Gyors kvantitativ képfeldolgozési eljarasok és
biologiai képanalizis

PhD Disszertdicio tézisen

Hillier Déniel

Tuoményos vezetd:
Roska Tamas, D.Sc.
az MTA rendes tagja

Konzulens:
Rekeczky Csaba, Ph.D.

Pazmany Péter Katolikus Egyetem
Informécidstechnologia Kar

Budapest, 2007



Nem szép az Gszinte sz0,
nem §szinte a szép szo.
Nem ékes-szavu a jo,

az ékes-szavi nem jo.

A tudo6 nem beszél,

a nem-tudé beszél.

A boles nem gyfijt,
mindent az emberekért tesz
és neki is jut;

mindent az embereknek ad
és neki is jut.

A természet tt-ja

segit, nem sarcol.

A boéles ember 1t-ja
hasznal, nem harcol.
(Lao-Ce: Tao Te King, 81, Wetres Sandor forditasa)



Bevezetés

Az elmult években a Cellularis Nemlinearis Halozatokat (CNN) és a Cellularis Hul-
lamszamitas Paradigmat [12, 13, 14, 15, 16, 17] sok nehéz probléma megoldasahoz
alkalmaztéak kiilonféle kutatasi teriileteken. Két teriilet, az orvosi képek gyors fel-
dolgozasa és az ¢l6 neuralis haldézatok modellezése kiilonosen felkeltette az érdek-
16désemet. Tanulmanyaim alatt sokszor keriiltem kapcsolatba bioloégusokkal, ami
érdeklddésemet az €16 szervezetek miikodésének megértése felé terelte.

El6 rendszerek miikodésébe a leggyiimolesézébb és egyben legnehezebb modon
ugy tekinthetiink be, hogy érdekl6désiink targyat eredeti életkoriilmeényei kozott
figyeljiik meg. Viszonylag kevés olyan modszert ismeriink, ami él6 rendszerekrdl ad
informaciot azok normalis viselkedését nem befolyésolva. A neminvaziv biologiai
képalkoto eljarasok talan a legelterjedtebb megfigyelési modszerek. Mind kutatés-
ban, mind klinikai gyakorlatban a rontgen, magneses rezonancia és ultrahang alapt
képalkotasnak tobb évtizedes torténelme van.

El6 rendszerek 1mm felbontés alatti részletei orvosi képalkoté modszerekkel
nem vizsgalhatok. Az orvosi képalkotas kezdete el6tt méar széles korben alka-
Imaztdk a mikroszképokat az él6lények finom térbeli felbontasi megfigyelésére
és analizisére. A mikroszkop alapt eljardsok szinte mindig invazivek, ezért
ilyen analizisekb6l csak nagy koriiltekintéssel vonhatunk le magasabb szinti
viselkedésre vonatkozd kovetkeztetéseket. Az alacsony és magasabb felbontésu
analizis kozti kiilonbség a mikroszkopok és a molekuléris biologiai modszerek fe-
jlodése kovetkeztében csokken. A nagy térbeli felbontast mikroszképia, képfel-
dolgozasi algoritmusok és molekuléaris biolégiai modszerek 6tvozése utat nyithat
funkcionélis vizsgélatok felé akar molekuléris szinti felbontasban is.

Az él6 szervezetek morfologidja hihetetlen valtozatos. Emiatt az emberi meg-
figyel6nek hosszu tanulasra és tapasztalatszerzésre van sziiksége, hogy é16 rendsz-
erekrél késziilt felvételeket értelmezni tudjon.

Az utébbi években a képalkotd eljarasok miikodése elkezdett a harmadik tér-
beli dimenziéra is kiterjedni. A kezdeti lelkesedés utéan vilagossa valt, hogy a
tobblet adatmennyiség két komoly probléméval jar. El6szor is az adattarolashoz
tobb erdforras kell - ezt a kérdést a munkam soran nem vizsgaltam. Mésodszor,
3D-s felvételeket sokkal nehezebb hatékonyan megjeleniteni, kezelni és értelmezni.
A hagyomanyosan kdnyveken és sik képerny6kon at tovabbitott informéacidkhoz
szokott agyunknak a 3D-s adatok kezelése nagyon nehéz. Az analizisek végss célja
mindig valamilyen dontés meghozatala, mint pl. "ez a felvétel egészséges vagy
beteg szivrol készilt?" vagy "ez a felvétel az A vagy a B tipust sejtrél készilt?".
Mindkét kérdés arra utal, hogy a megfigyelésiink alapjan szamszertsiteni és donteni
akarunk. A harmadik térbeli dimenzioba vald kilépéssel tobb informéacié alapjan
hozhatunk dontést, de az emberi agy valdjaban kevésbé képes haromdimenzios
adatot feldolgozni.



