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Nem szép az ®szinte szó,
nem ®szinte a szép szó.
Nem ékes-szavú a jó,
az ékes-szavú nem jó.
A tudó nem beszél,
a nem-tudó beszél.
A bölcs nem gy¶jt,
mindent az emberekért tesz
és neki is jut;
mindent az embereknek ad
és neki is jut.
A természet út-ja
segít, nem sarcol.
A bölcs ember út-ja
használ, nem harcol.
(Lao-Ce: Tao Te King, 81, Weöres Sándor fordítása)
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Bevezetés

Az elmúlt években a Celluláris Nemlineáris Hálózatokat (CNN) és a Celluláris Hul-
lámszámítás Paradigmát [12, 13, 14, 15, 16, 17] sok nehéz probléma megoldásához
alkalmazták különféle kutatási területeken. Két terület, az orvosi képek gyors fel-
dolgozása és az él® neurális hálózatok modellezése különösen felkeltette az érdek-
l®désemet. Tanulmányaim alatt sokszor kerültem kapcsolatba biológusokkal, ami
érdekl®désemet az él® szervezetek m¶ködésének megértése felé terelte.

Él® rendszerek m¶ködésébe a leggyümölcsöz®bb és egyben legnehezebb módon
úgy tekinthetünk be, hogy érdekl®désünk tárgyát eredeti életkörülményei között
�gyeljük meg. Viszonylag kevés olyan módszert ismerünk, ami él® rendszerekr®l ad
információt azok normális viselkedését nem befolyásolva. A neminvazív biológiai
képalkotó eljárások talán a legelterjedtebb meg�gyelési módszerek. Mind kutatás-
ban, mind klinikai gyakorlatban a röntgen, mágneses rezonancia és ultrahang alapú
képalkotásnak több évtizedes történelme van.

Él® rendszerek 1mm felbontás alatti részletei orvosi képalkotó módszerekkel
nem vizsgálhatók. Az orvosi képalkotás kezdete el®tt már széles körben alka-
lmazták a mikroszkópokat az él®lények �nom térbeli felbontású meg�gyelésére
és analízisére. A mikroszkóp alapú eljárások szinte mindig invazívek, ezért
ilyen analízisekb®l csak nagy körültekintéssel vonhatunk le magasabb szint¶
viselkedésre vonatkozó következtetéseket. Az alacsony és magasabb felbontású
analízis közti különbség a mikroszkópok és a molekuláris biológiai módszerek fe-
jl®dése következtében csökken. A nagy térbeli felbontású mikroszkópia, képfel-
dolgozási algoritmusok és molekuláris biológiai módszerek ötvözése utat nyithat
funkcionális vizsgálatok felé akár molekuláris szint¶ felbontásban is.

Az él® szervezetek morfológiája hihetetlen változatos. Emiatt az emberi meg-
�gyel®nek hosszú tanulásra és tapasztalatszerzésre van szüksége, hogy él® rendsz-
erekr®l készült felvételeket értelmezni tudjon.

Az utóbbi években a képalkotó eljárások m¶ködése elkezdett a harmadik tér-
beli dimenzióra is kiterjedni. A kezdeti lelkesedés után világossá vált, hogy a
többlet adatmennyiség két komoly problémával jár. El®ször is az adattároláshoz
több er®forrás kell - ezt a kérdést a munkám során nem vizsgáltam. Másodszor,
3D-s felvételeket sokkal nehezebb hatékonyan megjeleníteni, kezelni és értelmezni.
A hagyományosan könyveken és sík képerny®kön át továbbított információkhoz
szokott agyunknak a 3D-s adatok kezelése nagyon nehéz. Az analízisek végs® célja
mindig valamilyen döntés meghozatala, mint pl. "ez a felvétel egészséges vagy
beteg szívr®l készült?" vagy "ez a felvétel az A vagy a B típusú sejtr®l készült?".
Mindkét kérdés arra utal, hogy a meg�gyelésünk alapján számszer¶síteni és dönteni
akarunk. A harmadik térbeli dimenzióba való kilépéssel több információ alapján
hozhatunk döntést, de az emberi agy valójában kevésbé képes háromdimenziós
adatot feldolgozni.
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A feldolgozási képességünk gyengeségét számítógépekkel egészíthetjük ki.
Azonban a képalkotó eljárásokban történt fejl®dést nem követte a képfeldolgo-
zási és felhasználói felületek fejl®dése. Ennek f® oka a végrehajtandó algoritmusok
számításigénye, amit az éppen rendelkezésre álló számítógépes kapacitás nem tu-
dott kielégíteni. A számítási kapacitás hiányát topogra�kus CNN processzortöm-
bökön futtatott teljesen párhuzamosított algoritmusok oldhatják fel, ami által
lehet®vé válik képfolyamok nagysebesség¶ feldolgozása alacsony áramfogyasztás
mellett.

