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I. Bevezetés
A szkizofrénia korunk egyik olyan, az életmoddal
alapvetden nem Osszefliggd betegsége, mely minden
tarsadalmi réteget érint, intellektualis allapottdl, etnikai
vagy nemzeti hovatartozastol fuggetlendl. Etiologiaja
maig tisztazatlan, igy részben emiatt, részben a sok érintett
beteg miatt szdmtalan kutatds targya. A kapcsol6do
tudomanyagak a rendelkezésikre &ll6 6sszes modszert
bevetik, hogy jobban megeértsék a betegség hatterét, de
ennek és a nagyszamu beteganyagnak az ellenére a mai
napig nem sziletett olyan széles korben elfogadott
elmélet, mely a betegség lefolyasat és a heterogén
tineteket teljes mértékben magyarazna. Ennek hatterében
feltehetden a heterogén etiologia, valamint a korlefolyas
kiilonb6z6 szakaszainak klinikai és neurobiologiai

sajatossagai allnak.

A gén ¢és molekuldris szintli vizsgalatok mellett a
szovettani vizsgalatok, az elektrofiziologia és az MR
képalkotds is megprobalt egyértelmii  morfoldgiai

eltéréseket keresni, és bar a szamtalan eredmény tovabb



szinesitette a szkizofrénidval kapcsolatos ismereteinket,
legtdbbszor inkdbb csak a betegség kovetkezményei
okozta szerkezeti eltéréseket sikerilt kimutatni. Napjaink
egyik legnépszeriibb kutatasi teriilete, a haldézatkutatés is
talal Osszefliggéseket a neurdlis aktivacié valtozédsa és
betegség tlinetei k6zott. A belathatd jovében a kiilonb6z6
tudomanyteriletek 6sszekapcsolasaval a multimodalis
kutatasok adhatnak valaszt az olyan komplex
betegségekkel  kapcsolatos — kérdésekre, mint a
szkizofrénia. Dolgozatom a modszerek, az irodalom, és a
szkizofréniaban szenvedé betegek tiineteinek kis szeletére
fog fokuszalni: az érzelem feldolgozas véltozasara
funkcionalis méagneses rezonancia képalkotéssal (fMRI)
vizsgalva, valamint az anterior cingularis kéreg és a
thalamus  kapcsolatanak  valtozasara effektiv  és

strukturalis konnektivitas iranyabol vizsgalva.



Il. Célkitizések

Az érzelmek felismerését és a kevert negativ és pozitiv
érzelmeket vizsgald funkciondlis MR meéréseink soran
célunk elsdsorban azon régiok megkeresése volt, melyek
sériilnek szkizofréniaban, és esetleg csokkent aktivitast
mutatnak a betegcsoportban a kontrollokhoz képest. Arra
szamitottunk, hogy komplex, kevert érzelmekkel jobban el
tudjuk kiiloniteni a szkizofrénidban szenvedd betegek
aktivacios mintazatat az egészséges kontrollokétol. Foleg
azokon a terilleteken szamitottunk csokkent aktivitasra,
ahol a korabbi vizsgalatok alapjan az érzelemfeldolgozas
magasabb kognitiv valaszt jelentett, mint az anterior insula
és olyan régiokban, melyek a figyelem irdnyitasaban
vesznek részt, mint a ventrolateralis prefrontalis kéreg.
(92)

3D-T1 méréseink volumetrias elemzésével olyan régidkat
kerestink, ahol esetleg strukturalis szlrkeallomanyi

eltérések mutatkoztak a betegcsoportban.

Megvizsgaltuk a csoportok nyugalmi, feladat nélkil

vegzett funkcionadlis MR képalkotassal ~mérhet6
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funkciondlis héalozati kapcsolatait is, hogy teljesebb képet
kapjunk a miikodésbeli eltérésekrél. A nyugalmi fMRI
feldolgozasatol  két  eredményt  vartunk,  hogy
meghatarozzuk az atlagos konnektivitas erdsséget az
0sszes alany vonatkozésaban (a teljes minta csoportatlaga)
és, hogy meghatarozzuk a kuldnbséget a kapcsolati
erdsségekben a csoportok kozott. Célunk azoknak a
kapcsolati pontoknak az azonositasa, melyek érintettek

lehetnek szkizofrénidban.

