és a Ri
kortexben (4. és 5. tablazat). Az aktivaciok statisztikai mértéke mindkét
parametrikus mintazatban nagyobb volt a jobboldali hemiszfériumban
(kontralateralis dominancia).  Limitalt térbeli kiterjedésli és kicsiny mértéki
aktivaciokat tudtunk megfigyelni mindkét populacié cingularis kortexében, a
putamenben (egészséges Onkénteseknél), valamint a talamusban (betegek
csoportja). Egyetlen agyi régiot sem talaltunk a statisztikai modszerrel végzett
csoport-0sszehasonlitdas soran, amelyhez a baloldali CVS-re a csoportok
egymastol szignifikans moddon kulonb6zd valaszt adtak volna ([B-Ale, [B-Alp
kontrasztot alkalmazva). Jobboldali stimulaciéval egy nagy kiterjedésl klasztert
talaltunk, amelyen belul a CVS a kontroll-csoportban szignifikansan nagyobb rCBF
ndvekedést valtott ki, mint a m(tétt betegcsoportban (a klaszter maximumanak
koordinatai: x= -40 mm, y= -28 mm, z= -24mm, a Z score maximalis értéke 4,89;
Prorigar<0,06, klaszter méret: 1360mm°. Az alacsonyabb, Premkoriga<0,001
statisztikai kiuszobbel (ami Z>3,09-nek felel meg) megismételt analizis egy olyan
egyetlen, igen nagy kiterjedésii (8.880 mm?) klasztert eredményezett, amely a
kontralateridlis inferior parietalis lebenyt, a transzverzélis és superior temporalis
girust és az inzula poszterior részének megfelel6 temporoparietalis junction
terlletét fedte le (24. és 25. abra, 8. tablazat). Egy alacsonyabb statisztikai kliszob
(Premkorrigalt<0,01) alkalmazasaval megjelent egy ujabb, kis kiterjedési és kis
statisztikai mértékl klaszter az inzulaban (25. abra, 8. tablazat).

A korabbi vizsgalatok egymasnak ellentmond6 eredményeit valdszinilleg az
egymastol kilonbozé kisérleti feltételek magyarazzak. Az agyaktivacios vizsgalatok
soran altalaban tobb stimulacios modalitas hatasa jelenik meg egyidejileg: az
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optokinetikus technika a vizualis kortex mellett az okulomotor rendszert is
stimulalja, a galvanikus stimulaci6 a kortex nociceptiv és auditoros részeit is
aktivalja (Bense 2001, Bucher 1998 Bottini 1994, 2001, Wenzel 1996.)

A nem vesztibularis aktivaciok elkulonitése érdekében Bottini és mtsai (2007)
nyaki vibraciés (NV) technikdval kombinalva alkalmaztdk a CVS mddszert,
tekintettel arra, hogy a két modszerrel nyert aktivacios mintazatok k6zos része
nagy valdszinliséggel a vesztibularis inputhoz rendelhetd. Ez a munkacsoport a
CVS-NV koOz6s aktivacios mintazatban 6 maximumot (4 kontralateralis és 2
ipszilateralis lokalizaciéju) talalt. Sajat adatainknak ugyanezen lokalizaciokban
végzett statisztikai 6sszehasonlitasa szerint (8. tablazat) a kontroll- és operalt
személyek CVS-indukalta rCBF-valaszai k6zott kis kulonbséget (a szignifikancia
hatarat el nem ér¢) lehet észlelni 3 inzularis maximum kornyékén. A sajat, valamint
a Bottini és mtsai altal k6zolt eredmények kozotti ellentmondas egyik lehetséges
magyarazata, hogy az inzulan bellli régiok aktivaciojat olyan, nem vesztibularis
stimulaciés komponensek eredményezik, amelyek az NV-stimulacié soran is
mikodnek. Teljesen hasonlo, szignifikans rCBF-emelkedést detektaltunk kisérleti
protokollunk alkalmazasaval a superior temporalis girusban ipszilateralisan mindkét
populacio esetén, de a differencialis statisztikai analizis szerint a perfuziés
valtozasok kozoétt nincs szignifikans kulonbség. A valdszinl magyarazat ebben az
esetben is az, hogy ezeket az aktivaciokat az alkalmazott stimulacidk nem
vesztibularis komponensei eredményezték.

