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Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani témavezetémnek, Grolmusz Vincének a szak-
dolgozat elkészitésében nyujtott segitségéért. A konzultacidkon felmeriilt 6t-
letek, észrevételek és a munka gondos feliigyelete nélkiil ez a dolgozat nem

késziilhetett volna el.



1. fejezet

Bevezetés

1.1. Konnektomika

Az agygrafok kutatasa -a szakirodalomban elterjedt elnevezés szerint kon-
nektomika, connectomics- az utobbi években egyre névekvd népszeriiségnek
orvend. Agygrafnak, illetve konnektéomnak nevezziik egy él6lény agyénak kap-
csolati halozatat. Ha a legalacsonyabb szinten tekintjiik a kapcsolatrendszert,
akkor vilagos, hogy mi lesz a graf: csiicsai az egyes idegsejteknek felelnek meg,
élet pedig akkor hizunk be két csics kozé, ha a megfelel§ két idegsejt kozott
van szinapszis. A tudoményteriilet "Szent Gralja" az emberi agy ilyen szintd
feltérképezése (lasd 2.1 abra).

A jelenlegi helyzet viszont ettdl az idealis allapottol messze van: minddssze
egyetlen él6lénynek, a Caenorhabditis elegans féregnek létezik ilyen mélységben
feltart konnektomja, neki 302 idegsejtje, és koriilbeliil 5000 szinapszisa van. Az
embernek ezzel szemben becslések szerint szazmilliard idegsejtje, és szazbillio
szinapszisa van. Ennek feltérképezése jelenleg létezd eszkozokkel lehetetlen,
tovabba mar a féreg esetében is a konnektém megléte pusztan egy kezdd 1épés
az agymikodés megértése felé, nem onmagéban all6 magyarazat.

Az ember esetében tehat nem ezen a szinten vizsgéaljuk a konnektomot, ha-
nem makro-szinten. Cstcsnak valamilyen agyteriilet felel meg. Az élek alapjan
két f6 tipust kiilonithetiink el: strukturdlis konnektomnak nevezziik azokat a

konnektomokat, melyekben az élek a két agyteriilet kozotti fizikailag meglévd



kapcsolatot jelentik. A funkciondlis konnektom élei ezzel szemben azt jelentik,
hogy két Osszekotott agyteriilet egyiitt aktivizalodik valamilyen tevékenység
kézben.

Egy értelmes csucshalmaz lehet az anatomiailag meghatarozott nagyobb
agyteriiletek halmaza, ez jellemzGen 60-120 agyteriiletet jelent. Ez egy viszony-
lag aldtamasztott valasztas, hiszen meghatarozott funkcioval rendelkezd, lé-
nyegében egységként elkiilonithetd részek az anatémiai agyteriiletek. Azonban
foglalkoznak ennél finomabb felbontasi konnektomokkal is, ekkor méar kevésbé
egyértelmi, hogy milyen egy jo cstcsvalasztas, tobb kiilonbozé elven miikods
algoritmus allit el6 MRI-vel késziilt képek alapjan csticsokat, a fels§ hatar a
csucsok szadmara koriilbeliil 1000. Jelenleg még nincs altalanosan elfogadott
legjobb modszer, a kiilonb6z6 moédszereknek mind vannak elényei és hatranyai
is.

Egy idealis makro-konnektém olyan lenne, ami egybefoglalja a strukturalis
és funkcionalis informéaciokat, és iranyultsagi adatokat is tartalmazna (honnan
hova terjed az informacié az agyban) - ez az effektiv konnektom. Ez egy iré-
nyitott éleket tartalmazd konnektém lenne, ami azon feliil, hogy pontosabb
modellje lenne a valodi agytevékenységnek, bizonyos hélozati elemz6 modsze-
reket is a jelenleginél hatékonyabbd tenne. Ilyen konnektom nagyon kevés léte-
zik jelenleg. A konstrualas f6 nehézségét az okozza, hogy oksagi relaciot nehéz

idGsorbdl kiolvasni.

1.2. Konnektémok készitése

Ebben a szakaszban ismertetem, hogy milyen folyamat soran allitjak el a

konnektomokat, réviden bemutatva az egyes allomasokat is.

Adatgytjtés - MRI

A konnektomok elGallitasanak els6 1épése a nyers adatok gytjtése az agy-
rol, ami elsGsorban MRI-vel torténik. Az MRI (nuclear magnetic resonance

imaging, magneses magrezonancia képalkotas) egy nem-invaziv, és ismereteink



szerint kiros hatassal nem jaré eljaras, mellyel j6 minGségi képek allithatok
el az agyrol. Fizikai alapja a (nevében is szereplG) magrezonancia jelensége.
A vizsgalat soran a pacienst befektetik az MRI-késziiléekbe, mely erds homo-
gén magneses mez6t general (tipikusan szupravezet§ magnest hasznéalnak). Az
emberi testben talalhato hidrogén-atommagok (protonok) magneses momen-
tumukbol kovetkez&en a generalt magneses tér irdnya mentén rendez6dnek, és
az irany, mint tengely koriil precesszalnak. Két dllapotban lehetnek, vagy a tér
irdnyaba allnak, vagy azzal ellentétesen. Egy pici tébbségben lesznek azok a
lel§ hullamhosszu radiohullammal sugarozzak be a testet (a gyakorlatban ezt
vékony rétegenként teszik), akkor az eredd magneses vektor kibillen, és amikor
ez az impulzus ledllitasa utan fokozatosan visszadll, a protonok visszasugé-
rozzék az energiat, ezt méri az MRI rendszere, és ezeknek az informacioknak
alapjan allitja el6 a képet.

A diffizios MRI, dMRI egy olyan MRI-eljaras, mellyel a strukturélis
konnektomokat allitjak els. Az alapvetd mechanizmus, melyet kihasznal, a viz-
molekuldk difftzidja az agyban. Az agyban az axonok kotegekben fordulnak
eld, a koteg pedig szerkezetébdl adododan erdsen gatolja a vizmolekuldk oldal-
irdnyu diffaziojat: adott idé alatt nagyobb elmozdulas térténik a koteg mentén,
mint oldalirAnyokban. Ezt tudja mérni az MRI-késziilék, ezzel meg lehet be-
csiilni, hogy az agyban hol és milyen iranyban taldlhatoak axon-lefutasok.

