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A beszamold elkészitésénél igazodtunk az oldalszamban (maximadlisan 25 oldal) és a fajlterjedelemben
(maximalisan 5 MB) megadott korlatokhoz. Tekintettel a téma Osszetett jellegére, valamint annak fraktal- és
kaoszelméleti vonatkozasara, a szoveghez a konnyebb kovethetdség érdekében abrakat fliztiink.

A lektoralt, IF-ral rendelkezé kozleményben megjelentetett eredményeink bibliografiai adatait az adott
paragrafus végén, aldhuzva tiintetjiik fel. A tamogatott kutatasokbol eddig megjelent kozlemények nyomtatott
példanyat illetve a kozlésre elokészitett kéziratokat igény esetén az OTKA Irodan keresztiil eljuttatjuk
Biralonkhoz.

A projekt miikodtetésével kapcsolatos események

Gilyén Elemérné, az OTKA igazgatdja KO-12296/2003 sz. levelében az indoklo levelemben
foglaltak alapjan visszaigazolta az Elettudomanyi Kollégium Elndkének jovahagyasat a 2001.
¢s 2002. évi napidij és a kiilfoldi utazasi koltség sorokon mutatkozo tallépésre, és egyben az
adminisztrativ félreértés tisztazdsa utan bedllitott 2003. és 2004. évekre vonatkozo
atcsoportositas tudomasulvételét jelezte.

Az OTKA Elettani Kollégium elnokének engedélyével (KO-15527/2003) a Munkatervet az
alabbi pontokon valtoztattuk meg: 1) a kozeli infravords spektroszkopia (NIRS) patkanyon
torténd alkalmazésa helyett a NIRS méréseket a relevansabb emberi modellen, maximalisan
16 ponton torténd leképezéssel hajtottuk végre, 2) sajat reflektometrikus leképezd
modszeremet bizonyos sorozatokban helyettesitve 1ézer speckle aramlasleképezd (LSFI)
modszert alkalmaztunk a mikroaramlés folyamatos, nagy tér- ¢és iddébeli felbontasu
kovetésére, 3) az agy frontdlis metszeteinek mentén torténd nagyfelbontdsu véraramlas-
leképezésre kooperacid keretében magneses rezonancia leképezd modszert (MRI)
alkalmaztunk. Mindharom non-invaziv modszer élvonalbeli technikai szinvonalat képvisel, és
hazai vonatkozasban nehezen - talan egyaltalaban nem - elérhetd. A kutatasokba az emlitett
kooperacio6 keretében bevontam a Yale Egyetem Magneses Rezonancia Kutatd Kézpontjanak
vezetdjét, Dr. Fahmeed Hyder-t és csoportjat. A 1ézer speckle képalkotd modszer beallitasa
Kornis Janos, BME Fizika Tanszék, kozremiikodésével tortént. Ennek megfeleléen tortént a
Beszerzési Terv atalakitasa is, melyhez az Elettani Kollégium elndkének engedélyét KO-
9971/2004 sz. alatt kaptam meg.

Tématamogatasom futamidejének a koltségeket nem noveld 1 éves meghosszabbitasat az
Elettani Kollégium elndke KO-18341 sz. alatt engedélyezte.

A futamidd kezdetén asszisztensndm Kocsis Miklosné volt. Téle az asszisztensi feladatokat
késobb Kovacs Hajnalka vette at és latta el a Semmelweis Egyetemen 2005. marciusaban
tortént l1étszamleépitésig. Az asszisztensi feladatokat — sajat kutatdsi feladatai mell¢ - Dr.
Kocsis Laszlo kutatdéorvos, majd 2005. szeptemberétdl Dr. Portord Istvan Ph.D. hallgatom
vette at.

A fenti engedélyek lehetdvé tették, hogy kutatdsaink sordn kdvethessiik a méréstechnika
fejlodését, és hogy igy ¢lhessiink a legversenyképesebb technikai és tudomanyos feltételek
kialakitasanak lehetségével.



A perdontd eredményt nyajté heparinaz-dozis koltségkihatasa (kisérletenként 1500 USD)
arra kényszeritett, hogy ennek a sorozatnak a folytatasar6l - tudomanyos indokoltsaga
ellenére - lemondjak.

Munkatervemben mar jeleztem, hogy a veérpotld szerek kozott szamon tartott, nagy
oxigénszallitdé kapacitdsu perfluorokarbon készitmények beszerezhetésége minden
probalkozasunk ellenére problematikus. Ennek oka az, hogy a gyartd cégek koziil egyesek
nem birtdk a piaci versenyt, méasok a palyazati folyamat alatt a klinikai tesztelés fazisdba
Iéptek és ezért zaroltak készleteiket. Végeredményben ennek az anyagnak a beszerzésére és
alkalmazaséara nem keriilt sor.

Kutatasi eredmények
Eredményeink sajat fejlesztésii modszereink teriiletén

Az agykérgi mikrocirkulacié multiparametrikus leképezése folyamatos hullamu, lathato
hullaimhosszu spektroszkopikus leképezéssel (continuous-wave visible spectroscopy,
cwVISS): Ez a metodikai fejlesztés jelentésen bdvitette az autoregulacios vizsgalatok
dinamikai tartomdnyat. Erre a palydzat megirasakor laboratéoriumomban kidolgozott médszer
(korabban reflektometrikus multiparametrikus leképez6 mdédszerként emlitve)
alkalmazasa esetén az indikator-bolusz ismételt beadasaval, tehat csak korlatozott idobeli
felbontassal volt lehetdség. A fejlesztéshez felhasznaltuk a szdveti fotontranszport elméleti
vizsgalata teriiletén kapott, a futamid6 soran egyre boviild eredményeinket (lasd alabb), és azt
az alapvetd felismerést, hogy lehetséges a vordsvérsejt indikatorhoz (hemoglobin) hasonloan
endogén moddon alkalmazni a plazma indikatort is (Evans-kék), és igy nem intermittaldan,
hanem nagy frekvenciaval (10 vagy 28 Hz) leképezni a szoveti voOrdsvérsejt- ¢és
plazmatartalmat (€s ezek Osszegeként a vértartalmat), valamint szoveti (tube) hematokritot.

Elméleti megkozelitésiinket kezdetben arra épitettiik, hogy ismeretlennek tekintjiik az in vivo
kapcsolatot az szoveti optikai denzitds és az indikatorok koncentracioja kozott, ezért
intervallumos Newton-mddszert alkalmaztunk a turbid kozegre moddositott Lambert-Beer
egyenletrendszer megoldasara, mely eljaras jelentds szamitasigénye miatt szuperszamitogép
hasznalatat igényelte. KésObb a szamitdsok leegyszertisitésére az optikai denzitds (OD)
kalibracios gorbéket az alabbi egyenlettel kozelitettiik: OD=0D . *(1-1/(1+ODyax*k*c)),
ahol ¢ a kromofor-koncentracid és k illetve ODp.y illesztéssel meghatarozott konstans.
Azonban egyik megkozelités sem adott racionalis eredményt a bonyolult optikai geometridji
agy esetében.