A feldolgozasi képességiink gyengeségét szamitdgépekkel egészithetjik ki.
Azonban a képalkotd eljardsokban tortént fejlédést nem kovette a képfeldolgo-
zasi és felhasznaloi feliiletek fejlédése. Ennek f6 oka a végrehajtando algoritmusok
szamitasigénye, amit az éppen rendelkezésre all6 szamitdégépes kapacitas nem tu-
dott kielégiteni. A szamitasi kapacitas hidnyat topografikus CNN processzortom-
bokon futtatott teljesen pérhuzamositott algoritmusok oldhatjak fel, ami altal
lehet6vé valik képfolyamok nagysebességii feldolgozésa alacsony aramfogyasztés
mellett.

Munkam soran a gyors, kvantitativ, topografikus algoritmusokon alapuld bi-
ologiai képanalizalé mddszerek kifejlesztésére fokuszaltam.

Els6ként az emberi sziv kamrainak valosideji haromdimenzios rekonstrukciojat
dolgoztam ki ultrahangos felvételek alapjan. Megbizhato orvosi diagnozishoz felal-
litdsahoz elengedhetetlen az olyan szivindexek pontos becslése, mint ejekcios frak-
cio, iiregtérfogat és falvastagsag véaltozas. Jelenleg az orvos szakért6k kézi mérések
alapjan becsiilik ezeket az indexeket, aminek pontossigat egyéni preferencidk és
tévedések rontjak le. Sok esetben az iiregek morfologiai analizisére is sziikség van.
3D-s transzducer és megjelenitési eljarasok nélkiil az orvosnak fejben kell rekon-
sziiksége. Kérdéses, hogy egy ilyen rekonstrukcié mennyire megbizhato, hiszen az
iregek formaja igen valtozatos lehet és a sziv gyorsan mozog.

A mésodik problémaként a retinaban taldlhato ganglionsejtek dendritfa mor-
fologidjanak szamszerisitését vizsgaltam. Az idegtudomanyok egyik alapvetd
paradigméja, hogy az idegi struktira és funkcié kapcsolatban allnak egyméssal.
Sejtszinti vizsgalatok szamos esetben kimutattak, hogy eltérs tipust idegsejteknek
a morfologiaja is kiillonb6z6. Magasabb szervezddési szinten is kimutattak, hogy
tobb agyi teriileten a dendrit és axon agrendszerek vékony rétegekbe rendezettek
és a kiilonboz6 rétegek funkcioja mas és mas. Jo példa erre az emlds retina, ahol
a bels6 rostos réteg (inner plexiform layer) nagyjabol tiz kiilonbozd, jol definialt
rétegbdl épiil fel és minden réteg mas-més jellegli informéaciot von ki a latvanybol,
ami altal a kép mar a retindban egy sor kiilonboz6 reprezentéciora oszlik [18].

Olyan agyi teriileteken, ahol a funkci6 kiilonb6z§ rétegekbe van kodolva,
hatékony lehet a idegsejtek dendrit és axon agazodasok morfologiajanak,
azok rétegzettségének szamszerisitése. Igy egy megfestett neuron rétegzédési
mélységébdl kovetkeztetni tudnank a neuron funkcidjara. Kifejlesztettem egy
olyan automatizalt algoritmust, ami nagyszamu sejtrél képes felvételt késziteni
és szamszerisiti a sejtek dendritfainak dgazodasi rétegének mélységét.

A fent vazolt két probléma megoldasa altal tapasztalatra tettem szert ab-
ban, hogy miként lehet nehéz 3D képfeldolgozasi feladatokat megoldani. Munkdm
soran felismertem, hogy tapasztalt szakemberek gyorsan képesek 3D struktirakrol
lényegi informaciot kinyerni. Ugyanez a szamitogépek szaméra egy nagyon nehéz



feladat. A doktori tanulmanyaim elsé éveiben a neurobiologia targy hallgatasa
soran raébredtem, hogy az altalam hasznalt CNN vizualis szamitogép hasonlosagot
mutat az é16 neurdlis struktiardkkal. Beszélgettem biologusokkal a retina architek-
tarajarol, ami felkeltette érdeklédésemet, hogy megértsem a neuralis "aramkorok"
szerepét az informéciofeldolgozasban.

A szinkronizacié jelensége szerepet jatszhat a hatékony informaécio feldolgozas-
ban. Szinkronizacios jelenségek vilagosan megfigyelhetGek a fizika és a bioldgia sza-
mos teriiletén, de nem tudjuk mire j6 a szinkronizacié és hogyan jatszhat szerepet
az informacié feldolgozasaban. A szinkronizaciot oszcillator halézatokon vizsgalva
egy alapvet§ probléma az, hogy nemlinearis, sokdimenziés modellekkel kell dol-
goznunk. A rendelkezésre all6 matematikai modszerekkel csak nagyon egyszerd
modelleket tudunk vizsgalni, amik csak kevéssé kozelitik a természetben megfigyelt
oszcillatorhalozatok viselkedését. Azonban még az egyszer modelleket vizsgalva
is nagyon nehéz a szinkronizicié 1étrejottének feltételét zart formulaban kifejezni.