A funkciondlis MRI, fMRI a funkcionélis konnektémok elGallitdsaban jatszik
szerepet. Az fMRI vizsgalat sordan a paciens vagy nyugalomban fekszik (ez a
resting state fMRI), vagy megkérik, hogy végezzen ismételten valami egyszerii
feladatot (érintse Ossze két ujjat, lassan szamoljon magaban 10-ig, stb: ez a
task-fMRI). Az fMRI alapjat képez6 mechanizmus a hemodinamikus valasz.
Régota megfigyelték, hogy az agyi aktivitis és a vérellatas kézott Osszefiiggés
van: ha egy agyteriilet aktiv, akkor oda oxigéndus vér aramlik. Ezt a kovetkez6
modon hasznalja ki az MRI: az oxigénnel ellatott és oxigén nélkiili hemoglobin
koncentracioja megvaltozik az aktiv agyteriileten (illetve annak kozelében).

Az oxigént hordozo, illetve nem hordozd hemoglobin magneses tulajdonsagai



eltéréek, ebbdl kovetkezden az oxigéndis illetve oxigénben szegény vér mag-
neses tulajdonsagai is, a koncentraciovaltozas tehat mérhets valtozast okoz a
méagneses jelben, amit az MRI-késziilék képes detektalni.

A tovabbiakban a strukturalis és funkcionalis konnektémok MRI-felvételekbdl
valo elGallitasdnak f6bb lépéseit ismertetem. Kisebb, 4m szintén fontos fazisok-
rol (pl. zajsziirés, fej mozgasabol eredd hibak korrigalasa, stb.) részletesen nem
ejtek szot, mivel a folyamat elvi megértéséhez nem elengedhetetleniil sziikséges

a targyalasuk.

Strukturalis konnektémok
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1.1. abra. A képfeldolgozas lépései. Forras: 1] cikk

A képfeldolgozas els6 {6 1épése az agyi felvételek szegmentdldsa fehér- és
sziirkeallomanyra. A fehérallomany a kozponti idegrendszer egyik f6 alkotoré-
sze, elsGsorban gliasejtekbdl és mielinalt axonokbol 4ll, melyek agykérgi terti-
leteket, illetve agykérgi- és alacsonyabb szintii agyi kozpontokat kot Ossze. A
sziirkedllomany a masik 6 alkotorész, féként az idegsejtek sejttesteibdl, axo-
nokbol, gliasejtekbdl és kapillarisokbol all, az agykérget, illetve bizonyos mé-
lyebben fekvd, koriilhatarolt agyi magvakat alkotja. A szegmentalasnak kettds

célja van: egyfeldl a sziirkeadllomanyt akarjuk régiokra osztani, hogy legyenek



csiucsaink a grafhoz, masfel6l meg kell becsiilniink a fehérallomanyban az axo-

nok lefutasat, ebbdl kapjuk majd az éleket.

A masodik lépés az agykéreg (sziirkealloméany) parcellicidja, részekre osz-
tdsa. A nagyobb részekre osztas jellemz&en valamely digitdlis atlasz alapjan
torténik (atlasztol fiiggGen ez tipikusan 60-120 teriiletet jelent). Az igy kapott
teriiletek kisebbekre valo felosztasara tobb modszer is lehetséges, az egyik mod-
szer vezérelve az, hogy a kis teriiletek lényegében egyforma meéretiiek legyenek
(ez kis teriilet esetén azt jelenti, hogy egy teriilet koriilbeliil 1,5 cm? nagy-
sagt lesz). Ennek hatranya, hogy nem vesz figyelembe bizonyos informéaciokat,
melyet a felvételek tartalmaznak. Masik lehetGség a klaszterezés, valamilyen
megadott tartoméanyhatéaron beliil (pl. a kapott tartomanyok széma legyen 400
és 500 kozott) hozzon létre kis klasztereket, ezzel t6bb képi informaciot tartunk
meg, mintha megkovetelnénk egy egzakt szamot a generdlandé tartomanyok
szamara. Ennek hatranya lehet, hogy csoportos vizsgalat soran a kiilénb6z6
személyekhez tartozo grafoknak eltérd csticsszama lesz, aminek kovetkeztében

az Osszehasonlitas nehezebbé valik.

A harmadik 1épés a dMRI altal elgallitott diffuzios térkép (minden voxel-
hez, azaz térbeli pixelhez tartoznak a diffuziora vonatkozé informéaciok) fel-
hasznalasaval az axonok 3D-s lefutasanak minél pontosabb meghecsiilése, ezt
az eljarast traktogrdfidinek nevezik. A konkrét difftzids technologiatol is fligg,
hogy milyen pontos becslést tudunk végezni, fejlettebb modszerekkel azt is le-
het észlelni, ha egy voxelen beliil két axon-koteg metszi egymaést, illetve tébb
{6 diffazios iranyt is meg lehet hatarozni. A traktogréfia lehet determinisztikus
vagy sztochasztikus. A traktografia sordn az axonokrol nyert térbeli elhelyez-
kedésre vonatkozé informacionak a grafokra vonatkoztatva nincsen jelentGsége,
ez a lépés azért fontos, hogy a teriiletek kozotti kapesolatok erdsségét tudjuk
meghatarozni.

Egy lehetséges traktografia: minden voxelre meghatarozzak, hogy mely iréa-
nyokban maximalis a diffizi6. Ezt kovetGen minden voxelbdl minden megha-
tarozott irdnyban véletlenszertien valasztott poziciokbdl elinditanak bizonyos

szamu (pl. 30) szalat. A szalak ezutéan szomszédos voxelbe lépnek, és akkor



folytatodnak, ha a most aktudlis voxelben van olyan irany, hogy arrafelé foly-
tatva egy megadott szognél kisebb hajlasszogi lesz a keletkezd torott-vonal.
Akkor is megdll a szal folytatasa, ha mindkét irdnyban elérte a fehérallomany

hatarat.

