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|. BEVEZETES

A magneses rezonancia képalkotds (MRI) kozelmultbeli fejlédése
korabban sosem latott mértékben segitette elé a kozponti idegrendszer
felépitésének, mitkodésének és megbetegedéseinek vizsgalatat. Az egyre
szélesebb korben elérhetd, csicsmindségii berendezéseknek, valamint az
uj képalkoto és adatfeldolgozd eljarasoknak koszonhetéen az MRI az
agykutatas legfontosabb képalkoté modalitasava 1épett eld.

Az egyre ndovekvé multimodalis képanyag kezelése, foként a diffuzios
és a funkcionélis MR eljarasok megjelenésével, hatékony adatkezelést
lehet6vé tévo, 1 feldolgozd és kiértékeld eljarasokat igényel. Mivel a
kiilonbozé képalkoté modalitasok, illetve az eltér6 MR-kontraszt
mechanizmusok felhasznalasaval egymast kiegészité informaciokat
szerezhetlnk az agy felépitésérol és mitkodésérdl, a fiiggetlen forrasokbol
szarmaz6 adatok egyuttes kezelésére alkalmas eljarasokkal nagyobb
pontossag érhetd el.

A Disszertacié alapjat képez6 projektek célja olyan kiértékel
mabdszerek fejlesztése volt, melyekkel, a legmodernebb képfeldolgozd
eljarasokat diffGzios MRI—-vel kombinalva, Uj biomarkerek azonosithatok.
Az els6 projektben a difflzids tenzor képalkotds lehetséges szerepét
vizsgaltuk az enyhe kognitiv zavar (mild cognitive impairment — MCI)
differencialdiagnosztikajaban, mig a masodikban egyes paciensek egyedi
értékelésére alkalmas, Uj megkdzelitést mutattunk be, amellyel 1ézidkhoz
tartozé voxeleket, az egészséges alanyokhoz képest, kiszord pontokként
azonosithatunk, majd az eljarast teszteltiik epilepsziaval 6sszefiiggd kérgi
fejlédési rendellenességek példajan.

1. A Diffuziés Méagneses Rezonancia Képalkotas

A Difflziés Méagneses Rezonancia Képalkotas (diffusion magnetic
resonance imaging — dMRI) olyan eljarasok osszefoglald elnevezése,
melyekkel bioldgiai mintdk és porézus anyagok mikrostruktiraja
vizsgalhatd, nem invaziv mddon. Térben véltoz6 magneses terek (Un.
diffazio—sulyozé gradiensek) alkalmazasa mellett, az MR jel a
vizmolekuldk termikus mozgésaval aranyos jelcsdkkentést szenved.

A diffuziés folyamat soran a vizmolekuldinak mikrométeres
nagysagrendli elmozdulasat befolyasoljak a sejtkozti térben jelenlévd
akadalyok, a diffdzio gatoltta, gyakran anizotroppa valik. igy a diffuziobol
ered0 jelcsokkenést felhasznalva, a képalkotd eljarasoknal jellemzo
milliméteres felbontas mellett is nyerhetlink informaciét a szoveti
mikrostruktararol.



A difflziés tenzor képalkotas (diffusion tensor imaging — DTI) a
legelterjedtebb és legegyszerlibb adatfeldolgozasi megkdzelités, mellyel a
diffdziés  anizotropia—informéacié  kezelhets. A  neuroradioldgiai
gyakorlatban és szdmos kutatasi terlileten egyarant alkalmazzék, jelen
Disszertacid6 mindkét projektjében hasznaltuk a diffiziés adatok
feldolgozasa soran.

A tenzor-reprezentacié haromdimenziés modelljében az anizotrép
diffzios profilt egy 3x3-as szimmetrikus tenzorral (D) irjuk le, melyet
egy ellipszoiddal szemléltethetlink. Az ellipszoid féltengelyeinek hosszat

mutatjak.

A DTI adatokat alapvetéen kétféle mdédon hasznalhatunk fel: a térbeli
orientacié alapjan a fehérdllomanyi palydk kovethetéek (ez az 0n.
traktografia), mig a sajatértekekbdl az anizotropiat és a diffuziderdsséget
jellemzd skalar metrikdk szarmaztathatok, melyek a szdveti
mikrostrukturardl adnak informéciot. A legismertebb ilyen metrikdk az
extracellularis tér viztérfogataval aranyos atlagos diffuziderdsség (mean
diffusivity — MD), és a frakcionalis anizotrépia (fractional anisotropy —
FA), melyet a fehérallomanyi rostok koherenciajanak mértékeként szokas
tekinteni.