Munkám során a gyors, kvantitatív, topogra�kus algoritmusokon alapuló bi-
ológiai képanalizáló módszerek kifejlesztésére fókuszáltam.

Els®ként az emberi szív kamráinak valósidej¶ háromdimenziós rekonstrukcióját
dolgoztam ki ultrahangos felvételek alapján. Megbízható orvosi diagnózishoz felál-
lításához elengedhetetlen az olyan szívindexek pontos becslése, mint ejekciós frak-
ció, üregtérfogat és falvastagság változás. Jelenleg az orvos szakért®k kézi mérések
alapján becsülik ezeket az indexeket, aminek pontosságát egyéni preferenciák és
tévedések rontják le. Sok esetben az üregek morfológiai analízisére is szükség van.
3D-s transzducer és megjelenítési eljárások nélkül az orvosnak fejben kell rekon-
struálnia az üreg morfológiáját 2D-s metszetképek alapján, amihez sok id®re lehet
szüksége. Kérdéses, hogy egy ilyen rekonstrukció mennyire megbízható, hiszen az
üregek formája igen változatos lehet és a szív gyorsan mozog.

A második problémaként a retinában található ganglionsejtek dendritfa mor-
fológiájának számszer¶sítését vizsgáltam. Az idegtudományok egyik alapvet®
paradigmája, hogy az idegi struktúra és funkció kapcsolatban állnak egymással.
Sejtszint¶ vizsgálatok számos esetben kimutatták, hogy eltér® típusú idegsejteknek
a morfológiája is különböz®. Magasabb szervez®dési szinten is kimutatták, hogy
több agyi területen a dendrit és axon ágrendszerek vékony rétegekbe rendezettek
és a különböz® rétegek funkciója más és más. Jó példa erre az eml®s retina, ahol
a bels® rostos réteg (inner plexiform layer) nagyjából tíz különböz®, jól de�niált
rétegb®l épül fel és minden réteg más-más jelleg¶ információt von ki a látványból,
ami által a kép már a retinában egy sor különböz® reprezentációra oszlik [18].

Olyan agyi területeken, ahol a funkció különböz® rétegekbe van kódolva,
hatékony lehet a idegsejtek dendrit és axon ágazódások morfológiájának,
azok rétegzettségének számszer¶sítése. Így egy megfestett neuron rétegz®dési
mélységéb®l következtetni tudnánk a neuron funkciójára. Kifejlesztettem egy
olyan automatizált algoritmust, ami nagyszámú sejtr®l képes felvételt készíteni
és számszer¶síti a sejtek dendritfáinak ágazódási rétegének mélységét.

A fent vázolt két probléma megoldása által tapasztalatra tettem szert ab-
ban, hogy miként lehet nehéz 3D képfeldolgozási feladatokat megoldani. Munkám
során felismertem, hogy tapasztalt szakemberek gyorsan képesek 3D struktúrákról
lényegi információt kinyerni. Ugyanez a számítógépek számára egy nagyon nehéz
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feladat. A doktori tanulmányaim els® éveiben a neurobiológia tárgy hallgatása
során ráébredtem, hogy az általam használt CNN vizuális számítógép hasonlóságot
mutat az él® neurális struktúrákkal. Beszélgettem biológusokkal a retina architek-
túrájáról, ami felkeltette érdekl®désemet, hogy megértsem a neurális "áramkörök"
szerepét az információfeldolgozásban.

A szinkronizáció jelensége szerepet játszhat a hatékony információ feldolgozás-
ban. Szinkronizációs jelenségek világosan meg�gyelhet®ek a �zika és a biológia szá-
mos területén, de nem tudjuk mire jó a szinkronizáció és hogyan játszhat szerepet
az információ feldolgozásában. A szinkronizációt oszcillátor hálózatokon vizsgálva
egy alapvet® probléma az, hogy nemlineáris, sokdimenziós modellekkel kell dol-
goznunk. A rendelkezésre álló matematikai módszerekkel csak nagyon egyszer¶
modelleket tudunk vizsgálni, amik csak kevéssé közelítik a természetben meg�gyelt
oszcillátorhálózatok viselkedését. Azonban még az egyszer¶ modelleket vizsgálva
is nagyon nehéz a szinkronizáció létrejöttének feltételét zárt formulában kifejezni.