Alternativ megoldasként az agyi fotondiffuzidét szimuldld intralipid-modellben, melynek
alkalmazhatosadgat vérmentes patkany agyon végzett mérésekkel igazoltuk, in vitro
kalibraciés gorbét vettlink fel mindkét indikatorra, kiilon-kiilon. Ez a megkdzelités
hasznalhatobbnak bizonyult, de a szdveti koncentracidknak csak egy behatarolt tartoméanyara
adott egyértelmii megoldést. Ennek a problémanak az elharitdsara olyan in vitro kalibracids
kisérleteket végeztiink, melyekben az agyi fotondiffuzidt szimulald intralipid (IL)-modellben
505 ¢és 589 nm-en meghataroztuk az endogén vérdsveérsejt- (RBC) és az exogén
plazmaindikator (PL, Evans-kék diazo-festék, EB) kiilonféle koncentracidoban vald egylittes
jelenlétekor mérhetd optikai denzitast. Az indikatorkoncentracidk és az optikai denzitas altal
képzett feliileteket két hullimhosszon [ODsos(Vrec,Vrer) €s ODsso(Vree,Vpr)] megfeleld
alaku fiiggvénnyel illesztettiik. Az illesztett fiiggvények megadtak, hogy a két hullamhosszon



in vivo mért optikai denzitds (ODsgps €és ODsgg) milyen szdveti vordsvértest- ¢és
plazmatérfogat-kombinaciok (Vrgc és Vpr) mellett ad konvergens eredményt. Az agykérgi
Vrac-€s Vpr-térképek kiszamitasat Matlab kornyezetben végeztiik, mely egy 200x200 voxel
felbontasu, 10 Hz-cel mintavételezett, 10 masodperc id6tartamu intenzitas felvételbdl 6 nap
alatt szdmolta ki a vOrosvérsejt- és plazmatartalom térképeket. Ezt a programot késObb
szuperszamitogépre irtuk at. Mddszertani megkozelitésiink elvi helyességét igazolta, hogy a
szamolt Vgrpc-és Vpp-értékek nagysagrendileg a vart tartoméanyba estek, és a bonyolult
szamitasok ellenére a parametrikus térképeken nem taldltunk jelentés szamban hibas
értekekre utald pixeleket, ezért a térképek nagyon jol értelmezhetdk voltak. Adodtak azonban
olyan esetek, melyekre az in vitro kalibracid6 konvergens megoldasdt nem tekinthettiik
valosnak. Ez a koriilmény a kalibracié tovabbi finomitasat, illetve tovabbi elméleti
probalkozasokat tett sziikségessé.

A vazolt szoveti spektroszkdpiai kérdés tisztazasadban sikerre az a felismerés vezetett, hogy
bar a modositott Lambert-Beer torvény a kromofor-koncentracié (c) abszolut értékének
meghatarozasdhoz igényli a fotondiffuzids atlagos uthossz (L) mérését vagy becslését (pl.
Monte Carlo szimulaciéval, 1d. alabb), ha a c*L szorzattal szamolunk, akkor lehetséges az Uj
modszer algoritmusanak levezetése ¢s igy a voOrdsvértest- €s plazmatartalom relativ
valtozéasainak és a szoveti hematokrit értékének folyamatos kovetése az agykéreg tobb 10000
pontjan.

Uj zart koponyaablak technika kidolgozasa: Ezzel a technikéval igazoltuk, hogy a
kordbban a Vgpc- és Vpp-térképeinken megfigyelhetd, az élettani tartomanyon kiviil esé
értékek egy része a plazmaindikatornak a calvarium elvékonyitasa sordn, valdsziniileg a dura
illetve a pia mater mikroereiben keletkezd - operacids mikroszkoppal sem észlelhetd -
sériilésein torténd kijutdsa miatt, az agyon kiviili (az elvékonyitott koponyatetd alatti
cerebrospinalis) térben torténd felhalmozodasabol szarmazott. Ez az  extravasatio
természetesen jelentOsen befolydsolta az analizis eredményét. Ezért idoben elvalasztottuk
egymastol a kisérlet két fazisat: a prepardlast (a calvarium elvékonyitdsdval a zart
koponyaablak elkészitését) €és a reflektometrikus mérést, azaltal, hogy a preparatum
elkészitése utdn 3-5 napos felépiilési periddust iktattunk be. Ez alatt a dura/pia mater
mikrosériilései zarodtak, melyet a parametrikus térképekrdl a miitermékek eltiinése igazolt (1.
abra).

1. &bra: Patkdany agykéreg epiillumindcios képe kontroll dllapotban, plazma-albuminhoz kétott Evans-kék
festékfeltoltés utan (balra). Az dllat felaldozasat kovetden az agybol a vért és benne az indikator anyagot
fiziologias konyhaso perfizioval tavolitottuk el referencia-térkép meghatarozasa céljabol (jobbra). A fiziologias
konyhasooldattal térténd perfiiziot kovetden a vizsgalt agyi teriileten az Evans-kék festék nem jutott at a vér-agy
gdton az agyi parenchymaba.



LED-epiilluminaciéos megvilagitorendszer tervezése és épitetése: A reflektometrikus
modszeriinkkel tanulmanyozott agykérgi régié megfelelé mindségii megvilagitdsa a modszer
egyik kulcsfontossagli eleme, hiszen egyszerre tobb, egymas ellen is haté szempontnak kell
megfelelnie: 1) Az agykéregre a videokamerak véges érzékenységének megfeleléen kellden
nagy beesd intenzitasi megvilagitast kell biztositani, de mindenképpen olyat, hogy
infrakomponense ¢s a szovetre esetlegesen karos energiatartalma elhanyagolhatéan alacsony
maradjon. 2) A fényeloszlasnak homogénnek kell lennie. 3) Idében allandd, stabil
megyvilagitasi intenzitasra van sziikség.

Uj fejtarté modult terveztiink és épitettiink meg, mely konnyen rogzitheté-oldhato (patent)
modon biztositja az j rendszerli zart koponyaablakkal ellatott patkany fejének altatast kovetd
rogzitését az epiilluminécios videokamera-rendszer optikdjanak fokuszpontjaban. A fejtartd
modul egyik részét kronikusan rogzitjiik az allat fejéhez, ugy, hogy az nem zavarja az allatok
posztoperativ felépiilését, és egyben lehetdvé teszi, hogy azt kovetden az agyi teriileten mar
ne kelljen mutéti beavatkozast végrehajtani ahhoz, hogy reflektometrikusan
tanulmanyozhassuk az agykérgi mikrovérkeringést. (Ezzel az 10j technikai megoldassal
megnyitottuk a lehetdségét egy jovobeni kronikus koriilmények kozott torténd agykérgi
mikrokeringési kutatasi programnak is.)