Meg akartam ismerni az oszcillatorhalézatokban lehetséges kooperativ
viselkedési formakat, ami motivalt arra, hogy olyan modszert talaljak, ami altal
a természethez kozelebb allo modelleket is vizsgalni tudjuk. Kifejlesztettem egy
algoritmust, amivel egy oszcillatorhalozat adott dinamikus viselkedésre tanithato.
Az algoritmus felhasznalasaval két 0j izgalmas jelenséget fedeztem fel. Az elss je-
lenség ellentmondani latszik a jézan intuiciénknak és ellenpéldaval cafol egy korab-
ban felallitott szabalyt. [19] egy altalanosan érvényes szabalyt definialt, miszerint a
csatolas novelése a kaotikus oszcillatorhélozatokban eredetileg nulla Lyapunov ex-
ponensek értékét pozitivva teszi, mas széval a cellak dinamikaja a csatolas hatasara
bonyolultabba valik. Az altalam talalt példak ennek a szabalynak ellentmondani
latszanak. Példdkat mutattam arra, hogy a csatolas kaotikus oszcillatorokat peri-
odikus oszcillatorokka tehet, azaz a legnagyobb Lyapunov exponens nullava valik,
més szoval a cellak viselkedését a csatolas egyszertibbé tette.

A masodik jelenség [20]-hoz kapcsolodik, ahol megmutattak, hogy kozvetlen
szomszédsagi Osszekottetések és azonos csatolasi silyok esetén megfelel§ csatolési
sily véalasztassal a halézat tobb, egyméassal nem atlapol6doé szinkronizacios cso-
portra bomlik és a csoportok térbeli mintait a hélozat Gsszekottetéseinek és a
hatarfeltételek térbeli szimmetriai hatarozzak meg. Els6ként mutattam meg, hogy
ha az Osszekottetések csatolasi silyai térben véaltozoak lehetnek, akar nagyon ren-
dezetlen csatolasi silymintazatok esetén is szimmetrikus csoport szinkronizacios
mintazatok jelennek meg. A csatolasi mintazat asszimmetridja ellenére a csoport-
szinkronizacidés mintazatok kovetik a haldzat osszekottetéseinek szimmetriait.

Oszcillatorokbol allo Cellularis Nemlinearis Halozatok sokdimenzios, nem-
linaris dinamikus rendszereknek tekinthet6k. Emiatt nagyon nehéz olyan konstruk-
tiv modszerek kifejlesztése, ami altal Gj jelenségek derithetGk fel. Eredményeim
altal egy 1épéssel kozelebb keriiltiink ahhoz, hogy az egyszeri s ezért matematikai



eszkozokkel leirhaté rendszerek illetve a realisztikus, de nagyon nehezen kezelhetd
modellek kozotti szakadékot athidaljuk.

Alkalmazott modszerek

A topografikus cellularis algoritmusok fejlesztését a Matlab alaput MatCNN tool-
box |21] szimulécios kérnyezetben végeztem. A 3D echokardiografiai fejlesztések
soran az alabbi modszereket hasznaltam.

Az algoritmus fejlesztés els6 1épése a nyers 3D ultrahang felvételek gytijtése volt.
Czeilinger Zsolt (Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet) orvosszakértd
elkészitett és 3D felvételt készitett hat in-vitro fantom {iiregrdl, illetve gyermek
betegekrdl t6bb mint 100 felvételt gyiijtott nyelGesovi fejjel felszerelt Philips Sonos
5500 gép felhasznalasaval.

A jobb pitvarra nem létezik geometriai modell ezért nem alkalmazhatok az
olyan - irodalomban kozkedvelt - algoritmikus megkdzelitések, amik az adatot
valamilyen geometriai modellre illesztik. A mi munkink soran orvosszaktérdsk
kézzel jelolték be a pitvar falhatarokat a 3Ds felvételeken. Bejeldléseiket hasznal-
tam fel referenciaként az iiregfalkovetd algoritmus fejlesztése és validalasa sorén.
A nyers 3D ultrahangos adatokat, a kézi bejeloléseket, a klinikai diagnodzist és
az algoritmus altal talalt falhatarokat egy adatbazisba gytijtéttiik, ami interneten
keresztiil elérhetd.

A 3D megjelenitést Vobornik Andras szamitogép grafikai szakérts fejlesztette az
Autodesk 3D Studio Max szoftver segitségével. Az echokardiografiai felvételekbgl
sziviireg kontart kinyerd algoritmus szamitasigényes részeit kozvetleniil C nyelven
frtam meg. Amikor a szimulécioés rendszerben az eredményeket kielégitének talal-
tuk, az algoritmust portaltuk az ACE-BOX - késébb a Bi-i - rendszerbe épitett
DSP-re és CNN processzorra is. A Bi-i rendszer jol 6tvozi a soros és parhuzamos
adatfeldolgoz6 architekturakat: kozos platformként hasznaltuk a szivfalkdvets al-
goritmus kiilonboz6 implementécidinak teljesitményének kiértékelésére. Az algo-
plateket egy globalis optimalizacios eljaras [22] segitségével hangoltam a felhasznalt
ACEI16k processzor példanyhoz.

Az iiregfalkévetd algoritmus validalasat Matlab kornyezetben végeztem kiilon-
b6z6 metrikak felhasznalasaval (Hamming, Hausdorff, nemlinearis hullammetrika,
jobb pitvari volumen &sszehasonlitas).

