KEPALKOTO KUTATAS — FEJLESZTES

Bioelektromos képalkotas fejlodése és alkalmazasa a neurologiaban
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Az agy bioelektromos jeleinek diagnosztikai felhasz-
nalasa hosszu multra tekint vissza. Az EEG technika
jovoje szoros kapcsolatban all az fMRI fejlodésével, mi-
vel a két médszer térbeli és idobeli felbontoképessége
ellentétes tulajdonsagokat mutat. Komplementer tulaj-
donsagaik kihasznalasaval jelentds el6relépés varhato
a bioelektromos képalkotas fejlodésében.

The diagnostic use of the brain’s bio-electric signals
has a long history. There is a strong connection between
the future of EEG technology and the development of
fMRI as the two methods show inverse charasteristics in
terms of spatial and temporal resolution. By exploiting
their complementary nature we can expect a significant
leap in the development of bio-electric imaging.

Id6sebb Bush amerikai elnék 1990-ben meghirdette az
agykutatas évtizedét. Kezdeményezése nagy nemzetkdzi
visszhangot valtott ki, és révidesen szamos orszag csatlako-
zott kampanyahoz. Bar ez az évtized mar az ezredfordulo-
val lezarult, témaja mit sem vesztett aktualitasabdl. Az agy
betegségeinek gyogyitasa ma is jelent6s odafigyelést és
anyagi aldozatot kévetel a tarsadalomtdl. Egy 2004-ben
publikalt tanulmany Eurdpa 28 orszagaban mérte fel az agy-
és elmebetegségek kezelésének éves koltségeit. A sza-
kért6k évi 386 milliard eurdra becsllték azt az 6sszeget (ez
a gyogyitasra koltott teljes 6sszeg 35%-a), melyet ennek a
betegségcsoportnak a kezelése igényelt [1].

Az agy leggyakoribb betegségei kdzil az els6 12 helyet
részben organikus (stroke, Alzheimer-koér, epilepszia, szkle-
rézis multiplex, Parkinson-kér, agytumor, traumak), részben
funkciondlis betegségek (fejfajas, hangulatbetegségek, szo-
rongas, fiilggdség, skizofrénia) foglaljak el [2]. Erthets tehat
az a fokozott eréfeszités, mely a képalkotd diagnosztikai el-
jarasok (CT, MRI, MEG, SPECT, PET) fejlesztésére iranyul.
Segitségiikkel pontosan meghatarozhat6 a stroke, a tumor
vagy a trauma helye és kiterjedése, illetve betekinthetiink
azokba az atlagostdl eltér6 koros agyi folyamatokba és
strukturdlis aranytalansagokba, melyek a funkcionalis be-
tegségek jellemzdi. Més szdval olyan informaciok birtokaba
juthatunk, melyek egyrészt a gyogyitasban, masrészt a jévé
technikai fejlesztéseiben fontos szerepet jatszanak.

A bioelektromos képalkotas fejl6dése és jov8je szoros
kapcsolatban all a tudomany mas teruleteinek [3] fejl6dé-
sével. Ez klléndsen igaznak tlinik az MRI (Magnetic Reso-
nance Imaging) technikaval kapcsolatban, mely az elmult né-
hany évtizedben a képalkoto eljarasok kdzétt a leglatvanyo-
sabb fejlédést mutatja. Az els6 human vizsgalatokat 1977-

ben végezték ezzel a metodikaval. A mddszer jelentéségét
mutatja a rohamosan emelkedd kézlemények szama (1. ab-
ra) és az, hogy 2003-ban az MRI fejlesztésében végzett te-
vékenységukért Paul C. Lauterbur és Peter Mansfield meg-
osztott Nobel dijat kaptak.
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I1-".uabt;I;aed-Medline keresés eredményei az ,Electroencephalo-
graphy”, ,,Magnetoencephalography”, ,,Functional Magnetic Reso-
nance Imaging”, ,,Positron Emission Tomography”, and ,near
Infrared Spectroscopy” kifejezésekre. Az 1945-2005 periodusban
talalt kézlemények szamat 5 éves blokkokba rendezve €s simitva
logaritmikus skélén dbrazolja a grafikon