Bottini és mtsai altal alkalmazott mddszer sok tekintetben alkalmasabb a
vesztibularis jelfeldolgozas agykérgi projekciojanak behatarolasara, mint a korabbi
modszerek, mert az altaluk alkalmazott, két kiulonb6z6 paradigma mindegyike
stimulalja a vesztibularis rendszert. Nem jelennek meg az aktivaciés mintazatok
kOz0s részében azoknak a nem vesztibularis stimulaciés komponenseknek a
hatasai, amelyek csak az egyik paradigmaban vannak jelen. Nem lehet azonban
kizarni, hogy mindkét paradigma részét képez6, nem vesztibularis modalitasok altal
aktivalt régidk megjelennek az aktivacidés mintazatok k6zdos részében. A mi kisérleti
megkozelitésunk szerint a vesztibularis szignalizacié projekcidjanak megfelel6
kortikalis terlletek két kilénb6z6 csoporthoz, de teljes mértékben azonos kisérleti
protokollhoz rendelhet6, aktivaciés mintazatok kulonbségeként allithatok elb.
Megitélésink szerint a mi kisérleti protokollunk elénye, hogy (amennyiben
alkalmazhatd) segitségével bizonyos esetekben kizarhat6 a nem kivant
stimulaciok hatasa.
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Az Aaltalunk alkalmazott differencidlis médszerrel a vesztibularis bemenethez
egyetlen egybefuggb areat tudtunk hozzarendelni. Az egészséges onkéntesek és
az operalt betegek kizarélag a periférialis és akusztikus vesztibularis bemenetet
illetéen (ami a sebészi beavatkozas miatt a beteg populacio egyedeiben teljes
mértékben megszint a jobboldali CVS alkalmazasa esetén) kulonbdznek
egymastol. Az adatgyljtéesnek a CVS befejezésétél vald, 5 masodperces
késleltetése kizarja az auditoros valaszok zavard hatasat. llyen moédon a nervus
acusticus lézidja a populaciés kuldnbségek analizisét nem zavarja, amit az is
alatamaszt, hogy a primér auditoros kortexben semmiféle aktivaciét nem talaltunk.
Ennek megfeleléen a két populacié agyaktivacioi kozotti kulonbség csupan
egyetlen stimulaciés modalitdssal, a vesztibularis ingerléssel hozhatd
Osszefuggésbe.

A két populaci6 CVS-re adott regionalis valaszai kdzott egyetlen régidban
talaltunk szignifikdns kulonbséget. Az Ri/Sll areaban lokalizalhatd régio
egyértelmiien a nervus vesztibularis szenzoros bemenetének  kérgi
reprezentacidjakeént tekinthet6. Eredményeink alatamasztjak azt a hipotézist, hogy
ez a régio a primatesekben leirt PIVC area human analégja. A két populacionak a
stimulaciora adott valaszai mas keérgi tertleteken is mutattak kilonbséget, de ez a
kildnbség nem érte el a szignifikancia kiszdb értékét. llyen régiokat talaltunk az
inzula szurkeallomanyaban, a baloldali frontalis lebenyben, valamint a baloldali
plutamenben és talamusban. E klaszterek valészinlileg a Guldin és Grisser (1998)
altal leirt, vesztibularis kortikalis rendszerhez tartoznak. E rendszer elemei a
talamuson keresztll kapcsolédnak egymashoz, valamint a vesztibularis magokhoz,
és a vesztibularis szomatoszenzoros, valamint vizualis stimulusokra reagalo
neuronok részaranyaban kulonboznek egymastol. Kimutattdk, hogy az Ri/SlI
(PIVC) régi6 az egyetlen, amelyben a neuronoknak tobb, mint az 50%-a reagal a
vesztibularis stimulusra. Az el6z6ekben kifejtett érvek alapjan ez az area ugy
tekinthetd, mint a vesztibularis kortikalis rendszer ,core” régidja, bar ennek
végleges bizonyitasahoz tovabbi kisérleti evidenciak szikségesek.

Sajat fejlesztések alkalmazasa

Az SPM-modell-illesztési programunk (EREDMENY) segitségével tobb perfuzids-
modell alapjan is feldolgoztuk a mérési adatokat (70. abra). A végleges statisztikai
analizishez azt a modellt valasztottuk, amelyben a CVS hatasara jelentkezd
perfuziés valtozasokat a vizsgalt populaciora jellemzé perfuziés komponensként
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modellezzik, azaz a provokacié hatasaként jelentkezé valtozasok individualis
variabilitasat a populacios atlag statisztikai ingadozasanak tekintettuk.