2. Statisztikai eljarasok az agykutatasban

Az agyi struktira, morfoldgia, fejlédéssel 6sszefiiggé folyamatok és
kiilonb6z6 betegségek hatasainak vizsgalatara szamos kiértékelési eljarast
vezettek be, melyekkel az MR felvételek egyediilalldo mindsége, illetve
szdmos kontrasztmechanizmusa kihasznalhatd. A legegyszeriibb,
egyvaltozés modszerekben bizonyos struktdrak, példaul a hippocampus
méretét, vagy térfogatat mérik (Un. volumetria), és hasonlitjdk 6ssze
egyének, vagy betegcsoportok tagjai, illetve egészséges alanyok kdzott;
esetleg  korrelaciét szamitanak bizonyos jellemzokkel, példaul
neuropszichologiai értékelés eredményével.

Szisztematikus eltérések azonositasara kidolgozott eljardsoknal az
egyének  kozotti, régid-szinti (region of interest - ROIl)
6sszehasonlitashoz, strukturdlis vagy funkciondlis felosztés alapjan készilt
atlaszok hasznalhatok. Az egyes felvételek kozds koordinatarendszerbe
torténd transzformacioja (Un. templathoz illesztése) pedig lehet6vé teszi,
hogy az egyes képelemek, azaz voxelek szintjén végezziink csoportszintii
statisztikai értékelést.



Nagyszdmu, parhuzamosan végrehajtott statisztikai teszt esetén a
dontések megbizhatosaga elkerilhetetlendl romlik, ezt nevezzik a
tobbszoros oOsszehasonlitasok problémajanak. E hatds csokkentését
altalaban a kovetkez6 harom stratégia egyike szerint kisérelhetjitk meg: (1)
az elvégzett tesztek szamanak csokkentése a vizsgalt struktirak szaméanak
vagy térfogatanak csokkentésével, (2) kihasznalva a tényt, hogy az agyban
mért értékek gyakran nem fiiggetlenek, vagy (3) konzervativ
kiszobértékekkel biztositva a fals pozitiv eredmények szamanak, illetve
aranyanak alacsonyan tartasat.

Toébbdimenziés és multimodalis vizsgélatokban a kilénbo6z6
forrdsokbdl szarmazé informécié kombinalasa a cél, mellyel a statisztikali
értékelés ereje novelhetd. Az agyi képalkoté kutatdsokban szamos
stratégiat alkalmaztak mar, melyekkel ez a kombinacié a voxel-, illetve
régio—szintli adatok statisztikai értékelésének kiilonb6z6 lépéseiben
végezhetd.

3. A Mahalanobis—tavolsag

A Mabhalanobis—tavolsag egy nem euklideszi tdvolsagi mérték, melyet
elterjedten alkalmaznak kiszéréd pontok azonositdsara tobbvaltozos
eloszlasok vizsgalatdndl — az egymintas T-statisztika tébbdimenzids
megfeleléjeként is tekinthetd. Masodik projektiinkben a négyzetes
Mabhalanobis—tavolsagot alkalmaztuk: az egyes paciensek és egészséges
kontroll alanyok 6sszehasonlitasandl a 1ézidkhoz tartoz6 voxeleket kiszord
pontokként azonositottuk a DT sajatértékek haromdimenzids terében.

4. Kutatasi témak — Klinikai relevancia

4.1. Az enyhe kognitiv zavar

Az Alzheimer—kor (Alzheimer’s Disease — AD) az id6skortiak
leggyakoribb neurodegenerativ betegsége, mely jelent6s szocidlis és
gazdasagi terhet jelent a nyugati tarsadalmakban, az Eurdpai Unié
orszéagaiban csakugy, mint az Egyesult Allamokban. Béar az AD kezelésére
jelenleg nem &ll rendelkezésre hatékony eljaras, a jovébeli beavatkozasok
sikerét varhatéan nagyban eldsegiti majd az idében meghozott helyes
diagndzis. Emiatt a kognitiv képességek enyhe iddskori csokkenése és a
demenciaval jard jelent6s hanyatlasa kozti allapot, az un. enyhe kognitiv
zavar (mild cognitive impairment — MCI) kutatasa nagy figyelmet kapott
az elmalt évtizedben.