Utolso lépésben az el6z6 1épések eredményeit felhaszndlva végiil el tudjuk
késziteni a strukturalis konnektomot. A mésodik 1épésben keletkezett régiok
lesznek a csticsok, u és v régiokat akkor kotjiik Gssze egy e(u, v) éllel, ha koztiik
legalabb egy (vagy kiisz6b megadasa esetén valamely kis szami), a traktogréfia
soran kapott szal talalhato. Fel kell tiintetniink azt is a grafban, hogy milyen
erGsek a kapcsolatok (mennyi szalat talaltunk két teriilet kozott), vagyis silyoz-
nunk kell az éleket. Az anatomiai felosztaskor keletkezé teriiletek kiilonbozd

méretiiek, ezzel a kiilonbséggel is szokis normalni az élsulyokat.

Funkcionalis konnektémok

A funkcionalis konnektomok készitésénél tipikusan fMRI-felvételekbdl in-
dulnak ki, a cél az, hogy a régiok kozotti funkcionalis kapcesolatokat térképezzék
fol. Ehhez a strukturalis konnektomokhoz hasonléan sziikség van csicsok, és
élek létrehozasara. A cstucsok jellemzGen itt is agyteriileteknek felelnek meg,
az élek pedig két agyteriilet egyiittes aktivitasanak a mértékét fejezik ki.

A csticsok létrehozasahoz hasznalhaté egy ismert anatomiai atlasz, vagy a
régiok definidlhatok kozvetleniil az fMRI-felvételek adataibol. A pontos méd-
szer hasznalata és a létrehozott csiicsok szama fligg attol, hogy milyen vizsgé-
latot szeretnénk végezni, jelenleg nincs olyan kitilintetett eljaras, amit minden
esetben elényben kellene részesiteniink.

Az élek létrehozésahoz elGszor meg kell hatarozni minden egyes csticshoz
egy, az adott csicsot jellemz6 idGsort. Ez megtehetd példaul gy, hogy az
adott régiohoz tartozo voxelek idGsorait atlagoljuk. Ezutan meg kell hatarozni
a teriileteknél kiszamolt jelek kozotti statisztikai Osszefiiggést, amely megte-
het6 a korrelacios matrix kiszamitasaval, de ennél jobb modszernek tekintik az
inverz-kovariancia matrix meghatarozasat, mert az figyelembe veszi a parcia-

lis korrelacidkat is a valtozok kozott. A funkciondlis konnektoémokrol és azok



elsallitasarol a [5] cikkben talalhatoak tovabbi részletek.

A konnektém elemzése

A képfeldolgozas soran nyert konnektémokbol szeretnénk nem trivialis graf-
elméleti informaciokat kinyerni, melyek segitségével megallapitasokat tehetiink
az agyrol, mint halozatrol. A torekvések kozé tartozik annak megéllapitasa,
hogy milyen hatékonyan képes terjedni informécié az agyban, milyen mérték-
ben Gsszefliggd az egész hilozat; milyen kisebb részhalozatok alkotjak a teljes
halézatot, mik ezeknek az elemei; tovabba fontos csticsok keresése, azaz olyan
teriiletek azonositésa, melyek feltehetGen valamilyen fontos, akar kozponti sze-
repet jatszanak informécioé tovabbitasaban, illetve integralasaban. Fontos csics
lehet olyan, ami egy részhalozaton beliil t0lt be jelentGs szerepet, illetve olyan,
mely részhalozatok kozotti kommunikacidért lehet felelés. Az ilyen modon
nyert informéciok (esetenként) Osszevethet6k mas, példaul anatéomiai tton,

vagy egyéb méréstechnikakkal mar megismert tényekkel.



2. fejezet
Vizsgalatok

A dolgozatban hdrom vizsgalat eredményét from le. Mindharom analizis so-
ran korabban létrehozott, szabad hozzaférési konnektéomokat elemeztem. Az
elsG vizsgalat grafjainak forrasa a [8] honlap, melyrél a "Human cortex con-
nectivity dataset" bekezdés alatti linkrél tolthetGek le. Ebben az elemzésben
fontos csicsok keresése torténik.

A masodik, kiterjedtebb elemzésben konnektémok elemzésére eddig nem
hasznalt modszereket probaltam ki. Két csoportot hasonlitottam Ossze: az
egyik csoport tagjai hordoznak egy olyan génvaltozatot, melyet Osszefiiggésbe
hoztak id&skori Alzheimer-korral, a méasik csoport tagjai az artalmatlan gén-
valtozatot hordozzak. Ezek a grafok a [9] honlapon talalhatoak meg, az
"UCLA CCN_APOE_DTI" tanulmany tartalmazza oéket. Célom az volt,
hogy valamely grafparaméterre Osszefiiggést talaljak az életkor, és a beteg-
séggel kapcsolatos génvaltozat kozott.

A harmadik vizsgalat soran funkcionalis konnektomokat elemeztem, ame-
lyeket ADHD-vel diagnosztizalt, illetve egészséges gyerekekrdl és fiatalokrol
késziilt felvételekbol allitottak elg. Kiilonboz6, a masodik vizsgalatban nem
érintett grafparaméterek, és az ADHD kozotti kapcsolat felderitése volt a cé-
lom, ebben az elemzésben arra is kitértem, hogy az egyes paraméterek hogyan

viselkednek kiilon a bal-, illetve a jobb agyféltekében.
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2.1. Elsé6 vizsgalat

Ebben a vizsgalatban az [1] cikk eredményeire tadmaszkodtam. A szerzGk
célja az volt, hogy halozati elemzé modszerek segitségével lokalizaljak a struk-
turalis konnektom kozponti részét (a strukturalis magot), egy olyan részhéaloza-
tot, melynek tagjai szorosan Osszefiiggenek egymassal, és az egész halézatban
kiemelt fontossagi szerepet tolt be. A fontos csicsok kereséséhez tobb olyan
modszert is taldltam, melyet a cikk szerz6i nem probaltak ki, ez adta az otletet
arra, hogy megvizsgaljam a grafokat ezek koziil kettGvel: a PageRank algorit-
mussal, illetve sajatvektor-centralitdssal is. A cél annak kideritése volt, hogy
ezek a modszerek mennyiben eltérd teriileteket eredményeznek azokhoz képest,
amelyeket a szerz6k taldltak az altaluk hasznalt modszerrel, a betweenness-
centralitassal. A cikkhez tartozo grafok 998 cstcsuak, egy nagyobb agyteriilet
kisebb részeinek felelnek meg, cimkéi egy agyteriiletb6l és egy szambol allnak
(pl.: Precuneus 12).