A retina ganglionsejt klasszifikicios algoritmust Roska Botonddal (Harvard
Medical School, Friedrich Miescher Institute) egyiittmiikodve fejlesztettem ki, &
preparalta a retinakat. A sejtekrdl Zeiss 510 konfokalis mikroszkoppal készitettem
3Ds felvételeket. Az algoritmust Matlab kornyezetben fejlesztettem és egy 170
felvételbdl allo adatbézison validaltam.



A szinkronizaciés jelenségeket Matlab kornyezetben szimuldltam, a
szamitasigények részeket C nyelven kodolva. A tanuld algoritmus a csatolt
szimulalt lehilés (Coupled Simulated Annealing, CSA) modszert [22] hasznélta.
Mas globalis optimalizacios eljarasokat is kiprobéaltam, de a CSA modszer 1ényege-
sen kevesebb koltségfiiggvény kiértékelés aran érte el az adott minimumot.

Uj tudomanyos eredmények 6sszefoglalasa

1. Tézis: A sziv jobb pitvardnak on-line rekonstrukcidja 3Ds ultrahang felvételek-
bol az treg térfogatdnak és az atrioszeptdlis defektus méretének szdmszerisitésével
topografikus celluldris aktivkontdr algoritmusok felhaszndldsdval [1] [4] [5] [6] [7]
18]

Olyan szamitasi modszert fejlesztettem ki, ami automatizaltan, on-line képes a
sziv jobb pitvarat 3D-ban rekonstruélni és az atrioszeptélis defektust (ASD) meg-
jeleniteni. A modszer pontossagat gy becsiiltem meg, hogy az algoritmus altal
szolgéltatott eredményeket orvosszakérték altal kézzel megjeldlt adatokkal vetet-
tem Ossze. Az algoritmus pontossiga Osszemérhetének bizonyult az orvosszakérték
bejelolései kozotti eltéréssel. A modszer klinikai alkalmazhatosagat demonstraltam
a gyermekkardiologia teriiletén fontos miitéti beavatkozas interaktiv tervezésével.

1.1. Uj algoritmikus megoldasokat vezettem be, ami altal a jobb
pitvar lireghatara hullAimszamitasi algoritmussal robusztusan detek-
talhaté

A korlatozott hullamterjedés alapu szamitasi modszer (Constrained Wave Com-
puting (CWC)) a detektalandé objektum hatarat forrasoknak nevezett foltokbol
inditott dinamikus hullam stabil hatéarfeliileteként adja meg. A dinamikus hul-
lam terjedését a sziirkeskalas eredeti képbdl szadmitott térbeli kényszerek korlatoz-
zak. Ahol - esetiinkben - a sziv falszegmensei hianyoznak, ott megfelel6 képtérbeli
kényszerek nem allithatok els, a hullam terjedése nem allithaté meg. Ilyen helyeken
a hullam terjedési idejének korlatozasa altal a CNN halézat atmeneti allapotaban
kapunk eredményt. Négy algoritmikus lépést fejlesztettem ki, ami altal az id6kor-
lat automatikusan meghatarozhato.

1. Az iireg méretére egy kezdeti becslés adhat6, ha az iireg kdzéppontjabol ki-
indulé sugarak mentén 1D éldetekcioval meghatarozott falpontokra robusz-
tus statisztika altal egy ellipszist illesztiink. Az ellipszis kis- és nagytenge-
lyének aranya szerint a kontur terjedési sebessége térben torzithatd, aminek
kovetkeztében a kontur nagyjabol azonos idépillanatban éri el a térbeli
kényszereket.



2. A kontur terjedése soran a hatarfeliileten talalhato terjedd régiénak megfeleld
képelemeket aktiv pixeleknek nevezziik. Az aktiv pixelek szamat mérve bec-
slést adhatunk a terjedési id6kényszerre. A kontirt az el6z6 detekcid erodalt
(zsugoritott) valtozataként inicializaljuk. Ebben az allapotban a terjeds kon-
tiar még nem vagy csak nagyon kevéssé van kozel a képi kényszerekhez, azaz
a kontur nagyjabol a teljes feliiletén terjed. Ahogy a terjedés kezd csdkkenni
a képi kényszerek hatasa miatt, igy az aktiv pixelek szama is csokken. Ahol
hianyzik a képi kényszer, ott a kontur kifolyik, azaz az aktiv pixelek szdma
ujra emelkedni kezd. A terjedés idébeli korlatjat akkor érjiik el, amikor az
aktiv pixelek szama tjra néni kezd. Ezzel a lépéssel az 1. pontban becsiilt
értéket finomitjuk.

