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Roviditések jegyzéke

A dolgozatban hasznalt roviditések

ANOVA — variancia analizis (analysis of variance)

BOLD - vér oxigénszint-fiiggd (blood oxygen level dependent)

C — csoporterdsségi egylitthato (clustering coefficient)

CBSI - korrelacio alapu jelfeljavitas (correlation based signal improvement)

CMS — common mode sense

D — denzitas (density)

DFC — dinamikus funkcionalis konnektivitas (dynamic functional connectivity)
DHM - Davies-Harte modszer

DMN - default mode network

DRL —driven right leg

E — hatékonysag (efficiency)

EC — zart szem (eyes closed)

ECoG — elektrokortikografia (electrocorticography)

EEG - elektroenkefalografia (electroencephalography)

EO — nyitott szem (eyes open)

Feo, Fec — ndi nyitott (female eyes open), illetve n6i csukott (female eyes closed) szem
FC — funkcionalis konnektivitas (functional connectivity)

FMF — fokusz-alapt multifraktalis formalizmus (focus-based multifractal formalism)
FMF-SSC — focus-based multifractal signal summation conversion

fMRI — funkcionalis magneses rezonancia képalkotas (functional magnetic resonance
imaging)

fNIRS — funkcionalis kozeli-infravords spektroszkopia (functional near-infrared
spectroscopy)

GoF — az illesztés josaga (goodness of fit)

ICA — fiiggetlen komponens analizis (independent component analysis)

HbO — oxigenalt hemoglobin (oxygenated hemoglobin)

HbR — deoxigenalt hemoglobin (reduced hemoglobin)

HbT — teljes hemoglobin (total hemoglobin)
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LFP — lokalis mezdpotencial (local field potential)

LRC — hosszu-tavu korrelacié (long-range correlation)

Meo, Mec — férfi nyitott (male eyes open), illetve férfi csukott (male eyes closed) szem
MEG — magnetoenkefalografia (magnetoencephalography)

MF-SSC — multifractal signal summation conversion

MRI — mégneses magrezonancia képalkotds (magnetic resonance imaging)
NIR — kozeli-infravords (near-infrared)

NIRS - kozeli-infravords spektroszkopia (near-infrared spectroscopy)
NVC — neurovaszkularis csatolas (neurovascular coupling)

PFC — prefrontalis kéreg (prefrontal cortex)

SOC - 6nszervez6d6 kritikalitas (self-organized criticality)

SSM — spektrélis szintézis modszer (spectral synthesis method)

SL — synchronization likelihood

SSC — signal summation conversion

SW — cstisztatott iddablak (sliding window)

TPN — task positive network

A dolgozatban hasznalt szimbdélumok

A — attenudcio

B — spektralis index

c;j —az i és j csucsok kozotti él stilya

C, CV — binaris és sulyozott globélis Csoporterdsségi egyiitthato (clustering coefficient)
C(t) — Csoporterdsségi egyiitthatd idésor

C}Y —az i cstics stlyozott Csoporterésségi egyiitthatoja

C(r.(t),X), C (ry(t), Y) — X(1), illetve Y(t) allapottér-vektorok kozotti tavolsag feltételes
valoszinlisége

AH15 — a multifraktalitds mértékét megragadd paraméter

AHp15, AHc15 és AHg15 — a Denzitas, Csoporterdsségi egyiitthatd és Hatékonysag
paraméterekhez tartozd AH1S5 értékek

d — beagyazasi dimenzio6

d}/'j/ —az i és j csucsok kozotti legrovidebb (stlyozott) ut hossza
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D, DV — Denzités (density), stilyozott Denzitas

D(t) — Denzitas idésor

Dt — fraktalis dimenzid

Dy(q) — generalizalt dimenzio

Ds(h) — multifraktalis (szingularitas) spektrum

¢ — skalazasi exponens

e —az Euler-szam

E, EYY — Hatékonysag (efficiency), silyozott Hatékonysag

E(t) — Hatékonysag idésor

f — frekvencia

f(x,t) —atidépillanatban, x pozicidban disszipalt szimbolikus energia egység
F(t) — a Bak-féle disszipacios rata fiiggvény

h — Holder exponens

h(t) — Holder trajektoria

G — a szovet szorasi tulajdonségait jellemzd geometriai allando
H, H(2) — (monofraktalis) Hurst exponens

H(q) — generalizalt Hurst exponens

Hb(2), Hc(2) és He(2) — a Denzitas, Csoporterdsségi egylitthatd és Hatékonysag
paraméterekhez tartoz6 monofraktalis Hurst exponensek

Ibe, ldet — a beesd, valamint a detektalt fény intenzitasa

ki —az i csucs klasszikus (binaris) fokszama

KS — Kolmogorov-Smirnov tavolsag

A — skalazasi konstans

L — jelhossz (adatpontban)

Lp — a fotonok altal atlagosan megtett Uit hossza

u — tetszbleges leird statisztikai paraméter

Uq — a szOvet abszorpcids koefficiense

m — a bedgyazashoz hasznalt idéegység

n —elemszam

p(r) —az r és r+dr k6zé esé varakozasi idok striiség fliggvénye

Drey — Kiiszobvaloszinliség



P(t) — kumulativ eloszlas fiiggvény

g — generalizalt statisztikai momentum

Gmin» 9max — aZ analizis soran hasznalt legkisebb, illetve legnagyobb momentum

0 — Heaviside-fiiggvény

ras — A és B folyamatok kozti Pearson keresztkorrelacios egylitthato

1 (£), 1, (£) — X(t) (illetve Y(t)) allapottér vektorai kozott szamitott tdvolsag

0 — sz0ras

s — skala

Smin, Smax — @ multifraktalis analizis soran hasznalt legkisebb, illetve legnagyobb skala
S(q, s) — skélazasi fiiggvény

Ss(q, s) — szorés alapjan meghatarozott skaldzasi fliggvény

S(L) — fokusz

SL(t) — synchronization likelihood idésor

T — karakterisztikus id6 konstans

Tp, T¢ €S Tg - a Denzitas, Csoporterdsségi egylitthato és Hatékonysag paraméterekhez
tartoz6 karakterisztikus idékonstansok

t—1id6

T — a teljes regisztratum hossza (idében)

u — tetsz6leges id6beli tavolsag

X(t), y(t) — tetszbleges idébeli folyamatok

X(t), Y(t) — az x(t), illetve y(t) folyamatok allapottér-vektorait tartalmazo vektormezd
w; — Theiler-féle korrekcio

w, — id6ablak paraméter

z(H(2)), z(AH15) — standardizalt H(2) és AH15
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1. Bevezetés

Az emberi agy kozel szaz milliard idegsejtbdl épiil fel, melyek megkdzelitdleg harom
nagysagrenddel tobb axonalis kapcsolat révén képeznek rendkiviil bonyolult anatémiai
halozatot (Sporns és mtsai., 2005, Thlen és Vereijken, 2010). Ezen strukturalis haloézaton
beliil idegsejt-csoportok apré funkcionalis egységekké szervezédnek valamely
alacsonyabb szinti funkcio ellatasa érdekében, mig az Osszetettebb, *komplexebb’
feladatok elvégzése ezen funkciondlis egységek magasabb rendil egyiittmiikodésének
eredményeképpen valdsul meg (Bullmore és Sporns, 2009, van den Heuvel és Hulshoff
Pol, 2010). Ez a halozatjellegi szervez6dés tehat mind az agy struktarajaban, mind
funkcionalitasaban egyarant megjelenik, azokat akar a mikro-, mezo- vagy
makroanatomiai tartomanyban szemlélve (Werner, 2010, Sporns, 2011). A Friston és
mtsai. (1993), valamint Biswal és misai. (1995) altal végzett 0tt6ré kutatasok
ravilagitottak az agyi kapcsolati rendszerek vizsgalataban rejlé potencialra és
lehetdségekre. Ennek kovetkeztében az idegtudomanyok egy teljesen 0j teriilete fejlodott
ki, f6 céljaként tiizve ki az agy leirasat annak strukturalis és funkciondlis konnektivitdsdan
(functional connectivity, FC) keresztiil (Sporns és mtsai., 2005, van den Heuvel és
Hulshoff Pol, 2010, Friston, 2011). Ezt a teriiletet egészen a kdzelmultig egy alapvetéen
statikus modszertani megkozelités jellemezte, melynek keretrendszerén belill a
funkcionalis halozatokat statisztikailag idoében allanddnak, stacionariusnak tekintették.
Ezzel szemben egy dinamikus modell, mely az agy teriiletei kozotti funkcionalis
kapcsolatok erdsségét — azaz a funkciondlis egyiittmiikodés mértékét — fluktualo
jelleglinek tekinti, sokkal részletgazdagabb és valosdghlibb leirdsat adhatja az agyi
halézatoknak és igy maganak az agymiikodésnek (Hutchison és mtsai., 2013a). Bar az
agyi kapcsolati erdsségek dinamikus volta régota ismert (Friston, 2000a, Buzsaki ¢és
Draguhn, 2004), a dinamkus funkcionalis konnektivitasi (dynamic functional
connectivity, DFC) vizsgalatok csupan az elmult, sziik tiz évben vettek igazi lendiiletet.
Ez nagyrészt Chang és Glover (2010) uttoré tanulmanyanak kdszonhetd, mely igazolta
az agyi funkcionalis konnektivitas fluktualo jellegét nyugalmi allapotban is. Ennek
kovetkeztében az utobbi idében az FC vizsgalatok keretein beliil egyre nagyobb teret

crer

dinamikajanak leirasara is torekszik (Preti és mtsai., 2017), igy probalva jobban



........

éppen segiteni azok diagnosztikajat, progresszidjuk kovetését. Az agyhoz hasonlo,
bonyolult rendszerek tér-idobeli dinamikajanak megragadasa és leirasa azonban Gsszetett
feladat, mely tobb tudomanyteriilet €s modszertan koncepcidinak 6tvozését igényli
(Chialvo, 2010). Az agyi halozati dinamika jobb megértése érdekében nem elégséges
csupan kizardlag konnektivitasi, vagy épp ellenkezdleg, kizarolag lokalis neurdlis
dinamikai paraméterekre fokuszalni, hiszen mindkét esetben egyazon, komplex tér-
idobeli dinamikéaval rendelkezd rendszer keriil vizsgalatra, csupan két igen eltérd
aspektusbol (Chialvo, 2010, Ciuciu és mtsai., 2014). Minthogy a neuralis dinamika és az
agyi konnektivitas két, egymassal alapvetden Osszefiiggd fogalom — hiszen az agyi
tertiletek kozotti funkcondlis kapcsolat a lokalisan regisztralt idegi aktivitds alapjan
becstilhetd, a lokalis idegi aktivitast azonban az adott teriiletre a kapcsolatokon keresztiil
beérkez6 idegi aktivitas hatarozza meg —, igy a két modszertan 6tvozése meghatarozo
jelentdségli az agy miikodésének pontosabb, valosaghiibb leirasa és mélyebb megértése

szempontjabol.
1.1 A neuralis aktivitas non-invaziv vizsgalomodszerei

Az idegi aktivitas non-invaziv id6beli monitorozasa alapvetden kétféle elv alapjan
lehetséges: regisztralhatjuk az idegi miikdodés kovetkeztében I1étrejové kozvetlen
hatasokat, igy azt direkt nyomon kovetve, illetve vizsgalhatjuk az idegi aktivitas altal
kivaltott egyéb élettani jelenségeket, melyek alapjan indirekt moédon tudunk kovetkeztetni
az azokat létrehozo neurélis aktivitasra.

Az idegi aktivitds soran kialakuld, transzmembran aramok kovetkeztében
1étrejovo potencialkiilonbség elektromos teret general, mely extracelluléris elektrodakkal
direkt modon regisztralhato a regisztrald elektrod és egy valasztott referencia elektrod
kozti, pV-ban mért potencialkiilonbségként (Berger, 1929, Buzsaki és mtsai., 2012). Ez
az eljaras az elektrodak poziciojatol és tipusatdl fliggden szamos kiillonb6zd néven ismert:
a fejbdrre helyezett elektrodak esetén elektroenkefalogram (EEG), szubduralisan, az
agykéregre beiiltetett elktrodahald esetén elektrokortigoram (ECoG), illetve az
agyszovetbe helyezett extracellularis elektrodok altal kozvetleniil rogzitve mint lokalis

mezopotencial (local field potential, LFP) (Buzsaki és mtsai., 2012). Ez utobbit az
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irodalom gyakran mint mikroEEG emliti. Fontos kiemelni, hogy minden esetben az
elektrodak altal regisztralt aktivitds a kornyezd teriilet idében és térben is integralt
aktivitasat tiikrozi, melyet az idegi miikodésen feliil szamos egyéb tényezd, példaul az
elktromos jel forrasa és az elektroda kozott elhelyezked6 kozeg (igy mint extracellularis
matrix, illetve EEG esetében tobbek kozott az agyburkok, koponya illetve bor) kapacitiv
és vezeto tulajdonsagai is befolyasolnak (Buzsaki és mtsai., 2012). Mivel a fent emlitett
eljarasok koziil (klasszikus értelemben) csak az EEG non-invaziv, igy a tovabbiakban
csupan ennek rovid targyaldsara szoritkozom.

A Hans Berger altal kidolgozott eljaras, az elektroenkefalografia az egyik
legkorabbi non-invaziv agyi vizsgaldé moédszer (Berger, 1929), mely a mai napig a
legelterjedtebb és legszéleskoriibben alkalmazott modszerei kozé tartozik az idegi
képalkotasnak. Eldnyei kozott sorolandd kivald, akdr milliszekundum alatti idébeli
felbontoképessége, koltséghatékonysaga és mobilitasa (Freeman és Quian Quiroga,
2013). Fobb korlatai, hogy térbeli felbontoképessége a centiméteres nagysagrendbe esik,
illetve az elektromos jel forrasanak preciz, pontos térbeli meghatarozasa tovabbra is csak
korlatozott mértékben lehetséges (Buzsaki és mtsai., 2012). Az utdbbi idében azonban
szamos kutatas iranyul ezen korlatok leklizdésére. Az ugynevezett "high-density’ EEG
eszkozokkel akar 256 (vagy tobb) lokalizacidban is vizsgalhatd az agy a kordbban
megszokott 32 illetve 64 helyett (Tucker, 1993), valamint szamos eljarast dolgoztak ki az
EEG jel pontos forrasanak modellezésére (Ebersole és Ebersole, 2010).

Az idegi miikodés soran keletkezd elektromos eréterek valtozasai Faraday
(6rvényeket) indukalnak, melyek kapcsolt fluktuacioi megfeleléen érzékeny miszerrel
szintén regisztralhatok. Ez az eljaras a magnetoenkefalografia (MEG), mely az EEG-hez
hasonldan j6 id6beli (ms-0s) felbontoképességgel, azonban azzal szemben szamos egyéb
elénnyel is rendelkezik (Hamalainen és mtsai., 1993): térbeli felbontoképessége
milliméteres nagysagrendbe esik, tovabba a regisztralt magneses jeleket sokkal kevésbé
befolyasoljak a kornyezd szovet kapacitiv és vezetd tulajdonsagai, mint az EEG esetében
(Dehghani és mtsai., 2010). Mivel azonban a magneses tér valtozasai a nano- és pikoTesla
tartomanyba esnek, igy az eljaras igen érzékeny miiszerezettséget €s zavard kornyezeti
hatasoktol elszigetelt mérési kornyezetet igényel, ennél fogva koltséges és csupan

minimalisan mobilis.
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A neuralis aktivitas indirekt vizsgalatanak egyik alapvetd elvi alapjat képezo
¢lettani jelenség mar a XIX. szazad végén is ismert volt: eldszor Angelo Mosso 1881-
ben, majd roviddel ezt kovetéen 1890-ben Roy és Sherrington figyelte meg, hogy az
agykéreg kiilonbozo teriileteinek vérellatdsa az aktivitastol fiiggden dinamikusan
valtozik. Ezt a jelenséget 1ényegében egy évszazadon at az élettanban altalanosan ismert
"klasszikus’ funkcionalis hiperémiaként értelmezték és céljanak a fokozott aktivitas
kovetkeztében keletkez6 oxigénhiany potlasat tekintették. Ezzel szemben 1986-ban Fox
¢s Raichle megmutatta, hogy a nagymennyiségii bearamlo vér oxigéntartalma messze
meghaladja a megemelkedett fogyasztds kovetkeztében jelentkezé hiany potlasahoz
szlikséges mennyiséget, illetve a vaszkularis reakcid mar azel6tt megindul, hogy a
metabolizmus sordn keletkezd, vazodilatativ hatdsu anyagcseretermékek megjelennének
a perivaszkularis térben (Fox és Raichle, 1986). A jelenség neurovaszkuldris csatolés
(neurovascular coupling, NVC) néven valt ismertté és pontos mechanizmusanak valamint
okanak feltarasa jelenleg is intenziv kutatasok targyat képezi (Raichle és Mintun, 2006,
Huneau és mtsai., 2015, ladecola, 2017). Egyes kutatasi eredmények az asztrocitak
kiemelt szerepére utalnak a folyamatban (Koehler és mtsai., 2006, Drake és Iadecola,
2007), mig mas tanulmanyok arra engednek kovetkeztetni, hogy a szinaptikus résbe
felszabadulé, majd a perivaszkularis térbe diffundalé neurotranszmitterek altal
kozvetitett, direkt hatas felelds a regiondlis véraramlds fokozodasaért (Attwell és
ladecola, 2002). A neurovaszkularis csatolas jelentGsége abban rejlik, hogy ezaltal az
idegi aktivitasban bekovetkezd valtozasok a regiondlis hemodinamikai paraméterek
monitorozasan kersztiil, non-invaziv ¢és indirekt médon nyomon kdévetheték (Fox és
Raichle, 1986, Villringer és Chance, 1997, Attwell és ladecola, 2002).

A beadramlo friss, oxigéndus vér kovetkeztében regiondlisan megvaltozik az
oxigenalt és deoxigenalt (redukalt) hemoblobin (HbO és HDbR) aranya. Lényeges
kiilonbség, hogy mig a HbO izomagneses, addig a HbR paramagneses tulajdonsagu az
azt koriilvevo agyszovethez képest (Pauling és Coryell, 1936), igy a jelenlévé HbR enyhe
torzulast hoz Iétre a kornyez6 szovet magneses terében (Ogawa és mtsai., 1990a, Ogawa
és mtsai., 1990b). Ez a torzulds magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance
imaging, MRI) soran a T2* relaxacios id6 rovidiiléséhez vezet (Matthews és Jezzard,
2004). Amikor a fokozott idegi aktivitas kovetkeztében nagy mennyiségii oxigéndus vér

aramlik a szovetbe, a HbO/HbR arany jelentdsen megvaltozik, a HbR torzité hatasa
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csokken és igy a T2* relaxacios id6 megnovekszik, fokozva ezzel az MRI jel intenzitasat
egy bazalis szinthez képest (Ogawa és mtsai., 1990a, Matthews és Jezzard, 2004). Az
ezaltal nyerheté, HbO és HbR frakciok aranyat tiikr6z6 kontrasztjel a vér oxigénszint-
fliggd (blood oxygen level dependent, BOLD) jel, mely a funkcionalis magneses
rezonancia képalkotas (functional magnetic resonance imaging, fMRI) alapja. Az fMRI,
koszonhetéen kivald (1-2 mm?) térbeli felbontoképességének és anatomiailag pontos
lokalizacios képességének hamar a funkciondlis idegi képalkotds ’gold standard’
eszkozévé valt (Buxton, 2009, Soares és mtsai., 2016). Hatranyai koz¢ tartozik azonban
korlatozott id6beli felbontoképessége (human vizsgalatok soran hasznalt miiszerek esetén
~0.5-1 Hz), immobilitasa, valamint, hogy abszolut vértartalom és igy abszolut idegi
aktivitds meghatdrozésara alkalmatlan.

Egy masik mddja az agyi aktivitds indirekt monitorozasanak a HbO és HbR
koncentraciok valtozéasainak direkt nyomon kovetése az agykéregben, mely optikai
modszerekkel viszonylag egyszerien, non-invaziv moédon lehetséges. A kozeli-
infravordés (700-1000 nm) tartomdnyba esd fény képes dathatolni a bordn, a
koponyacsonton ¢s az agyburkokon, igy eléri az agykéreg allomanyat, ahol egyrészt
(foleg a sejtmembranon és kiilonbozd sejtalkotokon) szorodik, masrészt a kiilonbozo
szoveti kromoforokon elnyelédik (Jobsis, 1977a). Ezen kromoférok koziil kiemelt
jelentdségli a HbO és HbLR, melyek koncentracidja a véraramlas és metabolizmus
kovetkeztében folyamatosan valtozik, mig az egyéb, abszorpcioért felelds kromoforok —
példaul szoveti citokroémok — koncentraciodja fizioldgias koriilmények kozott allandonak
tekinthetd (Uludag és mtsai., 2004). gy, mivel a HbO és HbR abszorbancija a kozeli
infravoros tartomanyban jelent6sen elkiiloniil (Bunce és mtsai., 2006), a fényabszorbcid
valtozasait (legalabb) két, megfelelden megvalasztott hullamhosszon monitorozva a HbO
alapjan kiszamithatok és igy idében nyomon kovethetok (Cope és mtsai., 1988, Kocsis és
mtsai., 2006). Ez az eljaras funkcionalis kozeli-infravords spektroszkopia (functional
near-infrared spectroscopy, fNIRS) néven valt ismertté és a funkcionalis agyi képalkotas
egyik legdinamikusabban fejlédé modszerévé valt az elmult 40 évben (Ferrari és
Quaresima, 2012). Ugyan az fNIRS-nek szamos eldnye van az fMRI-vel szemben, ugy
mint kivalo id6beli felbontoképessége (mely akar a 25 Hz-t is elérheti), hordozhatdsaga

¢s koltséghatékonysaga, hatranyai kozt sorolandd alacsony (3-4 cm) térbeli
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felbontoképessége, illetve, hogy — mivel a beérkez6 fotonok szinte teljes mértékben
visszaverddnek a sziirke- és fehérallomany hatarardl (Chance, 1994, Firbank és mtsai.,

1998) — csak kérgi régiok vizsgalatara alkalmas.

1.2 Funkcionalis konnektivitas

A funkcionalis konnektivitasi vizsgalatok f6 célja a kiilonbozd kérgi teriiletek kozott
kialakul6 funkcionalis kapcsolatok (i.e. egyiittmiikodés) azonositasa, az abban megjelend
mintazatok felismerése €s leirasa, valamint ezek mentén az agyi funkcionalis halozatok
feltérképezése €s jellemzése (Bullmore és Sporns, 2009, van den Heuvel és Hulshoff Pol,
2010, Friston, 2011). Az elmult 25 évben a funkconalis konnektivitas az idegtudomanyok
egyik vezetd, leggyorsabban fejlodo agava nétte ki magat, melynek 6 céljai kozé tartozik
az agymiikodés szervezddési elveinek mélyebb megértése, az agymiikodés holisztikus,
rendszerszintli vizsgalata és leirdsa, valamint az idegrendszert érintd kiilonbozd

crer

biomarkerek azonositiasa révén azok pontosabb diagnosztikaja (Bullmore és Sporns,
2009, Sporns, 2013, Stam, 2014).

A funkcionalis konnektivitas alapvetd feltevése, hogy a kiilonbozd agyi
teriileteken regisztralt idegi aktivitas statisztikai jellegli 0sszefliggése aranyos a két teriilet
kozotti funkcionalis kapcsolat, egyiittmikodés erdsségével (Friston és mtsai., 1993).
Mivel a ’statisztikai jellegli 6sszefliggés’ definialasara szamos kiilonb6z6 — am egyedileg
egyarant megfelelé — modszer all rendelkezésre, igy FC vizsgalatok soran a kutat6 szamos
kiilonb6zd megkozelités koziil valaszthatja ki azt, amely az adott kutatasi kérdésre a
legmegfelelobbnek tekintheté. Ezen modszerek kozil az egyik legelterjedtebb a
halozatelméleti megkozelités (Bullmore és Sporns, 2009, Stam, 2014), melynek soran a
kiilonboz6 vizsgalt régiokbol és a koztiik huzddo (becsiilt) funkcionalis kapcesolatokbol
rekonstrudlhat6 agyi haldzat matematikai leirasa halozatelméleti paraméterekkel torténik.
Béarmely rendszer halozati vizsgalata sordn alapvetd fontossagu, hogy miképpen keriilnek
meghatarozasra 1) az adott rendszer csucsai, illetve i1) a csucsok kozotti osszekottetések,
kapcsolatok (Csermely, 2006), hiszen ezek a dontések alapvetéen befolyasoljak az
analizis eredményét. Agyi funkcionalis haldzatok vizsgalata soran a csticsokat igen

gyakran maga a hasznalt képalkoto eljaras hatarozza meg. A human konnektivitasi
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vizsgalatok soran leggyakrabban hasznalt fMRI képalkotas esetén ezek lehetnek a
regisztratum voxelei (voxel-szintli konnektivitas), illetve valamely templatra torténd
normalizalas utdn anatoémiai atlasz alapjan kivalasztott régiok (példaul specifikus
Brodmann-areak) (Baria és mtsai., 2013). EEG vizsgalatok esetén a feltérképezett halozat
csticsait maguk az elektrodak altal monitorozott agykérgi régiok képezik (Stam és mtsai.,
2007), mig fNIRS mérések soran ezzel analbg modon az optdd csatornai (és az azok altal
monitorozott agyi régiok) jelolik ki a rendszer elemeit (Mesquita és mtsai., 2010). A
kapcsolatok, kapcsolati erdsségek becslése mar joval képlékenyebb feladat, hiszen a
rendelkezésre allo, két folyamat kapcsolatat vizsgald statisztikai moddszerek szama
rendkiviil magas, rdadasul folyamatosan jelennek meg ujabb €s tijabb modszerek, illetve
korabbi eljarasok tovabbfejlesztett valtozatai. A kisérleti elrendezéstdl fiiggden sok
esetben adodik preferalt (vagy éppen ellenkezbleg, keriilendd) statisztikai paraméter,
azonban a hasznalt eljards megvalasztasa legtobbszor — bizonyos mértékben legalabbis —
onkényes. Az egyik legaltalanosabban hasznalt statisztikai paraméter a kapcsolati erésség
jellemzésére az egyszerii Pearson-féle keresztkorrelacio (Biswal és mtsai., 1995), illetve
ennek frekvenciatartomanybeli megfelel6je, a kereszt-koherencia (Sun és mtsai., 2004).
Utobbi elonyos lehet azon esetekben, melyekben maga a vizsgalt jelenség kiilonb6zo
frekvenciatartomanyokban eltéré viselkedést mutat, igy példaul EEG vagy MEG
vizsgalatok soran (Srinivasan és mtsai., 2007). A fent emlitett két paraméter legnagyobb
hatranya, hogy alapvetden linearis 6sszefliggések azonositasara alkalmasak, igy az elmult
évtizedekben szamos eljarast dolgoztak ki a nemlineéris dinamikus analizis, kdoszelmélet
és informacidelmélet alapjairol kiindulva, melyek nemlinearis 0Osszefliggések
azonositasara is alkalmasak (Friston és mtsai., 2003, Stam, 2005, Hlavackova-Schindler
és mtsai., 2007, Sakkalis, 2011). A megfelel6 modszer megvalasztasa kulcsfontossagl
lehet a kisérlet szempontjabol, hiszen kiilonb6z6 konnektivitast becsld paraméterek ettdl
eltekintve azonos analizis mellett jelentdsen eltéré eredményekre vezethetnek (Jalili,
2016). Végiil, a feltérképezett halozatok leirasa halozatelméleti paramétereken keresztiil
kvantitativ modon lehetséges (Bullmore és Sporns, 2009, Rubinov és Sporns, 2010).
jellemzésére, amelyek tobbnyire harom {6 topoldgiai aspektus, a halozat 1) altalanos
kapcsolati telitettsége, i1) szegregacioja €s iii) integracidja mentén csoportosithatok (lasd
alabb) (Rubinov és Sporns, 2010).
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A funkcionalis konnektivitdsi vizsgalatok az elterjedésiik oOta eltelt viszonylag
rovid id6 alatt igen jelentésen hozzajarultak az agy miikodésérol napjainkban alkotott kép
formalasahoz. Ezen kutatisoknak koszonhetéen megtudtuk, hogy az agymiikodés
nyugalmi allapotban, illetve specifikus feladatvégzés alatt is szamos, egymassal atfedo
funkcionalis halézatba szervezddik (Rosazza és Minati, 2011). Ezek koziil talan
legismertebb az ugynevezett default mode network (DMN) (Raichle és mtsai., 2001,
Greicius és mtsai., 2003), melynek sajatossaga, hogy mig nyugalomban (i.e. specifikus
feladatvégzés hianyaban) a haldzatot alkotd agyi régiok funkcionalis kooperacidja — és
igy a halozat szerkezete — megtartott, addig feladatvégzés hatasara ez a haldzat felbomlik.
A DMN felfedezése utan rovidesen azonositottdk annak Ilényegében antagonista
halozatat, a task positive network-6t (TPN) (Fox és mtsai., 2005), mely azon régiokat
foglalja magaban, melyek a DMN-el ellentétben feladatvégzés soran aktivalédnak. Fény
deriilt tovabba arra is, hogy a nagy méretli (angolul large-scale) agyi funckionalis
halézatok tgynevezett ’kis-vilag’ (angolul small-world) (Watts és Strogatz, 1998)
felépitést mutatnak (Stam, 2004, Achard és mtsai., 2006, Bassett és Bullmore, 2006, van
den Heuvel és mtsai., 2008). Ezen tipusu haldzatok tobb érdekes tulajdonsaggal is
rendelkeznek (1. abra). Egyrészt, az ilyen halozatokon beliil a csucsok fokszamanak
(azaz az egy adott csuccsal kapcsolatban allo egyéb csucsok szamanak) eloszlasa tobb
nagysagrendet atfogoan hatvanyfliggvény-eloszlast kovet, azaz skalafiiggetlen (Barabasi
és Albert, 1999, Albert és Barabasi, 2002). Masrészt, (részben ennek kovetkeztében)
olyan kapcsolati topologiaval rendelkeznek, melyben a hasonl6 tulajdonsagu cstcsok jol
elkiilontild csoportokat alkotnak, tehat a halozat jol szegregalt, ezzel szemben mégis a
halozat két tetszOleges pontja kdzotti ut statisztikailag rovid, azaz a haldzat egyszerre jol
integralt is (Watts és Strogatz, 1998, Latora és Marchiori, 2001). Ez a tulajdonsag a
halézatban talalhatd csomopontok, angolul “hub’ cstcsok jelenlétének kovetkezménye,
melyekbdl kevés van, azonban ezek kiemelkedden sok kapcsolattal rendelkeznek. Végiil
fontos megjegyezni, hogy a kis-vilag halézatok funkcidjukat tekintve igen ellenalldak
csucsaik elvesztésével szemben, amig az véletlenszerlien torténik, azonban célzott
(példaul hub-csomopontokat érintd) tamadasokkal szemben igen érzékenyek és ilyen

esetekben a halozat integritasa hamar megbomlik (Albert és Barabasi, 2002).
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1. abra. Halozat tipusok.
Szabalyos racs (balra), Kis-vilag (k6zépen) és random (jobbra) halozatok. A kis-vilag
haldzatban jol megfigyelhetok a magas fokszamu, hub jellegl csucsok.

