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|. Bevezetés

1. Eloszo

A szkizofrénia korunk egyik olyan, az életmdddal alapvetéen nem &sszefiiggd
betegsége, mely minden tarsadalmi réteget érint, intellektualis allapottdl, etnikai vagy
nemzeti hovatartozastdl fliggetlenul. Etioldgidja maig tisztazatlan, igy részben emiatt,
részben a sok érintett beteg miatt szamtalan kutatés targya. A kapcsol6do tudomanyagak
a rendelkezésukre allo6 6sszes modszert bevetik, hogy jobban megértsék a betegség
hatterét, de ennek és a nagyszamu beteganyagnak az ellenére a mai napig nem sziletett
olyan széles korben elfogadott elmélet, mely a betegség lefolydsat és a heterogén
tlneteket teljes mértékben magyardzna. Ennek hatterében feltehetben a heterogén
etioldgia, valamint a korlefolyas kiilonb6zé szakaszainak Klinikai és neurobioldgiai

sajatossagai allnak.

A genetika szerepe a csaladi halmozddés miatt nem volt kérdés, ugyanakkor a modern
genetikai  kutatdsok eredményeinek heterogenitdsa 0sszemérhet6 a tlnetek
sokszintiségével. Mint sok mas betegségnél, a szkizofrénia esetében sem sikerilt egyetlen
feleldst, egy mindent magyardz6 gént azonositani, megerdsitve, hogy hasonléan kéros
miikodés létrejohet kiilonbozé gének, polimorfizmusok okan. Az egyik legtdbbet vizsgalt
kandidans gén a katekol-o-metiltranszferdz (COMT). (1) A gén a 22qll lékuszon
talalhat6. A kodolt COMT fehérje egy katabolikus enzim, amelynek az adrenalin,
noradrenalin és a dopamin neurotranszmitterek lebontasdban van szerepe. A kdzponti
idegrendszerben a dopamin-degradécio két uatvonalon megy vegbe: a dopamin
visszavételével a dopamin transzporteren keresztiil a preszinaptikus neuronba, majd a
monoaminoxidaz (MAO) enzim altal végzett dopamin lebontas Utjan, valamint a
szinaptikus résben végbemend COMT medialt dopamin lebontas utjan. (2) A COMT
enzim dopamin clearence-ben bet6ltott szerepe a kulonb6zé agyi régiokban eltérd
fontossagu. A striatum és nucleus accumbens teriiletén a COMT kisebb jelentdséggel bir
a dopamin transzporteren val6 preszinaptikus reuptake és a kovetkezményes MAO
metabolizmushoz képest. A prefrontalis keregben viszont a dopamin transzporterek

sokkal ritkabbak, igy a COMT aktivitas a dopamin lebontasanak f6 utvonala. (1)

A dopamin hipotézis szerint COMT gént érintd génpolimorfizmus kovetkeztében

csokken a prefrontalis piramissejtek dopaminerg aktivacioja. Ez tehet6 feleldssé a negativ
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tlinetekeért és a kognitiv deficitért. A pozitiv tineteket a stridtumban és limbikus teruleten
bekovetkezé talzott dopamin-felszabadulas provokéalja. A tovéabbi kandidans gének
bioldgiai funkcidjat tekintve tébb az N-metil-D-aszpartadt (NMDA) glutamaterg
neurotranszmissziot moduldlja, kapcsolodva ezzel a szkizofrénia masik, glutamaterg

hipotéziséhez.

A glutamat, mint altalanos serkentd transzmitter, széles korben eléfordul a kdzponti
idegrendszerben és szamtalan idegrendszeri folyamatban jatszik szerepet. Az
informéacidfeldolgozas predikcios folyamataiban is kiemelt szerepet jatszanak az NMDA
receptorok, ennek segitségével a koros jelentdségadasra, vonatkoztatdsra tud
magyarazatot adni Kapur kéros fontossag elmélete (3). A glutamaterg elmélet alapjat az
adta, hogy az NMDA-fligg6 transzmissziot blokkold drogok a betegség teljes spektrumat,
a pozitiv, negativ és kognitiv tiineteket is képesek eldidézni. Ha a glutamaterg hipotézis
bebizonyosodna, az NMDA receptorok Uj terapias célpontot jelenthetnének a negativ és

a kognitiv tiinetek kezelésében, a betegek életmindsége pedig jelentdsen javulna.

A gén ¢és molekularis szintli vizsgalatok mellett a szdvettani vizsgalatok, az
elektrofiziologia és az MR képalkotas is megprobalt egyértelmii morfoldgiai eltéréseket
keresni, és bar a szamtalan eredmény tovabb szinesitette a szkizofréniaval kapcsolatos
ismereteinket, legtobbszor inkdbb csak a betegség kdvetkezményei okozta szerkezeti
eltéréseket sikeriilt kimutatni. Napjaink egyik legnépszeriibb kutatasi teriilete, a
halézatkutatas is talal 6sszefliggéseket a neuralis aktivacio valtozasa és betegség tlinetei
kozott. A belathatd jovében a kiilonbozé tudomanyteriiletek Osszekapcsolasaval a
multimodalis kutatdsok adhatnak véalaszt az olyan komplex betegségekkel kapcsolatos
kérdésekre, mint a szkizofrénia. Dolgozatom a modszerek, az irodalom, és a
szkizofréniaban szenvedd betegek tiineteinek kis szeletére fog fokuszalni: az érzelem
feldolgozas valtozasara funkcionalis magneses rezonancia képalkotassal (fMRI)
vizsgalva, valamint az anterior cinguldris kéreg és a thalamus kapcsolatanak valtozasara

effektiv és strukturalis konnektivitas irdnyabol vizsgalva.



2. A szkizofrénia jellemzdi
2.1.  Epidemioldgia

A szkizofrénia élettartam prevalenciéja 0,8% (0,4- 1,4%) a népességben. Az élettartam
prevalencia azt mutatja meg, hogy a teljes élethossz alatt az adott populacié hany
szazaléka valik érintetté. Az incidencia szdmolasaban nehézséget okozhat a szkizofrénia
kezdetének meghatarozasa. A betegség kezdete altalaban nem kothetd adott idéponthoz,
ugyanis hosszabb-rovidebb prodromalis iddszak el6zi meg. A gyakorlatban altalaban a
korhazi felvételt szamoljak a betegség kezdetének, ez azonban adminisztrativ incidencia.
Kimutathatéak bizonyos foldrajzi teriiletekhez kothetd szignifikans kiilonbségek, pl.
Izlandon kiemelked6en magas a szkizofrénia élettartam prevalenciaja (2, 4). A nemek
kozotti megoszlasban is van killonbség. Férfiakban 1,4-szer gyakrabban diagnosztizaljak,
mint nékben. Férfiakra jellemz6 a betegség korabbi kezdete, tipusosan 20-28 éves kor
kozott jelentkezik; mig ndknél ez az intervallum 26-32 éves kor kozé tehetd. A
pszichotikus epizodok szamaban, a betegség kimenetelében, és a terapiads valaszban is
mutatkozik kiilonbség a két nem kozott. Néhany vizsgdlat kimutatta, a noknél
alacsonyabb szdzalékban fordulnak el pszichotikus epizodok a betegség teljes ideje alatt,
illetve ezek javulasaban is szignifikéans kiilonbség latszik (5). Altalaban elmondhat6 tehat,
hogy a ndk progndzisa jobb, mint a férfiaké. A vilagon a szkizofrénia altal kozvetlendl
érintettek szdma meghaladja a 24 milliét, &m a WHO becslései szerint ezen betegeknek

mintegy fele kiilonb6zd okokbol nem részesiil megfeleld szakmai ellatasban.

2.2.  Klinikai tlinetek és korlefolyas

A szkizofrénia az elme miikodésének sulyos zavara, amely érinti a gondolkodast,
észlelést, valosagérzékelést, tovabba megvaltozott motivacioval és affektiv tlinetekkel
jellemezhetd. A klinikai tiinetek valtozatosak, nem mindig szkizofrénia-specifikusak.
Mar Bleuer megkiilonboztetett primer, alapvetd tiineteket, amelyeket a szkizofrénia
legkarakteresebb jellemzdinek tartott, illetve jarulékos tiineteket. Az elsd tiinetek
férfiakban jellemzéen 20-28, nékben 26-32 éves kor kozott jelentkeznek. Crow és
Andreasen modellje szerint a tiinetek két alapvetd csoportba oszthatok: pozitiv és negativ
tinetek. A pozitiv és negativ tiinetek nem csak Kklinikai, de etioldgiai, prognosztikai és

terapias szempontbol is elkulonilnek.



2.3.  Pozitiv tinetek

A pozitiv tlnetek valamely normal funkcid excessziv vagy torz megjelenésére
vonatkoznak, melyek pluszként jelennek a normalis gondolatokon, érzelmeken és
viselkedesen fellil (6). A pozitiv tlinetek a betegség barmelyik fazisaban megjelenhetnek.
Jelenleg a pozitiv tlinetek képezik a gydgyszeres kezelés célpontjat. A pozitiv tlinetek 6t
alcsoportjat kilonboztetik meg: a hallucinéciot, a téveszmét, a bizarr viselkedést, a
gondolkodas formajanak pozitiv eltéreset és az inadekvat affektust (7). Szkizofrén
pacienseknél leggyakrabban auditoros hallucinaciok és persecutoros téveszmék
jelentkeznek (8).

2.4.  Negativ tinetek

A negativ tunetek alcsoportjai: az affektiv eltompultsdg, az alogia, a
motivaciocsokkenés, az apatia, az anhedonia, szocidlis visszah(izodas és a figyelemzavar
(7). A negativ tiinetek lehetnek primerek vagy szekunderek (9). A primer negativ tiinetek
megjelenhetnek a pszichozis kezdete eldtt, akutan a pszichdzis alatt, vagy akar
posztpszichotikusan is (10). A szekunder negativ tiinetek gyogyszerek mellékhatasaként,
vagy a szkizofrénidhoz tarsulé depresszid részjelenségeként foghatok fel. A negativ
tlinetek stabilabbak, mint a pozitiv tinetek, gyogyszeresen nehezen befolyéasolhatok.

2.5.  Kognitiv tinetek

A szkizofrén betegeknél a tudatos gondolkodas zavara all fenn, a kognitiv funkciok
tobbsége kiillonb6z6 mértékben, de érintett és kifejti hatasat a beszédre és irasra egyarant.
A gondolkodas zavarainak mechanizmusainal meg kell emliteni a figyelemzavart, a
kontextualis zavarokat, és a végrehajté funkcidk problémait (11). Ezek héatterében
neurokognitiv funkcidk eltérései allnak, melyek nem magyarazhaték a gyogyszeres
kezelés kovetkezményeként. A leginkdbb érintett funkciok a munkamemoria,
figyelem/vigilancia, verbdlis/vizudlis tanulds és memoria, kovetkeztetés és
problémamegoldas, a feldolgozas sebessége és a szocialis kognicid (12). Vizsgalatok arra
utalnak, hogy bizonyos kognitiv deficit mar gyermekkorban jelen lehet (13), ezt az els6
epizodot megel6zéen tovabbi hanyatlas koveti. Akut pszichotikus fazisban tovabbi
sulyosbodas tapasztalhatd, majd kronikus fazisban a kognitiv deficit hosszutava
stabilitasa feltételezhetd. A kognitiv zavarok klinikai jelentdségét az adja, hogy a betegek
mindennapi életvitelével tdbbféle modon is kapcsolatban all, a tarsas kapcsolatoktdl a

munkavallalasig.



2.6. Korlefolyas

A szkizofrénia statisztikai vizsgalatok szerint a legtobb esetben 20-35 év kozott
kezdédik. Sulyos, élethosszig tartd betegség. Altalaban shubokban zajlik, ez a 16késszert
progresszid azonban nem torvényszerii. Az esetek kisebb hanyada lappangva indul,
kronikusan zajlik, ami kés6bbi akut shubokkal varialodhat. A szkizofrénia viszonylag jol

elkiilonithetd fazisokban zajlo korkép.

Premorbid fazis: A tlinetek megjelenése el6tti szak. Az érintettek funkcionalitdsban nem
kilonboznek szignifikansan az atlaghoz képest, lehetnek azonban enyhe eltérések a

memoriaban, koncentracidban, motoros funkcidban.

Prodromalis fazis: A premorbid miikodés megvaltozasat jelenti. Id6tartama valtozatos,
néhany héttdl évekig terjedhet. Atlagos hosszusaga 2-5 év. Ebben a fazisban mar a
funkcionalitas szamottevé hanyatlasara lehet szamitani. Kiilonb6z6é aspecifikus tiinetek
jelenhetnek meg: szorongas, irritabilitas, alvaszavar, szorongas, koncentracid
csokkenése, szocialis visszahuzodas. A prodromalis fazis késoi szakaszaban jellemz6 a
pozitiv tinetek megjelenése. A vonatkoztatasos gondolatok, hallucinaciok, gyanakvas a
prodromalis &llapot pszichdzisba forduldsat indikalhatjdk. A pszichozist bevezetd
tlneteknek kiemelt jelent6sége van a betegség korai felismerésében. Bar egyel6re nem
képezi farmakoterapia inditasanak indikaciojat, az elsé epizod kockazatanak csokkentése
érdekében sziikséges lehet a komorbid tényez6k visszafogasara (alkoholfogyasztas,

szerhasznalat), szupportiv terapiara.

Els6 epizod: Az els6 pszichotikus tiinetek megjelenhetnek lappangva vagy akutan, napok-
hetek alatt. Megjelenek a karakteres pozitiv és negativ tlinetek, affektiv és kognitiv
zavarok: hallucinaciok, téveszmék, kognitiv deficit, szocialis elkerlilés. A betegek
¢letmindsége ebben a szakaszban jelentdsen romlik. Eldéfordulnak erdszakos
viselkedésformak, duhkitorések, onsértés, ami igen nagy rizikot jelent a betegre és
kornyezetere. Akut kozveszélyt okozo siirgdsségi helyzetben az agresszio gyogyszeres
kezelése alapvetd. A kezeletlen pszichozis hosszusaga jelentdsen befolydsolja a betegség
progndzisat, ezért nagyon fontos a tiinetek felismerése, a minél korabbi megfeleld orvosi
ellatas, melyben kiemelt szerepe van a differencialdiagnosztikanak. A szkizofréniara
jellemzd pszichotikus tiinetek eléfordulhatnak ugyanis szomatikus kérképekben is, pl.

neuroldgiai betegségekhez tarsulva, bizonyos anyagcsere- es tarolasi betegségekben,



virusok okozta megbetegedésekben egyarént, tovabbd gyakori a drog indukélta
pszichozis is. Mas mentalis betegségekben, mint pl. a szkizoaffektiv zavarban, bipoléris
betegségben szintén jelentkezhetnek pszichotikus epizédok. A pszichotikus fazissal

alakul ki az akut fazis, amelyet a felépulés vagy a stabilizacios fazis kovet.

Stabilizacios fazis: az akut szakasz utani 6-18 honap, melyre a negativ tiinetek és
rezidudlis pozitiv tiinetek jellemzdéek. A betegek egy része tiinetmentessé is valhat,

masoknal maradvanytunetek Iéphetnek fel, mint szorongas, depresszio, alvaszavar.

Kritikus id0szak: Az elsd epizodot kovetd 5 évet tekintjiik a betegség korai idoszakanak,
amely a prognozis szempontjabol kritikus id6tartam. Az utankovetéses vizsgalatok
szerint a betegek 80%-anal 1ép fel relapszus ez id6 az id6é alatt. A késébbi rossz
funkcionalis kimenetelt a korai id6szak funkcionalitasa prediktalja legjobban. A korai

kritikus id6szakban nyujtott megfelel6 kezelés sokat javithat a betegség prognozisan.

