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Διοργανωτές



1. Εισαγωγή-Σκοπός

Εισαγωγή

Η Άνοια είναι ένα κλινικό σύνδροµο που εκδηλώνεται µε έκπτωση στις γνωστικές λειτουργίες λόγω 
διάφορων νευροεκφυλιστικών αιτιών όπως η νόσος Αλτσχάιµερ. Oι νευροεκφυλιστικές ασθένειες 
συνδέονται µε ανάπτυξη παθολογικών αλλαγών στον εγκέφαλο πολύ πριν την ανάπτυξη λειτουργικής 
ανεπάρκειας, καθιστώντας την νευροαπεικόνιση πιθανώς καίρια για την διάγνωση διαταραχών της 
άνοιας σε προσυµπωµατικό στάδιο. 

Σκοπός

Η παρούσα εργασία  είχε ως σκοπό τον εντοπισµό διαφοροποιήσεων της εγκεφαλικής λειτουργικής 
συνδεσιµότητας, µεταξύ των υποκειµένων µε άνοια διαφορετικής κλινικής παθολογίας και των υγιή 
υποκειµένων µε φυσιολογική εγκεφαλική γήρανση. Στοχεύσαµε τον εντοπισµό βιοδεικτών των 
διαφορετικών κλινικών παθολογιών, ώστε να είναι εφικτή η διαφοροποίηση των πολλαπλών συνδρόµων 
άνοιας και ο αποκλεισµός άλλων υποκείµενων παθολογιών. Εποµένως µελετήθηκε η λειτουργική 
συνδεσιµότητα οχτώ κύριων λειτουργικών δικτύων και οι αντίστοιχες περιοχές ενδιαφέροντος τους, ώστε 
να γίνει κατανοητό ποια δίκτυα επηρεάζονται ανάλογα µε το στάδιο του νευροεκφυλισµού. Η ανάλυση 
δοµικών και λειτουργικών µαγνητικών τοµογραφιών (fMRI) σε κατάσταση ηρεµίας πραγµατοποιήθηκε µε 
χρήση της εργαλειοθήκης CONN του προγράµµατος MATLAB. 



2. Δείγμα Υποκειμένων

Νormal

Υγιή Ομάδα 
14 (7 Γυναίκες + 7 Άντρες)

Μέση Ηλικία 66 Έτη

MCI

Ήπια Νοητική Έκπτωση
16 (7 Γυναίκες + 9 Άντρες) 

Μέση ηλικία 72 Έτη

AD_MCI

Αμνησιακή Ήπια Νοητική Έκπτωση 
– Υψηλός κίνδυνος μετάπτωσης σε 

Αλτσχάιμερ

49 ( 33 Γυναίκες + 16 Άντρες)

Μέση Ηλικία 74 Έτη

AD

Αλτσχάιμερ 
46 (31 Γυναίκες + 15 Άντρες)

Μέση Ηλικία 74  Έτη

FTD

Μετωποκροταφική 
Άνοια

11 (8 Γυναίκες + 3 Άντρες) 
Μέση Ηλικία 75 Έτη

136 Υποκείμενα με 
μέση ηλικία τα 73 έτη.

Η διάγνωση βασίστηκε σε 4 TEST
1. MMSE (Mini Mental State Examination) 
2. GDS (Global Deterioration Scale) 
3. NPI_TOTAL (Neuropsychiatric Inventory)
4. ACE-R (Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised) 



2. Μέθοδοι Εισαγωγής και Προεπεξεργασίας

Μετατροπή DICOM δεδοµένων δοµικών 
και λειτουργικών MRI σε NIFTI.

Εισαγωγή τους στο CONN Toolbox της Matlab και Eκκίνηση Προεπεξεργασίας –
Ευθυγράµµιση, διόρθωση παραµορφώσεων , διόρθωση χρονισµού τοµής , εξοµάλυσνη και τέλος οι 
σαρώσεις συγκαταχωρήθηκαν σε µια εικόνα αναφοράς. Στη συνέχεια εισήχθησαν οι συν-µεταβλητές 
ηλικίας και φύλλου οι οποίες λήφθηκαν υπόψη στις αναλύσεις µας. 

Λήψη δοµικών Τ1 και Λειτουργικών  Μαγνητικών 
Απεικονίσεων σε κατάσταση ηρεµίας. 

Απεικονίσεις μετά την 
Προεπεξεργασία



2. Μέθοδοι και Ανάλυση

Αφαίρεση Θορύβου - Εφαρµόστηκε Γραµµική Παλινδρόµηση για την εκτίµηση και αφαίρεση των 
πιθανών συγχυτικών επιδράσεων από το σήµα BOLD και Ζωνοπερατό φίλτρο διέλευσης (0,01 - 0,1 
Hz), προκειµένου να αφαιρεθεί η ανεπιθύµητη ή ακόµα και φυσιολογική κίνηση, και άλλες πηγές 
θορύβου από το σήµα BOLD πριν από τον υπολογισµό του µέτρου συνδεσιµότητας. 