A betweenness-centralitds értékét a graf egy v csticsara a kovetkezs formula

adja meg:

CB(U) _ Z Ost(v) 7

ot
s#VALEV

ahol ot jeloli a legrovidebb st-utak szaméat, ot(v) pedig azon legrévidebb
st-utak szamat jeloli, melyek dthaladnak a v cstcson.

A sajdtvektor-centralitdst a kovetkez6 modon hatarozzak meg: tekintsiik a
sajatvektor-egyenletét a grafnak, melyrél feltessziik, hogy egyszert, és Ossze-
fiiggs (A az adjacencia-matrix): Ax = Az. Ennek az egyenletnek t6bb megol-
désa is lehet, de ha megkoveteljiik, hogy a vektor komponensei nem-negativak
legyenek, akkor a Perron-Frobenius tételt felhasznélva azt kapjuk, hogy A a leg-
nagyobb sajatérték lehet csak. Ha azt is el6irjuk, hogy a sajatvektor gy legyen
normaélva, hogy a legnagyobb komponense 1 legyen, akkor egyértelmi vektort
kapunk. Az igy kapott egyértelmii vektor lesz definicié szerint a sajatvektor-
centralitdsok vektora, a centralitasok pedig ennek a sajatvektornak a kompo-
nensei. Bz a mérdszam kifinomultabb, mint a fokszameloszlas, mivel nem csak

a kapcsolatok szamat, hanem azoknak mingségét is figyelembe veszi (mennyi
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fontos csicshoz kapcesolodik egy adott cstics).

A PageRank algoritmus egy valosziniiségeloszlast hataroz meg a csticsokon,
mely azt fejezi ki, hogy egy véletlen bolyongas soran milyen val6szintiséggel
jutunk el az egyes cstucsokba. Ezen kiviil, hogy ne akadhassunk el a bolyongas
soran (példaul egy olyan csticsba érve, amelybdl nem vezet ki él, vagy egy olyan
részgrafban, amelybdl kis valoszintiséggel tudunk kijutni), minden lépésben
bizonyos valoszintiséggel tetsz6leges csicsba véletlenszertien teleportalunk. A

kovetkez§ egyenlet hatarozza meg az i. csucs PageRank-jét:

1—d PR(p,

PR() =+ d Y L(}(fj;),
M (p;) azon csucsok halmaza, melyekb6l mutat él a p; csucsba, L(p;) azon
cstcsok halmaza, melyekre mutat él a p; csicsbol, N a csticsok szadma, a d
pedig egy konstans, tipikus értéke d = 0, 85. A PageRank algoritmus az alapja
a Google keresérendszerének, tovabba elényos tulajdonsiga, hogy elméletileg
igazoltan robusztus, hibatiirg, igy a graf kisebb valtozasaira varhatdan kevésbé
érzékeny méas modszereknél.

A vizsgélat soran a Gephi [10] nyilt forraskoda hélozati elemz6 programot
hasznaltam. Lefuttattam a hat rendelkezésemre allo grafra (az egyik alany-
rol két graf késziilt) a két algoritmust, tovabba meghataroztam a fokszéamel-
oszlast. Az algoritmusok kilistaztak a csticsokat fontossaguk szerinti csokkend
sorrendben. A célom az volt, hogy meghatarozzam, mely nagy agyteriileteket
talalja legfontosabbnak a két algoritmus. Kiilon-kiilon megnéztem, hogy az al-
goritmusok melyik szaz legfontosabb csicsot taldljak meg az egyes grafokban.
Tablazatba foglaltam azokat a nagy teriileteket, melyekbdl mindegyik grafban
talaltam legalabb egy fontos kis teriiletet, feltiintetve, hogy az egyes grafokban
hany kis teriilet tartozik az adott nagy teriilethez. A tablazatok bal f6lsG sarka-
ban a vizsgalt centralitas-mérték all, az elsé oszlop az anatéomiai agyteriiletet
jelenti, az elsG sor, hogy mely alanyokhoz tartoznak az értékek, a szamok pedig
azt fejezi ki, hogy az adott személynél a megfelel6 nagy agyteriiletbél hany kis

teriilet talalhato a legfontosabb szaz cstics kozott.
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Node Degree Al|A2| B|C|D|E
precuneus 18 [ 13 |22 |14 |17 | 24
superiorfrontal 4 17 5 12110 8
superiortemporal 11 (4 | 17110 7 | 5
superiorparietal 8 6 | 7|12 6 | 7
inferiorparietal 8 6 | 5|4 11| 7
cuneus D 3141927
posteriorcingulate 4 6 | 6|6 |24
middletemporal 5t 2121645
isthmuscingulate 4 14 151211
lateraloccipital 2 4 |2 11]4] 4
caudalanteriorcingulate | 3 31112113
rostralmiddlefrontal 2 11133 |1
inferiortemporal 2 111331

2.1. tablazat. A fokszameloszlas szerinti legfontosabb csiicsok

Eigenvector Centrality | A1 | A2 | B | C | D | E
precuneus 27 120 | 34 124 |23 | 38
posteriorcingulate 12 110 (13| 7 |10 7
isthmuscingulate 11 (11 110 8 | 5 | 4
superiorfrontal 3 1166 |8 12| 3
cuneus 9 4 | 8|10 2|9
superiorparietal 5 6 | 6 |10] 4 | 8
superiortemporal 6 2 3|11 41| 3

