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A dolgozatban talalhato roviditések jegyzéke

alPS - anterior intraparietal sulcus

BA - Brodmann area

DMN - default mode network / alapértelmezett izemmoda halozat
DMPFC - dorsomedialis prefrontalis cortex
DLPFC - dorsolateralis prefrontalis cortex
IPL - inferior parietalis lobulus

MFG - gyrus frontalis medialis

MPA - minor fizikélis anomadlia

MTG - gyrus temporalis medialis

PFC - prefrontalis cortex

SFG - gyrus frontélis superior

STG - gyrus temporalis superior

STS - sulcus temporalis superior

ToM - theory of mind



|. Fejezet: Szkizofréniaval él6 betegek hozzatartozoi korében végzett
marker vizsgalatok

Bevezetés

A szKkizofrénia kialakulasanak idegfejlédési modellje

A szkizofrénia kialakuldsanak hatterérdl kialakitott szamos megkozelités koziil
az idegrendszer fejlddésének a zavarait tarthatjuk a legmeghatarozobb elméletnek
(Buckley, 1998; Tandon és mtsai.; 2008, Tényi €s Trixler, 1999; Weinberger ¢s mtsai.,
1987). Ezen idegfejlodési (neurodevelopmentalis) elmélet kiilonbdz6 variansaiban
alapvetden kozos, hogy itt a betegség kialakuldsat, egy, a betegség kezdete elétt mar
hosszi (Weinberger, 1987), mig masok szerint rovidebb (Feinberg 1997) ideje fennallo
abnormalitds jellemzi, amely abnormalitast az idegrendszer fejlodésének, érésének a
zavara jelenti. A szkizofrénia idegfejlédési elméletét tamasztja ald a tipusosan
serdiil6kori vagy fiatal felndttkori kezdet, szdmos és jol dokumentalt strukturélis és
funkcionalis abnormalitds a betegség kitorésekor (Buckley, 1998; Johnstone és mtsai,
1976; Tandon ¢és mtsai.,, 2008), a premorbiden fennalld6 enyhe, de kimutathatd
intellektualis deficitek (Tandon és mtsai., 2008), valamint azok a neuropathologiai
eredmények, amelyek fejlédési és nem szerzett enkefalopatia mellett szolnak

(astrogliozis hianya post mortem vizsgalatokban - Falkai és mtsai., 1999).

Ezzel a modellel szemben a neurodegenerativ elmélet lényege, hogy a
betegségért felelds abnormalitas a betegség lefolyasakor alakul ki, és a lefolyas soran
progressziven rosszabbodik. Elesen elkiilonitendé az idegfejlédési elmélet,
természetesen mas tradicionalis patogenetikus teoriaktol is, gondolva itt a metabolikus

vagy a poszttraumas enkefalopatiat tételez6 elképzelésekre (Weinberger, 1987).

Az idegfejlodési elmélet a képalkotd technikdk fejlédése altal tovabbi
tdmogatast nyert, szamos CT vizsgadlat az egészséges kontrollokéhoz képest
megnagyobbodott oldalkamrakat irt le szkizofrén paciensekben. A magneses rezonancia
vizsgalat (MR]) elterjedése lehetove tette fehér- €s sziirkedllomany pontos elkiilonitését.
Az MRI vizsgélatok kezdetben a CT altal leirt eredményeket tdmasztottak ald, majd

késébb a medidlis temporalis struktardk sziirkedllomanyanak csokkenését irtak le,



beleértve hippocampus, amygdala és a parahippocampalis gyrus teriiletét (Lewis, 1997).
Késébbi vizsgalatok a sziirkeallomany teljességének csokkenését vizsgaltak, a
kontrollokéhoz képest 4-18%-al kisebb térfogatot leirva szkizofrén paciensekben
(Zipursky és mtsai., 1992; Harvey és mtsai., 1993). Szdmos vizsgalat adataira alapozva
Lewis 1997-ben a kéreg sziirkeallomanyanak 5-8% kozotti csokkenését véleményezte,
am nem talalt kapcsolatot a betegség fennalltdnak iddtartama, és a csokkenés mértéke
kozott, amely eredmény a szkizofrénia inkdbb neurodevelopmentalis mint degenerativ
hatterét latszik alatdmasztani (Lewis, 1997). Egy 2001-es attekintd kozleményében
Shenton és munkatarsai 193 strukturalis MRI vizsgalat eredményét elemezték. 55,
oldalkamrakat érinté MR vizsgalat attekintése alapjan a vizsgalatok 80%-a szdmolt be a
kontrollokéhoz képest megnagyobbodott oldalkamrakrol szkizofrén paciensekben. 49
vizsgalat 74%-a a medialis temporalis strukturdk —beleértve az amygdalat,
hippocampust, parahippocampalis valamint a neocortikalis temporalis régidkat-
harmadik agykamrat irt le. A parietalis lebeny teriiletét magaban foglald 15 vizsgalat
60%-a, valamint az 50 frontalis lebeny vizsgalat 59%-a mutatott volumencsokkenést
szkizofrénidban. Kiemelendd, hogy a 12 cavum septi pellucidi vizsgalat 92%-a a cavum
megnagyobbodasat irta le, a szkizofrénia neurodevelopmentalis eredetét tdmasztva ala
ezzel (Shenton és mtsai., 2001). Ezen attekinté kozlemény megallapitasai, valamint
ujabban Shenton ¢s Kubicki allitasa szerint az abnormalitasok mintazata €s szdma
kovetkezetesen Osszefligg az agyi régiok kozotti kapcsolat zavaraival, melyek
legnagyobb valdszinliség szerint idegfejlddési hattérrel rendelkeznek, béar vannak
utalasok arra, hogy bizonyos teriiletek —mint a gyrus temporalis superior- mutathatjak a
volumencsokkenés progresszidjat a betegség korai szakaszdban (Shenton és Kubicki,

2009).

Az MRI vizsgalatok egy rendkiviil fontos teriilete az elsd epizddos paciensek
vizsgalata. E vizsgdlatok két alapvetd kérdésre is valasszal szolgalhatnak: (1) jelen
vannak-e az agyi abnormalitasok a betegség elsd megjelenésekor, ami szkizofrénia
hatterében egy markans idegfejlddési komponens meglétét tamasztana ald, valamint (2)
ha jelen vannak, ezen abnormalitasok statikusak, vagy pedig progressziot mutatnak? Az
elmilt években szamos MRI vizsgalat tanulmanyozott kiilonbdz6 cortikalis és
szubkorticalis teriileteket elsé epizodos szkizofrén betegekben. Jelentds résziik az agyi

abnormalitdsok hosszabb ideje fennallo betegség eseteiben észleltekhez hasonld



mintdzatat irta le, mig néhany vizsgélat az agyi struktardk kisebb, nem jelentdségteljes

valtozasait rogzitette (Vita és mtsai., 2006).

Tovabbi tisztazas céljabol Vita és munkacsoportja (Vita et al., 2006) az els6
epizodos szkizofrén betegek és egészséges kontrollok agyi teriileteinek kvantitativ
mérését végzd MRI vizsgalatokat tekintettek at. 21 vizsgalatot azonositottak, és az
eredmények a harmadik agykamra térfogatanak novekedését, valamint az egész agy és a
hippocampus térfogatanak csokkenését mutattak. Ezen metaanalizis nem erdsitette meg
a halantéklebeny és az amygdala térfogatanak csokkenését elsé epizodos betegekben,
mely azt jelentheti, hogy bizonyos agyi eltérések még nincsenek jelen a szkizofrénia
elsé megjelenésekor, alatamasztva azt az elméletet, mely szerint a kiilonb6z6 struktirak
eltéré mintdzat részvételét feltételezi a betegség lefutdsa sordn. (Vita és mtsai, 2000).
Az agyi strukturdlis képalkotas kiillonbozé modszereinek (pl. diffuziés tenzor
képalkotas) és a funkciondlis MRI vizsgalatok kombinacidja tisztazhatja a nyelv,
érzelmek, figyelmi funkcidk vagy mentalizacié halozatainak eltéréseit szkizofrén

betegekben (Shenton és Kubicki, 2009; Tényi, 2011).

Egy, a munkacsoportunk altal végzett voxel alapi morfometrids vizsgalat a
mentalizaciés teljesitmény karosodasa és a szkizofrénia korai szakaszaban a
sziirkeallomany térfogatanak a jobb polus temporalis és a bal orbitofronalis kéreg

teriiletén észlelt csokkenése a kozti 0sszefiiggéseket irta le (Herold €és mtsai., 2009).

Szdmos adat tamasztja ala tehat a szkizofrénia kialakulasanak
neurodevelopmentalis eredetét, azonban a kiilonb6zé eredmények alapjan tobbféle
elmélet igyekszik magyardzni ezen deficitek szerepét a szkizofrénia kialakuldsban.
Jelenleg az idegfejlodési iranyzaton beliil harom {6 csapasvonal kiilonithetd el
(Keshavan, 1997; Keshavan és Murray, 1997; Hollis és Taylor, 1997), a korai
idegfejléodési modell, a késéi idegfejlddési modell, és az ezektdl markansan eliitd

fejlédés-pszichopatologiai modell.



Korai idegfejlodési modell

A korai idegfejlodési modell szerint egy prenatalisan kialakult statikus, nem-
progressziv agyfejlédési zavar a fejlodés soran interakcidba 1ép a normal agyfejlédési
folyamatokkal (Weinberger, 1987; Murray és Lewis, 1987; Weinberger, 1991; Buckley,
1998). A szkizofrénia kialakulasanak ezt a megkozelitését szamos morfologiai illetve
képalkoto eljarasokat haszndld vizsgalat eredménye tamasztja ala (Tényi és Trixler,
1999). Weinberger ¢s Kotrla szerint az aberrans kortikalis cytoarchitectura a neuralis
genezis vagy migracié lehetséges hibaira utal (Weinberger, 1995; Kotrla és mtsai.,
1997). Jakob ¢és Beckmann (1986) szkizofrén betegek agyaban kontrollokéhoz
II. és III. réteg szegényes fejlodését taldltdk, valamint abnormalis heterotopikus
athelyezédéseket mutattak ki a II. és a Ill. Kortikalis réteg kozott. Erdekes modon
nagyobb szdmban taldltak ezen cytoarchitecturat érintd elvaltozdsokat azon betegek
agyaban, akiket dezorganizdlt magatartds ¢s florid hebefrén tiinettan jellemzett.
Fliggetlen munkacsoportok, igy Arnold és munkatarsai 1991-ben megerdsitették az
entorhinalis cortex abnormalis fejlodésére vonatkoz6 fenti adatokat, mig Benes és
munkatarsai (1991) a cingulum eliilsé részét tanulmanyozva taldltak abnormalis

neurogenezisre utalo jeleket.

Kiemelendéek még a glidzis hianyara utald vizsgalati eredmények. Szamos
vizsgélat eredménye szerint mind az akut, mind a kronikus glidzis hianya egyértelmii a
neocortexet (Benes és mtsai., 1991; Benes és mtsai., 1986; Bruton és mtsai., 1990), a
hippocampust (Roberts és mtsai., 1986) vagy a parahippocampalis cortexet (Falkai és
megjelenik a legtobb degenerativ agyi korképben, és sziiletés utan kialakulo
enkefalopatiaban, ez az adat arra utal, hogy az agyat érinté inzultus az anya

terhességének harmadik trimesztere el6tt kovetkezik be (Weinberger, 1995).

Akbarian és munkacsoportja (Akbarian és mtsai, 1993) szerint NADPH-d
immunreaktiv sejtek szignifikansan kisebb szdmban fordulnak elé a frontalis
szlirkedllomanyban és a szuperficidlis fehéralloméanyban, viszont jelentésen nagyobb
szamban fordulnak el a cortext6l harom milliméterrel mélyebben fekvo

fehérallomanyban. Mivel ezen sejtek normal koriilmények kozott a legnagyobb

crer
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talalhatok, az adatok arra utalnak, hogy ezen teriilet fejlodésében defektus tamadt,
amelyben a normal programozott sejthalal folyamata karosodott, és a kortikalis lemez
iranyadba tartdé normal neunoralis migraci6 zavart szenvedett. Ugyanezen szerzok
hasonl6 eredményt kozoltek a lateralis temporalis lebeny vonatkozasaban is. E mellett
tobb vizsgalat (Benes és mtsai., 1991; Bogerts és mtsai., 1985, Jeste és mtsai., 1989)

szamolt be csokkent sejtszamrol limbikus és prefrontalis struktarakban.

Lipska és Weinberger (1993) a neuralis migracido eltéréseire alapozva
allatkisérletes szkizofrénia modellben igyekeztek modellezni a szkizofrénia
kialakulasat. Mivel a patkany cortex fejlédése megfelel a féemlésok fejlodése esetében
a gesztacid masodik trimeszterének, a korai 1éziok késobbi kovetkezményei jol
modellezhetok. Ha iboténsavval az 0jsziilott patkanyokon ventrdlis hippokampalis
1ézi6t hoztak létre, a patkanyok azonnal nem mutattak magatartdsi eltérést, csak a
pubertas megjelenésével, amelyek a diszkrét 1ézid funkcionalis kovetkezményeire
tehat abban az irdnyban igazan jelentdsek, hogy ezek alapjan a frontalis, limbikus és
temporalis régiok kozotti - szkizofrénidban észlelhetdé abnormalis - neurdlis
kapcsolodasi korokkel kapcsolatos funkcionalis képalkotd (Weinberg és mtsai., 1992),
neuropszicholdgiai (Gold és mtsai., 1994) és neuropatologiai (Jakob és Beckmann,

1986; Akbarian és mtsai, 1993) eredmények koherensen elhelyezhetdk.