Az MCI-n belil kiilonbséget tehetiink amnesztikus (aMCl), és nem—
amnesztikus (naMCl — mas tipusi demenciaval kapcsolatba hozhatd)
alcsoportok kozott, melyek helyes elkiilonitése kiemelt jelent6ségil,



ugyanis az amnesztikus alcsoportb6l az Alzheimer—betegség iranyaba
szamottevéen magasabb a progresszié aranya.
4.2. Gydgyszer—rezisztens epilepszia

Az epilepszias betegpopulacié mintegy 20-30%—ét érinti a gyakran
jelentdsen lecsokkent életmindséggel jard gyogyszerrezisztencia. A
rezisztens esetek tobbsége fokalis tlinettannal rendelkezik, ugyanakkor
eléfordulhat generalizalt epilepszia is. A gybgyszerrezisztencia
leggyakoribb etioldgiai faktorai kdzé tartoznak példaul a kérgi fejlédési
rendellenességek. A pacienseknél gyakran keriil sor miitéti beavatkozasra,
azonban a posztoperativ rohammentesség aranya jelentdsen alacsonyabb
azokban az esetekben, ahol a hagyomanyos MR—felvételek alapjdn nem
azonosithatd 16zi6; a pontos detekcié elengedhetetlen a sikeres miitéti
kimenetel elésegitéséhez.

Il. CELKITUZESEK

1. A DTI szerepe az enyhe kognitiv zavar vizsgalataban

Az els6 projekt f6 célja az MCI alcsoportok kozott olyan eltérések
azonositasa volt, melyek novelhetik a korai differencialdiagnosztika
hatékonysagat. Célunk volt tovabba a szakirodalomban, egészséges és
MCl-s alanyok kodzott azonositott DTI-eltérések igazolasa, melyek
alapjan a legjelentdsebb csoportszintii kiilonbségeket és memoria—
funkciokkal mutatott korrel&cidt a cingulum és fornix teriiletén vartuk. A
szakirodalom alapjan reméltiik a vizsgalat—specifikus templaton alapuld,
teljes agyi, voxelszintii értékelés statisztikai erejének demonstralasat, a
tobbszords dsszehasonlitas problémajanak szigord korrekcidja mellett is.

A projekt méasodlagos célja olyan agyi struktirdk azonositasa volt,
amelyekben a mért DTl-jellemz6k felhasznalasaval a Kkorabbi,
volumetrian alapulo differencialdiagnosztikai modellek kib6vithetdk,
javithatdk.

2. A Mahalanobis—tavolsag alkalmazasa léziodetekciéban

A masodik projekt célja egy 0j, a Mahalanobis—tavolsagon alapuld
statisztikai megkozelités bevezetése volt DTI adatok felhasznalasaval.
Toébbvaltozds, normaleloszlasu, véletlenszeri mintan, illetve egészséges
alanyokbol szarmazo tenzor—sajatérték adatokkal végzett szimulaciok
segitségével  vizsgaltuk az egyedi  mikrostrukturdlis  eltérések
azonositasdban mutatott teljesitményt, végll neuroradioldgiai vizsgalattal
igazolt kortikalis fejlédési rendellenességekkel rendelkezd epilepszias
betegcsoport példajan igazoltuk a modszer hatékonysagat.



I1l. MODSZEREK
1. ADTI szerepe az enyhe kognitiv zavar vizsgalataban

A projekt soran kiilonb6z0 statisztikai megkdzelitéseket alkalmaztunk,
hogy (a) azonositsuk a korai patologias folyamat altal leginkabb érintett
fehérallomanyi struktirakat és (b) megvizsgaljuk, hogy a volumetrian
alapuld modellek differencidlasi hatisfoka novelhet6-e DTI-alapt
metrikak hasznélataval.

Retrospektiv feldolgozas soran 65 alany (18 aMCI, 20 naMCl, és 27
egészséges kontroll) 3T-an készilt dMRI és Ti-sllyozott felvételeit
hasznaltuk fel, részletes neuropszichologiai kiértékelés (Rey Auditory
Verbal Learning Test— RAVLT, Addenbrooke’s Cognitive Examination —
ACE, Mini Mental State Examination — MMSE, és Paired Associates
Learning — PAL tesztek) eredményei mellett. A vizsgalatban részt vevé
alanyokat a Petersen—kritériumok alapjan soroltuk az egyes alcsoportokba.

Az adatfeldolgozas és statisztikai értékelés egyes lépéseit dedikalt,
Matlab-alapt programcsomagokkal (ExploreDTI és SPM12), a projekthez
fejlesztett sajat programokkal, illetve az SAS szoftverrel végeztik. Az
alanyok FA és MD ,térképeit” az SPM12 DARTEL (Diffeomorphic
Anatomical  Registration using  Exponentiated Lie  Algebra)
eszkdzcsomagja  segitségével transzformaltuk a  specifikusan a
vizsgalathoz generalt, kozos koordinata-rendszerbe.

