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Altalanos bevezeté

Napjaink modern civilizalt tarsadalmaiban az egyik legnagyobb problémat az
un. taplalkozasi illetve metabolikus betegségek egyre nagyobb eldretorése
jelenti. A 2-es tipusu diabetes mellitus, a metabolikus szindréma, a koéros
elhizas, illetve a médiaban is ma mar nagy teret kapoé anorexia és bulimia
nervosa, egyre tobb ember és csalad életét teszi tonkre.

Ezen betegségek tdbbségében a kurativ kezelésre iranyuld toérekvések
ezidaig sajnos nem vezettek eredményre. Minthogy a therapia elsésorban a
tinetek enyhitésére és ezaltal a betegek szenvedésének csokkentésére
szoritkozhat, e megbetegedések mortalitasi rataja egyre no.

Ezen tipusosan “civilizaciés” betegségek hatterében a kutatasok mindeddig a
periférian 1év6 mechanizmusok karosodasat feltételezték. A jelen kisérleteink
mogott is meghuzodd hipotézis viszont azt sugallja, hogy ezen Osszetett
taplalkozasi- és anyagcsere betegségek donté hanyadanak alapjat a kozponti
regulacios mechanizmusokban tamadt mdkodési zavar képezheti. A
taplalkozas és az anyagcsere centralis szabalyozasa akar apro részleteinek
mind pontosabb feltérképezésével fény derulhet ezen betegségek oki
meghatarozéira és a megfelel6, a mainal hatékonyabb gydgymddok

bevezetéséhez is kozelebb juthatunk.



l. Irodalmi attekintés

1. Altalanos funkciok

1.1. Taplalékfelvétel

A sejtek mikddéséhez szukséges energiat a kulvilagbdl felvett tapanyagok
(szénhidrat, zsir, fehérje) nagyenergiaju koétései hordozzak. A taplalkozas
(energiafelvétel) periodikus, viszont a sejtek muikodéséhez folyamatos
energiaellatasra van szukség. Ez csak ugy lehetséges, hogy a felvett
tapanyagok egy része metabolizalodik és energiat szolgaltat, valamint a
szervezet épitéelemeiként funkcional, mig a tébbi (a majban és a
zsirszovetben glikogén és zsir formajaban) raktarozédik. A taplalékfelvétel
nem a szovetek pillanatnyi igényeinek kielégitésére, hanem sokkal inkabb a
raktarak allando szinten tartasara szolgal. A taplalékfelvétel iranti igény mar
akkor jelentkezik, amikor a raktarak csokkentek ugyan, de még fedezni tudjak
az energiaszikségletet. Ez az igény egy komplex pszichofizioldgiai allapot
formajaban jelentkezik, melyet éhségérzetnek hivunk. Az éhségérzet
abszolut vagy relativ energiadeficit kovetkeztében kialakulé centralis
motivacios allapotot jelent, melynek soran olyan viselkedésformak kerilnek
elétéerbe, melyek ezen hianyallapot megszintetésére iranyulnak. A
taplalékfelvétel els6 mozzanata a taplalék felkutatésa, megkeresése, mely
Emberben kulonods a jelentésége a megszokott étkezési id6pontoknak, az étel
latvanyanak, izének és természetesen a szagoknak is. Az allatvilagban a
fentieken kivll a fényviszonyoknak is alapvetd a szerepe, hiszen példaul a
patkany csak a sotétség bealltaval kezd taplalékot keresni. A taplalékfelvétel
kovetkez6 mozzanata a felkutatott, megszerzett taplalék percepcids
hatasoktol (pl. kiléndsképpen iz-élményektél) is kisért elfogyasztasa. E
folyamatot egyrészt a meglévé taplalék elfogyasa, s még sokkal inkabb
ezel6tt bizonyos percepcidos mechanizmusok, illetve egy komplex “belsd”
folyamatsor eredményeként Iétrejové allapot, a jollakottsag szakitja meg. Ez
mar joval elébb jelentkezik minthogy a tapanyagraktarak feltdltédtek volna,
gyakorlatilag mar a preabszortiv fazisban, melyben kulénésen az izeknek,



illetve bizonyos “belsd” tényezdknek, pl. a bélfalfeszilésnek, egyes
neurokémiai anyagoknak, és természetesen a kdzponti idegrendszernek van
kitintetett szerepe. Az iz-érzésnek azeért is alapvetd a jelentésége a taplalék
értékelésében, mivel ez az els6 olyan kapu a szervezetben, ahol az
életmikodésekre gyakorolt hatast is értékel6 kémiai analizis torténik (mely
egyben nélkulozhetetlen informaciot szolgaltat a taplalék pozitiv vagy negativ
megitélésehez is). Mindenki altal ismert, hogy akinek valamely meghatarozott
iz étel vagy ital elfogyasztasa un. gasztrointesztinalis (Gl) diszkomfort érzést
okoz (illetve, ha a taplalék- vagy folyadékfelvétellel parhuzamosan e
diszkomfort kialakul), attél fogva kerulni fogja azt. Ez a kondicionalt iz-averzi6
(KiA) jelensége, mely az allatvilagban a tulélésben igen alapvetd, eredendéen
az ehet6 taplalék és a mérgez6 anyag adaptiv magatartasi mintazatban

manifesztalodo elkilénitésére szolgal.

1.2. Az energiaforgalom

A sejtek mikodéséhez szukséges kémiai anyagok utanpotlasa a kozos
anyagcserekészletbdl torténik, melyen az extracellularis térben lévd
szénhidratokat, lipideket, aminosavakat és rovid szénlancu anyagcsere
termékeket értjuk. A kémiai energia felszabadulasaval jar6 folyamatok soran
bonyolultabb vegyuletek egyszeriibb anyagokra - altalaban szén-dioxidra és
vizre - bomlanak le. Az energiaforgalom ilyen folyamatait katabolizmusnak,
forditottjat — amikor egyszeriibb vegyulletbdl bonyolultabb végtermék képzddik
— anabolizmusnak hivjuk. Az adott él6lény életben maradasat és
szervezetének normalis mikodését a kiils6 és bels6 munka folyamatai teszik
lehet6bve.

A belsé munkanak négy fajtajat kulonitjuk el: mechanikai, ozmotikus, kémiai,
illetve elektromos munkat. A kils6 munkan pedig a kornyezet erdinek
ellenében végzett mechanikai munkat értjuk.

Szamos olyan koéros allapot ismert, melyben az energiaforgalom valamely
részének mikodése zavart szenved a biokémiai reakciok vagy a szabalyozo
mechanizmusok oldalarél. A biokémiai reakciok diszfunkcidit szokasosan a

folyamatban részt vev6 anyag min6sége szerint osztalyozzuk, igy



elkllénithetjik a cukor, az aminosav illetve a lipid anyagcsere zavaraival jaré
allapotokat. A periférias szabalyoz6 mechanizmusok diszfunkcioi kozé
soroljuk korunk népbetegségét, a diabetes mellitust, annak is elsGsorban a
késbbbi életkorban kialakuld nem inzulin dependens (NIDDM) vagy 2-es
tipusu formajat, illetve a koros elhizast is, mely a nagy taplalékfelvétel miatt
lehet az el6bb emlitett NIDDM okozdja is. Ezen regulacios folyamatok
sérulése ugyanakkor vezethet igen sulyos lesovanyodashoz is, mely nem
ritkan az életet is veszélyeztetheti. Bonyolult kozponti idegrendszeri
folyamatok egyensulyanak megbomlasa altal meghatarozott formaja ennek
peldaul a manapsag egyre jobban az érdeklédés homlokterébe kerul6

anorexia nervosa.

1.3. A testtomeqg valtozasa

Testtomegunk valtozasa sokrétli hatassal lehet életinkre. Nagymeértéki
novekedése koros elhizashoz, diabetes mellitushoz, metabolikus
szindromahoz vezethet, mig sulyos, esetenként hirtelen csokkenése jelezhet
malignus koérfolyamatot, gastroenterolégiai megbetegedést, hormonalis
problémakat, de utalhat anorexia nervosara is.