A strukturdlis és a funkcionalis vizsgélatok integracidjaként Weinberger (1991)
ugy véli, hogy a prefrontdlis metabolikus hipofunkcio, amely a negativ tiinettanért
felelos, masodlagos kovetkezménye az anteromedialis temporalis lebeny strukturalis
a két struktura kozotti kommunikacid deficitjét feltételezi, amelyet az is igazolt, hogy a
prefrontalis hipofunkcié pozitivan korrelalt a kamratagulattal. Ehhez kapcsolodo adat,
hogy a szubkorticalis régiok emelkedett dopamin koncentracidja mellett a prefrontalis
cortexet alacsony dopaminaktivitas jellemzi, amely utobbi a negativ tiinettanért felelds
(Davis, 1991). A weinbergeri klasszikus idegfejlodési modell szerint egy statikus, nem-
progressziv, nem degenerativ agyi abnormalitds interakcidba 1ép a normal agyi érési
folyamatokkal, amely utobbiak a haszas évek elején fejezddnek be. Ez a kor, amikor az
adaptacié szempontjabol igen jelentds agyi struktirak érése torténik, ez az 1d6, amikor a
fiatal feln6tt az addig protektiv, esetleg kompenzalo csaladi védettségbdl kikeriil, és ez

az az id6, amikor az agyi dopaminrendszerek csticsaktivatast érnek el.
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Késoi idegfejlodeési modell

Ez az Irwin Feinberg (Feinberg, 1982, 1997) és munkacsoportja altal leirt
modell, mely szerint, szemben a perinatalis, prenatalis korszak etiologiai szerepét
hangstlyoz6 ugynevezett korai modellell, a masodik évtizedben bekovetkezd
szinaptikus eliminécio jelenségét, illetve ezen fizioldgids folyamat szkizofréniaban
torténd diszfunkcionalis jellegét allitotta kozéppontba. E modell 1étrehozasa tobb
kutatocsoport kiillonbozd teriileteken leirt eredményein alapul. Az elmélet kialakitasakor
Feinberg azon ismeretekre is tdmaszkodott, hogy az emberi élet méasodik évtizedében a
mély, ugynevezett négyes stadiumu alvas szakasza esctében, jelentés - EEG-vel is
regisztralhatd - a magas amplitidoji deltahulldmok vonatkozdsdban megnyilvanul6
csokkenés regisztralhatdo (Agnew és mtsai, 1967; Feinberg és mtsai, 1967; Feinberg,
1974). Huttenblocher (1979) kvantitativ elektromikroszkopos vizsgalata szerint a korai
éveket jellemzd szinaptikus denzitasfokozodés utan, a maésodik évtizedben a
szinapszisok szamanak csokkenése figyelhetd meg. Szintén ezt a modellt timasztjak ala
az agy metabolikus aktivitasaval kapcsolatos kutatasok eredményei is, melyek szerint a
cerebralis metabolikus rata vonatkozasadban a tizes és huszas évek kozott jelentds
aktivitascsokkenés észlelhetd, fiatal felndttek metabolikus aktivitasa 25%-kal kevesebb,
mint az 6t és tiz év kozotti gyerekeké. Mig az ezzel kapcsolatos kezdeti eredményeket
publikaldé Kennedy és Sokoloff (1957) a sziirke- és fehérallomany aktivitasat a
klasszikus, ugynevezett Kety-Schmidt-féle modszerrel nem tudtak izolaltan vizsgalni,
Chugani ¢és munkacsoportja 1987-ben publikdlt PET vizsgalatukkal mar arra is
ramutattak, hogy a serdiilokori aktivitdscsokkenés cortikalis komponense még nagyobb
volumenii, mint ahogy az az egész agy aktivitdsait méré korabbi vizsgalatok alapjan

sejthetd volt.

A serdiilékorban kialakuld, agyfejlodést érintd jelentds valtozasokat tdmaszja
ala az eseményfiiggd EEG-potencialok latencidjanak csokkenése, elsésorban a P300-as
hullam latenciajanak serdiil6kori, gyakorlatilag szinte felez6dése (Courchesne, 1977).
Ezen folyamatok hatterében a szinaptikus eliminiciod (synaptic elimination, synaptic
pruning) all. Mai fejlédési neurobioldgiai adatok szerint, a korai évekre jellemzd
szinapszis tulprodukcié €s szinaptikus kapcsolddasi talprodukeid utan, ami azt jelenti,
hogy a kezdeti években valamennyi lehetséges interkonnekcid 1étrejon, amely esetleg

szlikséges lehet a sikeres adaptacid szempontjabol, a méasodik évtizedben a szinaptikus



eliminacio folyamata révén szamos szinaptikus kapcsolat eliminaciora keriil, amelyek
az adaptacié szempontjabol nem bizonyultak kompetensnek, illetve sziikségesnek
(Feinberg, 1997; Huttenblocher, 1979; Hamburger és Oppenheimer, 1982;, Purves,
1989). A fenti eredményekhez kapcsoléddan a normal kontrollokéhoz hasonld, de
kifejezettebb valtozasokat talaltak a delta alvas (Keshvan és mitsai, 1990), a
membranszintézis (Pettegrew  ¢és mtsai., 1991) és a prefrontdlis metabolizmus
vonatkozdsdban (Andreasen ¢és mtsai, 1992). Az eredményeket Osszegezve Keshavan
ugy véli (1997), hogy a normal szinaptikus pruning fokozott volta észlelheté a
szkizofrénidban, kérdéses azonban, hogy ez csak a prefrontalis cortex esetében, vagy
mas agyteriiletek vonatkozasaban is igy van-e. Fontos adatok szarmaztak a glutamat
rendszer szkizofréniaban észlelhetd diszfunkcidjaval kapcsolatos vizsgalatokbol (Coyle,
1996), mivel ismert, hogy a szinaptikus eliminaci6 elsésorban a glutaminerg neuronokat
érinti, s igy Stanley ¢és munkatirsainak 1995-0s adata, amely az elsé epizodos
szkizofrének prefrontalis cortexében észlelhetd csokkent glutaminerg aktivitasra mutat

ra, koherensen illeszkedik a késdi idegfejlodési modell adataihoz.

Mind a korai fejlodési modellt (Buckley, 1998), mind a szinaptikus eliminécio
eltéréseit hangstlyozo elmélet képvisel6i (Feinberg, 1997; Keshavan, 1997) is felvetik,
hogy a legelfogadhatobb elképzelés nem a két felfogas litkoztetése lenne, hanem annak
a tételezése, hogy egy korai, 1ézids karakterti eltérés a - genetikus hatés alatt is allo -
szinaptikus eliminacié zavarat is eredményezheti a serdiilékorban, azaz, hogy a
prenatalis behatdasok ¢€s az adoleszcenskori valtozasok oOsszjatéka lenne a korkép

idegfejlodési eredetéért felelds.

Fejlodés pszichopatologiai modell

A fejlodés pszichopatologiai  (“"developmental psychopathology”) modell
képviseldi szerint a leirasra keriilt korai idegfejlédési deficitek a szkizofrénia egyfajta
rizikofaktorai csupan, melyek szdmos egyéb rizikofaktorokkal, illetve protektiv
tényezOkkel a gyermek- és serdiil6korban interakcioba lépnek, igy a kiilonbozd
tényezok Osszjatéka az, ami fokozza vagy csokkenti a szkizofrénia kialakuldsanak a
valoszinliségét. E modell tehat, szemben a korai és a késéi modellel,- probabilisztikus

¢s nem determinisztikus koncepciot képvisel.
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A fejlédés pszichopatologia, mint kutatasi irany egyfajta integrativ szemléletet
képvisel, ahol a normal fejlédéssel kapcsolatos csecsemd ¢és gyermeklélektani
vizsgélatok, a gyermek- és felndttkori pszichopatologidk bioldgiai pszichiatriai és
pszichodinamikus hatterével kapcsolatos kutatdsi eredmények és epidemioldgiai
vizsgalatok eredményeinek szintézise torténik (Stroufe és Rutter, 1984; Rutter, 1988).
Ezen elmélet mar a szazadelon is megjelent, Kretschmer (1936) ugy vélte, a
szkizofrénekre jellemzd premorbid jegyek egyfajta rizikot jelentenek, amelyek
kiilonboz6 stresszekkel vald interakcidja befolydsolja a betegség megjelenésének a
valoszinliségét, mig Kraepelin (1919) a premorbid jegyeket prekurzorként latta, a

szkizofrén betegség korai manifesztacidjaként (Tényi és Trixler, 1999).

Szamos vizsgalat tortént a fent emlitett tényezdk leirdsa céljabol. Az
ugynevezett retrospektiv vizsgalatok szerint a felndttkorukban szkizofrénné valt
betegek gyerekkorukban iskolai teljesitményiikben elmaradtak tarsaiktol (Jones és
mtsai., 1993), és alacsonyabb IQ-t mutattak a kontrollként vizsgalt tarsaikhoz képest
(Offord és Cross, 1971; Offord, 1974), illetve a késObb szkizofrénné valt gyerekek
nyolc- ¢és tizenegy éves koruk kozott szocialis beilleszkedésiikben és tanulasi
eredményeikben elmaradtak nemcsak normal tarsaiktol, de azoktél is, akik a

késdbbiekben affektiv pszichozisban betegedtek meg (Hollis és Taylor, 1997).

A szkizofrén paciensek csaldadjainak otthoni videofelvételeit tanulmanyozva, a
beteg vonatkozdsdban vak vizsgalok a filmek megtekintése sordn képesek voltak
elkiiloniteni a késdbbiekben beteggé valt gyerekeket az egészséges gyerekektol, ekkor
még alig jelentés magatartasbeli €s motoros jegyek alapjan (Walker és Lewine, 1990;

Walker és mtsai., 1993; Walker és mtsai., 1994).

Az ugynevezett "high risk study” vizsgalatok soran szkizofrén sziilok
gyermekeit kovetik nyomon, normdl sziilék gyermekeivel Osszehasonlitva,
tanulmanyozva azokat a kiilonbségeket is, amelyek a beteggé valt vagy egészséges -
szkizofrén sziil6tél szarmazo - gyerekek kozott adodtak. Az egyik legjelentdsebb ilyen
vizsgalat - a "Copenhagen High Risk Study” - adatait elemezve Mednick és
munkacsoportja 1987-ben arr6l szamolt be, hogy szkizofrének azon gyerekei, akik a
késébbiekben szkizofrénidban betegedtek meg, szegényebb emociondlis kapcsolatban
voltak anyjukkal €s apjukkal, mint azon szkizofrénektdl szdrmazd gyermekek, akik nem

betegedtek meg a késdbbiekben. Ezen eredmények arra utalhatnak, hogy a szocialis
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diszfunkcionalitas, genetikai érintettséggel parosulva fokozza a szkizofrénia

kialakulasanak valoszinliségét.

A fenti médszerektol eltérden az ugynevezett "sziiletési kohorsz" vizsgalatokban
("birth cohort studies") egy nagyobb populédci6d (pl. egy megye vagy egy orszagrész)
egy adott idészakra vonatkozd Osszes sziilését kovetik a gyerekek felndttkordig,
azonositva a késObb aztan szkizofrénné valt személyeket. Az egyik legjelentdsebb
ilyen sziiletési kohorsz vizsgalat adatait attekinté Jones €és munkacsoportja szerint
(Jones és mtsai, 1994) a késébb szkizofrénné valdo gyerekek anyai esetében hatszor
gyakrabban irtak le deficites sziildi magatartast €s a gyerek megértésében
megfigyelhetd hidnyossagokat, Osszehasonlitva azt a késObbiekben a szkizofréniat

tekintve egészséges gyerekek anyaival.

Minor fizikalis anomaliak mint az idegfejlédés markerei szkizofréniaban

A minor fizikalis anomalidk a morfogenezis kis, jelentéktelen hibai, melyek
prenatalis eredetliek, és fontos informaciés tartalommal birhatnak. A MPA-K jelenléte
az embrionalis fejlddés zavardnak érzékeny fizikalis indikatora. Mivel mind az
idegrendszer, mind a kiiltakar6 ugyanazon ektodermalis szovetbdl fejlodik ki in utero, a
MPA-k az abnormalis agyi fejlédés markerei lehetnek. A minor fizikalis anomalidk
feltehetdleg az elsd €s/vagy a korai masodik gesztacios trimeszterben fejlédnek ki
(Pinsky, 1985; Méhes, 1988; Tényi és mtsai., 2004, 2009. Kialakulasukat kovetden
felndttkorig megmaradnak, ¢és a megfeleld testtijak vizudlis megtekintésével

észlelhetoek, szamba vehetoek.