A palyazat benyujtasa ota elérhetove valt, korszerii modszerek bevondsa a téma
kutatasaba

Laser Speckle Flow Imaging (LSFI): cwVISS-moédszeriink (lasd fent) eldnye az, hogy
egyszerre tObb paraméter (mikroregiondlis vOrdsvérsejt- ¢és plazmatartalom, aramlasi
sebesség, volumetrikus aramlas, teljes vértartalom, véraramlas ¢és hematokrit)
meghatarozasara nyljt nemroncsolo, optikai leképezd lehetdséget. Ezek koziil a dinamikus
autoregulaciés és  fraktalis  vizsgalatokhoz  sziikséges iddbeli  felbontassal a
vorosvérsejttartalom hatdrozhaté meg (10 Hz), ezért erre a paraméterre épitettem a dinamikus
¢s fraktalis analizist. [d6kdzben 1) modszer jelent meg az agyi véradramlas-kutatés teriiletén,
az LSFI, mely alkalmas az agykérgi vordsvérsejt-fluxus tipikusan 28 Hz-es iddbeli és
256x256 pixeles térbeli felbontasi meghatdrozasdra. Az LSFI-moddszer a Munkatervben
vazolt kutatasok szempontjabol abban mulja feliil a cwVISS-mddszert, hogy a vérkeringési
autoregulacié dinamikus vizsgdlata szempontjabol a vérsejtaramlasi sebesség, tehat egy
aramlas-jellegli paraméter folyamatos leképezését teszi lehetové (2. abra). A fraktalis
analizis szempontjabdl eldnyként az jelentkezik, hogy a fluxus-fluktudciok nagysaga a
speckle-mintdzat képfeldolgozassal torténd kiértékelése soran a térbeli felbontés
csokkentésével jobban nodvelhetd, mint a vordsvérsejt-tartalom fluktudciok esetében. Az
OTKA ¢s az EU 6. Keretprogramban elnyert konzorciumi péalydzatom idébeni atfedésének
kdszonhetden sikeriilt a moddszert magas technikai szinvonalon bedllitanunk (a 12 bites
digitalis videokamera beszerzésére irt OTKA miiszerpalyazataink nem hoztak sikert).
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2. abra: Agykérgi kép, lézer speckle kép és a belble szamolt vérsejtaramlasi sebesség térkép altatott patkdanyban.
A térkép x és y tengelyén a pixelek szamat latjuk. A leképezett teriilet mérete 1x1 mm. A veérsejtaramlasi
sebesség relativ egységekben van léptékezve.

Human agyi hemodinamika és oxigenacido non-invaziv monitorozasa folyamatos
hullamu, kozeli infravoros hullaimhosszu spektroszkopiaval (continuous-wave near-
infrared spectroscopy, cwNIRS): Mindkét altalunk hasznalt cwNIRS eszkoéz (Near
InfraRed Monitor 500 [NIROS500] és Light Emitting Diode Imager [LEDI]) az agyi
hemodinamika ¢&s oxigenacid6 emberben torténd non-invaziv monitorozasara kertlt
kifejlesztésre. ¢cwNIRS elven mikodnek, tehat az agykérgi Hb- és HbO,-koncentracio
megvaltozasat mérik. A Hamamatsu Corp. Japan altal gyartott NIRO500 miiszer egyetlen, 4
cm atmérdji agykérgi régid, a Britton Chance professzor (University of Pennsylvania,
Philadelphia, USA) 4ltal kifejlesztett LEDI eszkoz 8x2=16, 2,5 cm atmérdji régio
leképezését teszi lehetdve, 2 illetve 3.5 Hz-es mintavételi gyakorisaggal (3. abra). Ezeknek a
modszereknek a bekapcsolasaval lehetévé valt az agyi vérkeringési autoregulacié emberben
torténd térbeli és dinamikai vizsgdlata, mely relevancidja miatt tudomanyosan indokolt és
jelentds 1épés volt. A LEDI eszk6zhoz sajat célszoftvert készitettiink.

3. &bra: A4 humadn agykérgi hemodinamika és oxigendcio leképezésére alkalmazott LED Imager (balra) és az
dltala leképezett cerebrovaszkularis rendszer (jobbra). Bal oldali képen 1: a homloklebeny filé helyezendo
optod, 2: vezérld elektronika, 3: laptop, képernydjén az optod felhelyezésének lépéseivel. Jobb oldali kép: 1-16:
a leképezett agykeérgi régiok, ACA: a. cerebri anterior ellatasi teriilete, MCA: a. cerebri media ellatasi teriilete.

Magnetic Resonance Imaging (MRI): A Yale Egyetem Madégneses Rezonancia Kutatd
Kozpontjanak 9.4 Tesla erdsségli  horizontalis magnesével végeztiink non-invaziv,



ismételhetd autoregulacio-vizsgéalatokat altatott patkdnyban, hypobarikus modelliink
térképek regisztralasa, és 2) agyi mikroregionalis véraramlas (CBF-) metszetképek mérése
szelektiv és nem-szelektiv R1-térképek felvételével. A fraktalis vizsgalatokhoz hasznalt
BOLD-mérés mintavételi frekvencidja 5 Hz volt.

Elméleti eredmények

A tématamogatasunkat megel6z6 elméleti és modszertani alapozé munkankra épiilve (Eke et
al., 1997, Temporal fluctuations in regional red blood cell flux in the rat brain cortex is a
fractal process. Adv. Exp. Med. Biol. 428:703-709; Eke et al., 2000, Physiological time
series: distinguishing fractal noises from motions. Pfliigers Arch - Eur. J. Physiol. 439:403-
415) a jelen OTKA-tamogatassal sziiletett alabbi két munka képezte a kutatasaink fraktal- és
kaoszelméleti alapjat:

Fraktalis élettani idoésorok analizise - Review: A Munkatervben tett vallalasunk szerint, a
brit Royal Society szakértéi bizottsaganak felkérésére az élettani idOsorok fraktalis
analizisének elméletét és modszertanat jelentds részben sajat elméleti munkankra épitve
atfogoan ismertettiik. (Eke et al., 2002, Fractal characterization of complexity in temporal
physiological signals. Physiol Meas 23: R1-R38)

Fraktal, kaosz, élettani komplexitis — Monografia: A Munkatervben tett vallalasunk
szerint, Juhasz Nagy Séandor, a Studia Physiologica sorozat szerkesztdjének felkérésére
monografidban foglaltam 06ssze az ¢élettani rendszerek komplexitasdnak fraktal- és
kéoszelmélet alapjan torténd vizsgalati és értelmezési koncepcidjat, modszereit és fontosabb
eredményeit. (Eke A. (2003) Fraktal, kdosz, élettani komplexitds. Studia Physiologica 13: 1-
157)

Az agykérgi hemodinamika és oxigenacid paramétereinek meghatarozasa - a mért adatok
kiértékelése - minden altalunk alkalmazott mérési technika esetében Osszetett matematikai
tesztelésével kapcsolatosan elvégzett, elméleti jellegii kutatdsi-fejlesztési munkat az
alabbiakban foglaltuk dssze:

A médositott Lambert-Beer torvény pontossaganak vizsgalata: A turbid kozegben torténd
fotontranszport leirasdra modositott Lambert-Beer térvény (MLBT) képezi az alapjat a
kutatasaink soran felhasznalt két spektroszkopiai modszernek (cwVISS illetve cwNIRS, lasd
fent). A torvény szerint a fényattenuacio két vagy tobb hulldimhosszon mért megvaltozasa
aranyos a turbid kozegben taladlhaté kromoforok, az agy esetében els sorban az oxi- és
deoxihemoglobin koncentracidjanak megvaltozasaval. Ez az 4&llitds az alabbi két
feltételezésen nyugszik: 1) az abszorpcidé a megvilagitott szdvetben homogén moddon
valtozik, 2) a szoveten keresztiilhatold6 fotontranszport soran a szérodas miatti
intenzitasveszteség idoben allando. Az elsd feltételezéssel kapcsolatosan ismert, hogy az
abszorpciovaltozas inhomogén moédon is bekovetkezhet, ilyenkor a koncentraciot a MLBT
alabecsiili ("partial volume effect"), és a kromoforok koncentracid-valtozasanak kiszamitott
értékét a tobbi kromofor tényleges koncentraciovaltozasa bizonyos mértékben befolyasolja
("cross-talk"). A masodik feltételezés nem tokéletes teljesiilése altal okozott hiba nagysagat
azonban korabban még nem vizsgaltak. El0szor altalanosan, majd az agy spektroszkopiai
tulajdonsagaira konkretizalt esetben vizsgalva a kérdést megadtuk a hiba nagysagat: 1%-os



sz6rodasi novekedés a szamolt koncentraciovaltozast 0,5 UM-rel noveli. Megadtuk a mérések
soran elkerilend6 hullamhossz-kombinacidkat is. (Kocsis et al., 2006, The modified Beer-
Lambert law revisited. Phys Med Biol 51: N91-98)