Tovabbi kutatasok, kiilonb6z6 fiziologias allapotok funkcionalis konnektivitasra
kifejtett hatasat vizsgalva igazoltdk a konnektivitds megvaltozasat kognitiv stimulaciod
hatasara (Rissman és mtsai., 2004, Esposito és mtsai., 2006, Racz és mtsai., 2017). Az
eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a kognitiv stimulacié révidtavon is a
kapcsolati stirtiség emelkedésével jar (Racz és mtsai., 2017), valamint a tartosan fennallo
fokozott kognitiv igénybevétel 1j, tartds funkcionalis kapcsolatok 1étrejottéhez vezethet
(De Marco és mtsai., 2015). Alvas soran a kiilonboz6 alvasfazisok szintén eltérd
konnektivitasi mintazatokkal jellemezhetok (Horovitz és mtsai., 2009, Liu és mtsai.,
2015). Végiil, szamos neurodegenerativ és pszichiatriai korallapot soran sikeriilt az
egészségeshez képest megvaltozott konnektivitasi tulajdonsdgokat azonositani.
Alzheimer korban a funkcionalis haldzatok szétesését figyelték meg (Delbeuck és mtsai.,
2003, Pievani és mtsai., 2011), melynek kovetkeztében a betegséget gyakran
’diszkonnektivitasi szindroma’-ként emlitik a szakirodalomban (Delbeuck és mtsai.,
2003). Megfigyelték tovabba, hogy Alzheimer korban leggyakrabban a halozat
kommunikéciojaban kiemelt szereppel bird hub-régiok, azaz csomopontok érintettek,
mely folyamat a halozatok gyors felbomlasahoz vezet (Tijms és mtsai., 2013, van den
Heuvel és Sporns, 2013). Hasonlo elvaltozasokat talaltak Parkinson korban is (Skidmore
és mtsai., 2011, Sharman és mtsai., 2013). Sclerosis multiplexben szenvedd betegekben
a fehérallomany pusztulasa értelemszeriien az anatomiai kapcsolatok felbomlasaval jar,
mely maga utan vonja a funkcionalis kapcsolatok leépiilését is. MRI traktografias

vizsgalatokkal kimutathaté volt, hogy a fehérallomanyi destrukcio kiterjedésének
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mértékével aranyosan vész el az agyi strukturalis halozatok kis-vilag jellege (He és mtsai.,
2009), mely megragadhatd a haldzat csoporterdsségi egylitthatojanak és centralitdsanak
csokkenésében, valamint a halozat atlagos legrovidebb tthosszanak névekedésében (Shu
és mtsai., 2011). Végiil, skizofrénidban szenvedd betegekben, fMRI képalkotassal szintén
a funkcionalis kapcsolati halozatok kis-vilag jellegének leépiilését mutattak ki, melynek
mértéke igen jo korrelaciot mutatott a betegség progresszidjaval (Liu és mtsai., 2008).
Igen hasonlé eredmények adodtak EEG-vel végzett mérések soran is (Micheloyannis és
mtsai., 2006, Rubinov és mtsai., 2009). Skizofréniaban a funkcionalis kapcsolatok
leépiilése mellett a kortikalis (anatomiai) hdlozat csticsainak hierarchikus atrendezédését
is megfigyelték (Bassett és mtsai., 2008). Mindezen eredmények hangsulyozzak, hogy a
funkcionalis konnektivitas teriiletén végzett Kutatisok nem csupan alaptudomanyi, de

igen erds klinikai potenciallal is rendelkeznek (Stam, 2014).

1.3 Dinamikus funkcionalis konnektivitas

Egészen a kozelmultig a legtobb konnektivitasi tanulmany a funkcionalis kapcsolatokat
¢s igy magat a funkciondlis konnektivitast is — modszertani szempontbol — idében
allandonak, stacionariusnak (statikusnak) tekintette, holott egy dinamikus megkozelités
részletgazdagabb és valdsaghiibb leirasat jelentené az agymiikodésnek (Hutchison és
mtsai., 2013a). Csakugyan sikeriilt kimutatni, hogy az agyi funkcionalis konnektivitas
fMRI-vel vizsgalva dinamikus, fluktuald jelleget kdvet nyugalmi allapotban (Chang és
Glover, 2010), illetve feladatvégzés kozben is (Sakoglu és mtsai., 2010). A nyugalmi
konnektivitds dinamikus jellegét ezt kovetden szamos egyéb képalkotd eljarassal is
igazoltak (Chang és mtsai., 2013, Li és mtsai., 2015). Ezen tanulmanyok rovidesen egy
Iényegében 1j kutatasi teriilet 1étrejottéhez vezettek, melynek f6 célja a dinamikus
funkcionalis konnektivitas vizsgalata és amely azota az idegtudomanyok egyik
leggyorsabban fejl6do teriiletévé valt (Hutchison és mtsai., 2013a, Calhoun és mtsai.,
2014, Preti és mtsai., 2017).

A funkcionalis konnektivitas dinamikus jellegének megragadasa leggyakrabban
csusztatott idéablakos (sliding window, SW) modszer segitségével torténik (Hutchison
és mtsai., 2013a, Preti és mtsai., 2017), bar mas megkdzelitések is ismertek, mint az

ugynevezett ’paradigm free mapping’ (Gaudes és mtsai., 2013) vagy ’point process
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analysis’ (Tagliazucchi és mtsai.,, 2012a). Az SW analizis egy lépése soran a
konnektivitasi paraméterek nem a mérési adat teljes egészén, annak csupan egy kis — az
aktualis idéablakba es6 — részén keriilnek kiszamitasra. Az iddablak ezutan egy eldre
meghatarozott idéegységgel eldrecstiszik és a folyamat egészen addig ismétlodik, mig a
teljes jelhossz feldolgozasra nem keriilt. A konnektivitasi paraméterek szamitisa az
idGablakon beliil a stacionarius Konnektivitasi vizsgalatokhoz hasonlé moédon torténik.
Leggyakrabban bivarians statisztikai paramétereket hasznalnak, mint példaul a Pearson-
féle keresztkorrelacios egyiitthaté (Hutchison és mtsai., 2013b), azonban multivarians
eljarasok is alkalmazhatok, példaként emlitve a térbeli fiiggetlen komponens analizist
(Allen és mtsai., 2014). Tovabbi, elészeretettel alkalmazott eljarasok kozott emlitendok
az ugynevezett idé-frekvencia modszerek (Chang és Glover, 2010), melyeknek elénye,
hogy a folyamatot az idon feliil egyszerre a frekvencia fiiggvényeként is vizsgaljak. Az
igy keletkez6, igen nagy mennyiségli adat (idé-frekvencia matrix) attekinthetdsége
érdekében azonban ezen modszereket elsdsorban egyedi (illetve alacsony szamu)
kapcsolatok vizsgalata sordn alkalmazzak. Szintén szdmos tanulmédny alkalmaz
dinamikus grafelméleti analizist (Tagliazucchi és mtsai., 2012b, Yu és mtsai., 2015, Racz
és mtsai., 2018a, Racz és mtsai., 2018b), melynek soran a — tobbnyire globalis —

grafelméleti paraméterek minden idépontban kiszamitasra keriilnek, végeredményképp
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konnektivitas dinamikus jellegének leirasa a DFC analizist kovetden szamos kiilonb6z6
modon torténhet, mint példaul — a teljesség igénye nélkiil — a stabil konnektivitasi
allapotok szdman, azok variabilidtasan illetve a koztlik szdmithatd dtmeneti (tranzicids)
valoszintiségeken keresztiil (Allen és mtsai., 2014, Calhoun és mtsai., 2014, Damaraju és
mtsai., 2014). Tovabbi lehet6ségek kozé tartozik a fluktuaciot jellemzd statisztikai
valtozok kiszamitdsa, mint példaul a standard devidcio/szoras (Kucyi €és Davis, 2014,
Falahpour és mtsai., 2016), vagy a variacios egyiitthaté (Gonzalez-Castillo és mtsai.,
2014), azonban ezek a leird statisztikai paraméterek érzéketlenek lehetnek bizonyos
magasabb rendii, komplex temporalis szervezddés eseteire (lasd alabb).

A DFC teriiletén végzett kutatasok szamos esetben igazoltdk a dinamikus
megkozelités alkalmassagat olyan informécido kiemelésére, melyre a hagyomanyos,

stacionarius konnektivitasi modellek érzéketlenek maradnak. Damaraju és mtsai. (2014)
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egy nagy (tobb, mint 300) elemszamu, egészséges kontroll és skizofrén beteg fMRI
felvéteket tartalmazo mintan végeztek dinamikus konnektivitasi analizist, melynek soran
5 stabil, egymast valtdé konnektivitasi allapotot azonositottak mindkét csoportban a
korabban Allen és mtsai. (2014) altal javasolt eljarassal. Kimutattak, hogy a skizofrén
csoport egyénei atlagosan tobb idot toltenek a 4-es és 5-0s sorszammal azonositott,
kevésbé telitett kapcsolati allapotokban, mig az egészséges egyének tobb iddt tdltenek az
1-es és 2-es allapotokban, melyekre erésebb kapcsolati telitettség jellemz6 (Damaraju és
mtsai., 2014). Ma és mtsai. (2014) hasonld6 moédszerrel a stabil kapcsolati allapotok
kozotti atmenetek valoszinliségében mutattak ki kiillonbséget egészséges és skizofrén
egyének kozott. Du és mtsai. (2016) a DMN dinamikus konnektivitasat vizsgaltak szintén
egészséges ¢és skizofrén egyénekben, majd dinamikus grafelméleti paramétereket
szamitottak a teljes DMN-re, valamint az altaluk azonositott két stabil konnektivitasi
allapotra is. A két csoportot végiil az atlagolt dinamikus grafelméleti paramétereken
keresztiil hasonlitottak dssze, igy kimutathatd volt a skizofrén csoportban szignifikansan
alacsonyabb konnektivitas (az alacsonyabb atlagos halozatelméleti paraméter értékeken
keresztiil), azonban a halozatelméleti paraméterek dinamikai tulajdonsagai nem keriiltek
vizsgalatra (Du és mtsai., 2016). Yu és mtsai. (2015) a teljes agyi halézatok dinamikus
grafelméleti elemzése soran megmutattak, hogy a kiilonb6z6 grafelméleti paraméterek
kisebb varianciaval fluktualnak skizofrén, mint egészséges egyénekben. A dinamikus
konnektivitas teriiletén elért tovabbi eredmények egy kivalo, aktudlis Gsszefoglaldsa
megtalalhato Preti és mtsai. (2017) attekinté munkéjaban.

Korabbi kutatdsok mar felhivtdk a figyelmet a neuroncsoportok kozotti
funkcionalis csatolas nemlinearis jellegére (Friston, 2000a, Friston, 2000b), valamint
EEG ¢és MEG vizsgalatokkal is sikeriilt igazolni a funkcionalis kapcsolatok nemlinearis
dinamikajat (Stam és van Dijk, 2002, Stam és mtsai., 2003). Egyes tanulmanyok arra is
ravilagitottak, hogy a dinamikus konnektivitds bizonyos jellemz6éi ugynevezett
skalafiiggetlen (fraktalis) dinamikat kovetnek, azaz nem rendelkeznek karakterisztikus
1d6 konstanssal: Gong és mtsai. (2003) megmutattak, hogy kiilonb6zd agyi teriiletek idegi
aktivitasa kozotti fazis szinkronizacio skalafiiggetlen jelleggel fluktual, melynek szamos
egyénen megvizsgalt skalazasi exponense igen stabilnak mutatkozott. Stam és de Bruin
(2004) EEG-vel regisztralt agyi aktivitas globalis szinkronizaciojanak er6sségét vizsgalva

mutatta meg a dinamika skalafiiggetlen jellegét, valamint, hogy az alfa és béta
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frekvenciatartomanyokban szamitott skalazasi exponensek magasabbak voltak zart, mint
nyitott szem mellett. Az EEG mikrodllapotok — révid, 80-120 ms hosszl periddusok,
melyek soran az EEG topografia viszonylagosan allandé marad (Lehmann és misai.,
1987) — szintén skalafliggetlen dinamika szerint kovetik egymast (Van de Ville és mtsai.,
2010). A fent emlitett tanulmanyok eredményei mind arra utalnak, hogy a funkcionalis
konnektivitas dinamikajaban mind globalis (allapot), mind lokdlis (egyedi funkcionalis
kapcsolat) szinten jelen van egy finom, tobb iddskalan ativel6 rendezési elv, mely
egyrészt relevans élettani informécidt hordozhat, masrészt egyszerli, hagyomanyos

statisztikai leir6 paraméterekkel nem megragadhato.

1.4 Skalafiiggetlenség, fraktalis dinamika

A skalafliggetlenség fogalmanak megértése érdekében érdemes eldszor réviden targyalni
azon rendszereket, melyek karakterisztikus skalaval rendelkeznek és igy ez alapjan
jellemezhetdk. Ezt a skalat igen gyakran ’korrelacids tavolsdg’-ként hatarozza meg az
irodalom (lvanov és mtsai., 2004). Ezen esetben a vizsgalt rendszerben egyértelmiien
meghatarozhaté az a tavolsdg — mely térbeli rendszerekben jelolhet fizikai, mig
folyamatok esetén idébeli tavolsagot is —, melyen tal a redszer (vagy folyamat) elemei
valamely vizsgélt tulajdonsaguk alapjan egymastol fiiggetlennek tekinthetk, azaz a
rendszer elemei kozti korrelacid elhanyagolhatd mértékiire csokken. Ehhez hasonlo
rendszerekre igen gyakran jellemzd a vizsgalt tulajdonsag korrelacios fliggvényének
exponencialis lecsengése (lvanov és mitsai., 2004). Karakterisztikus iddskalara
példaképpen emlithetd a radioaktiv izotopok felezési ideje, vagy sztochasztikus id6beli
folyamatok karakterisztikus id6konstansa (tehat az id6, mely alatt a folyamat
autokorrelacioja a kezdeti érték 1/e-ed részére csokken). Ezzel szemben skalafiiggetlen
(idegen kifejezéssel skala-invarians) rendszerekben a rendszer elemei kozti korrelacio a
(tér és/vagy 1dobeli) tavolsag fiiggvényében nem exponencialis, hanem
hatvanyfiiggvény-szerinti lecsengést kovet, melynek kovetkeztében az igen nagy (a teljes
rendszer méretével Osszemérhetd) tavolsadg esetén sem csokken elhanyagolhato
mérteklire. Ezen rendszerek bizonyos tulajdonsidgai (a hatvanyfiiggvény jellegli
korreléaciods fliggvény kdvetkeztében) homogén, skalafiiggetlen fiiggvényekkel irhatok le,

melyekre igaz a kovetkezd azonossag (Ivanov és mtsai., 2004):
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fQx) = 2°f (x). 1)

Ennek értelmében ha a vizsgalt x valtozot valamilyen tetszéleges A skalazasi konstanssal
szorozzuk (vagyis a vizsgalt rendszert/folyamatot atskalazzuk), ugy a fliggvény értéke az
eredeti skalan vett értéktdl hatvanyfiiggvény szerint valtozik, melynek kitevéje a

skalazasi exponens, €. Az (1) azonossagot

=@ @

alakban megfogalmazva jol lathatova valik, hogy skalafiiggetlen rendszerek esetén a
rendszer valamely tulajdonsagat kiilonb6z6 skalakon vizsgalva az nem fiigg az adott
skalak 1éptékeitdl, csupan azok aranyatol (Eke és mitsai., 2002). A karakterisztikus
skalaval rendelkez6 valamint skalafiiggetlen rendszerek egy kivalo, rovid dsszefoglalasa
olvashat6 Ivanov és mtsai. (2004) munkajaban.

Az dnhasonlosag (fraktalitas) egy, a természetben é€s igy az €lettani rendszerekben
is altalanosan el6forduld jelenség (Mandelbrot, 1983, Bassingthwaighte és mtsai., 1994,
Eke, 2003). Onhasonl6 (szintén akar tér- akar idébeli) objektumokra jellemzd, hogy
azokat kiilonboz0 nagyitas mellett vizsgalva lényegében ugyanazt a mintazatot
figyelhetjitk meg: A Koch-gorbét példaként véve (2. abra) annak egyes szakaszai a gérbe
alapmotivumanak kicsinyitett masai. Fraktalis struktirakat az emberi szervezetben is
talalunk, példaként emlitve a tiid6 bronchusfajat (Bassingthwaighte és mtsai., 1994) vagy
az agy pialis érhalozatat (Herman és mtsai., 2001). A skalafliggetlenség és a fraktalitas
ugy kapcsolodnak egymashoz, hogy az oOnhasonlésag kovetkeztében a fraktalis
objektumok is rendelkeznek olyan tulajdonsagokkal, melyek skalafiiggetlen
figgvénnyekkel irhatok le (azaz hatvanyfiiggvény-jellegli skalazasi Osszefliggést
mutatnak). A Koch-gorbe esetén egy ilyen tulajdonsag annak teljes hossza, mely a
felbontoképességtél — ebben az esetben a legkisebb, még meghatirozhatd szakasz
hosszatol — hatvanyfiiggvény szerint fiigg ¢ =log;3/4 = —0.2619 skalazasi
exponenssel. A skéladzasi 0sszefliggés a Koch gérbéhez hasonld, matematikai fraktalokra

egzakt mdodon, mig a természetben eléforduld (fizikai, valos) fraktdlokra statisztikai
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értelemben teljesiil. Fontos megjegyezni, hogy szigortan véve a fraktalis struktirdk nem
minden esetben altalanosan skalafiiggetlenek. Maradva a Koch gorbe példdjanal
konnyedén belathatd, hogy az (1) és (2) egyenletekben megfogalmazott skalazasi
Osszefiiggés csak specialis A skalazasi konstansok esetén (1 = 1/3",neZ) teljesiil, mig
a altalanos skalafliggetlenség esetén ez tetszdleges A mellett is igaz kéne, hogy maradjon.
Ennek ellenére az irodalom a skalafliggetlenséget €s a fraktalitast igen gyakran egymassal

rokon értelmi fogalmaknak tekinti.
a b

S . mE

2. abra. A Koch-gdrbe kiilonboza felbontoképességek mellett szemlélve.

A Koch-gorbe egy (a), kettd (b), harom (c) illetve négy (d) iteracios 1épést kdvetden (az
iteracid 1épései analognak tekinthetdk a felbontoképesség ndvelésével). Jol lathato, hogy
a gorbe egyes szakaszai minden Iépésben az eldz6 allapot kicsinyitett masai, jelezve az
objektum 6nhasonlosagat.

Sztochasztikus id6beli folyamatok esetén a skalafliggetlenség (illetve fraktalitas)
megnyilvanuldsa a teljesitménysiirliség-spektrumban a teljesitmény frekvenciatol valo,
hatvanyfiiggvény szerinti fiiggése (Mandelbrot ¢és Van Ness, 1968). A

23



teljesitménysiriiség-spektrum, P(f) hatvanyfiiggvény jellege az (1) azonossagot

felhasznalva és azt atrendezve

P(f) = A7FPQS). @)

alakban irhato fel, ahol f a frekvencia, f pedig a skalazasi exponens (mely a
teljesitménystiriség-spektrumot logaritmikus tengelyeken dabrazolva a spektrumra
illeszthetd egyenes meredeksége). Az ilyen jellegli teljesitménysiiriiség-spektrumot az
irodalom gyakran 1/f? néven emliti (Eke és mtsai., 2002). A (3) egyenlet alapjan
belathato, hogy a fehérzaj, melyben minden frekvenciakomponens teljesitménye azonos,
szintén kezelhet6 skalafiiggetlen folyamatként f = 0 skalazasi exponenssel. A dinamika
skalafiiggetlen jellege a frekvenciatartomany mellett az idGtartomanyban is
megragadhato. Erre a célra leggyakrabban hasznalt paraméter a Hurst exponens (H), mely
ugy nyerhetd, hogy a vizsgdlt folyamat egy bizonyos leird statisztikai paraméterét
(példaul varianciajat) kiilonboz6 idébeli felbontoképesség mellett meghatarozzuk, majd
az eredményeket a skala fliggvényében (logaritmikus tengelyek mentén) abrazoljuk és
azokra egy hatvanyfiiggvényt illesztiink. Az illesztett fiiggvény log-log skalan szintén
egyenesként jelenik meg, igy annak meredeksége — mely linearis skalan a fliggvény
hatvanykitevdje — a Hurst exponens (Mandelbrot és Van Ness, 1968, Cannon és mtsai.,

1997, Eke és mtsai., 2000). H és f egymasnak egyértelmiien megfeleltethetok a

B=2H—-1,ha-1<f <1¢s 4)
B=2H+1hal<pB<3 (5)

azonossagok alapjan (Yamamoto és Hughson, 1991, Eke és mtsai., 2000), melybdl
azonnal adodik, hogy a fehérzaj jellegli folyamatok Hurst exponense mindig 0,5.
Megmutathat6 tovabba, hogy skalafiiggetlen dinamika esetén a folyamat autokorrelacioja
valoban hatvanyfiiggvényre illeszkedik (Eke és mtsai., 2000), mig sztochasztikus
folyamatok esetén az autokorrelacios fiiggvény valamilyen t karakterisztikus
idéallandoval jellemezhetden exponencidlis lecsengésii. Ennek matematikai alapjat a

Wiener-Khinchin tétel adja, mely kimondja, hogy stacionarius folyamatok esetén a
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teljesitménystiriiség-spektrum megegyezik az autokorrelacidés fiiggvény Fourier-
transzformaltjaval (Kantz és Schreiber, 2004). Visszautalva a karakterisztikus skalaval
rendelkezd, valamint a skalafiiggetlen rendszerek alapvetd tulajdonsagaira, idébeli
folyamatok esetén a skalafliggetlen tulajdonsag azt jelenti, hogy a folyamat kiilonb6z6
iddpillanatokban vett allapotai kozotti korrelacié még rendkiviil nagy (idobeli) tavolsag
kovetkeztében sem csokken elhanyagolhatdo mértékiire. A skalafiiggetlen folyamatokat az
irodalom szintén gyakran emliti fraktalis folyamatokként is (Eke és mtsai., 2002,
Kantelhardt, 2009). Fontos kiemelni, hogy mig térbeli fraktalok esetén az dnhasonlosag
dilatacio (nyujtas, ujraskdldzas) soran minden topoldgiai dimenzid esetén azonosan
jelenik meg, tgy iddbeli fraktalok esetén a skalafiiggetlenségnek Kkitiintetett dimenzioja,
iranya van — azaz csak az idtengely mentén van jelen, az amplitido tengely mentén nem
(csak egy felbontasfiiggd ujraskalazast kovetden), igy ezek szigor@ian véve nem
Onhasonlo, hanem on-affin (self-affine) objektumok (Mandelbrot, 1985, Eke és mtsai.,
2002).

A skalafiiggetlen dinamika leirdsa minddssze H-ra és f-ra szoritkozva implicit
moédon azt feltételezi, hogy a teljesitménystrtiség-spektrum frekvencia komponensei
egymastol fiiggetlenek, hiszen a teljesitménystriség-spektrum nem tartalmazza a
fazisokban kodolt informacidt. Schreiber és Schmitz (2000) definicidja szerint az eldbbi
tulajdonsag, azaz a frekvenciakomponensek fiiggetlensége csupan linearis folyamatokra
igaz. Ezen feliil, egy globalis skalazasi exponens alkalmazéasa csupan akkor elégséges, ha
a skalazasi tulajdonsag a folyamat soran végig allando, azaz a folyamat monofraktalis
(Eke és mtsai., 2012). Ahogy korabban emlitésre kertilt, az idegi sejtpopulaciok kozotti
funkciondlis kapcsolatok erdsen nemlinearis, illetve sokszor nemstacionarius jelleget
mutatnak, igy ezek skélafiiggetlen dinamikéjanak kelld mélységii, részletes jellemzésére
a monofraktalis analizis varhatoan nem elegendd. A multifraktalis analizis ezzel szemben
a skalazasi jelleget nem globdlis, hanem lokadlis tulajdonsagnak tekinti (Mandelbrot,
1986, Tel, 1988, Theiler, 1990), mely folyamatok esetén azt jelenti, hogy a skalazasi
tulajdonsag idében valtozo jelleget mutat. Ennél fogva skalafiiggetlenség leirasa nem egy,
hanem szdmos skaldzasi exponensen keresztiil torténik, melyek kiilon jellemzik a
kiilonb6z6 mértékii (kisebb/nagyobb) fluktuaciok eltérd skalazéasi tulajdonséagait
(Kantelhardt és mtsai., 2002, Kantelhardt, 2009, Eke és mtsai., 2012, Mukli és mtsai.,

2015). Szamos tanulmany igazolta tovabba, hogy egy folyamat multifraktalitasanak
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mértéke igen erds Osszefliggést mutat annak nemlinedris jellegével is (Ashkenazy és
mtsai., 2001, Ashkenazy és mtsai., 2003, Gomez-Extremera és mtsai., 2016, Bernaola-
Galvan és mtsai., 2017), igy a multifraktalis formalizmus egy megfelelé valasztasnak
adodik potencidlisan komplex, sok tényezd altal nemlinearisan regulalt folyamatok
dinamikajanak jellemzésére.

Szamos élettani folyamatrol — ilyen példaul a szivritmusvariabilitas, a nyugalmi
jarasritmus, az ioncsatornakon keresztiil folyd ionaramok fluktuacidja — igazolodott
annak skalafliggetlen, fraktalis jellege (Bassingthwaighte és mtsai., 1994). Ezt kovetéen
Ivanov és mtsai. (1999) megmutattak, hogy a szivritmus variabilitas nem csupan mono-
de valgjaban multifraktalis dinamikat kovet. Ez a felismerés — mely multifraktalis
dinamika jelenlétét els6ként igazolta élettani rendszerekben — 1ényegében elvezetett azon
tudomanyteriilet kialakuldsahoz, melynek célja az élettani folyamatok multifraktalis
dinamikajanak vizsgélata. E teriileten végzett kutatasok igazoltak tobbek kozott a
szivritmus variabilitas mellett (Ivanov és mtsai., 2001) a testtartas (Ashkenazy és mtsai.,
2002) és a motoros koordinacio (Thlen és Vereijken, 2013) multifraktalis jellegét is. A
szivritmus variabilitdsanak multifraktalis elemzésével tovabba rendkiviil jol nyomon
kovethetéek voltak az indukalt szimpatikus illetve paraszimatikus blokad eltéré hatasai
(Amaral és mtsai., 2001), valamint a multifraktalis jelleg besziikiilésén keresztiil a
kronikus, pangasos szivelégtelenség is kimutathatova valt (Ivanov és mtsai., 1999, lvanov
és mtsai., 2001, lvanov és mtsai., 2004). Ezen tanulmanyok mind demonstraltak a
multifraktalis analizisben rejld alaptudoményos és klinikai potencialt is.