Jol  dokumentalt megjelenésiik szamos neurodevelopmentélis hatter(i
betegségben (Opitz, 1985) gyakrabban jelennek meg: Tourette szindromaban (Csabi és
mtsai., 2008), mentalis retardacioban, foetalis alkohol szindromaban (Méhes, 1988),
autizmusban (Ozgen és mtsai., 2010), hiperaktivitas-figyelemzavarban (Waldrop és
Goering, 1971), affektiv zavarokban (Trixler és mtsai., 2001; Tényi és mtsai., 2004,
2009) valamint idiopathias epilepsziaban (Csabi €s mtsai., 2014). Az elmult tobb mint
25 évben szamos vizsgalat (Akabaliev és mtsai., 2007; Buckley, 1998; Gabalda és
mtsai, 2010; Gassab és mtsai, 2013; Gourion és mtsai., 2003, 2004a, 2004b; Green és

mtsai, 1989; Gualtieri és mtsai, 1982; Ismail, 1998; Lane és mtsai., 1997; Lohr és
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mtsai., 1993; Sivkov és Akabaliev, 2003; M¢éhes, 1988; Trixler és mtsai., 2001) majd
két metaanalizis (Xu és mtsai., 2011; Weinberg és mtsai., 2007) is egyértelmiien
igazolta, hogy a minor fizikalis anomaliak prevalenciaja szkizofréniaban magasabb,

mint az egészséges személyek kozott értékelhetd értékek.

A szkizofrénia és a minor fizikalis anomalidk kapcsolatat felmérd vizsgalatok
két csoportra oszthatéak (Weinberg és mtsai, 2007) a szerint, hogy a MPA-k
gyakorisagat hasonlitjak 0ssze szkizofrén betegek, vagy magas rizikdt mutatd egyének
¢s egészséges kontrollok csoportjai kozott, vagy pedig a MPA-k és mas feltételezett
(morfologiai, kognitiv) indikatorok kozotti lehetséges oOsszefliggéseket igyekeznek
feltérképezni szkizofrén egyénekben. Az els6 csoportba tartozd vizsgalatok
megegyeznek abban, hogy szkizofrén paciensek esetében tobb MPA mérhetd, mint
egészséges kontrollokban, am a kiilonbség a két csoport kozott vizsgalatonként eltéro.
Ezen feliil a MPA-k topografiai eloszlasat illetden is valtozo eredmények sziilettek, és
ennek pontositasa kiemelkedé fontossagu lehet, mivel fontos jelz6je lehet a fejlédési
anomalidk, ezeken keresztil pedig a hattérben meghliz6dd agyfejlédési zavar

kialakulasa id6beliségének (Weinberg és mtsai, 2007).

Ujabban az MPA-ak szkizofréniaban valo gyakorisagat tanulmanyozé
vizsgélatok kapcsan felmeriilt, hogy ezen apré jegyek mennyiben tekinthetdk a

betegség egyik un. endofenotipusanak.

Endofenotipus kutatas szkizofréniaban

Az egyes pszichiatriai megbetegedések —és ezen belill specifikusan s
szkizofrénia- hatterében meghtizodo genetika és a tlinetek, viselkedés valtozasa kozotti
kapcsolat rendkiviil komplex, szamos genetikai és epigenetikai tényez6 (pl. kornyezeti
hatasok) kolcsonhatasa mellett alakul —vagy nem alakul- ki a Kklinikumban észlelt
tiinettan. Szamos gén kiilonb6zd szinteken hat, tobb neuronalis kort aktivalva, mely
kiilonféle magatartasbeli varidcidkat eredményez. Ezt tovabb bonyolitja, hogy egy adott
magatartast tobbféle neuronalis titvonal szabalyozhat. Az Gsszetett tlineti és magatartasi
kép komponensekre (neuropszichologiai, biokémiai, endokrin, kognitiv vagy
neuroanatomiai elemek) torténé bontasat endofenotipus alapu megkozelitésként irhatjuk

le. (Gottesman és Shields 1972, 1973)
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Az endofenotipusok a betegség kialakulasért felelos gének és a klinikai tiinettan
kozotti atmenet objektiven mérheté komponensei, melyek elkiiloniilnek a pszichiatriai
kutatasat. (Gottesman és Gould, 2003). Maguk az endofenotipusok kozelebb allnak
magukhoz a lehetséges genetikai abnormalitasokhoz, és az altaluk kodolt fehérje-szinti
valtozasokhoz, mint a DSM altal kategorizalt, de alapvetden szubjektiv diagnosztikai

entitasok (Braff és Freedman, 2002; Braff, 2015.).

Mivel az endofenotipusokat feltehetdleg genetikai polimorfizmusok okozzék, a
gének néha mar a fogamzas pillanatatdl szabalyozni kezdik azok neurobiologiai
kifejezodését. Mikor —mar felndttkorban- mérésre keriilnek az endofenotipusok,
kifejezddésiiket gyakran egy élettartamnyi nongenetikai tényezd (mint kdrnyezeti
hatasok, Oregedés, sériilések, gyogyszerek hatdsa illetve szerhasznalat stb.)
befolyasolja. Igy nem minden érintett génnek lesz kozvetlen hatdsa az
endofenotipusokon. Néhany fenotipus adaptiv valtozadsok okozta fejlédés kozben
kialakult hatdsokat tiikrézhetnek egy teriileten, melyek valdjdban egy tavoli, de
funkcionalisan azokkal kapcsolatban all6 agyi teriileten bekovetkezd fehérje expresszio
kozvetlen kihatdsabol szdrmaznak, ahol a genetikai hatas voltaképpen kialakult. Szintén
morfologia kialakuldsdban nyilvanul meg, tehat feltehetdleg a legfontosabb

funkcionalis hatasok prenatalisan alakulnak ki (Braff és Freedman, 2007).

Tiinetek, vagy klinikai szubtipusok nem nevezhetéek endofenotipusnak, dm a
pszichiatriai zavarok korében a vizsgalatok jelentds szdmu bioldgiai markert mutattak
ki, &m ezen eredmények nagy része limitaltan reprodukalhato, vagy allapot fliggének
bizonyult. E miatt sziikségessé valt egy kritériumrendszer kialakitdsa az
endofenotipusok elkiilonitésére az egyéb altalanos értelemben vett markerektdl vagy
biomarkerektdl. Gottesman és Gould (2003) meghatarozasa szerint az endofenotipus:
(1) egy adott betegséghez kapcsolodik, (2) oroklédik, (3) allapot-fiiggetlen, a betegség
barmely szakaszédban ¢észlelhetd, (4) tlinetmentes hozzatartozokban magasabb
gyakorisdgot mutat, mint az atlagpopulacioban és (5) csaladi halmozodéast mutat.
KésObbiekben Gottesman és munkatarsai hatodik kritériumként kiegészitették a
definicidét a megbizhaté mérhetdséggel, valamint a specificitassal, miszerint az adott
betegségre hajlamot mutatoknal nagyobb valdsziniiséggel kell megjelennie, mint a

rizikot nem mutato egyénekben (Gottesman és Gould, 2006; Chan és Gottesman, 2008).
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Kiemelendd, hogy nem minden paciensnél jelennek meg feltétleniil az endofenotipusok,
¢és nem minden, ezen eltéréseket mutatd egyénnél varhatdo a pszichiatriai zavar

tiineteinek megjelenése.

Tobb olyan lehetséges endofenotipus keriilt mar azonositasra szkizofréniaban
mint egyes specifikus kognitiv deficitek (Snitz és mtsai., 2006) és az un. enyhe
neurologiai jelek (neurological soft signs) (Chan és Gottesman, 2008), amelyek
megjelenését vizsgaltdk szkizofrénidval ¢€l0 betegek, a paciensek tlinetmentes

hozzatartozdi és egészséges kontroll személyek kozott is.

Minor fizikalis anomaliak mint endofenotipusok

A minor fizikélis anomalidkra, mint potencialis endofenotipusokra az irdnyitotta
a figyelmet, hogy egyértelmiien allapot-fiiggetlenek, azaz vonasmarkerek, valamint
egyes vizsgalatok szerint a MPA-k gyakrabban fellelhetdek szkizofrén péaciensekben,
mint egészséges kontroll személyekben (Weinberg és mtsai., 2007; Xu és mtsai., 2011),
valamint néhany — nem minden- vizsgalatban magasabb el6fordulast talaltak
tiinetmentes els6foki hozzatartozokban. (Xu és mtsai.,, 2011). A vizsgalatokat
Osszegezve azonban ez a metaanalizis nem taldlt szignifikdns kiilonbséget a
hozzatartozok MPA értékei és az egészséges kontroll személyekben észlelhetdé MPA
prevalencia értékek kozott (d=0.32). Fontos kiemelniink viszont, hogy a fenti
metaanalizis csak 6 kozlemény adatait Osszegezte, mivel a szerzOk csak olyan
vizsgalatokat vettek fel az elemzésbe, amelyek a Waldrop-skalat vagy annak

modositasat hasznaltak.

Szélesebb korben attekintve a tiinetmentes hozzatartozokkal kapcsolatos
tanulmanyokat, 14, a MPA-k szkizofrén paciensek hozzatartozoiban észlelhetd
gyakorisagaval kapcsolatos vizsgalat talalhato, vegyes eredményekkel (1. tablazat). Mig
a vizsgalatok egy része nem talalt magasabb MPA gyakorisagot a szkizofrén betegek
hozzatartozoi kozott egészséges kontroll személyekkel Osszehasonlitva, mas
tanulmanyok magasabb MPA prevalencidt igazoltak. A kérdést tanulmanyozo
vizsgélatok harmadik része egy un. atmeneti csoportot korvonalaz, amely vizsgalatok
esettben az MPA-k gyakorisaga a szkizofrén betegek €és a normal kontrollok

prevalencia értékei kozott helyezkedik el. Az egyes vizsgdlatokat, a vizsgalatban
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résztvevd hozzatartozok és kontroll személyek szamat, a minor fizikalis anomalidk
vizsgalata soran hasznalt skaldkat és a tanulmanyok eredményeit az 1. tdblazat foglalja
Ossze. A 14 vizsgélatbol 6 esetében keriilt sor az egyes minor fizikalis anomalidk
individualis elemzésére is (2. tablazat). Egyetértés volt lathatdo azonban (Xu és mtsai.,
2011; Gassab és mtsai., 2013; Tikka és mtsai., 2015; Ambrosio-Gallardo és
mtsai.,2015) a tekintetben, hogy tovabbi vizsgalatok sziikségesek a MPA-k
szkizofréniaban endofenotipusként jatszott lehetséges szerepének tisztazasahoz. Ahogy
munkacsoportunk (Trixler és mtsai., 1997, 2001; Trixler és Tényi, 2000; Tényi és
mtsai., 2009) altal, ill. mas helyeken (Akabaliev ¢s Sivkov, 2007 ) leirasra keriilt, a
kiilonféle, felndttek  és  gyermekekben,  kiilonb6zé  neuropszichiatriai
megbetegedésekben észlelhetd6 MPA-akkal kapcsolatos vizsgalatok kiilonbségei és
ellentmondasai hatterében részben a Waldorp-skala és moédositott valtozatai (Lane-
skala, Gourion-skala) ezen jelek felismerésére valdo hasznalata valoszinlisithetd. A
Waldorp-skala csak 18 MPA-t tartalmaz (Waldrop és Goering,1971), mig a
gyermekgyogyaszati irodalomban tobb mint 50 anomadlia keriilt felsorolasra
(Pinsky,1985; M¢hes, 1988). A masik, Waldorp-skalaval kapcsolatos alapvetd
probléma, hogy nem tesz kiilonbséget a minor malformaciok, melyek az organogenezis
soran alakulnak ki, és az organogenezist kdvetden létrejovd fenogenetikai varidnsok
kozott (Pinsky, 1985; M¢éhes, 1988; Trixler és Tényi, 2000). Fontos az organogenezis
soran ¢€s azt kovetden kialakuld események pontos elkiilonitése. A minor malformaciok
mindig abnormalisnak mindsiilnek, és az embriogenezis kvalitativ eltérései. Ellenben a
fenogenetikai variansok a morfogenezis kvantitativ defektusai, és az organogenezis utan
keletkeznek. A Méhes (1988) altal kialakitott, 57 jelet tartalmazé minor anomaélia lista
(3. tablazat) segitségével megelézden vizsgaltuk a MPA-k gyakorisagat szkizofrénia,
bipolaris affektiv zavar, major depresszio, alkoholfiiggdség, Tourette szindroma
esetében (Trixler és mtsai.,1997, 2001; Tényi és mtsai., 2004, 2015; Csabi és mtsai.,
2008), és ujabban a lista és a részletes definiciok elérhetové valtak kutatok szamara,
akik alkalmazni kivanjak a MPA-k kutatasanak az altalunk javasolt valtoztatasait