A vér és az agyi parenchyma kozotti oxigén-fluxus matematikai modellen alapulo
kvantitativ vizsgalata: Az MRI-elmélet és alkalmazasok, valamint az agy hemodinamikai és
oxigenacios allapotanak vizsgéalatara kidolgozott kompartmentmodelliink (lasd lent)
szempontjabol egyarant fontos kérdés az agyi kapillarisokon keresztiil a folyamatos vér- és
oxigénellatds valamint a parenchymadlis oxigénfogyasztas altal hajtott nettd6 O,-fluxus
kvantitativ vizsgélata. Az agyi oxigenacid egy 0j kompartment-modelljének segitségével
kiértékelt mérési eredményeink alapjan az oxigénfluxus az agyi kapillarisokbol a parenchyma
fel¢ iranyul6 egyiranya folyamat, ugyanis az agybol a vérbe visszalépd, nem metabolizalt O,
mennyisége elhanyagolhato. (Herman et al., 2006, A multiparametric assessment of oxygen
efflux from the brain. J Cereb Blood Flow Metab 26: 79-91)

A regionalis agyi vérkeringés és oxigenacio koncentralt paraméteri, kompartmentalis
a szOveti véraramlas €s oxigenacio koncentralt paraméterii matematikai modelljét (4. abra).
Modelliink segitségével a cwNIRS (¢és elvileg a cwVISS) jelekbdl kiszdmolhato az artérids és
a vénas kompartment relativ térfogatvaltozasa, az oxigénellatds és az oxigénfogyasztés
viszonyat jellemzd oxigénextrakcidos frakci6 (OEF), valamint az agyi perfuzid
oxigénfogyasztashoz torténd illesztése, vagyis a neurovaszkularis kapcsolas (NVC) regionalis
valtozasa. Utobbit az agyi véraramlas (CBF) és oxigénfogyasztds (CMRO,) hanyadosaval
definidltuk. Ez a paraméter igen értékes funkciondlis tesztekben. Ugyanakkor a NVC
CMRO; ¢érteke allando, a formulakbol CBF megvaltozasat kapjuk meg, tehat modelliink
révén a tervezettnél jelentdsen magasabb szinvonalon valt lehetségessé az agyi statikus vagy
dinamikus autoregulacido regionalis vizsgalata. Korabban sem szamunkra, sem az
irodalomban nem 4allt rendelkezésre olyan modell, amelynek segitségével a NIRS adatokbol
tovabbi ¢lettani paraméterek regiondlis ¢és kompartmentélis (artérias illetve vénas)
meghatdrozasara alkalmas Osszefiiggéseket lehetett volna felirni. Mddszeriink ebben a
tekintetben jelenleg egyediilallo. (Kocsis et al., 2006, Mathematical model for the estimation
of hemodynamic and oxygenation variables by tissue spectroscopy. J Theor Biol doi:
10.1016/].jtb1.2005.11.033).
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Qptodes on the cranial window (3x6 mm): T ... Interrogated tissue compartment
1 ... Incident NIR light - in A ... Arterial compartment
2 ... Backscaftered NIR light - out C ... Capillary compartment

V.

3 ... Laser Doppler flowimeter .. Yenous compartment



4. &bra: A cwNIRS mddszer (1. és 2. sz. optdd, balra) alkalmazdsa a patkany agykérgi regiondlis hemodinamika
és oxigendcio kompartmentalis analizisére (jobbra). A 3. sz. optod az egyidejiileg alkalmazhato LDF-optodot
jeloli.

A modell CBF-becslését a perflizibs nyomasvaltozas hatasara bekovetkezé6 CBF-reakcio
l1ézer-Doppler (LDF) mérésével validaltuk. Altatott patkanyokon (n=7) parhuzamos cwNIRS
¢s LDF mérést végeztiink, csiszolt koponyaablakon keresztiil (4. abra). Az artérids
vérnyomast a kordbban kidolgozott szervo-kontrolldlt hypobarikus hypotenzios
technikankkal 5 perces, -10 Hgmm-es IépcsOkben a kontroll szintrél 40 Hgmm-re
csokkentettiik, majd megemeltiik a kontroll szintre. Az eredmények alapjan az j modszer és
az annak alapjat képez6 matematikai modell kielégitd pontossagiinak bizonyult (5. abra).
(Validaciés vizsgalataink eredményeit még nem kozoltiik.)
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5. abra: 4 modell cwNIRS-adatokra épiild, kontrollhoz viszonyitott relativ CBF-predikcidja, rCBF, és a lézer
Doppler modszerrel mért érték rCBFpr minden nyomaslépcson dsszevetésre keriilt. A két modszer eredményei
szorosan korrelaltak egymassal (r=0,78, p<0,01; balra). A Bland-Altman analizis kis atlagos kiilonbséget (-
0.08) és elfogadhato 95%-os egyezési hatart mutatott (-0,32 és 0,17; jobbra).

Az atlagos fotondiffizios uthossz meghatarozasa Monte Carlo szimulaciéval: Ahhoz,
hogy a fent ismertetett matematikai modellt alkalmazhassuk az agyi autoregulacid
vizsgalatara kifejlesztett patkany modelliinkben, sziikségess¢ valt annak meghatarozasa, hogy
a sajat fejlesztésii cwNIRS-optod altal kibocsatott fotonok milyen atlagos tuthossz (L)
megtétele utan kerlilnek detektalasra (6. abra). (Ez az Un. atlagos Uthossz paraméter a
kereskedelmi cwNIRS-eszk6zok beépitett paramétere). Az uthossz becslésére az un. Monte
Carlo moédszert hasznaltuk, melyet szamitasigénye miatt optimalizaltunk. (A Monte Carlo
szimulacid technikajat a szakirodalombél vettiik at.)




6. abra. Patkany modelliink esetére konkretizalt Monte Carlo szimuldcidval meghatdrozott csont, liquor és
agykergi foton diffuzios utak harom nézetben. Interoptod tavolsag 2 mm.