A testtomeg és testmagassag szorosan 0Osszefiugg, ezen relacié hatékony
jelz6je az un. “body mass index” (BMI), mely j6 indikatora lehet kezd6dd
elhizasnak vagy éppen pathologias sulycsokkenésnek, amelyek barmelyike
azutan ha progredial, igen sulyos sziv-érrendszeri, metabolikus és
légzérendszeri problémakat okozhat.

A testtomeg nagyjabdl allandé szinten maradasa két parhuzamosan mikodé
mechanizmus, a taplalékfelvétel és az energialeadas egyensulyanak az
eredménye. Barmelyik pozitiv vagy negativ irdanyu kitérése a masik tényezére
is hatassal van. Ezen egyensuly tartos felbomlasa koros elhizashoz vagy
sovanysaghoz vezet. A taplalékfelvétel a szabalyozoé rendszerek természetes
aktivalédasa nyoman ndvekszik betegség utani felépiléskor illetve
munkavégzés utan, mig az energialeadas novekedése miatt fokozott

éhségérzet alakul ki példaul pajzsmirigy tulmikoédésben.



2. A taplalékfelvétel kozponti szabalyozasa

2.1. Centrum- és palyateodriak

Klasszikus neurofiziologiai kutatasok bizonyitékai alapjan bizonyos agyi
magokat, magcsoportokat az éhség illetve a jollakottsag szabalyozasaért
felelés kozpontnak feltételeztek a taplalkozasi magatartast meghatarozé

szerepUk miatt.

2.1.1. Kettos kozpont a hypothalamusban

A hypothalamus, mely a diencephalon thalamus alatti basalis részén
helyezkedik el, funkcionalis jelentésége szinte egyedulalldé a kodzponti
idegrendszerben. Térfogata mindossze a teljes agytérfogat 1 %-a, sértlései
azonban  életfontossagu  funkciokat  fliggeszthetnek  fel.  Lézids
elektrofiziolégiai vizsgalatok bizonyitékait latva, Sherrington vetette fel
el6észor, hogy a hypothalamus talan a zsigeri funkciok “legfébb feji
ganglionja”. Ezt az elméletet a rengeteg azoéta keletkezett kisérletes adat sem
cafolta meg.

A taplalékfelvétel szabalyozasanak kutatasaban a XX. szazad kdzepére teret
nyert az a nézet, hogy abban antagonisztikus mikodési kdzpontok vesznek
részt. Ezen elmélet alapjait a lateralis €s medialis hypothalamus elektromos
ingerléseit és sértéseit kisérd tunetek vetették meg. A lateralis hypothalamus
areaban (LHA) lokalizalt és éhség-kdzpontnak nevezett terllet ingerlésének
hatasara az allat komplex taplalékkeresé és konszummativ valaszokat
produkal, tehat felismeri, megkozeliti és elfogyasztia a taplalékot. A
konszummativ valasz kényszeritd jellegl: mindaddig tart, amig az ingerlés
folyik, és fuggetlen a gyomor-béltraktus teltségi allapotatél. Ugyanezen régid
sértése tartdés afagiat, adipsziat, rohamos testtdmegvesztést okoz. A
hypothalamus ventromedialis magjanak (VMH) ingerlése kdvetkeztében az

evés gatlodik (az allat még a szajaban tartott falatot is kiejti). A VMH



roncsolasa viszont (a LHA sejtiei mikodésének tulsulya miatt) falank
étvagyndvekedést, elhizashoz vezetd gyors testtdmeggyarapodast idéz els.'>
Ma mar kozismert, hogy a hypothalamus alapvet6 szerepet jatszik a
metabolikus, a hormonalis, és a vegetativ szabalyozasban is. Korulirt
terlleteinek lézidjahoz kulonféle anyagcsere zavarok csatlakoznak. A VMH
sértését kovetben az anyagcsere anabolikus iranyba tolodik el, ami
legféképpen a zsiranyagcserét érinti: kovetkezményként emelkedett glukoz-,
szabad zsirsav (FFA) és inzulinszint figyelheté meg, mig LHA 1ézi6 hatasara
éppen ellenkezd iranyu valtozasok jonnek létre.* °

A preopticus mag testhémérséklet szabalyozasaban szerepet jatszé
héérzékeny neuronjai is befolyasoljagk a VMH idegsejtjeinek aktivitasat. A
héemelkedés és a laz gyulladasos folyamatok kiséréje lehet, melyek citokin
medialta mechanizmus kozvetitésével a VMH neuronok fokozott
mikodéséhez vezetnek, s az Un. betegség-viselkedés részeként a
taplalékfelvétel csdkenését eredményezik.°

Neuroendokrin vizsgalatok eredményei ramutatnak arra, hogy a nucl.
arcuatus és a paraventricularis mag is részt vesz a szabalyozasban. Tobbek
kozott az eldbbi neuronjai érzékelik a zsirraktarak mennyiségével aranyos
meértékben, magaban a zsirszovetben termel6dé peptidet, a leptint, ami ezen
az uton értesiti a kdzponti idegrendszert a zsirraktarak allapotarol. A raktarak
csOkkenésekor a kevesebb leptin molekula hatasara e magok aktivitasa
fokozédik, ami a taplalkozas fokozdodasahoz vezet. Az inzulin is hasonlo

hatasu és szintje a zsirszdvet ndvekedésével ugyancsak valtozik.” 8

2.1.2. Extrahypothalamikus agyteriiletek

Az utébbi évtized kutatasai soran tobb olyan extrahipotalamikus agyteruletet
is talaltak, melyek lézidival a LH szindromaéhoz hasonl6 tuneteket tudtak
kivaltani. Ezek kozill, alapvetd fontossaguk okan kiemelendd az amygdala,’®
valamint a globus pallidus.’® Megjegyzendd, hogy Ugyszintén hasonld
zavarok idézhetdk elé mas agyi régiok, igy pl. a kdzépagyi tegmentum,'* a
substantia nigra,*> a nucl. accumbens,® vagy a temporalis lebeny*

roncsolasaval is.



Amygdala

Az amygdala (AMY) medialis tertletének elektromos ingerlése a taplalkozas
fokozédasahoz, a bazolateralis AMY ingerlése ezzel szemben a taplalkozasi

magatartas gatlasahoz vezet.'®

A dorzomedialis AMY bilateralis, elektromos
sértése ugyanakkor idbleges afagiat és az instrumentalis taplalkozasi
reakcidk megsziinését okozza."™ ' Fonberg tehat a fentiekben bemutatott
kisérletek alapjan a HT-hoz hasonld kettés centrum - dorzomedialis vs.
bazolateralis régio - |1étét feltételezte az AMY-ban.

KésoObbi vizsgalatok azt igazoltdk, hogy az amygdala kett6s katekolamin,
noradrenalin  (NA) és dopamin (DA) beidegzés alatt all'’ a ventralis
noradrenergias koteg (VNAB) és a mezolimbikus dopaminergias rendszer
(MLDR) révén. Ezek egyensulya a vizsgalatok tukrében szintén nagy
jelentéségi a taplalékfelvétel szabalyozasaban: ha a DA/NA arany nétt, akkor

hizas, ha csdkkent, akkor fogyas volt megfigyelhetd.*®
Globus Pallidus

A globus pallidusnak (GP) a kozponti taplalkozasszabalyozasban betoltott
szerepére Morgane kisérletei iranyitottak ra a figyelmet.'®* Mivel a LH “far-
lateral" régioja jelentés pallidalis efferentacioval bir, Morgane feltételezte,
hogy a diszfunkcié mogott a pallidofugalis rendszer megszakadasa all. Ezen
elképzelést késébb a GP elektrolitikus Iéziojaval nyert kisérleti eredmények is
alatamasztottak: a kétoldali GP |ézi6 sulyos afagiahoz, adipsziahoz,
testtdmegvesztéshez vezetett.'> ?° Az open-field aktivitisban lényeges
valtozas nem tortént, inkabb a perioralis régié és a taplalkozasi magatartast
szolgalé motoros mintazatok kivitelezése mddosult, igy ennek a testtomeg
csOkkenésben jatszott szerepe nem zarhatd ki. A tulélés nemtél fliggének
bizonyult, elsésorban a néstények éltek tul a [ézidét, s a gydgyulasuk is

gyorsabb (itemi volt a himekénél.?°

A nemek kozotti kulonbség megfigyelheté
volt posztpuberalis kasztraciét kovetéen, viszont neonatalis kasztracié utan
elmaradt. A léziot tuléld allatok lassan és csak kismértékben hiztak, mig az
intakt kontroll patkanyok testtomege egész életukon at, az élettartam vége

felé csokkend Utemben novekedett.