(trixler és mtsai., 2001).
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1.Tébldzat A minor fizikalis anomalidk prevalencidja szkizofrén betegek hozzatartozoi

kozott
I. Csoport: 11. Csoport: A MPA- k Statisztikai
Vizsgalat szerzoi Szkizofrén betegek |Egészséges vizsgalatara hasznalt|kiilonbség a két
hozzatartozoi kontrollok skala csoport kozott
1 Szignifikansan
Ismail és mtsai - 1998 21 75 Modosnoth ] laWaldrop- magasabb prevalencia
ska az |. csoportban
L, Szignifikansan
Ismail és mtsai - 2000 21 75 MOdOSlton, Waldrop- magasabb prevalencia
skala
az |. csoportban
. . Szignifikansan
S(;) (1;:1; on ¢s misa - 76 44 Gourion skala magasabb prevalencia
az . csoportban
Gourion & msai Szignifikansan
ourion € misat - 45 42 Gourion skala magasabb prevalencia
2004
az |. csoportban
) ; Szignifikansan
Ambrosio-Gallardo és 284 249 Gourion skala magasabb prevalencia
mtsai - 2013
az |. csoportban
; . Szignifikansan
Gassab & misai - 59 71 Gourion skala magasabb prevalencia
2013
az |. csoportban
Szignifikansan
Lawrie és mtsai - 2001 152 35 Waldrop skala magasabb prevalencia
az |. csoportban
Green és mtsai - 1994 33 40 MOdOSltOtT Waldrop chs._ SNZIgnnfikans
skala kiilonbség
Gourion és mtsai - . , Nincs szignifikans
36 42 G kala
2003 ourion ska Kiilonbség
Compton és mtsai - m 54 Lane skala ¢s Waldrop] Nincs szignifikans
2007 skala kiilonbség
Gabalda és mtsai - 36 47 Lane skala és Waldrop| Nincs szignifikans
2010 skala kiilonbség
Aksov-P ‘s misai Szignifikansan
Soy-tioyraz €5 misal 66 52 Yoshitsugu skala | magasabb prevalencia
- 2011
az |. csoportban
Szignifikansan
Tikka és mtsai- 2015 66 52 Bovitett Waldrop skala| magasabb prevalencia
az |. csoportban
. , Szignifikansan
Ambrosio-Gallardo & 218 249 Gourion skala magasabb prevalencia

mtsai - 2015

az |. csoportban
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2. Téblazat Egyes minor fizikalis anomalidk individualis elemzése

A vizsgalat szerzoi

Szignifikansan gyakoribb minor fizikalis
anomaliak a szKizofrén betegek
hozzatartozoi kozott

Ismail és mtsai-1998

Fil malformaciok

Lawrie és mtsai-2001

Fil malformaciok

Gourion és mtsai-2004

Aszimmetrikus arc, coloboma,
aszimmetrikus fiilek, gotikus szajpad,
clinodactylia, fiilon bérlebeny

Compton és mtsai-2007

Nincs kiilonbség

Ambrosio-Gallardo és mtsai-2013

Fényes haj,abnormalis
filtrum,aszimmetrikus arc,
epicanthus,vastag felsd ajak, clinodactylia,
oregujj abnormalitasok, 0sszen6tt
szemdldok, fiil malformaciok, kézujj
abnormalitdsok, barazdalt nyelv, krom
abnormalitasok, hasadt nyelv

Gassab és mtsai-2013

Nincs kiilonbség
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3. tablazat — a Méhes-skala

Minor malformaciok Fenogenetikai variansok
1. praeauricularis gumo 1. kicsi mandibula

2. pracauricularis mélyedés (fisztula) 2. 0sszenott szemoldok

3. ajkakon behuzodéasok 3. rovid szemrés

4. hasadt uvula 4. mongoloid szemrés

5. jarulékos mamillak 5. antimongoloid szemrés

6. syndactylia (2-3 labujj) 6. epicanthus redd

7. naevusok 7. hypertelorismus

8. kavébarna foltok 8. aszimmetrikus fiil

9. haemangioma 9. elallo fil

10. sacralis haemangioma, naevus 10. lejjebb allo fiil

11. kiugr6 occiput 11. puha, hajlékony fiil

12. kiugré homlok 12. abnormalis filtrum

13. hatrahajlé homlok 13. kicsi illetve nagy szj

14. lapos occiput 15. gotikus szajpad

15. primitiv fiil 16. nagy nyelv

16. harantbarazda a fiilcimpéan 17. rovid sternum

17. négyujj-barazda 18. hypertelorismus mamillae
18. Sydney-vonal 19. acromialis bemélyedések
19. flexiés red6 hiany az 6todik ujjon 20. sacralis vak fisztula

20. hosszanti talpbarazda 21. rovid illetve hosszi ujjak
21. kiugré sarok 22. clinodactylia

22. tobbszords buccalis frenulum 23. oregujj abnormalitasok
23. barazdalt nyelv 24. 1-2 ujj kozott sz¢les rés
24. heterochromia iridis 25. korom hypoplasia

25. fényes haj 26. tuberositas tibiaen behtizodasok
26. nyelv sima vagy durva pontokkal 27. konyok feletti behtizodasok
27. dupla hats6 hajforgd

28. eliils6 hajforgo

29. hianyz6 flilcimpa

30. dupla antihelix
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Szocialis kognitiv eltérések, mint endofenotipus szkizofréniaban

A szocialis kognicié azon készségek, képességek Osszessége, amelyek lehetdvé
teszik a tarsadalmi interakciok, helyzetek észlelését, helyes értelmezését, és az azokra
adott adekvat valaszok kialakitdsat. A mentalizacié (tudatelmélet, Theory of Mind),
mely kozponti szerepet jatszik a szocialis kognitiv folyamatokban, azt a készséget
jelenti, hogy képesek vagyunk masok mentalis allapotat megbecsiilni, ezaltal szandékot,
vagyat, vélekedést, érzelmeket tulajdonitani nekik. Funkcionalis képalkotdo (fMRI)
vizsgalatok alapjan a mentalizacié elkiilonithetd mas kognitiv folyamatoktol. A
szocialis kognitiv folyamatokért feleldos halozat magaban foglalja a medialis prefrontalis
¢és cingularis kéreg, a posterior cingularis kéreg €és a temporo-parietalis régi6 teriileteit
(Abu-Akel és Shamay-Tsoory, 2011). A szocialis funkciok karosodasa, a szocialis
illeszkedés nehézségei gyakori eltérések szkizofrén paciensekben (Frith és mtsai, 1996;
Priebe, 2007), nem csak akut pszichotikus allapotban, hanem remisszioban is (Herold és
mtsai, 2002; Bora és mtsai, 2009), amely utobbi eredmények felvetik ezen eltérések
,vonasmarker” (,.trait marker”) jellegét. Szintén fontos adat, hogy erds Osszefiiggés
¢észlelhet6 a szocialis kognicio, a funkcionalis kimenetel és az életmindség szintje

kozott (Couture és mtsai, 2006; Fett és mtsai, 2011; Tas és mtsai, 2013).

A szocidlis kognitiv funkcidok karosodasa a szkizofrén paciensek elsé foku
rokonaindl, illetve az un. magas pszichdziskockéazatii csoportba (ultra high risk for
psychosis) tartozd pacienseknél is leirasra keriilt (Bora és Pantelis, 2009). Ezek az
eredmények azért is fontosak, mert a szkizofrén paciensek egészséges hozzatartozoéiban
észlelt szocialis kognitiv eltérések feltérképezése segithet azonositani, hogy a szocialis
kognitiv mitkodések minden teriilete egyforman érintett-e, vagy vannak-e olyan
részteriiletek, amelyek kapcsolatban lehetnek a szkizofrénia nagyobb kockazataval,
illetve hogy az észlelt eltérések hasonldak-e a szkizofrénidban észleltekhez (Sitskoorn
¢és mtsai, 2004). A fentiek alapjan felmeriil a szocialis kognicid Iehetséges
endofenotipikus szerepe szkizofrénidban, mely irdnyaban szamos vizsgalat sziiletett (4.
és 5. tablazat). A vizsgalatok soran valtozatos eredmények sziilettek. 3 vizsgalatban
nem volt kimutathatd szignifikans eltérés a hozzatartozok eredményeiben a
kontrollokhoz képest, 9 vizsgalatban volt észlelhetd a hozzatartozok gyengébb
teljesitménye a tesztekben, mig egy vizsgalatban (Meijer és mtsai, 2012) a

hozzatartozok egy csoportja (sziilok) teljesitett csak gyengébben. A fenti eltérések
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hatterében kiilonbozé tényezok huzoédhatnak meg. Mig a legtobb vizsgalatban a
pszichotikus beteg csoport szkizofrénidval diagnosztizalt paciensekbdl allt, néhany
vizsgalatban (Meijer és mtsai, 2012; Cassetta és Goghari, 2014) a pszichotikus
csoportba szkizoaffektiv zavar diagnozissal kezelt betegek is bevalogatasra keriiltek.
Tovébb torzithatta az eredményeket, hogy volt vizsgalat, ahol a mentalizdcioban mért
teljesitmény  Osszefliggést mutatott a vizsgalt hozzatartozok ¢€s pdaciensek
intelligenciajaval. Ez utdbbi felvetheti nem mentalizdcion alapuldé kompenzacids
mechanizmusok szerepét, valamint elképzelhetd, hogy a karosodott szocialis funkciok
hatterében részben a nem szocialis kognitiv funkciok romlasa is szerepet jatszhat (Bora
és mtsai, 2009; Lavoie és mtsai, 2013; Varga ¢és mtsai, 2014). Az ellentmondasos
eredményekben szerepet jatszhat a tobbféle vizsgalati moédszer is: mig példaul a ,,Faux

2

Pas” tesztek soran egyes vizsgdlatokban a hozzatartozok gyengébb teljesitménye
korvonalazodik (Riveros és mtsai, 2010;, De Achaval és mtsai, 2010; Huepe és mtsai,
2012), az ugyanezen csoportokon, a Faux Pas teszt mellett parhuzamosan (Huepe és
mtsai, 2012; Riveros és mtsai, 2010), illetve Onalléan vagy egyéb tesztek mellett
végzett (Pentaraki és mtsai, 2012; Irani és mtsai, 2006; Kelemen és mtsai, 2004) Eyes
Test soran tobb esetben nem volt kimutathatd a mentalizacids teljesitmény karosodasa
hozzétartozokban. Az elsd- illetve masodrendli mentalizacios feladatokkal is vizsgalt
csoportokban (Pentaraki és mtsai, 2012) az egészséges hozzatartozok nem mutattak
kiilonbséget a kontrollokhoz képest az elsdrendli feladatokban, mig a kutatok rosszabb

miikddést irtak le a masodrendii mentalizacids készségeket vizsgalo tesztek alkalmazasa

soran.

A funkcionalis képalkotd vizsgalatok soran eltérés mutatkozott a paciensek és a
hozzatartozok aktivaciés mintdiban a kontroll személyekkel Osszehasonlitva. De
Achaval ¢és munkacsoportja vizsgalatdban (De Achaval ¢és mtsai, 2012) csokkent
aktivitas volt kimutathat6 a jobb gyrus frontalis inferior €és medius valamint a temporo-
parietalis junctio teriiletén, valamint szignifikans altalanos aktivitdsfokozodast észleltek
(elsdsorban a bal féltekei struktirakban) a szocialis kognitiv feladatok komplexitdsanak
fokozodasaval, amely azonban nem volt kimutathat6 a kontroll személyek esetében. Az
egyre nehezedd feladatok soran a paciensek a mentalizacio és a nyelvi feldolgozas
soran az eddigi vizsgalatok alapjan nem érintett teriileteket - kétoldali insula, bizonyos
thalamikus és mesencephalikus teriiletek - is aktivaltak. Ezen tilmenden, a vizsgalt

hozzatartozok esetében mindkét oldali csokkent precuneus aktivitas volt észlelhetd a
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kontroll ~csoport eredményeivel Osszehasonlitva. Ezen eredmények — a
hozzatartozoknak a paciensekéhez hasonld, de nem ugyanolyan foku eltérései — alapjan
De Achaval ¢és munkacsoportja (De Achaval és mtsai, 2012) a hozzatartozok
vonatkozdsdban egy un. intermedier szkizofrénia fenotipust irnak le. Marjoram ¢és
munkacsoportja (Marjoram ¢és mtsai, 2006) a vizsgalt hozzatartozok két csoportjat
kiilonitette el (a megel6zden észlelt pozitiv tiinetek megléte alapjan), és mentalizaciot
igényld illetve nem igényld vizudlis feladatokbdl oOsszedllitott fMRI paradigma
felhasznalasaval vetette Ossze az eredményeket a kontroll csoport adataival a ToM
feladat soran a korabban mentalizacioval 6sszefliggésbe hozott teriileteken (prefrontalis
kéreg, precuneus, temporalis lebeny). A pszichotikus tiinetek nélkiili hozzatartozoi
csoport szignifikdnsan nagyobb aktivalodast mutatott a pszichotikus tiineteket
megéltekhez képest a prefrontalis kéreg (elsédlegesen a BA 6,8,9) teriiletén. Tovabba
az alcsoportokat a szkizofrén paciensekkel Osszehasonlitva, a korabban pszichotikus
tiineteket mutatd csoport szignifikansan nagyobb aktivalédast mutatott a jobb gyrus
frontalis medius (BA 8) teriiletén, mint az aktualisan pozitiv tiineteket mutato
hozzatartozok illetve a szkizofrén csoport. A feladatok eredményeiben nem észleltek
szignifikans kiillonbséget. A vizsgéalat egyrészt a mentalizacids deficit pszichotikus
tiinetek stlyossdgaval parhuzamosan fluktuald jellegét hangsulyozza, masrészt a
prefrontalis kéregnek a szkizofrénia pathomechanizmusaban valosziniisithetd szerepét
emeli ki. A hozzatartozok legtobb csoportjahoz képest a kontroll csoportban a PFC
teriiletén mérhetd alacsonyabb aktivalodas, valamint pszichotikus tiinetek nélkiili high
risk csoport tiineteket mutatd csoporthoz képest mért fokozott aktivalédasa alapjan a
szerzOk feltételezik, hogy a hozzatartozoi csoportnal a karosodott ToM miikodés
egyfajta kompenzaciés mechanizmust tesz sziikségessé, mely tovabbi teriiletek
aktivalodasat és a mentalizdcioban részt vevd teriiletek fokozott aktivalodasat

eredményezi.