Meg akartam ismerni az oszcillátorhálózatokban lehetséges kooperatív
viselkedési formákat, ami motivált arra, hogy olyan módszert találjak, ami által
a természethez közelebb álló modelleket is vizsgálni tudjuk. Kifejlesztettem egy
algoritmust, amivel egy oszcillátorhálózat adott dinamikus viselkedésre tanítható.
Az algoritmus felhasználásával két új izgalmas jelenséget fedeztem fel. Az els® je-
lenség ellentmondani látszik a józan intuíciónknak és ellenpéldával cáfol egy koráb-
ban felállított szabályt. [19] egy általánosan érvényes szabályt de�niált, miszerint a
csatolás növelése a kaotikus oszcillátorhálózatokban eredetileg nulla Lyapunov ex-
ponensek értékét pozitívvá teszi, más szóval a cellák dinamikája a csatolás hatására
bonyolultabbá válik. Az általam talált példák ennek a szabálynak ellentmondani
látszanak. Példákat mutattam arra, hogy a csatolás kaotikus oszcillátorokat peri-
odikus oszcillátorokká tehet, azaz a legnagyobb Lyapunov exponens nullává válik,
más szóval a cellák viselkedését a csatolás egyszer¶bbé tette.

A második jelenség [20]-hoz kapcsolódik, ahol megmutatták, hogy közvetlen
szomszédsági összeköttetések és azonos csatolási súlyok esetén megfelel® csatolási
súly választással a hálózat több, egymással nem átlapolódó szinkronizációs cso-
portra bomlik és a csoportok térbeli mintáit a hálózat összeköttetéseinek és a
határfeltételek térbeli szimmetriái határozzák meg. Els®ként mutattam meg, hogy
ha az összeköttetések csatolási súlyai térben változóak lehetnek, akár nagyon ren-
dezetlen csatolási súlymintázatok esetén is szimmetrikus csoport szinkronizációs
mintázatok jelennek meg. A csatolási mintázat asszimmetriája ellenére a csoport-
szinkronizációs mintázatok követik a hálózat összeköttetéseinek szimmetriáit.

Oszcillátorokból álló Celluláris Nemlineáris Hálózatok sokdimenziós, nem-
lináris dinamikus rendszereknek tekinthet®k. Emiatt nagyon nehéz olyan konstruk-
tív módszerek kifejlesztése, ami által új jelenségek deríthet®k fel. Eredményeim
által egy lépéssel közelebb kerültünk ahhoz, hogy az egyszer¶ s ezért matematikai
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eszközökkel leírható rendszerek illetve a realisztikus, de nagyon nehezen kezelhet®
modellek közötti szakadékot áthidaljuk.

Alkalmazott módszerek

A topogra�kus celluláris algoritmusok fejlesztését a Matlab alapú MatCNN tool-
box [21] szimulációs környezetben végeztem. A 3D echokardiográ�ai fejlesztések
során az alábbi módszereket használtam.

Az algoritmus fejlesztés els® lépése a nyers 3D ultrahang felvételek gy¶jtése volt.
Czeilinger Zsolt (Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet) orvosszakért®
elkészített és 3D felvételt készített hat in-vitro fantom üregr®l, illetve gyermek
betegekr®l több mint 100 felvételt gy¶jtött nyel®csövi fejjel felszerelt Philips Sonos
5500 gép felhasználásával.

A jobb pitvarra nem létezik geometriai modell ezért nem alkalmazhatók az
olyan - irodalomban közkedvelt - algoritmikus megközelítések, amik az adatot
valamilyen geometriai modellre illesztik. A mi munkánk során orvosszaktér®k
kézzel jelölték be a pitvar falhatárokat a 3Ds felvételeken. Bejelöléseiket használ-
tam fel referenciaként az üregfalkövet® algoritmus fejlesztése és validálása során.
A nyers 3D ultrahangos adatokat, a kézi bejelöléseket, a klinikai diagnózist és
az algoritmus által talált falhatárokat egy adatbázisba gy¶jtöttük, ami interneten
keresztül elérhet®.

A 3D megjelenítést Vobornik András számítógép gra�kai szakért® fejlesztette az
Autodesk 3D Studio Max szoftver segítségével. Az echokardiográ�ai felvételekb®l
szívüreg kontúrt kinyer® algoritmus számításigényes részeit közvetlenül C nyelven
írtam meg. Amikor a szimulációs rendszerben az eredményeket kielégít®nek talál-
tuk, az algoritmust portáltuk az ACE-BOX - kés®bb a Bi-i - rendszerbe épített
DSP-re és CNN processzorra is. A Bi-i rendszer jól ötvözi a soros és párhuzamos
adatfeldolgozó architektúrákat: közös platformként használtuk a szívfalkövet® al-
goritmus különböz® implementációinak teljesítményének kiértékelésére. Az algo-
ritmus CNN implementációjának robusztusságának érdekében a felhasznált tem-
plateket egy globális optimalizációs eljárás [22] segítségével hangoltam a felhasznált
ACE16k processzor példányhoz.

Az üregfalkövet® algoritmus validálását Matlab környezetben végeztem külön-
böz® metrikák felhasználásával (Hamming, Hausdor�, nemlineáris hullámmetrika,
jobb pitvari volumen összehasonlítás).