10



A GP elébb leirt funkciéjan tul, a klasszikus irodalomban hangsulyozottan,
kiemelkedd szerepet tolt be a mozgasok szenzomotoros kontrolljaban. A GP
elektromos ingerlésével patkanyban evéshez hasonlé konszummacios
motoros valaszmintak (ragas, szaj felé iranyulé mellsé végtagmozgas) voltak

kivalthatok.*
Prefrontalis kéreg (PFC), orbitofrontalis kéreg (OBF)

PFC alatt korabban a motoros és premotoros kérgi areaktdl rosztralisan
elhelyezkedé, jol elkulonild, jellemzé granularis réteggel rendelkez6, kiterjedt
kéregterlletet értettik, mely csak f6emlds allatokban és emberben talalhatéd
meg.”? Mind ragcsalékban, mind féemlésékben meg kell kiilénbdztetni a PFC-
ben egy dorzalis és egy ventralis terlletet, melyre az elmult évtizedek
anatomiai, idegélettani és preklinikai-klinikai vizsgalatai mutattak ra. A
kutatocsoportunk altal korabban vizsgalt két f6 régio a PFC-ben a
mediodorzalis (mdPFC) és a ventrolateralis (VIPFC) terulet. Az utdbbi - tobb
vizsgalat tanusaga szerint - nagyjabdl a féemlés OBF-nek feleltetheté meg
(VIPEC=0BF).

A PFC funkcioira el6szor az un. sértéses vizsgalatok vilagitottak ra, melyek
mar akkor részben megvilagitottak a PFC komplex, integrativ szabalyozé
szerepét. A lézids kisérletekben szamos, a taplalékfelvétellel kapcsolatos
diszfunkciéo volt megfigyelhetd, igy pl. magatartasi vizsgalatok soran

valtozasokat irtak le a testtomegben, a taplalék- és folyadékfelvételben. Az

s

csokkenést tapasztaltak.?® 2*

2.2. Katecholaminergias palyarendszerek

A taplalékfelvétel és a metabolizmus szabalyozasaban nem kizarélag agyi
kézpontoknak van szerepe. Ezen folyamatok kdzponti idegrendszeri
regulaciojaban kulondsen a noradrenergias és dopaminergias rostkotegek is

fontosak.
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A jollakottsag palya elnevezést a ventralis noradrenergias rendszer (VNAR)
kapta, mert sértésével a VMH-ban végzett léziés kisérletekhez hasonlo
eredményeket kaptak. Igy e rostok elektroliikus vagy kémiai |ézidja
hiperfagiahoz és obezitashoz vezetett.?®

Az éhség palya szerepét valdszinlleg két masik katecholamin rostrendszer,
az un. nigrostriatalis dopaminergias rendszer (NSDR) és a mezolimbikus
dopaminergias rendszer (MLDR) egyuttesen tolti be. Mindkét utdbbi rendszer
athalad a lateralis hypothalamuson, de pl. a globus palliduson is,'” ?° s az
MLDR széles rostkdtegei végul a prefrontalis kéregbe vetilnek. A substantia
nigra (SN) pars compacta allomanyaba juttattott, a katecholamin projekcios
terminalokat szelektiven roncsolé 6-hidroxi-dopamin (6-OHDA), a LHA
lézidhoz hasonld tiineteket (afagia, adipszia, hipokinézis) okozott.’> A SN
emlitett allomanyaba juttatott kisebb mennyiségli 6-OHDA csak mozgasi
zavarokat eredményezett.!” Ezekért inkabb az NSDR, mig a komplexebb
taplalkozasi, szenzomotoros, percepciés zavarokért a MLDR sérulése lehet
felelés.?’

Lénard és kutatocsoportjanak vizsgalatai mutattak meg azt, hogy a

ey

hanem azok aranya a dontd, igy dopamin hianyt okozo lézi6 testtomeg

Ve

csOkkenést, mig a noradrenalin deplécidjaval jaré sértés testtomeg

ndvekedést eredményez.!’” 18

2.3. Glukéz-monitorozo sejthalozat

A taplalkozas szabalyozasanak vizsgalata kapcsan felmerilt az a kérdés,
hogy a szervezet melyik anyaga (plazma metabolit, humoralis faktor, stb.)
funkcional szignalként arra, hogy hidanya éhségérzetet keltsen és igy
taplalékfelvételt indukaljon, illetve ezen anyag tultengésekor jéllakottsag
alakuljon ki és lealljon a tovabbi tapanyagfelvétel. Kézenfekvé volt, hogy a
harom legfontosabb tapanyagot (cukor, zsir, aminosav) tegyék ezért
feleléssé. igy sziiletett meg a taplalkozas szabalyozasanak un. glukosztatikus
8 liposztatikus?® és aminosztatikus®*® modellje. Ertekezésem szempontjabdl

az elsé a legrelevansabb, igy a kdvetkezdkben ennek szentelek néhany szot.

12



Mayer (1955) fogalmazta meg azt a tedriat, miszerint a szervezetben, igy a
kozponti idegrendszerben is, minden bizonnyal |éteznek olyan receptorok,
amelyek a kornyezet glukéz-koncentracidjat eérzékelik, s mikodésuk vagy a
taplalkozasi magatartas valamely aktusanak elinditasahoz, vagy pedig azok
befejezéséhez vezet. Az elmélet alapjat azon kisérlet képezi, melynek soran
aranytiogluk6z i.p. adasaval glukéz-receptorokat sikerult kimutatni mind a
centralis, mind pedig a periférias idegrendszerben. Ezen kisérletek
eredményeit centralisan és perifériassan egyarant a kés6bbiekben
elektrofiziolégiai moddszerekkel is megerésitették. Niijima tengerimalac
portalis érrendszerébe aramoltatott kilonbozd cukoroldatok hatasat vizsgalva
azt tapasztalta, hogy egyedul a D-glukoz perfuziojaval valthatd ki a vagus-
rostok tlizelési frekvencidjanak csokkenése.® Koézponti idegrendszeri
egysejtelvezetések soran derult ki az, hogy a neuronok a glukézra adott
valaszkészséguk alapjan harom nagy csoportra oszthatdk: glukoz-szenzitiv
neuronok (GS), ezen idegsejtek intravenasan vagy mikroelektroforetikusan
adott glukozra tuzelési frekvencidjuk csokkentésével valaszolnak; glukoz-
receptor idegsejtek (GR), ezen sejtek ugyanezen eljarasok soran glukdzra az
aktivitasukat novelik; glukdz-inszenzitiv neuronok (GIS), ezen idegelemek a
gluk6z-koncentracio semminem valtozasara nem reagalnak (a glukozt csak
metabolizmusukhoz hasznaljak fel).

A VMH-ban az idegsejtek egyharmada GR neuron, mig a LHA-ban a sejtek
hasonlé hanyada GS tipusu.? %

A GS és GR sejtek azonban messze nemcsak a glukozra, hanem a belsé és
kiuls6 kornyezet szamos kémiai ingerére (szabad zsirsavak, inzulin, glukagon,
neuropeptidek, izek, szagok stb.), valamint egyéb (vizualis, akusztikus)
szenzoros szignalra egyarant reagalnak (Id. dsszefoglaldan Oomura, 1980).
Minthogy tobb agyi strukturaban megtaldlhatok a GS ill. a GR sejtek, a
tovabbiakban 6sszefoglaléan a glukéz-monitorozé (GM) neuron kifejezést
hasznaljuk. E neuronok jelenlétét a HT-on kivil az AMY-ban részben
munkacsoportunk korabbi vizsgalatai igazoltak, S ugyancsak
kutatécsoportunk irta le létezésuket a GP-ban, s ujabban az orbitofrontalis
kéregben, a mediodorsalis prefrontalis kéregben és a nucleus accumbensben

is.34 A fentiek alapjan elmondhatd, hogy a komplex, hierarchikusan
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rendezett halézatot képezd GM idegsejteken a belsd és kilsé koérnyezetbdl
erkez6 informacidk széles skalaja konvergal, megteremtve ezzel egy
bonyolult és sokréti szereppel bird regulaciés mechanizmus neuronalis
alapjat.