3. Az egymas utan kovetkez§ képszeleteken a konturterjedést az egyel ko-
rabbi szeleten végzett detekcio erodalt valtozataval inicializaljuk. Az er6ziot
ugyanazon terjedd operatorral végezziik, csak ellentétes terjedési irannyal.
Az erozi6 idéallandojat az aktiv pixelek és a kontir hosszénak aranyéval
hatarozzuk meg. Amikor az arany kb. 1, akkor nincs térbeli kényszer a kon-
tar kozvetlen kozelében. Igy az ellipszis illesztés lépése csak az elsé képsze-
lenél sziikséges, illetve akkor ha a folyamatot djra kell inditani az egymast
kovets képszeleteken végzett detekciok kozti eltérés kiiszob feletti mértéke
miatt.

4. Az el6z6 detekcio eredményébdl a kontur két lépésben veszi fel az aktualis
képi kényszerek forméajat. Az erodalt kontar az 1-3. pontban meghatarozott
idGhatarral terjed. Ezutan az utobbi konttrt tovabb terjesztjiik még egyszer
annyi ideig. A mésodik terjedés nagyon ki fog folyni ott, ahol hidnyzik a sziv-
falnak megfelels képi kényszer. A két terjedés eredménye kozti kiilonbség egy
olyan kontir, ami a hidnyzo6 falrészeknél erésen kidudorodik. Szkeletonizacio
és metszés miiveleteket felhasznalva a kifolyasbol szirmazé hiba nagymérték-
ben csokkenthetd.

1.2. A sziviiregeket a nyers ultrahangos felvételbél valés idében
szegmentildé CWC topografikus cellularis aktiv kontar algorit-
must (TCAC) implementaltam az erdsen parhuzamositott ACE16k
vizudlis mikroprocesszoron. Az algoritmust két masik TCAC algo-
ritmussal hasonlitottam Ossze, amik t6bb kiilonb6zé architektran
implementalva lettek. Egy 1j mérési Osszeallitassban, azonos
hardver-szoftver kornyezetben hasonlitottam 6ssze a CNIN szamitas
hatékonysagat kiillonb6zé szinten kiaknazé TCAC algoritmusok
hatékonysagat.

Celluléris analogikai processzortombokon algoritmust implementélni 6nmagaban is



nehéz feladat. Kifejlesztettem egy Matlab csomagot, ami lényegesen leegyszertisiti
a MatCNN csomag segitségével szimulalt algoritmusok portalasat az ACE16k [23]
processzorra. A CWC algoritmust implementaltam az ACE16k processzoron. A
template hangol6 toolbox segitségével demonstraltam az iireghatar detektalo CWC
algoritmus robusztussagat, ami 500 képszeletet képes masodpercenként feldolgozni,
mésfél nagysagrenddel gyorsabban, mint az irodalomban fellelhet§ leggyorsabb
megoldas.

Erdemes megjegyezni, hogy két aktiv kontdr algoritmus hatékonysagat nagyon
nehéz szamszertien Osszevetni. A kisérleteimben Gjdonsag, hogy egy kozos hardver-
szoftver kornyezetben implementaltam és hasonlitottam 6ssze harom TCAC algo-
ritmust (folytonos ideji CWC, diszkrét idejii CWC, PLS [24]). Osszehasonlitottam
az ACE16k processzoron implementéalt folytonos ideji CWC algoritmust az ACE4k
processzoron implementélt PLS algoritmussal illetve az ACE16k-n, egy Texas 6202
tipust DSP-n és egy Pentium 4 3 GHz processzoron implementalt diszkrét ideji
CWC algoritmussal. A kiilonb6z6 implementaciok altal kinyert kontturok 1ényege-
sen nem kiilonbdztek egyméstol.

Az Osszehasonlitas kimutatta az ACE16k processzor kiemelkeds szamitasi
teljesitményét, ami a terjedd tipust templatek egy utasitasban vald végreha-
jthatosdganak készonhets.

1.3. Kidolgoztam és implementaltam egy eljarast a jobb pitvar tér-
fogatanak becslésére illetve az ASD méretének becslésére.

Az orvosi képalkoto eljardasok hatékonysaganak és mindgségének validélasara
még nem létezik kiforrott eljaras. Chalana és Kim [25] kidolgoztak egy tobb em-
beri megfigyel6re alkalmazhato validacios eljarast, de tovabbra is vannak vitatott
kérdések az orvosi képfeldolgozé eljardasok meghbizhato validédlasanak téméjaban
[26]. Az irodalomban t6bb tanulmany az algorimus altal talalt kontir és az em-
ber altal bejelolt kontir kozott vagy csak teriilet kiilonbséget (Hamming tavol-
sag) (pl. [27]) vagy az egymashoz legkozelebb esd konturpontok atlagos euklidészi
tavolsagat vetették oOssze (Hausdorff tavolsag alapa). Egy mésik megkozelités,
ha az egymashoz rendelhetd referenciapontok kozti téavolsagot szamitjuk ki. A
jobb pitvar esetében, iireg modell hidnyaban, nagyon nehezen feleltethet6ek meg
egymasnak két kiilonboz6 felvétel kontir pontjai. Korabbi tanulmanyok ramu-
tattak, hogy sem a Hamming sem a Hausdorff tavolsidg alapi Osszehasonlitasok
nem robusztusak. A fenti szempontok motivaltak, hogy a nemlinearis teriilettel
stlyozott Hausdorff, masnéven hullim metrikat [28] alkalmazzam az iireghatarok
osszevetésére.