A retina ganglionsejt klasszi�kációs algoritmust Roska Botonddal (Harvard
Medical School, Friedrich Miescher Institute) együttm¶ködve fejlesztettem ki, ®
preparálta a retinákat. A sejtekr®l Zeiss 510 konfokális mikroszkóppal készítettem
3Ds felvételeket. Az algoritmust Matlab környezetben fejlesztettem és egy 170
felvételb®l álló adatbázison validáltam.
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A szinkronizációs jelenségeket Matlab környezetben szimuláltam, a
számításigények részeket C nyelven kódolva. A tanuló algoritmus a csatolt
szimulált leh¶lés (Coupled Simulated Annealing, CSA) módszert [22] használta.
Más globális optimalizációs eljárásokat is kipróbáltam, de a CSA módszer lényege-
sen kevesebb költségfüggvény kiértékelés árán érte el az adott minimumot.

Új tudományos eredmények összefoglalása

1. Tézis: A szív jobb pitvarának on-line rekonstrukciója 3Ds ultrahang felvételek-
b®l az üreg térfogatának és az atrioszeptális defektus méretének számszer¶sítésével
topogra�kus celluláris aktívkontúr algoritmusok felhasználásával [1] [4] [5] [6] [7]
[8]

Olyan számítási módszert fejlesztettem ki, ami automatizáltan, on-line képes a
szív jobb pitvarát 3D-ban rekonstruálni és az atrioszeptális defektust (ASD) meg-
jeleníteni. A módszer pontosságát úgy becsültem meg, hogy az algoritmus által
szolgáltatott eredményeket orvosszakért®k által kézzel megjelölt adatokkal vetet-
tem össze. Az algoritmus pontossága összemérhet®nek bizonyult az orvosszakért®k
bejelölései közötti eltéréssel. A módszer klinikai alkalmazhatóságát demonstráltam
a gyermekkardiológia területén fontos m¶téti beavatkozás interaktív tervezésével.

1.1. Új algoritmikus megoldásokat vezettem be, ami által a jobb
pitvar üreghatára hullámszámítási algoritmussal robusztusan detek-
tálható

A korlátozott hullámterjedés alapú számítási módszer (Constrained Wave Com-
puting (CWC)) a detektálandó objektum határát forrásoknak nevezett foltokból
indított dinamikus hullám stabil határfelületeként adja meg. A dinamikus hul-
lám terjedését a szürkeskálás eredeti képb®l számított térbeli kényszerek korlátoz-
zák. Ahol - esetünkben - a szív falszegmensei hiányoznak, ott megfelel® képtérbeli
kényszerek nem állíthatók el®, a hullám terjedése nem állítható meg. Ilyen helyeken
a hullám terjedési idejének korlátozása által a CNN hálózat átmeneti állapotában
kapunk eredményt. Négy algoritmikus lépést fejlesztettem ki, ami által az id®kor-
lát automatikusan meghatározható.

1. Az üreg méretére egy kezdeti becslés adható, ha az üreg középpontjából ki-
induló sugarak mentén 1D éldetekcióval meghatározott falpontokra robusz-
tus statisztika által egy ellipszist illesztünk. Az ellipszis kis- és nagytenge-
lyének aránya szerint a kontúr terjedési sebessége térben torzítható, aminek
következtében a kontúr nagyjából azonos id®pillanatban éri el a térbeli
kényszereket.
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2. A kontúr terjedése során a határfelületen található terjed® régiónak megfelel®
képelemeket aktív pixeleknek nevezzük. Az aktív pixelek számát mérve bec-
slést adhatunk a terjedési id®kényszerre. A kontúrt az el®z® detekció erodált
(zsugorított) változataként inicializáljuk. Ebben az állapotban a terjed® kon-
túr még nem vagy csak nagyon kevéssé van közel a képi kényszerekhez, azaz
a kontúr nagyjából a teljes felületén terjed. Ahogy a terjedés kezd csökkenni
a képi kényszerek hatása miatt, úgy az aktív pixelek száma is csökken. Ahol
hiányzik a képi kényszer, ott a kontúr kifolyik, azaz az aktív pixelek száma
újra emelkedni kezd. A terjedés id®beli korlátját akkor érjük el, amikor az
aktív pixelek száma újra n®ni kezd. Ezzel a lépéssel az 1. pontban becsült
értéket �nomítjuk.

3. Az egymás után következ® képszeleteken a kontúrterjedést az egyel ko-
rábbi szeleten végzett detekció erodált változatával inicializáljuk. Az eróziót
ugyanazon terjed® operátorral végezzük, csak ellentétes terjedési iránnyal.
Az erózió id®állandóját az aktív pixelek és a kontúr hosszának arányával
határozzuk meg. Amikor az arány kb. 1, akkor nincs térbeli kényszer a kon-
túr közvetlen közelében. Így az ellipszis illesztés lépése csak az els® képsze-
lenél szükséges, illetve akkor ha a folyamatot újra kell indítani az egymást
követ® képszeleteken végzett detekciók közti eltérés küszöb feletti mértéke
miatt.