Modositott térbeli standardizalas alkalmazasa kontroll- és betegcsoport
esetében. A projekttel egyidében inditott modszertani fejlesztések eredményeként
sikertlt megoldani mindkét populaci6 PET-képanyaganak preciz térbeli
standardizalasat. Ebben jelentés szerepet jatszott, hogy az MRI-PET-regisztracio
soran az automatikus algoritmusok hibajat egy interaktiv program segitségével
korrigalni tudtuk, valamint, hogy az MRI-képek szegmentacidjaval kiegészitett,
automatikus standardizalasi modszer mar a rendelkezésunkre allt (EREDMENYEK).

IPSILATERALIS KONTRALATERALIS
X y z Z score X y z Z score

Precentral gyrus -48 -12 10 4.07 46 -8 10 5.54
Precentral gyrus -50 -14 16 4.45 50 -14 16 5.44
Precentral gyrus -60 -4 26 4.16 - - - -

Postcentral gyrus -58 -24 22 4.31 60 -28 20 4.27
Subcallosal gyrus - - - - 38 6 -18 3.82
Insula -36 0 4 3.79 40 0 4 5.01
Insula -34 2 6 3.59 34 6 6 4.44
Insula - - - - 40 4 -4 5.00
Insula posterior -36 -20 4 3.7 38 -20 4 478
Area SlI -44 -12 14 3.67 46 -12 14 5.50
Ri kortex -48 -28 16 5.08 40 -30 16 5.78
Putamen -26 4 6 3.28 30 6 -4 4.20
Cingulate gyrus 0 -4 46 3.16 0 -4 46 3.15

4. tablazat: A bal oldali CVS hatasara fellépd inpsilateralis és kontralateralis perfuzié-valtozasok a
kontroll-csoport aktivaciés mintazataban. A Talairach-féle koordinatak a lokalis maximum-helyeket
jelélik, a perfuzié-valtozas mértékét pedig a Z-score értékek mutatjak

IPSILATERALIS KONTRALATERALIS
X y z Z score X y z Z score

Precentral gyrus -50 0 8 3.96 50 -10 10 5.68
Precentral gyrus -46 -14 10 3.81 48 -16 12 5.95
Precentral gyrus -60 -2 14 4.05 62 2 10 414
Temporal gyrus -56 -34 20 3.91 60 -32 16 5.32
Insula -38 -4 0 3.38 42 -4 -4 4.98
Insula -42 0 4 3.18 42 0 4 473
Insula - - - - 38 2 8 3.91
Insula posterior -40 -14 4 3.1 40 -12 -4 4.94
Insula posterior -40 -10 8 3.38 40 -20 10 5.57
Area S| -50 -18 12 3.79 50 -18 12 5.95
Ri kortex -50 -28 16 4.14 50 -28 16 5.88
Thalamus -4 -10 -6 3.96 - - - -

Cingulate gyrus 0 20 36 3.58 0 20 36 3.58

5. tablazat: A bal oldali CVS hatasara fellép6 inpsilateralis és kontralateralis perfuzié-valtozasok a
betegcsoprt aktivaciés mintazataban. A Talairach-féle koordinatak a lokalis maximum-helyeket
jelélik, a perfuzié-valtozas mértékét pedig a Z-score értékek mutatjak
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IPSILATERALIS KONTRALATERALIS
X y z Z score X y z Z score

Precentral gyrus 46 -6 6 5.53 -48 -2 6 410
Precentral gyrus 46 -6 14 4.77 -52 -6 14 4.96
Precentral gyrus 60 0 20 3.27 -60 -6 26 4.29
Postcentral gyrus 60 -26 22 4.48 -54 -22 20 5.24
Insula 42 2 -4 4.44 - - - -

Insula 34 8 12 3.53 -32 4 12 3.89
Insula 38 -12 16 4.72 -38 -12 16 4.34
Insula posterior 38 -18 12 5.01 -38 -18 12 5.09
Area SlI 46 -14 14 5.18 -44 -14 14 5.00
Ri kortex 40 -28 18 4.58 -46 -24 22 7.27
Cingulate gyrus 0 4 46 3.13 0 4 46 3.14