Idegtudomanyi vizsgalatok szintén igazoltak az agynak mind strukturajaban,
mind konnektivitasiban jelenlévd, alapvetd jelentOsségli (geometriai) fraktalis
tulajdonsagat (Bullmore és Sporns, 2009, Werner, 2010). Tovabba a spontan idegi
aktivitas is ismerten skalafiiggetlen dinamikat kovet, mely szamos, egymastol alapvetden
kiilonb6z6é meérési modszerrel kimutathatod (Eke és Herman, 1999, Linkenkaer-Hansen és
mtsai., 2001, Thurner és mtsai., 2003, He, 2011, Herman és mtsai., 2011). A lokalis
neurdlis dinamika monofraktalis jellegének igazoldsat kovetden eldszor fMRI
vizsgalatokkal (Shimizu és mtsai., 2004, Wink és mtsai., 2008), majd tovabbi idegi
képalkoté eljarasokkal (Dzung, 2010, Ciuciu és mtsai., 2012, Zilber és mtsai., 2012,
Zhang és mtsai., 2015b) sikeriilt az agyi aktivitas multifraktalitasat is igazolni. Végiil,

ugyan a dinamikus funkcionalis konnektivitas bizonyos aspektusainak skalafiiggetlen
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jellegét is sikeriilt megmutatni (Gong és mtsai., 2003, Stam ¢és de Bruin, 2004, Van de
Ville és mtsai., 2010), az agyi funkcionalis kapcsolati haldzatok tér-idébeli
dinamikajanak multifraktalis jellegét korabbi tanulmany — legjobb tudomasom szerint —

még nem kozolte.

1.5 Onszervez6dé kritikalitas

A tér- ¢s iddbeli események eloszlasdban illetve dinamikdjaban megjelend
skalafliggetlenség igen jellegzetes tulajdonsdga az ugynevezett kritikus allapotban 1évo
rendszereknek (Stanley, 1971). Kritikus allapot olyan rendszerekre lehet jellemzd,
melyeket sok, egymashoz hasonld és egymassal kdlcsonhatasba 1€p6 elem épit fel, mint
példaul a viz, vagy valamilyen méagneses anyag, példaul vas (Beggs ¢s Timme, 2012).
Sok, ezekhez hasonlé rendszer esetében egy bizonyos kiilsé kontroll-paraméter megfeleld
hangolasanak kovetkeztében a rendszer globalis viselkedésében, tulajdonsagaiban
alapvet6 valtozas all be, a rendszer tugynevezett fazisaitmeneten megy keresztiil. Ilyen
kiils6 kontroll-paraméter lehet példaul a hdmérséklet, melyet viz esetében fokozatosan 0
°C ala csokkentve a viz folyékonybol szilard halmazallapotuva valik (megfagy), illetve a
vas esetében, mely megfelel6 homérséklet folé hevitve elvesziti addigi magnesességét. A
jelenség egyszerlien — a teljesség igénye nélkiil — szemléltethetd a széleskoriien vizsgalt,
a vas magneses tulajdonsagat modellez6 Ising modellen keresztiil (Brush, 1967). A
modell egy racs formdjaban szemléltethetd, melynek minden celldjdban egy ’spin’
talalhatd. A spinek szdmara csak két irdny megengedett (-1 és +1 jeldléssel). Ezen feliil
a spinek ferromagnetikus kolcsonhatdsban vannak kozvetlen szomszédaikkal, melyben
lehetdség nyilik Kisebb-nagyobb csoportok 1étrejottére, mely csoportokon beliil a spinek
iranya megegyezik. Ebben a modellben ésszeriien definialhato a korrelacios tavolsag a
rendszeren beliili 4tlagos csoportméret fliggvényeként, mely altalanosan jol jellemzi a
rendszert és annak allapotat. A modell alapjan alacsony hémérsékleten a spinek iranyat
alapvetden az egymadssal vald kolcsonhatasaik befolyasoljdk, melynek kovetkeztében
végiil Iényegében az 6sszes spin azonos (-1 vagy +1) iranyba all be, igy 1étrehozva a vas
magneses tulajdonsagat. Ezzel szemben a rendszert igen magas hdmérsékletre hevitve a

hé altal kozolt energia — legy6zve a szomszédos spinek egymasra kifejtett hatasat — a
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spineket ki tudja mozditani az egymashoz képest rendezett allapotukbol. Ekkor a spinek
iranyat elsésorban a kozolt termikus energia "véletlen’ jellege hatarozza meg, melynek
kovetkeztében a spinek véletlenszertien helyezkednek a két irany valamelyikébe ¢és igy a
globalis rendezetlenség kovetkeztében a vas magneses tulajdonsaga elvész. Ebben az
allapotban az atlagos csoportméret kicsi (de jol definidlt), valamint a csoport méretek
eloszlasa exponencidlis lecsengést mutat, azaz a nagyméretli csoportok rendkiviil ritkak.
A két fazis hataran — amikor a hé altal kozolt energia 6sszemérhetd a szomszédos spinek
kozotti kolcsonhatasok energiajaval — azonban egy atmeneti allapot jelenik meg, melynek
soran a kozolt termikus energia véletlen jellegének kovetkeztében folyamatosan
kiilonb6zé méretii, véges életidejii csoportok jonnek 1étre illetve bomlanak fel. Ennek
kiilonlegessége, hogy a kialakuld, azonos iranyitottsagli spineket tartalmazé csoportok
méretének valamint ¢letidejének eloszlasa hatvanyfiiggvényre illeszkedik. Ez az allapot
a kritikus allapot, melynek soran tehat a rendszer hossza tavia, hatvanyfiiggvény jellegti
korrelacioval jellemezhetdé ¢s megfeleld tulajdonsagain keresztiil vizsgalva
skalafiiggetlen dinamikat mutat (Stanley, 1971, Bak és mtsai., 1987, lvanov és mtsai.,
2004, Beggs ¢és Timme, 2012).

Onszervezddd kritikalitas (self-organized criticality, SOC) jelenségérdl akkor
beszélhetiink, amikor a rendszer kritikus allapotban van, azonban a kiilsé kontroll-
paraméter kisérletileg nem befolyasolt, vagy éppen nem ismert (Bak és mtsai., 1988,
Bullmore és mtsai., 2009). Az 6nszervez6d6 kritikus rendszerek leirasara éppen az
késztette Bakot és munkatdrasait, hogy megmagyarazzak, miért annyira gyakori a
természetben a skalafiiggetlen, 1/fF jellegii dinamika (Bak és mtsai., 1987). Azbta
kideriilt, hogy kritikus rendszerekben nem csupan monofraktalis, de multifraktalis
dinamika is kialakulhat (Tebaldi és mtsai., 1999, Lima és mtsai., 2017). A jelenség
leggyakrabban hasznalt modellje a Bak-Tang-Wiesenfeld (vagy egyszeriibb nevén
homokdomb, illetve angolul sandpile) modell, melyben egy homokdombra
véletlenszertien homokszemeket ejtiink. Ezek a homokdomb méretétdl fiiggden azt addig
novelik, mig a homokszemek szama az adott cellaban — €s igy a domb meredeksége’ —
egy elére meghatarozott kiisz6b6t meg nem halad. Az ekkor beesé homokszem — az adott
cella homokszemeinek szomszédos cellakba torténd athelyezésén keresztiil — lavinat,
majd esetlegesen wjabb lavinakat meginditva a homokdombot atrarendezi mindaddig, mig

az 0sszes homokszem nyugalmi allapotba nem kertil. A kritikus allapot a perturbaciok
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altal keltett lavindk méretében ¢és ¢letidejében ragadhaté meg, melyek hatvanyfiiggvény
eloszlast kovetnek, illetve a rendszert valamilyen globalis paraméterén (példaul az adott
idopillanatban a rendszerben talalhatd homokszemek szaman) keresztiil vizsgalva az
skalafiiggetlen dinamikat mutat (Bak és mtsai., 1987). A SOC egy rendkiviil nagyhatasa
modellnek bizonyult, melyet azdta szamos tudomanyteriileten (4gy mint fizika, élettan,
csillagészat vagy éppen kozgazdasagtan) alkalmaznak a skalafiiggetlen tulajdonsagok
magyarazatara (Bak, 1996).

Az Onszervezddo kritikalitds gondolata az idegtudoményokra is nagy hatéassal
volt. Az agy és a 6nszervezddo kritikus rendszerek miikodése szamos hasonldsagot mutat,
mint példaul a kdlcsonhatasok fontossaga, a tér- és idébeli skalafliggetlen jelleg, valamint
a szamtalan lehetséges metastabil allapot jelenléte, ezért a SOC egy igen kézenfekvd
modell az agymiikodés bizonyos aspektusainak értelmezésére (Bullmore és mtsai., 2009).
A neuralis aktivitds skalafiiggetlen jellegének felfedése ota szamos tanulmany
magyarazta azt az agymiikodés esetleges Onszervez6doé kritikus jellegével (Linkenkaer-
Hansen és mtsai., 2001, Freeman és mtsai., 2003, Van Orden és mtsai., 2003, Chialvo,
2004, Stam, 2005). Egyes kutatasok szimulaciokon keresztiil (de Arcangelis és mtsai.,
2006), mig masok kisérletileg, explicit médon demonstraltak a kritikus jelleg jelenlétét
az idegi miikodésben példaul neuron haldézatokban 1étrejovo lavina eseményeken (Beggs
és Plenz, 2003) illetve azonosithaté fazisatmeneteken (Freeman és mtsai., 2003)
keresztiil. Mindazonaltal, szamos tanulmany véli tigy, hogy az ilyen iranyu bizonyitékok
nem kelléen meggy6z6ek (Wagenmakers és mtsai., 2005, Bedard és mtsai., 2006, He és
mtsai., 2010) és az agymiikddés kritikus jellege tovabbra is inteniziv vita targyat képezi

az idegtudoményokban (Beggs ¢s Timme, 2012).
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2. Célkituzések

A dinamikus konnektivitas teriiletén eddig megjelent kozlemények alapjan
megallapithatd, hogy a jelenlegi DFC kutatasok fokuszaban féleg a héalozati topologia
egyre részletgazdagabb, 1d6 fliggvényében torténd leirasa szerepel, mig maga a dinamika
jellemzése tobbnyire egyszer(ibb paraméterckkel és modszerekkel torténik, mint példaul
a varianca vagy szoras, illetve esetlegesen a teljesitménystrtiség-spektrum vizsgalata
(Preti és mtsai., 2017). Korabbi kozleményeknek kdszonhetden (Gong és mtsai., 2003,
Stam és de Bruin, 2004, Van de Ville és mtsai., 2010) azonban tudjuk, hogy a DFC
temporalis strukturaltsaga Osszetettebb, mintsem az egyszerd, els6- vagy masodrendii
statisztikai valtozokkal kell6 részletességgel leirhatd lenne. Mi tobb, az agyi dinamika
ismert multifraktalis jellege és az agyi kapcsolatok nemlineérs volta valdszintisiti, hogy
az egyszerli, monofraktalis analizis szintén nem elegendGen preciz a dinamikai
tulajdonsagok megragadasara. Mivel a DFC multifraktalis jellegét korabbi tanulmany
még nem vizsgalta, igy PhD kutatdisom f0 témdjanak ezen kérdés vizsgalatat
valasztottam. A dinamikus konnektivitds multifraktalis jellegének bizonyitdsdval nem
csupan az agyi mikodés egy eddig feltaratlan aspektusat sikeriilne igazolni, mely
kozelebb vihet az agymitkdés mélyebb megértéséhez, de az ezen mddszertanon alapulo
vizsgalatok potencialisan 0j biomarkerekkel szolgalhatnak késébbi klinikai kutatasokhoz
megértésében, diagnosztikdjaban vagy progressziojanak kovetésében.

Ezen motivacidk talajan a kovetkezd célok megvaldsitasat tliztem ki célul PhD
tanulmanyaim soran:

I. Egy olyan elemzési keretrendszer felallitisa, melynek segitségével az agyi
funkcionalis konnektivitas dinamikusan vizsgalhato és igy az agy, mint komplex rendszer
tér-id6 dinamikaja egyszeriien megragadhato.

ii. Ennek segitségével a dinamikus funkcionalis konnektivitas idébeli fluktuacidiban
valddi multifraktalis jelleg azonositasa, annak statisztikailag rigorozus tesztelése €s igy
igazolasa.

iii. Mivel a DFC-t dinamikus grafelméleti analizis segitségével vizsgaltam, igy

crer

paraméterek skalafliggetlen tulajdonsagainak 0sszevetését is.
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Iv. A globalis halozati topologian feliil a kiilonboz6 agyi régiok kozott kialakulo,
egyéni funkcionalis kapcsolatok esetleges multifraktalis jellegét is fontosnak tartottam
megvizsgalni, hiszen az egyéni kapcsolatok szintjén is eddig csupan azok monofraktalis
jellegére vonatkozdan talaltam kézleményt.

V. Az egyéni kapcsolatok elemzése soran érdemesnek tartottam megvizsgalni, hogy
azok skalafiiggetlen tulajdonsagaik alapjan mutatnak-e valamilyen térbeli rendezddést,

topoldgiat az agy kiilonbozo teriiletein.
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3. Modszerek

3.1 Mérési személyek, mérési elrendezések

A DFC multifraktalis jellegét két kiilonallo tanulményban vizsgéltuk. Elso
tanulmanyunkban a prefrontalis kéreg (prefrontal cortex, PFC) funkcionalis
konnektivitdsanak dinamikajat vizsgaltuk nyugalmi allapotban, kozeli-infravords
spektroszkopiaval, tizennégy fiatal, egészséges egyénen (atlagéletkor 23+£2,2 év). A
vizsgalatban résztvevok nem szenvedtek semmilyen neuroldgiai, pszichiatriai vagy
kardiovaszkularis betegségtél. EQy esetben az egyénrdl rogzitett mérési anyag nem
megfeleld optdd-illeszkedés miatt a tovabbi analizisbdl kizarasra keriilt (lasd alébb),
kialakitva a végsé n1=13 (7 nd és 6 férfi) vizsgalati elemszdmot. A vizsgalat soran minden
személy esetén megkozelitbleg 30 percen keresztiil regisztraltuk az agyi vértartalom
fluktuaciodit (és ezen keresztiil az idegi aktivitast, 1asd aldbb) a prefrontalis kéregben. A
méréseket egy csendes, elsotétitett szobaban végeztiik. A vizsgélat résztvevdi a mérés
ideje alatt egy kényelmes karosszékben {iltek ébrenlét mellett csukott szemmel, mellézve
barmilyen nem{i mozgést és beszédet.

Masodik tanulmanyunkban a teljes agykérgen vizsgaltuk a konnektivitasi
dinamikat elektroenkefalografiaval, nyugalmi allapotban, nyitott és csukott szem mellett.
A vizsgalatban n2=24 fiatal, egészséges egyén vett részt (atlagéletkor = 24,3+2.4 év, 12-
12 né és férfi, Gsszesen 6 balkezes), mely elemszam korabban végzett el6készito
vizsgalatok statisztikai power-analizise alapjan keriilt meghatarozasra. A Vizsgalat
résztvevoinek egyike sem rendelkezett semmilyen neuroldgiai illetve pszichiatriai
korel6zménnyel. A vizsgalati személyek ezen felill nem fogyaszthattak semmilyen
stimulanst (példaul koffeint) a mérést megel6z06 legalabb 4 6raban, valamint a vizsgalatot
megeldz0 éjjelen legalabb 6 orat kellett aludniuk. A méréseket egy csendes, elsotétitett
szobaban végeztiik, ahol a résztvevoknek egy kényelmes karosszékben kellett iilnitik
mozdulatlanul egy szamitogép kijelzdjével szemben. A nyugalmi EEG-mérést elészor
nyitott szemmel (eyes open, EO) végeztiik, mialatt a vizsgalatban részt vevo egyént arra
kértiik, hogy a képernyon megjelitett pontra fokuszaljon, igy csokkentve a
szemmozgasbol eredd, mérést zavard hatasokat. Ezt kovetden zart szemmel (eyes closed,

EC) is megismételtiik a mérést, melynek soran az egyénnek tovabbra is mozdulatlanul,
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de ébren kellett maradnia. Ez a mérési elrendezés igy végiil négy vizsgalati csoportot
eredményezett: ndi nyitott szemmel (female eyes open, Feo), néi zart szemmel (female
eyes closed, Fec), férfi nyitott szemmel (male eyes open, Meo) és férfi zart szemmel (male
eyes closed, Mec). A regisztralt EEG-jeleket valos idében figyelve a mérést mindkét
allapotban addig folytattuk, amig 305-305 masodperc, lehetdleg zaj és artefakt mentes
regisztratumot rogziteni tudtunk. Ez minden mérés esetében dsszesen legfeljebb 20 percet
vett igénybe.

Mindkét vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos
¢és Kutatasetikai Bizottsaga tamogatta, valamint a vizsgalatban résztvevé minden személy
a mérést megel6zéen (szobeli és irasbeli tajékoztatast kovetden) irasos beleegyezd

nyilatkozatot tett.

3.2 Funkcionalis kozeli-infravoros spektroszképia — fNIRS

Az fNIRS mérési modszer a kozeli-infravords tartomanyba (near-infrared, NIR,
megkozelitéleg 700-1000 nm) es6 fotonok jo szdveti penetracids képességén alapszik,
melynek kovetkeztében ezen fotonok képesek athatolni a boéroén, koponyan,
cerebrospinalis folyadékon és agyhartyakon, igy elérve az agykérget (Jobsis, 1977b). Egy
fNIRS-eszkoz alapegysége egy fényforrasbol és egy detektorbol all. A fényforras altal
kibocsajtott fotonok az agykéregbe jutva ott egyrészt abszorbedlodnak a szoveti
kromoférokon, masrészt egy résziik szorddas utjan eljut a néhany cm tavolsdgban
elhelyezett detektorhoz. A koézeget optikailag homogénnek tekintve az abszorpcio
mértéke a modositott Beer-Lambert torvény (Cope és mesai., 1988, Kocsis és mtsai.,

2006) alapjan a kovetkezo képlettel szamithato:

Ibe
A=1
"

= Lyuq + G, (6)
det

ahol A az attenuacio, Ipe a beesO, ldet a detektalt fény intenzitasa, Lp a fotonok altal
atlagosan megtett ut hossza, u, a szovet abszorpcios koefficiense, és G egy geometriai
paraméter, mely a szorodas hatidsara bekovetkezd intenzitds-csokkenést jelképezi.
Amennyiben G-t konstansnak tekintjiik, Ggy az attenuacié megvaltozasa G-t6l és igy a

szorodastol fiiggetlenné valik, és az attenuacidban bekdvetkezd valtozasok a differencialt,
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modositott Beer-Lambert torvény (Cope és mtsai., 1988, Kocsis és mtsai., 2006) alapjan

szamithatok:

I
AA = In-2eb1

= LyAug, @)
det,2

ahol lget,1 és laet2 a detektalt fény intenzitasa két idépontban. Fiziologias koriilmények
kromoforok koziil szdmottevOen csupan az oxigendlt és deoxigenalt hemoglobin
koncentracidja valtozik (Uludag és mtsai., 2004). Ezen molekulak abszorpcioja a NIR-
tartomanyban jol elkiiloniil (Bunce és mtsai., 2006), igy — tekintve, hogy L mérhet6 (Cope
és mtsai., 1988) illetve becsiilhetd (Hiraoka és mtsai., 1993) — az attenuacio valtozasait
legalabb két, megfelelden megvalasztott hullamhossz mellett monitorozva a HbO és HbR
koncentraciokban bekovetkezd valtozasok szamithatok, és iddben nyomon kovethetdk
(Cope és mtsai., 1988, Kocsis és mtsai., 2006). Tobb hullamhossz egyidejii alkalmazasa
a mérést pontositja (Cope, 1991).

Tanulmanyunk soran méréseinket egy Britton Chance professzor (NIM Inc.,
University of Pennsylvania, USA) altal fejlesztett és épittett NIRS eszkozzel végeztik
(3. abra, a). A rendszer 4 fényforrasbol és 10 detektorbol allt, melyek elrendezése 16 agyi
régid egyidejli monitorozasat tette lehetévé. A detektorok a fényforrasoktdl 2,5
centiméterre helyezkedtek el, melynek eredményeképp a NIR fotonok megkdzelitleg
1.25 cm mélységig voltak képesek a szovetbe hatolni, igy elérve a kéregallomanyt
(Hiraoka és mtsai., 1993, Firbank és mtsai., 1998). A rendszer harom hullamhossz mellett
(730, 805 és 850 nm) monitorozta az attenuacid valtozasait, 3 Hz-es mintavételi
frekvencia mellett. Az optdd a vizsgalt személy homlokara tgy keriilt felhelyezésre, hogy
megkozelitéleg lefedje az anterior PFC-t, illetve részben a dorzo- és ventrolateralis PFC-

crer

specifikacioi és tesztelése Chance és mtsai. (2007) kozleményében talalhato.

3.2.1 Az INIRS-jelek elofeldolgozasa

Az adatok eldfeldolgozasat sajat fejlesztésii programkodjaink felhasznalasaval, Matlab
2012a (The Mathworks, Natick, MA, USA) kérnyezetben végeztem. A nyers fNIRS-jelek
mindség-ellenérzése soran a Tian és mtsai. (2009) altal javasolt modszertant kovettiik.

Ennek részeként a nyers fNIRS-jeleket folytonos hullam transzformacionak (angolul
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continuous wave transformation) vetettiik ala (a Gauss-fiiggvény negyedik derivaltjat
hasznalva analizalo hullamfliggvényként), mely lathatova tette a jel periodikus
komponenseit. A szivmiikodés, 1égzés és spontan vazomocid periodikus hatasai
(megkozelitoleg 1, 0,3 és 0,1 Hz-nél, megfeleléen megvalasztott analizalé hullam
segitségével) jol lathatova valnak, igy ezen komponensek minden csatornan torténd
egységes jelenléte a megfeleld mintavételezést (azaz optdd megfeleld illeszkedését)
bizonyitja (Tian és mtsai., 2009). Ennek alapjan egy ndi egyén keriilt kizarasra nem
megfelel6 optod-illeszkedés miatt. A vizsgalatban résztvevok nyers adatai ezt kovetéen a
kovetkezé harom 1épésen mentek keresztiil (3. abra, c): i) az fNIRS-jelekbdl kivontuk az
els6- és masodrendl trendeket, igy eltavolitva a jelben esetlegesen jelen 1évo lasst
sodrodast (Zhang és mtsai., 2015a). Ezt kdvetben ii) savateresztd sziirt alkalmaztunk
0.01 és 0.1 Hz-es hatarfrekvenciakkal, hogy eltavolitsuk a magasfrekvencids, szisztémas
eredetii oszcillaciokat, mint példaul szivmiikodés vagy 1égzés pulzatilis hatasai (Tian és
mtsai., 2009). Végiil, iii) korrelacio alapu jeljavitast (correlation based signal
improvement, CBSI) alkalmaztunk, mely egy Cui és mtsai. (2010) altal kozolt eljaras és
fNIRS jelek szisztémas- illetve mozgas-eredetli zajoktol vald megtisztitasara szolgal,
valamint ezzel egyidejileg az idegi aktivitashoz erdsebben kapcsoloddo komponens
kiemelésére is alkalmas. A modszer 1ényege, hogy mig a Buxton és mtsai. (1998) altal
fejlesztett ballon modell alapjan az idegi aktivitas soran a HbO és HbR komponensekben
bekovetkezd koncentraciovaltozasok antikorrelaltak, addig a szisztémads pulzatilis és
keltenek (Buxton és mtsai., 2004, Cui és mtsai., 2010). A Cui és mtsai. (2010) altal k6zolt
modell alapjan a HbO és HbR idésorokbol levalaszthatdo azok teljesen antikorrelalt
komponense, mely jel igy alkalmas az idegi aktivitas vizsgalatara (Cui és mtsai., 2010,
Scholkmann és mtsai., 2014, Racz és mtsai., 2017). Minden tovabbi analizishez a fent
emlitett harom lépéssel elokezelt HbO és HbR jelek 6sszegekeént adddo teljes hemoglobin
(HbT) adatsorokat hasznaltuk (Mesquita és mtsai., 2010).
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3. abra. INIRS-rendszer az agyi aktivitis monitorozdsara.
(@) A méréshez hasznalt fNIRS-rendszer a hozza tartozo vezérld egységgel, valamint az

adatok rogzitésére szolgadld személyi szamitogéppel. (b) A fényforrasok (piros) és
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lehetdvé. (c) A nyers NIRS jel elékezelése soran alkalmazott kiilonboz6 1épések hatdsa
jol megfigyelhetd egy demonstrativ HbO jelen.

3.3 Elektroenkefalografia —- EEG

Masodik tanulmanyunk sordn méréseinket egy kereskedelmi forgalomban kaphato,
Emotiv Epoct+ vezeték nélkiili EEG rendszerrel (Emotiv Systems Inc., San Francisco,
CA, USA) veégeztiikk, mely 14 agyi régio aktivitasat képes egyidejlileg rogziteni. Az
elektrodak elhelyezkedése a nemzetkdzi 10-20-as rendszernek megfeleld, mely
lehetdséget nyujt az AF3, F3, F7, FC5, T7, P7, O1, 02, P8, T8, FC6, F8, F4 és AF4 agyi
régiok monitorozasara. A rendszer a T7 és T8 csatorndk atlagolt jelét hasznalja
referenciaként, valamint tovabbi CMS/DRL referencia elektrodak talalhatok a P3 és P4
poziciokban. Az eszk6z az elektromos tér valtozasait 2048 Hz-es mintavételi frekvencian
detektalja, mely belsdseg szlirve van a 0.2-45 Hz-es tartomanyra, valamint ezen feliil a
haldzati zaj eltavolitasa érdekében az 50 és 60 Hz-es sziik tartoményok is eltdvolitasra

keriilnek. Ezt kovetden a regisztralt idegi aktivitds 128 Hz-es mintavételi frekvencia
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mellett keriil tovabbitasra egy személyi szdmitdgépre. Az eszkozrdl tovabbi részletes

informacié a https://www.emotiv.com/epoc/ oldalon talalhatd, valamint tobabbi, az

eszkoz validalasat szoglalo fliggetlen publikéciok a

https://www.emotiv.com/cateqory/independent-studies/ cim alatt érhet6k el. A mérési

adatokat az eszkdzhoz biztositott Emotiv Xavier TestBench™ szoftverrel rogzitettiik egy
asztali szamitogépre. A szoftver lehetdséget biztositott az elektroda-illeszkedés
mindségének ellendrzésére illetve a rogzitett idegi aktivitds valos idejii kovetésére.

Minden mérést a program altal jelzett legjobb illeszkedés mellett végeztiink.

3.3.1 Az EEG-jelek elofeldolgozasa

A nyers EEG-jelek zajszliréséhez a szabadon hozzaférhetd EEGLAB programcsomag
(Delorme ¢s Makeig, 2004) fliggvényeit, valamint sajat fejlesztésti programkodokat
hasznaltunk, Matlab 2012a kornyezetben. Fiiggetlen komponens analizis (independent
component analysis, ICA) segitségével (Hyvarinen és Oja, 2000) a regisztratumokat
elészor linearisan fliggetlen komponenseikre bontottuk. Ezt kovetéen azonositottuk a
szemmozgas, pislogas valamint izomaktivitas eredetli zaj-komponenseket azok
teljesitménystiriség-spektruma, vizualis megjelenése és az agykérgen vald térbeli
eloszlasa alapjan (Gabard-Durnam és mtsai., 2018). Ezek eltavolitasa utan a megmaradt
(idegi aktivitashoz ko6tddd) komponenseket inverz ICA-transzformacioval alakitottuk
vissza az eredeti, 14-csatornas Kkiterjesztésre. Az igy megtisztitott EEG-jeleket ezt
kovetden savateresztd sziird segitségével az EEG-analizisben tradicionalisan alkalmazott
frekvenciatartomanyokra bontottuk (Stam és de Bruin, 2004): 6 0,5-4 Hz; 6 4-8 Hz; o, 8-
13 Hz; B 13-30 Hz és y 30-45 Hz. Minden tovabbi analizist az igy el6kezelt jeleken,
valamint a teljes, szélessava 0.2-45 Hz-es tartomanyt atfogé EEG-jeleken végeztiink.
Minden regisztratum elsd és utolsd 2 masodperce eltavolitasra keriilt, igy eredményezve

301s * 128Hz = 38528 adapont hosszu adatsorokat.
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3.4 Dinamikus funkcinonalis konnektivitasi analizis

3.4.1 Dinamikus Kkapcsolatok vizsgalata fNIRS-jeleken Pearson-féle

keresztkorrelacio segitségével

Két agyi régio kozti funkcionalis kapcsolat becsiilhetd a két teriileten regisztralt lokalis
hemodinamikai fluktuaciok keresztkorrelacidjaban (Biswal és mitsai., 1995). A
funkcionalis kapcsolat eréssége megragadhatd a Pearson-féle korrelacios egyiitthato, ras

segitségével (Bullmore és Sporns, 2009, Chuang és Sun, 2014), mely a

S i=1(A, — A)(B, — B)
AB = = =
VEi=1(4; = H2(B, - B)?