Patkany statikus autoregulacios vizsgalatok

Az artérias és vénas kompartmentek viselkedése az autoregulacios valasz soran:
Hypobarikus hypotenzids modellben (5 perces 1épcsdk alkalmazéasaval), a cwNIRS adatokbol
matematikai modelliink segitségével kiszamolt artérids térfogatvaltozasok jol mutatjak a
megfigyelheté a vénds kompartment térfogatanak passziv csokkenése. A kiszamolt relativ
CBF a hypobarikus hypotenzidval bedllitott vérnyomas fiiggvényében abrazolva a vizsgalt
patkanyok egy nem elhanyagolhaté hanyaddban nem mutatta a klasszikus autoreguldcios
profilt (egy ilyen esetet mutat a 7. abra), azonban nem azért, mert nem talaltunk
autoregulacioés valaszt, hiszen az artéridk dilatacidja, igaz csak 60 Hgmm artérias
vérnyomasnal, de megindult. Az autoregulacios profil hidnyat az ezekben az allatokban talalt
magas agykérgi atlagos hemoglobin-szaturacié magyardzhatja, melynek okat még vizsgaljuk
(ttloxigenalt kéreg?). (Ezeket az eredményeket az emlitett probléma tisztdzdsa utan tervezziik
k6z061ni.)
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7. abra. cwNIRS médszerrel kapott spektrofotometriai alapadatokbdl szamolt modell-predikciok a hipotenzids
kihivas csokkend és emelkedd nyomasu lépcséiben. A CBF-predikcio alapjaul szolgalo cwNIRS mérés voxel
mérete>>1 mn’.



Autoregulacié az agy egyes teriiletein beliil: Hypobarikus hypotenziés modelliinkben (10
perces 1épcs6k) CBF-mér6é MRI modszerrel kimutattuk, hogy az agy koézépso teriileteinek
(agytorzsi magvak, thalamus, stb.) mikroregioi igen jol autoregulaltak, mig a kérgi teriiletek
mikroregionalis autoregulacidja kevésbé fejlett (8. abra).
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8. dbra. MRI-vel végzett CBF méréssel (balra) meghatdrozott autoreguldcios profil (jobbra) az agy kiilonbozd
reszein. Fekete: dtlag, voros: keéreg, kék: Cgl, angularis kéreg, sdrga: centralis magvak, (n=4, *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,006).

Ugyanebben a modellben (2,5 perces 1épcsok) LSFI modszerrel megvizsgaltuk az egyes

crer

0,07 Hgmm/s) valtoztatva is (9. abra). Eddigi adataink alapjan a két esetben mért
autoregulacios profilok kdzott nincs szdmottevo kiilonbség.
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9. abra. LSFI mddszerrel lépcsdzetes nyomdscsokkentés alatt mért vérsejt-fluxus térképek (balra) és a pidlis
erekben (vords) valamint a parenchymalis teriileten (kék) kapott autoreguldcios profil (jobbra). A folyamatos
vonallal ésszekotott értékek a lassu, a csillaggal jelolt értékek a gyors nyomdscsokkentés alatt felvett profilt
dbrazoljak. A sebességtérképek relativ skalan vannak megjelenitve.
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Tudomasunk szerint nincs az irodalomban adat, mely ismételt, non-invaziv MRI és LSFI
méréssel hatarozta volna meg a CBF-autoregulacio mértékét az agy kiilonbozo teriileteinek
vonatkozasdban a mikrorégiok szintjén.

Az intracerebralis véraramlasi redisztribucio autoregulaciés kihivas soran: Az
autoregulacid térben és iddben egyarant heterogén modon kialakuld folyamat, melyet ezért
mikroregiondlis képalkotd moddszerekkel vizsgaltunk (MRI-CBF ¢és LSFI). Az MRI-CBF-
modszerrel felvett aramlastérképek térbeli heterogenitdsat jellemzo relativ diszperziot az agy
teljes frontalis metszetében hataroztuk meg (10. abra). Eldzetes eredményeink szerint az
aramlasi heterogenitds a hypotenzids 1épcsékon lefelé haladva emelkedd tendenciadt mutat.
Hasonlo eredményt kaptunk az LSFI mérések esetében is, lassii vérnyomads-csokkentés
esetén; a gyors nyomasvaltoztatast alkalmazo protokoll esetében azonban a helyzet nem volt
ennyire egyértelmi (11. abra). Mivel az LSFI-technika nagyszdmu aramlaskép gyors egymas
utani felvételére is képes, lehetdségiink volt az idébeli heterogenitas relativ diszperzidval
torténd vizsgalatara is, amely tendenciajat tekintve azonos eredményre vezetett (11. abra).
(Ezeket és az el6z6 pontban emlitett eredményeket még szintén nem kozoltiik.)

Heterogeneity of cerebral blood flow
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10. abra. 4 8. abrdan bemutatott kisérletben MRI modszerrel mért CBF-térképek térbeli relativ diszperzidja (=
variacios koefficiense = szoras / atlag) kiilonbézé vérnyomaslépcsokon.
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11. &bra. A 9. dbran bemutatott kisérletben LSFI mddszerrel mért mikroregiondlis véraramldsi
sebességfluktuaciok idobeli relativ diszperzidja (balra és jobbra fent) és az atlagsebesség térbeli relativ
diszperzioja (jobbra lent).
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A szoveti hematokrit szerepe az agykérgi vorosvérsejt- ¢és plazmaaramlas
autoregulaciojaban: A 12. abran bemutatott kisérletben a hypobarikus hypotenzid soran
kialakulo autoregulacids valasz sordn a vérnyomast csokkentve a cwVISS-modszerrel mért
mikroregiondlis hematokrit folyamatosan nétt. Ez a véltozéas reverzibilis €s hatterében az
arterias érfaban kialakuld Fahraeus-effektus all, melynek mértéke a nyomds csokkenésével
csOkken ¢és ezért a tube hematokrit emelkedik. A szdveti hematokrit tehat dinamikus
hatdsoknak kitett paraméter, melynek a hypotenzié soran bekovetkezd ndvekedése a
viszkozitast noveli, vagyis a vaszkularis rezisztencia autoregulacids eredetli csokkenését,
vagyis az autoregulacios valasz hatékonysagat a Hagen-Poiseuille-egyenlet szerint mérsékli.
Erdekes modon a hypobarikus hypotenzidt 5 perc alatt megsziintetve a hematokrit el3szor
jelentds novekedést mutatott, €s csak tovabbi 5 perc varakozas utan allt vissza a kiindulasi
szintre. Ennek a megfigyelésnek a hatterében valoszintileg az 4ll, hogy a kontroll vérnyomast
a megndtt hematokrit értékli mikrocirkulaciés rendszerre raterhelve atmenetileg

r 9

,vorosvérsejt-torlodas” alakul ki. (Nem kdzolt eredmény.)
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12. abra. cwVISS mddszeriinkkel meghatdrozott mikoregiondlis hematokrit-térképek a  hypobarikus
autoregulacios kihivas soran. A képek valos mérete 0,9x1,6 mm. Kontroll balra fent (BP=120 Hgmm), sulyos
hipotenzio jobbra fent (BP=40 Hgmm), reperfuzio balra lent (BP=140 Hgmm). Lathato, hogy a hematokrit
dinamikus hatasoknak kitett paraméter, mely az autoreguldacio soran ndhet (jobbra lent), tehat annak
hatékonysagat kedvezdtleniil befolydsolhatja.