2.2. tablazat. A sajatvektor-centralitas szerinti legfontosabb cstucsok
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PageRank Al|A2| B|C|D|E
superiortemporal 18 [ 11 | 15 7

middletemporal 5 8 | 5 |12]12 |10
superiorfrontal 4 6 | 6 |12 7 | 5
precuneus 6 8 |64 3 11
lateraloccipital 8 5 | 2| 71|15 |4
superiorparietal 2 2 |1 |11} 8 |7
inferiorparietal 05 1613 ]5
pericalcarine 5 6 |92 ]3| 4
paracentral 2 2 13 ]41] 8|8
medialorbitofrontal | 6 | 7 | 4 | 7 | 1 | 1
lateralorbitofrontal | 4 | 3 | 2 | 4 | 9 | 3
cuneus d 4 12161313
bankssts 5 4 16| 2|32
isthmuscingulate 3 712111313
parstriangularis 3 6 | 23|31
rostralmiddlefrontal | 1 2 151311213
postcentral 2 1 1411|512
caudalmiddlefrontal | 1 2 1413|113
posteriorcingulate 1 2 1] 1[4]5
supramarginal 2 1121131

2.3. tablazat. A PageRank szerinti legfontosabb csticsok

Figyelemre mélt6 eredményt adott a sajatvektor-centralitas: 0sszesen hét
olyan anatomiai agyteriiletet talalt, melybdl legalabb egy kis teriilet szere-
pelt mindegyik graf szaz legfontosabb csucsa kozott. Raadasul a megtalalt
teriiletek koziil hat teriilet kozos volt a fent emlitett cikkben talalt nyolc, koz-
ponti fontossaginak itélt teriilettel (a strukturalis magot alkoto teriiletekkel),
ez alatdmasztja, hogy a megtalélt teriiletek valéban igen fontosak. A precuneus

elnevezést agyteriiletbdl keriilt ki mindegyik graf esetén a legtobb cstucs a szé-
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zas listara: mind a fokszameloszlas, mind a sajatvektor-centralitas alapjan ez
tlinik az egyik legkdzpontibb agyteriiletnek. A precuneus az agymiikddésben
igen fontos szerepet t0lt be: dsszefiiggésbe hozzék az epizodikus memoriaval, az
emberi Onreflexioval és bizonyos tudatos funkcidkkal is. Az anatémiai vizsgala-
tok eredményeit a kapott matematikai adatok is megerdsitik: valoban centralis

fontossagu, integrativ szerepl agyteriilet.
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2.1. abra. Agyteriiletek, kiemelve a precuneus. Forras: [13] honlap

A PageRank a sajatvektor-centralitdssal szemben elég sok agyteriiletet ki-
valasztott mindegyik grafbol, igy kevésbé kimagasloak a leginkabb jelen 1évs
agyteriiletek. Megfigyelhetd, hogy az Osszes olyan agyteriiletet, melyet a sajatvektor-
centralitds megtalalt, a PageRank is, viszont a PageRank 5 legfontosabbnak
itélt teriiletébdl 3 egyaltalan nem szerepel a sajatvektor-centralitas fontos te-
riiletei kozott. A kapott eredményeket nehéz olyan modon értelmezni, mint a
sajatvektor-centralitas eredményeit.

Végezetiil kiszamoltam a kiprobalt centralitas-mértékek korrelacioit is, azt
talaltam, hogy a fokszameloszlas és a sajatvektor-centralitds nagyon erdsen
korreladl. Ennek ellenére nem értelmetlen a sajatvektor-centralitas, hiszen 1é-
nyegesen kisebb listat eredményezett, mint a fokszameloszlas, tovabba a lista
els6 20-30 elemébe a fokszameloszldshoz képest minden esetben megndvelte a

precuneushoz tartozo teriiletek koncentraciojat. Roviditések: degree: fokszam-
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eloszlas, eigen: sajatvektor-centralitas.

Korrelacio Al | A2 B C D E

Degree-PageRank | 0,61 | 0,55 | 0,57 | 0,52 | 0,46 | 0,52
Degree-Eigen 0,87 10,90 | 0,86 | 0,92 | 0,93 | 0,86
PageRank-Eigen | 0,45 | 0,44 | 0,40 | 0,44 | 0,37 | 0,41

2.4. tablazat. A centralitas-mértékek korrelacioi
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2.2. Masodik vizsgalat

A masodik vizsgélat alapjat a [2] cikk és az ahhoz tartozo strukturalis kon-
nektomok képezik [9]. Az elérhets adatok silyozott grafok adjacencia-matrixai
voltak, melyekben az élstuly az egyes teriiletek kozotti kapcsolatok erdsségét
jelentik. Mindegyik graf 110 cstcsi, a csicsok anatémiailag meghatarozott
agyteriileteknek felelnek meg.

55 személyt vizsgaltak, ezek koziil 25-en az Alzheimer-korral Gsszefiiggésbe
hozhato génvaltozatot (apolipoprotein E epsilon 4 allél, APOE-4) hordoztak,
30-an pedig nem voltak hordozoi ennek az allélnak (APOE-3). Rendelkezésre
allo adat volt még a génvaltozaton kiviil az életkor, nem, illetve a hasznalt
MRI-késziilék tipusa (a teljes vizsgalat soran két, kiilonboz6 tipusu scanner-t
alkalmaztak). A nemre, illetve scanner-re vonatkozé adatokat a cikk példajat
kévetve a korrelaciok szamitasakor figyelembe vessziik, tovabba azt is kiilon-
kiilon megnézem, milyen hatassal van a korrelaciora a grafok élszama, illetve
az élek Osszsulya, ez parcidlis korrelacio kiszamolasaval torténik. A parciélis
korrelacio lényege, hogy két valtozd kozotti korrelaciot vizsgalunk tgy, hogy
bizonyos egyéb tényezdk (ezeket nevezem kontrolldlt tényezdnek) hatasat ki-
sziirjiik. Az elemzéshez az igraph [11]| nyilt forraskodu program R-hez késziilt
valtozatat hasznaltam, a parcialis korrelaciok szamitasahoz szintén az R-hez
készitett ppcor csomagot [12|. A szamitasokhoz hasznalt korrelacios formulak
az aldbbiak:

-Két valtozo korrelacioja:

(X, V) = COZS;;Y> _ BlX - ,u(ji)()ti — pL(Y))]7

ahol E a varhato érték operator, u(X) az X valtozé varhato értékét, o(X) a
szorasat jelenti, cov(X,Y) pedig X és Y kovarianciajat.