Az eddig publikalt két metaanalizis (Bora és Pantelis, 2013; Lavoie ¢s mtsai,
2013) eredményei a szkizofrén betegek elsé foku hozzatartozoi szocidlis funkcidinak
érintettségét valoszinlsitik, amely eltérések azonban nem érték el a szkizofrén
paciensek funkciéromlasanak mértékét. Lavoie és munkatarsai (2013) a mentalizacio
kozepes atlagos hataserdsségét (r=0,23, d=0,48) észlelték a vizsgalatokban. Ezen tul
tobb neurokognitiv funkcid karosodasat észlelték szkizofrén betegek hozzatartozdiban

(verbalis és munkamemoria, figyelem, végrehajté funkciok), melyek alacsonyabb
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mértékiiek voltak, mint a szkizofrén pacienseknél észleltek, amely alapjan a szerzok
valoszintsitik, hogy a szocialis kognicio az egyéb neurokognitiv funkciokhoz hasonld
karosodasi mintat mutat, bar pontos kapcsolatuk jelenleg még nem teljesen ismert. Bora
¢s munkacsoportja (Bora és Pantelis, 2013) 10 vizsgalatot felolelé metaanalizisében a
szocialis kognitiv funkciok jelentds karosodasat (d=1,0) észlelte elsd epizodos
szkizofrén pacienseknél. Szkizofrén paciensek elsé foku rokonai (d=0,37) és magas
pszichdziskockdzati személyek (d=0,45) is a szocialis funkcidok karosodasat mutattak,
melynek sulyossdga az els@ pszichotikus epizod miatt kezeltek és az egészséges
kontrollok eredményei kozott helyezkedett el, hasonldoan a vizsgalatok soran

tanulmanyozott egyéb neurokognitiv funkciok eltéréseihez.

A fenti vizsgalatok soran kiilonb6z6 és ellentmondasos eredmények keriiltek
leirasra, melyek hatterében a moddszertani kiillonbségek, az eltérd vizsgalt csoportok
szerepe mellett felmeril a vizsgadlomodszerek alkalmassidga is. A funkcionalis
képalkotd vizsgalatok soran is leirdsra keriilt kompenzalé mechanizmusok mellett
magasabb érzékenységli vizsgalatok lehetnek sziikségesek - szkizofrén betegek
els6foktl rokonainal - a szocidlis kognitiv funkciok mérése soran. Az eredmények
Osszegzése azonban a szkizofrén betegek els6foku rokonaiban a szocidlis kognitiv
funkciok érintettségét veti fel. Tobb vizsgalat sordn is észlelhetd volt a mentalizacios
teljesitmény a paciensek korében mért csokkenése a kontrollokkal dsszehasonlitva. A
funkcionalis képalkotd vizsgdlatok sordn a hozzatartozOkban az egészséges
személyekben leirtaktol eltérd, de a szkizofrén paciensekben észleltekkel sem egyezd
aktivacidos mintdja korvonalazodik. A jelenlegi adatokat Osszefoglalva, a fentiek
alatimasztani latszanak a szocialis kognitiv funkciok lehetséges endofenotipikus

jellegét szkizofrénidban.
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4.Tablazat

Cassetta és mtsai (6)

2014

paciens (atlag életkor 39,0),
28 hozzatartozo (atlag
életkor 41,98), 27 kontroll
(atlag életkor 40,7)

The Awareness of Social
Inference Test (TASIT)

Minta ToM Vizsgalatok Kognitiv vizsgalatok Eredmények
M SZEGZOfrCP pa?.lcr}s’ 94 Lo Teste di Intelligenza Breve , , 3
.. . hozzatartozo (sziileik, 47 Theory of Mind Picture ., Hozzatartozok gyengébben
Anselmetti és mtsai (3)[ 2009 , . R (szamitott 1Q), WCST, .,
férfi, 47 n6), 47 kontroll Sequencing Task Svmbol Codin teljesitettek
csalad (47 férfi, 47 nd) 4 9
30 szkizofrén/szkizoaftektiv

Nem talaltak eltérést a
hozzatartozokban a
kontrollokhoz képest

lle Achaval és mtsai (10

2010

20 szkizofrén paciens (atlag
életkor 30,9), 20
hozzatartoz6 (szilok,
testvérek, atlag életkor 50,1)

Faces Test, Eyes Test,
Faux Pas Test, ToM
Stories Test

MMSE, Frontal
Assessment Battery, Facial
Recognition Test

Hozzatartozok gyengébben
teljesitettek a Faux Pas,
Eyes, Faces feladatokban

lle Achaval és mtsai (11

2012

14 szkizofrén paciens (atlag
életkor 30,6), 14
hozzatartozo (testvér, atlag
¢életkor 30,4), 14 kontroll
(atlag életkor 28,4)

fMRI - basic emotion task
(BET), Faces theory of
mind task (FToM), Eyes
theory of mind task
(EToM)

Matrix Consensus
Cognitive Battery, MMSE,
Word Accentuation Test,

Facial Recognition Test

Paciensekben és
hozzatartozokban csokkent
aktivitas: jobb gyrus
frontalis inferior és medius,
TPJ, hozzatartozékban
még: csokkent mko
precuneus aktivitis

Huepe és mtsai (19)

2012

14 hozzatartoz6 (sziilok,
testvérek, gyermekek, atlag
¢letkor 45,79), 18 kontroll

(atlag életkor 40,5), 15
szkizofrén paciens (atlag
életkor 37,57)

Faux Pas Test, Eyes Test,
Emotional Morphing,
Emotional implicit
association task

Raven Coloured
Progressive Matrices, Trail
Making Test

Hozzatartozok gyengébben
teljesitettek a Faux Pas
tesztben, hasonloan a
paciensekhez

Irani és mtsai (20)

2006

10 hozzatartozo (atlag
¢letkor 49), 10 kontroll
(atlag életkor 38), 10
szkizofrén paciens (atlag
életkor 34)

Eyes test

Self-face recognition task

Nem talaltak szignifikans
kiilonbséget

Janssen és mtsai (21)

2003

43 szkizofrén/szkizoaffektiv
paciens, (atlag életkor 32,1)
41 hozzatartozo (atlag
¢letkor 38), 43 kontroll
(atlag életkor 34,9)

Hinting Task, False Belief
Task

Auditory Verbal Learning
Task, Strop, Concept
Shifting Test, Trailmaking
Test, 1Q

Osszefiiggés a szkizofrénia
kockazata és a
mentalizacios teljesitmény
kozott, hozztartozok
gyengébben teljesitettek
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5.Tablazat

Mazza és mtsai (26)

2008

38 szkizofrén paciens, 34
hozzatartozo, 44 kontroll

First-order False beliefs
task, Second-order False
beliefs task

Osszetett klinikai és
neurokognitiv vizsgalatok

Hozzétartozok és paciensek
gyengébben teljesitettek a
kontrollokhoz képest

Meijer és mtsai (27)

2012

1093 nem affektiv
pszichozis paciens, 1995
hozzatartozo (1044 -
testvéreik, 911- sziileik),
587 kontroll

Degraded Facial Affect
Recognition task, Benton
Facial Recognition Test,

Hinting Task

Word Learning Task,
Continouos Peformance
Test, Response Shifting

Task

Sziiloknél mérsékelt
eltérések szocialis kognitiv
teriileten

Montag és mtsai (28)

2012

34 hozzatartoz6 (21 sziilo,
8 testvér, 5 gyerek, atlag
életkor 48,1), 34 kontroll

(atlag életkor 45,9)

Movie Assessment of
Social Cognition (MASC)

1Q, Auditory Verbal
Learning Test, multiple
choice vocabulary test

Hozzatartozok gyengébben
teljesitettek

Pentraki és mtsai (29)

2012

42 hozzatartozo (sziilok, 21
férfi, 21 nd), 21 szkizofrén
paciens, 42 kontroll (21
férfi, 21 nd)

Eyes test, Els6 és
masodrendii ToM
torténetek

Stroop, Standard
Progressive Matrices Test
Plus, 1Q

Hozzatartozok és paciensek
gyengébben teljesitettek a
kontrollokhoz képest, de ez
Osszefliggést mutatott [Q-
val

Riveros és mtsai (30)

2009

15 szkizofrén péciens, 14
hozzatartozo, 18 kontroll

Eyes test, Faux Pas test

Raven Coloured
Progressive Matrices, Trail

Hozzatartozok és paciensek
gyengébben teljesitettek a
kontrollokhoz képest Faux

20-55 év kozottiek Making Test
( év kozbttick) g Pas tesztben
Osszefiiggés a pszichozis
40 pszichotikus paciens, 49 kockazat és a mentalizacios
Versmissen és mtsai (37) | 2008 hozzlatanozo, >4 _konFrolll, Hintng Task 1Q tel_|e,51tmenr}< kozst,
41 'Psychometric Risk hozzatartozoi csoport
csoport kontrollokhoz képest
gyengébben teljesit
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Minor fizikalis anomaliak vizsgalata szkizofrén paciensek tiinetmentes
hozzatartozoiban

A vizsgalt céljai

Jelen vizsgéalat célja minor fizikdlis anomalidk ardnyanak ¢és topografiai
profiljanak feltérképezése volt a Mcéehes-skdla hasznalatdval, elkiilonitve a minor
malforméciokat és fenogenetikai variansokat szkizofrén betegek tlinetmentes
hozzatartozdiban, Osszevetve egészséges kontroll személyeken mért eredményekkel.

Vizsgalati hipotézisiink szerint:

(1) a minor fizikalis anomaliak gyakoribb el6fordulast mutatnak szkizofrén betegek
hozzatartozdiban egészséges kontroll személyekhez hasonlitva, mely timogatja a minor

fizikalis anomalidk lehetséges szerepét mint endofenotipusét szkizofréniaban,

(2) a minor fizikalis anomaliak nagyobb eléfordulasi aranya tilnyomorészt a fej és arc
régidiban jelentkezik a szkizofrén betegek hozzatartozoiban is, abnormalis korai (elsd

¢s masodik trimeszter) agyfejlodésre utalva.

Modszerek

Résztvevok

A Mcéhes (1988) altal kialakitott, 57 minor fizikéalis anomaliat tartalmazé lista
segitségével 20 szkizofrén pacienssel elsd foku rokoni kapcsolatban allo, tiinetmentes
hozzatartozot vizsgaltunk meg. 11 sziild €és 9 testvér keriilt bevonasra a vizsgalatba. A
hozzétartozok atlag életkora 58.67+6.2 év volt. Minddssze 4 hozzatartozd tartozott a
szkizofrénia kockazatot jelentd korcsoportba (2 hozzatartozdo 36 éves kort volt, 2

hozzatartozé 41), a tobbi hozzatartozo 53 éves vagy a feletti korba tartozott.

A fenti csoporttal 20 f6s, kor, nem, etnikai szarmazas szerint illesztett kontroll
csoport keriilt 6sszehasonlitasra. A kontroll csoportbol kizarasra kertiltek azok, akiknél
a személyes vagy csaladi anamnézisben (elsd fokt rokonok korében) szerepelt

pszichotikus zavar, hangulatzavar, szkizotipias személyiségzavar. Minden résztvevénél
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pszichotikus zavar, hangulatzavar, szkizotipias személyiségzavar kizarasa két tapasztalt
pszichiater altal, egymastol fliggetleniil tortént, a DSM-IV-TR TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 2000) alapjan. Minden rendelkezésre allo

klinikai informécio és adat strukturalt klinikai interju alapjan keriilt begytjtésre.

A minor fizikalis anomaliak vizsgalata

A minor fizikalis anomaliak feltérképezéséhez a Méhes-skalat hasznaltuk, mely
57 anomaliat foglal magaba. (Trixler és mtsai., 1997, 2001; Tényi és mtsai., 2009). A
MPA-k a test kiilonb6z6 régidihoz kapcsoltan keriiltek rogzitésre, tovabbi analizis és
Osszehasonlitds céljabol. A minor malformacidk és fenogenetikai varidansok pontos
elkiilonitése mar korabban leirasra keriilt (Trixler és mtsai., 2001). A kutatas
ismertetése utdn a résztvevok irasos beleegyezésiiket adtdk a vizsgalathoz. A
vizsgalatok az intézmény vizsgélati elveinek megfelelden torténtek. A vizsgalat etikai
szempontbol a Helsinki Deklaracionak megfelelt. A minor anomalidk értékelése
kvalitativ modon tortént (jelen van vagy nincs), pontszamok hasznalata nélkiil, azonban
ahol lehetséges volt, mérokorzd és mérdszalag segitségével noveltiik a vizsgilat

objektivitasat.