4. Az el®z® detekció eredményéb®l a kontúr két lépésben veszi fel az aktuális
képi kényszerek formáját. Az erodált kontúr az 1-3. pontban meghatározott
id®határral terjed. Ezután az utóbbi kontúrt tovább terjesztjük még egyszer
annyi ideig. A második terjedés nagyon ki fog folyni ott, ahol hiányzik a szív-
falnak megfelel® képi kényszer. A két terjedés eredménye közti különbség egy
olyan kontúr, ami a hiányzó falrészeknél er®sen kidudorodik. Szkeletonizáció
és metszés m¶veleteket felhasználva a kifolyásból származó hiba nagymérték-
ben csökkenthet®.

1.2. A szívüregeket a nyers ultrahangos felvételb®l valós id®ben
szegmentáló CWC topogra�kus celluláris aktív kontúr algorit-
must (TCAC) implementáltam az er®sen párhuzamosított ACE16k
vizuális mikroprocesszoron. Az algoritmust két másik TCAC algo-
ritmussal hasonlítottam össze, amik több különböz® architekúrán
implementálva lettek. Egy új mérési összeállításban, azonos
hardver-szoftver környezetben hasonlítottam össze a CNN számítás
hatékonyságát különböz® szinten kiaknázó TCAC algoritmusok
hatékonyságát.

Celluláris analogikai processzortömbökön algoritmust implementálni önmagában is
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nehéz feladat. Kifejlesztettem egy Matlab csomagot, ami lényegesen leegyszer¶síti
a MatCNN csomag segítségével szimulált algoritmusok portálását az ACE16k [23]
processzorra. A CWC algoritmust implementáltam az ACE16k processzoron. A
template hangoló toolbox segítségével demonstráltam az üreghatár detektáló CWC
algoritmus robusztusságát, ami 500 képszeletet képes másodpercenként feldolgozni,
másfél nagyságrenddel gyorsabban, mint az irodalomban fellelhet® leggyorsabb
megoldás.

Érdemes megjegyezni, hogy két aktív kontúr algoritmus hatékonyságát nagyon
nehéz számszer¶en összevetni. A kísérleteimben újdonság, hogy egy közös hardver-
szoftver környezetben implementáltam és hasonlítottam össze három TCAC algo-
ritmust (folytonos idej¶ CWC, diszkrét idej¶ CWC, PLS [24]). Összehasonlítottam
az ACE16k processzoron implementált folytonos idej¶ CWC algoritmust az ACE4k
processzoron implementált PLS algoritmussal illetve az ACE16k-n, egy Texas 6202
típusú DSP-n és egy Pentium 4 3 GHz processzoron implementált diszkrét idej¶
CWC algoritmussal. A különböz® implementációk által kinyert kontúrok lényege-
sen nem különböztek egymástól.

Az összehasonlítás kimutatta az ACE16k processzor kiemelked® számítási
teljesítményét, ami a terjed® típusú templatek egy utasításban való végreha-
jthatóságának köszönhet®.

1.3. Kidolgoztam és implementáltam egy eljárást a jobb pitvar tér-
fogatának becslésére illetve az ASD méretének becslésére.

Az orvosi képalkotó eljárások hatékonyságának és min®ségének validálására
még nem létezik kiforrott eljárás. Chalana és Kim [25] kidolgoztak egy több em-
beri meg�gyel®re alkalmazható validációs eljárást, de továbbra is vannak vitatott
kérdések az orvosi képfeldolgozó eljárások megbízható validálásának témájában
[26]. Az irodalomban több tanulmány az algorimus által talált kontúr és az em-
ber által bejelölt kontúr között vagy csak terület különbséget (Hamming távol-
ság) (pl. [27]) vagy az egymáshoz legközelebb es® kontúrpontok átlagos euklidészi
távolságát vetették össze (Hausdor� távolság alapú). Egy másik megközelítés,
ha az egymáshoz rendelhet® referenciapontok közti távolságot számítjuk ki. A
jobb pitvar esetében, üreg modell hiányában, nagyon nehezen feleltethet®ek meg
egymásnak két különböz® felvétel kontúr pontjai. Korábbi tanulmányok rámu-
tattak, hogy sem a Hamming sem a Hausdor� távolság alapú összehasonlítások
nem robusztusak. A fenti szempontok motiváltak, hogy a nemlineáris területtel
súlyozott Hausdor�, másnéven hullám metrikát [28] alkalmazzam az üreghatárok
összevetésére.