Késo6i betegségfazis: A betegség lefolyasaban 10-15 %-ban nem Iép fel Gjabb epizdd,
teljes felépiilés varhat6. Az esetek tobbseégében azonban vissza-visszatéré shubokra és
remissziora kell szamitani. A krénikusan pszichotikussa val6 esetek aranya kb. 15%. A
szkizofrénia hossza tavi kimenetele tehat igen heterogén, igy az elérhetd életmindséqg is
rendkivil valtozatos. A hosszl tavi utankovetéses vizsgalatok alapjan kb. 65%-ban jo a
betegség kimenetele. Sok beteg bar soha nem éri el a teljes remisszidt, megfeleld
tdmogatas és terdpia segitségével képesek lehetnek egy elfogadhatd életmindséget
fenntartani. (1,2)

2.7. A szkizofrénia osztalyozésa a DSM-5 szerint

Kutatasunk kezdetekor az aktualis osztalyozas a DSM-IV rendszer volt. A betegek
mindannyian megfelelnek a DSM-5 kritériumoknak is, bevonasuk az Ujabb osztalyozas
szerint is megtorténne, igy ebben a dolgozatban a jelenleg érvényes, legfrissebb
klasszifikaciot részletezem. A pszichiatriai klinikai gyakorlatban a legujabb
diagnosztikus rendszer a DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders), melynek kritériumai a kovetkezok:



A. Az alabbiak koziil kett6 (vagy tobb) jelen van egy 1 hdnapos (vagy sikeres

kezelés esetén rovidebb) idészak jelentds részében. Ezek kozil legalabb az
egyik az (1), (2) vagy a (3):

1. Téveszmék

2. Hallucinaciok

3. Inkoherens beszéd (pl. gyakori Kisiklasok vagy inkoherencia)

4. Durvan szétesett vagy katatdn viselkedés

5. Negativ  tlnetek  (pl.  csokkent  érzelemkifejezés  vagy

inditékszegényseg)

B. A zavar kezdete 6ta eltelt id6 jelentds részében a tevékenység szinvonala egy
vagy két olyan 0 teriileten, mint a munka, interperszonalis kapcsolatok vagy
ongondoskodas, jelentdsen alacsonyabb a zavar kezdetét megeldz6
szinvonalnal (vagy ha a kezdet gyermek-vagy kamaszkorra esik, akkor nem éri
el az interperszonalis, tanulmanyi vagy foglalkozasbeli tevékenység elvart

szinvonalét).

C. A zavar jelei legaldbb hat honapon at folyamatosan fennéllnak. E hat hénap
soran legaldbb egy honapon (vagy sikeres kezelés esetén rovidebb iddn)
keresztiil jelen kell lenniiik az A kritériumnak megfelel6 tiineteknek (vagyis az
aktiv fazis tiineteinek), és eléfordulhatnak prodromalis vagy rezidudlis tlineti
1d6szakok is. E prodromalis vagy rezidualis id6szakok soran eléfordulhat, hogy
a zavar jelei csak negativ tiinetekben vagy az A kritériumban felsoroltak kozil
legalabb két, attenualt formaban jelen 1évé tiinetben nyilvanulnak meg (pl.

furcsa hiedelmek, szokatlan perceptualis éimények).




D. A szkizoaffektiv zavar és a pszichotikus jegyekkel jelentkezd depressziv vagy
bipolaris zavar kizarasra kerult, mert vagy 1) nem jelentkezett major depressziv
vagy manias epizod az aktiv fazis tiineteivel egyidejlileg, vagy 2) ha hangulati
epizodok jelentkeztek az aktiv fazis tiinetek soran, ezek a betegség aktiv és
reziduélis periddusai teljes hosszanak csak toredékében alltak fenn.

E. A zavar nem tulajdonithaté valamely szer (pl. drog, gydgyszer) vagy mas

egészségi allapot élettani hatasanak.

F. Ha a koreldzményben autizmus spektrum zavar vagy gyermekkorban kezd6do
kommunikécios zavar szerepel, a szkizofrénia kiegészitd diagnozisa csak akkor
adhat6, ha a szkizofrénia egyéb sziikséges tiinetei mellett szembet{ing
téveszmék vagy hallucinaciok vannak jelen legaldbb egy honapon (vagy sikeres

kezelés esetén rovidebb idon) keresztiil.

3. Az érzelemfelismerés és a szocialis kognicio zavara szkizofréniaban

A tarsas viselkedésunk hatterében &ll6 folyamatok egyik gytijt6fogalma a szociélis
kognicio, azokat a viselkedésbeli képességek értjik mogotte, melyek a tarsas vilagban
valo eligazodashoz szlikségesek. A szocialis kognicio harom f6 teriilete az attriblicios
stilus, a tudatelmélet és az érzelemfelismerés (14). Szkizofréniaban mentalizacios deficit
alakul ki, az attribacié merevvé valik, mely téves kovetkeztetésekhez vezet, ami erésiti a
szorongast, fenyegetettséget. A betegséget neurokognitiv és szocialis hanyatlas is
jellemzi (15).

Mentalizacionak hivjuk annak megértését, hogy mas embereknek t6liink kiilonbozo
mentalis allapota lehet, mely soran vagyaik, szandékaik eltérhetnek a miénktdl. Masok
tudatat kozvetlenil nem tudjuk vizsgalni, igy csak kozvetett jelekre és a masik egyén
elmondéaséara tudunk tamaszkodni. Szkizofréniaban ez a tamasz gyengul és az indirekt

jelek felismerése romlik.
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Az érzelemfelismerés a harmadik f6 teriilete a szocialis kognicionak, mely érintett a
betegség altal. Szdmos agyteriilet érintett: az amygdala, a basalis ganglionok, a lateralis
és a medialis parietalis cortex, a temporo-medialis strukturak és a lateralis temporalis
régid, a dorsalis és rostralis cingulum, az insularis cortex és a prefrontalis cortex tébb
régidja. (16, 17)

3.1. Az eérzelemfelismerésben érintett agyi strukturak
A masik emberen latott érzelmek agyi feldolgozasa komplex folyamat, mely tébb agyi

struktarat érint, de els6sorban az amygdalat és a prefrontalis cortexet. (1. abra)

Posterior cingulate
cortex/precuneus

Anterior cingulate
cortex —

Multiple
prefrontal
regions

Medial
prefrontal
cortex

Medial view Lateral view

1. dbra

Az érzelemfelismerésben érintett agyi struktirak. (18)

Az amygdala els6dlegesen a félelem kognitiv reprezentacidjaért felelos (19), a
temporo-parietalis strukturdk az arcok és az abréazolt kifejezesek felismerését végzik, (20)
a ventromedialis prefrontalis cortex (VMPFC) és a dorsolateralis prefrontalis cortex
(DLPFC) olyan, az érzelemfelismerést szabalyozo folyamatokban vesznek részt, mint a
figyelem. A ventrolateralis prefrontdlis cortex (VLPFC) alapvetéen az érzelem
szabalyozasért felel (21) (22), de a jobb VLPFC esetén kimutattdk, hogy a kétoldali
amygdala és kétoldali VLPFC kozotti kapcsolatban affektiv jelekkel a viscerosensoros
informécidk feldolgozasaba is beépil (23), és bizonytalan helyzetekben aktivalodik. (24)
Az anterior insula és az anterior cingulumok a kognitiv igénnyel bird érzelmi
feladatokban aktivalédnak. (17)
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Tobb korabbi kutatds kimutatta, hogy szkizofrénidban sérlilnek a temporalis és a
prefrontalis cortex funkcioi, koztlik az arcok &ltal kifejezett érzelmek detekcidja,
felismerése, értékelése (20). Megallapitottdk tovabba, hogy azokban a felndttekben,
melyek szkizofrénia szempontbdl magas kockazati csoportba sorolhatok, a fronto-

limbikus rendszer neuralis palyai alulmiikddnek.

A fenti és tovabbi korabbi kutatasok legnagyobb részben az alap érzelmek (6rom,
szomorusag, felelem, meglepettség, dih és undor) felismerését vizsgaltak
szkizofrénidban (25). Minddssze néhany kutatas foglalkozott a kiilonboz6é érzelmek
intenzitdsanak vizsgalataval, és egyetlen vizsgalatban sem kutattdk a kevert érzelmek
feldolgozasat, pedig a napi kommunikacié soran ritkdbban talalkozunk tiszta

érzelemkifejezéssel.

4. Az agyi funkcionalis és strukturalis képalkotas szerepe szkizofrénidban

4.1. A nyugalmi funkcionalis MR vizsgélat szerepe

Az agyi kapcsolatok elemzésének két legelterjedtebb maodja a strukturalis, illetve a
funkciondlis kapcsolatok vizsgalata. Mig a strukturalis kapcsolatok vizsgalatat célul
kittizé kutatasok az egyes agyteriiletek anatomiai kapcsolatait vizsgaljak DTI / diffazio
sulyozott MRI traktogréfia segitségével, addig a funkcionalis kapcsolatokat vizsgalo
kutatasok az egyes agyteruletek neurofiziologiai valtozasai kozotti Osszefuiggést
vizsgaljak statisztikai modszerekkel (rs-fMRI) (26).

A nyugalomban készitett funkcionalis magneses rezonancia vizsgalat (resting state
fMRI / rs-fMRI) széleskdrben hasznalt modszer a kognitiv funkcid befolyasolta intrinzik
neuralis aktivitas megitélésere. A nyugalom ebben az esetben azt jelenti, hogy az alanyok
kifejezett feladatot nem kapnak a funkciondlis MR mérések alatt, figyelmiiket nem
iranyitjuk az adatgylijtés sordn. Alacsony frekvencids BOLD valaszokat keresiink a
kiilonboz6 agyteriiletek spontan neuralis aktivitdsanak mérésével, és feltételezziik, hogy
az adott idGtartam alatt korreldltan aktiv teruletek kozott funkciondlis kapcsolat van.
Ezzel a megkozelitéssel szamos funkciondlis neurdlis halozatot térképeztek fel
egészséges résztvevokben, valamint tobb esetben ezen haldzatok valtozasat is leirtdk
pszichiatriai betegségekben. A legkiterjedtebb halézatok a default-mode network (mely

aktivalodik, ha a résztvevok ébren vannak és nem kapnak feladatot), a sensoros-motoros
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haldzat, az executive-control network, a vizualis és auditoros haldzat, valamint a

temporoparietalis és frontoparietalis haldzatok.

A funkciondlis konnektivitasban tapasztalhat6 valtozasok szkizofrénidban segitik azon
neurobiologiai eltérések jobb megértését, melyek a klinikailag jelentkez6 neurokognitiv
hanyatlds mogott allnak. A kordbbi nyugalmi funkcionalis mérések a kortikalis és a
subkortikalis teriiletek kozotti kapcsolatok megvaltozasat irtak le, ugy, mint a thalamus
és a frontalis cortex, a posterior cingularis kéreg és a cerebellum kozoétt. A kortikalis-
subkortikalis palyarendszerek kdzotti csokkent konnektivitas egy gyakran megfigyelhet6
jelenség, ahogy azt Sheffield és Barch dsszefoglalta (27). A keresett domének érintik az
executive funkciot, a memdriat, a figyelmet, a feldolgozas sebességét és a verbalis tudast.
Amikor egy 16 vizsgalatot osszefoglald kdzleményt készitett Scheffield, melyben a
kognitiv deficitet vizsgalta rs-fMRI-vel szkizofrénidban, azt talalta, hogy nincs egyedi
Osszefuggés specifikus funkcionalis diszkonnektivitasok és kognitiv domének kozott. Ez
arra utal, hogy a funkcionalis neuralis hal6zat szerepe megosztott a kognitiv képessegek

kodzott, igy annak sérilése egy altalanos deficitet okoz.

4.2. A diffuzids tenzor képalkotas szerepe

A diffazios tenzor képalkotas a strukturalis konnektivitas vizsgalatanak leggyakrabban
hasznalt modszere. Onmagaban a tény, hogy extracellularis viz diffzidjanak mérésére
lehetdségiink van in vivo, az orvostudomany nagy vivmanya, az MR készllék egyik
legnagyszeriibb tulajdonsaga. A diffizié sulyozott képalkotas rengeteg segitséget ad a
klinikumban, a stroke korai diagnosztikajatol kezdve a talyogok elkllonitésén at a
cellularitas megitéléséig. A diffuzids mérésekbol nétte ki magat a diffazids traktrogréfia,
Utolsd egyetemi évem soréan, szakdolgozat témam diffuziés képalkotasbo6l szamolhatd

maghdmeérséklet mérése volt.

A diff0zi6 soran az elmozdulo, gerjesztett molekulak altal kibocsatott jel csokken, a
csokkenés mértekébdl kiszamithaté az elmozdulas. A diffazios traktografia soran a
molekularis elmozdulasok mértékét tébb iranybol vizsgalva az egyes téri képelemekben
(voxelek) a diffuzivitas f6 irdnya és mértéke is meghatarozhat6. Ezt altaldban egy an.
tenzor modell illesztésével (ebbdl ered a difflzios tenzor képalkotés elnevezés) szokas

megvaldsitani, ehhez minimalisan 6, optimalisan legalabb 32 iranyban végzett mérésre
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van szikség. A modell illesztése utan a diffuzivitas térbeli eloszlasa is leirhato, pl. van-e
Kitlintetett irany (anizotrépia) vagy nincs (izotropia), ez a frakciondlis anizotrdpia
mértékkel jellemezhetd, ami egy skalaris értek 0 és 1 kdzott. Ha pl. az FA érték 0, akkor
a diffuzié abban a voxelben izotrop, azaz minden iranyban egyforma mértékii, szabad
vagy ugyanannyira gatolt. Az 1-eshez kozeli FA érték esetén az adott voxelben a
diffuzidnak van kituntetett irdnya. Az FA érték fligg az idegpalyak, rostok siirliségétél, a
(de)myelinizaciotdl és az axonalis atmér6tél. Pl. a csokkend axonalis atméré vagy a
palyak ritkuldsa a szabad diffzié ndvekedéset, azaz frakcionalis anizotropia értékek

csokkenését fogja okozni.

Szkizofrénia vizsgalatokban tobb fehérallomanyi palya strukturalis eltérését leirtak,

melyek mar a betegség korai fazisaban jelen voltak. (28-31).

5. Irodalmi attekintés

5.1.  Erzelmek feldolgozéaséanak vizsgélata szkizofréniaban

Gur és mtsai. 16 szkizofréniaban szenvedd beteg és 17 egészséges kontroll fMRI
vizsgalatdval blokk alapu és esemény alapl elemzés segitségevel is kimutatta
szkizofrénidban az orom, banat, harag és félelem érzelmeket megjelenité arcok
érzékelésének és feldolgozasanak sériilését. A szerzok a vizsgalat sordn a sajat maguk
altal korabban publikalt és validalt érzelmeket kifejezd arcokat tartalmaz6 képi adatbazist
hasznaltdk (32). A blokk alapu vizsgalat soran kimutathaté volt az amygdala, a
hippocampus, a thalamus, a gyrus fusiformis, a frontélis kéreg és a latokéreg
megnovekedett aktivitasa az érzelemfelismerés feladata kozben, habar a szkizofréniaban
szenvedd betegek esetében ez az aktivalodas kevésbé volt markans. Az esemény alapl
elemzés soran a betegek megnovekedett limbikus aktivitast mutattak a kontrollokhoz
képest a harag és a félelem érzelmekre, mig az 6érém és a banat érzékelése esetén nem
volt kimutathat6 szignifikans kilonbség az agyi aktivitdsban. A kontroll betegek, akik
helyesen ismerték fel a haragot, a haragos arckifejezésre magasabb agyi aktivitast
mutattak az inferior frontalis és az orbitofrontalis tertileteken, mig a félelemre az azt
helyesen felismer6 kontrollok szintén magasabb aktivitast mutattak az inferior frontalis
teruleteken, de a legnagyobb aktivitas ezen az agyi teriileten — és foképpen az amygdala
tertletén — a félelmet rosszul felismerd szkizofréniaban szenved6 betegek esetében volt
tapasztalhat6 (33).
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Gur és mtsai. a limbikus rendszer csokkent aktivaciojat is leirtak a szkizofrénidban
szenvedd betegekben. Ugyanakkor a betegek a limbikus rendszer abnormalis aktivaciojat
mutattak felelmet, diih6t mutatd arcok esetén, és az amygdala megnévekedett aktivaciojat
tapasztaltak félelem soran, mely akkor jelentkezett, amikor nem sikerllt az érzelem

felismerés, és a platd-effektus er6sebben jelentkezett (34).