Statisztikai feldolgozas

A statisztikai elemzést megel6zden a megfigyeldk egyetértését tesztelve a kappa
egylitthatd >0,75 volt minden elem esetében. A statisztikai elemzés sordan Mann-
Whitney U-proba és khi-négyzet proba keriilt alkalmazasra a két csoport egymassal
torténd  Osszehasonlitasa céljabol.  Fisher-egzakt teszt alkalmazasaval —kerdilt
Osszehasonlitasra a két csoport a testrégionként, a valasztott szignifikancia-szint p<0,05
volt. Minden egyes MPA gyakorisaganak elemzéséhez kétoldalu Fisher-féle egzakt
proba keriilt alkalmazasra, p<0,05 valasztott szignifikancia-szinttel. A statisztikai

elemzések minden esetben az SPSS 21-es verzio alkalmazasaval torténtek.
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Eredmények

A két csoport Mann-Whitney U-probaval torténé dsszehasonlitasa szignifikans
kiilonbséget mutatott ki (szkizofrén paciensek hozzatartozoi: atlag rangszam 25,85,
szemben a kontroll csoporttal: atlag rang 15,15, p=0,003). A két csoport MPA profilja

kozotti kiilonbséget a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. Tablazat
0 MPA | 1MPA | 2 MPA | 3MPA | 4 MPA
Kontroll (no.20) 11 7 2 0 0
Hozzatartozo6 (no.20) 5 3 4 4 4

Mint munkacsoportunk korabbi vizsgalataiban (Trixler és mtsai., 2001; Tényi és
mtsai., 2004) dichotomizalt adatokat értékeltiink, két csoport elkiilonitésével: (1) nincs
vagy csak 1 MPA, (2) t6bb mint 1 MPA. Mig a kontroll csoportban a MPA-val nem-,
vagy csak eggyel rendelkezdk szama 18 (90%) volt, addig a hozzatartozoi csoportban
ez 8 (40%) volt, a khi-négyzet proba soran a kiilonbség statisztikailag szignifikansak

mutatkozott (p=0,001). A test régiodira vonatkozd, szignifikdnsnak mindsiilé
csoportkozti  kiillonbségek  kétoldalu  Fisher-féle  egzakt probaval — torténd
Osszehasonlitasat a 7. tdblazat mutatja.
7. Tablazat
Szem Torzs Kéz Lab
Fiil régié | Fej régio | Szaj régio régio régio régio régio
Kontroll (no.20) 0,00% 10,00% 0,00% 0,00% 25,00% |10,00% |10,00%
Hozzatartozo o o o o o
(n0.20) 20,00% | 40,00% 30,00% 10,00% |40,00% 3500% | 10,00%
Fisher-féle egzakt
teszt, p=0,053 | p=0,032 | p=0,010 | p=0,244 | p=0,250 | p=0,064 | p=0,698
szignifikancia- ns szignifikas | szignifikans ns ns ns ns
szint

A szKkizofrén paciensek hozzatartozoi a kontroll csoportéhoz viszonyitva
nagyobb gyakorisaggal mutattak minor fizikalis anomalidkat a fej és a sz4j teriiletén. A
minor malformécidk €s fenogenetikai variansok elkiilonitése alapjan a fenogenetikai

variansokat gyakoribbnak talaltuk a hozzatartozokban, mint a kontroll csoportban
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(hozzatartozok csoportjaban az atlag rang: 24,70, ezzel szemben a kontroll csoportban
az atlag rang: 16,30, p=0,023), mig a minor malformaciok nem voltak gyakoribbak a
hozzatartozoi csoportban, bar egy erés tendencia volt felfedezhetd a hozzatartozoi
csoportban észlelheté gyakoribb megjelenés iranyaban (hozzatartozok csoportja: atlag
rang: 24,08, kontroll csoport: atlag rang: 16,92, p=0,052, NS). A fenogenetikai
variansokat €¢s minor malforméciokat régionként dsszehasonlitva, a két csoport koziil a
szaj koriili régido fenogenetikai variansai voltak gyakoribbak (kétoldalu Fisher-féle
egzakt proba: 0,047) a szkizofrén paciensek hozzatartozéiban. Az egyes minor fizikalis
anomalidk Osszehasonlitaisa az 8. tablazatban lathatdo.  Minddssze egy minor
malforméacio (lapos homlok) bizonyult gyakoribbnak (p=0,044) a szkizofrén paciensek

hozzétartozoi kdzott a normal kontroll csoporttal 6sszehasonlitva.

8. Téablazat
Hozzatartozok | Kontrollok Fisher-féle
(egyének szama) | (egyének szama) egzakt teszt
= i (kétoldalt)
Lapos homlok |7 1 0=0,044
szignifikans
Megbeszélés

Mivel a meglevd bizonyitékok a minor fizikalis anomalidk korai embrionalis
korban torténd kialakulasara utalnak, vizsgalatunk MPA-k szkizofrén paciensek
feltételezést, mely szerint a MPA-k a szkizofrénia endofenotipus markerei lehetnek.
Eredményeink szerint a minor fizikalis anomaliak gyakoribbak voltak a fej és a szij
régidiban szkizofrén paciensek hozzatartozdiban a normal kontrollokhoz viszonyitva,
valamint az egyes MPA-k vizsgalata szerint egy minor malformacio (lapos homlok)

gyakoribb volt a hozzatartozoi csoportban, mint a kontroll csoportban.

Egy ujabb, szkizofrén paciensek hozzatartozoit és normal kontrollokat elemz6

metaanalizis (Xu és mtsai., 2011) nem igazolt szignifikans kiilonbséget. Néhany
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vizsgalatban (Ismail és mtsai.,1998; Gourion és mtsai., 2004; Ismail és mtsai., 2000) az
MPA-k 0Osszefiiggést mutattak a paciensek és rokonaik kozott, a genetikai befolyast
tamogatva ezaltal, mig mas vizsgalatok (Griffiths és mtsai., 1998) sporadikus
megjelenésii szkizofrénia esetében talaltak a MPA-kat gyakoribbnak. Gourion és mtsai.
(2004) eredményei szerint a szkizofrén egyének tobb MPA-val rendelkeztek, mint a
kontrollok, valamint a feltételezett hordozoként értékelt sziilok (akiknek legalabb egy
els6- illetve masodfoku, felszallo- vagy oldalagi rokona szkizofréniaval diagnosztizalt)
tendenciat mutattak a magasabb MPA-szam irdnyaba, mint a nem hordozonak
mindsitett sziilok (akiknek csalddi anamnézisében gyermekiikon kiviil nem szerepelt
mas szkizofréniaval kapcsolatos zavar). Az egyetlen publikalt, az MPA-k szkizofrén
egyének hozzatartozoit vizsgald metaanalizisét (Xu és mtsai., 2011) korlatozta, hogy
nem vizsgaltak régiokat, egyedi tételeket, valamint a Waldrop-skala illetve a Modositott
Waldrop-skala hasznalata miatt nem tettek kiilonbséget a minor malformaciok és a

fenogenetikai variansok kozott.

Az irodalomban elséként szamoltunk be minor fizikalis anomalidk minor
malformaciok és fenogenetikai variansok megkiilonboztetésével torténé elemzésérdl
szkizofrén paciensek hozzatartozoi korében, hangsulyozva, hogy az abnormalis agyi
fejlodést okozo karosodasok megjelenhetnek az elsé és masodik trimeszter alatt is (csak
a fenogenetikai varidnsok voltak gyakoribbak szkizofrén betegek hozzatartozoi kozott).
Fontos eredményként értékeljiik, hogy a szkizofrén paciensek hozzatartozoi korében
gyakoribbak voltak a fej és szaj régidinak MPA-i, és egy minor malformaci6 (lapos
homlok) nagyobb gyakorisdgot mutatott e csoportban. Korabbi vizsgalatok arra utalnak,
hogy a fej és a sz4j teriiletén észlelt MPA-k nagyobb jelentdséggel birnak a szkizofrén
betegek feltételezett neurodevelopmentalis zavaranak tekintetében (Green és mtsai,
1989; Lane és mtsai., 1997; Ismail és mtsai., 1998; Trixler és mtsai., 2001; Tényi és
mtsai., 2015; Tikka és mtsai., 2015; Delice és mtsai.,, 2016). Eredményeinkhez
hasonléoan Tikka és munkacsoportja (2015) a craniofacialis MPA-K nagyobb
gyakorisagat mutattdk ki szkizofrén paciensek hozzatartozoéiban normaél kontrollokhoz
viszonyitva. Szintén kiemelendd, hogy kiilonb6zd lokalizacioji MPA-k eltérd
hattereket jelezhetnek (csaladi halmozodasu vagy sporadikus). Aksoy-Poyraz és mtsai.
(2011) egyes MPA- k (fiil és végtag anomaliak, nagyobb fejkorfogat és intercanthalis
tavolsag) megjelenésének egyezését irtdk le paciensek és egészséges testvéreik kozott,

mely eredmények a szkizofrénia kialakulasara valé csaladi prediszpoziciot
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tilkrozhetnek. Hasonlo, paciensek és hozzatartozoik kozotti MPA egyezések keriiltek
leirasra a szemek, a kezek (Compton és mtsai., 2007), és a fiilek (Ismail és mtsai., 2000;

Compton és mtsai., 2007) kapcsan.

Osszefoglalas

Az endofenotipus koncepcid kapcsan figyelembe kell venniink, hogy bar a
minor fizikdlis anomalidk nem specifikusak szkizofrénidban, ¢és gyakoribb
megjelenésiik leirasra keriilt mas agyfejlédési zavarok (Compton és mtsai., 2011)
kapcsan is, eredményeink, és az ezen szomatikus markerek szkizofrén paciensek
rokonaiban torténé gyakoribb megjelenésével kapcsolatos korabbi vizsgalati
eredmények a MPA-k endofenotipus jellegét tamaszthatjak ala, egy megvaltozott agyi

fejlodésre utalva a szkizofrénia hatterében.
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I1. Fejezet: Mentalizacios deficit szkizofréniaval él6 betegekben

Bevezetés

A mentalizacio (vagy tudatelmélet, ,,theory of mind” (ToM), szocialis kognicio)
fogalma azon emberi képességre utal, hogy észleljiik, megértjiik masok szandékait,
viselkedését, vélekedéseit, illetve vagyat tulajdonitunk nekik. A szocialis kognitiv
funkciok karosodésa, a szocidlis illeszkedés nehézségei gyakori eltérések szkizofrén
paciensekben (Frith és mtsai, 1996; Priebe, 2007, Herold és mtsai, 2002; Bora és mtsai,
2009), valamint erds Osszefiiggés ¢észlelhetdé a szocidlis kognicio, a funkciondlis
kimenetel ¢és az életmindség szintje kdzott (Couture és mtsai, 2006; Fett és mtsai, 2011;
Tas ¢és mtsai, 2013). Mivel a megfeleld szocidlis kognitiv képességek elengedhetetlenek
a megfeleld tarsas mitkodéshez, valamint mivel a szkizofrénidban észlelt mentalizacids
nehézségek nem konnyen javithatdak, a szocidlis kognitiv deficit mogott meghtzodo
mechanizmusok feltarasa alapvetd fontossagunak tiinik. A hattér jobb megismerése a

késdbbiekben 1j kezelési modok felé is megnyithatja az utat.

Egy, a kozelmultban megjelent fMRI vizsgalatunkban (Varga és mtsai., 2013)
remisszidban 1évé szkizofrén paciensek mentalizacios teljesitményét, illetve a feladat
elvégzése kozbeni aktivacidos mintazatat vizsgaltuk, egészséges kontroll csoporttal
Osszehasonlitva. Auditoros stimulusokat hasznalva kiilon vizsgéltuk az ironia
megértésének fazisait, valamint értékeltiik, hogy kontextualis informacié (a beszéld
érzelmi allapotara utald apréd nyelvi segitség) befolydsolja-e a paciensek ironia-
értelmezési teljesitményét illetve a kapcsolodod agyi aktivitdsokat. A vizsgalatban 21,
jelenleg remisszidban 1€v6 szkizofrén paciens (9 férfi, 12 nd) vett részt, 24 0s, illesztett
kontroll csoporttal Osszehasonlitva. A vizsgalat eredményei szerint a vizsgalt
betegcsoport szignifikdnsan rosszabbul teljesitett az ironia feladatokban, mint az
egészségesek. E mellett a feladatok interpretdldsa alatt mért aktivacidés mintazat is
jelentds kiilonbségeket mutatott. A kontextus fazis alatt a betegek az egészségeseknél
szignifikansan nagyobb aktivaciokat mutattak a bal gyrus frontdlis inferior pars
ironikus kijelentés fazisa alatt egyrészt a betegek szignifikansan kisebb aktivaciokat
mutattak, mint az egészségesek, masrészt a betegek aktivacidi nem tiikroztek

mentalizacids erdfeszitést, esetiikben inkdbb nyelvi és auditoros reprezentacidval
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kapcsolatos teriiletek muikodése volt megfigyelhetd. Ezen eredményeink szerint a
szkizofrénia irdnia értelmezési zavaranak hatterében meglévd funkciondlis agyi

elvaltozasok mind a kontextus, mind az ironikus kijelentés alatt detektalhatoak.