(8)

képlet alapjan szamithatd, ahol At és Bt két csatornahoz (agyi teriilethez) tartozo HbT-jel,
A és B a két folyamat atlaga, t az aktualis idépillanat és T a teljes regisztratum hossza.
Tobbcesatornas regisztratumok esetén, mint amilyen a 16-csatornas HbT-jel (4. abra, a)
ras-t minden lehetséges csatornaparra kiszamitva egy szimmetrikus keresztkorrelacios
(kapcsolati) matrixot kapunk (4. abra, b). Ezt kovetden ebbdl a matrixbol a gyenge,
zavar6 illetve hamis (zaj) kapcsolatokat kiiszobértékhez torténd viszonyitassal
eltavolitjuk (4. abra, ¢) (Bullmore és Sporns, 2009, Rubinov és Sporns, 2010). Az
irodalomban jelenleg nincs alapvetden elfogadott modszer ezen kiiszobérték pontos,
fiiggetlen meghatarozasara, helyette tobbnyire a teljes analizis és kiértékelés szdmos
kiiszobérték mellett megismétlésre keriil. A kiiszobértékkel torténd kezeléssel kapott
kapcsolati matrixok (minden kiiszobértékhez) egyértelmiien meghataroznak egy grafot,
mely ezt kovetden haldzatelméleti paramétereken keresztiil kvantitativ. moédon
jellemezhetd (4. abra, d). A kiiszobértékkel torténd kezelés alapvetéen két modon
torténhet (Rubinov és Sporns, 2010): i) a matrixban megmarado értékeket (azaz a graf
¢éleinek sulyait) 1-el helyettesitjiik, tehat csupan a kapcsolatok meglétét/hianyat vessziik
figyelembe, igy binaris grafokhoz jutva. A masik lehetdség, hogy ii) a megmaradoé értékek
megtartjdk a koefficiens értékét, igy sulyozott grafokhoz jutunk. Mivel a haldzat
binarizalasa jelentds informaciovesztéssel jar, sulyozott grafokon szdmitott paraméterek
pedig értelemszeriien érzékenyebbek az élek sulyaban bekovetkezd valtozasokra, igy

vizsgélatunk soran mi is ez utobbi modszertant kovettiik.
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4. abra. Funckionalis konnektivitds vizsgalata hdlozatelméleti megkozelitésben
A 16-csatornas HbT-jelen (a) csatornaparonként kiszamitott kétvaltozos statisztikai

paraméterek — jelen esetben Pearson-keresztkorrelacios egylitthatok — egy kapcsolati
matrixba rendezhetdk (b), melynek sorai és oszlopai az adott csatornaknak — itt a
prefrontalis kéreg régidinak — felelnek meg. Ebb6l a matrixbol a gyenge, hamis
kapcsolatok kiiszobértékhez valo viszonyitassal eltavolithatok, igy eredményezve egy
sziirt kapcsolati matrixot (c). Ez a matrix egyértelmlien meghataroz egy sulyozott,
iranyitatlan grafot (d), mely kiilonb6z6 halozatelméleti paramétereken keresztiil
kvantitativ modon jellemezhet6. A halézatban az élek arnyalata azok sulyat jelképezi.

A funkciondlis konnektivitds dinamikus jellegének megragadasara csusztatott
idGablakos analizist (Chang és Glover, 2010, Li és mtsai., 2015) végeztiink minden egyén
16-csatornas HbT regisztratuman (5. abra, a). Ennek soran egy 60 masodperces
id6éablakot (Hutchison és mtsai., 2013b, Li és mtsai., 2015) futtattunk végig a teljes
regisztratumon, adatpontonként Iéptetve. Az analizis minden Iépése soran elvégeztiink a
fent leirt konnektivitdsi analizist az adott iddablakba esé jelszakaszon, igy minden
iddpillanathoz kaptunk egy szimmetrikus keresztkorrelacios matrixot (5. abra, b). Ezen

matrixok szamos kiilonboz6 kiiszobérték mellett kertiltek kiértékelésre. A kiiszobértéket
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0,05 ¢és 0,7 kozott valtoztattuk, 0,05-0s léptékkel. Az igy kapott (dinamikus) gréfokon
(density, D), a Csoporterésségi egyiitthatoét (clustering coefficient, C) illetve a
Hatékonysagét (efficiency, E, lasd alabb). Mivel a vizsgalt halozatelméleti paramétereket
minden id6épillanatban kiszamitottuk, igy azokrol végiil egy idésort nyertiink (5. abra, ),
mely a funkcionalis halozat tér-idé dinamikajat ragadja meg. A tovabbi analizist igy végiil
3 haldzatelméleti paraméter * 13 egyén * 14 kiiszobérték = 546 id6soron végeztiik el (egy

ablakméret esetén).

Csatornik &

L L T T e e e e T T T e e
c, ) Csoporterdsségi egyutthato (C) idésor

- ‘f’\"/\w ‘ I ) ' ‘LL
o g: L "\‘ W N' rw. \W““ W \( hf \l/ \( M‘ N \u \ (\ s W \Jhﬁf At \f ‘IW_ J‘»W\wm \W i”‘Hj \"Tlft
i}:-w 'y ¥ | ]
SUU IUO() 1500 16 E:ggtpont] 2500 3000 3500 4000

5. abra. Dinamikus funkcionalis konnektivitasi analizis csusztatott idoablakos modszer
és grafelmélet alkalmazasaval

A 16-csatornas HbT regisztratumon (a) egy id6ablakot futtatunk végig — jelen esetben 60
masodperc, adatpontonként Iéptetve — és minden iddpillanatban elvégezziik a 4. abran
Osszefoglalt konnektivitasi analizist. Ennek eredményeképpen egy dinamikusan valtozo
kapcsolati matrixot kapunk (b), mely a kiiszobértékkel torténd kezelést kovetden szintén
minden idGpillanatban jellemezhetd kiilonboz6 halozatelméleti paraméterekkel — mint
példaul a Csoporterdsségi egyiitthatoval —, igy eredményezve az analizis kimenetét
képezd halozatelméleti paraméter idésorokat (c).
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3.4.2 Dinamikus kapcsolatok vizsgalata EEG-jeleken — a Synchronization
Likelihood modszer

A paronkénti kapcsolaterdsség dinamikus kiszamitasara EEG-jeleken a Synchronization
Likelihood (SL) modszert (Stam és van Dijk, 2002) alkalmaztuk. A modszer képes
nemlinedris statisztikai Osszefliggés azonositasara, kiszamitdsi modjabol eredden
dinamikus, normalizalt (értéke 0 és 1 kozott valtozhat) és a vizsgalt jelek esetleges nem-
stacionarius jellege altal kevéssé¢ befolyasolt (Stam ¢és van Dijk, 2002). Ezen
tulajdonsagaindl fogva az SL modszer elényds valasztds EEG-adatokon végzett
konnektivitasi analizis esetén, hiszen az EEG (és altalanos értelemben az agyi aktivitas)
gyakran nem-stacionarius (Kaplan és mtsai., 2005, Freeman és Quian Quiroga, 2013),
valamint a magasfrekvencias funkcionalis csatolas nemlinearis jellege is ismert és
bizonyitott (Friston, 2000a, Stam és mtsai., 2003).

Az SL két id6beli folyamat, x(t) = x1,%X3, ., xr és y(t) = y1,V4, w0, V1
generalizalt szinkronizacidjanak (Rulkov és mtsai., 1995) mértékét becsli. E16szor x(t) és
y(t) temporalis evolucidja a Takens (1981) altal bemutatott id6beli beagyazas segitségével
egy allapottérben keriil rekonstrualasra. Ennek soran az x(t) és y(t) id6sorokbol X(t) és

Y(t), allapottér-vektorokat tartalmazé vektormezdéket generalunk az

X(t) = (Xt Xe—ms Xe—2ms o) Xe—(@-1)m)
9)
Y(t) = (Yt'Yt—m' Yi—2m» ---'yt—(d—l)m)
Osszefliggések alapjan, ahol d a bedgyazasi dimenzié és m a beagyazashoz hasznalt
id6lépték (angolul delay). Ezt kovetden minden X(t) (illetve ezzel analdég mdodon Y(t))
allapottér vektorhoz definialhaté annak valoszinlisége, hogy egy masik, véletlenszeriien
valasztott X(t+u) vektor X(t)-hez vett tavolsdga kisebb, mint r,.(t) (illetve ennek

megfelelden 7, (t)), tgy mint

C(r (), X) = 2wy —wy) Ofr (t) — |X(t) — X(t + w3}, (10)

wi<|u|<w,

ahol u az idébeli tavolsag, |- |az Euklideszi (vagy L2) norma, ® a Heaviside-fiiggvény
(azaz O(p) = 0,hap < 0¢és O(p) = 1, hap = 0), w, a Theiler-féle korrekcio (Theiler,

1986) és w, egy iddablakjellegli paraméter, melyre w; < w, < T. Fontos megemliteni,
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hogy w, gyakorlatilag azonos szerepet t6lt be, mint az idéablak egy SW analizisben, és
mivel u negativ értéket is felvehet, az effektiv ’idéablak’ ebben az esetben 2w,-nek
adodik, melynek kozéps6, 2w; hosszu szakaszat figyelmen kiviil kell hagyni, hogy az
autokorrelacié hatasai ne torzitsadk az analizis eredményét (azaz két allapottér vektor ne
azért legyen kdzel egymashoz az allapottérben, mert idében is kdzel vannak egymashoz).
A tavolsagot meghatarozo 7, (t) és 1y, (t) paraméterek minden t idépillanathoz ugy vannak
megvalasztva, hogy C(r,.(t),X) = C (ry(t), Y) = Dpre 1 ahol pro egy eldre (jellemzden 0
kozeleben) definialt, allando kiiszob-valoszinliseg (ennél fogva pr.r lényegében egy
belsé kiiszobértékként funkcional). Végiil, a Synchronization Likelihood paraméter
minden t iddpillantban gy definialhatd, mint annak a feltételes valoszintisége, hogy ha
Y(t) és Y(t+u) kdzelebb vannak egymashoz, mint 7, (t), akkor X(t) és X(t+u) is kdzelebb

vannak egymashoz, mint ,.(t), és a

1
SO = 35— > o0y (11)

wi<|u|<w,

Osszefliggés alapjan szamolhato, ahol

Ox = 0(r (8) — 1X(6) — X(t + W)} &s
(12)

0, = 0{r,(t) — IY(®) — Y (¢t + wl}.
Erdemes megjegyezni, hogy az SL koncepcidja erdsen kapcsolodik a Grassberger és
Procaccia (1983) altal bemutatott korrelacios integral fogalmahoz, és annak
tulajdonképpen egy ’fix tomeg’ tipusu, ’k-nearest neighbor’ megkdzelitése (Theiler,
1990).

Az analizis soran az SL kezdeti paramétereit (d, m, w1 és W) a Montez és mtsai.

(2006)  altal javasolt moddon hataroztuk meg gy, hogy az egyes
frekvenciatartomanyokhoz  jol  illeszkedjenek. =~ A  paraméterek  értékei a

frekvenciatartomany fiiggvényében az 1. tablazatban talalhatok.
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1. tablazat. Synchronization Likelihood kezdeti paraméterek.

Név Tartomany d m W1 W2
Delta 05-4Hz 25 11 264 1264
Theta 4-8Hz 7 5 30 1030
Alpha 8 -13Hz 6 3 15 1015
Beta 13-30Hz 8 1 7 1007
Gamma 30-45Hz 6 1 5 1005
Szélessavu 05-45Hz 289 1 288 1288

d=beagyazasi dimenzid; m=beagyazashoz hasznalt idolépték; wi=Theiler-féle korrekcio;

wo=idOablak.

Mivel az SL(t) id6sorok minden lehetséges csatornaparra szamitasra kertiltek, igy
minden t idépillanathoz az ahhoz tartoz6 értékeket egy 14* 14 méretii kapcsolati matrixba
tudtuk rendezni, melynek kovetkeztében (hasonloan az els6, fNIRS-el végzett vizsgalat
esetéhez) minden iddpillanathoz meghataroztunk kapcsolati matrixot ¢€s ezaltal egy
grafot, melyet ezt kovetden halozatelméleti paraméterekkel jelemezhettiink és igy a
alapvetden tartalmaz egy belso kiiszobértéket, igy, az analizis egyszertisitése érdekében
a grafelméleti paraméterek szadmitdsa eldtt nem alkalmaztunk kiilon kiiszobértéket a
matrixok elokezelésére. Korabbi tanulmanyunkhoz hasonldan a kapott hal6zatokat azok

Denzitasaval, Csoporterdsségi egyiitthatojaval illetve Hatékonysagaval jellemeztiik.

3.5 Dinamikus grafelméleti paraméterek

szamos aspektusa megragadhatdé (Rubinov és Sporns, 2010). Ezek koziil a harom
legalapvetébb a halozat kapcsolati stirlisége, szegregaltsaga illetve integraltsaga (Watts
¢és Strogatz, 1998, Bullmore és Sporns, 2009, Rubinov és Sporns, 2010), de ezeken feliil
(illetve ezek 6tvozése altal) is jellemezhetd a halozat példdul modularitasa, vagy kis-vilag
jellege alapjan. Ahhoz azonban, hogy ezek az ugymond ’magasabbrendii’ topologiai
aspektusok egyaltalan megjelenhessenek (és igy az azokat leird paraméterek relevans
informéciot tudjanak kozvetiteni) a halézatnak kellden nagy szamu csucsot kell
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tartalmaznia (értelmetlen példaul a csticsok fokszamanak eloszlasat meghatarozni egy 14
vagy 16 csucst halézatban). Egy korabbi tanulmanyunkban mindazonaltal sikertilt
megmutatnunk, hogy a Denzitds, a Csoporterdsségi egylitthatd és a Hatékonysag
paraméterek kis méreti haldzatok esetén is alkalmasak relevans kiilonbségek
megragadasara (Racz és mtsai., 2017). A fent emlitett harom paraméter sulyozott grafokra
alkalmazhaté képletét hasznédltuk azok kiszdmitasara, ezzel csokkentve az
informacioveszteség mértékét €s novelve az analizis érzékenységét. Ezen feliil, a
kapcsolati matrixok kiiszobértékkel torténd kezelése, melynek gyakorlatilag kezdeti,
alapvetd 1épése a negativ élstlyok eltavolitasa (0-val torténd kezelés), szintén értelmet
nyer, hiszen az ismertetett hal6zatelméleti paraméterek Kiszamitasa negativ élcsucsok
jelenlétében nem lehetséges/értelmetlen (14sd alabb).

Bindris grafok! esetében a Denzitas a hdlozatban aktudlisan meglévd és az sszes
lehetséges kapcsolatok szamanak ardnya (Rubinov és Sporns, 2010). Sulyozott grafok
esetén D (mely ilyenkor gyakran mint konnektivitasi Er6sség emlitett, az egyszeriiség
kedvéért azonban a tovabbiakban maradok a Denzitas elnevezésnél) a halozatban

jelenlévo 6ssz-¢€lsuly és a maximalis lehetséges Ossz-¢lsuly aranya és a

DY =m§ ZN: Cij (13)

i=1 j=i+1

képlet alapjan szamithatd, ahol N a haldzat csticsainak szama és Cij a kapcsolati erdsség
(élsuly) — mely az fNIRS-el végzett tanulmany esetén a Pearson-féle keresztkorrelacios
koefficiens, mig az EEG-vel végzett tanulmany esetén az SL aktualis, t idOpillanatbeli
értéke — az i1 és j cslcsok (csatornak/agyi régiok) kozott. A Denzitds a haldzat
"koltségének’ egy altalanos mérdszama, és matematikailag megegyezik az atlagos,
normalizalt fokszdmmal a hal6zaton beliil (Rubinov és Sporns, 2010).

A binaris halozat egy csucsanak Csoporterdsségi egylitthatdja az adott cstcs koriil
talalhatdo haromszogek? szamanak aranya az Osszes lehetséges haromszoghdz képest
(Rubinov és Sporns, 2010). A definiciot Onnela és mesai. (2005) altalanositottak sulyozott

grafokra, melynek sordn haromszogek helyett az tgynevezett *hdromszog intenzitasok’

! Bindris grafok esetén a csticsok kozti kapcsolatok van-nincs jellegliek, igy a halézatban jelenlévd osszes
¢l sulya egységesen 1.

2 Bgy haromszdget hdrom, egymdssal dsszekapesolt cstics definidl, mely a legkisebb méretii definialhato
csoport
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Osszegét veszik figyelembe, és igy a sulyozott haldzat egy tetszOleges 1 csucsanak

csoporterdsségi egyiitthatoja a

2 N
Ci —m E WijWinWjp (14)
P jh=1

képlet alapjan szamithatd, ahol ki az i cstcs klasszikus (binaris) fokszama — azaz a
kapcsolddd cstcsok szama —, valamint w;; az i és j cstcsok kozott hizodo élsaly
normalizalva a hélozatban taldlhatd legnagyobb €lstly szerint, hogy w;; = W;; /
max(vT/ij), igy a képlet bindris grafokra is az eredeti definiciot adja vissza. A
Csoporterdsségi egyiitthatd fent leirt definicidja szintén ekvivalens az adott cslics azon
szomszédainak hanyadéaval, melyek egymassal is szomsédosak (Watts és Strogatz, 1998).
A globalis Csoporterésségi egyiitthaté C;V sszes cstcson vett 4tlagaként kaphatd. C
(illetve CV) a halozat szegregaltsaganak egyik legaltalanosabban hasznélt mérdszama és
tobbnyire a halézaton beliili informacidaramlas ’lokalis’ jellegét tiikrozi (Rubinov és
Sporns, 2010).

Végiil, a globalis Hatékonysag a halozat Osszes csucsa kozott szamolt atlagos
inverz legrovidebb tthossz® (Latora és Marchiori, 2001). Ez a paraméter igen szoros
kapcsolatban all a gyakran hasznalt Karakterisztikus Gthosszal — mely a halozat Gsszes
cstcsa kozott szamolt atlagos legrovidebb tthossz —, azonban bizonyos tanulmanyok a
Hatékonysagot megbizhatobb paraméternek tartjak a halozaton beliili informacidaramlas
jellemzésére (Achard és Bullmore, 2007), valamint kisméretii haldzatok esetén a
Hatékonysag érzékenyebb paraméternek bizonyult a Karakterisztikus uthossznal (Racz
és mtsai., 2017). Sulyozott grafok esetén az élsulyokat elészor egy hosszjellegii
mennyiséggé kell alakitani valamilyen inverz Gsszefliggés alapjan, igy elérve, hogy a
kisebb (gyengébb) élstulyok nagyobb tavolsagot jelképezzenek (Rubinov és Sporns,
2010). A stlyozott uthossz ezutan az uthosszak 6sszegeként adodik (Latora és Marchiori,

2001) és a globalis hatékonysag szamitasa a

3 Bgy binaris graf két tetszéleges pontja kozti Ut hossza azon élek szamat jeloli, melyek a két tetsz6leges
pont k6z6tt az ut soran érintve vannak.
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N N -1
EW = 12 > (d (15)
N N-1

i=1 j=1,i%j

képlet alapjan torténik, ahol df}/ az i és j csucsok kozott talalhatd legrovidebb 1t hossza.
A Csoporterdsségi egyiitthatoval ellentétben a Hatékonysag a halozat integraltsaganak a
mérészama ¢és a halézaton beliili informacié aramlas ’globalis’ jellegét ragadja meg
(Rubinov és Sporns, 2010).

Mivel a fent emlitett harom halozatelmélti paraméter értékét mindkét
tanulmanyban minden iddpillanathoz kiszdmitottuk, hogy az azok altal megragadott tér-
id6 dinamikat vizsgalni tudjuk, igy a tovabbiakban — mivel idésorokrdl van sz6 — a D(t),
C(t) és E(t) jeloléseket fogom hasznalni, ahol a stlyozott format jelold *w’ tagot az
egyszerliség kedvéért elhagyom a felsé indexbdl. A paraméterek kiszamitdsahoz minden
esetben a Rubinov és Sporns (2010) altal kozzétett Brain Connectivity Toolbox

figgvényeit hasznaltuk.

3.6 Fokusz-alapu multifraktalis (FMF) idosor-analizis

A fraktalis idésor-analizis célja a folyamat Onhasonld jellegének azonositdsa, ami
valamely statisztikai tulajdonsdg és az iddbeli skélazds (mintavételezés) kozti
hatvanyfliiggvény szerinti Osszefliggésben jelenik meg (Eke és mtsai., 2002). Ez az

Osszefliggés a (2)-es egyenlethez hasonloan iddsorok esetében a

u(t,s1) _ (s_l)s (16)

u(t,sz)  \s,
alakban hatarozhato meg (Eke és mtsai., 2002), melyben u(t, s;) és u(t, s,) a valasztott
statisztikai paraméter s; illetve s, skalak mentén szamitva, € pedig a mar ismert skalazasi
exponens. Monofraktalis analizis esetén a skalazasi tulajdonsag globalisan, az egész jelre
vonatkozoan egyetlen skaldzasi exponensben ragadhaté meg. A multifraktalis analizis
ezzel szemben az 6nhasonlosag joval részletesebb karakterizacidjat teszi lehetdve azzal,
hogy a skalazast nem csupan globalis, hanem lokalis tulajdonsagként kezeli, mely
lokalizéciotol — illetve folyamatok esetén az idoponttdl — fiiggden eltérd lehet (Stanley és
Meakin, 1988, Muzy és mtsai., 1993, Eke és mtsai., 2012). Ebben az esetben y minden t

iddpillantban kiszamitésra keriil szdmos S skala mentén, €és a lokalis szingularis jelleg
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megragadasa a lokalis Holder exponens, h ttjan torténik (Barabasi és Vicsek, 1991),

melyet igy szintén minden iddpillanathoz kiszamitva kapjuk a Holder trajektoriat, h(t)-t:
u(t,s) = s"O. (17

Azonos Holder exponenssel rendelkezd iddpillanatok részhalmazanak fraktalis
dimenzioja (D) megegyezés szerint azonos, melyet kiszamitva jutunk a skalafiiggetlen
tulajdonsag eloszlasat leiré multifraktalis — vagy szingularitas — spektrumhoz, D¢(h)-hoz,
mely jellemzéen a multifraktalis formalizmus kimenete (Frisch és Parisi, 1985,
Mandelbrot, 1986, Eke és mtsai., 2012). A fent leirt, tigynevezett direkt — illetve
hisztogram alapi — modszer (Chhabra és mtsai., 1989) azonban rendkiviil szamitas- €s
adatigényes, igy a gyakorlatban viszonylag ritkan alkalmazott eljaras (Eke és mitsai.,
2012, Ihlen, 2013). Mindazonaltal, a multifraktalis spektrum szamitasi szempontbol joval
hatékonyabban, indirekt modon is meghatarozhat6 (Frisch és Parisi, 1985, Barabasi és
Vicsek, 1991). Ennek soran az L hosszu jelen u statisztikai valtozo nem csak kiilonb6z6,
egymassal nem atfedé id6ablakok (skalak), de kiilonb6zé generalizalt statisztikai
momentumok mentén is kiszdmitasra keriil, igy eredményezve az egyesitett skalazasi

figgvényt, S(q, s)-t (Mukli és mtsai., 2015):

Ng q
5(q,5) = Niz u(v, s)4 (18)

ahol g a generalizalt statisztikai momentum, Ny = int(L/s) az id6ablakok szama adott S
skala mellett és v az aktualis id6ablak indexe. A generalizalt statisztikai momentum (mely
jelen esetben a Rényi-féle generalizdlt momentumot jeloli (Rényi, 1961), igy értéke
negativ illetve 0 is lehet?) 1ényegében egy numerikus nagyito szerepét tolti be, melynek
segitségével negativ q értékekkel a kis, mig pozitiv g értékekkel a nagy fluktudciokra
tudunk *fokuszalni’ és igy azok skalazasi tulajdonsagat elkiilonitve tudjuk vizsgalni (Tel,
1988, Kantelhardt és mtsai., 2002). Monofraktalitas esetén a skalazasi tulajdonsag

homogén ¢és igy g-tol fiiggetlen, jellemzésére pedig az idétartomanyban a (g = 2 esetén

4 g=0 esetén a szumman beliili tagok természetes alapti logaritmusanak atlagat, majd ennek az értéknek az
exponencialisat vessziik minden ablakméret esetén.
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szamitott) skalazasi fliggvényre illesztett hatvanyfiiggvény skaldzasi exponensét, a

monofraktalis Hurst exponenst, H-t (Eke és mtsai., 2002) hasznaljuk:
S(2,s) o sH, (19)

A skalazasi fiiggvényt dupla-logaritmikus skéalan dbrdzolva H az arra illeszthetd egyenes
meredekségeként adodik. Multifraktalitds esetén — mivel a skaldzasi tulajdonsag
heterogén — H eltérd lesz a folyamatban jelen 1€vo6 kisebb illetve nagyobb fluktudciokra
és igy q fiiggvényeként adodik a generalizalt Hurst exponens, H(q) (Barunik és
Kristoufek, 2010):

S(q,s) o sH@, (20)

Végiil, Di(h) Legendre transzformacioé révén indirekt moédon hatarozhatdé meg H(q)-bol
(Frisch és Parisi, 1985, Bacry és mtsai., 1993). A multifraktalis spektrum jellemzése
ezutan — tobbek kozott — annak kdzéppontjaval (Iényegében a globalis, monofraktalis
jelleg) illetve szélességével (a multifraktalitas mértéke) torténik, mivel azonban a
Legendre transzformécio kolcsondsen egyértelmil, igy a multifraktalis tulajdonsagok mar
S(q, s)-n keresztil is teljeskortien leirhatoak, lasd alabb.

A skalazasi fiiggvény kiszamitasara az ugynevezett signal summation conversion
(SSC) modszer (Eke és mtsai., 2000) multifraktalis esetre generalizalt formajat
(multifractal signal summation conversion, MF-SCC) alkalmaztuk (Mukli és mtsai.,
2015). Az eljaras a kovetkezd 1épésekbol all: i) a jelet eldszor kumulativ modon
Osszegezziik, ezutan ii) Ns szamu, egymassal nem atfed6 ablakra osztjuk (6. abra, a). Ezt
kovetden iii) minden ablakbol a lokalis trend (ez SSC esetén tobbnyire hid-trend, de
hasznalhato linearis trend is) kivonasra keriil, mely 1épés célja, hogy a jel esetleges nem
stacionarius jellegébdl adodo toritasokat kikiiszobolje. Ezutan iv) minden ablakban
kiszamoljuk a standard deviaciot (o) az adott ¢ momentum mellett, majd v) az értékeket
atlagoljuk és a kapott értéket 1/q hatvanyra emeljiik. Az 1)-v) 1épéseket szamos kiilonb6zo
ablakméret (melyek koziil az analizis soran legkisebbet Smin, @ legnagyobbat Smax névvel
illetjiik) és statisztikai momentum mellet megismételve kapjuk a (18)-as egyenletben
meghatarozott skalazasi fiiggvényt. Végil H(g)-t S(g,s)-bol linearis regresszid

segitségével nyerjik (6. abra, b).
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Fontos kiemelni, hogy a multifraktalis spektrumhoz alapvetéen kapcsolddik a
generalizalt dimenziok (Dg(q)) fogalma (Tel, 1988, Theiler, 1990), mely igy Ds(h)-hoz
hasonldan szintén az objektum heterogén onhasonl6 jellegét ragadja meg, a ketté kozti

Osszefliggés pedig a

qH(q) — 1

D)) =5 (21)

képlet alapjan adodik (Eke és mtsai., 2012). Dg(q) matematikai formalizmusabol

eredendden kovetkezik, hogy

Dy(q) = Dg(q") (22)

amennyiben q' > q (Hentschel és Procaccia, 1983), igy a Dg(q) és H(q) kozti, (21)-es

azonossag alapjan

H(q) =z H(q") (23)

amennyiben q' > q (Mukli és mtsai., 2015). Ez az azonossag empirikus multifraktalok
esetében kiilonbozé okok — mint példaul numerikus hiba, a regisztratumban jelenlévo
kiilonféle zaj-komponensek, valamint a regisztratum véges hossza — miatt nem feltétleniil
teljesiil, ennél fogva a skéalazasi fiiggvény kiilonbozd g értékek mentén vett gorbéire
egymastol fiiggetleniil végzett regresszid korrupt, ugynevezett invertalt multifraktalis
spektrumot eredményezhet, melynek értékelése problémakba titkézik (Mukli és mtsai.,
2015). Tovabba, valodi mérésbdl szarmazo, véges hosszu jeleken a (13)-as egyenletben
s-t a teljes jelhosszal, L-el helyettesitve a skalazasi fiiggvény fiiggetlenné valik g-tol. Az
igy kapott S(L) érték a fokusz (Mukli és mtsai., 2015), mely H(q) egyideji, a (18)-as
azonossag figyelembevétele mellett torténd illesztése soran referenciapontként — mint a
kiilonbozd illesztett egyenesek kozos kiindulasi pontja — hasznalhat6 és empirikus jelek
multifraktalis analizisét rendkiviil robosztussa teszi (6. abra, b). A fent leirt fokusz-alapu
multifraktalis formalizmus (focus-based multifractal formalism, FMF) nem szoritkozik
csupan az SSC moddszerre (FMF-SSC), hanem barmely, a multifraktalis spektrumot
indirekt médon meghatarozo eljaras — mint példaul a kozkedvelt Detrended Fluctuation

Analysis vagy wavelet-alapi modszerek — esetén alkalmazhato.
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6. abra. Multifraktalis idésoranalizis és a valodi multifraktalitas tesztelésének lépései

A halozatelméleti paraméter idésorok egy valasztott statisztikai paraméterét — SSC
analizis esetén a szorasat — kiilonb6z6 s id6ablakok (a) és q statisztikai momentumok
mellett kiszamitjuk, igy kapva a skaldzési fiiggvényt (b). A skalafliggetlen folyamat
hatvanyfiiggvény alaku spektruma (c). Keverést kovetden a folyamat fehérzajra jellemzo
skalazasi fliggvényt mutat (d). Azonos H(2)-vel rendelkezd, de szigorian monofraktalis
jel AH15-¢ jol lathatoval kisebb, mivel a skalazasi fliggvény gorbéi lényegében

parhuzamosak.
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A multifraktalis karakter jellemzése végiil két paraméteren keresztiil torténik (6.
abra, b). A globalis skalafiiggetlenséget a monofraktalis Hurst exponens, H(2) ragadja
multifraktalitas mértéke — azaz, hogy a kiilonb6z6 fluktuaciok skalafiiggetlen jellege
milyen mértékben kiilonbozik — pedig a

AH15 = H(Qmin) - H(Qmax) (24)

azonossag alapjan definialhato, ahol Omin az analizis soran hasznalt legkisebb, mig Qmax @
legnagyobb statisztikai momentum (vizsgéalataink soran -15 és 15, lasd alabb). Erdemes
megjegyezni, hogy H(2) szorosan kapcsolt — de nem ekvivalens — a multifraktalis
spektrum kozepéhez (maximumahoz) tartoz6 Holder exponenssel, mig AH15 1ényegében
ekvivalens a multifraktalis spektrum szélességével, mely a minimalis és maximalis
Holder exponensek kiilonbsége. Ez a két paraméter (D(h) kozepe és szélessége) fontos
szerepet kap a folyamatok nemlinearis jellegének elemzésénél, ugyanis megmutathato,
Osszefliggést, mig az utdébbi a folyamat nemlinedris jellegének szadmszeriisitésére is
alkalmas (Ashkenazy és mtsai., 2001, Ashkenazy és mtsai., 2003, Gomez-Extremera és
mtsai., 2016, Bernaola-Galvan és mtsai., 2017).