Takahashi 5 szkizofréniaban szenvedé beteg és 15 egészséges kontroll bevonasaval,
fMRI felvételek segitségével vizsgalta a kiilonbozo képekre (kellemes, kellemetlen,
semleges) adott automatikus érzelmi vélaszreakcidkat. A blokk-alapu vizsgalat sorén a
Bradley és mtsai. altal 1997-ben publikalt International Affective Picture System (IAPS)
képi adatbazist hasznaltdk (35). A betegek a kontrollokhoz képest csdkkent aktivitast
mutattak a jobb amygdala, a kétoldali hippocampus, a medialis prefrontalis cortex, a
basalis ganglionok, a thalamus, a cerebellum, a kdzépagy és a latokéreg esetében, mely
magyarazhatja a szkizofrénia esetén tapasztalhato koros érzelmi reakciokat (36).

Schneider és mtsai. 13 szkizofréniaban szenved6 férfi és 13 egészséges kontroll férfi
bevonésaval a szomoru érzelem tekintetében szintén bizonyitotta a limbikus rendszer
hypoaktivitasat a betegek esetén (37). Az érzelmek kivaltasanak technikaja egy korabbi
cikkiikben publikaltak szerint zajlott, érzelmeket megtestesitd arcok fekete-fehér
képeinek segitségével (38). Késébb 13 férfi és 13 né bevonasaval kimutattak a nemek
kozotti kiilonbseéget. A férfiak esetében az amygdala aktivitasat figyelték meg, mig ndk
esetén hasonld aktivalodasi mintazat nem volt tapasztalhaté (39). A kutatécsoport a
szomorusag érzésének Kkivaltasa kozben az amygdala csokkent aktivacidjat a

szkizofréniaban szenvedd betegek tiineteket nem mutaté testvérei korében is kimutatta
(40).

Meda és mtsai. 118 egészséges kontroll személy, 70 szkizofréniaban szenved6 beteg
és azok kozvetlen rokonainak bevonasaval végzett nyugalmi fMRI vizsgalata soran
kimutattak tobb nyugalmi agyi halozat koros valtozasat a szkizofréniaval diagnosztizalt
betegek és kdzvetlen rokonaik esetén, melyek kozll a fronto-occipitalis haldzat és a
default-mode-network/prefrontalis  nyugalmi  hal6zati  kapcsolatok — szignifikans
korrelaciot mutattak a pozitiv tlinetek sulyossagaval a PANSS (Positive and Negative

Syndrome Scale) skala alapjan (41).
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Hasonlé kutatds soran Mamah és mtsai. 25 szkizofrénidban szenvedd beteg €s 33
kontroll beteg bevonasaval csokkent funkcionalis kapcsolatot mutatott ki a cingulo-
opercularis és salience hal6zat kozoétt, a fronto-parietalis €s a cingulo-opercularis,
valamint a fronto-parietalis és a cerebellaris hal6zatok kdz6tt, a szkizofréniaban szenvedd

betegekben a kontrollokhoz képest (42).

Liu és mtsai. az amygdala funkciondlis agyi kapcsolatait vizsgalta szkizofréniaban
szenved6 betegekben. A kutatocsoport 18 beteg és 18 egészséges kontroll nyugalmi fMRI
vizsgélata soran szignifikans mértékben csdkkent funkcionalis agyi kapcsolatot mutatott
ki a dorso-lateralis prefrontalis cortex, valamint az amygdala kdz6tt szkizofréniaban
szenved6 betegekben, a kontrollokhoz képest (43).

Gur és mtsai. 14 beteg és 14 illesztett kontroll szemely bevonaséaval blokk-alapu fMRI
vizsgalat soran szintén kimutattdk szkizofréniaban szenved6 betegekben a bal oldali
amygdala, valamint a kétoldali hippocampus csokkent aktivitasat az érzelmek
feldolgozasaban. A vizsgéalati alanyok a boldogsagot, szomorusagot, haragot, duhét,
undort és a kdzombosséget mutatd arckifejezéseket osztottdk pozitiv és negativ
kategoridkba (32). Az egészseges kontrollok a nyugalmi allapothoz viszonyitva jelentos
agyi aktivitads ndvekedést mutattak a gyrus fusiformis, a lobus occipitalis és az inferior
frontalis kéreg teruletén, mig a betegcsoport esetén csak minimalis fokalis
aktivitasfokozddast mutattak az egyes agyterilletek. A bal amygdala és a kétoldali
hippocampus  aktivitdsnovekedése szignifikdnsan alacsonyabb mértékli  volt

szkizofréniaban, mint a kontroll csoport esetén.

Phillips és mtsai. - sajat kutatasunkhoz hasonléan - szintén az Ekman altal (44)
publikalt képi adatbazis segitségével vizsgaltak az érzelmeket tiikr6z6 arckifejezésekre
adott agyi valaszreakciokat szkizofréniaban szenvedé betegekben, fMRI mérések
segitségével. A szerzok azon tal, hogy csokkent aktivaciot mutattak ki a félelemre,
haragra es undorra szkizofréniaban szenvedd betegek esetén, az érzelmeket tiikrozo
arckifejezések felismerése pontossaganak csokkenését is igazoltdk a betegekben. A
paranoid szkizofréniaval diagnosztizaltak esetében a harag, félelem és az undor esetében
a helyes felismerés aranya 62%, 75% és 75% volt, mig non-paranoid szkizofréniaban ez
az arany 62%, 50% és 62% volt. A blokk alapt fMRI vizsgalat soran az agyi aktivitast

tekintve a kontroll csoport esetében a harag jelentés mértékben aktivalta az inferior
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frontalis gyrust, az ACC-t, a putament, a gyrus temporalis superiort, a hippocampust és a
gyrus fusiformist, mig az azt kovetd kozombos arckifejezésre a kontrollok esetén a
cerebellum, a gyrus temporalis superior, az ACC, a gyrus frontalis medialis €s a nucleus

caudatus esetén figyeltek meg jelentds aktivitast. (45)

A haragos arckifejezésre a paranoid-szkizofréniaban szenved6 betegek esetén csak kis
mérték aktivacio volt kimutathato, az azt kovetd kozombos arckifejezésre pedig csak a
paranoid szkizofrén betegek mutattak jelent6s aktivitast a gyrus frontalis inferior és az
ACC teriletén. Mig non-paranoid szkizofrénidval diagnosztizaltak esetében a haragra a
gyrus cinguli posterior, a gyrus temporalis inferior, a cerebellum és a thalamus mutatott
jelentds aktivitast, a kozOombos arckifejezésre csak kis mértékli aktivacio volt
kimutathatd. A két csoportot 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikans meértékben
magasabb agyi aktivitas volt kimutathat6 a kontroll csoportban haragra a gyrus frontalis
inferior, a putamen és a cerebellum esetén, mig a kdzombos arckifejezésre a gyrus
temporalis superior, a gyrus frontalis medialis €s az ACC teruletén, a betegekhez képest.
Ugyanakkor a varakozasoknak megfelelden egyetlen agyteriilet sem mutatott szignifikans
mértékben magasabb aktivitdst a szkizofrénidban szenved6k csoportjaban a
kontrollokhoz képest. A non-paranoid es a paranoid szkizofréniaval diagnosztizaltak
0sszehasonlitasa soran szignifikans meértékben magasabb agyi aktivitdst mutattak ki a
haragra a non-paranoid betegek esetén a cerebellum, a thalamus és a gyrus temporalis
inferior terliletén, ugyanakkor egyetlen agyteriilet sem mutatott szignifikdnsan magasabb
agyi aktivitast a paranoid betegek esetében, a non-paranoidokhoz viszonyitva.

A félelem arckifejezésre a kontroll csoport esetén a gyrus temporalis superior, az
amygdala és a putamen adott szignifikdns mértékben magasabb aktivitast a kontroll
csoport a betegekhez képest, mig egyetlen agyterillet esetén sem volt kimutathat6
szignifikdns mértékben magasabb aktivitas a szkizofréniaval diagnosztizalt betegekben a
kontrollokhoz viszonyitva. A paranoid szkizofrénidval diagnosztizaltak non-paranoid
betegekkel torténd dsszehasonlitdsa soran a cerebellum, az insula, a gyrus fusiformis és a
gyrus lingualis teruletén mutattak ki szignifikans meértékben emelkedett agyi aktivitast a
nem-paranoid szkizofréniaval diagnosztizalt betegekhez viszonyitva. Mig az azt kovetd
k6z6mbos arckifejezés esetén a gyrus cinguli hatsé teruletén mutattak ki megndvekedett

aktivitast. A nem paranoid betegcsoport szignifikans mértékben magasabb agyi aktivitast
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mutatott a gyrus temporalis medius és a gyrus temporalis superior esetén a paranoid
szkizofréniaval diagnosztizalt betegekhez képeset.

Végiil az undort megjelenitd arckifejezés esetén a kontroll csoportban a globus
pallidus és az insula tertiletén mutattak ki szignifikdns mértékben magasabb aktivitast a
betegcsoporthoz képest. Az azt kovetd kozombds arckifejezés pedig a gyrus temporalis
superior teriiletén mutatott megnovekedett agyi aktivitast. A varakozasoknak
megfelelden egyetlen agyteriilet sem mutatott jelentds mértékben magasabb aktivitast
szkizofrénia esetén a kontrollokhoz képest. A paranoid és a non-paranoid betegcsoportok
0sszehasonlitdsa az undor esetében az insula teriiletén, mig az azt kovetd kozombos
arckifejezésre a gyrus temporalis superior, a cerebellum és a hippocampus teriletén
mutatott szignifikans mértéki eltérést, és a nem paranoid csoport magasabb agyi
aktivitast (45).

Kosaka és mtsai. blokk-alapi fMRI vizsgalata soran a szkizofréniaban szenvedd
betegek a negativ érzelmek esetén (harag, szomorusag, undor) a kétoldali amygdala
tertiletén mutattak megndvekedett aktivitast, mig az egészséges kontrollokban csak a jobb
oldali amygdala tertiletén volt kimutathatd megndvekedett aktivitas. A beteg és a kontroll
csoport kdzott azonban nem volt kimutathatd statisztikailag szignifikans kilénbség.
Mikozben a pozitiv arckifejezésre (6rom) mind a beteg, mind a kontroll csoport
megnovekedett agyi aktivitdst mutatott, a jobb oldali amygdala teriletén a
szkizofréniaban  szenved6  betegek  csoportjaban  szignifikansan ~ magasabb

aktivitasnovekedés volt tapasztalhatd (46).

5.2. Az ACC és a thalamus szerepe, funkciondlis konnektivitasa

Brugger és Howes metaanalizise (47) a regionalis agyi volumenvaltozasokrol a
szkizofréniaban szenvedd betegekben arra mutatott ra, hogy az anterior cingularis kéreg
(ACC) egy olyan struktdra, melynek atlagos volumene kovetkezetesen csdkkent volt, és
érintettsége kiemelt jelent0ségli a betegségben. A sziirkedllomany volumenének, a
neuronalis, szinaptikus és a dentrit denzitas csokkenését talaltak Fornito és mtsai. A
pozitiv tinetekkel korrelal az ACC térfogat (48), a regionalis véraramlas (49), a dopamin
D2 receptor kotés (50) és a jutalmazassal kivaltott aktivitas (51). Metabolikus (52) és
funkciondlis (53) abnormalitasok mellett leirtak az ACC belsé- (54) és kiils6 (55-59)
kapcsolatrendszerének megvaltozasat szkizofréniaban. Az ACC hipoaktivitdsa a
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betegekben az Uldoztetéses téveszmékkel (60), mig a prefrontélis régid hal6zatanak
hiperaktivitdsa (ACC-vel egytt) a vonatkoztatasos téveszmekkel mutatott dsszefliggést
(61). Akusztikus hallucinaciokkal kiizd6 betegek esetén szintén csokkent a funkcionalis
konnektivitas azokban a neuronalis hal6zatokban, melyek az ACC-t is tartalmazzak (62-
64).

A fronto-thalamicus hal6zat szintén régéta a figyelem kdzpontjaban van a szkizofrénia
kutatasokban (65). Strukturalis (66-69), metabolikus (70) és funkcionalis kognitiv (71,
72) vizsgalatok is kimutattak eltéréseket szkizofréniaban szenvedd betegek esetén a
thalamusban. A thalamus-cingulum neuronalis kapcsolatban mind funkcionalis (73),
mind effektiv konnektivitds (30, 31) érintettségét leirtdk feladat helyzetben. Egy
kdzelmultban készult review kiemeli a thalamus szerepét szkizofrénidban, valamint

hangsulyozza a thalamus-prefrontalis kereg kozotti kapcsolatok fontossagat (74).

Az ACC-thalamus kapcsolat valtozasara szkizofréniaban nem csak feladat alatt
talaltak bizonyitékot, hanem nyugalmi allapotban is (54). A nyugalmi funkcionalis
konnektivitas méresére hasznalt nyugalmi fMRI kifejezetten alkalmas a betegek
vizsgalatara, és jobb jel-zaj aranyt ado eredményekhez vezethet, valamint egy szélesebb
korii betegbevonast tehet lehet6vé, mint a feladat alapu fMRI vizsgalatok. (75). Ezzel a
maodszerrel tobb hal6zat érintettségét kimutattak (27, 76, 77) és javasoltadk a nyugalmi
thalamo-kortikalis funkcionalis konnektivitas vizsgalatokat, mint egy lehetséges
diagnosztikai markert a betegek és egészségesek elkilonitésére (78). Giraldo egy 2017-
es Osszefoglaloban megallapitotta, hogy a prefrontalis kéreg-thalamus konnektivitasa

jellemz6é modon valtozik szkizofréniaban (79).

A funkciondlis konnektivitas vizsgalatok hatranya, hogy csak iddbeli korrelaciot
mutatnak az agyi terlletek kozott, de az alkalmi, kazualis kapcsolatokat nem tarjak fel.
Ezzel szemben az effektiv konnektivitas Iényege, hogy bemutassa az agyi régiok hatasat
egymasra. A fronto-thalamicus kapcsolatok kdlcsondsek, jobb megkozelitésnek tiinik az
effektiv konnektivitas merése a csokkent konnektivitds mogott allé okok megértésehez.
Az egyik, széleskorben hasznalt eszk6z a kazualis interakcidk modellezésére a dynamic
casual modelling (DCM) (80, 81).
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53. A thalamus és a gyrus cinguli kapcsolatanak vizsgélata szkizofrénidban
strukturalis és nyugalmi funkcionalis MRI-vel
A nyugalmi fMRI, azaz a resting state kutatasok elénye, hogy mivel a betegek
nyugalmi allapotu agyi aktivitasat vizsgalja, a betegnek nem kell feladatokat végeznie a
vizsgalat kdzben, igy stlyosabb allapotl szkizofréniaban szenvedé betegek vizsgalatara
is lehetéséget ad. Resting state vizsgélat alatt a nyugalmi allapot agyi aktivitas spontan
hullamzasat vizsgaljuk, a BOLD jelek alacsony frekvenciaju komponenseinek

detektalasa segitségével (82).

Huang és mtsai. szkizofrén betegekben kimutatta ezen kisfrekvencidju spontén
hullamzas szignifikans csokkenését a medialis prefrontalis lebenyben és szignifikans

ndvekedéseét a jobb és baloldali putamenben, a kontroll csoporthoz képest (83).

A legszélesebb korben tanulmanyozott, nyugalmi helyzetben jelentds aktivitast mutatd
agyi halozat az ugynevezett default mode halozat, mely funkcionalis kapcsolatainak

sérulése szintén kimutathato szkizofréniaval diagnosztizalt betegek esetében (84).