Munkacsoportunk egy masik tanulménya (Varga és mtsai., 2014) szkizofrén
betegek egy olyan csoportjat vizsgalta, akik jo neurokognitiv képességekkel
rendelkeztek. A neurokognitiv képességeket MAWI teszttel mértiikk, melynek
eredménye szerint a vizsgalt betegek IQ-ja a normal tartomanyban volt, és a
betegcsoport atlag 1Q-ja nem tért el szignifikdnsan az egészségesekétol. Azt talaltuk,
hogy ezek a betegek az ironia feladatokban a kontrollhoz hasonldan teljesitettek. Mivel
az irénia feladatokon kiviil egyéb, mentalizdcidos funkciot mérd teszteket is
megoldottak, melyekben a teljesitményiik jelentdsen rosszabbnak bizonyult, mint az
egészségeseké, azt feltételeztiik, hogy a betegek képesek IQ-fiiggd problémamegoldo
képességeikre tdmaszkodva nem mentalizacid-alapti kompenzalo stratégiat alkalmazni

ezeknek a feladatoknak a megoldasa soran.

Célkitiizések

Jelen vizsgalatunkban arra voltunk kivancsiak, hogy el6zé vizsgalatunkhoz
hasonldan, jo neurokognitiv képességekkel rendelkezd szkizofrén betegek csoportjdban
milyen aktivacios mintazatot latunk ironia feladatok megoldasa kozben. A vizsgalattal
kapcsolatos hipotézisiink az volt, hogy a betegek hasonléan jol oldjdk meg a
feladatokat, mint az egészségesek, ezzel szemben a két csoport agyi aktivacios
mintdzataban jelentds eltérések mutatkoznak, miszerint a betegek nem aktivaljak a

mentalizacioval kapcsolatos neuronalis halozatokat.

Modszerek

14 szkizofrén beteget és 14 kontroll személyt vizsgaltunk fMRI-vel. A kontroll
csoport tagjai neuropszichidtriai szempontbol egészséges személyek voltak. A
vizsgélatban résztvevd személyek mindegyike jobbkezes volt, ezt a Edinburgh

Handedness Inventory teszttel allapitottuk meg (Oldfield, 1971). A vizsgalt személyek
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altalanos intelligenciajat MAWI teszttel mértilk (Wechsler, 2007), mely szerint a
vizsgalt csoportokban az alanyok IQ-ja 100 f6lott volt, valamint a két csoport 1Q-ja
kozott nem volt szignifikans kiilonbség (két mintas t-proba: p=0.16) (9. Téblazat). A
betegek a DSM-IV kritériumoknak megfeleléen lettek diagnosztizalva. A vizsgalat
idején a betegek mindegyike antipszichotikus kezelést kapott. A kutatds ismertetése
utdn a résztvevok irasos beleegyezésiiket adtak a vizsgalathoz. A vizsgalatok az
intézmény vizsgalati elveinek megfelelden torténtek. A vizsgalat etikai szempontbol a

Helsinki Deklaracionak megfelelt.

A stimulus prezentdldsa a NordicNeuroLab fMRI Hardware (AudioSystem,
ResponseGrip, SyncBox) rendszerrel valosult meg. A rendszer a valaszokat rogzitette,
igy a csoportok teljesitményének kiértékelése utolag tortént. A funkciondlis MR
képalkotas 3T MR szkennerrel valosult meg (Siemens Magnetom Trio, Siemens AG,
Erlangen, Germany). A funkciondlis MR képek készitését standard EPI szekvenciaval
végeztik. Egy résztvevd vizsgalata sordn Osszesen 567 szelet késziilt. Az anatomiai
képek MP-RAGE (magnetization prepared rapid gradient echo) szekvencidval
késziiltek.

A feladatok megfeleltek a mar emlitett korabbi vizsgalatunkban (Varga és
mtsai., 2013) hasznalt feladatoknak . A rovid, torténetbe agyazott ironia- és kontroll
feladatok szintaktikai strukturajukat és szemantikai komplexitasukat tekintve is illesztve
voltak. Az ironia feladatok egy két mondat hosszlisagu ,.kontextus” fazissal kezdddtek,
amelyben bemutatasra keriilt egy két szereplos tarsas interakcid. Ezt kovette az
»ironikus kijelentés” fazis, amelyben elhangzott az egy mondatos ironikus kijelentés. A
kontroll feladatok rovid, leiro jellegli szovegek voltak, amelyekben tigynevezett passziv
objektumok kiilsé behatdsok, vagy fizikai torvényszerliségek miatt bekovetkezd
allapotvaltozasai keriiltek leirasra, példaul a hazban 1évé huzat becsapta az ablakot.
Mivel a passziv objektumok maguktdl nem mozognak, nem reagalnak az emberi
viselkedésére, nem lépnek interakcioba az emberrel, ezért a kontroll feladatokkal
kapcsolatban megfogalmazott kérdések megvélaszolasdhoz — elméletiink szerint —
mentalizacids aktivitdsra sem volt sziikség. A feladatok mindegyike utan egy kérdés
hangzott el, amelyre a résztvevoknek a rendelkezésre 4ll6 nyomogombbal igen/nem
valaszokat volt lehetdségiik adni. Az egyes feladatok, valamint a feladatok fézisai is
(kontextus, kijelentés, kérdés) terjedelmiiket tekintve illesztve voltak. A feladatok

bemutatdsara ,,event-related design”-t hasznaltunk, korabbi (Varga és mtsai., 2013)
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vizsgalatunkkal megegyezden. A bemutatott feladatok mindegyike a ,kontextus”
fazissal (1) kezdddott. Ezt kovette egy 2-4 masodperc (random valtozd/jittered)
hosszusagu stimulusok kozotti sziinet (inter-stimulus interval, IS1). A kovetkez6é az
»ironikus kijelentés” fazis volt (2), végiil a ,kérdés/valasz” fazis (3) kovetkezett. A
feladatok ko6zott 5-7 masodperces (jittered) feladatok kozotti sziinet volt (inter-trial
interval, ITI) (1. abra). Az 6sszesen 30 feladatot véletlenszertien 6sszekevertiik, majd az
igy elkésziilt feladatsort mutattuk be a résztvevoknek. Ezzel a modszerrel a valds tarsas
interakcidkat probaltuk modellezni, melyek soran az ironikus kijelentések varatlanul

fordulnak el6.

A feladatokban nyujtott teljesitmények analizise az SPSS 20 programcsomaggal
késziilt. A feldolgozés sordn a csoportok kozotti kiilonbségek megallapitasara kétmintés
t-probat és Mann-Whitney teszteket hasznaltunk. A funkcionalis MRI adatok
feldolgozasa az FSL 4.1.3. (FMRIB's Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl)
szoftver FEAT (FMRI Expert Analysis Tool) 5.98 programjéaval késziilt. A feladatok
egyes fazisainak (kontextus, ironikus kijelentés, kérdés/valasz) hatasara 1étrejovo
BOLD valaszok modellezésére a kovetkezO regresszorokat hasznaltuk: ,kontextus”
fazis az I és K feladatokban, ,,ironikus kijelentés” fazis az I és K feladatokban, valamint
kérdés/valasz” fazis az I ¢és K feladatokban. A regresszorokbol kiilonb6zo
kontrasztokat hoztunk létre annak megfeleléen, hogy milyen agyi aktivaciokra, iletve
deaktivaciokra voltunk kivancsiak (melyek azok az agyteriiletek, ahol szignifikdnsan
nagyobb BOLD valasz mérhetd6 az ironikus kijelentésre, mint a kontroll
»kijelentésre”=aktivacid; melyek azok az agyteriiletek, ahol szignifikansan nagyobb
BOLD vilasz mérhet6 a kontroll , kijelentésre” mint az  ironikus
Kijelentésre=deaktivacid): kontextus fazis: I>K, kijelentés fazis: I>K, kérdés/valasz
fazis: >K. Az I>K kontrasztok 1étrehozésara azért volt sziikség, hogy eliminaljuk a sz6
szerinti feldolgozasbol (kontroll feladat) ad6do aktivaciokat. Az elsd szintli statisztikai
analizisben minden résztvevdre kiilon-kiilon kiszamoltuk az el6zdekben leirt kontraszt
képeket. A csoportanalizisben a program ezeket a képeket hasznalta fel az egészséges
¢s a betegcsoport szignifikans aktivacioinak, €s deaktivacidinak kiszamitasahoz,
valamint a csoportok kozott észlelhetd szignifikdns aktivaciok kiszdmitdsahoz is. A
csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai képek kiiszobolése Z>2,3

cluster, és a P=0,05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.
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Eredmények

A két csoport feladatokban nyujtott teljesitménye kozott nem volt szignifikans
kiilonbség (Mann-Whitney teszt: ironia: p=0,5; kontroll: p=0,155) (9. tablazat).

Az I>K kontrasztban a kontextus fazis alatt az egészségesek a bal féltekei
inferior parietalis lobulus (IPL), a bal precuneus, valamint a bal oldali cuneus teriiletén
mutattak aktivaciokat. A betegek ezzel szemben kiterjedt aktivacidokat mutattak tobb
cortikalis és szubcortikalis régidban, mindkét agyféltekében. A kontextus fazis alatt
szignifikans csoportok kozotti kiilonbségeket is detektaltunk, melyek szerint a betegek
jobban aktivaltak a bal féltekei gyrus frontdlis medialist (MFG, BA 6), a bal inferior
parietalis lobulust, valamint a bal thalamust, egészen a bal parietalis opercularis régidig
(gyrus supramarginalis anterior része) ¢€s a bal Heschl's gyrusig. A jobb féltekében
ugyancsak a MFG (BA 6), az IPL (alPS), valamint a jobb dorsolateralis prefrontalis
cortex (DLPFC) teriiletén taldltunk az egészSégesekénél szignifikdnsan nagyobb

aktivaciokat.

Az I>K kontrasztban az ironikus kijelentés fazis alatt az egészségesek a
kovetkezd agyi régidkat aktivaltak (4. abra): gyrus frontalis superiort (SFG) a bal
féltekében, egészen a dorsomedidlis prefrontdlis cortexig (DMPFC) ¢és a
Broca régidig; a jobb oldali sulcus temporalis superiort (STS). Ezzel szemben a betegek
a bal oldali MTG posterior részét, egészen a gyrus temporalis superior (STG) hatso
jobb oldali strukturakat, illetve a bal temporalis polust aktivaltak egészen a Broca area-
ig (3. 4bra). Ebben a fazisban a két csoport kozott nem volt lathatd szignifikans

aktivacios kiilonbség.

A keérdés/valasz fazis [>K kontrasztban egyik csoport sem mutatott szignifikans

aktivaciokat.

Mivel a kontextus fazis alatt jelentds aktivacios kiilonbségeket detektaltunk a két
csoport kozott — annak ellenére, hogy hasonloan jol oldottdk meg a feladatokat — ezért
post hoc megvizsgaltuk, hogy a betegek szignifikdnsan nagyobb aktivaciéi nem
tikrozhetnek-e deaktivacios elégtelenséget. Ezen hipotézis vizsgalatara deaktivacios

mintdzatokat vizsgaltunk mindkét csoportban a kontextus fazis alatt. Azt talaltuk, hogy
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mig az egészséges személyek kiterjedt deaktivacids mintazatot mutattak a jobb ¢€s bal
oldali IPL teriiletén, a bal gyrus frontalis medialis (premotor area, BA 6) teriiletén,
abra), addig a betegek esetében ugyanebben a fazisban deaktivacido nem volt lathato.

(10. tablazat)

Megbeszélés

Jelen vizsgalatunk eredménye szerint — hasonldéan el6z6 vizsgalatunkhoz —
szkizofrén betegek egy olyan csoportjdban, melyben a betegek mindegyike jo
neurokognitiv képességekkel rendelkezett, a betegek a kontroll csoporthoz hasonléan
teljesitettek az ironia feladatokban. Annak ellenére, hogy a két csoport teljesitménye a
feladatmegoldés terén hasonld volt, a betegek aktivaciés mintdzata az ironia feladatok
kontextus fazisa alatt szignifikansan eltért az egészségesekétél. Annak érdekében, hogy
megtudjuk, vajon mi allhat e jelenség hatterében, deaktivacids mintazatokat vizsgaltunk
mindkét csoportban a feladat kontextus fazisa alatt. Ennek eredményeképpen azt
talaltuk, hogy mig az egészségesek kiterjedt deaktivaciés mintazatot mutattak, addig a

betegek esetében egyaltalan nem detektaltunk deaktivaciot.

Az egészséges csoport esetében az el6zd vizsgalatainknak megfelelé neuronalis
halézatok aktivacioit talaltuk. A kontextus fazis alatt aktivalodott bal oldali
temporoparietalis junkcié a kommunikaciés szandék felismerésében (Saxe és Wexler,
2005; Walter és mtsai., 2014), valamint a komplex szocialis szituaciok feldolgozasaban
(Wible, 2012), mig a precuneus az Onreflektiv mechanizmusokban ¢&s az
autobiografikus memoria folyamatokban szerepel. A temporo-occipitalis teriiletek a
lingvisztikus informaci6 magasabb szintli integralasaban vesznek részt, mely funkciot a
ventralis occipitdlis (cuneus) teriiletek tdmogatjdk. Az ironikus kijelentés alatt az
egészséges csoport az irodalombdl ismert mentalizacids funkcidval kapcsolatos 6
régiokat aktivalta. Ezek koziil az irodalmi adatok szerint a leglényegesebbek a medidlis

prefrontalis-paracingularis strukturdk (Brunet-Gouet és Decety, 2006.).