-Az 1,2 valtozok parcialis korrelacioja ugy, hogy egy 3. valtozdt kontrollalunk:

P o P12 — P13pP23
12.3 = .
\/1_[7%3\/1_/7%3

Altalaban, N valtozo esetében a parcialis korrelacioja az elsé két valtozonak,
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kontrollalva a tébbi N — 2-t rekurzivan hatarozhato meg:

P12.34...(N—1) — P1N.34.. 1)P2N.34...(N—1)
P12.34..N = .
\/1 - plN.34 1)\/1 Pon . ~1)

A vizsgalt graftulajdonsagok a kovetkezok voltak:

e Pontdiszjunkt utak: specidlisan az Osszes pontparra nézve a pontdisz-
junkt utak szaménak minimuma (ezt nevezik a graf kohézidjanak is).
Kideriilt, hogy egy (u,v) pontparra nézve a pontdiszjunkt utak szama
az esetek tulnyomo tobbségében megegyezik a kisebb fokszamu csics
fokszamaéaval, vagyis a kohézio értéke egyszertien azonos a graf legkisebb
fokszamaval. Emiatt az egyébként érdekes jelenség miatt ezt a szamot a

tovabbi elemzés soran nem vettem figyelembe.
e Klikkszam (a graf legnagyobb klikkjének mérete).
e Legnagyobb klikkek szdma.
e Maximalis klikkek (azaz nagyobbé nem kiegészithetd klikkek) szama.

e A graf atmérdje (minden pontpéarra nézett legrovidebb utak koziil a leg-

hosszabb hossza).

o A graf fiiggetlenségi szama (a legnagyobb fiiggetlen halmaz szdmossaga,

megegyezik a graf komplementerének a klikkszamaval).

e Maximalis folyam (azaz minimalis vagéas) nagysaga: a legnagyobb maxi-
malis folyam (minimalis vagéas) értéke az Osszes lehetséges forras-nyeld

parra nézve.

Ezeket a paramétereket minden grafra meghataroztam, majd mind a két cso-
portra kiszdmitottam a korrelaciét az életkor és az egyes paraméterek kozott.
Tablazatban feltiintetem az eredményeket, a korrelaciok értékét a paraméte-
rek és az életkor kozott elGszor egyéb tényezok figyelembe vétele nélkiil, majd

parcialis korrelaciokat is:

e Kontrollalva a nemet és a scanner tipusat.
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e A kovetkezd paramétereket ezen feliil élszammal is kontrollaltam, mivel
fiiggenek attol: klikkszam, legnagyobb klikkek szama, maximalis klikkek

szama, fliggetlenségi szam.

e Végiil a nemen és scanner-en feliil élszam helyett élsillyal kontrollaltam

az atmérdt, illetve a legnagyobb maximalis folyam nagysagat.

A tablazatban az APOE-3 jelenti az artalmatlan génvaltozatot, az APOE-4 a
betegségre hajlamositot. Az alkalmazott roviditések jelentése: klikk: klikkszam,
nagyklikk: legnagyobb klikkek szama, maxklikk: maximalis klikkek szédma,
diam: &tmérd, ftln szam: fiiggetlenségi szam, flow: legnagyobb maximalis fo-

lyam értéke.

0,6

0,4

0,2

0 —mm | | .

-0,2

Korre kicio

-0,4

-0,6

-0,8

kelikk nagyklikk | maxklikk diam fgtin flow
m APOE-3 -0,067 -0,127 0,189 -0,062 0,042 -0,085
APOE-4| -0,253 -0,236 0,461 -0,573 -0,281 0,033

2.2. abra. Korrelacio az életkor és a paraméterek kozott
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2.3. 4bra. Parcialis

a nemet és a scanner-t

korrelacio az életkor és a paraméterek kozott, kontrollalva
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-0,004

-0,067

0,341

0,17

T APOE-4

-0,461

-0,215

0,314

-0,002

2.4. dbra. Parciélis korrelacio az életkor és a paraméterek kozott, kontrollalva

a nemet, scanner-t és élszamot

A legfigyelemreméltobb eredmény az atméré korrelacidja az életkorral az
APOE-4 hordozok kozott: minden esetben nagyon erds negativ korrelacio fi-
gyelhet6 meg, mig az allélt nem hordozok kozott elhanyagolhatd a korrelacio.

Szintén érdekes a klikkszam erds negativ korrelacioja a betegséggel abban
az esetben, amikor nemre, scanner-re és élszamra is kontrollaltunk. A tobbi
esetben a korrelacio csak kézepesnek mondhaté (szintén negativ). A korrelacio
jelentéktelen az APOE-3 csoportban.

Kozepes erdsségl negativ korrelacié figyelhet6 meg a legnagyobb klikkek
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diam flow
m APOE-3 -0,008 0,308
APOE-4 -0,506 0,401

2.5. abra. Parcidlis korrelacio az életkor és a paraméterek kozott, kontrollalva

a nemet, scanner-t és élsilyt

szamanal az APOE-4 csoportban.

A maximaélis klikkek esetén a kontrollalé tényezdk figyelembe vételével az
APOE-4 csoportban kezdetben megfigyelhetd nagyon erds pozitiv korrelécio
fokozatosan eltlinik, az Gsszes tényezd figyelembe vételekor mar jelentéktelen
lesz a kiilonbség a két csoport kozott.