A szénhidrat anyagcsere szabalyozasaban mind kozponti idegrendszeri,
mind periférias strukturak részt vesznek. E két rendszer "vezérld” sejtjei, a
GM neuronok és a hasnyalmirigy inzulin termel6 egységei, a pB-sejtek tobb
szempontbdl hasonlitanak egymasra. Ujabb kutatasok szerint a kdzponti
idegrendszeri GM neuronok egyes csoportjaiban az a hexokinaz talalhato
meg, mely lényegében megegyezik a pancreas inzulin termelé sejtjeinek

glukokinazaval.*

A hasnyalmirigyben kimutatott ATP-szenzitiv K-csatornak
jelenléte a hypothalamus GM sejtjeiben is igazolhatd.”> Korabbi nézetekkel
ellentétben — miszerint az agyban csak GLUT1 és GLUT3 glukéztranszporter
fehérje talalhatd — ma azt tartjuk, hogy ugyanaz a GLUT2 felelés a GM
neuronokba torténd glukéztranszportért, mint ami a pancreas Langerhans-

szigeteinek B-sejtjeiben is miikddik.*°

3. Az izlelés

3.1. iz-ingerek, taplalkozas

Az iz-érzékelés a taplalkozas folyamatdban az egyik legfontosabb és
legbonyolultabb szenzoros-percepcios tényez6. Az izlelés altal vagyunk
képesek az adott taplalékok minéségi kontrolljara, igy tudjuk elklléniteni az
ehetét az ehetetlentdl, a veszélytelen, éppenhogy nutritiv taplalékot a
veszelyes, mérgez6 objektumtdl. A szaglassal ellentétben, ahol tobbezer
kilonboz6 illat kulonitheté el, az iz-érzékelésben minddssze o6t alapvetd
ingermodalitast kulonboztetink meg. A sds, az édes, a savanyu, a keser(, és
a Kikunae lkeda japan kutaté altal a XX. szazad elején felfedezett un.
‘umami” izt. Az umami izhatds egyik legszélesebb korben elterjedt
reprezentansa a glutamat aminosav natrium soéja, ami a legnagyobb
mennyiségben gombakban, paradicsomban illetve a tengeri halakban és
bizonyos moszatokban fordul el6. Receptora ugyanugy megtalalhaté a
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nyelven, a lagyszajpadon, a hatsé garatfalon, illetve a gégefedd kérnyékén,
mint a masik négy izfélesége.

Az iz-ingereknek nemcsak hedonikus (kellemes illetve kellemetlen)
komponensuk van, hanem az étel illetve az ital min6ségének jelzései is. Az
édes és az umami iz azt jelzi, hogy a taplalék energia szempontjabdl értékes.
A keserl iz méreganyag jelenlétére utalhat. A savanyu iz a szerves savak
szignalja, illetve jelezheti azt, hogy egy adott taplalék fogyasztasra
alkalmatlan, romlott. A sOs iz a szervezet elektrolit és folyadékhaztartasanak

szabalyozasahoz ad értékes informaciokat.

3.2. Kozponti iz-informacio feldolgozas

iz-ingerek hatasara az ingeriilet a perifériardl a nervus facialis (VII.), a n.
glossopharyngeus (IX.) és a n. vagus (X.) altal jut a kdzponti idegrendszerbe.
A nyelv iz-érzéséért a n. VII. és a n. IX. a felel6s. Az ellls6 2/3-ot a facialis, a
hatsé 1/3-ot a glossopharyngeus idegzi be. A nervus vagus a lagyszajpadrol,
nervus laryngeus superior aga a garat hatso falarél és a gégetajékrol szallit
iz-informaciot. Az afferensek a nucleus tractus solitarii (NTS) ellils6é részében
végz6édnek. Innen a masodlagos gustatoros rostok a parabrachialis mag
(PBN) ventromedialis régiojaban talalhaté un. “pontin iz-érz6 area’-ba
sugaroznak. Ugyanakkor a PBN dorsolateralis részébe viscerosenzoros
rostok is érkeznek, melyek a NTS caudalis régiéjaban talalhaté, nem iz-
érzékel6 teruletrdl tovabbitédnak. Mivel a NTS rostralis és caudalis részérél
érkezd rostok a PBN-ban atfedik egymast, ezzel lehetévé valik az izlelés és
az autondme-viszceralis mikodések kozotti integracié. A hidbdl az iz-
palyarendszer két iranyban halad tovabb. Egyrészt a ventroposteromedialis
thalamuson (VPM) keresztul az elsédleges és masodlagos iz-kéregbe, mely
ragcsalokban a dysgranularis és agranularis insulaban talalhaté. A masik ut a
ventralis iz-projekcio, melynek rostjai eléagyi tertletekre, a LHA-ba, AMY-ba
és a stria terminalis bed nucleusaba iranyulnak.

Féemlésokben és az emberben folyamatos, mintegy soros kapcsolashoz

hasonl6 az iz-informacidk feldolgozasa. Az agytdrzs magassagaban csupan
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az elemi jelenségek reprezentalédnak, a magasabb rendi feldolgozas csak

késdbb, felsébb, limbikus eléagyi szinteken valésul meg.*’

4. Magneses rezonancia képalkotas

4.1. Torténeti attekintés

A magneses rezonancia képalkotas kezdetei az 1920-as évekbe, Wolfgang

Pauli munkassagaig nyulnak vissza. Miutan anomaliakat tapasztalt a
gerjesztett atomok altal kibocsatott sugarzas elektromagneses spektrumaban,
kijelentette, hogy az atommag két tulajdonsaggal rendelkezik: spinnel és
magneses momentummal, melyek csak diszkrét értékeket vehetnek fel.
Analogiaval élve az atommagokat elképzelhetjuk iranytikként, melyek
meghatarozott frekvenciaval forognak (ez a spin) és kicsiny magneses erét
fejtenek ki (magneses momentum). Ebben az idében az atommag
tulajdonsagairdl meglehetésen keveset tudtak (a neutront is csak 1932-ben
fedezte fel James Chadvick), igy Pauli sejtéseit majdnem egy évtizedig nem
vizsgaltak. Stern és Gerlach kisérletei voltak azok, melyekben valaszt
prébaltak talalni arra a kérdésre, vajon kulonb6zé atommagok kuldonb6zé
meghatarozott frekvencian precesszalnak, forognak-e. Ezekben a
kisérletekben egy adott elem gaznemi nyalabjat vezették keresztul egy erds
magneses téren, mely szétvalasztotta a nyalabot a kilonbdzé frekvenciaju
spinnek megfeleléen.®® Isidor Rabi volt az, aki médositva Stern és Gerlach
metodikajat, azaltal, hogy egy oszcillaldé magneses teret is Iétrehozott és ezen
is atvezette a nyalabot, felfedezte a magmagneses rezonancia (nuclear

magnetic resonance [NMR]) jelenségét.*

R&jott arra, hogy ha az oszcillalo
magneses tér frekvencigja megegyezik az atommagok spin frekvenciajaval,
akkor a magok energiat nyelnek el a valtozO magneses tértél. E
felfedezéséért Rabi 1944-ben megkapta a fizikai Nobel dijat.

1945-ben, a masodik vilaghaboru utan, Felix Bloch a Stanford Egyetemen,
mig Edward Purcell a Harvard/MIT-n egymastdl flggetlendl folytattak

kisérleteiket, melyben Purcell paraffin,*® mig Bloch vizmintan®*

vizsgalta a
Rabi altal felfedezett magmagneses rezonanciat. Bloch kisérleti
elrendezésében a mintat er6s magneses térbe helyezték, ahol két tekercs

kozul az egyik kdzvetitette az elektromagneses pulzust, mig egy masik mérte
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a minta altal elnyelt, majd visszasugarzott energia kozotti valtozast.
Mindketten detektalni tudtak a rezonancia jelenségét mintaikban, és 1952-
ben er6feszitéseiket Nobel-dijjal jutalmaztak.