Az egészségesekkel ellentétben a betegek a kontextus fazisban nemcsak a
temporo-parietalis junkcid/precuneus teriiletén mutattak aktivaciokat, hanem egy

kiterjedt aktivacids haldzat volt megfigyelhetd, amely prefrontalis, temporo-parietalis és
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szubkortikalis teriileteket is magaba foglalt. Ugyanebben a fazisban a csoportok kozotti
Osszehasonlitas soran szignifikdnsan nagyobb aktivacidkat talaltunk a betegeknél a jobb
¢s bal premotor Cortexben, valamint a jobb és bal IPL teriiletén. Mindkét teriilet
tiikorneuron régié (Molenberghs és munkatarsai, 2012; Rizzolatti és Craighero, 2004.),
melyek valosziniileg az emberi interakciokat tartalmazd szovegek megértésében
szerepet jatszd mechanizmusokba is bekapcsolodnak. Aktivaciokat talaltunk ezeken
kiviil a Heschl's gyrus, és az IPL tertiletén is, melyek a hallas-szovegértés folyamataban
vesznek aktivan részt. Az ugyancsak aktivalodott DLPFC a munkamemoria és az
epizodikus memoria funkciokért felelds régio (Gilbert és mtsai., 2006). Ezek az
eredmények azt jelentik, hogy a betegek a kontextus fazis alatt jobban igénybe veszik a
tilkdrneuron areakat, valamint a szovegértéssel és a memoriafunkcidokkal kapcsolatos

régidkat, mint az egészségesek.

Az ironikus kijelentés fazisban a betegek nem aktivaltdk a mentalizacios
er6feszités kapcsan leirt legfontosabb teriileteket, annak ellenére, hogy a feladatokat
képesek voltak megoldani. Azt taldltuk, hogy a mentalizacios aktivitasért felelds régiok
(mint az egészségeseknél lathatd DMPFC/paracingulum, STS teriiletek) helyett a
betegek inkabb a szdvegértéssel kapcsolatos nyelvi teriileteket, tehat ugynevezett
tertiletaltalanos (domain general) régidkat mozgositottak. Ez utdbbi eredmény
alatdmasztja azt az elképzelésiinket, hogy azok a betegek, akik j6 neurokognitiv
képességekkel rendelkeznek, meg tudjdk oldani az ironia feladatokat, de nem
mentalizacidos mechanizmus Utjan, hanem feltehetden az ugynevezett nem mentalizacio-

alaptl kompenzacios stratégidk segitségével.

Mivel a kontextus fazis alatt szignifikdnsan nagyobb aktivacidkat mértiink a
betegeknél a kétoldali frontélis, parietalis, valamint a bal oldali temporalis régidkban,
ezért megvizsgaltuk, hogy ez a Kkiterjedt hiperaktivacids mintdzat vajon nem
deaktivacios elégtelenség kovetkezménye-e. Deaktivalodott régioknak nevezziik azokat
az agytertileteket, ahol nagyobb BOLD valasz mérhetd a kisebb kognitiv igénybevételt
jelentd feladatok, vagy az Un. ,,szlinet” fazis (rest period) alatt, mint a célfeladatok alatt
(Buckner és mtsai., 2008). Azt talaltuk, hogy mig az egészségesek az ugynevezett
»default mode network / alapértelmezett lizemmoda halézat” (DMN) régioit
deaktivaltak a kontextus fazis alatt, addig a betegek egyaltalian nem mutattak
deaktivaciot, egyetlen régioban sem. Ennek alapjan Gigy gondoljuk, hogy a kontextus

fazis alatt talalt aktivacids kiilonbségek abbol adodnak, hogy a betegcsoport nem

38



aktivalja szignifikansan jobban a DMN-t a kisebb kognitiv eréfeszitést jelento feladatok
alatt, ahogyan az az egészségeseknél lathatd. A ,,default mode network™ akkor aktiv,
amikor az egyén nem alszik, viszont nem figyel a kiilvilagra, mereng, almodozik, vagy
¢éppen ellazultan pihen. Célorientalt aktivitas alatt — mint amilyen a feladatmegoldas is —
a DMN deaktivalodik (feladat indukalta deaktivacid), és helyette az a halozat
aktivalodik, mely adott feladat megoldasahoz sziikséges. Tobb vizsgalat is foglalkozott
szkizofrén betegek normalistol eltéré agyi deaktivacioival (Osszefoglalja Pomarol-
Clotet ¢és mtsai., 2008). Ezek a vizsgalatok altaldban deaktivacios elégtelenséget
detektaltak tobb régioban, koztilk a DMN-ban is, valamint a deaktivacios elégtelenség
Osszefiiggést mutatott a kiilonbozdé kognitiv feladatok megoldasanak elégtelenségével
is. Mivel a DMN alapvetden az én-érzet, vagy én-tudat megtapasztalasaban, ¢s annak
tamogatasaban jatszik fontos szerepet, ezért ennek abnormalis mikddése nemcsak a
szkizofrénidban tapasztalhato kognitiv zavarokban, hanem a tiinettan alakuldsaban is

fontos szerepet jatszhat.

Osszefoglalva eredményeinket l4that, hogy a betegek nem mentalizacios
stratégiaval oldjak meg az irénia feladatokat. Masrészt elképzelhetonek tartjuk, hogy a
betegek mentalizacidés zavara — mely egyes elméletek szerint a kontextusban rejld
informécio feldolgozasi zavaranak kdvetkezménye - adodhat abbodl, hogy nem képesek
a DMN deaktiviciojara a szovegkornyezet/beszédhelyzet, vagyis a kontextus

feldolgozasa alatt.
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1. dbra: A bemutatott feladatok mindegyike a ,,kontextus” fazissal (1) kezd6dott. Ezt
kovette egy 2-4 masodperc (random valtozd/jittered) hosszisagu stimulusok kozotti

sziinet (inter-stimulus
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2. abra: Az ir6nia>kontroll kontrasztban a kontextus rész értelmezése kdzben a kontroll személyek
esetében a kovetkezd agyteriileteken figyeltiink meg deaktivaciokat: Bal féltekei planum temporale, bal
gyrus temporalis medialis, jobb oldali inferior parietalis lobula, jobb gyrus occipitalis superior, valamint a
bal oldali gyrus frontalis medialis. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai képek

kiisz6bolése Z>2,3 cluster, és a P=0,05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.

22000088
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3. abra: Az ironia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kdzben a szkizofrén

személyek esetében a kovetkezd agyteriileteken figyeltiink meg aktivaciokat: Jobb és bal oldali gyrus
temporalis medialis és bal temporalis polus. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai

képek kiiszobolése Z>2,3 cluster, és a P=0,05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.
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4. abra: Az ironia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kdzben a kontroll

személyek esetében a kovetkezd agyteriileteken figyeltiink meg aktivaciokat: Bal gyrus temporalis
medialis, jobb sulcus temporalis superior és a kozépvinali dorsomedialis prefrontalis cortex. A
csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai képek kiiszobolése Z>2,3 cluster, és a P=0,05

korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.
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9. tablazat: A szkizofrén csoport és a kontroll csoport klinikai és demografiai adatai, valamint a

feladatokban elért teljesitménytik

Valtozék Kontroll csoport (n=14) Szkizofrén csoport (n=14)% p érték
% Atlag+széras (range) % Atlag+szoras (range)

Nem (% né) 57,14 57,14

Kezesség (% jobb) 100 100

Eletkor (&v) 33,43+-6,7 (25-55) 38,00+-7,55 (31-55) 0,14"°

1Q (MAWI) 115,86+-6,36 (105-125) 113,43+-7,6 (100-127) 0,16"°

PANSS (Positive and 66,57+-13,83 (33-91)

Negative Symptom Scale)

total

PANSS pozitiv 14,48+-3,93 (7-24)

PANSS negativ 17,61+-6,1 (8-27)

PANSS depresszio 9,05+-2,99 (4-15)

alskala

PANSS general 34,48+-7,3 (18-46)

Betegséghossz (év) 11,95+-8,45 (1-31)

Betegség kezdete (év) 26,76+-6,06 (17-39)

Ironia feladatok 14,15+-1.37 (10-15) 13,43+-1,33 (11-15) 0,5"¢

Kontroll feladatok 14,77+-0,43 (14-15) 14,36+-0,78 (13-15) 0,155°°
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Hem x y =z Zr:a VoxelHem x vy Zila Volxe Hem x y ZI;:a Volxe
Régiok (BA)
. . Szkizofrén csoport >
Kontroll csoport Szkizofrén csoport Kontroll csoport
Agyi aktivacidk a
feladatok kontextus része
alatt

Temporoparietalis junctio
(39

Cuneus (18)

Precuneus (7)
Temporoparietalis junctio
(39

Superior parietalis lobula
Gyrus frontalis medialis
(©)

Insula (13)

Gyrus temporalis medialis
ant. div.

Dorsolateral prefrontal
cortex

Thalamus

Gyrus frontalis medialis (6)
Inferior parietalis lobula
(39

Gyrus frontalis medialis
Inferior parietalis lobula
(39

Thalamus

Dorsolateral prefrontal
cortex

B -56 -52 20 4,52 555

J 20 -90 20 3,36 493
0 -60 30 3,51 441

Agyi deaktivaciok a
feladatok kontextus része
alatt

Planum temporale
Gyrus temporalis medialis
Inferior parietalis lobula
Gyrus occipitalis superior
Gyrus frontalis medialis
Agyi aktivaciék a
feladatok ironikus
kijeletés része alatt
Gyrus temporalis medialis
Sulcus temporalis superior
Dorsomedial prefrontal
cortex
Gyrus temporalis medialis
Gyrus temporalis medialis
Temporalis polus

B -42 -34 8 4,34 1117
J 60 0 -20 4,31 718
J 44 -74 32 4,4 631
B -34 -84 30 5,03 626
B -50 46 2 4,57 504
B -54 0 -20 5,08 5136
J 50 -22 -6 5,47 3316

0 28 52 3,84 787

a.) A szkizofrénia DSM-1V diagnozisa (n = 14).

B -60 -52 10 5.72 1836
B 42 -36 48 5.66

B 44 8§ 34 527

B =30 26 -2 5.11

J 52 -24 -14 5,63 969
J 40 46 26 4,14 830
J 8 18 -8 3,75 568
B -52 -40 -4 4,08 1311
J 58 =38 2 3,79 622
B -50 12 -22 4,21 466

b.) A csoportok kozotti dsszehasonlitisra Mann-Whitney tesztet hasznaltunk.

c.) Statisztikailag szignifikans kiilonbség p < 0,05, uncorrected.

10. tablazat: Szignifikans agyi aktivaciok az irdnia feladatok kontextus és ironikus kijelentés része alatt a szkizofrén

¢és a kontroll csoportban. A kontextus fazis értelmezése alatt szignifikans csoportok kdzotti aktivacios kiilonbségeket

is talaltunk.

X, v, z koordinatak mm-ban vannak megadva, Montreal Neurological Institute (MNI) rendszerben.

—44
=32
44
42
-22

— W = —~ W w
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10

5,03 2278
4,14 2124
5,44 1497
4,67 1476
3,6 717
3,29 441

A tablazatban a lokalis maximakat jeloltiik. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai képek

kiiszobolése Z>2,3 cluster, és a P=0,05 korrigélt szignifikancia kiiszobokkel tortént. Egy 18361 voxelbdl allo

nagyobb cluster esetében az FSL software altal elvégzett cluster-bontas eredményeit is jeldltiik dolt karakterekkel.

BA Brodmann area; B bal, J jobb, Hem hemispherium, Voxel voxelek szama
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Uj eredmények osszefoglalasa

e Els6 vizsgalatunkban az irodalomban els6éként szadmoltunk be minor fizikalis
anomalidk minor malforméciok és fenogenetikai variansok
megkiilonboztetésével torténd elemzésérdl szkizofrén paciensek hozzatartozoi
korében.

e Szkizofrén paciensek hozzatartozoi korében gyakoribbnak talaltuk a fej €s szaj
régidinak MPA-it, mely az irodalmi adatok szerint nagyobb valdészintiséggel
utalhat a koreredetben szerepet jatsz6 idegfejlodési rendellenességekre.

e Egy minor malforméacié (lapos homlok) nagyobb gyakorisdgot mutatott
szkizofrén paciensek tiinetmentes hozzatartozoi kozott.

e Eredményeink a MPA-k endofenotipus jellegét tamaszthatjadk ald, egy
megvaltozott agyi fejlddésre utalva a szkizofrénia hatterében 1évé meghatarozo
neurobiolédgiai tényezdként.

e Misodik vizsgalatunk soran leirtuk, hogy a jo neurokognitiv képességekkel
rendelkez0 szkizofrén paciensek az ironia feladatokat nem mentalizacios
mechanizmus utjan, hanem feltehetéen az ugynevezett nem mentalizacio-alapt
kompenzacios stratégiak segitségével képesek megoldani.

e Vizsgilatunk eredményei alapjan feltételezhetjiik, hogy a szkizofréniaval él6
betegek mentalizacios zavaranak hattere az lehet, hogy a betegek nem képesek a

DMN deaktivacidjara a szovegkdrnyezet feldolgozasa soran.
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