Hematocri (%)

o

ci foo &80 60 40 C2 (€3
mmHg

Dinamikus autoregulacios vizsgalatok patkanyban
Artérias hypotenzidonak ellenall6 fraktalis mikroaramlas-fluktuacié: Nyugalomban, LDF

modszerrel kimutathatd moddon, az agykérgi véraramlas komplex moédon fluktudl. Ez a
fluktuacio lehet véletlenszerli vagy kaotikus dinamikajt, determinisztikus folyamat (utdbbit
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érszegmentumokban korabban kimutattak). Végiil lehet fraktélis, mely korreldcios mintazat a
mérési  térfogatban  kiilonbozé méretskalakon  egyidejiileg  bekovetkezd — aramlési
eseményekbdl statisztikai Onhasonldsdg alapjan alakul ki. Annak ellenére, hogy az
autoregulacios kihivas alatt a vérsejt-perfizio a 100 -~ 40 Hgmm-es tartomanyban 245+/-57
egységrol 85+/-25 egységre csokkent (atlagt/-SD), a fluktuaciok Hurst-koefficienssel
(0,30+/-0,003) jellemzett fraktalis komplexitasa nem valtozott, és a CGSA-modszerrel
meghatarozott fraktalis jeltartalma mindvégig magas maradt (77.8+/-2.6%) (13. abra). Az
1dosorok kaotikus mérdszamai (korreldcidos dimenzid és maximalis Lyapunov-exponens) a
kaotikusan determinisztikus rendszerek értéktartomdnyaban mozogtak, de a kaotikus
determinizmustdl megfosztott (Gn. surrogate) LDF-idésorokon elvégzett azonos analizis
eredménye igazolta, hogy egy részilk mégsem tekinthetd kaotikusnak. Ezek az eredmények
azt igazoljak, hogy az agykérgi regionalis vérsejt-perfuzio véletlenszerti megjelenése ellenére
iddben rendezett folyamat, melynek korreldcidja fraktalis szerkezetli. Ez a fraktalis korrelacio
az autoregulacioval kapcsolatos véraramléas-regulacid széles miikddési tartomanyaban
megtartott maradt. Eddig csak halalkozeli allapotban lattunk arra példat, hogy ez a
komplexitds leomlott volna. (Herman et al., 2006, Nonlinear analysis of blood cell flux
fluctuations in the rat brain cortex during stepwise hypotension challenge. J Cereb Blood
Flow Metab doi: 10.1038/sj.jcbfm.9600266)
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13. &bra. Regiondlis felbontasi LDF mddszerrel regisztralt agykérgi vérsejt-fluktudaciok fraktdilis tartalma és

crer

LDF-jelek kaotikus dinamikai jellemzése korrelacios dimenzioval (D.,,,) és a maximalis Lyapunov-exponenssel,

(Ana), illetve ezek un. "surrogate” LDF-idésorok paramétereivel torténd osszevetésével tortént ("Percent
chaotic").

A nyugalmi hosszi tava fraktalis mikroaramlas-fluktuacio fiiggetlen az artérias
nyomasfluktuacioktél: A fluktuaciok frekvenciatartomanyaban végrehajtott koherencia-
spektrumanak analizisével bizonyitottuk, hogy a korabban Aaltalunk megfigyelt nyugalmi
nagyon lassi (VLF) mikroaramlas-fluktudciok fiiggetlenek az artérids nyomasban mutatkozo
fluktuacioktol (14. abra). A nyomadsindukalt LDF-fluktuaciok a nagyon gyors (VHF)
tartomanyra esnek, azonban egyedileg olyan sziik frekvenciasavokra (14. abra, nyilak), hogy
a nagyszamu teljesitményérték koziil csak keveset érintenek és igy nincs hatasuk a szamolt
Hurst-exponensre (H).
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14. &bra. Regiondlis felbontisi LDF mddszerrel regisztralt agykérgi vérsejt- illetve szimultin regisztralt
artérias vérnyomas-fluktuaciok idésorai, spektrumai, és koherencidja (balra). Frekvenciasavok szerinti analizis

(jobbra).

A spontan mikroaramlas-fluktuaciokban megmutatkozo makro- és mikrocirkulacios
dinamika spektralis elkiilonitése: Ismeretes, hogy az autoregulacidés mechanizmusok kozott
is szerepet jatsz6 endothelogén mechanizmus lényegi tényez6jét képezd gaztermészetlii NO-
szabadgyok az dramlasi nyiréerd hatasdra a kisméretli arteridk és arterioldk endotheljébdl
ismert, hogy az NO-felszabadulds LNAME-vel torténd gatlasa oszcillaciohoz vezethet az
LDF-jelben. Ezt a jelenséget hasznaltuk fel annak bizonyitasara, hogy az LDF-spektrumaink
a nagyon alacsonytol (VLF) a nagyon magas (VHF) frekvencia-értékekig az artérias érfa
mentén kialakuld aramlasi fluktuaciot képezik le. A nagyobb atmérdjii erek lassabban, az
egyre kisebb atmérdjiiek egyre gyorsabban reagalnak, mig a mikrocikulacié szintjén joval
alacsonyabb teljesitmények mellett a fluktuaciot a gyorsan valtozo, zajszerli keringési
események dominaljak. Az LNAME hatésara kialakul6 vérsejt-fluxus oszcillacid a nagyerek
VLF ¢és a mikrocirkulacio VHF tartomanya kozott jelenik meg (15. dbra, balra). Az inverz
Fourier-transzformécioval eldallitott vérsejt-fluxus iddsor-komponensek esetében ez jol
megfigyelhet6 (15. dabra, jobbra). (K6zlés eldtt all6 eredmények.)
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15. é&bra. LNAME-val torténd NO-szabadgyok felszabadulds — gatldsdnak — hatisa az  agykérgi
mikrodramlasfluktudcio mintazatara. Az NO-nak a kisartériadkon és arterioldkon torténd hatasaként normal
dllapotban a Fourier-spektrumok (PSD) LF és HF tartomanyaban megfigyelheto aszinkron, fraktdlis mintazat
(lasd 14. abra) megsziinik, mert a miikédés szinkronna valik (oszcillacio), mely jelenség az inverz Fourier-
transzformdcioval kapott idésorokon jol megfigyelheto.

Az endothelogén komponens szerepe az agykérgi mikroaramlas-fluktuaciok
komplexitasaban: Az agykérgi spontan vérsejt-fluktuacio lehetséges mechanizmusai koziil
az NO-szabadgyok szerepét vizsgaltuk. Az NO-termelést 50 pg/kg dodzisban alkalmazott
LNAME-vel fiiggesztettiik fel. A hatas kifejlodését az artérias kdozépnyomas emelkedésével
igazoltuk (102,55+/-15,43 vs. 136,77+/-22,86, n=9). A fluktuécios idésorok komplexitasat
kétféle modon elemeztiik: az egymast kovetd fluktuacios események kozotti korrelaciot
fraktalisan a Hurst-exponenssel (H), a fluktudciok kozotti esetleges determinisztikus
kapcsolat kimutatasat pedig kaotikusan a korrelacios dimenzid (Do, statikus jellemzd) €s a
maximalis Ljapunov-exponens (Amax, dinamikus jellemzd) szamitasaval. A komplex LDF-
jelben a fraktalis tartalmat a harmonikus tartalomtol a CGSA-modszerrel kiilonitettiik el.
Megallapitottuk, hogy az NO-blokkolds H-t noveli (0,22+/-0,02 vs. 0,25+/-0,03, p<0,01),
Deor-t csokkenti (10,46+/-1,41 vs. 7,38+/-2,07, p<0,01), mig Ap.x csokkenése nem bizonyult
szignifikansnak (0,26+/-0,21 vs. 0,12+/-0,12). A fraktalis komponensek aranyat mindkét
csoportban egyarant magasnak talaltuk (82,26+/-5,26% vs. 73,66+/-15,10%). Az irodalombol
ismert, hogy mikroérszegmentumok vazomocidja kaotikus dinamikat mutat, melynek
korrelacios dimenzidja 2-3, tehat egy alacsony szabadsagfoku determinisztikusan kaotikus
rendszer jelenlétére utalnak, melyben a vazomociot meghatarozo (determinald) tényezok
szamat a dimenzio kerekitett értéke adja. Ezzel szemben, mint azt fenti eredményeink
szabadsagfoku, melyet D, magas értéke jelez, és az, hogy a fraktalis komponensek ardnya
magas. A magas D,y ugyanakkor nem a kaosz jele, mert ilyen magas dimenziotartomanyban
a kaotikus dinamika nem azonosithat6é olyan bizonyossaggal, mint az alacsony dimenzi6ju
tartomanyokban. Ezért ezekben a kisérleteinkben az NO-blokkolas hatasara bekodvetkezo
D.o-csOkkenést is a fraktalis korrelacidé novekedésével és nem a determinisztikusan kaotikus
dinamika megvaltozasaval magyarazzuk. (Ko6zlés eldtt 4116 eredmények.)