A jel/zaj arany novelésének érdekében széleskdrben hasznalt, de megkérddjelezhetd
adatfeldolgozési 1épés a nyugalmi fMRI képek elemzése soran a teljes agyra kiterjedd
spontan fluktuaciot mutato BOLD jelekre, az ugynevezett globalis jelre torténd sziirés,
azok kivonasaval (85). Saad és mtsai. ramutattak, hogy a modszer jelentésen
befolyasolhatja a nyugalmi fMRI soran vizsgélt agyi tertletek korrelacio vizsgalatanak

eredményét (86).

Yang és mtsai. megmutattak, hogy szkizofréniaval diagnosztizalt betegek esetén a
globalis jel fluktuacioja nem tekinthetd jelentéktelen hattérzajnak. A Kortikalis sziirke
allomany BOLD jeleinek erdssége és a variancidja szignifikdnsan magasabb volt
szkizofréniaban szenvedé betegekben. Még a globalis jelre torténd sziirést kdvetben is
kimutathatd maradt a szignifikdnsan magasabb voxel-szintli variancia. Eredményeik
fényében a szerzOk hangsulyozzak, hogy a globalis és lokalis jelek variancigjat kiilon

érdemes elemezni (87).

Tobb korabbi kutatds bizonyitotta mar az anterior cingularis kéreg térfogatanak

szignifikans csokkenéset szkizofréniaban szenvedd betegekben a kontroll csoporthoz
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képest (47), valamint, hogy az anterior cingularis kéreg térfogata erés korrelaciot mutat a
pozitiv tlnetekkel (48).

Fitzsimmons és mtsai. 18 elsé epizodu szkizofrénidval diagnosztizalt, 20 kronikus
szkizofréniaban szenved6 és 20-20 illesztett kontroll személy bevonéasaval, diffuzids
tenzor képalkotas segitségével a cingulum koteg integritdsanak seriilését mutattak ki. A
szkizofréniaval diagnosztizalt betegek a kontrollokhoz képest szignifikdns mértékben
csokkent frakcionalis anizotropiat mutattak a jobb oldali cingulum koteg tekintetében. A
szerz6k az els6é epizodu szKizofréniaval diagnosztizalt betegek esetén szignifikéns
korrelaciét mutattak ki a hivatkoztatdsi téveszmék (,,delusions of reference”)
megjelenésével is, a trace (rs=-0.404, p=0.027) és a radialis diffuzié (rs=-0.429, p=0.018)
szignifikdns mértékben korrelalt a hivatkozasi téveszmék sulyossaganak névekedésével.

Kronikus betegek esetén szignifik&ns korrelacio nem volt kimutathato (88).

Bar a korabbi kutatasok bizonyitjak, hogy szkizofrénia esetén csokkenek az agy egyes
teruletein a strukturdlis kapcsolatok, ugyanakkor szdmos kutatas bizonyitja, hogy ezeket
a strukturdlis valtozasokat sok esetben a funkcionalis kapcsolatok valtozasa nem koveti,

egyes esetekben még a funkcionalis kapcsolatok novekedésérdl is beszamolnak (89).

Skudlarski és mtsai. nyugalmi fMRI és diffuzié tenzor képalkotas segitségével a
strukturalis és funkcionalis agyi kapcsolatokat egydttesen vizsgalva megmutattak, hogy
a szkizofréniaban szenvedé betegekben globalisan csdkkent strukturalis agyi kapcsolatok
ellenére a funkcionalis agyi kapcsolatok regionalis ndvekedése példaul a cingulum és a

thalamus teriiletén dsszefliggést mutat szkizofréniaban a tiinetek sulyossagaval is (90).

Yan és mtsai. 30 kezelés alatt all6 szkizofrén beteg és 30 egészséges kontroll resting-
state fMRI vizsgalata soran szignifikans mértékben csokkent funkcionalis kapcsolatot
mutatott ki az anterior cingulum esetén tobb agyi terulettel kapcsolatban is. Szignifikans
mértekben csokkent pozitiv kapcsolatot mutattak ki az ACC es a kétoldali putamen,
valamint a nucleus caudatus kozott, mig szignifikans mértékben ndvekedett negativ
kapcsolatot mutattak ki a bal oldali posterior cingularis kéreggel. A jobb oldali anterior
cingulum eseten pedig szignifikdnsan csokkent funkcionalis anizotropiat talaltak. A
tapasztalt funkcionalis eltérések kozponti jelentséglinek bizonyultak a tinetek
megjelenéseben szkizofrénidban. A jobb oldali dorzalis ACC cortex (Rd-ACC-cd) és a

thalamus kdzotti pozitiv kapcsolat csokkenése szignifikans pozitiv dsszefliggést mutatott
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a betegség kialakul&saval, mig mind a jobb, mind a bal oldali posterior cingularis kéreggel
mutatott megnovekedett negativ kapcsolat szignifikdns negativ korrelaciot mutatott a
PANSS pontokkal mért pozitiv tinetek sulyossagaval (59).

Wang és mtsai. a Center for Biomedical Research Excellence (COBRE) adatbazisban
talalhato 72 szkizofréniaval diagnosztizalt beteg és 73 egészseges kontroll resting-state
fMRI vizsgalatanak segitségével vizsgalta a thalamus aktivitast. A szerzOk a betegek
esetében szignifikans mertékben novekedett funkcionalis kapcsolatot mutattak ki a
thalamus és tobb agyi régié pl.: kétoldali precentrélis gyrus, gyrus lingualis, gyrus
occipitalis medius kozott is, ugyanakkor szignifikdns mértékben csokkent funkcionalis
kapcsolatot mutattak ki tobbek kdzott a thalamus és az anterior cingularis kéreg kozott
(92).
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. Célkituzések

Az eérzelmek felismerését eés a kevert negativ és pozitiv érzelmeket vizsgald
funkcionalis MR méréseink soran célunk elsdsorban azon régiok megkeresése volt,
melyek sérulnek szkizofréniaban, és esetleg csokkent aktivitdst mutatnak a
betegcsoportban a kontrollokhoz képest. Arra szamitottunk, hogy komplex, kevert
érzelmekkel jobban el tudjuk kiiloniteni a szkizofréniaban szenvedd betegek aktivacios
mintazatat az egészséges kontrollokétol. Foleg azokon a teriileteken 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 régiokat kerestlink, ahol esetleg

strukturdlis szlrkeallomanyi eltérések mutatkoztak a betegcsoportban.

Megvizsgaltuk a csoportok nyugalmi, feladat nélkil végzett funkcionalis MR
képalkotassal mérhet6 funkcionalis haldzati kapcsolatait is, hogy teljesebb képet kapjunk
a milkodésbeli eltérésekr6l. A nyugalmi fMRI feldolgozasatol két eredmeényt vartunk,
hogy meghatarozzuk az atlagos konnektivitas er6sséget az Gsszes alany vonatkozasaban
(a teljes minta csoportatlaga) és, hogy meghatarozzuk a kilénbséget a kapcsolati
erdsségekben a csoportok kozott. Célunk azoknak a kapcsolati pontoknak az azonositésa,

melyek érintettek lehetnek szkizofréniaban.

A diffazids traktografiaval a strukturdlis konnektivitas eltéréseit, olyan fehérallomanyi
palyakat kerestiink, melyek a frakcionalis anizotropia tekintetében eltérnek a csoportok
kozott. Elsdsorban azokra a palyakra helyeztiink fokuszt, ahol a nyugalmi fMRI mérés

alapjan a konnektivitasban eltérést talaltunk.
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1. Modszerek
1. Etikai engedély

A vizsgalatok az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikali
Bizottsaganak jovahagyasaval zajlottak. A résztvevok a vizsgalatokat megel6z6en irasos
beleegyezd nyilatkozatot tettek. A kutatds kivitelezése teljes mértékben a Helsinki

Nyilatkozatban foglaltaknak megfelelen tortént.

2. Az érzelemfeldolgozast vizsgalo funkcionalis MR modszerei

2.1. A vizsgélati minta

Jelen dolgozatban bemutatott vizsgalatok egy nagyobb volumenii klinikai kutatas
keretében zajlottak a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajan.
A vizsgalati személyek egy tobb feladatbdl allé EEG vizsgalatban, fMRI vizsgalatban és
egy offline (dontden szocialis kognicidra vonatkozd) vizsgélatban vettek részt, valamint
egy tovabbi lilésben felvételre keriilt a PANSS tiinetbecslé skala és rogzitésre keriltek a

demografiai adatok.

A vizsgalatba 6sszesen 19 szkizofrénidban szenvedd beteg €s 18 egészséges kontroll
kerllt bevonasra, a két csoportot kor és végzettség tekintetében illesztettiik. Minden
résztvevo jobb kezes volt — kivéve egy balkezes és egy ambidexter beteget, valamint két
kontroll személyt, akik balkezesek voltak. Mindegyik résztvevd vizusa normalis vagy
kontaktlencsével korrigalt volt. A vizsgalatban csak olyan beteg vehetett részt, akinek
nem volt kordbban ismert (a szkizofrénian kivil) egyéb kdzponti idegrendszert érintd
betegsége, mentalis retardacidja, epilepsziaja, szer-fiiggdsége vagy 3 honapon beliili
szerhasznalata, illetve koponya trauméja mely 10 percnél tovabb tart eszméletvesztéssel
jart. Az egészséges kontrolloknal tovabbi szelekcids kritérium volt, hogy a kontroll
személyeknél és elséfoku rokonaiknal ne legyen ismert pszichiatriai betegség vagy
korabbi pszichotikus allapot. Ezen kivil, amennyiben a kontroll személyek Derogatis féle
SCL-90R (Symptom Checklist — 90R) kérdéiven elért altalanos tlineti sulyossag mutatoja
meghaladta a magyarorszagi mintan korabban meghatarozott (175) hatarértéket (>114),
a vizsgalatban nem vehettek részt. A kontroll személyek kozul senki nem kertilt kizaréasra

e kritérium miatt.
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A résztvevé paciensek csoportja nemi megoszlas (16 férfi és 12 né), atlagéletkor (37,7

+ 8,4 év) és iskolazottsag tekintetében nem kilonbozott szignifikdnsan a kontroll
csoporttol (15 férfi, 12 n6, atlagéletkor 38,2 + 10,6 év). (1. tablazat)

1. tablazat

Demografiai és tiinetstlyossag adatok a két vizsgalati csoportban, a bevonas idején

Szkizofrénidban Kontroll
szenved6 betegek csoport
(n=19) (n=18)
Atlag (SD) Atlag (SD)  statisztika p érték

Nem (férfiak/nok) 12/6 11/8 Chi?=0.3 n.s.
Kor 37.4 (8.4) 37.6 (10.9) t=0.1 n.s.
Végzettség * 2/5/6/6 1/217/8 Fisher's exact test n.s.
Betegség idétartam (év) 12.2 (6.3) -
Bennfekvé/Ambulans 9/10 -
CPZ equivalens dozis 716mg (337) -
PANSS dsszpontszam 77.7 (18.5) -
PANSS pozitiv alpontok 17.6 (6.7) -
PANSS negativ alpontok 20.3 (6.8) -
PANSS altalanos alpontok 39.8 (9.1) -
PSP 59.5 (16.1) -

* 1 = altalanos iskola; 2 = kdzépiskola; 3 = szakkdzép iskola; 4 = fels6foka

(CPZ = chlorpromazine equivalens dozis; PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale; PSP =

Personal and Social Performance Scale)
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A péciensek a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterdpids Klinikjanak
betegei kozul kerultek bevalogatasra, mind a fekvobeteg, mind a jarobetegellatd
részlegekrol. A paciensek megfeleltek a szkizofrénia diagnosztikus kritériumainak.
Tekintettel arra, hogy a vizsgalat 2012-ben kezd6dott, a bevalogatashoz a DSM-1V-TR
(176) els6 tengely betegségeinek diagnosztikus kritériumait hasznéltuk. A pszichiatriai
tiinetek sulyossaganak regisztralasira a PANSS tiinetbecsld skalat (177) hasznaltuk,
melyet az eszkdz hasznélatara kiképzett és abban jaratos pszichiater vett fel a
paciensekkel. A vizsgalat ideje alatt (etikai okok miatt) a paciensek nem hagytak abba
regulérisan szedett gyogyszereik szedését, valamennyien antipszichotikum kezelésben
részesultek. Az atlagos chlorpromazin ekvivalens (178) d6zis 716 mg/nap volt (SD = 337
mg). A péaciensek kozul 10-en benzodiazepint is szedtek, az atlagos clonazepam
ekvivalens dézis 1,6 mg/nap volt (SD = 1,1 mg). A pszicho-szocialis miikodés
szinvonalat a PSP (Personal and Social Performance) skala (179) segitségével mértik. A
két csoport demografiai adatai, valamint a szkizofrén paciensek fobb klinikai jellemzoi

az 1. tablazatban lathatdak.

2.2.  Stimulus

A kevert érzelmek Ilétrehozasahoz az Ekman adatbazisban elérheté készletbol
valogatott oromteli és félelemteli képeket modositottuk a Morph nevii programmal. Egy
Ekman archoz tartozé két végpont, 6rom és félelem kdzott egy 8 maédositott arcbol allé
skalat készitettiink, majd az igy elkészitett kevert képeket egy 20 f6s kontroll csoporton
teszteltik, akik egyéb szempontbo6l nem vettek részt a vizsgalatban. Feladatuk azon arcok
kivalasztasa volt, ahol a kifejezett érzelem kb. 30% 6romot és 70% félelmet, illetve 70%
oromot és 30% félelmet abrazol. A kivalasztott képekre a kovetkezOkben a nagyobb
szazalekot tartalmazo komponens nevevel fogok hivatkozni, azaz a kevert félelmet
mutatd arcok 70%ban tartalmaznak félelmet és 30%ban 6romot, mig a kevert 6romot
mutaté arcok 70%ban tartalmaznak 6romoét és 30% félelmet. Az MR vizsgalat soran
prezentalt stimulus készlet tartalmazott 10 6rémteli (100%), 10 félelemteli (100%)
valamint 10 kevert félelmet és 10 kevert 6romét mutatd arcot. Kivalasztottam egy-egy
érzelmet és az interstimulus intervallumban hasznalt képet, ezeket a 2. abra-ban mutatom
be.
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2. abra — Példa az alkalmazott stimulusokra. Bal hatul orémét kifejezd arc, jobb elol
félelmet abrazolé arc lathato, kbzépen az 6sszes stimulusbol szamolt kevert kép, mint

baseline.

Egy-egy arc 2 masodpercig volt lathatd a szkennerben, a képek sorrendjét minden
mérésnél randomizéltuk. Az inter-stimulus id6 2-10 masodperc kdz6tt random véltozott,
és ebben az idében a képek Fourier-transzformécié utani eltorzitott, kiegyensulyozott
keverékét mutattuk, hogy az alapvonali aktivitdst megmérjuk. Az alanyok két MR
kompatibilis gomb nyomasaval tudtak jelezni, hogy 6romot, vagy félelmet abrazol6 arcot
latnak. Korabbi cikkekben bemutattak, hogy a neutralis arcokhoz kot6dé aktivaciok
jobban érintettek szkizofréniaban, mint a boldogséaggal teli arcok felismerése, igy ezért
szerepeltek ezek kisérletiinkben a félelemmel szemben allitva. A neutralis kifejezést
mutatd arcok nem keriltek bele a stimulus készletbe, mert jelentdsen elnytjtottak volna
a méreseket, valamint harom véalaszgombot kellett volna alkalmazni, ami tal bonyolultta

tette volna a feladatot, féleg a pacienseink szamara. (3. bra)
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3. &bra 4 kisérleti paradigmank egyszeriisitett abrazoldsa. A képek boldogsagot
(100%), félelmet (100%), kevert 6rémot (70% 6rom és 30% félelem) valamint kevert
félelmet (70% félelem és 30% 6rém) mutatd arcokat tartalmaztak, €s 2 s hosszan,
véletlen sorrendben kerlltek bemutatasra. A stimulusok kdzott alapvonalként egy az
eredeti képek Fourier transzforméacidjaval készitett kevert képet mutattunk. A stimulus
kOzOtti idé 2 és 10 s kozott véletlenszeriien valtozott. Az alanyok gombnyoméssal

jelezték, hogy 6romat vagy félelmet mutaté arcot latnak.