Els6é tanulmanyunkban minden halozatelméleti paraméter idésor esetén — a
cstszoablakos analizis soran hasznalt ablakmérettdl fiiggetleniil — 22 adatpontot
hasznaltunk fel FMF-SSC analizishez, melynek soran a multifraktalitast Smin=23 és
smax=21° adatpont kozott 30, logaritmikusan elosztott ablakméret mellett, g € [—15,15]
statisztikai momentumok mentén vizsgaltuk. Masodik tanulmanyunkban minden
(halézatelméleti és SL) idésorbol 21° adatpontot hasznaltunk fel FMF-SSC analizishez,
smin=23-t6] diadikusan® (azaz 2 hatvanyaiként) egészen Smax=21%-ig emelkedd
ablakméretekkel, szintén g € [—15,15] statisztikai momentumok mentén. A modszer
kezdeti paramétereinek meghatarozasa a Mukli és mtsai. (2015) altal javasolt modon
tortént: a skaldzasi tartomany hatarait 23 és L/4 szerint jeldltiik ki, az ez alatti, illetve e
folotti ablakméretek mellett ugyanis a skalazasi fiiggvény értékei statisztikailag

megbizhatatlanna valnak (Cannon és mtsai., 1997, Gulich és Zunino, 2014). A statisztikai

% Diadikus skala szamitdsigény tekintetében hatékonyabb a logaritmikusan elosztott ablakméreteknél,
azonban elegendd szamu ablakmérethez nagyobb jelhosszt igényel.
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momentumok tartomanya Grech és Pamula (2012), Mukli és mtsai. (2015) és Nagy és
mtsai. (2017) munkai alapjan lett kijel6lve, igy ugyanis kellden biztosan kiilonithet6 el

egymastol a valodi multifraktalitas és a multifraktalis zaj (1asd alabb).

3.6.1 Valédi multifraktalitas igazolasa
Az élettanilag relevans multifraktalis dinamika tobbnyire a kiilonb6z6 fluktuaciokban
megjelend eltéréd hosszutava autokorrelaciok eredménye, a multifraktalitas jelenségét
azonban utanozhatja az adatsorban talalhat6 értékek ugynevezett ‘nehéz-farku’ (heavy
tailed) eloszlasa, barminemi autokorrelacio nélkiil (Ivanov és mtsai., 1999, Kantelhardt
és mtsai., 2002). Ezen feliil véges hosszl, egyszerii, konstans linearis autokorrelaciot
tartalmazoé (és ebbdl eredden alapvetden monofraktalis) idésorok multifraktalis analizise
is azonosit bizonyos mértékii, ugynevezett *multifraktalis hattérzajt’ (Grech és Pamula,
2012), azaz AH15 > 0 adoddik, holott szigorGan monofraktalis jelekre ez az érték
elméletileg 0 kell, hogy legyen. Amennyiben a vizsgalt folyamat multifraktalis jellegét
szeretnénk bizonyitani, ugy mindkét jelenség elkiilonitése a valdodi multifraktalitastol
kiemelt jelentdsségii. Ennél fogva, mindkét tanulményunk sorén a vizsgalt adatsorokat
harom lépésben generalt potadatsorokkal vetettiik ssze, hogy valodi multifraktalitisukat
igazoljuk. Els6 vizsgdlatunkban n = 100, mig masodik vizsgdlatunkban n = 39
pétadatsort generaltunk minden teszt soran (lasd alabb), minden esetben megfogalmazva
a nullhipotézist, miszerint a valodi adatsor az adott tesztben vizsgalt tulajdonsaga alapjan
nem elkiilonitheté a potadatsoroktol (Theiler és mitsai., 1992). Amennyiben a valodi
idésoron szamitott paraméter kiviil esett a pdtadatsorokon meghatdrozott atlag+2o
tartoméanyon, ugy a nullhipotézist elvetettiik. Erdemes megjegyezni, hogy bar elsd
tanulmanyunkban mindharom teszthez n = 100 potadatsort generadltunk az eredmény
statisztikai  hibajanak minimalizalasa érdekében, n =39 potadatsor 95%-0s
konfidenciaintervallumnak felel meg egyoldalas, mig 97,5%-nak kétoldalas proba esetén
(Theiler és mtsai., 1992, Kaplan és Glass, 1995), igy az analizis hosszabb jeleken vald
nagyobb szamitasi igényére vald tekintettel masodik tanulmanyunk soran n = 39
potadatsorral dolgoztunk.

El6szor a globalis skalafiiggetlenség (monofraktalitas) meglétét vizsgaltuk. Erre
egyszeri ¢és gyors lehetdség nyilik a frekvenciatartomanyban, ahol a globalis

skélafliggetlenség mint 1/fP jellegii teljesitménysiiriiség-spektrum jelenik meg (Eke és
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mtsai., 2000) (6. abra, c). Ennek igazolasa érdekében tehat minden vizsgalt idésorhoz
skalafiiggetlen potadatsorokat generaltunk azonos B-val a Saupe (1988) altal fejlesztett
spektralis szintézis moddszerrel (spectral synthesis method, SSM).Ezt kdvetden
hatvanyfiiggvényt illesztettiink mind a valddi-, mind a pdtadatsorok teljesitménysiirtiség-
spektrumara, az illesztés josagat (Goodness of Fit, GoF) a Kolmogorov-Smirnov
tavolsaggal (KS) jellemezve. Mivel ezen teszt soran célunk éppen annak kimutatasa volt,
hogy a vizsgalt adatsorok teljesitménysiiriiség-spektruma nem kiilonbozik ismert, 1/f#
jellegli spektrummal rendelkezd jelekétol, igy a vizsgalt iddsorban globalis
skalafliggetlenség jelenlétét igazoltuk, amennyiben annak KS-értéke az SSM modszerrel
generalt potadatsorokbol szamitott értékek atlag+2c tartomanyan beliilre esett, azaz nem
kellett elvetniink a nullhipotézist (Clauset és mtsai., 2009, He, 2011). A 6. abra C paneljén
jol lathatdé a példaként bemutatott halézatelméleti paraméter idésor inverz
hatvanyfiiggvénnyel  jellemezheté  spektruma, melyre  kettds logaritmikus
koordinatarendszerben egy § meredekségii egyenes illeszthetd.

Masodszor megvizsgaltuk az eloszlas eredetii multifraktalitds esetleges jelenlétét,
melynek sordn potadatsorokat generdltunk az eredeti iddsor értékeinek random
megkeverése altal (Ivanov és misai., 1999, Kantelhardt és mtsai., 2002). Az értékek
véletlenszeri megkeverése (angolul shuffling) az adatsort lényegében fehérzajja
redukalja és megsziintet abban minden linearis és nemlinearis jellegii korrelaciot, viszont
nincs hatdsa az értékek eloszlasara. Fehérzajban minden frekvenciakomponens
hozzajaruldsa azonos mértékil, azaz a teljesitménysiirliség-spektrum vizszintes, annak
spektralis indexe § = 0. Stacionarius, ’fractional Gaussian noise’ tipust jelek (mint a
fehérzaj 1s) esetében a spektralis index és a monofraktalis Hurst exponens kozti
kapcsolatot a (4) azonossag teremti meg (Eke és mtsai., 2000), melybdl a fehérzaj
monofraktalis Hurst exponense, Hfepgrzqj = 0,5 értéknek adodik.Tovabba, mivel a
fehérzaj iddben homogén, igy ez az érték minden statisztikai momentum mellett azonos.
Ennél fogva, amennyiben a jelet megkeverés utan elemezve H(q) = 0,5 értékeket kapunk
ugy az eloszlés eredetli multifraktalitas kizarhato, ellenkezd esetben a kordbban tapasztalt
fraktalitas, illetve esetleges multifraktalitas (részben legalabbis) az adatsor értékeinek
hatvanyfiiggvény szerinti eloszlasanak kovetkezményének tekinthetd (Ivanov és mtsai.,

1999, Kantelhardt és mtsai., 2002). A 6. abra d paneljén szembetlind az adatok
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megkeverésének hatasa, mely a skalazési fiiggvény gorbéinek meredekségét minden q
esetében lényegében 0,5 értékre csokkentette, igy a példaként bemutatott idésor esetében
az eloszlas eredettli fraktalitas kizarhato.

Végil, teszteltik a valodi multifraktalitas jelenlétét a multifraktalis zajjal
szemben. Ennek megmutatdsara a két vizsgalat sordn nemileg eltérd moddszertant
alkalmaztunk. Els6 tanulmanyunkban csupan a valddi multifraktalitds multifraktalis
hattérzajtol valo elkiilonitésére torekedtiink. Ennek érdekében n=100, azonos hossziisagu
és H(2)-vel rendelkez6, de szigortian monofraktalis idésort generaltunk a Davies-Harte
modszer (DHM) segitségével (Davies és Harte, 1987), majd az igy kapott potadatsorokat
multifraktalisan elemezve azok AH15 értékeit vetettik Ossze az eredeti iddsoréval.
Amennyiben az eredeti idésor AH15 értéke nagyobb volt mint a DHM modszerrel
generalt potadatsorok értékeibdl szamitott atlag+20, Ggy az idésor valddi
multifraktalitasat bizonyitottnak tekintettiik. A 6. dbra e paneljén lathato, DHM
modszerrel generalt monofraktalis adatsorbdl szarmazo skalazasi fliggvényt a 6. abra b
paneljén lathatd skalazasi fiiggvénnyel Osszevetve szembetiind, hogy eldbbi esetében
S(q,s) gorbéi lényegében parhuzamosak, a bel6lik szamolt AH15 érték pedig
szdmottevden kisebb, mint az eredeti, multifraktalis iddsoré. Mdasodik tanulmanyunk
soran egy elterjedtebb és szamitasi igény tekintetében joval hatékonyabb tesztelési
eljarast alkalmaztunk, mely egyszerre alkalmazhatdo a multifraktalitds valdodisdganak
jellemzésére, illetve annak megallapitasara, hogy a tapasztalt multifraktalitas a vizsgalt
dinamika nemlinearis jellegének kovetkezménye-e (lvanov és mtsai,, 1999). A
potadatsorok generaldsdhoz az eredeti adatsort el@szor Fourier transzformaltuk, majd
annak fazisait random szamokra cseréltiik, mielott az adatsort inverz Fourier
transzformacioval visszanyertiik volna (Theiler és mtsai., 1992). A fazis-randomziacio az
amplitddd spektrumot nem befolyasolja, igy a folyamat linearis autokorrelacidja (és
monofraktalis jellege) érintetlen marad (Kantz és Schreiber, 2004), azonban az eljaras a
nemlinearis korrelaciokat eltavolitja (Schreiber és Schmitz, 2000). Mivel az igy generalt
potadatsorok amplitadd spektruma — és igy monofraktalitisa — nem valtozik (Eke és
mtsai., 2000), igy ez az eljaras egyidejilleg alkalmas a valoédi multifraktalitas és annak

nemlinaris eredetének tesztelésére iS. A fent emlitettekhez hasonldan, az idésorok valodi
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multifraktalitasat bizonyitottnak tekintettiik, ha azok AH15 értéke nagyobbnak bizonyult

mint a potadatsorok értékeibdl szamitott atlag+2o.

3.7 Modszertani osszefoglalas

A konnyebb kovethetdség érdekében a kovetkezokben roviden Osszefoglalom két
tanulmanyunk célkitlizéseit, az alkalmazott analizis 1épéseit, illetve az eredmények
kiértékelésének statisztikai megfontolasait. Ezek jelentds atfedést mutatnak, azonban
néhany sarkalatos pontban kiilonbéznek, melyeket fontosnak tartok hangstlyozni és

indokolni.

3.7.1 A prefrontilis kéreg dinamikus funkcionalis konnektivitasanak
multifraktalis vizsgalata fNIRS képalkotassal

Els6é tanulmanyunk soran f6 célunk annak megmutatasa volt, hogy a prefrontalis kéreg
dinamikus funkciondlis konnektivitdsa mutat-e fraktalis, ezen feliil multifraktalis jelleget.
A vizsgélat soran egy mérési csoporttal dolgoztunk (nyugalmi allapot), az analizis
szempontjabol azt homogénnek tekintve (nem, kezesség szempontjabol).

A nyers fNIRS jeleket a korabban részletezett modon eléfeldolgoztuk (sziirés 0.01
¢s 0.1 Hz kozott, CBSI modszer alkalmazésa) és rajtuk dinamikus konnektivitasi analizist
végeztiink csusztatott iddablakos modszerrel, Pearson-korrelaciét hasznalva a
kapcsolatok becslésére. Az analizist 60 masodperces idéablakot alkalmazva végeztiik, a
kapott korreldcidos matrixotat 14 kiiszobértek mellett (0,05 és 0,7 kozott, 0,05-0s
1éptékkel) sziirtiik meg a gyenge kapcsolatoktol. A konnektivitasi analizis soran minden
id6pillanatban harom haldzatelméleti paraméterrel, Denzitassal, Csoporterdsségi
egyiitthatoval ¢és Hatékonysaggal jelemeztiik a halozat topologidjat, melynek
eredményeképpen D(t), C(t) és E(t) id6sorokat kaptunk. Végiil, ezen idésorok keriiltek
kirértékelésre fokusz-alapti multifraktalis formalizmusunkkal, melynek soran azokat a
globalis skalafliggetlenséget leird H(2), valamint a multifraktalitds mértékét megragado
AH15 paraméterekkel jellemeztiik. Az fNIRS-jeleken végzett analizis folyamatabraja a 7.
abran lathato.

Az értékelés soran elsdként a fent leirt, harom lépéses teszttel vizsgaltuk, hogy a
dinamikus konnektivitas valdédi multifraktalis jelleget mutat-e. Ezt kovetden
megvizsgaltuk, hogy a kiilonbdz6 halozatelméleti paraméterek mutatnak-e kiillonbségeket
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multifraktalis paramétereikben. A konnektivitasi analizisek soran altaldnosan alkalmazott
moddon az eredményeket kiiszobértékenként fiiggetleniil kezeltiik, a harom halozatelmleti
paraméter H(2) és AHI15 értékeit ismétléses variancia analizissel (analysis of variance,
ANOVA) és Bonferroni post hoc teszttel hasonlitottuk dssze, p<0,05 szignifikancia szint
mellett. Végiil, megvizsgaltuk az SW analizis soran hasznalt ablakméret hatasat az
eredményekre, melynek soran megismételtiik az analizist a 60 mellett 30, 45, 75 és 90
masodperces idéablakot alkalmazva is. Az ablakméret hatdsat minden haldzatelméleti és
multifraktalis paraméter, valamint kiiszobérték mellet ismétléses ANOVA vizsgalattal
hasonlitottuk 0ssze Bonferroni post hoc tesztet alkalmazva az egyéni kiilonbségek

azonositasara, p<0,05 szignifikancia szint mellett.

( 16 csatornas INIRS )

Jel el6kezelés:
Savatereszto szird
CBSI

Csusztatott id6éablakos analizis
paronkénti Pearson-
keresztkorrelacié szamitisaval

Dinamikus kereszt-
korrelacidos matrix
Halozatelméleti

paraméterek
szédmitasa

/" Halozatelméleti
paraméter idésorok

\_ D). C(1) ésE(n)

FMF-SSC analizis
Valodi MF tesztelés

7. abra. az fNIRS jelek analizisének folyamatabrdja
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3.7.2 A teljes agykéreg dinamikus konnektivitasanak multifraktalis jellege

EEG-vel vizsgilva

Masodik tanulmanyunk alapvetd célkitiizése volt korabbi eredményeink limitacioinak
meghaladasa. Ennek érdekében egyrészt nem csupan a prefrontalis kéreg, hanem a teljes
agykéreg idegi aktivitasat monitoroztuk EEG segitségével, masrészt nem csupan a
globalis halozatelméleti tulajdonsagok, de a haldzaton beliili, individualis dinamikus
funkcionalis kapcsolatok multifraktalis jellegét is megvizsgaltuk. Az analizis soran két
allapotban is rogzitettiik az idegi aktivitast (nyitott illetve csukott szem mellett), valamint
az elemszam lehetdvé tette esetleges nemi kiilonbségek vizsgalatat is.

Az EEG-jeleket ICA segitségével megtisztitottuk a kiilonbozd (szemmozgas,
pislogas, izom) eredetli zajoktol és artefaktoktol, majd savateresztd sziirdvel az EEG
analizis soran altalanosan hasznalt 6t frekvenciatartomanyra bontottuk dket. Az analizist
elvégeztiik szélessavu (sziiretlen) EEG jeleken is. A dinamikus konnektivitasi analizist
SL modszerrel végeztiikk. Mivel ez a mddszer tartalmaz belsé kiiszobértéket — valamint
elsé tanulmanyunk sordn azt tapasztaltuk, hogy a kiiszobérték az eredmények jellegét
nem befolyésolja szamottevoen, lasd alabb —, igy a statisztikai értékelés egyszerisitése
érdekében nem alkalmaztunk kiils6 kiiszobértéket az analizis soran. Ezt kovetden a
funkcionalis haldzatot minden iddpillanatban a korabban is alkalmazott harom globalis
halézatelméleti paraméterrel jellemeztiik. Ezt kovetéen, elsé tanulmanyunkhoz
hasonldan a kapott D(t), C(t) és E(t), valamint ezen feliil az egyéni kapcsolatokat jellemz6
Synchronization Likelihood iddsorokat (SL(t)) is multifraktalisan elemeztiik, azokat H(2)
és AH15 értékeiken keresztiil jellemezve. Az EEG jeleken végzett analizis folyamatabraja
a 8. abran lathato.

Az analizis soran kapott D(t), C(t) és E(t) idOsorokat elsé 1épésként
potadatsorokkal szemben vizsgéaltuk harom I1épéses tesztelési keretrendszeriinkben, hogy
megallapitsuk valodi multifraktalitasukat. Ezt kovetden, hogy megvizsgaljuk a nem (n6-
férfi), halozati paraméter (D, C €s E) és allapot (nyitott-zart szem) hatisat a multifraktalis
paraméterekre, két-utas ismétléses ANOVA vizsgalatot végeztiink minden
frekvenciatartomanyban, amelyben a nem mint kategorikus valtozo, mig a

halozatelméleti paraméter €s az allapot mint ismétléses faktorok szerepeltek. Bonferroni
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post hoc tesztet alkalmaztunk a szignifikdns kiilonbségek azonositasara, p<0,05
szingifikancia szint mellett.

Az — SL(t) idésorok altal megragadott — egyéni kapcsolatok elemzése kapcsan
arra voltunk kivancsiak, hogy egyrészt ezek is multifraktalis dinamika szerint
fluktualnak-e, illetve, hogy multifraktalis tulajdonsagaik mutatnak-e valamilyen
specifikus térbeli eloszlast az agykéregben. Ennek érdekében elészor az SL(t) iddsorok
is a koradbban alkalmazott tesztelési eljarasnak lettek aldvetve. Minden vizsgélati
személyre meghataroztuk a haldzatban azon ¢lek (kapcsolatok) aranyat, melyek atmentek
a teszt mindharom Iépésén, majd az eredményeket a négy csoportban (Feo, Fec, Meo ¢és
Mec) atlagoltuk. Ezt kovetden megvizsgaltuk, hogy az egyéni kapcsolatok H(2) és AH15
értékei mutatnak-e barmilyen specifikus topologiat. Ennek érdekében a H(2) és AH15
értekeket egyéni szinten standardizaltuk (Fischer-féle z-transzformaci6d segitségével),
majd atlagoltuk 6ket mind a négy vizsgalati csoportra egylittvéve. Ez az eljaras
végeredményben haldzatokat eredményezett, melyekben az élek stlya az adott élhez
tartozo atlagolt z-értékeket (z(H(2)) és z(AH15)) jelolte. Az értékek térbeli eloszlasat azok
grafikus abrazolasan keresztiil vizsgaltuk. Végiil, hogy megvizsgaljuk, az egyéni
kapcsolatok két multifraktalis paraméterének térbeli eloszlasa k6zott van-e Gsszefiiggés,
minden frekvenciatartomanyban kiszamoltuk a z(H(2)) és z(AH15) kozti Pearson-féle
keresztkorrelacios egyiitthatot. Annak érdekében, hogy a valdodi Osszefiiggést el tudjuk
kiiloniteni a véletlen egybeeséstdl, a z(H(2)) és z(AH15) halozatok éleit n=39 alkalommal
térben megkevertiik (igy megsziintetve barmilyen specifikus térbeli eloszlast, és ennek
kovetkeztében barmely topologidban jelenlévd korrelaciot H(2) és AH1S5 kozott), és Gjra
kiszamoltuk a Pearson-féle keresztkorreldcios egylitthatét a Iényegében zaj jellegii
adatokon. Ismét, amennyiben a valddi korrelacid értéke a generalt adatokon szamolt
korrelaciok atlagt2c tartomanyan kivil esett, gy a korrelaciot (vagy esetleges

antikorreldciot) valodinak tekintettiik.
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( 14 csatornas EEG )

y

A

Jel elokezelés:
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parameter szamitas
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8. abra. az EEG jelek analizisének folyamatabraja
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4. Eredmények

Az eredmények leirasa soran a D(t), C(t) és E(t) idésorokhoz H(2) tartozd értékek
jelolésére a Hp(2), He(2) és He(2) roviditéseket hasznalom, valamint ennek megfelel6en
az ugyanezen halozati paraméterekhez tartozo6 AHI15 értékeket mint AHpl15, AHc15 és
AHel15 emlitem. A korabban bevezetett roviditésnek megfeleléen, az EEG-vel végzett
tanulmany soran vizsgalt négy csoportot Feo, Fec, Meo és Mec (ndi nyitott szem, ndi zart

szem, férfi nyitott szem és férfi zart szem) roviditésekkel jelolom.
4.1 A prefrontalis kéreg multifraktalis halozati dinamikaja

4.1.1 Globalis halozatelméleti paraméterek valodi multifraktalis dinamikaja
a prefrontalis kéregben

A teljesitményslirliség-spektrumok vizsgéalata alapjan mindhdrom halézatelméleti
paraméter alapvetden skalafliggetlen, fraktalis dinamikaval fluktudlt. A Denzitas
idésorok (60 masodperces id6ablak, 13 egyén * 14 kiiszobérték = 182 iddsor) 91,2%-a
ment at a spektrum 1/fF jellegét vizsgalo teszten. Ez az arany a Csoporterdsségi
egyiitthatd idésorok esetében szintén 91,2%-nak, mig a Hatékonysag idésorok esetén
82,0%-nak adodott. Az eloszlas-eredetli multifraktalitas jelenlétét vizsgalo, keverésen
alapul6 teszten mind a D, C és E idésorok 100%-a atment, igy a tapasztalt multifraktalis
jelleg minden esetben a kiilonbozd autokorrelaciok eredményeként volt értelmezhetd.
Végiil, a multifraktalitdis mértékét monofraktalis jelekkel Osszehasonlito DHM tesz
mindharom halozatelméleti paraméter esetében az iddsorok tobb, mint 95%-4at valodi
multifraktalként azonositotta, tovabba azon idésorok, melyek ezen a teszten nem mentek

at kordbban mind elbuktak a spektrum skalafiiggetlenségét vizsgalo teszten is.

4.1.2 A halozatelméleti paraméterek eltéré multifraktalis tulajdonsagai

A 9. abran a harom halézatelméleti paraméter multifraktalis tulajdonsagai lathatok a
kiiszobérték fiiggvényében (60 masodperces iddablak mellett). A pontozott vonalak az
adott csoportok kozotti kiilonbség szignifikans (p<0,05) voltat jelolik. Alapvetden mind
H(2), mind AH15 esetében elmondhatd, hogy mig D és E hasonlo (H(2) esetében két
kivételtdl eltekintve, amikor Hp(2) > He(2)) értékeket adott, addig C multifraktalis

tulajdonsagai szignifikdnsan alacsonyabb értékekett vettek fel a masik két halozatelméleti
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paraméterhez képest. Az abran megfigyelhetd tovabba, hogy ugyan a kiiszobértéknek volt
némi hatasa H(2) és AH15 értékekre (kiilonosen a magas tartomanyban), az eredmények
alapvetd jellegét — azaz a kiilonb6z6 haldzatelméleti paraméterek kozti viszonyokat —

nem befolyasolta.

a Hosszu tavu korrelacio
1.8

H(2)

b Multifraktalitas mértéke

0.8 —

0.77
il
E 0.6

0.57

S5
.43
’ .21
Kiiszobérték Denzitdas  Csoporter8sségi Hatékonysag

egylitthato

9. abra. Dinamikus halozatelméleti paraméterek multifraktalis tulajdonsdgai.

A kiilonbozé haldzatelméleti paramétereck H(2) (a) és AHL15 (b) értékeit
kiiszobértékenként fliggetleniil hasonlitottuk Ossze. Az oszlopok a csoport atlagat, a
vizszintes vonalak a szorast jelolik. A csoportok kozott adddo szignifikans kiilonbségeket
szaggatott vonal jeloli. Jol megfigyelhetd, hogy a Csoporterdsségi egyiitthatd mind H(2),
mind AH15 tekintetében alacsonyabb értékeket adott a masik két haldzatelméleti
paraméternél, mely tendencidra a kiiszobérték 1ényegében nem volt hatdssal.
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4.1.3 Validacio és az ablakméret hatasa

Annak érdekében, hogy megvizsgéljuk, az SW analizis soran hasznalt ablakméret milyen
mértekben befolyasolja a vizsgalat eredményét, a teljes analizist elvégeztiik nem csupan
60, de 30, 45, 75 és 90 mésodperces iddablakok alkalmazasaval is. Megalapithattuk, hogy
a lényegi eredmények minden esetben azonosak voltak. A 2. tablazatban minden
halozatelméleti paraméterhez a vizsgalt ablakméretek mellett azon esetek szazalékos
aranya talalhat6, melyek mindharom teszten sikeresen atmentek, tehat valodi
multifraktalnak tekintheték. Ez az ardny minden esetben 80% felett volt, a legtobb
esetben meghaladva a 90%-t is. A legmagasabb aranyban a Csoporterdsségi egylitthatd

fluktuacioja mutatott valodi multifraktalitést.