A mikroaramlas-fluktuaciok attraktorai: A kaotikus dinamika vizsgélatanak hatékony és
szemléletes modszere a dinamika altal kialakitott végallapotdiagram, azaz az attraktorok
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megjelenitése. Ezért LDF-jeleinket a fazistérben abrazoltuk (16. dbra) és megvizsgaltuk a
kiilonbozé meértékli linearis és nem-linearis sziirések hatasat az attraktorok struktrdjara.
Egyik modszerrel sem lattunk kaotikus dinamikara utald, fraktalis strukturdju, Gn. kiilonds
attraktort a fazistérben kibontakozni, mely 0jabb bizonyitéka annak, hogy ha van is
szegmentalisan kaotikus dinamika jelen a mérési térfogatban, az a tér- és idObeli skalak
mentén nem szinkronizalt és ezért nem juthat az aramlasi fluktuacidban érvényre. Ami
viszont tetten érhetd, az az egyidejii dramléasi események tér- ¢és idObeli skaldk mentén
kialakul¢ statisztikai 6nhasonlosaga, azaz fraktalis korrelaltsdga (lasd a 13-15. abrakat).
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Jjelsziirés hatdasa. Az attraktor linearis sziivés nélkiil zajos természetii (100 Hz, balra) és ezért bar D.,.,,, értéke 2-3
kozotti (a nomindlis kaotikus tartomdnyba esik) valamint A, pozitiv, kiilonleges geometridju (fraktdlis
szerkezetii) attraktor mégsem lathato. Nem ldathato akkor sem, ha a kaotikus attraktorok zajos kozegbdl torténé
kifejtesére ajanlott nem-lindris szirést alkalmazzuk (100 Hz, jobbra). Erételjes linedaris sziirés egyarant az 1
dimenziohoz kézelitd térkitoltésii attraktorhoz vezet, mely természetesen nem kaotikus.

Kortikalis regionalis és intrakortikalis mikroregionalis autoregulacié - versengés a
mikrorégiok szintjén ("local steal'): Feliileti nagyobb ¢és a IV. lamindba vezetett kisebb
méretli LDF-optoddal egy ~8300 és ~100 kapillarist tartalmaz6 szovetelemben (17. abra, bal
felsd panel) hataroztuk meg az autoregulacios profilt (global CBF ¢és local CBF, (17. abra,
jobb fels6 panel)) és az egyes hypotenzios 1épcsdkon az dramléasfluktudcio tipusat és Hurst-
exponensét (H) (17. abra, als6 panelek). Mindkét jelet un. mozgés tipusu, nem-stacioner,
iddbeli fraktalnak talaltuk. Korrelacidjukban antiperzisztens tulajdonsaguak, tehat az egymast
kovetd események a véletlent meghaladd valdszintiséggel ellentétes iranyt elmozdulést
eredményeznek a perfizio amplitidojadban. A kontrollhoz képest H értéke minden
nyomaslépcson kisebb volt (p<0,05), mely a 0,3-as szinten erdteljes antiperzisztenciat jelent
(vords pontozott vonal jeloli az H=0,5 szintet, a perzisztencia hidnyat). A globalis szinti
aramlasjelek H-ért¢kében nem mutatkozott a kontrollhoz képest kiilonbség. Adataink szerint
a globalis szinti CBF autoregulaci6 - annak ellenére, hogy iddbeli szerkezetét (tehat
zajhoz - id6atlagat tekintve robosztusabb, az autoreguldcios kihivasnak jobban ellendll, mint
a kéreg IV. laminajaban mért lokalis érték, melyben a pillanatnyi értékek bar szorosabban
kotottek egy antiperzisztens mintdzatba, de a nyomaseséssel egyidejlileg az atlagértéket
kevésbeé képes tartani a rendszer. A lokalis €s regionalis autoregulacios profil kiillonbdzdosége
arra utal, hogy a CBF-autoregulacié az agyban heterogén modon zajlik, nevezetesen a lokalis
CBF-értékek a mikrorégiok perfuzidért torténd "versengése" miatt a "local steal" jelenségét
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mutatjadk. Ennek megfeleléen a fluxus iddbeli fraktalis korrelaltsdga a regiondlis esetben
valtozatlan marad, mig a lokalis szinten a kontrollhoz képest valtozik. Ezek az eredményeink
megerdsitik az agy egészére MRI-CBF modszerrel kapott eredményeinket és azt a
megallapitast, hogy az autoregulaci6 soran az agyban jelentds véraramlési atrendezddés
torténik, melynek sordn a kontrollban magasabb véraramlasu teriiletek rovasara az
alacsonyabb véraramlasu teriiletek aramlasa megtartott lehet ("global steal"). (K&zlés elétt
all6 eredmények.)
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17. 4bra. Regiondlis (global CBF) és mikroregiondlis (local CBF) szintli vérdramlds-fluktudciok pillanatnyi
értéekeinek atlaga és Hurst-exponenssel jellemzett fraktalis korreldcioja autoregulacios kihivas sordn.