Voxelszintli rang—korrelacios szamitasokat végeztink a DTI skalar—
értékek és a neuropszicholdgiai skaldk eredményei kozdtt, annak
igazolasara, hogy a skalak jol reprezentaljak a vizsgalt kognitiv funkcidkat,
és hogy dsszefliggés all fenn koztik és a szdveti mikrostruktira, DTI
metrikék alapjan latott &llapota kdzott. Ezutan az egészséges alanyok és az
aMCl, illetve naMCI betegcsoportok kdzott dsszehasonlitast végeztiink, a
korrelacié alapjan érintettként azonositott teriiletek ellendrzésére, és a
leger6sebb, csoportok kozti kiildnbségek megtalalasara.

A korreléacids és csoportok kozti szamitasokat megismételtik a ,,JHU
Fehérallomanyi Atlasz” alapjan kijelolt 36 régié atlagos DTI skalar—
értékein is. A kevesebb fiiggetlen statisztikai tesztnek koszonhetéen
kevéshé szigoru kiiszobértékek hasznalhatdk, igy ez a ROI-szinti elemzés
magasabb  szenzitivitast érhet el. Tovabba, mivel a DTl a
fehérallomanyban a legérzékenyebb, a ROI-szinten azonositott eltérések
stabilabbnak, igy a differencialdiagnosztikai modellekhez alkalmasabbnak
is bizonyulhatnak.



Végill, annak érdekében, hogy igazoljuk hipotézisiinket, mely szerint e
régiok atlagos DTI skalar—értékeivel kiegészitve a volumetrian alapulo
elkiilonités hatasfoka jelentds mértékben javithato, logisztikus regresszios
analizist végeztiink, tobbszords keresztvalidacios megkdzelitéssel.

Az elkiilonitést végz6 modellek elsé csoportja bemeneti valtozokként
csak kéregvastagsagot és szubkortikalis strukturak térfogat leir6
mérészamokat alkalmazott (pontosabban a hippocampus térfogatat, illetve
az entorhinalis kéreg, a gyrus fusiformis, a precuneus, és a gyrus cinguli
kéregvastagsagat). Ezeket egészitettiik ki a 36 fehérallomanyi régio atlagos
FA-értékeivel a masodik, illetve MD-értékeivel a harmadik modell—-
csoport illesztésénél. A legjobb elkiilonitést eredményezé mennyiségeket
(régiok és vizsgalt paraméterek kombinacidit) a modellillesztés 1épése
sorén jeldltik ki, majd fliggetlen tesztadatokon ellendriztiik.

2. A Mahalanobis—tavolsag alkalmazasa léziodetekciéban

Diffuzios és Ti—sulyozott MRI adatokat dolgoztunk fel 45 egészséges
és 13 MCD-vel érintett paciens 3T-an végzett vizsgalataibdl. Az
elvaltozasok megjelenitéséhez 2D FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery) felvételeket is felhasznaltunk. Az MCD altipusok kdzott
polymicrogyria (két péaciensben), schizencephalia (két péciensben),
subependymalis heterotopia (h&rom péciensben), focalis corticalis
dysplasia (hat paciensben), corticalis dysgenesis (hdrom péaciensben) és
méas, nem egyértelmiien azonosithatd elvaltozdsok is voltak (négy
paciensben). Sz&mos egyéb 1€zi6 is azonositésra kerilt: egy késébb igazolt
tumor (egy péciensben), ischaemias fehérallomanyi lézidk (két
paciensben), egy glioticus cysta (egy paciensben), egy szintén késébb
igazolt focalis gliosis (egy paciensben), hippocampalis sclerosis (négy
paciensben), illetve hippocampus malrotacié (egy paciensben). Az MCD
altipusok és egyéb elvaltozasok diagnozisai a neuroradioldgiai leletek
alapjan kerdltek felallitasra.

A dMRI adatok feldolgozasa ExploreDTI—jal tortént, majd ismét a
DARTEL modszert alkalmaztuk a  tenzor—sajatérték—térképek
csoportszintii illesztéséhez, azonban a kdzds koordinata-rendszert ezuttal
csak az egészséges alanyok Ti—felvételei alapjan jeloltik ki, a paciensek
adatait utdlag regisztraltuk a templathoz. A kontroll alanyok teljes agyi,
illesztett DTI-sajatérték térképeit harom célra is felhasznaltuk: (a)
Ujramintavételezési stratégidval végzett szimulaciok soran, (b) egy alanyt
a tobbivel dsszehasonlitva vizsgaltuk a képillesztés hatasfokat és a hibai
altal okozott fals pozitivok hatdsat, és (c) referenciaként szolgaltak a
paciensek kiértékelésénél.