1ου Επιπέδου Ανάλυση - Δηµιουργία χαρτών συνδεσιµότητας και πινάκων περιοχών 
ενδιαφέροντος. Σε αυτό το στάδιο αποκαλύπτονται τα δίκτυα για κάθε ένα υποκείµενο ξεχωριστά. 
Χρησιµοποιώντας το Γενικό Γραµµικό Μοντέλο (GLM) αναλύονται µεµονωµένα τα δεδοµένα των 
υποκειµένων, µετρώντας µε ακρίβεια τη λειτουργική συνδεσιµότητα εντός του εγκεφάλου τους 
χρησιµοποιώντας τεχνικές ανάλυσης ROI to ROI, seed to voxel, ή voxel to voxel.

2nd Επιπέδου Ανάλυση – Αξιοποιώντας τα αποτελέσµατα του 1ου Επιπέδου και επεκτείνοντας τις 
ίδιες τεχνικές, συγκρίνονται µοτίβα µεταξύ των υποκειµένων, εκτελώντας πολύ-µεταβλητές αναλύσεις 
επιλεγµένων εφέ και αποκαλύπτοντας διαφορές σε επίπεδο οµάδας. Αυτός ο αναλυτικός µηχανισµός 2ου
επιπέδου, βασίζεται επίσης στο GLM, επιτρέποντας την ακριβή αξιολόγηση της λειτουργικής 
συνδεσιµότητας τόσο σε επίπεδο υποκειµένου όσο και σε επίπεδο οµάδας. 
Ο χάρτης SBC που προκύπτει ποσοτικοποιεί την ισχύ συνδεσιµότητας µεταξύ του seed και κάθε voxel, 
µε θετικές τιµές που υποδεικνύουν θετικές συσχετίσεις και αρνητικές τιµές που υποδεικνύουν 
αρνητικές συσχετίσεις.



3. Αποτελέσματα

Λειτουργικά δίκτυα που εξετάστηκαν σε κατάσταση 
ηρεµίαςΔίκτυο Προεπιλεγµένης Λειτουργίας Ραχιαίο Δίκτυο Προσοχής

Αισθητικό – Κινητικό Δίκτυο Γλωσσικό Δίκτυο
Οπτικό Δίκτυο Δίκτυο Παρεγκεφαλίδας 
Εξέχον Δίκτυο Μετωποβρεγµατικό Δίκτυο

Στην εικόνα παρουσιάζεται η περιοχή διαφοροποίησης της 
λειτουργικής συνδεσιµότητας του Δικτύου Προεπιλεγµένης 
Λειτουργίας στην περιοχή της ραχιαίας όψης του έσω 
προµετωπιαίου φλοιού µεταξύ της Υγιής οµάδας και της οµάδας 
µε Μετωποκροταφική Άνοια. 
Πρόκειται για σύγκριση των µοτίβων συνδεσιµότητας µεταξύ των 
δύο οµάδων χρησιµοποιώντας χάρτες συνδεσιµότητας που 
βασίζονται σε seeds (SBC – Seed Based Connectivity), 
λαµβάνοντας υπόψιν τις συµµεταβλητές, ηλικία και φύλλο.

Voxel Threshold: p < 0.001 (p-uncorrected)
Cluster Threshold: p < 0.05 (cluster-size p-FWE corrected) 



3. Αποτελέσματα

Από τις αναλύσεις των λειτουργικών δικτύων σε κατάσταση ηρεµίας που πραγµατοποιήθηκε, 
παρατηρήθηκε ότι η οµάδα µε Ήπια Νοητική Έκπτωση (MCI) εµφάνισε διαφοροποίηση συγκριτικά µε 
την υγιή οµάδα στο Εξέχον Δίκτυο στη δεξιά περιοχή του προµετωπιαίου φλοιού. Διαφορές
παρατηρήθηκαν και σε πολλαπλές περιοχές ενδιαφέροντος του Εξέχον δικτύου, στη σύγκριση της MCI
οµάδας µε τις οµάδες AD_MCI, AD και FTD. 

Η οµάδα µε Αµνησιακή Ήπια Νοητική Έκπτωση (AD_MCI) σε σύγκριση µε την υγιή οµάδα εµφάνισε
πιο έντονη διαφοροποίηση στη λειτουργική συνδεσιµότητα, του Δικτύου Προεπιλεγµένης Λειτουργίας 
(DMN) στη περιοχή του δεξιού πλευρικού βρεγµατικού και στην αριστερή πλάγια περιοχή του Οπτικού 
Δικτύου. Στη σύγκριση µε τις υπόλοιπες κλινικές παθολογίες παρατηρήθηκαν επίσης διαφοροποιήσεις 
της λειτουργικής συνδεσιµότητας στο DMN και στο Εξέχον Δίκτυο. 