erer

kihivas soran: Az LSFI moddszerrel nyert vérsejt-fluxus iddtérkép-sorozatokat
mikrorégionként idé szerint fraktalisan analizaltuk és a kapott H-térképeket a 0-1 skalan
intenzitaskodolva abrazoltuk (18. dbra, balra). A pidlis erekben és a parenchymaban zajlo
fluktuaciok eltérd idobeli szerkezete miatt az erek lefutdsa jol kirajzolodik. A Yale Egyetem
Magneses Rezonancia Kutaté Kozpontjaval kooperacidban patkdnyokon a 2003-ban 4 T-s
horizontalis magnesben végzett sorozatot megismételtiik egy 9,4 T-s magnesben is, mely
jelentésen megndvelte a jel/zaj viszonyt, valamint a térbeli felbontast 32x32 voxelrdl 64x64
voxelre, igy jobb lehetdséget biztositva az MRI-BOLD-jel fraktalis iddsor-analizisére,
melyben a korrelaltsagi szintet a Hurst-exponenssel (H) jellemeztiik (18. abra, jobbra). Ez a
jel szorosan kothetd a vértartalom, véraramlés és az oxigénfogyasztas parallel valtozasahoz,
tehat ennek mentén kapcsolddik hazai vizsgalatainkhoz. Mig a kisebb magneses térerdben
meghatarozott idésorok minden agyi régioban véletlenszertinek mutatkoztak (H=0,53+/-0,01,
n=7), addig a 9,4 T-s térer6 mar kiemelte a sziirkedllomanyt a H-térképeken (Hgzrke, In
vivo=0,73+/-0,05, n=5; Hgher, in vivo=0,57+/-0,01; Hgiirke, post mortem=0,61+/-0,03; Hyeper,
post mortem=0,56+/-0,03). Megallapithato tehat, hogy az agyi sziirkedllomanyban a BOLD-
jel, melyet foleg az oxigenacié hataroz meg, iddben pozitiv korrelacios (H>0,5) fraktalis
mintazatot mutat.
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18. dbra. LSFI-CBF H-térkép (balra) és MRI-BOLD H-térképek (jobbra). A skaldk H értékét mutatjik.

Az endothel belsé felszinét borité glycocalyx szerepe a mikroaramlasi fluktuacioban:
Eldkisérleteink arra utaltak, hogy a glycocalyx eltdvolitasat célz6 beavatkozas (heparindz
emésztés) nemcsak a LDF-modszerrel mért vérsejt-fluxust, hanem a fluktuaciok fraktalis
dimenzidjat is megnoveli (Kontroll: LDF: 382+/-24, H: 0,24+/-0,02; 25 IU heparindz: LDF:
610+/-59, H: 0,28+0,03 és LDF: 406+/-29, H: 0,24+0,01; 35 IU heparinaz: LDF: 517+/-31,
H: 0,34+/-0,02). Ezt ugy értelmezziik, hogy az eldgazasi pontokon csokken a vérsejtek és az
endothel belso felszinének surlodasa és ezért csokken az az erd, mely az elagazasi pontokon a
két valaszthatd daramlasi at kozott torténd ide-oda mozgast, és ezzel az LDF-jel
antiperzisztens jellegét idézi eld. Az antiperzisztencia csokkenése miatt ezért H értéke nd.
(Mint mar jeleztem, a sziikséges heparinaz-mennyiség kiugréan magas ara arra késztetett,
hogy ennek a sorozatnak a folytatasardl - tudomanyos indokoltsdga ellenére - lemondjak.)

Human dinamikus autoregulacios vizsgalatok

Kor- és nemfiiggé fraktalis és zajos komponensek a human agyi vértartalom (CBV)

srer

cre

CBV) fluktudciokat taldltunk (19. abra). Megallapitottuk, hogy ezek spektrumaban két
komponens kiilonithet6 el, melyet egy f' hatarfrekvencia valaszt el egymastol: f' alatt a CBV-
jel fraktalisan korrelalt nem-stacioner mozgas, f' felett pedig stacioner természetti fehér zaj. E
két jelmodalitas aranya a frekvencidk mentén a korral valtozik, amennyiben f' a kor
elérehaladtaval csokken. f' csokkenése, tehat a CBV-fluktuaciok rendezetelenebbé, zajosabba
valdsa a post-menopausa korban 1évé ndknél rohamosabb, mint korcsoportjuk férfi tagjaiban.
Ez valoszinlileg annak a jele, hogy az intraparenchymalis érszakaszok a menopausa utan
merevebbé valnak igy azok vazomocids tartomanya besziikiil, és ezzel a dinamikus
autoregulacié hatékonysaga csokken. Klinikai adatokkal egybevetve helytdllo az a
kovetkeztetés, hogy az altalunk kimutatott jelenség koroki tényezd lehet a post-menopausa
korban 1évé nék megemelkedett stroke-mortalitdsanak. (Eke et al., 2005, Fractal and noisy
CBV dynamics in humans: influence of age and gender. J Cereb Blood Flow Metab doi:
10.1038/sj.jcbfm.9600243)
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19. &bra. Az emberi agy frontdlis régidjabol cwNIRS mddszerrel (Hamamatsu, NIRO500 miiszer) regisztralt
vértartalom-valtozasok amplituddja tobb mint egy nagysdagrenddel meghaladja az agy optikai tulajdonsdgaival
rendelkezd miiagyon mérheto fluktuaciok amplitudojat (balra). Az agykérgi CBV-fluktudciok a Fourier-
spektrumokon (PSD) jol lathatoan bimoddlisak (jobbra): a vertikalis szaggatott vonallal jelzett frekvencia alatti
fraktalis és az a folotti fehér zaj komponensbél allnak.

A human agykérgi CBV-fluktuacio az a. cerebri anterior (ACA) és media (ACM)
hatarzonajaban rendezetlenebb: Human agykérgi CBV-fluktuaciok cwNIRS modszerrel
regisztralt (LEDI miiszer, lasd 3. abra), koherencia-analizissel bizonyitottan vérnyomastol
fliggetlen, lassu (VLF) vazomdcidos komponenseit fraktalisan analizaltuk egészséges fiatal
onkénteseken (n=12). Az alkalmazott spektralis technika Iényege, hogy fraktalis fluktuaciot
mutatd jelek esetén a spektrum log-log dbrazolva egyenessel illeszthetd, melynek
meredeksége a fent tobbszor emlitett Hurst-exponenssel szoros kapcsolatban allo spektralis
index () (20. abra, balra). A spektralis indexnek a hatarzonaban (3. abra, jobb panel, 3-4 és
13-14 régid) talalt szignifikans csokkenése a vazomocids mintazatnak az ellatasi teriiletek
kdzponti részeihez mért rendezetlenségét jelzi (20. abra, jobbra). Ismert, hogy a vazomdcio a
kisartéridk térfogatanak spontdn, szinkronizalt fluktuacioja, amelynek fontos szerepe van a
megfeleld szoveti oxigenacid fenntartdsaban, kiilondsen hypoperfizio esetén. Ezért
megfigyelésiink tampontot jelent a hatarteriileti autoregulacios kapacitas megitéléséhez,
illetve segit a hatarteriiletek egészséges alanyokban is meglevd sulyos hypotenzidval
szembeni érzékenysége miatt kialakuld hatdrzona-infarktusok hemodinamikai hatterének
jobb megértésében.
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Chance, Univ. Pennsilvania, PA, USA) regisztralt vértartalom-valtozasok fraktalis analizise. Egy reprezentativ
spektrumon (balra) a kiilonféle frekvenciatartomanyok és az azonosithato nyomdsszinkron frekvenciacsucsok
lathatok. A 16 régioban mért nyomasfiiggetlen, lassu (VLF) CBV-fluktudciok spektrumait a vaszkuldris
régioknak megfeleléen 4 régioba dtlagolva és azokra a spektrdlis indexet kiszamolva kapjuk az dbra jobb
oldalan lathaté diagramot (atlag+/-95% konfidencia-intervallum). A hatdrteriileti régiokban a spektrdlis index
az ellatdasi teriilet centrumdhoz képest szignifikansan csékkent (p=0,025).

Scientometria

Osszesitett IF (lektoralt kozlemények): 22,23
[F/év (futamidodre vetitett atlag): 4,45
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