6. tablazat: A jobb oldali CVS hatésara fellépd inpsilateralis és kontralateralis perfuzio-valtozasok a
kontroll-csoport aktivacios mintazataban. A Talairach-féle koordinatak a lokalis maximum-helyeket

jelolik, a perfuzio-valtozas meértékét pedig a Z-score értékek mutatjak

IPSILATERALIS KONTRALATERALIS
X y z Z score X y z Z score

Precentral gyrus 63 0 8 4.35 -56 0 8 413
Precentral gyrus 62 -4 20 3.66 -60 -3 20 3.61
Postcentral gyrus 56 -22 18 4.80 -52 -28 18 3.62
Postcentral gyrus 56 -14 16 5.19 -54 -14 16 3.15
Insula 44 -10 2 3.85 -44 -10 2 2.91
Insula 42 -6 -4 3.13 -42 -4 -6 2.60
Cingulate gyrus 6 12 48 3.38 - - - -

7. tablazat: A jobb oldali CVS hatasara fellép6 inpsilateralis és kontralateralis perfuzié-valtozasok a
betegcsoprt aktivaciés mintazataban. A Talairach-féle koordinatak a lokalis maximum-helyeket

jelélik, a perfuzié-valtozas mértékét pedig a Z-score értékek mutatjak

Activation shared by CVS and NV, from Bottini et al.

Response differences

X y z Z score X y z Z score
Insula 32 4 -8 5.02 -32 4 -4 0.92
Insula 34 -4 4 7.68 -32 -2 6 2.01
Insula n/a n/a n/a n/a -28 6 16 3.02
Sl 40 -16 16 5.83 -40 -20 16 4.03
Putative Ri kortex 38 -24 20 4.59 -40 -26 18 4.82
Putative Ri kortex n/a n/a n/a n/a -40 -28 24 4.89
Superior temporal gyrus -54 -12 12 3.94 50 -12 12 0.61
Splenium of callosum -4 -26 16 4.47 2 -24 14 0.57

8. tablazat: A tablazat segitségével a Bottini és
provokaciéval egyarant indukalt kontralateralis aktivacidos régidk maximum-helyeit és Z-score
értékeit lehet Osszevetni a beteg és kontroll populacié perfuzio-kuldnbségeinek aktivacios

mintazataban észlelt hasonlé adatokkal

mtsai (2001) altal kimutatott, a CVS és NV
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control group patient group control > patient

24, abra: Az dbra a kontroll- és beteg populacié jobb oldali CVS éltal indukalt aktivaciés mintazatat
mutatja be (bal- és k6zépsd oszlop) a két populacio atlagolt T1-sulyozott MRI-képe segitségével. A
jobb oldalon szignifikans kilonbség lathatd a két populacié perfuzids-valtozasa kozott

25. abra: Az abran a két populacié szignifikans (p < 0.01) perfuzio-valtozasat reprezentalo
aktivaciés mintazat lathaté az atlagolt, T1-sulyozott MRI-képre szuperponalva. A szamok a
Talairach-féle koordinata-rendszer axialis metszeteit mutatjak mm-ben

73



VI. Megbeszélés

A PET-modszerrel veégzett populacio-szinti  agyaktivalasos vizsgalatok
(vizsgalatsorozatok) feldolgozasa és kiértékelése jelentds szamitastechnikai
kapacitast, és id6t igényld, 6sszetett folyamat. A feladat bonyolultsaga egyebek
mellett, azzal is 0sszefligg, hogy a kivalasztott stimulaciok hatasara bekovetkez6
perfuziés valtozasok nagy zajtartalmu hattérre szuperpolalédnak, a sugardoézis-
korlatozasok miatt a vizsgalat-sorozatok pedig csak tobb részvevd személy esetén
veégezhetbk el. E személyek neuro-anatomiaja, valamint a stimulaciokra adott
valasza egymastdl jelentés meértékben kulonbozhet. A felsorolt korilmények
egyenként és 0Osszessegukben is azt eredményezik, hogy az alapallapotban,
valamint a stimulalt funkcionalis allapotokban detektalt perfuziés paraméterek
adathalmazanak kiértékelése csak szofisztikalt statisztikai modszerek segitségével
torténhet.