A diffazios traktrografiaval a strukturalis konnektivitas
eltéréseit, olyan fehérallomanyi palyakat Kkerestiink,
melyek a frakciondlis anizotrdpia tekintetében eltérnek a
csoportok kozott. Elsdsorban azokra a palyakra
helyeztlink fokuszt, ahol a nyugalmi fMRI mérés alapjan

a konnektivitasban eltérést talaltunk.

[1l.  Modszerek

A vizsgélatba 6sszesen 19 szkizofréniaban szenved6 beteg
és 18 egészséges kontroll keriilt bevonéasra, a két csoportot
kor es veégzettség tekintetében illesztettik. A résztvevo

paciensek csoportja nemi megoszlas (16 férfi és 12 nd),
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atlagéletkor (37,7 £ 8,4 év) és iskolazottsag tekintetében
nem kiilonbozott szignifikansan a kontroll csoporttdl (15
férfi, 12 nd, atlagéletkor 38,2 = 10,6 év). A paciensek a
Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias
Klinikéjanak betegei kdzll kerlltek bevalogatasra, mind a
fekvébeteg, mind a jarobetegellatd részlegekrdl. A
paciensek megfeleltek a szkizofrénia diagnosztikus
kritériumainak. Tekintettel arra, hogy a vizsgalat 2012-
ben kezdddott, a bevalogatishoz a DSM-IV-TR els6
tengely  betegségeinek  diagnosztikus  kritériumait
hasznaltuk. A pszichiatriai tlnetek sulyossaganak
regisztralasara a PANSS tiinetbecsld skalat hasznaltuk,
melyet az eszkdz hasznélatara kiképzett és abban jaratos
pszichiater vett fel a paciensekkel.

A kevert érzelmek létrehozdsahoz az Ekman adatbazisban
elérhetd készletbél valogatott Gromteli és félelemteli
képeket modositottuk a Morph nevili programmal. Egy
Ekman archoz tartozo két végpont, 6rom és félelem kozott
egy 8 modositott archdl all6 skalat készitettiink, majd az
igy elkészitett kevert képeket egy 20 fOs kontroll

csoporton teszteltlik, akik egyéb szempontbol nem vettek
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részt a vizsgalatban. Feladatuk azon arcok Kivélasztasa
volt, ahol a kifejezett érzelem kb. 30% 6romot és 70%
félelmet, illetve 70% 6romot és 30% félelmet abrazol. A
kivalasztott képekre a kovetkezokben a nagyobb
szazalekot tartalmaz6 komponens nevével fogok
hivatkozni, azaz a kevert félelmet mutatd arcok 70%ban
tartalmaznak félelmet és 30%ban 6rémot, mig a kevert
O0romot mutatd arcok 70%ban tartalmaznak 6romot és
30% félelmet. Az MR vizsgélat soran prezentélt stimulus
készlet tartalmazott 10 6romteli (100%), 10 felelemteli
(100%) valamint 10 kevert félelmet és 10 kevert 6romot

mutaté arcot.

Egy-egy arc 2 mésodpercig volt lathat6é a szkennerben, a
képek sorrendjét minden mérésnél randomizaltuk. Az
inter-stimulus  id6 2-10 maéasodperc kozott random
valtozott, és ebben az 1doben a képek Fourier-
transzformaci6 utani  eltorzitott,  kiegyensulyozott
keverékét mutattuk, hogy az alapvonali aktivitast
megmérjik. Az alanyok két MR kompatibilis gomb
nyomasaval tudtak jelezni, hogy 6rémét, vagy félelmet

abrazold arcot latnak. Korabbi cikkekben bemutattak,
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hogy a neutrdlis arcokhoz kotédé aktivacidk jobban
érintettek szkizofrénidban, mint a boldogsaggal teli arcok
felismerése, igy ezért szerepeltek ezek kisérletlinkben a
félelemmel szemben allitva. A neutralis kifejezést mutato
arcok nem Kkerultek bele a stimulus készletbe, mert
jelentésen elnyujtottak volna a méréseket, valamint harom
valaszgombot kellett volna alkalmazni, ami tul
bonyolulttd tette volna a feladatot, foleg a pacienseink

szamara.