2. tablazat. Valddi multifraktalis idésorok aranya az ablakméret fliiggvényében

Ablakméret D C E
30s 90.1% 92.9% 95.1%
45s 86.8% 92.9% 84.6%
60 s 91.2% 91.2% 81.9%
75s 93.4% 92.3% 86.8%
90s 90.7% 91.2% 82.4%

D=Denzitas; C=Csoporterdsségi egyiitthato; E=Hatékonysag

A halozatelméleti paraméterek multifraktalis tulajdonsagai kozotti, 60
masodperces 1iddablak mellett talalt kiilonbségek minden ablakmeéret mellett
reprodukalhatéak voltak, melynek soran a korabban is tapasztalt Hp(2) > Hc(2) < He(2),
illetve AHp15 > AHc15 < AHE15 karakterisztika hasonldoan megjelent. Ritka esetekben
ezen feliill a Hp(2) > He(2) kiilonbség is szignifikansnak adodott, &m ezen esetekben a
szignifikancia marginalis volt, 0,05-h6z nagyon kozeli p-értékkel. A 10. abran, ahol a
harom haldzatelméleti paraméter H(2) és AH15 értékeit az ablakméret és a kiiszobérték
figgvényében 4abrazoltam jol lathatd, hogy az ablakméret hatdsa ennél joval
jelentésebbnek bizonyult. Az elvégzett ismétléses ANOV A-vizsgalat és Bonferroni post
hoc test alapjan megallapithattuk, hogy mindkét multifraktalis paraméter szignifikansan

emelkedett (p<0,05, az abran nem jelolve) az ablakméret novelésével 75 masodperccel

62



bezardan, majd szaturalodott 90 masodperces idéablak mellett. Ez a szaturacio a H(2)
értékek esetén jol lathatd, mig a AH15 értékek esetében kevésbé szembetiing, azonban
fontos kiemelni, hogy a 75 és 90 masodperces ablakméretekhez tartozo adatok kozott egy

esetben sem adodott szignifikans kiilonbség.

a Denzitds . d Denzitds

2] 30 45 60 75 90 T2 30 45 60 75 90
Kiiszobérték Id6éablak [s] Kiiszobérték Id6éablak [s]

10. abra. Az idéablak hatasa a halozatelméleti paraméterek multifraktalis
tulajdonsdgaira.
A bal oldali (a-c) paneleken a harom haldzatelméleti paraméter H(2) értékeit, mig a jobb

oldali (d-f) paneleken azok AHI15 értékeit abrazoltuk az ablakméret és a kiiszobérték
fliggvényében. A markerek a csoport atlagat, mig a vizszintes vonalak a +szorast jelolik,
a szaggatott vonalak az azonos kiiszobértékhez, de kiillonboztd ablakmérethez tartozo
adatokat kotik 6ssze a konnyebb értelmezés érdekében. Jol megfigyelhetd a H(2) és AH15
értékek ablakméret ndvelésével egyiitt torténé emelkedése, valamint az a-Cc paneleken a
75 masodperc feletti szaturacio, mely tendencidra a kiiszobérték nem volt hatassal.
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Erdemes megjegyezni, hogy az esetleges nemi kiilonbségek feltarasa érdekében
az eredmények a nem figyelembevételével is értékelésre keriiltek, azonban nemhez
kapcsolddo szignifikans kiilonbség minddssze az esetek megkozelitdleg 1%-ban adodott
(31eseta 13 egyén * 14 kiiszobérték * 3 halozatelméleti paraméter * 5 ablakméret =2730
esetbdl), igy a jobb attekinthetOség ¢és egyszerlis€g érdekében az analizis sordn a

vizsgalatban résztvevok nemét nem vettiik figyelembe.

4.2 A teljes agykéreg multifraktalis halozati dinamikaja

4.2.1 Globalis halézatelméleti paraméterek valodi multifraktalis dinamikaja
a teljes agykéregben

A dinamikus globalis halozatelméleti paraméterek valodi multifraktalitdsanak tesztelése
soran mind a négy mérési csoportban, az Osszes vizsgalt frekvenciatartomdnyban azt
tapasztaltuk, hogy a vizsgalt idésorok jelentds része valddi multifraktalis dinamikanak
megfelelden fluktualt. Részletesen, A D(t), C(t) és E(t) idésorok jelentés hanyada
szélessavi, 1/fF jellegii teljesitménysiiriiség-spektrummal volt jellemezhetd, az
iddsorok elemeinek megkeverése azokat egyszer fehérzajja redukalta (H(q) = 0,5V q),
valamint a fazisrandomizacidoval nyert monofraktalis potadatsorokkal szemben
szignifikdnsan erdsebb volt a multifraktalitds mértéke a vizsgalt halozatelméleti
paraméter idésorokban. Az egyes teszteken atment iddsorok szazalékos hanyada a
halozatelméleti paraméter és frekvenciatartoméany fiiggvényében a 3. tablazatban

talalhato.
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3. tablazat. Az adott teszten atmend idésorok hanyada

Tartomany

Teszt HP Delta ~ Téta  Alfa  Béta Gamma Szélessava
_ 97.9% 97.9% 97.9% 100% 100%  97.9%
g o 97.9% 100% 95.8% 100%  100%  100%
& W 100% 95.8% 100% 97.9% 100%  100%
. |o 100% 100% 100% 100% 100%  100%
e |, 100% 100% 100% 100% 100%  100%
3 w 100% 100% 100% 100% 100%  100%

2| o 100% 87.5% 97.9% 89.6% 91.7%  91.7%
£ :g o 100% 93.8% 93.8% 89.6% 93.8%  100%

?% w 91.7% 85.4% 95.8% 89.6% 95.8%  91.7%

HP=Hal6zatelméleti  paraméter; D=Denzitds; C=Csoporterdsségi  egyiitthato;

E=Hatékonysag.

4.2.2 A multifraktalis tulajdonsagok halozatelméleti paraméterhez, nemhez
és allapothoz kapcsolt jellemzoi

Osszességében elmondhaté, hogy a korabbi tanulmanyunk sorén is tapasztalt Hp(2) >
Hc(2) < He(2) jelleggel megegyezben a haldzatelméleti paraméterek H(2) értékei
jellegzetes kiilonbséget mutattak minden vizsgéalt frekvenciatartomanyban. AH15
esetében szintén megjelent ugyan ez a kiilonbség (azaz AHpl5 > AHcl5 < AHgl5),
azonban csupan a delta tartomanyban mutatkozott szignifikansnak. Ezenfeliil az alfa és
béta tartomdnyokban a halozatelméleti paraméterek H(2) értékei szignifikansan
magasabbnak bizonyultak csukott, mint nyitott szem mellett. Nemi kiilonbségek elvétve
ugyan, de adodtak, melynek soran a férfiak H(2) és AH15 értékei (néhany esetben
szignifikdnsan, madasutt minddssze tendencialisan) magasabbnak bizonyultak a ndi

vizsgalati személyekben mérteknél. A kovetkezOkben a fontosabb eredményeket

65



frekvenciatartomanyokra lebontva mutatom be. A H(2)-re vonatkozé eredmények a 11.

abran, mig a AH15-re vonatkoz6 eredmények a 12. abran lathatoak.
Delta tartomany

A nem hatasat vizsgalva a H(2) értékeire szignifikans kiilonbség adodott (nem {6
hatasa, p=0,023) melynek soran a férfiak értékei magasabbnak bizonyultak. A harom
halozatelméleti paramétert szintén erbteljesen eltér6 H(2) érték jellemezte
(halozatelméleti paraméter f6 hatdsa, p<0,0001), melynek kovetkeztében a Hc(2) értékek
alacsonyabbnak mutatkoztak a Hp(2) és He(2) értékeknél. A halozatelméleti paraméter
¢és nem interakciojat vizsgalva, Bonferroni post hoc tesztet alkalmazva igazoltuk, hogy ez
a kiilonbség mindkét nemben szignifikansan megjelent (11. abra, a).

A halézati paraméter f6 hatasa a AHI15 értékekben is megjelent (p<0,0001).
Nemenként kiilon megvizsgalva, a néi csoportokban AHpl5 magasabb volt AHc15-nél
¢s AHg15-nél, azonban az utdbbi kettd kozotti kiilonbség nem volt szignifikdns, mig
férfiakban AHe15 is magasabb volt, mint AHc15 (minden esetben p<0,01). Sem a nem,
sem az allapot nem volt szignifikans hatassal a AH15 értékekre a delta tartoményban (12.

abra, a).
Téta tartomany

A halézatelméleti paraméter f6 hatasa a H(2)-re a delta tartomanyban
tapasztaltakkal megegyez6 volt (Hp(2) > Hc(2) < Hg(2), p<0,001), azonban sem a
nemmel, sem az allapottal kapcsolatos kiilonbség nem volt kimutathato (11. abra, b).

AH15-t tekintve egyediil a haldzatelméleti paraméternek volt szignifikans hatasa
(halozatelméleti paraméter f6 hatdsa, p=0,026). Bonferroni post hoc teszt alapjan
egyediil AHp15 > AHc15 adodott szignifikdnsnak, azonban a halozati paraméter és a nem

interakcioa alapjan a két nemben kiilon vizsgalva mar nem volt szignifikans a kiilonbség

(12. abra, b).
Alfa tartomany

A halozatelméleti paramétert tekintve H(2) kapcsan kordbban is megfigyelt
kiilonbség (Hp(2) > Hc(2) < He(2)) az alfa tartomanyban is megjelent (p<0,001), mig a

nem hatasat is figyelembe véve férfiakban ezen feliil He(2) magasabbnak bizonyult
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Hp(2)-nél is (p=0,043). Tovabba, csukott szem mellett magasabb H(2) értékek adodtak,
mint nyitott szem mellett (allapot f6 hatdsa, p=0,035). A nem és haldzatelméleti
paraméter hatasat is figyelembe véve igazolodott, hogy ez a kiillonbség mindkét nemben,
D, C és E esetén is szigifikans volt (p<0,05, 11. abra, c).

Magasabb AH15 értékek adodtak a férfi csoportokban (nem f6 hatasa, p=0,014).
Erdekes modon az allapot és a nem interakcidjat vizsgalva ellenkez6 tendenciat talaltunk,
melynek soran mig férfiakban szemzaras hatasara a AH15 értékek emelkedtek, addig
nékben csokkentek (p=0,066, 12. abra, C).

Béta tartomany

A béta tartomanyban is prominensen megjelent a halozatelméleti paraméterekben
korabban tapasztalt, Hp(2) > Hc(2) < He(2) jellegii kiilonbség (halozatelméleti paraméter
6 hatasa, p<0,0001, Bonferroni post hoc teszt, minden esetben p<0,001). Ezen feliil, az
alfa tartomanyhoz hasonloan a szemzarast kovetéen a H(2) értékek emelkedését figyeltiik
meg (p<0,001, 11. abra, d).

A AHpl5, AHcl5 és AHgl5 értékek csukott szem mellett magasabbnak
bizonyultak, azonban ez a hatds csupan tendencia szintjén mutatkozott meg (allapot f6
hatésa, p=0,136). Az allapot és nem hatasat egyiittesen vizsgalva ez az emelkedés csak a
férfi egyéneket érintette, ott is minddssze tendencia jelleggel (p=0,093), mig nékben a

AH15 értékek valtozatlanok maradtak szemzarast kovetden (12. abra, d).
Gamma tartomany

A gamma tartomanyban egyediil a halozati paramétereket vizsgalva adddott a
korabbi tendenciahoz hasonldan (Hp(2) > Hc(2) < He(2)) szignifikans kiilonbség, melyen
feliil a férfiakban He(2) magasabbnak bizonyult Hp(2)-nél is (p<0,001 minden esetben,

11. abra, €). AH15-t vizsgalva nem adodott szignifikans kiilonbség (12. abra, e).
Szélessavu EEG

Végiil, szélessavii EEG-t vizsgalva a haldzatelméleti paraméterek kozotti
szignifikans kiilonbség ismét erételjesen megjelent (Hp(2) > Hc(2) < He(2), halozati
paraméter f6 hatasa, p<0,0001, Bonferroni post hoc teszt, p<0,01 minden esetben). Ezen
feliil, az alfa és béta tartomanyokhoz hasonléan zart szem mellett nyitott szemhez képest

magasabb H(2) értékek adodtak (allapot f6 hatasa, p=0,014, 11. abra, f).
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A nem hatésa szignifikdnsnak bizonyult AH15 tekintetében (nem f6 hatasa,
p=0,012), kdszonhetden a férfi csoportokban magasabb értékeknek. A halozatelméleti
paraméter is szignifikans hatassal birt (hal6zatelméleti paraméter 6 hatasa, p=0,0006). A
nem hatasat is figyelembe véve, Bonferroni post hoc teszttel azonban megfigyelhetévé
valt, hogy csupan a férfi csoportokban volt szignifikans kiilonbség a halozatelméleti
paraméterek AH15 értékei kozott, melynek soran AHp15 magasabbnak adédott AHc15-
nél és AHe15-nél (p<0,001 minden esetben, 12. abra, f).

Az statisztikai analizis attekinthetdsége érdekében a frekvenciatartomany hatasat
nem vettiik figyelembe, azonban a 11. abran jol lathatd, hogy delta és alfa tartomanyban
kapott H(2) értékek jelentdsen magasabbak a téta, béta és gamma tartomanyokban
kapottakhoz képest, mig a szélessdva EEG-n szamitott H(2) paraméterek megkdzelitoleg
a kettd kozott helyezkednek el. A 12. abran az értékek hasonl6 eloszlésa lathaté a AH15
értékekben is.

Delta tartomany b Téta tartomany ¢ Alfa tartomany

€ o
Béta tartomany Gamma tartomany Szélessavi EEG

H(2)

0.8

-
(v
-
[ 1o

11. abra. Globalis halozatelméleti paraméterek H(2) értékei a vizsgalt
frekvenciatartomanyokban.
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Az oszlopok a csoportok atlagat, a vizszintes vonalak a szorast jelolik. A nemmel,
allapottal illetve halozatelméleti paraméterrel kapcsolatos kiillonbségeket a panelek bal és
jobb oldalan, valamint azok el6tt jeldltiik, megfelelden. A kiilonbség szignifikans jellegét
csillaggal jeloltik. A  Csoporterdsségi  egyiitthatdé  H(2) értékei minden
frekvenciatartomanyban alacsonyabbnak bizonyultak a Denzitas és Hatékonysag H(2)
értékeinél. Csukott szem esetében magasabb H(2) értékeket tapasztaltunk az alfa és béta
tartomanyokban, valamint szélessdvii EEG esetében is. Nemi kiilonbség egyediil a delta
tartomanyban adodott, ahol a férfi csoportok magasabb H(2) értékeket mutattak.

Delta tartomany b Téta tartomany ¢ Alfa tartomany

€ o
Béta tartomany Gamma tartomany Szélessava EEG

[ o=
v,
-
P

12. abra. Globalis halozatelméleti paraméterek AH15 értekei a vizsgalt
frekvenciatartomanyokban.

Az oszlopok a csoportok atlagat, a vizszintes vonalak a szorést jeldlik, a kiilonbozo
faktorok hatéasait a 11. abrahoz hasonlé modon jeldltiik. Jo1 lathatod, hogy a korabban is
tapasztalt (D > C < E) kiilonbség a haldzatelméleti paraméterek AHIS értékei kozott
csupan a delta tartomanyban jelentkezett, illetve részben szélessdvii EEG esetében is.
Allapottal kapcsolatos kiilonbséget csupan tendencia szintjén talaltunk az alfa és béta
tartomanyban. Jol 1athato — kiilondsen az alfa tartomanyban —, hogy ezekben az esetekben
a szemzarast ellentétes irdnyu valtozas kovette a két nemben. Nemi kiilonbség csupan
sz¢lessavi EEG-t vizsgalva adddott, a férfi csoportokban magasabb AH15 értékekkel.
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4.3 Egyedi kapcsolatok multifraktalis dinamikaja a teljes agykéregben

4.3.1 Az egyedi kapcsolatok valédi multifraktalis dinamikaja

A vizsgalatban résztvevd egyének dinamikus haldzatainak legtobb kapcsolatat szintén
skalafiiggetlen teljesitménystrtiség-spektruminak talaltuk, valamint a kapcsolat-
idésorok megkeverése azokat fehérzajhoz tette hasonlatossa, igy a skalafiiggetlen jelleg
bizonyithatdoan hossza-tavi autokorrelacio kovetkezményének volt tekintheté (4.
tablazat). A — fazisrandomizacio segitségével azonositott — valodi multifraktalok aranya
ugyan a delta, téta és alfa tartomdnyokban alapvetden magas volt, ez az arany
szamottevOen alacsonyabbnak mutatkozott a magasabb frekvenciatartomanyok (béta és
gamma) dinamikus haldzataiban, mig kissé alacsonyabbnak szélessavi EEG jelek alapjan
rekonstrudlt dinamikus halézatokban (4. tablazat). Mindezen eredmények dsszességében
azt mutatjak, hogy nem csupan a globalis halozati topologia, de a haldzaton beliili
individudlis kapcsolatok is multifraktélis dinamikanak megfeleléen fluktudlnak, azonban
a multifraktalitds mértéke a magasabb freknveciatartomanyokban kevéssé kifejezett.
Fontos kiemelni, hogy a 4. tablazat értékei azon kapcsolatok szazalékos aranyat jelolik,
melyek egy egyén funkcionalis haldézataban atmentek az adott teszten, ennél fogva — a
vizsgélatban résztvevd Osszes vizsgalati személy mentén atlagolas kovetkeztében —

atlagtc forméaban kozoltem Oket.

4. tablazat. A valodi multifraktalis kapcsolatok aranya

Tartomany Spektrum Keverés Fazis randomizacio
Delta 99.13 +£9.29% 100% 99.47 +7.24%
Téta 98.92 +10.32% 100% 93.77 +£24.17%
Alfa 98.86 + 10.64% 100% 97.09 + 16.80%
Béta 98.99 +9.99% 100% 76.53 +£42.38%
Gamma 98.72 + 11.25% 100% 81.87 £38.53%
Szélessavu 98.28 + 12.99% 100% 89.33 +£30.87%
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4.3.2 Az individualis kapcsolatok hosszu tavi memériaja — H(2)

Az egyedi kapcsolatok H(2) értékei egy karakterisztikus topoldgiai eloszlast mutattak
minden vizsgalt frekvenciatartomanyban (13. abra): a térben kozeli régiok kozott hizodo
funkcionalis kapcsolatok magasabb, mig a tavoli régiokat Osszekotd kapcsolatok a
halézaton beliil alacsonyabb H(2) értékekkel voltak jellemezhetdk. Ez a mintazat a
leginkabb a frontélis és prefrontalis kéreg régidi kozott elhelyezkedd kapcsolatokban
figyelheté meg, ahol a legmagasabb z(H(2)) értékek talalhatok, mig azon kapcsolatokhoz,
melyek az okcipitalis kérget kotik Ossze a fent emlitett régiokkal, jellemzden a
legalacsonyabb z(H(2)) értékek tarsultak. Emellett az ellenoldali, frontalis és prefrontalis
régidkat O0sszekotd kapcsolatok szintén erdsebb hosszu-tavi korrelacidval birtak, mig
ugyanez nem mondhaté el a hasonld kapcsolatokrdl az okcipitalis €s parietalis kéreg

viszonylataban (13. abra).

_— Delta tartomany Téta tartomany Alfa tartomény
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13. abra. 4 funkciondlis kapcsolatok H(2) értékeinek topoldgiai eloszldsa.
Jol megfigyelhetd minden frekvenciatartomanyban, hogy a magasabb H(2) értékek a

frontalis és prefrontalis régiokat kozott huzodd kapcesolatokra voltak jellemzdek, mig
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alacsonyabb értékeket az eldbbi régiokat az okcipitalis illetve temporalis kéreggel
0sszekotd kapcesolatok esetében talaltunk.

4.3.3 Az individualis kapcsolatok multifraktalitasanak mértéke — AH15

A AH15 értékek a tobbi frekvenciatartomanyban megjelendtdl jellemzden eltérd toplogiat
mutattak a delta tartomanyban (14. abra). Mig a téta, alfa, béta és gamma
tartomanyokban a térbeli eloszlas hasonlonak mutatkozott, mint a H(2) értékek esetében
(ahol a magasabb értékek a térben kozeli, az alacsonyabb értékek pedig a tavoli régiokat
Osszekotd kapcsolatokat jellemezték), addig ennek ellenkezdje jelentkezett a delta
tartomanyban. Ezen a tartomanyon beliil a multifraktalitds mértéke az okcipitalis és
parietalis régiokat a frontdlis és prefrontalis régiokkal sszekotd kapcsolatok esetében
volt a legmagasabb, mikozben a kozeli régiokat sszekotd kapcsolatok AH15 értékei
jellemzden alacsonabbnak addédtak. Mindekdzben a szélessavi EEG jeleken szamitott
halézatokban a kapcsolatok AH15 értékei homogén eloszlast mutattak, specifikus

topologia nélkiil (14. abra).
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Delta tartomany Téta tartomany Alfa tartomany
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14. abra. A funkcionalis kapcsolatok AH15 értékeinek topologiai eloszlasa.
Megfigyelhet6, hogy a delta tartomanyban a tobbi frekvenciatartomannyal — illetve a H(2)

értékek eloszlasaban tapasztalttal — ellentétes topologia abrazolodik. A szélessava EEG
jeleket vizsgalva a kapcsolatok AH15 értékeikben homogén eloszlast kdvetnek.

4.3.4 z(H(2)) és z(AH15) kapcsolata

A funkcionalis kapcsolatok multifraktalis paraméterei kozotti osszefiiggésta z(H(2)) és
z(AH15)  értékek  kozotti  Pearson-féle  keresztkorrelacios — egyiitthato  altal
szamszerisitettiik. A zZ(H(2)) és z(AH15) értékek egymas fiiggvényében, pontdiagramon

torténd abrazolasa jol mutatja a téta, alfa, béta és gamma tartomanyokban a két paraméter

crer

multifraktalitds nagyobb mértékével tarsult (15. abra). Ezzel ellentétben a delta
tartomanyban erds negativ korrelaciot tapasztaltunk, ahol a magasabb H(2) értékek

alacsonyabb AH15 értékekkel parosultak. A szélessavi EEG jelek alapjan nyert
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funkcionalis kapcsolatokat vizsgalva nem taldltunk kapcsolatot a két paraméter térbeli

eloszlasa kozott.

Delta tartomany Téta tartomany Alfa tartomdny

2(AH15)

2(AHIS)

- - - -1 0
2(H(2)) HH(2))

#(H(2))

15. abra. A funkciondlis kapcsolatok z(H(2)) és Z(AH15) értékeinek dsszefiiggése.
A 13. és 14. 4dbran lathato topologia alapjan a delta tartomanyban erds negativ korrelaciot

talaltunk a két paraméter kozott, mig a tobbi tartomanyban erds pozitiv korrelacid
mutatkozott. Szélessavi EEG esetén nem talaltunk szignifikans kapcsolatot. A z(H(2)) és
z(AH15) értékek kozotti Pearson-keresztkorrelacio értékeket a panelek jobb als6 sarkaban
tiintettiik fel. Az illesztett trendvonal piros szine a korrelaci6 szignifikans, mig fekete
szine annak nem szignifikans jellegére utal.
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5. Megbeszélés

Tanulmanyaink soran az agy funkcionalis konnektivitasat dinamikus halézatelméleti
megkozelitésben  vizsgdlva megmutattuk annak  skalafiiggetlen, ezen feliil
multifraktalisan fluktudlo jellegét, mely mar nyugalmi allapotban is erdteljesen
megmutatkozott. Ezt a jelenséget igaztoltuk a prefrontalis kéreg halozataban, melyet
kozeli-infravords spektroszkdpids mérések alapjan rekonstrudltunk, valamint a teljes
agykérgen is, elektroenkefalografias regisztratumok alapjan. Ez utobbi vizsgélat sordn a
globalis halozati topologian feliil a halézat egyedi kapcsolatainak dinamikajaban is
igazoltuk a multifraktalis id6beli strukturat. Potadatsorokkal szembeni vizsgalatok
igazoltak, hogy a megfigyelt mutlifraktalitais — az esetek tilnyomé részében — a
folyamatban jelen 1évo, eltéré mértékii hosszu tava autokorrelaciok, illetve a folyamat
nemlinearis jellegének eredménye. A haldzat kiilonb6z6 topologiai aspektusait — mind
fNIRS, mind EEG mddszerrel — vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy azok eltéré multifraktalis
tulajdonsagokkal rendelkeznek. EEG vizsgalatainkkal igazoltuk tovabba, hogy a globalis
halézati dinamika nyitott, illetve csukott szem mellett eltéré tulajdonsagokat mutat,
valamint bizonyos mértékii, nemmel 6sszefiiggd kiilonbséget is sikeriilt azonsitanunk. Az
individualis kapcsolatok vizsgalata soran azt talaltuk, hogy azok egy jellegzetes térbeli
eloszlast, topologiat mutatnak, mely a delta tartomany esetében eltér jelleget 6ltott a

tobbi frekvenciatartomanyhoz képest.

5.1 Globalis halozati tulajdonsagok multifraktalis jellege

A prefrontélis kéreg dinamikus funkcionalis konnektivitasat fNIRS modszerrel vizsgalva
azt talaltuk, hogy a globalis halozatelméleti paraméterek temporalis evolicioja
mutlifraktalis dinamikat kovet. A héalozat kiilonbozd topoldgiai aspektusait a Denzitas,
Csoporterdsségi egylitthatd és Hatékonysag paraméterekkel leirva azt tapasztaltuk, hogy
mind H(2), mind AH15 tekintetében C alacsonyabb értékekkel volt jellemezhetd, mint D
¢s E. A paramétertér bejarasaval ez a jelleg a csusztatott iddablakos analizis soran
hasznalt ablakmérettdl, valamint a kapcsolati matrixok zajsziirése soran alkalmazott
kiiszobértéktol fliggetlennek mutatkozott, mindazonaltal az ablakméretnek jelentds
hatasa volt az analizis soran kapott értékekre (lasd 10. abra). SW technika alkalmazasa
soran az ablakméret — tobbnyire empirikus megfontolasokbol — legtobbszor a 30-60
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masodperces tartomanyban keriil meghatarozasra (Hutchison és mtsai., 2013a, Li és
mtsai., 2015). Az ablakméret novelésével a lassabb (hosszabb periodusidejii) és ezzel
egyidében nagyobb amplitadoja fluktuaciok egyre inkadbb prominenssé valnak a vizsgalat
szempontjabol, mig az ablakméret csokkentése a kis fluktuacidok esetében jar hasonlo
hatassal. Ennél fogva mind H(2), mind AH15 hatékonyabban, atfogobban hatarozhato
meg nagyobb ablakméret mellett, igy az ennek kapcsan tapasztalt valtozasok feltehetdleg
ezzel magyarazhatok. Ezt alatamaszhatja a 75-90 masodperc kornyékén az értékekben
tapasztalt szaturacio iS: mivel az eldfeldolgozas soran az adatok a 0,01-0,1 Hz-es
tartomdnyra lettek szlirve (melynek alsé hatara mar igen kozel esik a 90 masodperces
periddusidéhdz), igy az ablakméret novelésével mar alig jelennek meg nagyobb
periddusidejii fluktuaciok és igy a multifraktalis paraméterek értékei sem valtoznak
szamottevoen.

A teljes agykéreg funkcionalis halozatait EEG mérések alapjan rekonstrudlva, azt
ugyanazon dinamikus halozatelméleti paramétereken keresztiil vizsgalva a fent leirtakhoz
nagyon hasonld eredményeket kaptunk. Egyrészt, D, C és E ismét igazolhatoan
multifraktalis jelleget mutatott. Ezen feliil, a halozat tér-idébeli dinamikéjanak kiilonb6z6
topologiai aspektusai eltérd hosszu tdvi memoriaval rendelkeztek, melyben a korabbi
vizsgalatban is megfigyelt Hp(2) > Hc(2) < He(2) jelleg igazolodott. Ezen megfigyelések
tehat két, 1ényegesen kiilonb6zo képalkoto eljarassal is reprodukalhatdak voltak, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy a leirt jelenség valdban az idegi miikodés — €s a dinamikus
funkcionalis konnektivitas — egy jellemz6 tulajdonsaga. AH15-t vizsgalva, az fNIRS-sel
végzett vizsgalatok soran tapasztalt AHpl5 > AHcl5 < AHg15 kiilonbség azonban
kizarolag a delta tartomanyban (0,5-4 Hz) adddott szignifikansnak. A mérdeszkoz
technikai sajatsagai (beépitett effektiv savateresztd sziir6) miatt ez volt a legalacsonyabb
frekvenciatartomany, melyet EEG-vel vizsgalni tudtunk, igy az fNIRS és EEG
eredmények frekvenciatartomany szerinti egzakt 6sszehasonlitasara nincs lehetdségiink,
mindazonaltal ezen eredmények azt sugalljak, hogy a multifraktalitds mértékében
mikodésre jellemzdek.