A kontúrok összevetésén felül megvizsgáltam a jobb pitvar térfogatának bec-
slésének pontosságát hat in-vitro fantom és hat klinikai felvételen. Az ASD
méretének becslését hat klinikai felvételen vizsgáltam meg.
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2. Tézis: Morfológia alapú módszer az eml®s retina ganglion sejtjeinek osztá-
lyozására. Új módszert fejlesztettem ki, ami konfokális mikroszkóp felvételek-
b®l automatikusan számszer¶síti a ganglionsejtek dendritfáinak rétegzettségének
mélységét. A felvételek készítéséhez kifejlesztettem egy sok sejtet egy menetben
beolvasó mikroszkópos adatfelvételi protokolt. [2] [9]

Az él® ideghálózatokban található sejtek morfológiája utal azok funkciójára.
Az idegrendszer több része réteges rendezettséget mutat, ahol a rétegeket néhány
speci�kus sejt típus alkotja valamilyen egyedi feladatot ellátva. Az eml®s retina
bels® rostos rétege kb. tíz különböz® rétegb®l áll [18], amiket egy tucat funkcionális
osztályba sorolható ganglionsejtek dendritfái alkotnak. Eddig hosszadalmas kézi
munkára volt szükség ahhoz, hogy a ganglionsejtek dendritfáinak rétegzettségét
megbecsüljük. Egy sejt morfológiai jegyei nagyon változatosak lehetnek. A
morfológiai jegyekben tapasztalható szórás, illetve a mikroszkópos felvétel során
keletkez® torzítások miatt a biológiai formák számszer¶sítésének automatizálása
nagyon nehéz.

Az általam javasolt módszer DAPI és GFP festékkel megfestett retina prepará-
tumról készített konfokális mikroszkóp felvételen a megjelölt ganglion sejtek
dentritfájának rétegzettségét számszer¶síti. A rétegzettség robusztus számsz-
er¶sítésének módszere négy féle meghatározó képi motívum kinyerésén alapul: a
ganglion sejt réteg (ganglion cell layer, GCL) és a bels® rostos réteg (inner plex-
iform layer, IPL) határa, a bels® rostos réteg és a bels® sejtmagos réteg (inner
nuclear layer, INL) határa, a megjelölt ganglion sejttest és a lokálisan kinyert
dendrit motívumok. Kifejlesztettem egy algoritmizáltható modellt, ami a négy
meghatározó motívum egymáshoz viszonyított mélységi elhelyezkedését számsz-
er¶síti. A dendritek mélysége a GCL (GCL-IPL) határhoz és az INL (IPL-INL)
határhoz képest számszer¶síthet®. A GCL határt (0%-os mélység) a DAPI �uo-
reszcencia jel ganglionsejt rétegben detektálható csúcsaként de�niáljuk (1. ábra),
az INL határt (100%-os mélység) az INL-ben mért DAPI �uoreszcencia jel csúc-
sának 66%-aként de�niáljuk (66%-ot kevéssé torzítják a felvételben fellép® in-
tenzitás változások és elég magas szint ahhoz, hogy az INL csúcsot megkülön-
böztessük a GCL csúcstól). A dendrit mélységet a detektált dendrit szakaszok
lokális környezetében számítjuk, ami a nem teljesen sík retinában fellép® térbeli
torzulásokat kiküszöböli.

Egy Zeiss LSM 510 Meta konfokális mikroszkóp 405, 488 és 633nm hul-
lámhosszú lézereivel gerjesztettem a �uoreszcens DAPI, Alexa 488 és Alexa 633
festékekkel megfestett sejteket. 170 felvételt készítettünk, amiken a genetikai
módszerrel megjelölt ganglion sejtek dendritfáinak rétegzettségének mélységét kel-
lett meghatározni. Korábbi felvételi protokollokat két szempont szerint fejlesztet-
tem tovább: el®ször is alkalmaztam egy automatikus állvány vezérl® algoritmust,
aminek köszönhet®en manuális sejt pozíció megjelölés után egy menetben tudtam
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1. ábra. Bal oldal: A retina sematikus rajza. GCL: ganglion sejt réteg, IPL:
bels® rostos réteg, INL: bels® sejtmagos réteg, ONL: küls® sejtmagos réteg.
Középen: GFP-vel festett ganglionsejt DAPI-val ellenfestett szeletr®l készült felvé-
tel oldalirányú vetülete. Jobb oldal: A GFP és DAPI festékek z irányban
készített pro�lja. Látható, hogy a GFP pro�lból nem nyerhet® ki a dendritek
rétegzettségének mélysége a fellép® sokféle torzítás miatt (sejt test, nem sík retina,
stb.), ami szükségessé tette az algoritmus kifejlesztését.