A konturok &sszevetésén feliil megvizsgaltam a jobb pitvar térfogatanak bec-
slésének pontossidgat hat in-vitro fantom és hat klinikai felvételen. Az ASD
méretének becslését hat klinikai felvételen vizsgaltam meg.



2. Tézis:  Morfoldgia alapi mddszer az emlds retina ganglion sejtjeinek osztd-
lyozdsdra. Uj mddszert fejlesztettem ki, ami konfokdlis mikroszkép felvételek-
bol automatikusan szdmszerdsiti a ganglionsejtek dendritfdinak rétegzettségének
mélységét. A felvételek készitéséhez kifejlesztettem eqy sok sejtet eqy menetben
beolvaso mikroszkopos adatfelvételi protokolt. [2] [9]

Az él6 ideghdalozatokban talalhaté sejtek morfologiaja utal azok funkcidjara.
Az idegrendszer tobb része réteges rendezettséget mutat, ahol a rétegeket néhany
specifikus sejt tipus alkotja valamilyen egyedi feladatot ellatva. Az emlds retina
belsé rostos rétege kb. tiz kiilonboz6 rétegbdl all [18], amiket egy tucat funkcionéalis
osztalyba sorolhato ganglionsejtek dendritfai alkotnak. Eddig hosszadalmas kézi
munkara volt sziikség ahhoz, hogy a ganglionsejtek dendritfdinak rétegzettségét
megbecsiiljiik. Egy sejt morfologiai jegyei nagyon véltozatosak lehetnek. A
morfologiai jegyekben tapasztalhaté szoras, illetve a mikroszképos felvétel soran
keletkez6 torzitdsok miatt a biologiai formak szamszerisitésének automatizalasa
nagyon nehéz.

Az altalam javasolt modszer DAPI és GFP festékkel megfestett retina prepara-
tumrol készitett konfokalis mikroszkop felvételen a megjelolt ganglion sejtek
dentritfajanak rétegzettségét szamszeriisiti. A rétegzettség robusztus szamsz-
eriisitésének modszere négy féle meghatarozo képi motivum kinyerésén alapul: a
ganglion sejt réteg (ganglion cell layer, GCL) és a belss rostos réteg (inner plex-
iform layer, IPL) hatara, a belsé rostos réteg és a bels6 sejtmagos réteg (inner
nuclear layer, INL) hatara, a megjelolt ganglion sejttest és a lokalisan kinyert
dendrit motivumok. Kifejlesztettem egy algoritmizalthaté modellt, ami a négy
meghatarozé motivum egymashoz viszonyitott mélységi elhelyezkedését szdmsz-
ertisiti. A dendritek mélysége a GCL (GCL-IPL) hatarhoz és az INL (IPL-INL)
hatarhoz képest szamszertsithets. A GCL hatart (0%-os mélység) a DAPI fluo-
reszcencia jel ganglionsejt rétegben detektalhato csicsaként definidljuk (1. abra),
az INL hatart (100%-os mélység) az INL-ben mért DAPI fluoreszcencia jel cstic-
sdnak 66%-aként definidljuk (66%-ot kevéssé torzitjak a felvételben felléps in-
tenzitas valtozasok és elég magas szint ahhoz, hogy az INL csiicsot megkiilon-
boztessiik a GCL csticstol). A dendrit mélységet a detektalt dendrit szakaszok
lokalis kérnyezetében szamitjuk, ami a nem teljesen sik retinaban felléps térbeli
torzulasokat kikiiszoboli.

Egy Zeiss LSM 510 Meta konfokalis mikroszkop 405, 488 és 633nm hul-
lamhosszi 1ézereivel gerjesztettem a fluoreszcens DAPI, Alexa 488 és Alexa 633
festékekkel megfestett sejteket. 170 felvételt készitettiink, amiken a genetikai
modszerrel megjelolt ganglion sejtek dendritfainak rétegzettségének mélységét kel-
lett meghatarozni. Korébbi felvételi protokollokat két szempont szerint fejlesztet-
tem tovabb: elGszor is alkalmaztam egy automatikus allvany vezérl§ algoritmust,
aminek készonhetGen manudlis sejt pozicié megjellés utdn egy menetben tudtam
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1. abra. Bal oldal: A retina sematikus rajza. GCL: ganglion sejt réteg, IPL:
belsG rostos réteg, INL: bels6 sejtmagos réteg, ONL: kiils6 sejtmagos réteg.
Kozépen: GFP-vel festett ganglionsejt DAPI-val ellenfestett szeletrdl késziilt felvé-
tel oldaliranyu vetiilete. Jobb oldal: A GFP és DAPI festékek z irdnyban
készitett profilja. Lathato, hogy a GFP profilb6l nem nyerheté ki a dendritek
rétegzettségének mélysége a felléps sokféle torzitas miatt (sejt test, nem sik retina,
sth.), ami sziikségessé tette az algoritmus kifejlesztését.