Bloch metodikaja az, melyet a mai modern MR berendezésekben is
alkalmaznak, ahol egy gerjeszt6 tekercs generalja az oszcillald magneses
teret, mig egy vevd tekercs detektalja a minta gerjesztett atommagjai altal
visszasugarzott energiat.

Az 1970-es évek elejéig a magneses rezonancia jelenségét a kutatasban
csak korlatozottan alkalmaztak. Raymond Damadian vetette fel el6szdr, hogy
az NMR rakos és egészséges szOvetek kozott kulonbséget tud tenni, és
eredményeit 1971-ben publikalta.>® Az amerikai fizikus Paul Lauterbur volt az
els6, aki képet tudott alkotni két vizzel toltott csérél, gradiens tekercsek
alkalmazasaval, ezzel letéve a magneses rezonancia képalkotas (MRI)
alapjait.>* 1977-ben Peter Mansfield alkalmazta elészor az echo-planar
imaging (EPI) technikat, mely nagyon gyors képalkotast tett lehetévé.>> 2006-
ban Lauterbur és Mansfield munkassagukeért megosztva megkaptak az orvosi
Nobel-dijat.

4.2. Az MR alapjelenséqg
4.2.1. Spin

Minden anyag atomokbdl épul fel, melyek harom elemi részt tartalmaznak:
protont, neutront és elektront. A protonok és neutronok épitik fel az
atommagot, és minden elem ezeket kiulonb6z6 aranyban tartalmazza. A
legegyszerGbb atommaggal a hidrogén rendelkezik, mely egy protonbdl all,
és mivel ennek a legnagyobb a mennyisége az emberi testben, ezért ennek a
példajan mutatjuk be az MR alapjelenséget. Képzeljink el egy hidrogén
atommagot. Az atommag a sajat tengelye korul forog. Ennek a forgasnak két
kovetkezménye van. El6szor is az atommag felszinén toltésaramlas jon létre,
hasonl6an ahhoz, ahogy egy zart vezet6ben mozgo elektromos toltés aramot
general. A mozgd toltés magneses mezét illetve kilsé magneses térbe
helyezve magneses nyomatékot general. Ezen magneses nyomatékot

elosztva a kuls6 magneses tér nagysagaval kapjuk meg a magneses
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momentumot. Masodszor, mivel a hidrogén atomtdmege paratlan, ezért
rendelkezik impulzusmomentummal is. E két tulajdonsag (magneses
momentum, ill. impulzusmomentum) teszi lehetévé a hidrogén MR
képalkotasat. Kizardlag olyan atomokrol lehet képet nyerni MRI soran, melyek
mindkét tulajdonsaggal (magneses ill. impulzusmomentum) egyarant

rendelkeznek, ilyen példaul a *H, a *C, a *°F, a **Na és a 'P.

4.2.2. Atommagqok viselkedése kiils6 magneses térben

Az atommagok tengelyei a tér minden iranyaba mutatnak. Ha er6s magneses
térbe helyezzik Oket, a tengelyek a kils6 magneses tér iranyaval
parhuzamosan rendezddnek, mikdzben a tengelyuk korul forognak is, mely
forgast precesszidnak nevezzik (1. abra). E precesszid frekvenciaja (u.n.
Larmor-frekvencia [w]) figg a kulsé magneses térerésségtél (Bo), az
ugynevezett giromagneses egyutthatotol (y) és az alabbi egyenlettel irhato le:
w=yBg
A forgd protonok a magneses térben két allapotot vehetnek fel: parallel és
antiparallel. Az elsb esetben a tengelyuk iranya a magneses tér iranyaval
megegyezd, mig a masik allapotban azzal ellentétes. A parallel allapotu
atommagok alacsonyabb energidjuak, mint az antiparallel protonok. A Fold
magneses mezejeben a parallel és antiparallel allapotu protonok szama kozel
egyenld, a hémeérséklet emelkedésével az antiparallel allapotba energia

felvétellel tdbb proton kerdl.

-

L SN

1. 4bra *H atommagok véletlenszerti orientacidja szabad térben (bal), illetve

meghatarozott iranyultsagu orientaciojuk eré6s magneses térben (jobb)

[forras:emri.org]
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4.2.3. Magnesezettséq

Fontos hangsulyozni, hogy az MR képalkotas soran nem egyetlen proton
magnesezettségét mérjuk, hanem egy adott térfogatban Iévé Gsszes
atommagét. Az eredd6 magneses vektornak két komponensét kulonitjuk el:
létezik egy transzverzalis magneses vektor, mely parallel vagy antiparallel a
kuls6 magneses tér iranyaval, illetve egy longitudinadlis 6sszetevd, mely a
kils6 magneses tér iranyara meréleges. Mivel még a legkisebb térfogatban is
elképzelhetetlentl nagyszamu atommag van, ezek transzverzalis magneses
vektorai kioltjiak egymast, ezért alapesetben az ered6 transzverzalis
magnesezettség nulla. Ennek megfeleléen az ered6 magnesesezettség, a
vektor (M) iranya a kils6 magneses tér iranyaval megegyezd, nagysaga
pedig a parallel és antiparallel protonok aranyatél figg. Minél tobb atommag

parallel, annal nagyobb az M vektor (2. abra).

: . .
| — Nem e =
k ) - L)

2. abra A longitudinalis (bal) és transzverzalis (jobb) magneses vektorok

[forras:emri.org]

Mivel a parallel protonok szama a hdémérséklet csdokkenésével nd, ezért
kézenfekvé megoldas lenne a hémérsékletet csokkentve emelni a parallel
allapotban 1év6é protonok szamat. A masik megoldas, mely a Zeeman
effektuson alapszik, az, hogy a térer6 ndvelésével tobb proton marad a
parallel allapotban, a két energiaszint (parallel vs. antiparallel) kozotti
kulonbség megnd, ezaltal az eredd magnesesség szintén né. Az eredd

magnesesség, illetve a két energiaszint kozotti kulonbség a térerd
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emelkedésével linearis dsszefliggést mutat. A protonok eredé6 magnessége
az alapja az MR képalkotasnak, de maga a longitudinalis magnesezettség
egyensulyi korilmények kozott kozvetlenul nem mérhet6. Hasonléan ahhoz,
ahogy egy test tomegének a meghatarozasahoz sem elég csak ranézni a
testre, hanem meg kell emelni, ki kell mozditani az egyensulyi helyzetbdl és
igy lehet a tomegét megmeérni, a protonokat is ki kell mozditani az

equilibriumbdl ahhoz, hogy az eredé magnességrdl informaciot kapjunk.

4.2.4. Gerjesztés és jeldetektalas

Barmely alacsonyabb energigju proton energia felvételével — melynek
nagysaga megegyezik a két energiaszint kozotti kulonbséggel - a magasabb
energiaju  allapotba kerulhet. Az MR berendezésekben ez az
energiabetaplalas a rendszerbe radiéfrekvencias (RF) impulzusok formajaban
torténik. Az RF tekercsek a protonokat fotonokkal ,bombazzak”, melyek
tulajdonképpen elektromagneses hullamok, meégpedig olyanok, amelyek
pontosan a vizsgalandé atommagok rezonanciafrekvenciajan (Larmor
frekvencia) oszcillalnak (példaképpen: a hidrogén atommag rezonancia
frekvenciaja 42 MHz/Tesla).