Στην οµάδα µε Αλτσχάιµερ (AD) παρατηρήθηκε διαφοροποίηση της λειτουργικής συνδεσιµότητας όλων 
των δικτύων και σε αρκετές ανατοµικές περιοχές ενδιαφέροντος. Πιο αναλυτικά το Εξέχον, το Γλωσσικό, 
το Κινητικό-Αισθητικό και το Μετωποβρεγµατικό Δίκτυο εµφάνισαν την πιο έντονη διαφοροποίηση στη 
σύγκριση µε την υγιή οµάδα. 

Στην οµάδα µε Μετωποκροταφική Άνοια (FTD) η ισχυρότερη διαφοροποίηση παρατηρήθηκε στο δίκτυο 
Προεπιλεγµένης Λειτουργίας στην περιοχή της ραχιαίας όψης του έσω προµετωπιαίου φλοιού, στο 
Εξέχον στη περιοχή του προµετωπιαίου φλοιού, στο Μετωποβρεγµατικό και στο Δίκτυο 
Παρεγκεφαλίδας. 



4. Συμπεράσματα

Σε κάθε ανάλυση λειτουργικού δικτύου σε κατάσταση ηρεµίας που πραγµατοποιήθηκε, παρατηρήθηκε

ότι κάθε δίκτυο επηρεάζεται αντίστοιχα και αναλογικά µε την νοητική έκπτωση της κάθε οµάδας. Πιο

συγκεκριµένα, η οµάδα που αφορά εξεταζόµενους µε ήπια νοητική έκπτωση που έχουν τη µικρότερη

γνωστική εξασθένιση, δεν εµφανίζουν σηµαντική διαφοροποίηση της λειτουργικής συνδεσιµότητας των

δικτύων συγκρινόµενη µε την υγιή οµάδα. Στην οµάδα µε µεγαλύτερη γνωστική εξασθένιση και

υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης Αλτσχάιµερ παρατηρήθηκε ότι περισσότερες ανατοµικές περιοχές είχαν
διαφοροποιηθεί, σηµάδι ότι ο νευροεκφυλισµός επηρεάζει τα δίκτυα αυτά. Στην οµάδα µε Αλτσχάιµερ η

διαφοροποίηση της λειτουργικής συνδεσιµότητας είναι πολύ πιο έντονη σε αρκετές ανατοµικές περιοχές

των δικτύων και ειδικά στο εξέχον το οποίο είναι υπεύθυνο για την επικοινωνία, την κοινωνική

συµπεριφορά και την αυτογνωσία, εποµένως αναµένεται διαφοροποίηση στις λειτουργίες αυτές.

Στην οµάδα µε µετωποκροταφική άνοια, εµφανίζεται ακόµα µεγαλύτερη διαφοροποίηση της λειτουργικής

συνδεσιµότητας και ιδιαιτέρως στις περιοχές του µετωποβρεγµατικού φλοιού καθιστώντας σαφές ότι η

γνωστική εξασθένιση είναι τόσο υψηλή που επηρεάζονται και οι λειτουργικές ικανότητες.



Συνοπτικά η χρήση σύνθετων νευροαπεικονιστικών τεχνικών όπως η MRI και fMRI σε συνδυασµό µε 

κατάλληλα προγράµµατα επεξεργασίας και ανάλυσης αντιπροσωπεύουν ένα χρήσιµο εργαλείο για τη 

διερεύνηση της λειτουργικής συνδεσιµότητας του εγκεφάλου. Εποµένως καθιστούν εφικτή την

ανίχνευση διαφοροποιήσεων της λειτουργικής συνδεσιµότητας µεταξύ ασθενών µε διαφορετικές κλινικές 

παθολογίες, συµβάλλοντας καθοριστικά στην καθιέρωση βιοδεικτών για την έγκαιρή και ακριβή διάγνωση 

και τον επιτυχή διαχωρισµό µεταξύ των διαφορετικών νευροεκφυλιστικών νόσων.

Τα ευρήµατα αυτής της µελέτης συµβάλλουν στην αυξανόµενη βιβλιογραφία σχετικά µε τα λειτουργικά 

και δοµικά πρότυπα συνδεσιµότητας σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Η χρήση του rs-fMRI και της 
εργαλειοθήκης CONN επέτρεψαν την επιχείρηση µιας ολοκληρωµένης ανάλυσης των δικτύων σε 

κατάσταση ηρεµίας και των συσχετισµών τους µε τις αντίστοιχες ασθένειες. 

Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για την επικύρωση και την επέκταση αυτών των ευρηµάτων, τα οποία 

µπορεί να συµβάλουν στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας της άνοιας και την εύρεση διαγνωστικών 

δεικτών.

4. Συμπεράσματα
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