felvételeket késziteni. Minden menetben retinanként kb. 20-30 sejt poziciojat jelol-
tem meg Osszesen kb. 30 perc alatt, majd az algoritmus emberi feliigyelet nélkiil
elkészitette a felvételeket. Fzzel egy sokkal hatékonyabb munkafolyamatot értiink
el ahhoz képest, amikor minden pozicibban manudlisan kellett beallitani a felvételt.
Masodsorban az automatikus mélység szamszerisité algoritmus fejlesztése soran
szerzett tapasztalataim alapjan a beolvasasi beallitasokat megvaltoztattuk tugy,
hogy egy adott pozicioban a retinarol joval a GCL hatar folott kezdve, illetve
egészen a fotoreceptor réteg kozepéig készitettiik a felvételt. A modositas elGtt sok
felvételt nem tudtunk automatikusan szadmszeriisiteni, mert a meghatarozé6 GCL
és/vagy INL motivumokat nem tudtuk robusztusan kinyerni.

3. Tézis:  Uj kooperativ viselkedési formdk celluldris oszcilldtortombékben [3] [10]
[11]

Megmutattam, hogy numerikus optimalizici6 modszerével lehetdség nyilik
a nemlinearis cellularis oszcillatorhalozatok informaciofeldolgozasi képességeinek
felderitésére. Megmutattam miként lehet megfelelGen megfogalmazott koltségfiig-
gvény altal egy oszcillatortombben szinkronizaciés mintazatokat létrehozni akér
el6re meghatarozott kvalitativ viselkedés mellett. Modszeremmel a korabbi, féként
szinkronizécid létrejottének feltételeit vizsgald eredményeket alkalmazés orientalt
iranyba terjesztettem ki. Az optimalizicids keretrendszer hatékonysagat egysz-
eri esettanulmanyokkal illusztraltam. Példakat mutattam arra, hogy kiilonféle
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szinkronizacids mintazatokat létrehoz6 halézat paraméterek tanulhatok. Ugyanez
megtehetd, ha a szinkronizacion feliil még kiilonféle kvalitativ viselkedési forméakat
is el6irunk az egyes oszcillatoroknak.

3.1. Uj modszert fejlesztettem ki, aminek segitségével egy elére
meghatarozott viselkedést 1étrehozé halézatparaméterek megtanul-
hatok.

Az oszcillatorhalozatok vizsgalatakor a f6 probléma, hogy a modellek nem-
linearis, nagy dimenzioszamu rendszerek. A jelenleg rendelkezésre all6 matem-
atikai eszkoztarunk csak nagyon egyszertisitett modellek vizsgalatara alkalmas.
Még az egyszerd modellekre is nagyon nehéz zart formuldban kifejezni a szinkro-
nizécio feltételeit [29], [20]. Korabbi tanulméanyok leginkabb rendezett topologiaja,
kozvetlen szomszédsagi Osszekottetéseket és minden cella kozt azonos erGsségi
diffizios csatolast alkalmazé hélézatokat vizsgaltak. Az én modszerem kolt-
ségfiiggvényként fogalmazza meg a kivant viselkedést, majd a globalis optimal-
izaci6 modszerével keresi meg a kivant viselkedésnek legjobban megfelelg halozati
paramétereket. Mas tanulmanyokhoz képest az én megkozelitésemnek fontos
elénye, hogy az egyes oszcillatorokat definialé vektormezdékre csak annyi megkdtést
tesziink, hogy a megoldas létezzen és egyértelmi legyen. Ez a szabadsag azonban
olyan optimalizicios feladatot eredményezhet, amit nagyon nehéz vagy lehetetlen
megoldani.

3.2. Felfedeztem, hogy olyan csatolasi mintazatok is megtanulhatok,
amik az egyes cellak kvalitativ viselkedését modositjak.

A globalis optimalizacid modszerét hasznélva példakat mutattam arra, hogy
2 x 2 Chua oszcillatorbol allo tombben a celldk kvalitativ viselkedése kiilonb6z6
aszerint, hogy a cellak kozti csatolas ki- vagy bekapcsolt. Az egyik példaban
a csatolas bekapcsolasaval a viselkedés komplexitdsa megnétt, azaz az egyensiilyi
pontba tarto vagy hatarciklusban 1év§ celldk a csatolas bekapcsolasa utan kaotikus
viselkedést mutattak. A masik példa ennek ellenkezGjét mutatta: kaotikus
viselkedést mutato cellak a csatolds hatasara hatarciklusba keriiltek.

Az utobbi eset ellentmondani latszik egy korabbi eredménynek. Liu és tarsai
[19] szerint ha két vagy t6bb spirala attraktorral rendelkezd kaotikus oszcillatorokat
csatolunk, akkor a csatolatlan rendszerben nulla Lyapunov exponensek pozitivva
valnak a csatolas ndvelésével. Szerintiik ez altalanos szabdly, azonban az &ltalam
mutatott példa - amikor a csatolds a cellak viselkedését egyszeriibbé tette - arra
utal, hogy ez nem minden esetben igaz.