A fliggetlenségi szamnal a kozepesen erds negativ korrelacié a kontrollald
tényezdk figyelembe vételével gyakorlatilag teljesen megsziinik, mig az APOE-3
csoportban gyenge pozitiv korrelaciot tapasztaltunk a kontrollalo tényezékkel.

A legnagyobb maximalis folyam értékének korrelacioja az életkorral egyéb
tényezdk figyelmen kiviil hagyasaval elhanyagolhato, és nem tul érdekes akkor
sem, ha kontrolldlunk a nemmel és a scanner-rel is. Ha az élstulyt is figye-
lembe vessziik, akkor kézepesen erds, illetve erds pozitiv korrelacié tapasztal-

hat6é mindkét csoportban.
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2.3. Harmadik vizsgalat

A harmadik vizsgélatban funkcionalis konnektoémokat elemeztem R-ben az
iGraph csomag [11] segitségével, az adatok a [9] adatbazisbol szarmazo,
"ADHD200 CC200" cimkével ellatott grafok. Az adathalmaz 520 konnekto-
mot tartalmaz, ezek mindegyike egységesen 190 cstcsu graf, a csticsok agyterii-
leteknek felelnek meg. A grafokat ADHD-s, illetve egészséges gyerekek, fiatalok
agyarol késziilt fMRI felvételekbdl allitottak els.

Az 520 konnektombol 330 tartozik egészséges, 190 pedig ADHD-val diag-
nosztizalt személyhez. Az ADHD-nak tobb fajtaja van, ezek a tipusok fel van-
nak tiintetve az egyes grafoknal, a vizsgalatban viszont a kiilénb6z6 tipusokat
egyetlen csoportban kezeltem, tehat két csoportba kiilonitettem a grafokat:
ADHD-s és egészséges csoportokba.

A vizsgalat célja az volt, hogy Osszefiiggéseket talaljunk bizonyos grafpa-
raméterek, illetve az ADHD kozott. A grafparaméterek és az egyes csoportok
Osszefiiggését kiilon-kiilon megnéztem a teljes agygrafokban, illetve a bal- és
jobb agyféltekére kiilon-kiilon. A konnektéomok élsulyozott teljes grafok voltak,
vagyis az Osszes korrelaciot tartalmaztik az agyteriiletek kozott, a pozitiv és
negativ értékeket is.

Az adatok el6feldolgozasa soran elszor kiszlirtem a nem-pozitiv éleket,
majd ritkitottam a grafokat, hogy csak erdsebb korrelaciokat (nagyobb stlya
éleket) tartalmazzon. Ehhez nagysag szerint névekvs sorrendbe rendeztem a
megmaradt éleket, az igy kapott listanak a fels6 40%-at -a legnagyobb sulyta
éleket- megtartottam, igy koriilbeliil 20%-os élstirtiségti grafokhoz jutottam.
Ezutan a grafokbol elGallitottam a bal- és jobb agyféltekéhez tartozo cstcsok
altal feszitett részgrafokat, végiil toroltem az élek eltavolitasa soran keletkezett
izolalt csticsokat. Az ADHD csoportban az egyik grathoz nem volt definidlva
az alany neme, egy méasiknal pedig a szamitasok soran nem értelmes adatok
keletkeztek, ezeket kihagyva 6sszesen 518 grafon késziilt az elemzés. Négy graf-
paraméter értékét hataroztam meg a teljes konnektomra, illetve a bal- és jobb
agyfeéltekékre kiilon-kiilon. Ezen paraméterek vizsgalatahoz az Gtletet a [6] cikk

adta.
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e Hoffman-korlat, HK
Legyen Ain, Amaz @ G graf szomszédsagi matrixanak legkisebb, illetve
legnagyobb sajatértéke. Ekkor a Hoffman-korlatot az alabbi képlettel
kapjuk: 1 + Am"";. Emlitésre méltd, hogy a Hoffman-korlat als6 becslést

)\mi’r

ad G kromatikus szamara.

e Normalizalt legnagyobb sajatérték, NLS
Az altalanositott szomszédsagi matrix olyan naxn-es matrix, amelyben a
sorok és oszlopok a csiicsoknak felelnek meg, a méatrix egy a,; eleme 0,
ha az ¢ és j cstics kozott nincs él, egyébként pedig a két cstcsot Ossze-
kot él sulya. A normalizalt legnagyobb sajatértéket ebbdl a matrixbol
kapjuk: a legnagyobb sajatértékét, \,,..-ot elosztjuk az atlagos fokszam-
mal. Mivel a legnagyobb sajatérték az atlagos fokszam és a maximalis
fokszam kozé esik, ezért tekinthetd egyfajta "atlagos foknak". Ebbdl az
kovetkezik, hogy egy stirtibb grafnak lehet nagyobb A, legnagyobb sa-
jatértéke azért, mert nagyobb atlagos fokszama van. Ezért kell leosztani

a legnagyobb sajatértéket az atlagos fokszammal.

e Az dtmenetmatrix sajatérték-hézagja, SH
Egy cstcs altalanositott foka a csiccesal szomszédos élek Gsszege. Ennek
segitségével hatarozhatdé meg az atmenetmétrix, amelyet tgy kapunk,
hogy az altalanositott szomszédsagi matrix minden sorat elosztjuk a sor-
hoz tartozo csics altalanositott fokaval. Amikor egy véletlen bolyongést
hajtunk végre egy grafon, az ¢, j csiicsokra az dtmenetméatrix megfelels
eleme az ¢ csiicsbol j csicsba atlépés valoszintiségét irja le. Az dtmenet-
méatrix legnagyobb, és mésodik legnagyobb sajatértékének a kiilonbsé-
gét nevezziik sajatérték-hézagnak. Ez az érték jellemzi a graf expander-
tulajdonsagat: minél nagyobb a sajatérték-hézag, annal jobb expander a

graf.

o Feszitofak szaméanak logaritmusa, FSL
Jelolje A a G graf adjacencia-matrixat, D azt a diagonalis matrixot,

melynek d;; eleme az i cstcs fokszama. Jelolje L = D — A a G Laplace-
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méatrixat. Kirchoff tétele alapjan a Laplace-méatrix segitségével meghata-
rozhato a graf feszitd fainak szama: legyenek A, Ao, ..., \,_1 L nem-nulla
sajatértékei. Ekkor a feszit6fak szama a kovetkezSképpen adhatod meg:
t(G) = %H;:ll Ai. A vizsgélat soran az igy kapott érték logaritmusat

hasznaltam.