1990-ben az MRI vizsgalatok térténetében Uj fejezetet
nyitott Dr. Seiji Ogawain felfedezése, amely kimutatta, hogy
a neurondlis halézatok aktivizalodasat kisér6 hemodina-
mikai reakciokban az oxigenizalt és dezoxigenizalt vords-
vértestek aranyanak eltoléddsa (azok eltér6 magneses
szuszceptibilitdsa miatt) valtozast okoz a magneses jelben
(errdl arulkodik a mddszer neve, BOLD-fMRI, vagy Blood-
Oxygen-Level-Dependent fMRI). A neuronalis aktivitas terl-
letén az idegsejtek fokozddo oxigén és glukdz sziikséglete
miatt megné az oxigenizalt vér atdramlasa és csokken a pa-
ramagneses dezoxihemoglobin aréanya. Ez a valtozas a T2-
sulyozott MRI felvételeken lokalis jelszintemelkedést okoz.
Az emelkedés nem jelentds, minddssze 1-2%, de a nyugal-
mi és aktivizalt allapotban végzett mérések ismétlésével, il-
letve megfelel§ statisztikai modszerek alkalmazasaval nagy
térbeli felbontasu funkcionalis képet kapunk az adott fel-
adatban mozgositott agyi tertiletekrdl. A modszer tehat lehe-
téséget ad arra, hogy az agyban zajlo funkcionalis esemé-
nyek, — mint pl. a mozgas, szenzoros folyamatok, beszéd,
gondolkodas — szervezésében résztvevl agyi terlletek m-
kdédése lathatéva valjon.

Az igy kapott kép azonban az fMRI technikék rossz id6-
beli felbontasa miatt az idegrendszeri valtozasok dinamika-
jardl keveset mond. Ez a hatrany f6ként a ,lomha” hemodi-
namikai reakcidknak kdszoénhetd. Kimutattak, hogy a kulén-
b6dz§ idétartamu ingereket kisér6 neuronalis tlzelést csak
bizonyos késéssel kéveti a BOLD reakcié (2. abra). A hemo-
dinamikai vélaszok lomhasaganak kévetkezménye az is,
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hogy mig az alacsony frekvenciaval villogé fényingerre (0.16
Hz) adott BOLD és LFP (local field potential) valaszok csu-
csa id6ben egybeesik (3a abra), addig az ingerlési frekven-
cia ndvelésével a BOLD jol azonosithaté csucsai eltiinnek
(3b-c abra).

iah BOLD signal

BOLTF sigral change (4. unitsh
neural sigeal change (s.d. unis)

cime (5]

2, dbra

24, 12 és 4 sec id6tartamu inger-impulzusokkal kivaltott, parhuza-
mosan mért neurondlis és hemodinamikai tranziens valaszok képe
a vizudlis kérgen (a-c). A hemodinamikai valaszt (BOLD) a vilagos-
sziirkével fedett teriilet jelzi. Az egy, vagy sok sejt tiizelését integ-
ralo gérbék (SDF, MUA) az ingerlés megkezdése utdn néhdny ma-
sodperc mulva adaptalédnak, egyediil a lokalis mezé-potencialt
(LFP) jelzo6 gérbe mutat korreldciot a BOLD valasszal (Logothetis
NK., 2002)
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3. dbra

A BOLD valaszok dekonvulucidja. Alacsony (0.16 Hz) villogasi frek-
vencianal a neurondlis valaszok becslése viszonylag pontos. A vil-
logasi frekvencia névelése erételjesen néveli a becslési hibat, mig
0.21 Hz felett a becsl€és lehetetlenné valik. A sziirke teriilet diagram
a mért LFP jeleket reprezentdlja, a vildgossziirke vonal a mért
BOLD viélaszt képviseli, a kézépsziirke gorbe a becsiilt neuro-
ndlis valaszokat képviseli. (a) villogdsi frekvencia =0.16 Hz,
contrast=100%; (b) villogasi frekvencia =0.21 Hz, contrast=100%;
(c) villogasi frekvencia =0.25 Hz, contrast=100%; (d) villogasi frek-
vencia =0.4 Hz, contrast=100% (Logothetis NK., 2002)

Az MRI technika emlitett hatranyanak kikiiszobdlésére
komoly eréfeszitéseket tesznek. A fejlesztések egyik iranya
a magnesek ersségének ndvelése. Ma mar tébb helyen 9T
er6sségi készllékeket lzemelnek be (University of lllinois,
Chicago, vagy az Oxfordi Egyetem, de allatkisérletes labo-
ratériumokban ennél jéval er6sebb magneses térrel is foly-
nak kisérletek.

A masik fejlesztési irany az MRI és a kdzel 80 éves mult-
ra visszatekint6 EEG technika 6tv6zése. A bioelekromos je-

lek analizisénél az el6ny-hatrany egyensuly az MRI-nél em-
litettnek pont a forditottja. Itt a folyamatosan mérheté EEG
jelek idébeli felbontasa igen j6, a térbeli felbontasa viszont
nem kedvezdS. Ebbdl a szempontbdl tehat a két technika
egymas komplementerének tekinthets, ezért 6tvdzésiktdl
jelentds elbrelépés varhato.