1. Adatfeldolgozas és statisztikai analizis
Az MR felvételeken exportalas utan el6feldolgozast
végeztink az SPM szoftverben, irodalmi ajanladsoknak
megfelelden. Az eldfeldolgozas utan minden alanyon
statisztikai analizist végeztink, fixed-effects general
linear model (GLM), azaz é&ltalanos linearis modell
segitségével. A csoportszintli elemzéshez a Statistical
Non-Parametric Mapping toolbox-ot (SNPM v13)
(http://warwick.ac.uk/snpm) hasznaltuk, permutacié alapl
megkdzelitéssel. Az elemzés sordn mind voxel- mind
Klaszter-szinti  eredményeket 10.000 permutacioval

szamoltuk (pseudo-T értéket is szdmolva). Klaszter
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szinten a szignifikans aktivaciok hatarértékét (CDT)
p>0.001-ben allapitottuk meg az SNPM toolboxban. A kor
¢és a nem, mint kovaridns szerepelt a csoport szintii
elemzésekben. Tovabbi statisztikai analizist végeztlink
Klinikai valtozok (PANSS, PSP, AP és BZD dozis)
valamint a csoport szinten talalt aktivacios kulonbségek
kozott. Kizarando, hogy a taldlt csoportok kozotti
aktivacids kulonbségeket szurkeallomanyi strukturalis
eltérések (pl. atrophia) okozzék, az anatémiai képeken
strukturalis  elemzéseket végeztink. A  kortikalis
rekonstrukciot és volumetrias szegmentaciot a Freesurfer

5.3  szoftverrel  végeztuk  (http://surfer.nmr.mgh.

harvard.edu/). A 1épések pontos leirasa korabbi
publikdcidkban megtalalhatd, a dolgozat szempontjabol

nincs relevancija.

A DCM neurobiolégiai modellt hasznal a megfigyelt
BOLD valaszok elemzésére, és lehetové teszi az effektiv
konnektivitds szamitasat, azaz a halézat csomopontjai
kozotti interakciok erejének és irdnyanak becslését,
felfedve azok kauzalis viszonyait. A legutébbi DCM

vizsgalatok szkizofrénidban a prefrontalis régiok
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abnormédlis effektiv kapcsolatait mutattak. A cross-
spectral denzitas alapi DCM (CSD) esetén a neurondlis
aktivitdsokat hemodinamikai fluktuacioik spektralis
jellemzoit  vizsgalva  Osszegezhetjiilk, tobb forras
modellezésekor a cross-spektral denzitast véve alapul.
Ezzel a megkozelitéssel a spektralis DCM megkdzelités a
a hangsulyt az fMRI modellekben, igy azonositja az
effektiv kapcsolati paramétereket, amelyek legjobban
magyardzzak a nyugalmi hemodinamikai vélaszokban

megfigyelhetd funkcionalis konnektivitast.

Vizsgalatunkban spektralis DCM-t hasznaltunk bilinearis
modellel, régionként egy allapottal és sztochasztikus
hatdsok modellezése nélkil. Szamitasi szempontbdl ez a
modszer effektivebb, mint a sztochasztikus DCM,
melyben az effektiv konnektivitads és az egyéb spontan
neuronalis fluktuaciok szétvalasztasa joval nehézkesebb.
Réaadasul a sztochasztikus DCM-mel szemben a spektralis
DCM magasabb szenzitivitdst mutat a nyugalmi effektiv
konnektivitdsi paraméterek esetleges csoportszintii

kildnbsegeinek kimutatasaban.
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DCM  adatok  csoportszinti  elemzése  Bayes-i
keretrendszerben  torténik  tobbszintli, hierarchikus
eljarasokkal, mégpedig az egyes alanyok kapcsolatainak
becslését kovetben az egyes csoportok jellemzéit, illetve a
csoportok kozotti kulonbségeket vizsgalva. A Bayes-i
keretrendszer részletes ismertetése meghaladnd az
értekezés Kkereteit, azonban a lényeget tekintve az
alkalmazott modszerek a standard leird statisztikai
modellek altalanositasanak tekinthetéek, ahol az els6
szintll (egyéni) eredmények hagyomanyos leirasa (atlag,
median, széras, stb.) helyett a teljes minta eloszlasat
vesszilk figyelembe a madasodszintli (csoport) modellek
elemzésekor. Csoportszintli analizislink soran ennek
megfelelden Parametric Empirical Bayes (PEB)
modellezést alkalmaztunk az irodalmi ajanlasoknak