2.3. Adatrogzités a szkennerben

Az MR gépben to6lt6tt id6 kb. 30 perc volt, a méréshez a Semmelweis Egyetem MR
Kutatokdzpont Philips Achieva 3 Tesla-s szkennerét (Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) hasznaltuk, egy 8 csatornas fej-tekerccsel. A nagyfelbontasu T1 sulyozott
anatomiai képeket ugynevezett 3D spoiled gradient echo (T1W 3D TFE) szekvenciaval
készitettiik, 180 sagittalis szeletben, a kovetkezd bedllitasokkal: TR = 9.7 ms; TE = 4.6
ms; flip angle = 8°; FOV: 240 mmx240 mm; voxel méret: 1.0x1.0x1.0 mm. A T2*
sulyozott gréadiens echo funkcionalis méréseket, echo-planar mdédban az aldbbi
beallitasokkal készitettlik 36 szeletben: TR = 2.0 ms; TE = 30 ms; flip angle = 70°, FOV:
240 mmx240 mm; voxel size: 3.0x3.0x4.0 mm. A szkenner és a stimulust prezentald
szamitogépet Osszekotd szinkronizacids eszkdz egy NordicNeuroLab SyncBox volt, az
alanyok valaszait az ehhez tartoz0 ResponseGrip-el rogzitettik (NordicNeuroLab,
Bergen, Norway). A stimulusokat prezentalo szoftver Matlab R2012a (Mathworks,
Natick, MA, USA) kornyezetben futott, és a Psychtoolbox (http://psychtoolbox.org/)
rutinjait hasznalta az ingerek megjelenitésére. A stimulusok tukorképét egy Panasonic
PT-D3500E DLP projektor segitségével vetitettiik egy, a szkennerben rogzitett specialis,

részlegesen atlatszo vaszonra, melyet az alany a mérés kdzben egy a fejtekercsre rogzitett
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tiikkdrben latott. A vetitévaszon és az alanyok szeme kozott a tavolsag 58 cm volt. Az
alanyok fejét szivacsokkal parnaztuk korbe a mozgasi mitermékek minimalizalasa

érdekében.

2.4.  Adatfeldolgozas és statisztikai analizis

A rogzitett MR felvételeket Ugynevezett par/rec formatumban exportaltuk, és az
MRIcron szoftver dcm2nii toolboxanak hasznalataval konvertaltuk .nii azaz nifti
formatumba. Exportalas utan az el6feldolgozashoz a Statistical Parametric Mapping 12-
es verziojat (SPM12, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK)
hasznaltuk Matlab R2012a kornyezetben. Az eléfeldolgozas soran az EPI képeket slice
timing korrekcionak vetettilk ald, majd realignment és normalizacié tortént standard
térben (Montreal Neurological Institute, MNI). A mozgaskorrekcié soran 3 mm-es
hatarértek feletti elmozdulast mutat6 alanyokat a tovabbi feldolgozéasbol kizartuk. Ez
alapjan a kritérium alapjan 4 alany ker(lt kizarasra, 6ket nem szamoltuk bele a fent leirt
csoport létszamokba. A normalizalt képeken simitast végeztink, egy 8 mm-es full-width
at half-maximum (FWHM) tipust 3D izotrop Gaussian sziir6vel. A képeken végiil egy
128 méasodperces high-pass sziir6t alkalmaztunk az esetleges alacsony frekvenciés drift-
ek kizéraséra.

Az eldfeldolgozés utan minden alanyon statisztikai analizist végeztunk, fixed-effects
general linear model (GLM), azaz altalanos linearis modell segitségével. A mérésen beliil
prezentalt eseményeket egy-egy delta fuggvénnyel jellemeztiik a stimulus kezdeti
idépontjatol, és ezeket konvolvaltuk a hemodinamikai valaszgdrbével (HRF). A 1% level
analizis sorén 4 kondiciot modelleztlink: 6rom, felelem, kevert-6rom és kevert-félelem.
A mozgéaskorrekcié soran szamitott értékeket regresszorként hasznaltuk (mozgési
paraméterek, az elsé derivaltjaik, a mozgasi paraméterek négyzete és a derivaltjaik

négyzete).

A csoportszintli elemzéshez a Statistical Non-Parametric Mapping toolbox-ot (SNPM
v13) (http://warwick.ac.uk/snpm) hasznaltuk, permutacié alapi megkdzelitéssel. Az
elemzés sordn mind voxel- mind Klaszter-szintii eredményeket 10.000 permutécidval
szamoltuk (pseudo-T értéket is szamolva). Klaszter szinten a szignifikans aktivaciok
hatarértékét (CDT) p>0.001-ben allapitottuk meg az SNPM toolboxban. A kor és a nem,

mint kovarians szerepelt a csoport szintii elemzésekben. A 6. bran lathatok a csoport-
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szintli elemzések eredményei, és a Brodmann aredk, az xjView toolbox felhasznalasaval

(http://www.alivelearn.net/xjview).

Tovabbi statisztikai analizist végeztunk klinikai valtozok (PANSS, PSP, AP és BZD
dozis) valamint a csoport szinten talalt aktivacids kilonbségek kozott. A korrelacios
analiziseket SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) szoftverrel szdmoltuk. Az AAL
(Automated Anatomical Labeling) atlasz készletébdl kivalasztottuk az érzelem-
feldolgozassal kapcsolatos régidkat, és a Marsbar segitsegével region of interest (ROI)
adatsorokat képeztiink 14 agyi régiorol. Ezek a bal és jobb amygdala, a fusiform gyrus, a
superior, medio és inferior temporalis gyrusok, valamint a superior és medio temporalis

polus. A kivalasztott ROI-kon a fenti klinikai adatokkal szamoltunk korrel&ciot.

Kizarandd, hogy a talélt csoportok kozotti aktivacios kilénbségeket sziirkeallomanyi
strukturélis eltérések (pl. atrophia) okozzdk, az anatémiai képeken strukturalis
elemzéseket végeztink. A kortikalis rekonstrukciot és volumetrias szegmentaciot a
Freesurfer 5.3 szoftverrel végeztik (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). A lépések
pontos leirasa korabbi publikaciokban megtaldlhatd, a dolgozat szempontjabol nincs
relevanciaja. Osszefoglalva, a feldolgozas soran egy térhalot illeszt a szoftver az
agyfelszinre és a szlrke-fehérallomanyi hatarra. Ahol a térhalé illesztése nem sikertilt
automatikusan, ott a korrekciot manualisan minden alanyon elvégeztiik. A Freesurfer
beépitett QDEC (Query, Design, Estimate, Contrast) funkcidjat hasznalva altalanos
linearis modellel szémoltunk statisztikai térképeket az agyfelszinre és a sziirke-
fehérallomanyi volumenre. A kiilonb6z6, QDEC altal felkinalt modszerek koziil a DODS
(different offset, different slope) segitsegével készitettlink design matrixot a csoportok
Osszehasonlitdsara, a kor és a nem kovariansként torténd figyelembevételével. Az
eredményeket 10 mm-es FWHM (Gaussian kernel) simitds mellett jelenitettik meg.

Végul Monte Carlo Simulationt végeztiink p<0.05 hatarértékkel.
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3. Az effektiv és a strukturalis konnektivitas vizsgalatara hasznalt DCM és
DTI leirasa

3.1. Betegbevonas

A Semmelweis Egyetem Pszichiatriai Klinikdjan 18 szkizofréniaban szenvedé beteget
vontunk be a vizsgalatba, valamint 20 egészséges dnkéntest, akiknek nem volt ismert
pszichiatriai betegségik. A két csoport kor és végzettség szempontjabol egyezett,
valamint minden résztvevének egeészséges latasa, vagy helyesen korrigalt latasa volt.
Kizarasi kritériumok kozott szerepeltek kozponti idegrendszeri betegségek, mentalis
retardacio, epilepszias allapot, szerhasznalat vagy abuzus 3 honapon belil, valamint 10
percnél tovabb tartd eszméletvesztéssel jaro allapot.

Minden beteg teljesitette a Mentélis zavarok diagnosztikai és statisztikai
kézikdnyvének 4 kiadasa szerint (DSM-1V) (93) a szkizofrénia diagndzisat. A beteg
csoportban a PANSS skaléat egy képzett pszichiater vette fel a betegekr6l. A mérések
idején minden beteg antipszichotikus kezelés alatt allt, az atlagos chlorpromazine dozis
648,6 mg/nap volt, valamint benzodiazepint kaptak 0,6 mg/nap clonazepam equivalens
dozisban. Minden résztvevo alairt beleegyez6 nyilatkozatot. A vizsgalat a Semmelweis
Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajan zajlott Budapesten, és az Intézeti
Etikai Bizottsag jovahagyasaval. A betegek demogréfiai adatai a kovetkez6 tablazatban
lathatéak. (2. tblazat)

2. tablazat
A bevont alanyok demografiai adatai és PANSS pontjai

SCH Kontroll

N=18 N=20
Eletkor, atlag, években (SD?) 35,4 (7,18) 35,5 (8,82)
Nem, n (%)

N6 8 (44.4) 7 (35,0)
Férfi 10 (55.6) 13 (65,0)
Végzettség, atlag, években (SD) 15,0 (3,37) 16,8 (2,96)
Alkalmazott/Tanulo 62,5% 100%
Sajat hazban/lakasban él 82,4% 100%
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Héazas 12,5% 37,5%
Elégedett az életével (0O=elégedetlen; 4,8 (1,2) 5,3 (0,6)
4=semleges; 7= elégedett), atlag (SD)

Farkmakoterapias dézis, mg/nap, atlag (SD)

Benzodiazepinek® 0,6 (1) -
Antipsychotikumok® 648,64 -
(282,1)
PANSS dsszpontd, atlag (SD) 76,1 (16,9) -
PANSS pozitiv, atlag (SD) 16,4 (5,8) -
PANSS negativ, atlag (SD) 20,5 (6,9) -
PANSS general, atlag (SD) 39,1 (8,6) -
Betegség idotartam, atlag, években (SD) 11,4 (6,9) -

3.2.  Adatrogzités a szkennerben
Az MR vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem MR Kutatokozpontjaban végeztik 3T
Philips Achieva teljes test szkenneren (Philips Medical Systems, Best, Hollandia) egy 8

csatornas SENSE fejtekerccsel.

A nagyfelbontasu, teljes koponyat abrazol6 sagittalis anatomiai képek T1 sulyozott, 3
dimenzios gradiens echo (TAW 3D TFE) szekvencidval késziltek. Szeletek szdma 180
volt minden betegnél, a kovetkezd paraméterekkel: TR (repeticios id6) = 9.7 ms; TE
(echo id6) = 4.6 ms; flip angle = 8°; FOV (field-of view) 240 mmx240 mm; voxel méret
1.0x1.0x1.0 mm.

Az agyi diffziés mérések axiélis single shot Spin-Echo szekvencidval keszlltek,
b=800s/mm2 diffuzids sulyozéssal, 32 iranybdl, 1 b=0 kép mellett. A szeleten belili
felbontas 1,67x1,67mm volt, a teljes agyat 70, 2mm vastag axialis szeletekkel fedtik le,
gap nélkiil. TR=9660ms repeticiés idd, TE=75,6ms echo id6 és 90° flip angle volt

alkalmazva. A teljes akvizicids id6 8:32 volt.

A resting state mérés koriilbeliil 8,5 perc ideig tartott. Ez alatt az id§ alatt az alanyok
egy a képernyd kozepén rogzitett kis keresztre fixaltak. A szekvencia paraméterei: TR =
2.0s; TE = 30ms; flip angle = 70°, FOV 240 mmx240 mm; voxel méret 3.0x3.0x4.0mm;
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axidlis szeletek szama = 36. Az alanyokat kértlik, hogy lazitsanak, de ne aludjanak el, és
egyikik sem aludt el a vizsgalat alatt. Az akaratlan fejmozgésokat szivacs kitAmasztassal

prébaltuk minimalizalni.

3.3. A nyugalmi fMRI adatok eldéfeldolgozasa

A nyugalmi fMRI adatainak el6feldolgozasat a Statistical Parametric Mapping
(SPM12, v7219, RRID: SCR_007037; Wellcome Department of Cognitive Neurology,
London, UK) szoftverrel végeztik Mathworks Matlab R2016b (Mathworks, Natick, MA,
USA) kornyezetben. Az eléfeldolgozasnal az irodalmi ajanlést kovettiik. A 1épések soran
a funkciondlis képeken el6szor egy slice timing korrekciot végeztiink, majd egy
realignment és egy normalizacié kovetkezett standard MNI template-el (Montreal
Neurological Institute, MNI). A normalizalt képeket simitottuk egy 8mm-es full-width at
half-maximum (FWHM) 3D izotrép Gauss kernellel, és egy high-pass sziir6t (128s,
~0,008Hz) alkalmaztunk az alacsony frekvenciés eltolédasok sziirésére. A magasabb
frekvenciakat (>0,1 Hz) nem tavolitottuk el, mert irodalmi adatok alapjan (94, 95)
nyugalmi fimri vizsgélatokban értékelhetd informéciot tartalmazhatnak. Tovabba az fMRI
sorozatokon 6 iranyu rigid mozgaskorrekciot végeztiink, egyben kiregresszaltuk a
fehérallomanyi és liquor teriileti maszkok adta jelingadozasok komponenseit.

3.4. DCM a nyugalmi effektiv konnektivitas becslésére cross-spectral denzitas

segitségével

Feldolgozasunkat a kovetkez6 1épések kovették alanyi szinten: region of interest (ROI)
meghatarozas, az idobeli jelvaltozasok kiexportalasa, modell specifikacio és a modell
paraméterek szdmolasa. Gomb alak( ROI-kat hataroztunk meg 7mm-es sugarral, a gémb
kdzéppontjat az alabbi struktirdkhoz igazitottuk: ACC, jobb és bal thalamus. Ezek a
terliletek egy korébbi vizsgélatban (96) erds funkcionalis konnektivitist mutattak
nyugalmi halézatokban nagy mintan (>900 egészséges résztvevd). MNI koordinatak:
ACC [-1 12 38], bal [-12 -19 8] és jobb [12 -19 8] thalamus. Az ACC elhelyezkedésébol

adddoan mindkét féltekébol tartalmazott voxeleket.

A DCM neurobiolégiai modellt hasznal a megfigyelt BOLD valaszok elemzésére, és
lehetévé teszi az effektiv konnektivitas szamitdsat, azaz a hal6zat csomopontjai kdzotti
interakciok erejének és irdnyanak becslését, felfedve azok kauzalis viszonyait (97). A
legutébbi DCM vizsgalatok szkizofrénidban a prefrontalis régiok abnormalis effektiv
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kapcsolatait mutattak. A cross-spectral denzitas alapt DCM (CSD) esetén a neurondlis
aktivitasokat hemodinamikai fluktuacioik spektralis jellemz6it vizsgalva 6sszegezhetjuk,
tobb forrds modellezésekor a cross-spectral denzitdst véve alapul. Ezzel a
megkdzelitéssel a spektralis DCM megkdzelités a halozaton bellli neuronalis mintak
fluktuaciojara helyezi a hangsulyt az fMRI modellekben, igy azonositja az effektiv
kapcsolati paramétereket, amelyek legjobban magyarazzak a nyugalmi hemodinamikai

valaszokban megfigyelhet6 funkcionalis konnektivitast.

Vizsgélatunkban spektralis DCM-t hasznaltunk bilinearis modellel, régionként egy
allapottal és sztochasztikus hatasok modellezése nélkul. Szamitasi szempontbdl ez a
modszer effektivebb, mint a sztochasztikus DCM, melyben az effektiv konnektivitas és
az egyéb spontan neuronalis fluktuacidk szétvalasztasa joval nehézkesebb. Raadasul a
sztochasztikus DCM-mel szemben a spektralis DCM magasabb szenzitivitdst mutat a
nyugalmi effektiv konnektivitasi paraméterek esetleges csoportszintii kilonbségeinek

kimutatasaban.