Epilepszias képfeldolgozo protokollunk részeként a MAPO7 nevi
[éziodetekcids eljarast is alkalmaztuk, mely szintén egyes alanyokat
hasonlit egészséges kontrollokhoz, azonban kizarélag a Ti-—sUlyozott
felvételek alapjan. Ennek eredményeit felhasznalva (negativ esetekben
kizar6lag manualisan), a 1ézidkat jel516 referencia ROI-kat hoztunk létre.

Matlab—alapl programokat fejlesztettiink a voxelszintli négyzetes
Mahalanobis-tavolsag (D?) kiszamitasahoz, a matematikai alapon,
tobbszords Osszehasonlitas—korrekcioval (,,family-wise error rate” —
FWE, és ,false discovery rate” — FDR korrekciokkal is), levezetett
kiszobértékek alapjdn végzett statisztikai értékeléshez, valamint az
eredmenyl kapott voxel—csoportok (klaszterek) méret szerinti sziiréséhez.

A 1éziodetekcios modszer teljesitményét két kulonallé adathalmazon
végzett szimuldcidkkal teszteltik: (a) tobbdimenzids norméleloszlas
szerint, véletlenszerlien generalt felvételeken és (b) a kontrollokbol
szarmazé valodi tenzor—sajatérték térképek véletlenszerii
mintavételezésével. Ugynevezett AFROC (alternative free-response
receiver—operator characteristics) analizist végeztink, kiilonb6z6
kontraszt-zaj arany (CNR) és léziéméret mellett, a klaszterméret szerinti
sziirés kiiszobértékét valtoztatva a fals pozitivok aranyanak kezeléséhez.

A tébbdimenzidos megkozelitésiink igazoltan magas szenzitivitasa miatt
az eredmenyek megbizhatésagat nagyban befolyéasolhatjak esetleges
regisztraciés pontatlansagok, illetve a jelentds egyéni variabilitas. Ennek
vizsgalatara vegeztik egyes kontroll alanyok 0sszevetését a tobbi 44—gyel.

A fals pozitiv klaszterek elkiilonitéséhez, igy a specificitas ndveléséhez
alapjdn (melyeket a DARTEL-regisztrdcié sordn széamitunk ki)
definialtunk egy, a voxelek pozicidjat a [-1, 1]-tartomanyban felvett
értékkel jellemzd paramétert (J): pozitiv értékek a cerebrospinalis
folyadékhoz (CSF), negativ értékek a fehérallomanyhoz (WM) tartoz6
voxeleket jeldlnek. A kontrollok vizsgalata alapjan meghataroztunk egy
kiiszobértéket, amely alapjan beazonosithatoak a nagyobbrészt a CSF-ben
elhelyezkedd, igy vélheten regisztracios miitermékeket jel616 klaszterek.

A kérgi fejlodési rendellenességekkel és egyéb elvaltozasokkal érintett
betegek elemzéséb6l kapott klasztereket, kvalitativ értékelés soran
Osszevetettilk az anatomiai felvételekkel, a MAPO7—eredményekkel, és a
D?-térképekkel. A klasztereket valos pozitiv eredményként fogadtuk el a
mogottes patologiaval (anatomiai felvételek alapjan), illetve a referencia
ROIl-kkal latott jo térbeli egyezés esetén. Egy tovabbi Iépésben
kiszamitottuk a klaszterek és a referencia ROI-k tdmegkdzéppontjainak
fizikai tavolsagat.



IV. EREDMENYEK
1. ADTI szerepe az enyhe kognitiv zavar vizsgalatdban

1.1. Voxel-szintii szamitasok

Az FA és MD értékek, illetve neuropszicholdgiai skalak eredményei
kozott szignifikans (p < 8,4x107) korrelaciét azonositottunk szamos
fehérallomanyi klaszterben, FWE és FDR—korrekcié mellett egyarant. A
legerésebb korrelacid az FA és a PAL-teszt értékei kozott a jobb gyrus
frontalis inferior pars triangularisdban adddott. Az MD—értékek a négybdl
harom teszt eredményeivel mutattak szignifikans korrelaciot, szamos
terileten. Az RAVLT—értékekkel a bal parahippocampalis gyrusban, az
ACE-pontszamokkal szintén a bal parahippocampalis gyrusban, tovabba a
bal gyrus temporalis mediusban. A ,,Trail Making” teszt értékeivel tiz
klaszterben azonositottuk az MD—értékek Kkorrelaciojat; a leger6sebbnek
az gyrus angularisban illetve a jobb gyrus temporalis superiorban adédott.