felvételeket készíteni. Minden menetben retinánként kb. 20-30 sejt pozícióját jelöl-
tem meg összesen kb. 30 perc alatt, majd az algoritmus emberi felügyelet nélkül
elkészítette a felvételeket. Ezzel egy sokkal hatékonyabb munkafolyamatot értünk
el ahhoz képest, amikor minden pozícióban manuálisan kellett beállítani a felvételt.
Másodsorban az automatikus mélység számszer¶sít® algoritmus fejlesztése során
szerzett tapasztalataim alapján a beolvasási beállításokat megváltoztattuk úgy,
hogy egy adott pozícióban a retináról jóval a GCL határ fölött kezdve, illetve
egészen a fotoreceptor réteg közepéig készítettük a felvételt. A módosítás el®tt sok
felvételt nem tudtunk automatikusan számszer¶síteni, mert a meghatározó GCL
és/vagy INL motívumokat nem tudtuk robusztusan kinyerni.

3. Tézis: Új kooperatív viselkedési formák celluláris oszcillátortömbökben [3] [10]
[11]

Megmutattam, hogy numerikus optimalizáció módszerével lehet®ség nyílik
a nemlineáris celluláris oszcillátorhálózatok információfeldolgozási képességeinek
felderítésére. Megmutattam miként lehet megfelel®en megfogalmazott költségfüg-
gvény által egy oszcillátortömbben szinkronizációs mintázatokat létrehozni akár
el®re meghatározott kvalitatív viselkedés mellett. Módszeremmel a korábbi, f®ként
szinkronizáció létrejöttének feltételeit vizsgáló eredményeket alkalmazás orientált
irányba terjesztettem ki. Az optimalizációs keretrendszer hatékonyságát egysz-
er¶ esettanulmányokkal illusztráltam. Példákat mutattam arra, hogy különféle
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szinkronizációs mintázatokat létrehozó hálózat paraméterek tanulhatók. Ugyanez
megtehet®, ha a szinkronizáción felül még különféle kvalitatív viselkedési formákat
is el®írunk az egyes oszcillátoroknak.

3.1. Új módszert fejlesztettem ki, aminek segítségével egy el®re
meghatározott viselkedést létrehozó hálózatparaméterek megtanul-
hatók.

Az oszcillátorhálózatok vizsgálatakor a f® probléma, hogy a modellek nem-
lineáris, nagy dimenziószámú rendszerek. A jelenleg rendelkezésre álló matem-
atikai eszköztárunk csak nagyon egyszer¶sített modellek vizsgálatára alkalmas.
Még az egyszer¶ modellekre is nagyon nehéz zárt formulában kifejezni a szinkro-
nizáció feltételeit [29], [20]. Korábbi tanulmányok leginkább rendezett topológiájú,
közvetlen szomszédsági összeköttetéseket és minden cella közt azonos er®sség¶
di�úziós csatolást alkalmazó hálózatokat vizsgáltak. Az én módszerem költ-
ségfüggvényként fogalmazza meg a kívánt viselkedést, majd a globális optimal-
izáció módszerével keresi meg a kívánt viselkedésnek legjobban megfelel® hálózati
paramétereket. Más tanulmányokhoz képest az én megközelítésemnek fontos
el®nye, hogy az egyes oszcillátorokat de�niáló vektormez®kre csak annyi megkötést
teszünk, hogy a megoldás létezzen és egyértelm¶ legyen. Ez a szabadság azonban
olyan optimalizációs feladatot eredményezhet, amit nagyon nehéz vagy lehetetlen
megoldani.

3.2. Felfedeztem, hogy olyan csatolási mintázatok is megtanulhatók,
amik az egyes cellák kvalitatív viselkedését módosítják.

A globális optimalizáció módszerét használva példákat mutattam arra, hogy
2 × 2 Chua oszcillátorból álló tömbben a cellák kvalitatív viselkedése különböz®
aszerint, hogy a cellák közti csatolás ki- vagy bekapcsolt. Az egyik példában
a csatolás bekapcsolásával a viselkedés komplexitása megn®tt, azaz az egyensúlyi
pontba tartó vagy határciklusban lév® cellák a csatolás bekapcsolása után kaotikus
viselkedést mutattak. A másik példa ennek ellenkez®jét mutatta: kaotikus
viselkedést mutató cellák a csatolás hatására határciklusba kerültek.

Az utóbbi eset ellentmondani látszik egy korábbi eredménynek. Liu és társai
[19] szerint ha két vagy több spirálú attraktorral rendelkez® kaotikus oszcillátorokat
csatolunk, akkor a csatolatlan rendszerben nulla Lyapunov exponensek pozitívvá
válnak a csatolás növelésével. Szerintük ez általános szabály, azonban az általam
mutatott példa - amikor a csatolás a cellák viselkedését egyszer¶bbé tette - arra
utal, hogy ez nem minden esetben igaz.