Az agy dinamikusan valtoz6 potencialingadozasokat ge-
neral. Ebben az aktivitasban azonban jelent6s genetikus ha-
tas manifesztalodik. A skalpon hasonlé tér-frekvencia minta-
zatok figyelhet6k meg nemtdl, fajtol és kulturatol fliggetlendl,
tovabba az EEG tlkrozi az élet soran végbemend biologiai
érési folyamatokat, a bioelektromos jelek jellemzginek intra-
perszondlis stabilitasa pedig kiléndsen nagy. Ez a stabilitas
tette lehetévé mar a 70-es évek soran, hogy normativ adat-
bazist hozzanak létre nagyszamu spektralis elemzés alap-
jan [4].

Ezek az ismeretek 6sszekapcsolva a funkcionalis anato-
mia ismereteivel jelent6sen névelték az EEG diagnosztikai
értékét.

A rossz térbeli felbontds azonban hatart szab a finom
térbeli diszkriminacionak. Ezért az EEG modszertani kutata-
sai féként a térbeli felbontas hatékonysaganak ndvelésére
iranyultak az utobbi masfél évtizedben. A skalpra ersitett
elektrédak szamanak ndvelése csak részben javitott a hely-
zeten (napjainkban mar 512 csatornas EEG készilékeket is
hasznalnak kutatasi célokra).

A csatornaszam novelését Uj forraselemzési eljarasok
egészitették ki. Az els6k koézott kell megemliteni a felszini
Laplace térképezést, mely a skalpon mért potencial elosz-
lasbdl szamolja vissza az agykéreg radialis iranyu aram-el-
oszlasat, pontositva ezaltal a jelek keletkezési helyét az
agyban [5]. A forras-lokalizacio hatékonysaganak javitasa-
ra termékenyitéleg hatottak mas tudomanyagak kutatas
eredményei is. Ebben a munkaban felhasznaltak pl. az an-
tenna rendszerek hullamformalasi térvényszeriliségeire vo-
natkozé mérnoki kutatasok eredményeit [6]; a hullamok ter-
jedésével foglalkozé szeizmoldgiai kutatasok eredményeit
[7], vagy a vak forras szeparacé (Blind Source Separation)
mddszerét [8], mely adott tipusu jelforrasok (pl. hang, radio-
ado) interferald jeleinek szétvalasztasaval foglalkozik. llyen
mddszer pl. a fliggetlen komponens analizis (Independent
Component Analysis, ICA), melyben tébbféle — neuronalis
halézaton alapulé — modell felhasznalasaval is elvégezhet6
az elemzés, csak a forrasok fliggetlenségét kell el6re felté-
telezni.

Ezek a fejlesztések szamottevéen javitottak a forras-
becslés pontossagat az agyban, s az elekiromagneses to-
mografia kialakulasahoz vezettek, mely az agy bioelektro-
mos jelein alapulé haromdimenzids funkcionalis képének
megformalasara képes.

Az utobbi években megjelentek a piacon azok az EEG
készililékek, melyek az MRI laboratériumok rendkivill erés
magneses terének ingadozasabol adodd artefaktumok
kisz(irésére is képesek. Ezzel a technikai fejlesztéssel meg-
nyilt az ut az fMRI és EEG felvételek szimultan készitésé-
hez és a két képalkoto technika elényeinek 6tvozéséhez.
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4. dbra

24 éves személy fMRI képe és EEG felvételének Laplace térképe.
A kisérleti helyzetben jobb, majd bal mutatoujj dobolds alatt ké-
sziiltek a felvételek. Az elsédleges motoros kéreg aktivizalodo te-
riilete szignifikdnsan kisebb mint az idés személyé (5. dbra).

A Pannon Egyetem Mdiszaki Informatika Kara ebbe a
munkaba kapcsolddott be. A Csolnoky Ferenc Megyei Kor-
hazzal koétott egylttmikoédési szerz6dés keretében 2008
szeptemberében létrejott az Agyi Bioelektromos Képalkotd
Kutatdlaboratérium a koérhaz éplletében, mely elektromo-
san arnyékolt vizsgalo flilkével (Faraday-kalitka) van felsze-
relve. A 128 csatornas EEG-vel részben egészséges sze-
mélyeket, részben stroke-os betegeket vizsgalunk. Az eléb-
bi vizsgalatok fokuszéban a fiatal és id6s személyek EEG
aktivitdsanak dsszehasonlitasa all (4-5. abra), az utébbiban
az elsédleges motoros kéreg séruléseit vizsgaljuk az agyi
plaszticitas és reparacié szempontjabdl. A klinikai kutatasok
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5. dbra

68 éves személy fMRI képe és EEG felvételének Laplace térképe.
A kisérleti helyzetben jobb, majd bal mutatéujj dobolds alatt ké-
sziiltek a felvételek. Az elsodleges motoros kéreg aktivizalodo te-
riilete szignifikdnsan nagyobb mint a fiatal személyé (4. abra).
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