Az analizisek soran alkalmazott haldzatelméleti paraméterek megvalasztasa soran

— azon feliil, hogy azok kisméretii halozatok esetén is alkalmasak legyenek lényegi
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kiilonbségek azonositasara (Racz és mtsai., 2017) — ligyeltiink arra, hogy a valasztott
paraméterek a haldzat alapvetéen kiillonbozd topologiai aspektusait ragadjak meg
(Bullmore és mtsai., 2009, Bullmore és Sporns, 2009, Rubinov és Sporns, 2010). A
Denzitas, mint az atlagos, normalizalt fokszam a halozat kapcsolati stirliségét, ennél fogva
koltségességét jellemzi (Rubinov és Sporns, 2010). Egy komplex rendszerben, melynek
Osszetett funkcidi kiilondllo elemek egyiittmiikodésébol emelkednek ki, alapvetd
fontossagu, hogy a hatékony miikodés a leheto legkisebb raforditas mellett valosulhasson
meg. Ennek sok rendszer esetében az elvi mellett valds korlatai is vannak: az agyban az
idegsejtek kozotti, akar anatomiai, akér funkcionalis 6sszekottetések szamottevd tobbletet
jelentenek a metabolizmusban (bar egy axondlis kapcsolat fenntartasa onmagaban
viszonylag kevés energiat igényel, azonban az agyban talalhato ~10%° kapcsolat mér igen
tekintélyes mennyiséget jelent), igy az agy szempontjabol kiemelkedden fontos, hogy az
¢lettani miikddések a lehetd legalacsonyabb kapcsolati denzitas mellett valosulhassanak
meg (Bullmore és mtsai., 2009). Ennek kovetkeztében D ugyan az egyik legegyszeriibb,
mégis legfontosabb paraméter agyi hdlozatok vizsgalata sordn. A Csoporterdsségi
egylitthatd az egyik leggyakrabban hasznalt haldzatelméleti paraméter konnektivitdsi
vizsgalatok soran, mely a halozat szegregaltsagat jellemzi (Rubinov és Sporns, 2010). Ez
a tulajdonsag annak megragadasara szolgal, hogy a héal6zaton beliill mennyire alakulnak
ki elkiiloniilt alegységek, melyek egymadssal erdteljesen kapcsoltak, igy a fogalom
részben 0sszefligg a modularitéssal iS (Rubinov €s Sporns, 2010). A rendszer ilyen jellegii
szegregaltsdga tobb szempontbol is eldnyds, egyrészt lehetdvé teszi kiilonbozo
részfolyamatok parhuzamos megoldasat, valamint, hogy a rendszer fejlédése soran egy
problémara akar tobb kiilonb6z0 megoldast is fejleszthessen egymadssal parhuzamosan
(Bullmore és mtsai., 2009). Végiil, a Hatékonysag — mely erésen dsszefiigg az haldozaton
beliili atlagos legrovidebb uthosszal — a haldzat integraltsaganak leggyakrabban
alkalmazott leird6 paramétere, mely a haldézaton beliili informacidatvitel sebességének
jellemzésére szolgal (Rubinov és Sporns, 2010). Osszefoglalva, mig a Csoporterdsségi
egyiitthato a haldzaton beliili informaci6 aramlas és feldolgozas lokalis, addig a
Hatékonysag (és tulajdonképpen a Denzitas is) ennek globalis jellegét tiikrozi. Mindkét
tanulmanyunk soran azt talaltuk, hogy a dinamikusan fluktualo agyi haldézatok hosszu

crer

megragadtuk — alacsonyabb volt a szegregacit jellemz6 C esetében, mig az integraciot
77



jellemzd E és a kapcsolati denzitast/koltséget jellemzé D esetében magasabb értékeket
tapasztaltunk. Mindemellett az alacsonyabb frekvenciatartomanyokban, a multifraktalitas
mértékében megfigyelt hasonld jellegi (D > C < E) kiilonbség alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy ugyan a haldzat lokalizalt strukturaltsaga idében kevésbé
korrelalt, azonban skalazasi tulajdonsaga mégis homogénebb, értsd idében kevésbé
valtozékony. Mindezek alapjan azt mondhatjuk, hogy az agy miikodése soran egy olyan
komplex rendszerként jelenik meg, melyben a globalis és lokalis informaciéfeldolgozas
eltéré komplexitassal jellemezhetd, ami 6sszhangban all azon korabbi megfigyelésekkel,
melynek soran a nagymértékii, mind funkcionalisan mind anatémialiag nagy skalakon
megfigyelt agyi aktivitast skalafiiggetlen (1/f# spektrummal leirhato), mig a lokalitas
felé haladva egyre inkabb szinkronizalt jellegli dinamika jellemezte (Buzsaki, 2006).
Multifraktalitds €s multifraktdlis dinamika gyakran multiplikativ kaszkad
folyamatok eredményeként jon 1étre (Mandelbrot, 1986, Stanley és Meakin, 1988). A
multiplikativ kaszkadok alkalmasnak bizonyultak az agyban az informacié szamos tér-
¢s iddbeli skalan, intermittens jelleggel torténd terjedésének modellezésére (Ihlen és
Vereijken, 2010). Hasonldé viselkedés altalanosan megfigyelhetd olyan komplex
rendszerekben, melyek osszetett miikkodése szamos, egymassal interakcioba 1épé és
alrendszereket képezd egységek kollektiv dinamikdjabol emelkedik ki (Ihlen és
Vereijken, 2010). Az agy funkcionalis (és anatomiai) haldzatardl is ismert, hogy az
szdmos kisebb, egymadssal esetlegesen atfedd halozatbol épiil fel, pédaként emlitve — a
teljesség igénye nélkill — a default mode halozatot, a task-positive halozatot, a
szenzorimotoros halozatot, a vizudlis halozatot vagy €ppen a fronto-parietéalis halozatot
(Rosazza és Minati, 2011). Az agy szamos teriilete, mint példaul a prefrontalis kéreg tobb
funkcionalis alhalozatnak is szerves részét képezi (Rosazza és Minati, 2011). Ennek
kovetkeztében a funkcionalis konnektivitast — akar a prefrontalis kéregben, akar a teljes
agykéregben — vizsgalva valdjaban egy integralt képet latunk, melyben tobb, egymassal
atfed funkcionalis halozat dinamikaja is megjelenik. Ez az atfedd reprezentacid egy
lehetséges magyardzata a vizsgalataink soran a DFC mérdszamaiban megjelend
multifraktalis dinamikanak. Egy nemrég megjelent kozlemény hasonld kovetkeztetésre
jutott kritikus allapotban 1év6 vezetd rétegek dinamikajat vizsgalva (Lima és misai.,
2017). Lima és mtsai. (2017) megfigyelték, hogy 3 dimenzids vezetdrétegben — melyben

a Barkhausen-lavinaknak lehetdsége van egymassal térben és id6ében atfedd jelleggel
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kialakulni és lezajlani — a rendszer multifraktalis dinamikat general, mig 2 dimenzi6s
rendszer esetén, ahol az atfedés nem lehetséges, a dinamika multifraktalis jellege elvész
¢s szigoruan monofraktalissa valik. Ugyanezen jelenség mélyebb megértése tovabbi
vizsgalatokat igényel, az egymassal atfedo €s interakcidba 1€p6 haldzatok dinamikajanak
vizsgalata mindenképpen egy fontos teriiletnek tiinik (Karahanoglu és Van De Ville,
2015).

A globalis DFC skalafiiggetlen jellegét el0szor Stam és de Bruin (2004) mutatta
meg. Tanulmanyuk sordan az idegi aktivitas globalis szinkronizacidjanak meértékét
vizsgaltak (mely gyakorlatilag a paronkénti SL iddsorok atlagolasaval kaphato (Stam és
van Dijk, 2002)) EEG regisztratumokon, majd a skalafliggetlen tulajdonsagot a
monofraktalis Hurst exponenssel jellemezték. Ennek kiszamitasdhoz ugynevezett
Detrended Fluctuation Analysis-t alkalmaztak, mely az SSC eljarassal lényegében
ekvivalens (Hartmann és mtsai., 2013). A szerz6k magasabb H értékeket talaltak csukott
szem mellett az alfa és béta tartomanyokban (Stam és de Bruin, 2004). Mivel a sulyozott
Denzitas lényegében az adott t iddpillanatban vett SL(t) értékek atlagaként szamithato,
ennél fogva gyakorlatilag megegyezik a Stam és de Bruin 4ltal szadmitott globalis
szinkronizéacioval. Ebbdl kovetkezden eredményeink — tehat az alfa és béta tartomanyban
tapasztalt magasabb H(2) értékek — Osszhangban vannak az irodalomban korabban
kozoltekkel (Stam és de Bruin, 2004), kiterjesztve azokat a Csoporterdsségi egyiitthatd
¢és Hatékonysag paraméterekre is. A csukott illetve nyitott szem melletti allapotok kozotti
atmenet az idegi aktivitas deszinkronizaciojaval jar egyiitt (Berger, 1929, Barry és mtsai.,
2007), valamint az alacsonyabb H(2) értékek a gyors fluktuaciok relativ dominanciajat
tikkrozik a folyamatban (Stam €s de Bruin, 2004). A zart szem mellett, mind D, C és E
kapott alacsonyabb) H(2) értékek feltehetbleg szintén ezt a deszinkronizaciot tiikrozik,
melynek soran a teljes agyi halozat — ahogy azt Hc(2) értékei és He(2) tiikkrozik — globalis
¢s lokalis reorganizéciodja is megtorténik.

Egy késobbi tanulmanyban Van de Ville és mtsai. (2010) megmutattak, hogy
nyugalmi éllapotban az EEG mikoréallapotok szintén skalafiiggetlen jelleggel
valtakoznak, azonban ez a dinamika szigoruan monofraktdlisnak mutatkozott.
Mindazonaltal, a tapasztalt monofraktalitds — illetve a multifraktalitds hidnya —

feltehetden az alkalmazott analizis kovetkezménye. Korabbi tanulméanyok alapjan ismert,
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hogy az EEG-vel rogzitett agyi aktivitas soran nyugalomban lényegében csupan négy
mikroallapotot jelenik meg és az elektromos aktivitds globalis topoldgidja ezen négy
allapot kozott valtakozik (Lehmann és mtsai., 1998). Van de Ville és mtsai. (2010) ezen
allapotokat kétfelé osztottak, és a két osztaly kozotti atmenetek dinamikajat vizsgaltak.
Végiil, az atmeneteket kodolo (-1 és +1 értékeket tartalmazo) idésorokat kumulative
szummalva azokat ugynevezett random walk’ jellegii idésorokka konvertaltak, majd
ezek fraktalitasat vizsgaltak. Tanulmanyuk soran azt talaltak, hogy az EEG mikorallapot-
atmenetekbol generalt idosorok fiiggetleniil attol, hogy a két csoportba vald osztas miként
tortént (azaz az Osszes lehetséges kombinacidt megvizsgalva), monofraktalis dinamikat
mutattak (Van de Ville és mtsai., 2010). A Van de Ville és munkatarsai altal generalt
iddsorok igen hasonloak az Ashkenazy és mtsai. (2001) altal vizsgalt el6jel idésorokhoz
(’sign series’). Az Ashkenazy ¢és munkatarsai altal bemutatott eljaras soran egy idébeli
folyamatot dekomponalnak annak eldjel (sign) és amplitid6é (magnitude) idOsorava,
elobbit a lokalis derivaltak eldjel szekvencidjaként, utdbbit pedig a lokalis derivaltak
abszolut értékeként nyerve. Szamos tanulmany igazolta, hogy egy adott skalafiiggetlen
(multifraktalis) folyamat eldjel szekvencidjdnak skéldzasi tulajdonsédgai az eredeti
folyamat monofraktalis (illetve linearis), mig amplitidd szekvenciajanak skalazasi
tulajdonsagai annak multifraktalis (illetve nemlinearis) jellegével mutatnak szoros
kapcsolatot (Ashkenazy és mtsai., 2001, Ashkenazy és mtsai., 2003, Gomez-Extremera
és mtsai., 2016, Bernaola-Galvan és mtsai., 2017). Eredményeink azt mutatjak, hogy a
dinamikus konnektivitds valodi multifraktalis jelleget mutat, mely az EEG
mikroallapotok 4tmeneteinek vizsgéalatival nem kimutathatd, azonban dinamikus
grafelméleti analizis segitségével a multifraktalitds megraddsahoz is kell6en
részletgazdag kép kaphat6 az agy miikodésérol.

A dinamikus funkcionalis konnektivitas vizsgalata soran korabbi tanulméanyok is
azonositottak mar nemmel kapcsolatos kiilonbségeket (Yaesoubi és misai., 2015a,
Yaesoubi és mtsai., 2015b). Yaesoubi és mtsai. (2015b) azon allapotokat azonositottak,
melynek sordn az agyi funkciondlis haloézat az eldzetesen meghatarozott stabil
konnektivitasi allapotok (topologiak) koziil egyszerre tobbet is elfoglal. Ezen allapotokat
’kombo allapotoknak’ (combo states) nevezték el és megfigyelték, hogy a férfiakban a
lehetséges kombod allapotok magasabb hanyada jon Iétre nyugalmi allapot soran

(Yaesoubi és mtsai., 2015b). Egy — fent elmitett — tanulmany eredményei alapjan a
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(kritikus allapot kozeli) komplex rendszerek miikddése soran tapasztalt multifraktalis
dinamika egy lehetséges eredete a rendszerben amugy skalafiiggetlen dinamikaval
lejatsz6do, azonban egymassal atfedé események jelenléte (Lima és mtsai., 2017). Ennek
alapjan lehetséges, hogy a férfiakban tendencia szinten (illetve az alfa tartoméanyban
szignifikdnsan) megjelend, erésebb mértékii multifraktalitds ugyanezen, egymassal
atfedé konnektivitasi allapotok egyidejii kialakuldsa nyoméan jon létre. Tovabba korabbi
kutatasok azt is megmutattak, hogy a funkcionalis konnektivitas tobb iddskalan ativelden
is igen jol korrelal az anatomiai konnektivitassal (Honey és mtsai., 2007, Greicius és
mtsai., 2009, Honey és mtsai., 2009). Ugyan ezen kérdés megvalaszolasa tovabbi
vizsgalatokat igényelne, elképzelhetd, hogy a vizsgalatunk soran a férfiakban talalt
magasabb H(2) érték — legalabb részben — a két nem kozti anatomiai konnektivitas

kiilonbségeinek kovetkezménye (Ingalhalikar és mtsai., 2014).

5.2 Onszervez6do kritikalitas az agymiikodésben

A skalafliggetlen tér-idébeli dinamika az Onszervezddd kritikus rendszerek alapvetd
tulajdonsaga (Bak és mtsai., 1987), mely megjelenhet a kritikus események (példaul
lavindk) méretének és életidejének hatvanyfiiggvény szerinti eloszlasaban, illetve a
rendszer valamely globalis paraméterének fraktalis dinamikajaban. Kritikus allapot
tobbnyire fazisdtmenetek hataran (kozelében) alakul ki és fontos jellemzdje, hogy aprd
perturbaciok hatasa az elenyészotdl egészen a teljes rendszer méretével Osszemérhetd
mértéki lehet (Stanley, 1971). Masképpen megfogalmazva, kritikus allapotban az aprd
perturbacioknak lehetdségiik van a tovabbterjedésre a rendszeren beliill megtalalhato
Osszes tér- és idébeli skalan, melynek kovetkezménye, hogy apro6 kiils6 hatasok a rendszer
teljes atrendezddéséhez vezethetnek rovid idon beliil (mikdzben akér hosszatavi hatasaik
is lehetnek) (Bak és mtsai., 1988, Chialvo, 2010). A skalafiiggetlenség mellett a kritikus
rendszerek egy masik, jellemzd tulajdonsaga a (hatvanyfiiggvény eloszlast kovetd) lavina
események kozott eltelt idok sztochasztikus, exponencialis eloszlasa (Bak és mtsai., 1988,
Lo és mtsai., 2002).

Szamos kozlemény javasolta az dnszervezddo kritikalitast, mint a nyugalmi agyi
aktivitas egy lehetséges modelljét (Stam, 2005, Chialvo, 2010, Werner, 2010). Ez a

hipotézis (részben) magyarazna a neuralis dinamika 1/fF-jellegét (Freeman és mtsai.,
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2003, de Arcangelis és mtsai., 2006), a neuralis hal6zatokban kialakulo6 lavina események
jelenlétét (Beggs és Plenz, 2003) illetve a neuronpopuldciok kozotti szinkronizacio
intermittens, nemlinearis jellegét (Friston, 2000a, Stam és de Bruin, 2004, Stam, 2005).
Az alvas, mint allapot szintén egy kritikus rendszer sajatsagait mutatja (LO és mtsai.,
2002, Lo és mtsai., 2013). Fiziologias alvas soran négy kiilonbozo alvasstadium valtja
egymast, melyek azonban rovid, néhany masodperces-perces €brenléti periodusokkal
vannak tarkitva (L0 és mtsai., 2002). Ezen rovid ébrenléti periddusok életideje szintén
hatvanyfiiggvény eloszlast kdvet (azaz a pillanatnyi ébredések gyakoriak, mig a perces
hosszusaguak igen ritkak), a koztik elteld varakozasi idék (angolul waiting times)
azonban exponencialis eloszlast kdvetnek (Lo és mtsai.,, 2002). Ez a jelenség igen
altalanos, nem csupan az emberben, hanem szamos emlGsben hasonléan kimutathat6 (Lo
és mtsai., 2004).

A globalis halozati dinamikat érintd eredményeink szintén értelmezhetéek az
onszervezodo kritikalitds modellje alapjan, igy ujabb igazolasat adva az agyi aktivitas
tanulmanyunkban végeztiil el és publikaltuk, igy a tovabbiakban is ezek bemutatasara
szoritkozom, de hasonlé eredményekre jutottunk késobbi, EEG-vel végzett
tanulmanyunk soran is. A kérgi teriiletek kozti funkciondlis kapcsolatokbol felépitett
halozat aktudlis topologidja értelmezheté gy, mint az informacidé disszipacidja a
halézat/rendszer elemei kozt (lavina) annak kapcsolatain keresztiil. Ebben a
megkozelitésben az adott t iddpillanatban szamitott Denzitds — mely 1ényegében az élek,
illetve €lsulyok Osszege a haldzat teljes méretéhez viszonyitva — gyakorlatilag analogga
valik a lavina aktudlis méretével (mig a Csoporterdsségi egylitthaté ¢s Hatékonysag a
lavina mas, térbeli tulajdonsagait irja le). Parhuzamba allitva ezt a megkozelitést a Bak
és mtsai. (1988) altal kozolt modellel, a D(t) gyakorlatilag analog az 1988-as cikkben

szerepld F(t) *disszipacios rata’ viiggvénnyel,

F(t) = f F(x, t)dx, (26)

ahol f(x,t) az adott t idopillanatban, X pozicioban disszipalt szimbolikus energia egység.
Ahogy F(t) a rendszerben az adott t iddpillanatban lezajld homokszem-csuszasok

(angolul sliding) integralja (6sszessége), ugy D(t) az adott t idépillanatban a halozatban
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kialakulo kapcsolatok, illetve kapcsolati er0sségek Osszessége. Bak és mtsai. (1988)
megmutattak, hogy a rendszer F(t) fliggvényét monitorozva az hatvanyfiiggvény alaka
spektrummal rendelkezik ¢és igy skalafiiggetlen dinamikat kovet — csakugy, mint
vizsgalatunkban a D(t), valamint C(t) ¢és E(t) idésorok —, melynek oka a rendszerben
kialakul6 lavindk méretének és életidejének hatvanyfiiggvény szerinti eloszlasa. Ennek
alapjan valdsziniisithetd, hogy a halézati paraméterek dinamikajaban fellelhetd
skalafiiggetlen jelleg szintén annak megnyilvanulasa, hogy a rendszeren beliill az
informacié disszipacidja lavinak formdjadban torténik, melyek méretilkben ¢és
¢letidejiikben hatvanyfiiggvény eloszlast kovetnek.

Egy Onszervezddo kritikus rendszerre azonban nem csupan a lavina események
hatvanyfiiggvény szerinti eloszlasa jellemzd, hanem az ezen események kozott eltelt
varakozasi id6k exponencialis eloszlasa is (Bak és mtsai., 1988). Mivel a dinamikus
konnektivitasi analizis sordn a feltételezett lavinak kezdete illetve vége nem ismert, igy a
varakozasi idok explicit médon nem vizsgalhatok. Ennél fogva jogosan mertil fel a
kérdés, hogy a dinamikus grafelméleti analizis keretein beliil 1étezik-e olyan mérdszam,
mely analdgnak tekinthetd a varakozasi idokkel. Ahhoz, hogy egy erre a célra megfeleld
mérdészamhoz jussunk, a kovetkezé megkozelitést valasztottuk: mivel értelmezésiinkben
az aktualis D értékek az adott pillanatban disszipald informacidé mértékét ragadjak meg,
igy feltételezhetjiik, hogy a hasonlo D értékek statisztikailag hasonld lavina
eseményekhez tartoznak (illetve hasonld feltételezéssel éltiink a C és D értékeket
illetden). Mivel a halozatelméleti paraméterek stlyozott formuldit alkalmaztuk, igy
azokat folytonos valtozoknak tekinthetiik és az altaluk bejart (0 és 1 kozé es6) tartomanyt
felosztottuk 2048 egyenld savra (angolul bin), majd minden egyes to=1,2,...T idéponthoz
kiszamitottuk azt a tw id6t, amig a folyamat visszaér abba a binbe, melyben a to
idépontban tartdzkodott (16. abra, a). A varakozasi idéket minden binhez kiszamitottuk,
azonban csak az 1024 adatpontnal révidebb varakozasi idoket vettiik figyelembe, mivel
e feletti varakozasi idok (az idésor 4096 adatpontnyi hossza miatt) csupan extrém ritkdn
fordultak eld, és igy torzitottdk a statisztikai elemzést. Az analizist mindharom
halézatelméleti paraméter esetében elvégeztiik. A véarakozasi id6k eloszlasat a Lo és
mtsai. (2002) altal alkalmazott modon vizsgaltuk meg. Ennek soran kiszamitottuk a

varakozasi idok kumulativ eloszlasfliiggvényét a
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P(t) = f p(r)dr (22)

képlet alapjan, ahol p(r) az r és r+dr kozé es6 varakozasi idok siriiség fliiggvénye. Ezt

kovetden Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk meg, hogy a varakozasi id6k

P(t)~e" % (23)

alaku exponencialis eloszlast kdvetnek-e, ahol t a karakterisztikus id6 konstans. A 13
vizsgalt egyénbdl D, C és E esetén 11, 10 és 9 esetben a varakozasi idok exponencialis
eloszlast kovettek (p<0,05 szignifikancia szint mellett). Az atlagos id6é konstans D
esetében 7, = 348 + 29 masodpercnek, mig C esetén 7, = 314 + 26, E esetén pedig
Tp = 332 + 28 masodpercnek adodott. A 16. abra b-paneljén lathatdé mindharom
halozatelméleti paraméterhez az Osszes egyéni adat P(t) fliggvénye féllogaritmikus
koordinata rendszerben, ahol az exponencidlis lecsengés elég szembetiind.
Osszességében tehat eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a prefrontdlis kéreg
dinamikus funkcionalis halézatai egy Onszervezddd kritikus rendszer tulajdonsagait
mutatjak, azaz a tér-idébeli események skalafiiggetlen dinamikéja mellett a hasonld

események kozott eltelt varakozasi idok exponencidlis eloszlasa figyelhetd meg.
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16. abra. A varakozasi idok sztochasztikus eloszlasanak vizsgalata.
(a) A varakozasi idonek megfeleld mennyiség szarmaztatsa: egy tetszéleges bin (sziirke

savval jelolve) esetén azok az id6k, mig az idésor Ujra visszatér az adott binbe. A
varakozasi 1dOk egy részét demonstracio céljabol fekete nyilak jeldlik. (b) A harom
halozatelméleti paraméterhez tartozo varakozasi idok kumulativ eloszlasfiiggvényei. A
sziirke gorbék az egyes egyénekhez tartozo eloszlas fliggvényeket, mig a szaggatott vonal
a résztvevok kozott atlagolt eloszlasfliggvényre illeszthetd exponencidlis fiiggvényt
jelolik. A paneleken feltiintettiik az illesztett exponencialis fliggvények t idéallandojat.

Elettani szempontbol vizsgalva, az agy miikodése soran a kiilonboz6 funkciok

ellatasahoz, vagy masképpen fogalmazva  kiilonboz6 mentéalis  allapotok
megvalositdsdhoz a térben egymastol szegregalt kérgi teriiletek illetve neuron populaciok
egylttmikodésére van sziikség, mely igy kiilonbozéd konnektivitdsi mintazatok
1étrejottéhez vezet. Valdban, szamos tanulmany igazolta a funkciondlis konnektivitas
megvaltozasat kiilonb6z6 mentalis allapotok alatt, mint példaul az alvas illetve kiilonb6z6
alvas fazisok (Horovitz és mtsai., 2009, Liu és mtsai., 2015), kognitiv stimulacio és
feladatvégzés (Esposito és mtsai., 2006, Sun és mtsai., 2007, Racz és mtsai., 2017) vagy

éppen anesztézia (Boveroux és mtsai., 2010) soran. Az agymuikodés feltételezett kritikus
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allapota lehetévé tudna tenni, hogy az agy a kiilsé és bels6é kornyezetbdl érkezd
perturbaciokra reagalva — fazisaitmeneteken keresztiil — gyorsan fel tudja venni az adott
szituaciohoz leginkabb megfelelé mentallis allapotot (Bassett és mtsai., 2006, Bullmore
és mtsai., 2009). Ez a feltételezés ésszerlinek tlinik, hiszen az agy nyugalmi allapotban is
folyamatosan ingereket kap a szervezet tobbi szervrendszerétdl valamint a kiilvilagbol is
(Bartsch és mtsai., 2015, lvanov és mtsai., 2016). Az utdbbira talalunk példat — az agyi
aktivitas onszervezddo kritikus jellegének egy ujabb megjelenési formajaként — Freeman
¢és mtsai. (2003) kozleményében, melyben az analitikus fazisokban kialakul6 kiillonb6z6
klaszterek a kiils6 stimulusok hatasara lezajlé fazisatmenetek eredményeként

értelmezhetdek.

5.3 Az egyedi kapcsolatok multifraktalis dinamikaja

EEG-vel végzett méréssorozatunkban a globalis haldzati dinamikéan feliil a halézatokat
felépitd kapcsolatok multifraktalitasat is vizsgaltuk. Ennek soran megallapitottuk, hogy
nem csupan a halozat globalis topologidja, de a haldzatot felépitd individualis kapcsolatok
is multifraktalisan fluktualo jelleget mutatnak. Ez a tulajdonsag a delta, téta és alfa
tartomanyokban volt a legkifejezettebb, mig a magasabb frekvenciatartomanyokban (béta
¢s gamma) valamint szélessavii EEG jeleken vizsgalva a kapcsolatok kisebb hanyada
bizonyult valodi multifraktalnak.

Mivel a vizsgdlat soran hasznalt EEG eszkozzel csupan mérsékelt térbeli
felbontoképességre volt lehetdségiink, igy inkabb a kapcsolatokat jellemz6é H(2) és AH15
kiilonbségekre. Ennek soran minden frekvenciatartomanyban (valamint szélessavit EEG
esetében is) egy karakterisztikus térbeli eloszlast talaltunk a dinamikus kapcsolatok
hosszu tavi memorajanak tekintetében, melyben a térben egymashoz kozel elhelyezkedo
régiok — jellemzdéen a frontalis illetve prefrontalis kéreg teriiletei — kozott huzodo
kapcsolatok magasabb, mig az ezeket — az okcipitalis és parietalis kéregben elhelyezkedd
— tavolabbi régiokkal Osszekotd kapcsolatok alacsonyabb H(2) értékekkel voltak
jellemezhetok. A multifraktalitas mértékét vizsgalé AH15 paraméter esetén hasonld
topologiat taldltunk a téta, alfa, béta és gamma tartomanyban, azonban érdekes modon a

delta tartomanyban ennek az ellentettje mutatkozott: a térben tavoli, okcipitalis és
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parietalis régiokat a frontalis és prefrontalis régiokkal 6sszekotd kapcsolatok kifejezetten
magas, mig az utdbbi teriileteket egymassal 0sszekotd, térben ’rovid’ kapcsolatok
alacsony AH15 értékekkel voltak leirhatok (lasd 13. és 14. abrak). Ez a — H(2) és AH15
— tekintetében inverz kapcsolat j61 megragadhato volt a két (standardizalt) paraméter erds
erds pozitiv korrelaciot eredményezett (15. abra). A szélessavu EEG jeleket vizsgalva a
két paraméter egymastdl fliggetlennek bizonyult, mely nem meglepd annak fényében,
hogy a AH15 értékeket tekintve azok eloszlasa homogénnek/randomnak adodott. Fontos
megjegyezni, hogy a H(2) és AH15 értékek kozotti, barminemi kapcsolat egyaltalan nem
trivialis, hiszen ezek a multifraktalis spektrum két egymastol fliggetlen tulajdonsagat —
spektrum esetében szélesség és kozéppon — irjak le (Tel, 1988, Theiler, 1990, Kantelhardt,
2009).