A rendszerrel valé energiak6zlés megvaltoztatja a protonok megoszlasat az
alacsony és magasabb energiaadllapotok kozott, tobb atommagot juttatva a
magasabb energiaszintre. Ez a folyamat a gerjesztés. Abban az esetben, ha
a rendszerrel valo energiakdzlés folyamatos, elérlink egy pontot, amikor a két
allapotban lévé protonok szama megegyezik, a longitudinalis magneses
vektor teliesen a transzverzalis sikba (a kulsé magneses tér iranyara
merdlegesen) kerll. Az elektromagneses energiat, mely elegendd ahhoz,
hogy a két allapotban lévé atommagok szama megegyezzen, 90°-0s
gerjesztd pulzusnak nevezzuk. Ez az elnevezés az MR jelenség klasszikus
mechanikai megkozelitésébdl ered, nevezetesen, hogy a longitudinalis
magneses vektort 90°-al ,kiddntjik” a transzverzalis sikba. Abban az esetben,
ha az RF pulzust hosszabb ideig alkalmazzuk, elérjik azt a pontot, amikor az
arany az alacsonyabb és magasabb energiaju protonok kézott a kiindulasnak

pontosan az ellenkezbje lesz, a magasabb energidju protonok szama lesz
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nagyobb. Azt az elektromagneses energiat, mely sziukséges ahhoz, hogy
ellenkezdjére forditsa az ered6 magneses vektort, ill. az aranyt a két
energiaszinten 1évd protonok kdzott, 180°-os pulzusnak nevezzik.

Kikapcsolva az RF pulzust az atommagok gerjesztése leall. Azon
protonoknak, melyek a gerjesztés soran a magasabb energiaszintre kerultek,
vissza kell kerulnilk az alacsonyabb energiaadllapotra, hogy visszaalljon az
egyensulyi allapot. A magasabb energiaallapotrél valé visszatérés soran az
atommag fotonokat emittal, melyek energiaja megegyezik a két szint
kulonbségével. Ezt az atommagok altal kisugarzott energiat un.
vevitekercsekkel detektalni tudjuk. Mivel a gerjesztés és a vétel frekvenciaja
megegyezik, ezért ugyanazon tekercs mUkodhet gerjeszt6 és
vevitekercsként is. A tekercsekben a vétel soran indukalt valtakozé aramot

nevezzik MR-jelnek.

4.2.5. Az MR-jel relaxaciodja

A tekercsekkel detektalt MR-jel kétféle mddon valtozik: a transzverzalis
magnesezettség elvesziti a faziskoherenciajat, mig a longitudinalis
magnesezettség lassan ujra felépul. Ezen a magnesezettségben fellépd
valtozasokat az MR-jel relaxaciéjanak nevezzuik. A gerjesztés soran az eredd
magneses vektor a transzverzalis sikba ,d6éI”. Mivel az ered6 magnesezettség
az egyes atommagok magneses vektorainak dsszege, ebbdl kdvetkezik, hogy
ennek amplitudoja fugg a spinek koherencigjatol, tehat ez akkor a
legnagyobb, ha az 0sszes proton ugyanabban a fazisban, azonos
frekvenciaval precesszal. Az id6 elbérehaladtaval azonban a protonok
elveszitik faziskoherenciajukat. A protonok kozotti kolcsdnhatas miatt,
néhanyan gyorsabban kezdenek forogni, mig masok forgasa kissé lelassul. A
forgas frekvenciajanak kulonbsége miatt az egyes atommagok nem
ugyanabban a fazisban fognak forogni, mely az MR-jel exponencialis
csOkkenéséhez vezet, s ezt a lecsengést a T, id6allandoval jellemezhetjuk. A
statikus magneses térben fellépé barmilyen inhomogenitas az atommagok
faziskoherenciajanak gyorsabb elvesztését okozza, mely hatas hozzaadodik

az atommagok kozétti kdlcsdnhatashoz, és e két hatas interakcidjat a T,
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idéallanddval jellemezziik. A T, lecsengés eredményeképpen a protonok
gyorsabban veszitik el a faziskoherenciajukat (par tiz milliszekundum alatt)
ezaltal a transzverzalis ered6 magnesezettség megsziinik. Az atommagok
gerjesztését kdvetben a rendszerbe taplalt energia egy részét az atommagok
radiofrekvencias hullamok formajaban kisugarozzak, melyek a minta korul
elhelyezett tekercsekkel MR-jelként detektalhatok.

Ahogy az atommagok energiat veszitenek, visszakerllnek a gerjesztést
megel6z6 allapotba, az eredé magneses vektor uUjra a longitudinalis tengely
mentén fog elhelyezkedni. A longitudindlis magnesezettség felépulése
relative lassu folyamat, par szaz milliszekundumtdl par szekundumig terjed és
a T; id6allandéval jellemezhetd.

E két relaxacios mechanizmus a kilonb6z6 szovetekben mas és mas,
lehetévé téve kilonbdz6é sulyozasu felvételek készitését. Bar a T, és T,
relaxacié egyidejlileg torténik, gyakorlati megfontolasokbdl ugy is tekinthetjik,
hogy az MR jel kialakulasahoz egymastdl fuggetlendl jarulnak hozza. Attol
fuggben, hogy a képalkotas a relaxacio folyaman mikor torténik, a Ti, To,
vagy ezek kombinacioja fogja meghatarozni az MR jel nagysagat és a kép
intenzitasat. Megfeleld képalkotasi paraméterek valasztasaval a kulonb6zé
szovetek (pl. fehér vagy szlrkeallomany) eltéré jelintenzitasuak lesznek és

igy konnyen elkulonithetbek egymastol.

4.2.6. Funkcionalis magneses rezonancia képalkotas (fMRI)

A haemoglobin molekulaszerkezetének tanulmanyozasa soran 1936-ban a
Nobel-dijas amerikai kémikus Linus Pauling és tanitvanya Charles Coryell
varatlan felfedezést tett: a haemoglobin molekula magneses tulajdonsaggal
bir, attél fuggben, hogy kot-e oxigént vagy sem. Az els6 esetben az
oxihaemoglobin (HbO) diamagneses: nincsenek parositatlan elektronjai és
emiatt magneses momentummal sem rendelkezik. Ezzel szemben a
deoxihaemoglobin (dHb) paramagneses: van parositatlan elektronja és
magneses momentuma. A deoxihaemoglobinnak 20%-al nagyobb a
magneses szuszceptibilitdsa, mint a Hb-nak. A magneses szuszceptibilitas az

adott anyag magnesességének intenzitasa, ha magneses térbe helyezzik.
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Mivel a paramagneses anyagok torzitjak a magneses teret, ezért, mint azt az
elébbiekben felvazoltuk, a transzverzalis magnesezettség gyorsabban
csokken, igy az adott anyag T, relaxacidja révidebb lesz. Tehat azon MR
pulzusszekvenciak, melyek érzékenyek a T, relaxaciora, nagyobb jelet kell
detektaljanak, ott ahol toébb az oxihaemoglobin, és kevesebb jelet kell
mérjenek deoxihaemoglobin jelenlétében. Ezt a sejtést az 1980-as évek
elején Thulborn és munkatarsai kisérletesen is bebizonyitottak.>® Azt talaltak,
hogy a transzverzalis magnesezettség valtozasa fugg a mintajukban talalhato
oxihaemoglobin aranyatdl, és ez a hatas a kuls6 magneses tér
novekedésével négyzetes Osszefuggést mutat. Ezen eredmények azt
mutattak, hogy a vér oxigéntartalmanak valtozasa MRI-vel mérhetd. Seiji
Ogawa az 1980-as évek veégeén kutatasokat végzett, hogy az MRI milyen
modon alkalmazhaté az agyi mikodések vizsgalatara. Thulborn kisérleteit
alapul véve feltételezte, hogy a vér oxigéntartalmanak valtoztatasa
befolyasolia az agyi erek lathatésagat a T, sulyozott felvételeken.
Bizonyitandé eme hipotézisét, oxi- illetve deoxihaemoglobint tartalmazo
vérmintakat egy vizzel teli nagyobb taroloedénybe helyezett. Az
oxihaemoglobint tartalmazé vérmintaknal nem talalt jelcsOkkenést, mig a
deoxihaemoglobin  tartalmu  csoveknél dramai jelcsokkenés  volt
megfigyelhet6. Ezen eredmények kétséget kizaréan bizonyitottak, hogy a
deoxihaemoglobin a T, sullyozott képeken csdkkenti az MR jelet. Ezek utan
Ogawa és munkatarsai ugy gondoltak, hogy a vér oxigenaltsagatdl fuggd
(blood oxigenation level dependent [BOLD]) kontraszt alkalmas lehet a
megnovekedett aktivitdsu agyterlletek azonositasara. Tovabbi kisérleteik
soran azt talaltak, hogy a BOLD kontraszt figg az adott agyterlleten 1évd
deoxihaemoglobin mennyiségétdl, amely viszont az adott terllet O, igényétél
és a rendelkezésre all6 oxigén mennyiségétdl fugg. Azt feltételezték, hogy a
megnovekedett agyi aktivitds miatti emelkedett metabolizmus a
deoxihaemoglobin szintjét megemeli, ezaltal az MR jel lecsoOkken.
Vizsgalataik azonban ennek pont az ellenkezdjét mutattak: az aktivalodo
agytertleteken nétt a jel. KésObbi kisérletek tisztaztdk ezt az
ellentmondasosnak tiné eredményt. Alap esetben az idegsejtekhez szallitott