Az agyi perfuziés mérések kivitelezése soran még standardizalt mérési
protokollok mellett is maradnak individualis kulonb6z6ségek. Az injektalt perfuzios
tracer kilonb6z6 (vagy akar azonos) személyeknél az egymast kdvetd injektalasok
soran mas-mas idépontban érkezhet meg a Kkortikalis régidba. Bizonyos
kisérletekben, a stimulacié és az injektalas relativ id6zitésének pontatlansaga
miatt, a kivaltott perfuzié-valtozas és az injektalas kezdete kozotti idé a kulonbdzé
leképezéseknél mas és mas lehet. Ezért a perfuzids agyi vizsgalatoknal kiléndsen
fontos az adatgyljtés kezdetének és id6tartamanak helyes meghatarozasa, ill. az
adatgydjtés és a stimulacido megfeleld idézitése. Kvantitativ vizsgalatok esetében
az artérias vérvétel segitségével készitett vérgorbe és a dinamikus protokoll szerint
végzett PET-vizsgalat elegend6 az rCBF-képek elballitasahoz. Ebben az esetben
az adatgyujtést egyszerre inditjak a farmakon beadasaval, a dinamikus vizsgalat
pedig 2.5-3 percen keresztul tart (pl. 36x5 s-os frame). Az artérias vérvétel
nehézségei, valamint a perfuziés vizsgalatok dsszehasonlitdé analizise (altalaban
csak perfuzio valtozast kereslink) miatt kvantitativ rCBF-méréseket a gyakorlatban
csak kivételes esetben alkalmaznak. Ennek alternativaja, hogy statikus perfuziés
tracer-akkumulaciés képeket hasznalnak fel a statisztikai analizisben. Az
akkumulaciés képeket a legtobb kutatdlaboratériumban egy megfeleléen idézitett
statikus vizsgalattal allitjiak el6, amelynek idérendje centrumonként valtozé (az
adatgydjtés id6tartama altalaban 40 s, 60 s vagy 90 s).

A perfuziés mérési adatok individualis vagy populacié-szinti kiértékelése az
akkumulacios képek képelemenként torténd analizisével oldhaté meg, amihez
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biztositani kell a kilénb6zé vizsgalatok képanyagainak anatomiai illeszkedését. Ez
akkor végezhet6 el precizen, ha minden vizsgalati személy esetén rendelkezésre
all egy, digitalis formatumu T1-sulyozott MRI-kép. Individudlis vizsgalatsorozat képi
adatainak feldolgozasanal ehhez elegendd, ha csupan az u.n. elmozdulas-
korrekciot végzik el PET-PET-, ill. MRI-PET-regisztracié segitségével. A populacio-
szintl analizis esetében emellett az agyatlasz-technika alkalmazasara is szikség
van. A regisztracios feladatok megoldasa, ill. a térbeli standardizalas két |épésbdl
all: el6szor meg kell hatarozni azt a térbeli transzformaciot, melynek segitségével a
felhasznalt tomogréfias vizsgalat képanyaga egy referencia vizsgalat képanyagaval
,=anatomiailag azonos térbeli helyzetbe” hozhat6. A masodik 1épés a meghatarozott
transzformacié alkalmazasa. A standardizalas utan még megmarado, az
individualis giralis-anatomiai kulonb6z6ségekbél fakado ‘zajhatas’ egy térbeli
szilréssel csokkenthetd.

A térben standardizalt és szirt perfuzios képek voxel-szinti statisztikai
analiziséhez négyféle modellezési, ill. szamitasi feladatot kell megoldani:

— alokalis- és globalis perfuzios értékek kdzotti linearis kapcsolat megvalasztasa,
— egqy linearis perfuziés modell kivalasztasa,

— a statisztikus parametrikus (Student-t, F) képek elkészitése,

— a szignifikans perfuzio-valtozasok kiemelése az aktivacidés mintazatbol.