Az MD-értékek csoportok kozotti 6sszehasonlitdsa variancia—
analizissel (ANOVA) hét klaszterben igazolt szignifikans (p < 2,3%107)
eltéréseket, FWE—korrekcié mellett is, mig az FA-értékekben nem
azonositottunk kilonbségeket.  Post-hoc T-tesztek alapjan tizenhét
régidban talaltunk a kontrollokénal magasabb MD-értékeket az aMCI
betegekcsoportban (egy bal alsé temporalis és egy jobb kézépsé temporalis
klaszter volt a legnagyobb); mig az naMCI betegcsoportban egy
precuneus—beli és egy temporalis klaszterben (p < 8,5x10%9).

A két betegcsoport kozott voxelszinten nem azonositottunk
szignifikans kilonbséget egyik DTIl-metrikdban sem. A varakozésainknak
megfeleléen minden, FWE—korrekcié mellett is szignifikins eltérést
mutaté Kkisebb Kklaszter a T-értékek eloszlasanak ,,csucsaiként”,
fokuszpontjaiként adodott.



1.2. ROI-szintii elemzések

A fehérallomanyi atlasz altal ,,bal stria terminalis / crus fornicis”—ként
cimkézett régidban mind az FA, mind az MD-értékek szignifikans
korrelaciét mutattak az RAVLT-pontszdmokkal, a PAL-teszt
eredményeivel és az ACE dsszevont, illetve verbélis fluenciat mér6
pontszamaival. Az életkorral torténd korrekcio utan az MD—értékekkel
szignifikans korrelaciot mutatott az RAVLT—pontszam a bal cingulum
terliletén (p = 0,0008), illetve a PAL-teszt a bal ,stria terminalis / crus
fornicis” ROIl-ban (p =0,0001). Tovabba a bal cingulum teriiletén
szignifikansnak adddott az FA értékek Kkorrelacidja is az RAVLT
(p = 0,0004) és az ACE (p = 0,001) skalakon elért pontszamokkal.

A bal cingulum hippocampalis alrégiojaban az FA értéke a
kontrollokhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb volt, mind az aMCI
(p < 0,0001), mind pedig az naMCI (p < 0,0004) betegcsoportban. A bal
cingulum MD-értéke magasabbnak adédott az aMCI csoportban, mint a
kontrolloknal (p < 0,0001), illetve az naMCI csoportnal (p < 0,0012). Az
MD-értékek tendenciézus kilénbséget mutattak tovabba a kontrollok és
az aMCI csoport kdzott a bal ,,stria terminalis / crus fornicis” ROI-ban,
azonban a kontrollok és az naMCI csoport kozott nem talaltunk
szignifikans kilénbséget sem az FA sem pedig az MD értékekben.

1.3. ROI-alapu logisztikus regresszi6 analizis a vizsgalt csoportok
elkllonitésére

Az aMCI betegcsoport és az egészséges kontrollok kozotti
elkilonitésben a logisztikus regressziés modellek a bal hippocampus
térfogata (valamint harom modell esetén a precuneusban mért atlagos
kéregvastagsag) alapjan atlagosan 78,95%-o0s pontossagot értek el, melyet
egyik DTl-alapt mértékkel sem sikerdlt javitani.

Az naMCI csoport és a kontrollok kozétti elkilénitéshez, volumetria
alapjan illesztett modellekben a precuneusban mért atlagos
kéregvastagsag, illetve a jobb hippocampus térfogata adodott jelentdsnek,
de csak 52,63%-0s pontossaggal. Az FA—értékek bevonéasa tovabbi kettd
(55,26%), az MD-értekek felhasznalasa tovabbi harom helyes dontést
eredményezett (57,89%), azonban egy régié sem adodott kiemelkedd
jelentéségiinek az egyes modellekben.

Az aMCI és az naMCI csoportokba tartoz0 betegek kozotti
elkilonitésben a volumetriai mértékek kozil a bal hippocampus térfogata
adodott jelentdsnek a modellillesztésnél, 63,89%-ban helyes dontést
eredményezve.