3.5.  Csoportszintli elemzés

DCM adatok csoportszintli elemzése Bayes-i keretrendszerben torténik tobbszintd,
hierarchikus eljaradsokkal, mégpedig az egyes alanyok kapcsolatainak becslését kovetden
az egyes csoportok jellemzdit, illetve a csoportok kdzotti kilonbsegeket vizsgalva. A
Bayes-i keretrendszer részletes ismertetése meghaladné az értekezés kereteit, azonban a
Iényeget tekintve az alkalmazott modszerek a standard leiré statisztikai modellek
altalanositasanak tekinthetéek, ahol az elsé szintii (egyéni) eredmények hagyomanyos
leirdsa (&tlag, median, széras, stb.) helyett a teljes minta eloszlasat vesszik figyelembe a

masodszintii (csoport) modellek elemzésekor (98).

Csoportszintli analizisiink soran ennek megfeleléen Parametric Empirical Bayes
(PEB) modellezést alkalmaztunk az irodalmi ajanlasoknak megfeleléen. (98). El6szor
meghataroztunk egy teljes modellt, az 0sszes lehetséges kapcsolattal az emlitett 3
csomapont kozott. Ezutan Bayes-i modell redukciot alkalmaztunk (99) ami a modellek
Bayes-i inverzigjat és dsszehasonlitasat tartalmazta, a teljes (eredeti) modell redukalt
formaival. Ez alkalmazhaté amikor a modelleket meghatarozhatjuk a korabbi siirtiségek
alapjan. A harom csomopont kapcsolatait iterativan ki-be kapcsolva teszteltlik, hogy van-
e hatasuk az un. szabad energiara, mellyel a modellek illeszkedése karakterizalhato. Azon
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paraméterek, melyek nem jarultak hozzd a szabad energidhoz, ki lettek kapcsolva
(varianciajukat és a korabbi atlagukat O-ra allitottuk). Végul egy leave-one-out (LOO)
modszert hasznaltunk a csoport eredmények keresztvalidalasara, amikor a PEB modellt
egy Kkivetelével mindegyik alanyra illesztettik, és a kihagyott alany kovariansait
megbecslltik. Mindegyik alanyra megismételtik a folyamatot, és a predikcid

pontossagat feljegyeztik.

3.6. A DTI mérések elofeldolgozasa

Az ExploreDTI toolbox-ot hasznaltuk a DTI adatok eldfeldolgozasara. (100) Az
alanyok mozgasét rigid-body transzformacioval, a szuszceptibilitas miitermékeket nem-
rigid transzforméacioval, az EPI szekvencia okozta disztorzidkat pedig a b-matrix lokalis
forgatasaval korrigaltuk. Koordinata rendszer transzformaciot szintén alkalmaztunk. A
nagyfelbontasu T1 sUlyozott képeket hasznaltuk templétként a regisztraciéhoz, amivel a
nem EPI okozta disztorzidkat korrigaltuk, igy a DTI képek térben a T1 mérésekhez lettek
igazitva. (101)

Tenzor illesztés utan frakcionalis anizotropia (FA) térképet szamoltunk a tenzorok
sajatértékeib6l a Robust Estimation of Tensors by Outliner Rejection (RESTORE)
algoritmussal. A csoportok kozotti FA kilonbségeket general linear model (GLM)

alkalmazasaval elemeztiik, kovariansként hasznélva a kor és nem értékeket.

3.7.  Korrelécios analizis

Korrelaciokat kerestink az effektiv konnektivitasok (nyugalmi fMRI DCM
eredmények), DTI eredmények és klinikai paraméterek (PANSS pozitiv és negativ
értékek) kozott. A DCM és a PANSS pontok kozotti korrelaciot csak azokra a
kapcsolatokra kerestlik, melyek a Bayesi modell 6sszehasonlitas és PEB utan is
megmaradtak. Ha korrelaciot talaltunk a PANSS pozitiv vagy negativ pontokkal és
funkcionalis konnektivitassal, megvizsgaltuk a korrelacidkat a konnektivitas er0ssége és

a PANSS al-pontok kozott is.
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V. Eredmenyek

1. Az érzelemfelismerés vizsgalata funkcionalis MRI-vel

1.1.  Viselkedésbeli eredmények - felismerés
A csoportok nem kilonboztek szignifikdnsan az 6romot, félelmet és a kevert-6romot
mutato arcok felismerésében. Ugyanakkor a kevert-félelmet mutaté arcok felismerésében

a szkizofrénidban szenvedd betegek szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek.

Kontrollok Betegek t p
Oromteli arcok felismerése  92% (SD=17%) 98% (SD=4%) 1,2 0,2
Kevert-6romot kifejezé 86% (SD=17%) 90% (SD=15%) 0,9 0,4

arcok felismerése

Félelemteli arcok 99% (SD=3%) 99% (SD=3%) 0,2 0,9
felismerése
Kevert-félelmet kifejez6 90% (SD=9%) 84% (SD=11%) 24 0,02

arcok felismerése

Effect Size=0.6 (Cohen’s d).

1.2.  Viselkedésbeli eredmények - reakcio idok
Nem talaltunk kiilonbséget a reakcididékben a csoportok kozott.

Kontrollok Betegek t p
Az 0sszes stimulus atlaga 1,135 (SD=0.17s) 1,21s (SD=0,23s) -1,2 0,24
Oromteli arcok felismerése 1,07s (SD=0.19s) 1,24s (SD=0,32s) -1,9 0,06
Kevert-6romot kifejezo 1,26s (SD=0.23s) 1,39s (SD=0,33s) -14 0,18
arcok felismerése
Félelemteli arcok 1,185 (SD=0.24s) 1,47s(SD=0,36s) -2,1 0,054
felismerése
Kevert-félelmet kifejezo 1,60s (SD=0.33s) 1,54s (SD=0,30s) 0,5 0,61

arcok felismerése
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1.3. A betegek és a kontrollok volumetrias dsszehasonlitasa
Nem taléltunk szignifikdns kilonbségeket a csoportok kozott a sziirke- és

fehérallomanyi volumenek dsszehasonlitasaban.

1.4. A csoportok kozotti kiilonbségek a BOLD aktivaciok tekintetében

Az analizis eredményeit a 3. tdblazatban foglaltam 6ssze. Csokkent aktivéacidkat
talaltunk a betegcsoportban félelemteli és kevert-félelmet mutaté arcok tekintetében a
VLPFC (Brodmann Area 47 = BA47) tertiletén (6. abra), valamint a jobb anterior insula
(RAI/BA13) és a jobb dorsomedialis prefrontalis cortex (DMPFC/BA9) voxel és klaszter

szinten.

Szignifikans aktivitas csokkenés volt lathatd a jobb VLPFC és a jobb oldali anterior
insula (RAI) terlletén voxel és klaszter szinten a betegeknél kevert-6romot kifejez6
képek Ilattdn. Klaszter szinten a jobb oldali kozéps6 occipitalis gyrusban
(BA18/asszociativ vizudlis cortex) is csokkent aktivitast talaltunk. Az éromteli képek

esetében nem taldltunk csoportszintii kiilonbségeket.

A jobb amygdaldban lathatd aktivaciok mind a négy érzelem esetében negativ
korrelaciot mutattak az antipszichotikum dozissal, legerésebben a kevert-6romét kifejezo
képek esetében. (kevert-6rom: r=-0,66, n=19, p=0,002; érémteli: r=-0,55, n=19, p=0,02;
kevert-félelem: r=-0,47, n=19, p=0,04; félelemteli: r=-0,48, n=19, p=0,04) (4. &bra, 5.

abra)

3. tblazat
Osszefoglalo tablazat mely a csoportkiilonbségeket mutatja az agyi aktivaciokban
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Csoportkuldonbségek az agyi aktivacidkban

Peak MNI

Brod coordinates Voxel level Cluster level
Kondici6 / Anatomiai
réqiok mann p value p value
areas (FWE- cluster size  (FWE-
(BA) X Y Z corr.) (voxels / cm?®)  corr.)
Félelem (100% Félelem)
Jobb Gyrus Frontalis Medius
(RMFG) 10 42 50 2 0,01 181/6.5 0,006
Jobb Anterior Insula (RAI),
Jobb Ventrolateralis
Prefrontalis Cortex (VLPFC) 13,47 45 20 -6 0,01 166 /6.0 0,006
Jobb és bal Gyrus Frontalis
Medialis,
Dorsomedialis Prefrontalis
Cortex (DMPFC) 8,9 3 3 42 0,03 142 /5.1 0,008
Kevert félelem
(70% Félelem / 30% Orém)
Jobb Anterior Insula (RAI),
Jobb Ventrolateralis
Prefrontalis Cortex (VLPFC) 13,47 45 20 -6 0,003 218/7.8 0,002
Kevert 0rom
(70% Orém / 30% Félelem)
Jobb Anterior Insula (RA),
Jobb Ventrolateralis
Prefrontalis Cortex (VLPFC) 13,47 33 35 -10 0,03 171/6,2 0,004
Jobb Gyrus Occipitalis
Medius (RMOG) 18 39 -8 -6 ns. 54/1,9 0,04
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° r=-0.66
n=19
p=0.002
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4. dbra
Korrelacié a kevert 6rom kondiciora adott becsult jobb amygdala valasz és a CPZ

equivalens antipszichotikum ddzis kozott a betegcsoportban
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5. abra
Korrelacié az 6rom kondiciora adott becsulet jobb fusiform valasz és a CPZ equivalens
antipszichotikum dozis kdzott a betegcsoportban
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Mixed Fear

Mixed Happy vs Happy

6. abra
Csoporton belili killénbségek az agyi aktivaciokban, félelem, kevert félelem és kevert

oromot tekintve. Bal fellil félelem: Jobb gyrus frontalis medius, jobb anterior insula,
jobb ventrolateralis prefrontalis cortex, jobb és bal gyrus frontalis medialis,

dorsomedialis prefrontalis cortex. Jobb feliil kevert félelem: jobb anterior insula, jobb

ventrolateralis prefrontalis cortex. K6zépen kevert 6rém: jobb anterior insula, jobb

ventrolateralis prefrontalis cortex, jobb gyrus occipitalis medius. Als6 sorban azok a
klaszterek lathatoak, ahol a stimulus kondicidk és a vizsgalati csoportok kozott
interakciot talaltunk. Bal alul kevert 6rém vs 6rém: vermis, jobb gyrus frontalis medius

és inferior, jobb dorsolateralis prefrontalis cortex. Jobb alul: félelem vs 6rém: jobb

gyrus temporalis superior, jobb rolandikus operculum
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1.5. A csoportok és a kondiciok kozotti interakciok

A csoportok és a kondicidk (6romteli vs. félelemteli arcok) kozott szignifikans
interakciot talaltunk egy 62 voxel nagysagu terileten a jobb parietalis operculumban
(RPO) valamint a jobb oldali superior temporalis gyrusban (RSTG/BA22) és a jobb oldali
median frontal gyrusban (RMFG/BA10) (FWE korrigalt p = 0,04) egy 50 voxel méretii
Klaszterben. (4. tAblazat) A teruletek aktivéacidinak tovabbi vizsgalata azt mutatta, hogy
az RPO, az RSTG és az RMFG teriletéen a kontroll csoportban a félelemteli arcok kisebb
aktivaciot valtottak ki, mint az 6romteli arcok, ugyanakkor a betegcsoportban az 6romteli

arcok nagyobb aktivéciét eredmeényeztek, mint a félelemteli arcok. (7. abra)

Kevert-6rom vs. oromteli arcok esetén is taldltunk szignifikans interakciot a
csoportokkal, a cerebellumban és a jobb oldali dorsolateralis prefrontalis cortexben. (4.
tablazat) A vermisben egy 94 voxel méretii (FWE korrigalt p = 0,01), a jobb DLPFC-ben
egy 80 voxel méretli klaszter (FWE korrigalt p = 0,02). A terlletek tovabbi vizsgélata
soran azt talaltuk, hogy a kontroll csoportban névekedett az aktivacié mindkét tertleten,
mig a betegcsoportban nem volt kiilénbség az aktivitdsban a két kondicid kdzott ugyanitt
(8. abra).

4. tablazat

A csoportok és stimulusok kozotti interakcio hatasa az agyi aktivitasra.
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A csoportok és stimulusok kozotti interakciok 6sszefoglalasa

MNI Voxel Klaszter
koordinatak szint szint
klaszter
Kondicié / Anatémiai régiok
p érték méret p érték
Brodmann (FWE-  (voxels/ (FWE-
areak (BA) X Y Z corr) cmd) corr.)
(Félelem vs Orém) X
(Kontroll vs Beteg)
Jobb Superior Temporal Gyrus
(RSTG), Jobb Rolandic
Operculum (RRO) 22 60 -4 ns. 62122 0,03
Jobb Middle Frontal Gyrus
(RMFG) 10 30 47 ns. 50/1,8 0,04
(Kevert Orém vs Orém) X
(Kontroll vs Beteg)
Jobb és bal Cerebellum, Vermis
NA 3 -76 <0,05 94/3,4 0,01
Jobb Middle and Inferior
Frontal Gyrus,
Jobb Dorsolateral Prefrontal 5
Cortex (DLPFC) 9, 46 1 23 0,06 80/29 0,02
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Fear vs Happy X Control vs Patient Interaction
CNS Structure = Right Superior Temporal Gyrus CNS Structure = Right Middle Frontal Gyrus
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7. abra
Csoport interakciok (Félelem vs Orém) Kék oszlopokkal abrazoltuk az 6réom kondicid,
piros oszlopokkal a félelem aktivaciojanak mértékét, a zold oszlopok a két aktivacid

kozotti kilonbséget mutatjak.

Mixed Happy vs Happy X Control vs Patient Interaction

CNS Structure = Right and Left Cerebellum, Vermis |CNS Structure = Right Dorsolateral Prefrontal Cortex]

Contrast Estimate (Standard Error)

Control Group Schizophrenia Group Control Group Schizophrenia Group
Study Groups
|I Happy, 1 Standard Error B Mixed Happy, 1 Standard Error M Mixed Happy vs Happy, 1 Standard Error \

8. abra
Csoport interakciok (kevert 6rém vs 6rom). Kék oszlopokkal abrazoltuk az 6réom
kondicio, piros oszlopokkal a kevert 6rom aktivaciojanak mértékét, a z6ld oszlopok a
két aktivacid kozotti kilonbséget mutatjak
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2. Nyugalmi funkcionélis MR eredmények

2.1.  Spektrélis DCM
Csokkent kapcsolati par erdsséget taldltunk a betegekben a kontroll csoporthoz képest

a jobb thalamusbdl az anterior cingularis kéreg iranyaban, valamint a jobb thalamusbdl a
bal thalamus iranyaban. Emelkedett bels6 (gatld) konnektivitast talaltunk a jobb
thalamuson beliil a betegekben a kontrollokhoz képest. A csoportok kozotti killonbséget
korra és nemre tekintettel korrigaltuk. Szignifikansnak tekintettik azokat a csoportok
kozotti konnektivitas kilonbségeket és csoport atlag kapcsolatokat melyek megfeleltek a
kritériumoknak 95%o0s utdlagos konfidenciaszint mellett. Miutan csak egy multivarians

tesztet alkalmaztunk Bayesi statisztikaval, igy tobbszords dsszehasonlitasra a korrekcio
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nem volt szilkséges. A teljes mintat tekintve minden kapcsolat megfelelt a fenti
kritériumoknak, kivéve az ACC-bél a jobb thalamus iranyaba és az ACC belsé
kapcsolatai. Az atlagos variancia alany szinten 89,1% volt (SD=11,1%) a kontroll
csoportban és 86,5% (SD=20,6%) betegek kozott. Az abra fekete és piros egybefiiggd
vonalai azokat a kapcsolatokat jelzik, melyek megfeleltek a fenti kritériumoknak a teljes
mintat tekintve (csoport atlag). Bels6 kapcsolatok (gorbe nyilak) esetén a pozitiv értékek

megndvekedett gatlast mutatnak, mig a negativ kapcsolati értékek csokkent bels6 gatlast

jeleznek. (9. abra)
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9. abra
A thalamus kapcsolati hal6zatdnak DCM modellje (dinamikus causal modell). (a) A
thalamus kapcsolati halézata, ahol minden vonal (kapcsolat) részt vesz a teljes altalunk
hasznélt modellben. Az teli vonalak a szignifikans eredményeket (kapcsolati
valosziniiség >0,95), mig a szaggatott vonalak a megmaradt kapcsolati modelleket
mutatjadk PEB utan. A vastag vonalak és a vastag/alahuzott szamok azokat a
kapcsolatokat mutatjak, melyek a csoportok kézott kiilonbséget mutattak. (valosziniiség
>0,95). (b) Becstilt (utélagos) kapcsolati paraméterek (effect size) a teljes mintara
vonatkoztatva (feltl) és a diagnosztikus hatasra (alul). A vastagon szedett/alahuzott
betiivel jelolt paraméterek szignifikans kapcsolatot jelentenek PEB utan. Roviditések:
ITh, bal thalamus; rTh, jobb thalamus; ACC, anterior cingularis kéreg.