Az SPM-mddszer folyamatos fejlédése a statisztikai képfeldolgozast tamogaté
szoftvercsomagok kidolgozasat kovetelte meg minden olyan kutatohelyen, ahol
modszertani fejlesztéssel foglalkoznak. A sok fejlesztés kdzul azonban csak a
Wellcome Department of Cognitive Neurology, Functional Imaging Laboratory
munkatarsai altal kidolgozott SPM-programcsomag érhet6 el mas intézetek kutatoi
szamara. Jelenleg még mindig ez az egyetlen olyan komplex szoftver, amellyel a
funkcionalis PET- és MRI-vizsgalatok térbeli standardizélasa és az A&ltalanos
linearis modellre épuld statisztikai analizise validalt modon elvégezhetd. Az SPM-
szoftver eltér6 valtozatai (SPM95, SPM96, SPM99, SPM2k) koézul a jelenlegi
dolgozat keretében bemutatott fejlesztések az SPM99 verziora épulnek.

A modellvalasztdas soran a perfuziés vizsgalatokkal egyidében meért
elektrofizioldgiai vagy pszichofiziologiai paraméterek is beépithetok a statisztikai
analizisbe. Ez megteremti a lehetéségét ahhoz, hogy a paraméterek és a zavard
perfuzio komponensek eliminalasaval nyert, korrigalt perfuzios eértékek kozotti
korrelaciot képelem szinten vizsgalhassuk. A képelemenként kiszamitott, linearis
korrelacios egyultthatds paramétereket tartalmazo, 3D eloszlas statisztikai
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eszkdzokkel is vizsgalhatd, igy a neurobiologiai szempontbdl érdekes teriletek
kijeloléséhez a szigoru, korrigalt valoszinlségi kuszobeértékeket is hasznalhatjuk.

A Korrelaciés vizsgalatok specialis alkalmazasi terllete a funkcionalis
kapcsolatok feltérképezése. Az altalunk kidolgozott modszer segitségével ki lehet
mutatni, hogy egy stimulacié soran a szurkeallomany mely pontjai kdézott van
szoros funkcionalis 6sszeflggés, ami elsé kozelitésben a korrelaciés kapcsolat
erdsségével jellemezheté. llyen vizsgalatot f6komponens analizissel és képelem
szinten végezhetunk. Ez utébbi egy 6D korrelacios eloszlas statisztikai vizsgalatara
vezethetd vissza.

Az értekezeés célkitlizéseinek megfelelén mdédszertani fejlesztéseket végeztink
a bonyolult kiértékelési rendszer minden egyes, meghatarozé 6sszetevéjének
megfeleld témakoron belul. A munkank soran elért uj tudomanyos eredmények az
alabbi formaban 6sszegezhetdk:

1. Dinamikus perfuziés id6ablak alkalmazasaval mddszert fejlesztettink ki az
agyaktivalasos kisérletek képanyaganak rekonstrukcié el6tti elékészitésére. A
modszer biztositja, hogy minden egyes perfuzios vizsgalathoz kulon-kilén
meg lehessen hatarozni a regisztracid, valamint a statisztikai analizis
szempontjabol optimalis mérési iddintervallumot.

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

3. A perfuzibs PET-képek automatizalt térbeli  standardizalasahoz
kifejlesztettunk egy sokoldaluan felhasznalhaté programcsomagot. A szoftver
lehetbvé teszi az egyes regisztracios lépések képfuziés modszerrel torténd
ellenérzését, valamint, szUkség esetén, az automatizalt regisztraciés
algoritmusok eredményének landmark-modszeren alapuld korrekcidjat. A
kisebb regisztraciés hibaval torzitott, standardizalt adatokon végzett
statisztikai analizis olyan esetekben is eredményre vezet, amikor a kis
mértékl aktivaciok az MRI-templat és az MRI-PET pontatlanabb

regisztracidja mellett mar nem mutathatok ki.
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Speciadlis  szoftvermodulok  segitségével  kibévitetttk az  SPM99
programcsomag alkalmazhatésagi korét. Megoldottuk a statisztikai analizis
modellvalasztasi lépésének automatizalasat, ami - kulondsen a
neurofiziolégiai paraméterek  statisztikai modellben torténd alkalmazasa
esetén — jelentds segitséget jelent az adatfeldolgozas soran.

Modszert dolgoztunk ki a képelem-szintli korrelaciéos analizishez. Az \j
eljarassal vizsgalatokat végeztink a neurofizioldgiai paraméterek és a
stimulaciéért felelés perfuzios komponensek kozotti korrelacios vizsgalatok
témakorében.  Modszerunket  sikerrel  alkalmaztuk a  funkcionalis
kapcsolatoknak a 6D korrelaciés mezében végezhetd, klaszter-analizisen
alapulo feltérképezésére.