A bal ,stria terminalis / crus fornicis” ROl atlagos FA—értékeinek
felhasznalasdval a helyes dontések aranya, egy kivételével minden
modellben javult, 6sszességében 86,11%-—ot ért el, tehat a kizardlag
volumetridn alapulé modellekhez képest jelentés, 22%-0s volt a
diagnosztikus teljesitmény novekedése.

A corpus callosum testében illetve a fornixban mért atlagos MD—
értékekkel szintén sikerllt a modellek teljesitményét javitani, a bal
hippocampus térfogataval egyitt alkalmazva az alanyok 75%-anal
eredményezett helyes diagnozist.

2. A Mahalanobis—tavolsag alkalmazasa léziodetekciéban

2.1. Szimulaciok normaleloszlasu adatokkal

A klaszterméretre alkalmazott 4 voxeles kiiszObérték felett a fals
pozitiv klaszterek szama 0—nak adddott, tehdt normaleloszl4si adatokkal,
a valos elvaltozasok esetén varhatd meérettartomanyban, a médszer 100%—
os specificitast ért el. A ROC analizis sordn a gorbe alatti tertletek (AUC)
értéke léziodetekcidban meghaladta a 84%-ot a legalabb 19 voxel méretii
léziok és 1 félértékszélességnyi (FWHM) CNR esetén. A lézidk
voxeleinek tobb mint felét sikeriilt azonositani CNR > 3o mellett, minden
lézioméret és mindkét korrekcids stratégia esetén.

2.2. Valbdi tenzor-sajatértékekkel végzett szimulaciok

A fals pozitivok aranya 0,1 — 0,3%—nak adddott, FWE—korrekcional 6,
mig FDR-korrekciéndl 7 voxelnyi klaszterméret—kiszob esetén. A
Iéziddetekcid hatasfoka meghaladta a 70%-—ot, CNR = 1 FWHM mellett a
legalabb 50 voxelnyi 1éziokndl, illetve CNR = 30 mellett a 35 voxeles
méret folott, mindkét korrekcids megkdzelités esetén. A 16zidk voxeleinek
tobb, mint felét CNR = 2FWHM-nél siker(lt azonositani, 77,3 — 85,9%—
0s AUC-értékeket elérve az FDR—korrekcid, illetve 75,1 — 77,8%-0s
AUC-értékeket elérve az FWE-korrekcié alapjan szamolt kritikus
értékekkel.

Ezen eredmények alapjan, a valddi alanyok vizsgélaténdl 7-voxeles
klaszterméret—kiiszobot alkalmaztunk.

2.3. Egyes kontroll alanyok 6sszehasonlitasa a tobbiekkel

Az FDR-korrekci6é alapjan szamolt kritikus értékekkel alanyonként
atlagosan 21,11 (5 — 55) darab, mig a konzervativabb FWE—korrekcio
mellett 4,93 (0 — 13) darab klasztert azonositottunk, melyek kozil
atlagosan 1,79 (0 — 5) darab volt a fehérallomany terlletén. A klaszterek
szama, a —értéken alapuld sziirés utan, atlagosan 2,79-re (0—7) csdkkent,
16,21 voxeles atlagos méret mellett (7—167).



Ezek alapjan sikeresen sziirtiik ki a regisztracié pontatlansagaibol,
illetve a normal egyéni variabilitisbol eredd, jellemzéen a CSF—ben, illetve
a szirkeallomany—CSF hataron jelentkez klasztereket.

2.4. Betegvizsgalatok eredménye

A Mahalanobis—tavolsagon alapuld 1éziddetekcids eljaras, kiegészitve
a fentebb leirt sziirési 1épésekkel, a 13 péaciens 16 vizsgalatanak
képanyagaban alanyonként atlagosan 59,4 (35 — 90) darab klasztert
azonositott, 31,4 voxeles atlagos mérettel (7 — 680). E klaszterek tdbbsége
egyértelmiien miitermékbdl eredt, melyet alakjuk, illetve elhelyezkedésiik
alapjan kdnnyen azonositottunk (ilyenek voltak peldaul tébb alanynal is az
occipitdlis lebenyek terlletén, a szlrkedllomany—CSF hatarvonal
kozelében, annak alakjat kovetd klaszterek).

A kiugréan eltérd diffizios jellemz6ik alapjan a 23 MCD, illetve egyéb
Iézi6 kozill, a neuroradioldgiai értékeléssel végzett dsszevetés alapjan, 22
kerllt azonositasra. A referencia ROI-ktol mert atlagos témegkdzépponti
tavolsag 12,07 mm-nek adodott, amely megfelelt a szakirodalom alapjan
vartnak.