2.2. Az effektiv konnektivitason alapulé diagnosztikus pontossag

A héarom effektiv konnektivitas paraméter, mely a csoportok kozott eltért (rThal ->
ACC, rThal -> 1Thal és bels6 rThal kapcsolatok) keresztvalidacidjanak eredményei az
alabbi abran lathatok. A valos csoport (diagnosztikus) szignifikansan korrelalt a vart
csoport hatassal (Pearson r=0,65, df=36, p=0,00001). A DCM utdlagos valdsziniiségeit
alapul véve, a kontrollok 85%-a (specificitas) és a betegek 72%-a (szenzitivitas) helyesen
lett klasszifikalva, igy a teljes diagnosztikus pontossag 79%. (10. abra)
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10. &bra

A DCM leave-one-out keresztvalidacié eredménye. (a) Csoporthatas minden alanyra

(sotét sziirke vonal) 95% -os konfidencia intervallum mellett (arnyékolt teriilet). Az elsd
20 alany a kontroll, mig 21 és 38 koz6tt lathatd a betegek csoportja. (b) Az alanyok
tényleges hataséat (0 a kontrollok és 1 a betegek) az alanyok becsult hatasanak értékével
szemben plottoltuk (a p érték a két mintas T préba eredménye). (c) Minden alany
utolagos valosziniisége a masodik csoporthoz viszonyitva (betegek). 4 fiiggdleges
szaggatott vonal a hatar a csoportok kozott. A fekete oszlopok a jol klasszifikalt
résztvevok utolagos predkitiv stiriisége, a sziirke oszlopok a helyteleniil
klasszifikaltakhoz tartoznak. A cut-off érték 0,5 (horizontalis szagatott vonal). (d) Az
utolagos becslésen alapul6 leave-one-out kategorizalas eredmény matrixa (SZ,

szkizofrénidban szenvedd betegek; HC, egészséges kontrollok).

2.3.  Effektiv konnektivitas és a PANSS skéla kdzotti korrelaciok
Az ACC-bol a bal thalamus iranyaban az effektiv konnektivitas er6ssége szignifikans
volt a PANSS teljes pozitiv szindroma pontjaval (Spearman r=0,50, n=17, p=0,04). Ezt
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ACC és bal thalamus kozotti funkciondlis kapcsolattal. Az effektiv kapcsolat szignifikans
korrelaciot mutatott a téveszme alponttal (Spearman r=0,69, n=17, p=0,03), valamint az
uldézés/gyanakvas alponttal (Spearman r=0,53, n=17, p=0,03), de ez utobbi korrelacid a
tobbszoros tesztelés probajat nem allta ki. A tobbi alpont nem mutatott korrel&ciét az
effektiv konnektivitdssal. Benzodiazepin dozis (clonazepam equivalens) szintén nem
mutatott korrelacidt. Linedris regressziot és 95%-o0s konfidencia intervallumot linearis
modellekkel szdmoltunk, de a statisztikai eredmények a Spearman nem-parametrikus

korrelacion alapulnak, mert a mintaban voltak kiszoro értékek. (11. &bra)
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11. &bra
Korrelacidk az effektiv konnektivitas értékek és PANSS pozitiv pontok kdzott. A) PANSS
0sszes pozitiv pontjanak korreléacioja az ACC — IThal kapcsolatokkal. B) Post-hoc
tesztek megmutattak, hogy a PANSS pozitiv pontok kdzott a téveszmék alpontja (P1)

mutatta a legerdsebb korrelaciot az ACC- IThal kapcsolattal.
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3. DTI eredmények

A ROI-kat Ggy hataroztuk meg, hogy a JHU White Matter Atlas (102) 48 régidjat
minden beteg sajat terébe transzformaltuk, a ,,Get diffusion metrics from ROI labels”
eszkOzzel az ExploreDTI programcsomagon beliill. A beépiild6 modul az ,elastix”
szoftvert hasznélja regisztraciohoz és minden régiora exportalja az atlagos DTI paraméter
értekeket (FA, MD) minden régidéban. A ROI cimkézés illeszkedését vizualisan
ellendriztiik. A tovabbi elemzéshez a 48 ROI-bAl nyert adatot a SAS statisztikai
programba importaltuk (SAS 9.4, SAS Institute, Cary, NC). Tobbszords 6sszehasonlitast
végeztink Bonferroni korrekcidval, melynek korrigalt L-értéke (0,05/48)=0,001 volt.

Szignifikadnsan csokkent frakciondlis anizotropia értékeket talaltunk a beteg (Sch)
csoportban az egészségesekhez (Cntrl) képest 7 palyan: capsula interna bal (Cntrl=0,49
[SD=0,02], Sch=0,45 [SD=0,03], p<0,0001) és jobb (Cntrl=0,50 [SD=0,02], Sch=0,46
[SD=0,03], p<0,0001) eliils6 szaraban, a stria terminalisokban (Cntrl=0,35 [SD=0,05],
Sch=0,29 [SD=0,06], p=0,0005) és a crus fornicisben (Cntrl=0,41 [SD=0,03], Sch=0,35
[SD=0,06], p=0,0002), a bal cerebralis pedunculusban (Cntrl=0,57 [SD=0,04], Sch=0,54
[SD=0,04], p=0,0005), a bal posterior thalamikus radiatioban (Cntrl=0,46 [SD=0,03],
Sch=0,43 [SD=0,03], p=0,0009), és a jobb sagittalis stratumban (Cntrl=0,47 [SD=0,02],
Sch=0,44 [SD=0,03], p=0,0004). A PANSS pozitiv és negativ értékek, az
antipszichotikum dézis (chlorpromazine equivalens) valamint az antipszichotikus kezelés
id6tartama nem mutattak korrelaciot a frakcionalis anizotropiaval egyik ROI-ban sem
(p>0,05). Az atlagos difflzivitas nem kildnbdzott csoportok kdzott miutan elvégeztiik a

korrekciot tobbszords dsszehasonlitasra.

4. Limitaciok

Nyugalmi és feladatos fMRI vizsgalatunk egyik legnagyobb limitacija a mintank kis
mérete, ami miatt az eredményeink altalanositasa korlatozottan lehetséges. Hasonld
modszerrel, nagyobb mintan készilt tovabbi vizsgalatokkal, meg lehetne erdsiteni
eredmenyeinket. A DCM analizis soran a fokuszunk a medio-dorsalis thalamus regiok
voltak, igy ezeknek megfeleld térbeli paraméterekkel dolgoztunk, de a 7mm-es ROI
atméré mellett a jel tartalmazott nem dorso-medialis régiobol szarmazo aktivitast. Az

ACC ROI pedig az ACC centrumatol superior iranyban helyezkedett el, igy féleg annak
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dorsalis terlleteit fedte el, mind a Brodmann area 24-et és a 32-t is tartalmazta. (103)
Korabbi vizsgalatokbdl kidertl, (96) hogy a thalamo-kortikalis halozat tobb mas atkotd
allomassal kapcsolatban van, mint a precuneus, motoros kéreg és a cerebellum. Ezeket a
hub-okat kihagytuk az elemzésbdl, mert a tobb csomopont drasztikusan megnovelte volna
a DCM modell paramétereit. (104) Fontos megjegyezni, hogy nem volt kilon tanito és
validalo adatsorunk, mely jelent6s limitald tényezo, és a jovébeli vizsgalatokban erre

mindenképpen szilkseg lesz a jobban altalanosithaté eredmények miatt.

Vizsgélatunkba bevont betegek antipszichotikus kezelésben részesiltek, mig a
kontroll csoport alanyai nem szedtek hasonld szereket. Ez ugyanakkor szintén az
korlatozza eredményeinket, mert ismert tény, hogy az antipszichotikumok hosszabb
tavon befolyasolhatjak a funkcionalis konnektivitast. Ezt a problémat részben fel tudtuk
oldani a terapiés dozis és a funkciondlis konnektivitads kozotti korrelacié szamitassal,
mely nem adott szignifikdns eredményt. A két csoport nem kiilonbdzoétt végzettseg,
parkapcsolati statusz, lakhely és elégedettség tekintetében, a munkavallalok szama

magasabb volt a kontroll csoportban.

Feladat alapt fMRI vizsgalatunk egyik limitacija volt, hogy nem alkalmaztunk
semleges arcokat mutatd stimulust. Ennek oka a paradigma idébeli hossza volt, a két
kevert és két tiszta érzelem megfeleld szamu stimulusa mellé elhelyezett megfeleld szamu
semleges arckifejezés nagyon megnyujtotta volna a vizsgalati id6t, mely a 3D strukturalis

T1, nyugalmi funkcionalis MR és 32 irany( DTI mérésekkel igy is majdnem egy 6ra volt.

Nehézséget okozott, hogy a specidlis MR kompatibilis optikai valaszgombok a
vizsgalat els6 honapjai utan elromlottak, igy az alanyok jelent6s részének a valaszait nem
tudtuk régziteni, azokat a 1st level elemzésben nem tudtuk modellezni. A hibara csak
minden mérés utan. Ez a hiba vezethet a mozgatokéreg aktivacidjanak megjelenéséhez az
eredményekben, de a csoportok kozétti kilonbségekben nem talaltunk motoros kereg
aktivitds kilonbséget. A véalaszadasok helyességét ugyanazokon a betegeken,
ugyanazokkal a stimulusokkal kés6bbi idépontban a szkenneren kiviil, szamitogépen

ellendriztiik, igy pontos képet kaptunk a csoportok teljesitményérol.
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V. Megbeszélés

1. Az érzelemfeldolgozas vizsgalata funkcionalis MR méréssel
Kutatasunk soran megvizsgaltuk az érzelem felismerését szkizofréniaban szenvedd
betegek és egészséges kontrollok esetén. A csoportokat kor, nem és végzettseg

szempontjabol illesztettik.

A betegek csokkent aktivaciot mutattak a jobb anterior insula, a jobb VLPFC, valamint
a jobb DLPFC teruletén, félelemteli, kevert-félelmet, valamint kevert-6romot kifejezo
arcok esetén. A betegek jobb amygdalajanak aktivitasa negativ korrelaciét mutatott az

antipszichotikum dozissal, mely legkifejezettebben dromteli arcok esetén jelentkezett.

Az alanyoknak olyan arcokat mutattunk, melyekre a jellemzé érzelem o6romteli,
félelemteli vagy ezek keveréke volt. Kordbbi kutatasokbdl tudjuk, hogy a VLPFC
aktivacioja fiigg az érzelmek intenzitdsatol és felismerésétdl, mert a teriilet a stimulusok
érzékelésére szabalyoz6 hatassal van. (21, 22, 105) Erzelmi feladatok kognicidja
ugyanakkor az anterior cingulum és az insula bevonasaval is jar (17). Csokkent aktivacio
mutatkozott a jobb anterior insulaban és a VLPFC teriiletén félelemteli, kevert-félelmet
mutato és kevert 6romot mutato kondiciok esetén. Korabbi kutatasok arra is ramutattak,
hogy a VLPFC-nek kulcs szerepe van az érzelemszabalyozasban a Kkortikalis-
subkortikalis kapcsolatok modellalasan keresztil, kilondsen averziv stimulusok esetén.
A VLPFC aktivitésa korrelalt a negativ érzelmek kognitiv értékelésének csokkenésével.
Osszesitve az eredményeket kutatasunk eredményével, valdszinii, hogy negativ érzelmek
esetén a jelfeldolgozds és az érzelemszabalyozas karosodott szkizofrénidban.
Eredményeink 0sszevagnak a nemzetkozi irodalommal, melyekben a VLPFC csokkent
aktivaciojat talaltak. (92, 106, 107)

A VLPFC aktivitas valtozasanak szenzitivitasa es specificitasa eredményeink alapjan
diagnosztikai lehetéséget rejt magaban, de ehhez sziikség lenne egy nagyobb mintan

torténd ellendrzésre. (12. abra)
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A VLPFC-hez tartoz6 ROC gorbe
Specificitas 86%, szenzitivitas 85%, AUC 89%

A betegek csokkent aktivaciot mutattak a kontrollokkal szemben a jobb k6zéps6
occipitalis gyrusban (RMOG/BA18) kevert-6romot mutatd arcok esetén. Ez a terilet
része a vizualis feldolgozd hélézatnak, a stimulusokban betdltott szerepét korébbi
vizsgalatok igazolték. (108) El6z6 kutatasok soran azt talaltak, hogy a félelemteli arcok
esetén fokozottabb a terllet aktivacioja, mint éromteli arcok lattan, valamint, egy Gjabb
kutatas szerint a teriilet kapcsolatban all az anterior cingulummal érzelmet mutaté arcok
feldolgozasakor. (109) Eredményeink dsszevagnak a korabbi kutatdsok eredményeivel,

bemutatva, hogy szkizofréniaban a vizualis feldolgozas korai fazisa is séerilt.
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Szkizofréniaban szenvedd betegek aktivitdsa csokkent félelemteli arcok esetén a jobb
median frontalis cortexben (RMFG/BA10) és dorsomedialis prefrontalis cortexben. A
kordbbi vizsgalatokban a DMPFC csokkent aktivitdsa arcok a kognitiv kontroll
csokkenésére utal, (110) negativ érzelmek dekddolasa és/vagy szabalyozésa esetén,
er0szakos emberek vizsgalata (111) és postpartum depresszid esetén. (112) Az egyik
kutatds, ami a mentaliz&ciot vizsgalta autizmus spektrumban, a DMPFC csokkent
aktivitasat talalta mas szemelyekkel valé szocialis érintkezés esetén (false belief task).
(113)

A magasabb dozisu antipszichotikumra beallitott betegek jobb amygdaléjaban
csokkent aktivitast talaltunk minden érzelem esetén, a legerdsebb korrelaciot a kevert-
oromteli kondicid6 mutatta. Egyeldre keveset tudunk az antipszichotikumok
érzelemfeldolgozésra adott hatasarol szkizofréniaban. Egy kordbbi kutatasban Sachs és
munkatarsai (114) nem talaltak kulonbséget az amygdala aktivacidban atipikus
antipszichotikummal kezelt betegek és kontroll személyek kozott. Egy masik
vizsgalatban 12 korabban gyogyszer-naiv szkizofréniaban szenvedd beteget vizsgaltak 8
hét olanzapine kezelés utan. Ketté6 fMRI mérés készult 4 és 8 hettel a kezelés kezdete
utan, amiben az implicit és explicit érzelemfeldolgozést vizsgaltdk. A bal amygdala
aktivitasa a betegekben magasabb volt az els6 mérés soran, mint a kontrollokban, mig a
masodik mérésnél az els6 méréshez képest csokkent aktivitas volt mérheté. (115)
Ugyanakkor ezek a kutatasok az érzelemfeldolgozéas egyéb teriiletein nem mutattak
Osszefliggést a dozissal. A megel6z6 kutatasokkal ellentétben nem taléltunk kilénbséget
az amygdala aktivitasban félelemteli arcok esetén, de a mi esetiinkben lehetséges, hogy a
prezentalt arcok nem voltak olyan erds félelmet generaldé stimulusok, mint az

International Affective Picture Set (IAPS) képei (116).