megfelelden

2. A DTI mérések feldolgozasa
Az ExploreDTI toolbox-ot hasznaltuk a DTI adatok
eléfeldolgozasara. Mozgas és EPI korrekciok elvégzése
utan a DTI képek térben a T1 mérésekhez lettek igazitva.

Tenzor illesztés utdn frakciondlis anizotropia (FA)
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térképet szamoltunk a tenzorok sajatértékeibdl a Robust
Estimation of Tensors by Outliner Rejection (RESTORE)
algoritmussal. A csoportok kozotti FA kilonbségeket
general linear model (GLM) alkalmazasaval elemeztik,
kovariansként hasznalva a kor és nem értékeket. A ROI-
kat (gy hataroztuk meg, hogy a JHU White Matter Atlas
48 régidjat minden beteg sajat terébe transzformaltuk, a
,,aet diffusion metrics from ROI labels” eszkozzel az
ExploreDTI programcsomagon beliil. A beépiilé modul az
»elastix” szoftvert hasznalja regisztracidhoz ¢és minden
régiora exportalja az atlagos DTI paraméter értékeket (FA,
MD) minden régiéban. A ROI cimkézés illeszkedéséet
vizudlisan ellendriztiik. A tovabbi elemzéshez a 48 ROI-
bol nyert adatot a SAS statisztikai programba importaltuk.
Korrelaciokat kerestink az effektiv konnektivitasok
(nyugalmi fMRI DCM eredmények), DTI eredmények és
Klinikai paraméterek (PANSS pozitiv és negativ értékek)
kozott. Ha korrelaciot talaltunk a PANSS pozitiv vagy
negativ pontokkal és funkcionalis konnektivitassal,
megvizsgaltuk a korrelacidkat a konnektivitas erdssége és

a PANSS al-pontok kozott is.
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IV. Eredmények

A csoportok nem kilonboztek szignifikansan az 6rémot,
felelmet és a kevert-6romaot mutatd arcok felismerésében.
Ugyanakkor a  kevert-félelmet  mutaté  arcok
felismerésében a szkizofrénidban szenvedd betegek
szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek. Nem talaltunk
kilonbséget a reakcididékben a csoportok kozott.
Tovébba nem taldltunk szignifikans kilénbségeket a
csoportok kozott a szurke- és fehérallomanyi volumenek

0sszehasonlitdsaban.

Csokkent aktivaciokat talaltunk a betegcsoportban
félelemteli és kevert-félelmet mutat6 arcok tekintetében a
VLPFC (Broadmann Area 47 = BA47) teriiletén, valamint
a jobb anterior insula (RAI/BA13) és a jobb dorsomedialis
prefrontalis kéregben (DMPFC/BA9) voxel és klaszter
szinten. Szignifikans aktivitas csokkenés volt lathatd a
jobb VLPFC és a jobb oldali anterior insula (RAI)
tertiletén voxel és klaszter szinten a betegeknél kevert-
oromot kifejezo képek lattan. Klaszter szinten a jobb oldali
kozépsd occipitalis gyrusban (BA18/asszociativ vizualis

cortex) is csokkent aktivitast talaltunk. Az éromteli képek
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esetében nem talaltunk csoportszintii kiillonbségeket. A
jobb amygdalaban lathat6 aktivaciok mind a négy érzelem
esetében negativ korrelaciot mutattak az antipszichotikum
dozissal, legerdsebben a kevert-6romot kifejezd képek

esetében.

CsoOkkent kapcsolati par erdsséget talaltunk a betegekben
a kontroll csoporthoz képest a jobb thalamusbol az
anterior cingularis kéreg iranyaban, valamint a jobb
thalamusbdl a bal thalamus iranyaban. Emelkedett bels
(gatld) konnektivitast talaltunk a jobb thalamuson belil a

betegekben a kontrollokhoz képest.