Az agyi perfuziés-valtozasok PET-technikaval tortén6 leképezésének
szimulaciojara kifejlesztettink egy SPM-szimulatort. Ennek a komplex
szoftvercsomagnak a segitségével analizaltuk a bolus és a folyamatos
injektalasi  protokollal nyert statisztikai  képek jellegzetességeit.
Megallapitottuk, hogy a bolusban torténé injektalassal az ugyanolyan mértéeka
perfuzio-valtozas magasabb szignifikancia szinttel jellemezhetd aktivacios
terlletként jelenik meg a statisztikai képeken. Megmutattuk, hogy ugyanennél
a moédszernél - idében allandé perfuzié-valtozast feltételezve - 40-50 s az
optimalis adatgyujtési idéablak. A szimulator segitségével igazoltuk, hogy a
p<0,05 korrigalt valdszinlségi kuszobfeltétellel kiemelt aktivacids teruletek
mérete kdzel esik a valddi perfuzio-valtozas teruletének méretéhez.

Az auditoros stimulacion alapuld, kognitiv feladatok megoldasa soran rogzitett
perfuzidés eloszlasok felhasznalasaval azonositottuk az O6sszes egymassal
funkcionalis kapcsolatban allé6 ipsi- és konralateralis agykeérgi régiot.
Megallapitottuk, hogy tobb olyan terlletet figyelheté meg, ahol a perfuzié
valtozasa nem volt szignifikdns, de az odd ball paradigma alatt észlelt
valtozasok egymassal korrelaciot mutattak, ami arra utal, hogy az adott régidk
(prefrontalis régid, basalis ganglionok, thalamus, a hippocampalis kérgi
terulet) funkcionalis kapcsolatban lehetnek egymassal.

Agyaktivalasos PET-technikaval vizsgaltuk, hogy milyen, az artérias
baroreceptorokb6l szarmazé informacié feldolgozasahoz kapcsolodo
perfuzios kulonbségeket lehet kimutatni az agyféltekék kozott. A karotisz

szinusz baroreceptor-ingerlés hatasara véraramlas-novekedést mutattunk ki
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mindkét oldalon a 6-os és 8-as Brodmann area teruletében, valamint a jobb
agyfélteke prefrontalis tertletének alsé-oldalsé-elulsé részén (BA 10-es, 44-
es és 47-es). Az eredmények arra utalnak, hogy a baroreceptorokbdl
szarmaz¢é informacio feldolgozasanak egyes szakaszai els6sorban a jobb
agyféltekében torténnek.

Populacié-szintli, 06sszehasonlit6 modszerrel vizsgaltuk a vestibularis
rendszer centralis projekcidjat. Hat, Kkisagy-hidszogleti tumor muatét
kovetkeztében bal oldali vestibularis laesioban és anacusisban szenvedd
beteg, valamint hat egészséges személy caloricus ingerlését végeztik el. A
két populacid perfuzidos valtozasat reprezentald aktivaciés mintazataiban
egyetlen régidban talaltunk statisztikai szempontbdl szignifikansnak tekinthet6
kulonbséget. Az Ri/SIl areaban lokalizalhaté régid egyértelmiien a nervus
vesztibularis szenzoros bemenetének kérgi reprezentacidjaként tekinthetd.
Eredményeink alatamasztjdk azt a hipotézist, hogy ez a régié a

primatesekben leirt PIVC area human analdgja.
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VIl. Osszefoglalas

Jelentés mennyiségl kisérleti adat dokumentalja, és ezért mar viszonylag
hosszabb ideje altalanosan elfogadott, hogy egy-egy mentalis funkcidban vagy
egy-egy konkrét agyi tevékenységben az agyi strukturak meghatarozott egyuttese
vesz részt. A kozponti idegrendszer mikodésének megismeréséhez
mindenképpen hozzatartozik ezeknek az agykérgi régidknak a funkciotol figgd
lokalizalasa. llyen ismereteket nyujthatnak az individualis vagy populacio-szintd,
[°OJ-butanollal vagy [°O]-vizzel végzett, agyaktivalasos kisérletek. Az agyi
aktivacidkat kisér6 perfuzids valtozasokkal 6sszemérhet6 hattérzaj miatt az aktivalt
terlletek megbizhato lokalizalasa csak statisztikai médszerekkel lehetséges.