Elemzés
A csoportok és grafparaméterek kozotti Osszefiiggés elemzéséhez az ANOVA
(analysis of variance) modszert hasznaltam. A nullhipotézis az volt, hogy a
grafparaméterek nem kiilonboznek a két csoportban. Az Osszes vizsgalt érték
szama 12 volt (4 paraméter a teljes agygrafokra, és a féltekékre kiilon-kiilon
kiszamolva). Ezek koziil a kovetkezd attributumoknal talaltam szignifikans el-

térést:
e Hoffman-korlat a jobb agyféltekére nézve
e Legnagyobb normalizalt sajatérték a jobb agyféltekére nézve
o Feszitéfak szamanak logaritmusa a jobb agyféltekére nézve

A kovetkez$ tablazat tartalmazza ezeket a paramétereket, és a kiszamolt ada-

tokat:
paraméter atlag (ADHD) | atlag (egészséges) | p érték
HK, jobb agyfélteke 5,284 5,160 0,00278
LNS, jobb agyfélteke 1,226 1,209 0,0503
FSL, jobb agyfélteke 956,232 255,002 0,0279

2.5. tablazat. Szignifikans kiilonbségek
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3. fejezet

Kovetkeztetések

Az els6 vizsgalatban 998 csicsu strukturélis konnektémok fontos cstcsait
vizsgaltam, Gsszehasonlitva az eredményeket az 1] cikk adataival.

Azt tapasztaltam, hogy a sajatvektor-centralitas szerinti fontossag-sorrend
alapjan megtalalt hét agyteriilet koziil hat azonos a cikkben talalt nyolc agyte-
riilettel, ezzel azt mutattam meg, hogy ez a mérték Snmagaban nézve is igen jol
hasznalhat6 fontos teriiletek megtaldlasdhoz. A PageRank-kel talalt teriiletek
nem mutattak jelentGs egyezést, a tapasztalatok alapjan a PageRank ezekben
a grafokban mas hal6zatot talal jelentGsnek.

Fontos megjegyezni, hogy a PageRank igazan iranyitott grafokon miikédik
jol, és a konnektomok jelenleg iranyitatlanok. Erdekes lenne megvizsgalni vala-
milyen médon megiranyitott konnektoémon is a PageRank viselkedését, ez egy

hasznos tovabbi kutatas targya lehet.

A masodik vizsgalatban, melynek alapja a [2]| cikk, és az azokhoz tartozo
konnektémok voltak, eddig figyelmen kiviil hagyott, &m érdekes grafparaméte-
reket vizsgéltam. 55 személyrdl késziiltek konnektomok, koziiliik 25 az APOE-4
génvaltozatot hordozza, melyet Osszefiiggésbe hoztak az idGskori Alzheimer-
korral, 30-an pedig az artalmatlan valtozatot hordozzak. Célom az volt, hogy
talaljak olyan, a szakirodalomban eddig jellemz&en nem vizsgalt grafpara-
métert, mely jelentds mértékben Gsszefiigg az életkor el6rehaladottsagaval az
Alzheimer-korra hajlamosité gént hordozok csoportjaban.

A vizsgalt mértékek a kovetkezk voltak: klikkszam, a legnagyobb klikkek
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szdama, maximalis klikkek szama, a graf atmércGje, fiiggetlenségi szam, illetve
a legnagyobb maximélis folyam nagysiga. A vizsgalat sorén {igyeltem arra,
hogy sziirjem bizonyos tényezdk (nem, az MRI-késziilék tipusa, élszam, élsily)
okozta korrelacios hatast. Az életkor el6rehaladasaval legjelent&sebben Ossze-
fliggs grafparaméterek a graf atmérdje, illetve a klikkszam voltak. Az erds ne-
gativ Osszefiiggés az életkor és a paraméterek kozott arra enged kovetni, hogy
ezek a mérészamok fontos kapcsolatban allnak az APOE-4 hordozok konnek-
tomjaval, tovabbi kutatési lehetdség lenne ezeket, és a tébbi mértéket egyéb

adathalmazokon megvizsgdalni, és jobban megérteni a mikodésiiket.

A harmadik vizsgalatban tjabb paramétereket tanulményoztam egészséges,
illetve ADHD-val diagnosztizalt fiatalok funkciondlis konnektomjaiban azzal a
céllal, hogy Osszefiiggést taldljak a paraméterek és az ADHD kozott. Ezut-
tal a teljes konnektémon kiviil azt is megnéztem, hogy kiilon-kiilén az egyes
agyféltekékben milyen viselkedése van a paramétereknek.

Ebben az elemzésben a kévetkezd paraméterek szerepeltek: Hoffman-korlat
(HK), normalizalt legnagyobb sajatérték (NLS), az Atmeneti matrix sajatérték-
hézagja (SH), illetve a feszit6fak szamanak logaritmusa (FSL). Az ANOVA
modszert hasznélva azt talaltam, hogy az emlitett paraméterek koziil a jobb
agyféltekében harom szignifikdnsan kiilonbézik az ADHD-val diagnosztizaltak
csoportjaban: HK, NLS, FSL.

Az elkdvetkez6 néhény évben varhatéan tovabbra is nagy fontossaguak lesz-
nek a kisebb, koriilbeliil szaz csiacsot tartalmazo konnektomok. A tapasztalat
azt tamasztja ald, hogy az ilyen mérettartomanyon meghatarozhato a klikk-
és a fiiggetlenségi szam, mely feladatok altalaban nehezek (NP-teljes problé-
mak), ezért nagy halozatokon nem vizsgalhatoak, de ezen a mérettartomanyon,

1) kisérletekben megvizsgalhato lesz a viselkedésiik.
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