3.3. Felfedeztem, hogy asszimmetrikus csatolási mintázatok csoport
és részleges szinkronizációs jelenségeket okozhatnak

A szinkronizációs jelenségek egy új formáját fedeztem föl celluláris oszcillá-
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tortömbökben. Az irodalomból már ismert volt, hogy a hálózat összeköttetéseinek
topológiájában fellelhet® szimmetriák azonos csatolási er®sségek esetén a hálózat-
ban több, egymás mellett létez® szinkronizálódó csoport jön létre. Olyan új je-
lenségre mutattam példákat, amikor er®sen asszimmetrikus csatolási súlymintáza-
tok részleges csoport szinkronizációt hoznak létre. Ráadásul az asszimmetrikus
csatolási súlymintázatok korlátozhatják a hálózat topológiájában található szim-
metriák hatását, kismérték¶ maradék szinkronizációs hiba árán.

Az eredmények alkalmazási területei

Az 1. és a 2. tézis már jelenlegi állapotában is nagyon alkalmazás orientált. Bár a
megoldott feladatok és az alkalmazott módszerek eltérnek, magasabb elvonatkoz-
tatási szinten a két problémakör egységesíthet®. Egységes tanulságként állapí-
tottam meg, hogy a jó orvosi képfeldolgozó eljárás kifejlesztése alapvet®en attól
függ, hogy a vizsgált szervr®l, biológiai képletr®l mennyi adatot, felvételt tudunk
gy¶jteni és mennyire pontosan tudtuk lefektetni az adatgy¶jtés módszerét.

A 3. tézisben megfogalmazott eredmények sokkal elméletibbek. A 2. altézis
egy közvetlen alkalmazási lehet®ség felé mutat: módszerem hasznos eszköz lehet a
csatolt oszcillátorhálózatokra kimondott feltételezések és szabályok ellen®rzésére.
Általánosnak vélt szabályok megfogalmazhatók költségfüggvényként. Ilyen esetek-
ben egy globális optimalizációs módszerrel a költségfüggvény maximalizálható,
azaz olyan megoldásokat keresünk, amik a költségfüggvényben megfogalmazott
szabálynak ellentmondanak. Ha nem található ilyen megoldás, akkor sokkal nagy-
obb biztonsággal állítható a szabály igaz volta.

Általános szabályok ellen®rzése globális optimalizációval talán hibás
megközelítésnek t¶nik. Azonban csatolt oszcillátorhálózatokra érvényes elméleti
eredményekre nagyon nehezen jutunk. Emiatt a 3. tézisben megfogalmazott
módszer értékes visszajelzéseket adhat.

A 3. tézisben megmutattam, hogy a globális optimalizálás módszere alka-
lmas csatolt kaotikus oszcillátortömbökben fellép® bonyolult kölcsönhatások vizs-
gálatára. A módszer alkalmas lehet további vizsgálatokban illetve az elméleti ered-
mények kísérleti környezetben való ellen®rzésére.

A gyors képfeldolgozást igényl® problémák megoldása során szerzett tapasz-
talataim motiváltak a szinkronizációs jelenségek megértésére, vizsgálatára. Felis-
mertem, hogy a CNN típusú processzorok kiemelked® "m¶velet per joule" tulaj-
donsága ellenére a gépi látás algoritmusainak hatékonysága még nagyon alacsony
ahhoz képest, hogy él® rendszerek milyen könnyen oldanak meg bonyolult szituá-
ciókat. Valójában még mindig nem értjük, hogy milyen mechanizmusokra kéne
támaszkodnunk ahhoz, hogy gyors, nagyon robusztus és energiahatékony algorit-
musokat tervezzünk. A neurobiológiában ugyanezzel a problémával szembesülünk,
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amikor azon fáradozunk, hogy megértsük hogyan is dolgozzák fel a neuronok az
információt.

Kaotikus oszcillátorok szinkronizációjának vizsgálata pár éve nagyon aktív ku-
tatási terület mérnökök között is. A legtöbb tanulmány a szinkronizáció létre-
jöttének feltételeit kutatja, pedig igen kevéssé értjük, hogy egyáltalán miért lehet
hasznos a kaotikus dinamika neuronhálózatokban. Eddig csupán találgatások és
sejtések fogalmazódtak meg arról, hogy bizonyos topológiai rendezettség vagy a
kaotikus dinamika jelenléte el®nyös, de arról nem sokat tudunk, hogy pontosan
miért és milyen körülmények között nélkülözhetetlen a kaotikus bonyolultsági szint.
Bár a szinkronizáció és a kaotikus dinamika tisztán tudományos szemmel izgalmas
terület, nagyon hasznos volna megmutatni, miért lehet indokolt az ilyen nehezen
kezelhet® rendszerek megértésére fordított er®feszítésünk. Az általam mutatott
módszer talán egy lépést jelent ebbe az irányba.
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