3.3. Felfedeztem, hogy asszimmetrikus csatolasi mintazatok csoport
és részleges szinkronizacids jelenségeket okozhatnak

A szinkronizaciés jelenségek egy 1j formajat fedeztem fol cellularis oszcilla-
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tortombokben. Az irodalombol méar ismert volt, hogy a halézat 6sszekottetéseinek
topologidjaban fellelhets szimmetridk azonos csatolasi erésségek esetén a halozat-
ban tobb, egymés mellett 1étezd szinkronizaldédo csoport jon létre. Olyan 1 je-
lenségre mutattam példakat, amikor erGsen asszimmetrikus csatolési stilymintaza-
tok részleges csoport szinkronizaciét hoznak létre. Raadéasul az asszimmetrikus
csatolasi silymintazatok korlatozhatjik a halozat topologidjaban talalhato szim-
metridk hatasat, kismértékid maradék szinkronizacios hiba aran.

Az eredmények alkalmazasi teriiletei

Az 1. és a 2. tézis mar jelenlegi &llapotaban is nagyon alkalmazas orientalt. Bar a
megoldott feladatok és az alkalmazott modszerek eltérnek, magasabb elvonatkoz-
tatési szinten a két problémakor egységesithetd. Egységes tanulsagként allapi-
tottam meg, hogy a j6 orvosi képfeldolgozo eljaras kifejlesztése alapvetGen attol
fiigeg, hogy a vizsgalt szervrél, biologiai képletrsl mennyi adatot, felvételt tudunk
gyijteni és mennyire pontosan tudtuk lefektetni az adatgytjtés modszerét.

A 3. tézisben megfogalmazott eredmények sokkal elméletibbek. A 2. altézis
egy kozvetlen alkalmazasi lehet&ség felé mutat: modszerem hasznos eszkoz lehet a
csatolt oszcillatorhalozatokra kimondott feltételezések és szabalyok ellenGrzésére.
Altalanosnak vélt szabalyok megfogalmazhatok koltségfiiggvénykeént. Ilyen esetek-
ben egy globalis optimalizacios modszerrel a koltségfliggvény maximalizalhato,
azaz olyan megoldasokat keresiink, amik a koltségfiiggvényben megfogalmazott
szabalynak ellentmondanak. Ha nem taldlhato ilyen megoldéas, akkor sokkal nagy-
obb biztonsaggal allithaté a szabaly igaz volta.

Altalanos szabéalyok ellendrzése globalis  optimalizacioval talan hibas
megkozelitésnek tiinik. Azonban csatolt oszcillatorhaloézatokra érvényes elméleti
eredményekre nagyon nehezen jutunk. Emiatt a 3. tézisben megfogalmazott
modszer értékes visszajelzéseket adhat.

A 3. tézisben megmutattam, hogy a globélis optimalizédlas modszere alka-
Imas csatolt kaotikus oszcillatortombokben fellépd bonyolult kolesénhatasok vizs-
galatara. A modszer alkalmas lehet tovabbi vizsgalatokban illetve az elméleti ered-
mények kisérleti kdrnyezetben valo ellenérzésére.

A gyors képfeldolgozast igénylé problémak megoldasa soran szerzett tapasz-
talataim motivaltak a szinkronizacids jelenségek megértésére, vizsgalatara. Felis-
mertem, hogy a CNN tipusi processzorok kiemelkedd "mitvelet per joule" tulaj-
donsaga ellenére a gépi latas algoritmusainak hatékonysaga még nagyon alacsony
ahhoz képest, hogy é16 rendszerek milyen kénnyen oldanak meg bonyolult szitua-
ciokat. Valdjaban még mindig nem értjiik, hogy milyen mechanizmusokra kéne
tamaszkodnunk ahhoz, hogy gyors, nagyon robusztus és energiahatékony algorit-
musokat tervezziink. A neurobiolégiaban ugyanezzel a probléméval szembesiiliink,
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amikor azon faradozunk, hogy megértsiik hogyan is dolgozzék fel a neuronok az
informaciot.

Kaotikus oszcillatorok szinkronizaciojanak vizsgilata par éve nagyon aktiv ku-
tatasi teriilet mérnokok kozott is. A legtébb tanulmény a szinkronizacio létre-
jottének feltételeit kutatja, pedig igen kevéssé értjiik, hogy egyéltalan miért lehet
hasznos a kaotikus dinamika neuronhalézatokban. Eddig csupéan taldlgatésok és
sejtések fogalmazodtak meg arrél, hogy bizonyos topologiai rendezettség vagy a
kaotikus dinamika jelenléte elényGs, de arrél nem sokat tudunk, hogy pontosan
miért és milyen koriilmények kozott nélkiilozhetetlen a kaotikus bonyolultsagi szint.
Bar a szinkronizacio6 és a kaotikus dinamika tisztan tudoményos szemmel izgalmas
teriilet, nagyon hasznos volna megmutatni, miért lehet indokolt az ilyen nehezen
kezelhet§ rendszerek megértésére forditott erdfeszitéstiink. Az altalam mutatott
modszer talan egy lépést jelent ebbe az iranyba.
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