V. KOVETKEZTETESEK
1. ADTI szerepe az enyhe kognitiv zavar vizsgalataban

Az elsé projekt eredményei alatimasztottak a hipotézist, mely szerint
mar a jelentés kognitiv hanyatlas kialakuldsa el6tt jelentkeznek
fehérallomanyi mikrostrukturalis elvaltozasok, mind amnesztikus, mind
nem-amnesztikus MCI esetén.

A fornix, a stria terminalis és cingulum tertiletén mért, DTl-alapd
jellemzok értékes plusz informaciot adnak a sziirkeallomanyi volumetrias
vizsgalatokhoz, igy segithetik az Alzheimer—betegség korai felismerését.

Az AD kezelésében remélt jovobeli eljarasok nagy valosziniiséggel e
korai féazisban lehetnek hatékonyak, igy a DTl és a volumetria
kombinalasaval bevezetett Kkiértékelési eljards alkalmazdsa a jovoben
elésegitheti a stlyos kognitiv hanyatlas megel6zését.

Az alkalmazott eljarasok remélt prospektiv hasznosulasa mellett, az
MCI alcsoportok differencialdiagnosztikajaban elért jelentds elérelépés
alapjan, a DTl-alapu metrikék alkalmazasatol, illetve tagabb értelemben a
multimodalis kiértékeld eljarasok bevezetésétdl varhato kdzvetlen haszon
is igazolddott.

2. A Mahalanobis—tavolsag alkalmazésa léziddetekcioban

A masodik projektben kidolgozott, Mahalanobis—tavolsagon alapulo
maédszer hatékonyan kombindlta a tenzor—sajatértékekbdl szarmazo
informacidt az egyes voxelek szintjén.

Az egészségestOl eltéré diffuzids profil alapjan a kérgi fejlédési
rendellenességeket sikeresen azonositottuk az egyedi felvételek
értékelésekor, az egészséges alanyokbdl szarmaztatott tébbdimenzids
eloszlashoz képest Kiszérd pontokként jelentkez6 voxelek csoportjaiként.

Az egyedi patoldgids elvaltozasok kiszord pontokként torténd keresése
diffuzios MRI-alapt mikrostrukturalis jellemz6k alapjan (a jovében akar
még részletesebb mérések és feldolgoz6 eljardsok felhasznalaséaval)
kivitelezhetd. Tovabba, mivel a szdmitdsok altalanos keretrendszerébe
barmilyen modalitasbdl szarmazo informacio beilleszthetd, ez a statisztikai
megkozelités a kvantitativ MR képalkotas teljes modszertanat is el6bbre
viheti.



3. Altalanos kovetkeztetések

Az agyi MR felvételek feldolgozasaban és értékelésében alkalmazott
tobbdimenzidés és multimodalis megkozelitésii eljardsok hatékonynak
bizonyultak a betegséggel 0Osszefliggd szoveti mikrostrukturalis
elvaltozdsok azonositdsdban, mind a kognitiv zavarral 6sszefiiggd
karosodasok, mind a gyogyszerrezisztens epilepsziahoz kapcsolddo
rendellenességek esetén.

A legmodernebb feldolgozo6 eljarasok alkalmazasa (beleértve az adatok
alapos korrekcidjat és az anatdmiai felvételek regisztraciés célpontként
torténd alkalmazasat), kombinalva a DARTEL-eljarason alapul6
vizsgalatspecifikus kdzds koordinatarendszerrel, jelentsen javitotta a
dMRI-adatok voxelszint{i kiértékelését.

A kontroll alanyok felvételeinek jo térbeli illeszkedése, igy az
eredményl kapott mintaeloszlasokban megfigyelt alacsony sz6ras pontos
referenciat eredményezett, javitva a végrehajtott statisztikai tesztek erejét,
a nagyszamu Osszehasonlitast figyelembe vevo korrekcioé mellett is.

Voxelszintli  korrelaciés  elemzések €s  csoportok — kozotti
dsszehasonlitdsok soran azonositottuk a kognitiv zavarban érintett agyi
struktirakat — ezen eredmények megalapoztak a régidszintli logisztikus
regresszios analizist és az egyedi pacienseknél alkalmazott tébbdimenzids
kiértékelést.

A tobb forrdshol szarmazé informécié kombinalasa jelentésen noveli a
szenzitivitdst, igy a betegségspecifikus mikrostrukturdlis elvaltozasok
azonositasa pontosabba tehetd, megalapozva e megkozelitések klinikai
alkalmazését.
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