oxihaemoglobin mennyisége illetve az onnan tavozé deoxihaemoglobin
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mennyisége allandd, és csaknem azonos. Azonban ha a neuronok aktivitasa
megnd, az odaszallitott oxigén mennyisége nagyobb, mint amire a sejteknek
szuksége van, a deoxihaemoglobin szint lecsokken, mivel az kimosdédik az
adott teriiletrél, ennek eredményeképpen jelndvekedést tapasztalunk a T

sulyozott felvételeken.

4.2.7. fMRI paradigma

Mivel a BOLD jel valtozasa meglehetdsen kicsi (1-5%), ezért az aktivaciot
mutatd agyteruletek azonositasahoz egyrészt a stimulus ismételt
alkalmazasara, illetve kllonboz6 statisztikai probak elvégzésére van szikség.
Ha meg akarjuk hatarozni, mely agyteriletek vesznek részt pl. iz-ingerek
feldolgozasaban, akkor az iz-ingert tobbszér kell alkalmazni felvaltva egy
semleges ingerrel, példaul desztillalt vizzel. Az aktiv voxelek (3 dimenzios
térfogategységek, melyekbdl az MR jel detektalasa torténik) meghatarozasa
soran statisztikai probak soraval hatarozzuk meg, hogy egy adott terulet
jelmenete szignifikdnsan valtozik-e az eltér feltételek (passziv-aktiv fazis)

kozepette.

4.2.7.1. Az adatok elofeldolgozasa (preprocessing)

Altalaban, az MR scanner altal készitett ,nyers” képek nem alkalmasak
azonnali kiértékelésre, ezért a statisztikai analizist megel6z6en azok
mozgaskorrekcioja, regisztracidja, illetve mas transzformaciok szukségesek.
Ezen lépéseket foglalja magaban az el6feldolgozas folyamata, melyrél egy
rovid attekintést adunk a kovetkez6kben.

Mozgaskorrekcio: Az alanyok a scannerben a mérés soran - kis mértékben
ugyan, de - mozognak, ennek ellenére mindegyik voxelnek meg kell tartani az
anatomiai lokalizaciojat. A kiértékelést legjobban befolyasolja a stimulussal
szinkron mozgas, ezért elsésorban ennek a kiszlrése a legfontosabb, mivel
abban az esetben, ha ez nem torténik meg, a mozgas aktivacioként jelenik

meg, ami az eredmények interpretalasat is nagyban megneheziti, illetve fals-
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pozitiv eredményként gondot okoz a ténylegesen aktivalodott terlletek
azonositasaban.

Regisztracio: A funkcionalis és strukturalis felvételek iranya, nagysaga,
felbontasa kulonbozik, ezért az alanyok agyaiban meg kell hatarozni az
azonos anatomiai lokalizaciot, a voxel és anatomiai lokalizaciot meg kell
feleltetni egymasnak. Mivel minden allat (és minden ember) agyanak sajat
formaja van, ezért, ha 0ssze akarjuk hasonlitani tobb alany eredményeit,
akkor az agyakat transzformalni kell egy altalanosan elfogadott, ugynevezett
standard agyhoz.

A gyakorlatban kétféle elfogadott standard human agyatlasz hasznalatos: a
Talairach-Tournoux, mely egy post mortem agyrél készult, és az MNI-152,
mely 152 egészséges alany adatainak felhasznalasaval jott létre. Az ezen
standardok egyikéhez torténd regisztracidé utan mar mindegyik vizsgalt
személy agya a standard térben lesz, ezaltal mar csoporton beldli, illetve
csoportok kdzotti 6sszehasonlitas is tehetd.

Térbeli szlirés vagy simitas (smoothing): egy 3D Gauss filter alkalmazasaval
csOkkenti az alanyok kozotti anatémiai variabilitast, noveli a jel-zaj aranyt, bar

a szlrés eredményeképpen a térbeli felbontas csdkken.

4.2.7.2. Statisztikai analizis

Az fMRI vizsgalatok adatainak kiértékelésekor a célunk az, hogy megtalaljuk
azon voxeleket, melyek aktivitdsanak idébeli lefutdsa hasonlit a kisérleti
stimulusnak megfeleld elvart jelvaltozashoz. Sokféle statisztikai proba all
rendelkezésiinkre, de az altalanos linearis modell (General Linear Model
[GLM]) ezek kozul a legelterjedtebb. A GLM statisztika a kovetkezdképpen
irhato le:
Y=BX+¢

ahol Y a BOLD jel valtozasa, X az altalunk elvart jelmenet, B az elvart
jelmenet és a BOLD jel kozti korrelacio (minél nagyobb a 3, annal jobban
korrelal a modell és a mért jel jelmenete egymassal), illetve az € a mérés
hibaja. Az értékelés soran tehat meg tudjuk mondani, mely voxelek jelmenete
valtozott a kisérleti modellnek megfeleléen, ezen voxelek lesznek ,aktivak” (3.

abra).
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voxel jelmenete)
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Il. Kérdésfelvetés

Munkacsoportunk hagyomanyos kutatasi iranyvonalanak megfeleléen, a
minddssze néhany éve rendelkezésre allo korszerl képalkoto eljarasokat is
felhasznalva sokrétl, emberen ill. rhesus majmokon tobbszords klinikai
kollaboracioban végzendd kisérletek tervét dolgoztuk ki.

Az értekezésben bemutatand6 vizsgalatainkban az alabbi kérdésekre

kerestik a valaszt:

1. van-e barmiféle iz-percepcidos valtozas evészavarban szenvedd

betegekben?

2. funkcionalis képalkoté eljarassal taplalkozasi és anyagcsere
megbetegedésekben (anorexia nervosaban, kéros elhizasban) szenvedékben
az egészségesekhez képest kimutathato-e kilonbség az iz-ingerek kivaltotta

agyi aktivaciéban?

3. kimutathato-e  tObbszOoros intravénas  cukorterhelést  kovetben
aktivitasvaltozas a kozponti idegrendszerben (kulonds tekintettel azon agyi
strukturakra, melyek nagy szamban tartalmaznak gluk6z-monitorozé

idegsejteket)?
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Ill. Kisérletek

A. Human klinikai vizsgalatok

5. Anorexia nervosa

5.1. Bevezetés

Az anorexia nervosa (AN) komplex pszichiatriai betegség, mely vilagszerte

t57

egyre gyorsabban emelkedd tendenciat mutat,”’ és a legnagyobb a halalozasi

aranya az Osszes pszichiatriai betegség koziil.”®

A betegségnek két tipusa
kulonithetd el: restriktiv és purgativ. Legféképpen serduld lanyok kozott
jelenik meg eldszor.>® Jellemzdek a szigort diétas dGnmegszoritasok, torekvés
a karcsusag elérésére, kifejezett félelem az elhizastol, a testtbmegvesztés,
illetve kllonb6z6 metabolikus és endokrin valtozasok, mint példaul a primer
és szekunder amenorrhea.®®®? A paciensek énképe a sajat testtémegiikrdl és
alakjukrdl is zavart szenved.