Szamos tanulmany igazolta, hogy skalafiiggetlen folyamatok esetén a
monofraktalis illetve globalis skalazasi tulajdonsag (akar H(2)-ben, akar a multifraktalis
spektrum kozepében megragadva) a jel linearis tulajdonsagaival, mig a multifraktalitas
mértéke (az AH15-ben, vagy a spektrum szélességében megragadva) a jel esetleges
nemlinearis jellegével mutat erGs Osszefiiggést (Gomez-Extremera és mtsai., 2016,
Bernaola-Galvan és mtsai., 2017). Ez a tulajdonsag igazolhatdé a hagyomanyos
multifraktalis formalizmus segitségével is (lvanov és mtsai.,, 1999), valamint az
Ashkenazy ¢és munkatarsai altal kozolt eldjel- és amplitidd dekompozicido utdn is
(Ashkenazy és mtsai., 2001, Ashkenazy és mtsai., 2003, Schmitt és mtsai., 2009).
Erdemes megjegyezni, hogy multifraktalitas emellett (illetve ezzel egyiitt) megjelenhet
multiplikativ kaszkadok illetve 1ddszakos, magasabb varianciaval jellemezhetd
jelszakaszok jelenlétének (angolul intermittency) eredményeképpen is (Mandelbrot,
1986, Stanley és Meakin, 1988, Thlen és Vereijken, 2010). Ennek megfeleléen, a H(2) és
AH15 értékek topologidja alapjan mig a delta tartoméanyban a rovid kapcsolatok kifejezett
linearis hosszu-tavu autokorreldcio (magas H(2)) mellett gyenge nemlinedris jelleget
mutattak (alacsony AH15), addig a hosszu kapcsolatokban a linearis autokorrelacio
kevésbé volt erds (alacsony H(2)), mely nagyobb mértékii nemlinearitassal tarsult (magas
AH15). A magasabb frekvenciatartomanyokban ezzel szemben azt lattuk, hogy a

hossztavu kapcsolatok linearis autokorrelacidja és nemlinedris jellege is alacsonyabb
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volt, mint a rovid kapcsolatoké. Erdemes azonban megjegyezni, hogy a delta
tartomanyban a rovid — frontalis és prefrontalis teriileteket dsszekoté — kapcsolatok a
halozaton beliili alacsonyabb multifraktalitisa még mindig az esetek dontd részében
valodi multifraktalitasnak bizonyult. Osszességében, eredményeink dsszhangban vannak
azon korabbi kutatasok megallapitasaival — és valosziniileg ugyanazt a jelenséget tiikrozik
—, melyek az idegsejtek kozti funkciondlis szinkronizacié nemlinedris €s intermittens
jellegét hangsulyoztak (Friston, 2000a, Stam és mtsai., 2003).

A két agyi teriilet kozott szamitott dinamikus szinkronizaci6 aktualis mértéke a
régiok idegsejt populacidinak kozos aktivitasat ragadja meg. Ennek alapjan az egyedi
dinamikus kapcsolatok (szinkronizéacios szintek) fraktalis és multifraktalis jellege szintén
egy esetleges kritikus allapot jelenlétére utalhat az agymiikddésben, mely nem csupan
globalis, de lokalis szinten is megjelenik. Egy nemrég megjelent kézleményilinkben
szimulacidkat végeztiink azt vizsgalva, hogy egy onszervez6do kritikus rendszer (a Bak-
féle homokdomb modell egy modositott valtozata) mérete, illetve kapcsolati denzitasa
milyen hatdssal van a rendszer dinamikdjanak fraktalis és multifraktalis tulajdonsagaira
(Mukli és mrsai., 2018). A rendszer globalis dinamikajat az adott id6pillanatban a
rendszerben jelen 1évé homokszemek szaman keresztiil vizsgaltuk és eredményeink azt
mutattak, hogy akar a rendszer méretét, akar denzitasat névelve mind a H(2), mind a
AH15 értékekben novekedést tapasztalunk (Mukli és mtsai., 2018). Ez a jelenség
rendkiviil hasonldé a magasabb frekvenciatartomanyokban vizsgalt egyéni kapcsolatok
H(2) és AH15 értékei kozott talalt pozitiv korrelacidhoz. Ennek alapjan egy funkcionalis
kapcsolat magasabb H(2) és AH15 értékei annak indikatorai is lehetnek, hogy a
szinkronizacios szintek a két vizsgalt régidé akar nagyobb, akar siirlibben 6sszekotott
neuron populdcidinak kozds aktivitasat tiikrozik. Ezt megerdsiti, hogy a halozati
oszcillaciok lehetséges frekvenciatartomanya az adott haldozat mérete altal limitalt
(Buzsaki és Draguhn, 2004). Mivel a legtobb neuralis kapcsolat lokalis (kozeli), igy a
legtobb (f6leg kis méretil) neuralis halozat jellemzéen magasabb frekvenciatartomanyban
oszcillal (Braitenberg és Schiiz, 2013), mig alacsony frekvencidju, lassu oszcillaciok
kialakulasara csak akkor van lehetdség, ha nagyobb neuron populécié involvalt (Buzsaki
és Draguhn, 2004). Mivel a magasabb H(2) értékek a lassu oszcillaciok relativ

dominanciajat jelolik, igy ezek utalhatnak a dinamikat kialakitd neuron populéciok
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nagyobb méretére is. Ezen megfontolasok alapjan eredményeink élettani szempontbdl is
alatamaszthatoak, mivel a legmagasabb H(2) és AH15 értékeket a frontalis és prefrontalis
kéregben talaltuk, mely kérgi teriiletr6l ismert, hogy mind strukturalisan, mind
funkcionalisan igen siiri 0sszekottetésekkel rendelkezik, melyek révén egy magas rend,
asszociacios egységet alkot szertedgazo funkciokkal (Kandel, 2013). Ellenben, alacsony
értékek funkciondlisan és strukturalisan is egymastol tavol eso teriiletek kozott adodtak.

Mindazonaltal, a delta tartomanyban taldlt inverz relacido H(2) és AH15 kozott
ezzel nem magyarazhatd. Az EEG delta aktivitas fiziologias koriilmények kozott foleg az
alvas kiilonbozo6 stadiumaira jellemzo, éber allapotban nem prominens. A kiilonb6zo
alvas fazisok eltéré frekvenciatartomanyba es6 idegi aktivitas altal dominaltak: alfa
oszcillaciok féleg ébrenlét és gyors szemmozgasos (rapid eye movement, REM) alvas
alatt kifejezettek, mig a téta hullamok a felszines, a delta hullamok pedig a mély alvasra
jellemzoek (Kandel, 2013). Megmutathatd tovabba, hogy a kiilonb6z6 alvas stadiumok
eltér6 konnektivitasi mintazatokkal jellemezhet6k, a kiilonb6z6 frekvenciatartomanyok
szerint is (Bartsch és mtsai., 2015, Liu és mtsai., 2015). Ezen feliil, ahogy korabban
emlitésre keriilt, az alvas kritikus jellegét tobb tanulmany is igazolta (Lo és mtsai., 2002,
Lo és mtsai., 2004, Lo és mtsai., 2013). Ennél fogva, a delta aktivitas illetve delta
tartomanyban  kialakulé  funkciondlis kapcsolatok — multifraktalis és  kritikus
viselkedésének vizsgalatara feltehetdleg jobb lehetdség nyilna egy alvast vizsgdlo
tanulmany keretei kozott, mely meghaladta a tanulmanyaink soran rendelkezésiinkre allo

lehetdségeket.

5.4 Limitaciok, megfontolasok

A kozeli-infravoros spektroszkopia egy széles korben elterjedt, altalanosan alkalmazott
modszer az agyi aktivitas vizsgalatara (Obrig és mtsai., 2000, Fox és Raichle, 2007,
Ferrari és Quaresima, 2012), azonban tovabbra is intenziv vita targyat képezi — még az
fNIRS kozosség tagjai kozott is — az a kérdés, hogy a regisztralt jel milyen mértékben
tekinthet6 neuralis aktivitas, illetve szisztémas hemodinamikai eredetiinek. A szisztémas
hemodinamikai zavard hatasok kikiiszobolése sordn kiemelkedd szerepe van a mérési
kortilményeknek és elrendezésnek, valamint a nyers fNIRS jel eldfeldolgozasanak

(Scholkmann és mtsai., 2014). Ennél fogva, fNIRS-sel végzett tanulmanyunk soran a
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mérési koriilmények és a jelfeldolgozas 1épései ugy lettek megtervezve, hogy azok a nyers
fNIRS jelbdl a neuralis aktivitashoz kothetd komponens levalasztasat a lehetd legnagyobb
mértékben eldsegitsék. Savatereszto sziird alkalmazésa altaldnosan elfogadott médja a
periodikus, szisztémas eredetii hemodinamikai pulzaciok eltavolitasanak (Tian és misai.,
2009, Scholkmann és mtsai., 2014). A CBSI mddszert alapvetden mozgasi artefaktok
eltavolitasara fejlesztették ki, mely a HbO ¢és HbR komponensek fluktudcidinak
antikorrelalt jellegét hasznalja ki, mely az idegi aktivitas altal kivaltott hemodinamikai
reakciora jellemz6 (Cui és misai., 2010). Mivel aktivitas hatasara létrejohet antikorrelalt
hemodinamikai vélasz az aktiv agyi régiotol tavol esd teriileten is (Tachtsidis és
Scholkmann, 2016), igy a CBSI modszer idegi aktivitast kiemel6 hatasa stimulus-valasz
paradigmak sordn egyeldre vitatott, azonban nyugalmi allapotban tortént mérés esetében
elmondhato, hogy a CBSI modszer nem csupén eltavolitja a mozgas és egyéb, szisztémas
eredetli (korrelalt) zajkomponenseket, hanem a visszamaradé fluktuacidk igen erésen az
azokat kivalto idegi aktivitashoz kothetdk (Scholkmann és mtsai., 2014). Mind fNIRS-
sel, mind EEG-vel végzett tanulmanyunk soran felmeriild probléma az adott modszer
térbeli felbontoképessége, mely funkciondlis konnektivitdsi tanulmanyok soran
kiemelkedd fontossagu lehet.

Egy korabbi tanulmanyunk soran — szintén 16 csatornas fNIRS mérések alapjan —
a Denzitas, Csoporterdsségi egyiitthatd és Hatékonysag paramétereket hasznalva sikertilt
kiilonbséget kimutatnuk a prefrontalis kéreg nyugalmi allapotd, valamint feladatvégzés
alatti funkcionalis konnektivitasa kozott, ezzel demonstralva, hogy ezek a halozatelméleti
paraméterek alacsony csatornaszdm mellett 1s alkalmasak Iényegi kiilonbség
megragadasara (Racz és mtsai., 2017). Mindazonaltal, az agyi aktivitast magasabb térbeli
felbontoképesség mellett vizsgalva nem csupan részletgazdagabb képet kapnank az agyi
miikddésrél, de lehetdséglink nyilna Osszetettebb haldzatelméleti paraméterek
kiszamitasara is — mint példaul centralitds, a hal6zat modularitasa illetve bonyolultabb
motivumok mérdszadmai —, melyek segitségével a dinamukus funkcionalis konnektivitast
Ujabb aspektusok szerint vizsgalhatnank meg.

A vizsgéalataink sordn alkalmazott fNIRS eszkéz 3Hz-es iddbeli
felbontoképessége optimalisnak tekinthetd, figyelembe véve, hogy a spontin agyi
aktivitast a 0,01-0,1 Hz-es tartoméanyban vizsgaltuk. Az EEG vizsgalathoz hasznalt

eszk6z 128 Hz-es tartomanya azonban a magasabb frekvenciatartomanyokban bizonyos
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mértékben limitdlta az alkalmazott elemzési eljaras alkalmazhatosagat. A
Synchronization likelihood eljaras specifikus frekvenciatartomanyokra torténd
optimalizalt alkalmazasanal négy szempont figyelembe vételére van sziikség (Montez és
mtsai., 2006). Egyrészt, i) a mintavételi frekvencianak legalabb haromszor akkoranak kell
lennie, mint a legmagasabb jelenlévé komponens frekvencidjanak, igy meghatarozva a
beagyazashoz sziikséges idokésést, valamint ii) a bedgyazasi vektoroknak tartalmaznia
kell a leglassabb komponenst is, igy meghatarozva a beagyazasi dimenziot. Ezen feliil ii1)
a szamitas soran, az autokorrelacio hatasai ellen hasznalt korrekcios ablak mérete (wq)
legalabb kétszer akkora kell, hogy legyen, mint az adott frekvenciatartomanyban jelen
1év6 legalacsonyabb komponens periddusideje és végiil iv) a szamitdshoz hasznalt
idGablaknak (W2) elegend6 szamu allapottér-vektort kell tartalmaznia, hogy prer Szamitasa
numerikusan kelléen stabil legyen (Montez és mtsai., 2006). Ezek alapjan az 1.
tablazatban lathato, hogy a magasabb frekvenciatartomanyokon az SL nem feltétlentil
reprezentalja tokéletesen (illetve csak bizonyos mértékig) a magasabb (béta, gamma)
frekvencids illetve szélessavi EEG jeleket, igy az ezen tartomanyokban kapott
eredmények értelmezése soran fokozott eldvigydzatossaggal kell eljarni.

A multifraktalis analizis alkalmasnak bizonyult relevans informéci6 azonositasara
a dinamikus funkciondlis konnektivitas globalis (haldzat) és lokalis (kapcsolat) szintjén
1s, melyekre a hagyomanyos, statikus megkozelitésii valamint bizonyos dinamikus
megkozelitésti konnektivitasi elemzések alkalmatlanok lehetnek. Mindazonaltal, a
dinamikus konnektivitds multifraktalis elemzése soran sok szempontbdl moédszertani
akadalyokba titkozik. Ahhoz, hogy statisztikailag kellden megbizhatd becslését tudjuk
adni a folyamat fraktalis és multifraktélis tulajdonsagainak, ahhoz 1) numerikus okokbol
legalabb néhany ezer adatpontra van sziikség, valamint a vizsgalni kivant jelenség
jellemz6 frekvenciatartomanyatol fliggden ii) kellden hosszi mérési idore és iii)
megfeleld id6beli felbontoképességre (Eke és mtsai., 2002, Eke és mtsai., 2012, lhlen,
2013). Ugyan a fent leirt feltételeknek az fNIRS és EEG képalkotas (nyugalmi allapotban)
teljesen megfelel, sajnos ezen mddszerek is rendelkeznek sulyos limitaciokkal. Eltekintve
a kordbban mar emlitett, centiméteres térbeli felbontoképességtdl, az fNIRS moddszer
talan legnagyobb hatrdnya, hogy csupan kérgi teriiletek aktivitasdnak vizsgalatara
alkalmas, EEG képalkotds sordn pedig a regisztralt EEG jel forrasanak pontos

lokalizacidja jelent igen komoly problémat. Ezen limitaciok részben megkeriilhetéek
91



fMRI képalkotassal — melynek tovabbi elénye, hogy az altalanosan elfogadott nemzetk6zi
templatokra tortént normalizacioval egymastol fiiggetlen tanulmanyok eredményei/adatai
i1s exakt modon Osszevethetové valnak —, hatranyként azonban megjelenik az akar 2-3
nagysagrenddel alacsonyabb idébeli felbontoképesség, valamint miiszer-technikai
okokbol a regisztratumok rovidsége. Ez utdbbi két tényezd dontéen befolyasolhatja a
multifraktalis analizis alkalmazhatosagat az adott regisztratumra (Eke és mtsai., 2012).
Ezen 0Osszegzett tulajdonsagaiknal fogva tehat a fent emlitett képalkoté modszerek —
fNIRS és/vagy EEG, valamint fMRI — egymast kiegészitd informdaciot képesek
megragadni az agy miikodésérol, ennél fogva a szimultan fNIRS-fMRI, EEG-fMRI vagy
akar harmas EEG-fNIRS-fMRI mérések jelentésége a dinamikus konnektivitas
vizsgalataban, valamint ebbdl kovetkezéen az EEG-DFC, fNIRS-DFC ¢és fMRI-DFC
egymassal val6 kapcsolatainak és 6sszefliggéseinek vizsgalata kiemelkedd fontossagl a
jovobel DFC kutatasokra valo tekintettel.

Ugyan az Onszervezddoé kritikalitas igen nagy hatassal volt szamos egyéb teriilet
mellett az idegtudomanyokra is (Bullmore és mtsai., 2009), szamos tanulmany vonja
kétségbe a SOC modell alkalmazhatosagat az agyi aktivitds modellezésére és a
kritikalitas-hipotézis tovabbra is aktiv vita targyat képezi az idegtudomanyok ezen
teriiletén (Beggs és Timme, 2012). Bedard és mtsai. (2006) szerint a SOC modell csupan
olyan 1/f# dinamikat mutaté rendszerek esetekben helytall, ahol szigoraan § = 1, ez
az érvelés azonban szemben all azzal a tapasztalattal, hogy Onszervezddd kritikus
rendszerekben ettdl eltérd spektralis index is megjelenhet (De Los Rios és Zhang, 1999).
Mas tanulmanyok tgy vélik, hogy csupan azon jelenségekre szabad az 6nszervez6do
kritikalitas modelljét illeszteni, ahol a lavina események explicit modon azonosithatok
(Petermann és mtsai., 2009), illetve, hogy az 1/fF jellegii dinamika 6nmagéban nem
elegendd a kritikalitds bizonyitasdra, mivel ez joval egyszerlibb folyamatok
eredményeként is létrejohet (Wagenmakers és mtsai., 2005). Altalanosan elmondhato,
hogy sok esetben az agyi aktivitds az Onszervezddd kritikus rendszer bizonyos
tulajdonsdgait mutatja, azonban az agy kritikus jellegét legtobb esetben teljes
biztonsaggal sem bizonyitani, sem cafolni egyelére nem sikeriilt. Mindazonaltal, az
onszervez6do kritikalitas, mint modell, egyszeriisége ellenére — illetve adott esetben
éppen ezért — tovabbra is egy nagy hatdsu modell, mely egyrészt segithet megragadni az

Idegi miikodés alapvetd sajatossagait, masrészt ennek talajan késobb joval specifikusabb
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modellek illetve kutatasi hipotézisek kertilhetnek kifejlesztésre, tovabb bdvitve az agyi
aktivitasrol rendelkezésiinkre allé ismeretanyagot (Stam, 2005).

A dinamikus konnektivitasi kutatasok azaltal, hogy segitenek jobban megérteni az
agymukodés dinamikus szervezddésének alapvetd elveit, jelentds tudomanyos
potenciallal rendelkeznek, azonban a benniik rejlé lehetéség nem korlatozodik csupan az
alaptudomanyokra, ahogyan azt szamos klinikai jellegli kutatds is igazolta. Szdmos
neuropszichiatriai korkép, mint példaul a skizofrénia (Sakoglu és mtsai., 2010, Calhoun
és mtsai., 2014, Damaraju és mtsai., 2014), autizmus (Price és mtsai., 2014), epilepszia
(Liao és mtsai., 2014, Morgan és mtsai., 2015) vagy éppen szkelrozis multiplex (Leonardi
és mtsai., 2013) esetén sikeriilt igazolni a dinamikus megkozelités hatékonysagat. A
dinamikus hal6zatelméleti analizis szintén hasznos moddszernek bizonyult klinikai
korképek vizsgalataban. Du és mtsai. (2016) skizofrén betegek default mode halézatanak
vizsgaltak dinamikus halézatelméleti analizissel, fTMRI képalkotds segitségével. Azt
talaltdk, hogy az altalunk is alkalmazott harom halozatelméleti paraméter (D, C ¢és E)
alacsonyabb értékek koriil fluktualt skizofrénidban szenveddkben, mint egészséges
kontroll egyénekben. Szintén skizofrén betegek teljes agykérgi haldzatat hasonld
modszertannal vizsgalva Yu és mtsai. (2015) azt talaltak, hogy a D(t), C(t) és E(t)
id6ésorok alacsonyabb varianciat mutattak, mint az egészséges kontroll csoport esetében.
Tanulményaink soran megmutattuk, hogy a dinamikus konnektivitas skalafiiggetlen
(ezen feliil multifraktalis) folyamat révén nem jellemezhet6 teljes kortien csupan annak
variancidjaval. A multifraktalis analizis azonban képes megragadni és kiemelni a vizsgalt
jel kevésbé szembetlind tulajdonségait is, ennél fogva egy értékes tagja lehet azon
eszkoztarnak, melynek célja az egészséges €s patologias allapotok elkiilonitése, vagy akar
a neuropszichiatriai betegségek korai diagnozisa, progresszidjuknak vagy terapidjuknak

monitorozasa.

93



6. Kovetkeztetések

Tanulmanyaink sordn megmutattuk, hogy nyugalmi allapotban az agyi funkciondlis
kapcsolati halézatok tér-idobeli dinamikaja valdédi multifraktalis jellegli, mely jelenséget
igazolni tudtuk elészor a prefrontalis kéregben fNIRS képalkotassal, majd a teljes
kiilonboz6 aspektusait a megfeleld halozatelméleti paramétereken — Denzitas,
Csoporterdsségi egylitthatd és Hatékonysag — keresztiil leirva azt talaltuk, hogy azok
multifraktalis  tulajdonsagai  kiilonbozoek, mely a  globalis ¢és  lokalis
informaciofeldolgozas eltérd jellegére utal. EEG-vel végzett vizsgalataink sordn azt
tapasztaltuk, hogy a halézati dinamika az alfa és béta frekvenciatartomanyokban
szemzaras hatasara megvaltozik, valamint a multifraktalis dinamikaban nemek szerinti
kiilonbségek is adddhatnak. A skalafliggetlen dinamika mellett a hasonld események
kozott eltelt varakozasi idoket vizsgdlva arra a megallapitasra jutottunk, hogy a globalis
szinten tapasztalt dinamika egy kritikus allapotban 1évo rendszer jellemz6 tulajdonsagait
mutatja, mely egy Gjabb igazoldsa lehet a nyugalmi agymiikddés onszervezddd kritikus
jellegét feltételez6, maig erdsen vitatott tedridnak. A teljes agyi halozatot EEG-vel
vizsgalva tovabba azt talaltuk, hogy nem csupan a hélozat globalis tulajdonséagai, de a
haloézatot felépité dinamikus funkcionalis kapcsolatok is multifraktalisan fluktudlo
jelleget mutatnak. A kapcsolatok multifraktalis tulajdonsagaik — hosszi tava
autokorrelacid €s a multifraktalitds mértéke — alapjan egy karakterisztikus térbeli eloszlas
abrazolddott a halozaton beliill, mely két eloszlds egymassal a magasabb
frekvenciatartomanyokban pozitiv, mig a delta tartomanyban negativ korrelaciot
eredményezett a normalizalt H(2) és AH15 értékek kozott. Eredményeink alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy a multifraktalitas egy alapvetd tulajdonsdga a dinamikus agyi
kapcsolati halozatoknak, tovabb hangsulyozva a funkcionalis konnektivitas statikus
helyett dinamikus modon torténd vizsgalatanak fontossagat, valamint azt a megfontolast,
miszerint az agyhoz hasonld komplex rendszerek mitkodésének mélyebb megértése nem
keresztiil, hanem a kiilonb6zé megkozelitések 6tvozésére van sziikség (Chialvo, 2010).
Korabbi kozlemények igazoltdk, hogy szdmos patologias allapot — mint példaul a

pangésos szivelégtelenség vagy az alvasi apnoé szindroma — jar egyiitt a multifraktalis
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illetve kritikalitashoz kapcsolt tulajdonsagok megvaltozasaval (Ivanov és mtsai., 1999,
Ivanov és mtsai., 2001, Lo és mtsai., 2013), valamint szamos kutatds igazolta —
alapkutatasi és klinikai koriilmények kozott is — a dinamikus konnektivitasi analizis
elényeit a statikus megkozelitéssel szemben (Hutchison és mtsai., 2013a, Calhoun és
mtsai., 2014, Preti és mtsai., 2017). Kutatasaink eredményei alapjan ugy véljik, az agyi
kapcsolati halézatok dinamikajanak multifraktalis elemzése nem csupan az agymiikddés
mélyebb megértését segitheti eld annak részletgazdagabb leirdsan keresztiil, de akar uj
lehetéségeket is teremthet patologias allapotok vizsgalata soran is, Uj potencidlis
biomarkerek révén. A lehetséges alkalmazasi teriiletek koziil kiemelt jelentdsséggel
birnak a neurodegenerativ, pszichiatriai illetve mentdlis eredetli betegségek, melyek

esetében a korai diagndzis, az etiologia feltardsa vagy éppen a betegség progresszidjanak

crer
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7. Osszefoglalas

Az idegtudoményok azon teriilete, mely az agy funkciondlis kapcsolati rendszereit, az
abban megjelend mintazatokat, illetve azok jellemzdit — Osszefoglaloan az agy
funkcionalis konnektivitasat — kutatja napjainkban alapvetd valtozason megy keresztiil,
melynek soran az eddig altalanosan elfogadott, statikus modszertant kezdi atvenni egy,
az agy mikodését joval valdsaghtibben leiro, dinamikus megkozelités. Ennek egyik
eredménye az agy dinamikus funkciondlis konnektivitdssanak skalafiiggetlen, fraktalis
jellegének feltarasa, azonban az agy halozati dinamikajanak valodi multifraktalis jellegét
eddig nem igazolta tanulmany. Ennél fogva elsddleges célként azt vizsgaltuk, hogy a
nyugalmi agymiikodés soran keletkezd, dinamikus funkcionalis halozatok tér-idébeli
dinamikdja a skalafiiggetlenségen feliill mutat-e valédi multifraktalis jelleget. Munkaink
soran 1) a prefrontélis kéreg nyugalmi aktivitasat kozeli-infravords spektroszkopidval,
valamint ii) a teljes agykéreg aktivitasat elektroenkefalografiaval tanulmanyoztuk. A

regisztratumok alapjan rekonstruéltuk az agy dinamikus kapcsolati halozatait, melyek tér-

crer

crer

alkalmas halozatelméleti paramétereken keresztiil jellemeztiik (Racz és mtsi., Biomed Opt
Express, 8(8), 3842-3855, 2017). Ezen feliil, a teljes agykéregbdl eldallitott halozatokban
a — kilonb6zd kérgi teriiletek kozti szinkronizacid mértékének valtozasaiként
megragadott — egyedi funkcionalis kapcsolatok valdédi multifraktalitasat is vizsgaltuk.
Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az agyi funkcionalis halozatok valodi
multifraktalis dinamika szerint fluktualnak, amit a prefrontalis kéregben (Racz és mtsi.,
Phys Meas, 39(2), 024003, 2018), valamint a teljes agykérget vizsgalva (Racz és mtsi.,
Front Physiol, 9, p.1704, 2018) is sikeriilt igazolnunk. A halozatok kiilonb6zd, globalis
topologiai aspektusai eltérd multifraktalis tulajdonsdgokkal rendelkeztek. Az egyéni
kapcsolatok szintén multifraktalis jelleginek bizonyultak, tovabba a kapcsolatok
jellemzd térbeli eloszlast mutattak az agykéregben multifraktalis tulajdonsagaik alapjan
(Racz és mtsi., Front Physiol, 9, p.1704, 2018). Eredményeink a dinamikus agyi
konnektivitds egy 1Uj, fontos aspektusara hivjak fel a figyelmet, mely nemcsak az
agymiikodés jobb megértését segitheti eld, de potencialis biomarkerként szolgalhat

jovobeli, klinikai tanulmanyok sorén is.
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8. Summary

Functional connectivity studies — investigating funcitonal connection networks of the
brain — are undergoing a paradigm shift where the previously applied static methodology
is replaced with a dynamic approach, yielding a more detailed and realistic description of
brain function. Utilizing the latter approach, the scale-free, fractal nature of resting-state
dynamic functional connectivity has been demonstrated, however no study investigated
the potential multifractal nature of functional brain networks. On this basis, our aims were
to verify if the spatio-temporal dynamics of resting-state functional connection networks
in the brain indeed show true multifractal characteristics, or their dynamics are of strictly
monofractal nature. Therefore, in our studies we investigated resting-state brain activity
i) in the prefrontal cortex with functional near-infrared spectroscopy and ii) over the
whole cortex with electroencephalography. From the acquired data we reconstructed the
dynamic functional connection networks, whose spatio-temporal dynamics were captured
via the temporal evolution of their graph theoretical properties. We utilized such graph
theoretical measures that were demonstrated to be able to extract valuable information
even from networks of limited size (Racz et al., Biomed Opt Express, 8(8), 3842-3855,
2017). Furthermore, in whole-brain networks we also investigated if individual
connections — as captured in the time-varying synchronization levels between brain
regions — themselves express true multifractal dynamics. Our results showed, that resting-
state functional connectivity fluctuates according to true multifractal dynamics in the
prefrontal cortex (Racz et al., Phys Meas, 39(2), 024003, 2018) as well as in whole-brain
networks (Racz et al., Front Physiol, 9, p.1704, 2018). Moreover, separate topological
aspects of the dynamic functional networks expressed different multifractal
characteristics. The individual functional connections also appeared to be true
mutlifractals themselves, showing a characteristic spatial distribution over the cortex in
their multifractal properties (Racz et al., Front Physiol, 9, p.1704, 2018). Our results
demonstrate a new, important aspect of resting-state functional connectivity that could
not only lead to a better understanding of brain function, but as well provide new potential

biomarkers for clinical applications in the future.
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