Az ACC-b6l a bal thalamus irdnyaban az effektiv
konnektivitas eréssége szignifikans volt a PANSS teljes
pozitiv szindroma pontjaval (Spearman r=0,50, n=17,
p=0,04). Ezt az eredményt kibontottuk, és megvizsgaltuk
thalamus kozotti funkcionalis kapcsolattal. Az effektiv
kapcsolat szignifikans korrelaciot mutatott a téveszme
alponttal, valamint az tGld6zés/gyanakvas alponttal, de ez
utobbi korrelacio a tobbszoros tesztelés probajat nem allta
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Ki. A tobbi alpont nem mutatott korrelaciot az effektiv
konnektivitassal.

Szignifikansan csdkkent frakcionalis anizotrdpia értékeket
talaltunk a beteg csoportban az egészségesekhez képest 7
palyan: capsula interna bal és jobb elllsé szaraban, a stria
terminalisokban és a crus fornicisben, a bal cerebralis
pedunculusban, a bal posterior thalamikus radiatioban, és
a jobb sagittalis stratumban. A PANSS pozitiv és negativ
értékek, az antipszichotikum doézis valamint az
antipszichotikus  kezelés id6tartama nem mutatott
korrelaciot a frakcionalis anizotropiaval egyik ROI-ban
sem. Az atlagos diffazivitds nem kilonbdzott csoportok

kozott.
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V. Kovetkeztetesek
« Szkizofrén betegek gyengébben ismerték fel a

negativ érzelmi tartalmu arckifejezéseket

* Szkizofrénidban szenvedd  betegek  esetén
csOkkentett aktivacidkat talaltunk a jobb insula anterior
részén €s a jobb VLPFC terlletén az érzelmek
feldolgozasakor. Az elsé teriilet az érzelemfeldolgozasért
felel kognitiv terhelésnél, a VLPFC a figyelem, a déntési
helyzet és jelentdség megitélésében is részt vesz. A
csokkent aktivaciokat megtalaltuk a félelem kiillonb6z6
mértékli megjelenitésénél, ugyanakkor nem lattuk a
boldogsagot kifejezd arcok esetén, félelem tartalom
nélkdl. Ez alapjan megallapithatjuk, hogy a félelem /
kevert félelem észlelése és realizdlasa  serul
szkizofrénidban, mig a boldogsag felismerése vélhetden

kevésbé sérult.

* A betegek nem mutattadk a kontrollokhoz hasonlé
aktivacios mintazatot a kevert boldogsagot és a
boldogsagot abrazold arcok esetén a jobb DLPFC-ben,

mely régié olyan, az érzelmekkel kapcsolatos kognitiv
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folyamatokban vesz részt, mint az érzelemszabalyozashoz
kapcsolodo figyelem és értékitélet. A fenti funkcionalis

eltérések mogott volumetria alapu eltérést nem talaltunk.

« DTl alapu elemzésiink a masodik vizsgalatunkban
ugyanakkor megmutatta, hogy fronto-thalamikus és
cingulo-thalamikus fehérallomanyi rostok FA értékei

csokkentek a betegcsoportban.

« Ugyanezen vizsgalatban karosodasat talaltunk a
kortiko-thalamikus hal6zatban, azon belil a jobb thalamus
irdnydb6l az ACC felé hatd kapcsoltsagban.
Megallapitottuk tovabba, hogy az ACC iranyabdl a bal
oldali dorso-medialis thalamus magok felé mutato
kapcsoltsdg (konnektivitas) korreldl a pozitiv tlnetek

sulyossagaval.

e Tudomasunk szerint elsé esetben vizsgaltunk
kevert érzelmekkel, dontési helyzetben funkcionalis MRI-
vel szkizofréniaban szenvedd betegeket. Szintén elsOként
talaltunk csokkent effektiv, az irdnyultsagot is figyelembe
vevo konnektivitast a kortiko-thalamikus (ACC-thalamus)
haldzatban, nyugalmi funkcionalis MRI vizsgélattal.
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