Az el6z6 kutatasok soran a superior temporalis gyrus és az insularis kéreg bevonodott
az érzelemteli arcok érzékelésekor (19, 117), mig a BA10 régio elsdsorban a parhuzamos
feladatok és az elmetedria feladatok esetén aktivalodott (118). Kutatdsunkban névekedett
aktivitast talaltunk a félelemteli arcok esetén az 6romot kifejez6 arcokhoz képest a jobb
oldali superior temporalis gyrusban és a jobb oldali median frontalis gyrusban (BA10)
egészséges kontrollokban, mig forditott kiilldnbséget (6rom > félelem) a betegekben. Egy
korabbi kutatasban a mi eredményeinkhez hasonléan az egészséges alanyokban a

félelemteli stimulusra megndvekedett insularis kéreg aktivitas volt tapasztalhatd. (117)
53



A DLPFC aktivacioja olyan, érzelem szabalyozassal kapcsolatos kognitiv folyamatok
szabalyozésaval all dsszefliggésben, mint a figyelem. (21, 105) Csokkent az aktivacio
kilonbsége a kevert boldog arcoknél és a boldog arcoknal a betegekben a jobb DLPFC-

ben és a vermisben (csoport-kondicié interakcio).

A kontroll csoport ndvekedett aktivitast mutatott a kevert boldog arcokra és a boldog
arcokra ezekben a régiokban, méas hasonlé érzelmeken belul latott csoportkilénbséget

nem talaltunk.

Ezek az eredmények egybevéagnak a kordbbi kutatasok eredményeivel, és igazoljak,
hogy érzelemfeldolgozds (119) és szocialis feladatok kognicidja (120) sordn a
szkizofréniaban szenvedd betegek csokkent DLPFC és cerebellaris aktivitast mutatnak

arcok feldolgozasakor. (121)

Ezeket a kulonbségeket okozhatjak strukturalis eltérések, korabbi vizsgalatokban
talaltak eltéréseket a betegekben a frontalis és temporalis régiokban. (122) Ezért mi is
megvizsgalatuk ezt a lehet6séget, de statisztikailag szignifikans strukturalis eltérést nem

talaltunk a csoportjaink kdzott.

2. Az effektiv és strukturalis konnektivitas vizsgalata

Jelen kutatasunkban az ACC és a kétoldali mediodorzalis thalamus magok kdzotti
haldzatra koncentraltunk. Mediodorzalis régidk kodzvetlen és reciprok kapcsolattal is
rendelkeznek az ACC-vel, (123, 124) és korébbi morfologiai eltéréseket keresé
vizsgélatok  térfogat  csOokkenést  taldltak a  mediodorzalis  magokban
szkizofréniaban.(125). Mi DCM és DTI vizsgalatokkal kerestlk az effektiv és strukturalis
valtozasokat, a fokusz pedig a prefrontalis kéreg, az anterior cingularis kéreg €s a
thalamusok voltak. 2017-ben Brugger és Howes vizsgalatanak eredménye ravilagitott,
(47) hogy az ACC kozponti szerepet jatszhat, Murray és Anticevic pedig rAmutatott, (126)
hogy a fronto-thalamicus palyarendszer szintén érintett szkizofréniaban. (74) Szintén
fontos megjegyezni, hogy figyelem szabalyozas soran a prefrontalis-thalamicus kapcsolat
mintazata a szkizofrénia kutatasban egy jo endofenotipus Antonucci szerint. (127, 128)
Mi csokkent effektiv es strukturalis konnektivitast talaltunk a betegekben a kontrollokhoz
képest. Az effektiv kapcsolati er6sség a haldzati csomoOpontok kozott korrelalt a
téveszmés tlnetek sulyossagaval. Ugyanakkor a fehérallomany konnektivitdsa és a
Klinikai tlinetek sulyossaga kozott nem talaltunk szignifikans korrelaciot.
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Korabbi DCM vizsgalatok, melyek a fronto-thalamicus kapcsolatot vizsgaltak ebben
a betegségben Stroop feladat kdzben, szintén talaltak eltéréseket. Wagner és mtsai (30)
modelleztek az effektiv konnektivitast DCM és voxel-based morfometria (VBM)
segitségével, és kimutattak, hogy csokkent a kapcsolati erdsség az ACC és két thalamus
kozott, és a fehérallomany érintett lehet a fronto-cingularis-thalamicus hal6zatban. Egy
2015-0s kutatasukban, (31) melyben hasonlé modszereket hasznaltak, a fenti haldzat
érintettségét bizonyitottdk. Mi megvizsgaltuk az effektiv konnektivitast, nyugalmi
helyzetben, és azt talaltuk, hogy jobb thalamus és az ACC kozotti kapesolati er0sség,

valamint a két thalamus kozotti kapcsolat valdban cstkkent a kontroll csoporthoz képest.

A funkcionalis hal6zati konnektivitas kilonbozik feladat végzése soran és nyugalmi
helyzetben, és egy metaanalizis ramutatott, (129) hogy ebben a valtozasban a
thalamusnak kulcsszerepe lehet. A haldzat topografidja alapvetéen megmarad, de a
feladat végzése Ujra konfiguralja a nyugalmi kapcsolatrendszert. (130) A korébbi
vizsgalatok és a mi vizsgalatunk eredményeinek kiillonbozéségére ez a legkézenfekvébb
magyarazat. Az effektiv konnektivitas ezért masképp valtozik szkizofrénidban nyugalmi
helyzetben, és maskepp valtozik feladat végzese soran. Mig feladat szituaciéban az ACC
befolyésa a thalamus felett csdkken, a mi eredményeink alapjan nyugalmi helyzetben a
jobb thalamus befolyasa csokken az ACC-re nézve. (30, 31)

Az ACC-thalamus kapcsolat valtozasa mellett azt talaltuk, hogy a jobb thalamus sajat,
belsé kapcsolatrendszere novekedett a betegekben. A belsé kapcsolatrendszernek
egyfajta gatld hatésa van lokalisan, hogy megeldzze a til magas neuronalis valaszt. Az
er6sebb belsd kapcsolatrendszer a jobb thalamusban magyarazhatja a struktira
csokkentett valaszkészségét, ha feltételezziik, hogy a thalamus az ACC feldl ugyanolyan
er6sségli kapcsolatrendszerrel bir a csoportokban. (47, 67, 74) Ez egybevég a korabbi
vizsgalatokban talalt thalamus érintettséggel, és valdsziniivé teszi, hogy egy strukturalis
deficit megvaltoztatja a thalamus nyugalmi aktivitasat. Ezek az eredmények egybevagnak
Parnaudeau és mtsai eredmenyeivel, (131) akik allatmodelleken bemutattadk, hogy a
mediodorzalis thalamus aktivitas kismértéki csokkentése elegendd a prefrontalis kéregtol
fiiggd kognitiv feladatok kérositasara, mely végeredmenyben hasonlé funkciocsokkenést

okoz, mint a szkizofrénia.
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Kovetkez6 eredményiink a betegcsoportban az interthalamicus kapcsolatok
csokkenése a kontrollokkal 6sszehasonlitva. Mig a korabbi kutatasokban vizsgaltak és
leirtdk az interthalamicus funkcionalis kapcsolatrendszert, és kimutattak sclerosis
multiplexben ennek jelentéségét, (132-134) szkizofréniat tekintve kevés informéacio allt
rendelkezésre. Az &ltalunk alkalmazott leave-one-out modszerrel 79%-0s pontossagot
értlink el a funkciondlis konnektivitason alapuld klasszifikacio validalasakor. Ez az
eredmény Osszemérhetd korabbi nyugalmi fMRI mérések pontossagaval, melyek

esetében a range 71% és 84% kozott mozgott. (135-137)

Az ACC-thalamus hélozat effektiv konnektivitasa mellett DTI-al a teljes agyban
vizsgaltuk a fehérallomany strukturalis konnektivitasat. Strukturalis eltéréseket talaltunk
a betegekben azokban a régidkban, ahol az ACC-thalamus hal6zat palyai futnak. Ezek az
idegpalyak alacsonyabb FA értéket mutattak a betegekben, és érintettnek bizonyult az
capsula interna mellsé szara, mely tartalmaz fronto-thalamicus és cingulo-thalamicus
rostokat, a crus fornicis, a cerebral pedunculusok, a sagittalis striatum és posterior
thalamic radiatio. Ezek az eredmények 0sszevagnak a korabbi kutataok eredményeivel,

melyek a frontalis és temporalis régidk konnektivitasanak érintettségét mutattak.

Egyre tobb eredmény igazolja, hogy szkizofrénidban jellemzé moddon sériil a
strukturalis konnektivitas, és ezt sokszor kiséri csokkent funkciondlis konnektivitas. (89,
138, 139) Vizsgalatunk eredményei, Kivaltképp a jobb thalamus -> ACC effektiv
kapcsolati csokkenése, ¢és a csokkent FA értékek a capsula interna mellsd szardban,
beleillenek ebbe a mintazatba. Wheeler és VVoineskos 2014-es 6sszefoglaldban részletezte
(140) a strukturalis konnektivitas sérilésének korrelacioit a klinikai tunetekkel, mi
azonban ehhez hasonlé eredmeényeket nem talaltunk az FA értékek és a PANSS skala
tekintetében.
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VI.

Kovetkeztetések

Szkizofrén betegek gyengébben ismerték fel a negativ érzelmi tartalmd

arckifejezéseket

Szkizofréniaban szenvedd betegek esetén csokkentett aktivaciokat talaltunk a jobb
insula anterior részén és a jobb VLPFC terliletén az érzelmek feldolgozasakor. Az
elso teriilet az érzelemfeldolgozasért felel kognitiv terhelésnél, a VLPFC a figyelem,
a dontési helyzet €s jelentoség megitélésében is részt vesz. A csokkent aktivaciokat
megtalaltuk a félelem kiilonb6z6 mértékii megjelenitésénél, ugyanakkor nem lattuk a
boldogsagot kifejez6 arcok esetén, félelem tartalom nélkiil. Ez alapjan
megallapithatjuk, hogy a félelem / kevert félelem észlelése és realizalasa sérul

szkizofréniaban, mig a boldogsag felismerése vélhetéen keveshé seriilt.

A betegek nem mutattak a kontrollokhoz hasonlé aktivacios mintazatot a kevert
boldogsagot és a boldogséagot abrazold arcok esetén a jobb DLPFC-ben, mely régio
olyan, az érzelmekkel kapcsolatos kognitiv folyamatokban vesz részt, mint az
érzelemszabalyozashoz kapcsoldédd figyelem és értekitélet. A fenti funkcionalis

eltérések mogott volumetria alapu eltérést nem talaltunk.

DTI alapu elemzésiink a méasodik vizsgalatunkban ugyanakkor megmutatta, hogy
fronto-thalamikus és cingulo-thalamikus fehérdllomanyi rostok FA értékei

csokkentek a betegcsoportban.

Ugyanezen vizsgalatban karosodasat talaltunk a kortiko-thalamikus hal6zatban, azon
belul a jobb thalamus iranyabol az ACC felé hatd kapcsoltsdgban. Megéllapitottuk
tovabba hogy az ACC iranyabdl a bal oldali dorso-medialis thalamus magok felé

mutatd kapcsoltsag (konnektivitas) korrelal a pozitiv tlinetek sulyossagaval.

Tudomasunk szerint els6 esetben vizsgaltunk kevert érzelmekkel, dontési helyzetben
funkcionalis MRI-vel szkizofréniaban szenvedd betegeket. Szintén elsdként talaltunk
csOkkent effektiv, az iranyultsagot is figyelembe vevé konnektivitast a kortiko-
thalamikus (ACC-thalamus) halozatban, nyugalmi funkcionalis MRI vizsgélattal.

57



VII. Osszefoglalas

Kutatdsainkban arra kerestik a vdlaszt, milyen strukturdlis, funkcionalis és a
konnektivitast érintdé agyi eltéréseket taldlunk szkizofrénidban szenvedd betegeknél.
Dolgozatomban két vizsgalatunkat foglaltam 0Ossze, melyek nagy térerejii, 3T MR

késziiléken torténtek ~40 résztvevo bevonasaval.

Els6é kutatasunkban funkcionalis MR mérésekkel vizsgaltuk az érzelemfeldolgozas
folyamatat kevert érzelmeket mutatd arcok esetén. Eredmenyeink cstkkent aktivaciot
mutattak a betegcsoportban félelem, kevert félelem és kevert 6rom esetén a jobb oldali
ventrolateralis prefrontalis cortex és a jobb oldali anterior insula terliletén. A negativ
érzelmeket mutatd képek esetén a felismerési teljesitmény is gyengébb volt a
betegcsoportban. A szkizofréniaban szenvedd betegekben azokban a régiokban talaltunk
csokkent prefrontalis kérgi BOLD aktivitast, melyek az érzelemfeldolgozashoz
kapcsolodd figyelmi fokuszért, illetve az informéaciok értékeléséért felelnek.
Eredményeink alapjan ugy tiinik a félelem valamint a kevert érzelmek (félelem/6rém)
feldolgozasa sériil szkizofrénidban szenvedd betegekben, mig az 6romdt mutatd arcok

feldolgozésa kevésbé tiinik sériiltnek.

Masodik kutatasunk soran a fronto-thalamicus kapcsolatok erdsségét vizsgaltuk
resting-state fMRI vizsgalat segitségével. Szkizofrén betegek esetén a jobb medio-
dorzalis thalamus és az anterior cingularis kortex kdzotti, valamint a jobb és bal thalamus
kozotti csokkent erdsségli funkcionalis kapcsolatot talaltunk Ezen felll a betegekben
szignifikansan magasabb intrinzik inhibitoros kapcsolatot is kimutattunk a jobb oldali
thalamusban a kontrollokhoz képest. VVégul szignifikans pozitiv korrelaciot mutattunk ki
az anterior cingularis kortex és a bal thalamus kozotti kapcesolat erdssége és a pozitiv

tlinetek sulyossagaval, valamint a betegek delzi6 pontszdmaéval.

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy szkizofrénidval €16 személyek esetén
érzelemfelismerés sordn a jobb oldali prefrontalis kéreg alulmiikodését, valamint
nyugalmi (“'resting-state”) szituacioban a talamo-kortikalis halozat sérult konnektivitasat
talaltuk Eredményeink alapjan a pozitiv tiinetek részben magyarazhatok lehetnek a

fronto-thalamicus kapcsolatok egyensulyanak felborulasaval.
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VIII. Summary

This thesis was based on two research projects, both conducted on 3T magnetic
resonance imaging scanner at Semmelweis University, involving ~40 participants, half of
them diagnosed with schizophrenia. Our focus was to search for changes in emotion
detection, especially mixed emotion detection, with respect to structural and connectivity

differences between the patients and the controls.

Our first, task-based fMRI research was aimed at investigating brain activations during
mixed emotion processing. Patients with schizophrenia showed decreased activation in
the right VLPFC and in the right anterior insula (RAI) during processing of fear, mixed
fear and mixed happiness. Patients also recognized negative facial expressions less
correctly, also we found decreased BOLD activity in regions that are responsible for
focusing attention during emotion processing, and valence evaluation. We can conclude
based on our results, that happy facial expression processing is relatively intact in patients,
while the responses to mixed facial expressions show impairment. We didn’t find any

volumetric structural differences between the study groups.

Our second, resting state fMRI research was aimed to investigate the strength of
fronto-thalamic connections. Patients with schizophrenia show a decreased connection
strength between the right mediodorsal thalami and the anterior cingular cortex.
Functional connectivity between the right and left thalami also showed decreased
strength. Furthermore, patients showed an increased intrinsic inhibitory connection in the
right thalamus, compared to controls. Connection strengths of the anterior cingulate
cortex and the left thalamus showed significant positive correlation with the severity of

positive symptoms and delusion score.

We can conclude that the right prefrontal cortex shows decreased activation during
emotion processing tasks, while resting state data shows a thalamo-cortical network
dysfunction in patients with schizophrenia. Based on our results, this thalamo-cortical

network impairment might partially explains positive symptoms.
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