A PET-technikaval végzett agyaktivalasos vizsgalatok hatékonysaganak
javitasa eérdekében tlztuk ki célul a statisztikus parametrikus képfeldolgozas
meghatarozo 0Osszetevbinek optimalizalasat és tovabbfejlesztését. Ennek soran
kilénds figyelmet kivantunk forditani a PET-kameraval torténé mérés- és
adatrégzités modszertanara, a térbeli standardizalas precizitasat befolyasold
programok és eljarasok optimalizalasara és az aktivaciés mintazat el6allitasahoz
alkalmazott SPM99 szoftvercsomag tovabbfejlesztésére. A célként Kitlizott
optimalizalasok elvégzéséhez és a kidolgozott algoritmusok validalasahoz harom,
a fejlesztésekkel egyidében folyd, agyaktivalasos klinikai kutatasi projektiink mérési
adatait hasznaltuk fel.

Az agyaktivalasos kisérletsorozatok feldolgozasara és kiértékelésére
legaltalanosabban hasznalt SPM99 szoftvercsomagot olyan Uj elemekkel
(szegmentacioval kiegészitett térbeli standardizalas, korrelaciés analizis,
funkcionalis kapcsolatok feltérképezése) egészitettik ki, amelyek szignifikans
modon javitottak e mddszer alkalmazhatdésagat. Megoldottuk a statisztikai analizis
modellvalasztasi lépésének automatizalasat, ami — kiléndésen a neurofizioldgiai
paraméterek statisztikai modellben torténé felhasznalasa esetén — komoly
segitséget jelent az adatfeldolgozasban. Az ismertetett eredményeknek az
alapkutatasban és a diagnosztikai tevékenység soran alkalmazott statisztikus

parametrikus képfeldolgozas terlletén van jelentésége.
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IX. Koszonetnyilvanitas

Kdszdnetet mondok Prof. Dr. Tron Lajosnak a PET Centrumban folytatott
kutatasi- és fejlesztési munkam tamogatasaért, a kozlemények és e dolgozat
Osszedllitasa koézben felmerllt tartalmi, formai és stilisztikai problémak
megoldasaban adott segitségéeért.

Koszonettel tartozom Dr. Marian Teréznek, témavezetdbmnek, a kutatasi
munkamban és a dolgozat elkészitésében nyujtott tdmogatasaért, Dr. Balkay
Laszlonak a PET-szimulator kidolgozasa soran felmerll§ szakmai kérdések
megoldasaért, Dr. Lengyel Zsoltnak a kozlemények alapjaul szolgalé adatok
értelmezésében nyujtott munkajaért, valamint a PET Centrum minden
munkatarsanak a kisérleti munkaban nyujtott mindennapos segitségéért.

Ezuton fejezem ki kdszdnetemet Prof. Dr. Adam Gyérgynek, Dr. Berecz
Rolandnak, Dr. Glaub Teoddranak, Dr. Kisely Mihalynak, Dr. Toth Agnesnek és Dr.
Weisz Julianak a kozésen végzett kisérleti munkaban, az adatfeldolgozasban és a
publikalasra érdemesnek tartott adatok szakmai értelmezésében nyujtott
segitségukert.
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X. Fuggelék

A. A dolgozatban hasznalt szoftverek listaja

MATHWORKS Co.
HTTP://WWW.MATHWORKS.COM/
Matlab

McCONNEL BRAIN IMAGING CENTER, MNI
HTTP://WWW.BIC.MNI.MCGILL.CA/

Multimodalitasu képfeldolgozas alapszoftverei és C konyvtarak,
Reqister,

Display,

agyatlasz-programok

THE TALAIRACH DAEMON PROJECT
HTTP://RIC.UTHSCSA.EDU/PROJECTS/TALAIRACHDAEMON.HTML

BRAIN MAPPING DivisioN, UCLA
HTTP://BRAINMAPPING.LONI.UCLA.EDU/

Automated Image Registration (AIR) programcsomag

FUNCTIONAL IMAGING LABORATORY, THE WELLCOME DEPARTMENT OF NEUROSCIENCE
HTTP://WWW.FIL.ION.UCL.AC.UK/FIL.HTML

SPM programcsomagok
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