Szamos vizsgalat probalt fényt deriteni a megbetegedés hatterében allo
korélettani és pszicholdgiai folyamatokra. Bar az ok még tavolrdél sem vilagos,
az viszont nyilvanvalo, hogy a betegek taplalkozasi magatartasa jelentésen
eltér az egészséges populacioétol. Mivel a taplalékfelvételi magatartasban az
izlelées kdzponti szerepet jatszik, tanulmanyok tucatjai szllettek az AN-ben
feltehet6en jelenlévd iz-percepcids zavarok tisztdzasara. Cukor/zsir keverék
alkalmazasakor a betegek elutasitdak voltak a zsirban gazdag stimulussal
szemben, mig az édes iz percepciojaban és preferenciajaban nem
mutatkozott kiildnbség.®® Kildnbdzd technikakkal végzett gustometriai
merések hypogeusiat és dysgeusiat valoszinUsitettek evészavaros

betegekben,®* ©°

mig Nozoe és munkatarsai kimutattdk, hogy az iz-
valaszkészség szignifikansan javult viselkedésterapia alatt és a korai javulas
a terapia jobb progresszidjat is eredményezte.®® Az emberi iz-érzékelés
hedonikus aspektusa, a Steiner és munkatarsai altal kifejlesztett,

allatkisérletekben is alkalmazott,®’ |68-70

iz-reaktivitas teszt segitségéve
tanulmanyozva, szamos vizsgalat témaja lett. A modszer koénnyen
kivitelezhetd és csekély terhet r6 a vizsgalatban résztvevd alanyokra. Eiber

€s munkatarsai mas modszer alkalmazasa soran azt talaltdak, hogy a

28



s sy

kllénb6zé koncentracioju nadcukor oldatokra adott hedonikus reakcio
csOkkent evészavaros betegekben, ha az oldatot lenyelték, ahhoz képest, ha
azt kikdpték.”™ A relative nagy szamu iz-érzékeléssel kapcsolatos tanulmany
ellenére, AN betegekben a mind az 6t alapizt magaban foglal6 iz-reaktvitas
tesztet eddig nem végeztek. Ezen okok miatt, anorexiaban szenvedd betegek
iz-reaktivitas  vizsgalatat végeztik el és hedonikus valaszaikat
0sszehasonlitottuk korban és nemben egyeztetett egészséges alanyok

valaszaival.

5.2. Alanyok és moddszerek

Osszesen 25 személy vett részt a vizsgalatokban. A restriktiv tipusi anorexia
nervosaban szenvedd és a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont (PTE
KK) Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajan gondozott betegeket a DSM
IV. kritériumai alapjan diagnosztizaltuk.>® Harom pécienst bizonytalan
diagnozisuk miatt kizartunk, igy végul 11 AN, tiz n6 és egy férfi beteg
(testtomeg index [BMI]: 16.7+1.6, atlagéletkor: 23.3 év), illetve 11 egészséges
kontroll, 9 né és 2 férfi (BMI: 22.8£1.9 atlagéletkor: 24 év) vett részt a
vizsgalatokban. Az alanyok mindegyike kitoltotte az EAT-40 tesztet (betegek:
41.2+12.9; kontrollok: 20.314.6), és az EDI tesztet (“drive for thinness” [DFT]
alskala, betegek: 15.5+3.8; kontrollok: 5.4+2.5; “bulimia” alskala, betegek:
3.412.7; kontrollok: 6.411.8; “body dissatisfaction” [BD] alskala, betegek:
21.7+6.9; kontrollok: 6.5+3.1; “ineffectiveness” [IE] alskala, betegek: 23.614 .4,
kontrollok: 7.3+2.5; “perfectionism” alskala, betegek: 12.4+3.4; kontrollok:
6.1+£3.1; “interpersonal distrust” alskala, betegek: 13.6%+4.2; kontrollok:
4.7+2.6; “interoceptive awareness” [IA] alskala, betegek: 22.7+4.3; kontrollok:
8.313.7; “maturity fears” [MF] alskala, betegek: 18.1+4.5; kontrollok: 6.8+2.5)
is elvégeztik.

Az alanyok egyike sem szenvedett nyalelvalasztasi zavarban, és a
kérel6zményekben egyikiiknél sem fordult el6 emésztérendszeri, illetve olyan
megbetegedés, mely az eredményeket befolyasolta volna. A szérum cink és
az amilaz koncentracioja is fizioldégias volt mindkét csoportban (12-24 ymol/l
és 28-100 1U/1).
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Vizsgalatainkat a PTE KK Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajanak egy
erre a célra kialakitott helyiségében végeztik. A kisérlet kezdete el6tt minden
alany irasban beleegyezett a vizsgalatban vald részvételbe. A Kkisérleti
protokoll teljes mértékben 6sszhangban volt a nemzetkdzi illetve a helyi
(Helsinki 1995; rev. Edinburgh, 2000; Pécsi Tudomanyegyetem, Kisérletes
Etikai Bizottsag) el6irasokkal.

Az iz-percepcio vizsgalatara szobahémérsékletl iz-oldatokat hasznaltunk. Az
alanyok 6 oras koplalast kovetéen ezekbdl eldobhaté poharakban 5-5 ml-t
kaptak, és az ingerek kozotti kotelez6 oOblitéshez igény szerint vehettek
magukhoz desztillalt vizet. Az iz-ingerek a nemzetkdzileg elfogadott
standardok szerint a kovetkez6k voltak: 0.1 M és 0.5 M nadcukor (édes); 0.1
M és 0.5 M natrium-klorid [NaCl] (sés), 0.003 M és 0.03 M sosav [HCI]
(savanyu), 0.3 mM és 3 mM kinin-hidroklorid [QHCI] (keser(), 0.1 M és 0.5 M
natrium-glutamat [MSG] (un. ,umami”), illetve 10 és 25% narancslé (komplex
iz), melyek minden személynél random sorrendben kovették egymast. Az
ugynevezett ,sip and spit” mddszert alkalmaztuk.® Az alanynak elészor az
oldatot kdrbe kellett forgatni a szajaban, majd kikdpte azt. Két iz-oldat kdzott
desztillalt vizes oblités tortént az iz teljes, szajlregbdl torténd eliminaciojanak
céljabol. Minden izlelést kdvetben az alany egy mindkét iranyban 100-100
mm hosszu vizualis analég skalan (VAS) bejeldlte, hogy az adott inger
szamara mennyire volt kellemes vagy kellemetlen. A skala bal oldala (-100-ig)
az izek kellemetlen, a jobb oldala (+100-ig) a kellemes voltat jelezte, mig a
k6zéps6 pont, a 0 jelentette azt, hogy az adott inger semlegesnek bizonyult a
vizsgalt személy szamara. Az adatok elemzéséhez a 0 és az adott jel kozotti
tavolsag lett lemérve milliméteres pontossaggal. Irodalmi adatok alapjan a
nadcukor és narancslé mindkét, illetve a NaCl és az MSG alacsonyabb
koncentraci¢jat kellemes, mig a HCI, QHCI mindkét, a NaCl és a MSG
magasabb koncentracidjat kellemetlen iznek tekintettiik.”> ® Az alanyok
elézetes beleegyezésével a kisérletrdl videofelvétel készilt az iz-ingerléssel
Osszefuggd, az iz-receptorok adekvat stimulusara bekdvetkez6, velesziletett

|.69

valaszmintazatok tovabbi analizise céljabdl.>” A vizsgalt személyek szubjektiv

kommentarjait szintén lejegyeztik.
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Az adatok statisztikai elemzése sordn az SPSS programcsomagot
hasznaltuk. Az egyéni skalaértékeket, illetve a VAS értékek csoportatlagat is
kiszamoltuk, és fuggetlen t-probat végeztunk az el6zetesen normalizalt
atlagértékeken. A csoportok kodzotti 6sszehasonlitasra a Mann-Whitney U-
tesztet alkalmaztuk és a Spearman-féle korrelaciés koeffiiciens (Srho) is
meghatarozasra kerult. Az adatokat szignifikdnsnak tekintettuk p<0.05

esetén.

5.3. Eredmények

Jelen vizsgalataink az AN-ban szenvedd betegek karakterisztikus iz-
érzékelési zavarait tartak fel. Egyrészrél, az egészséges kontroll
személyekkel Osszehasonlitva, AN-ban az altalanos iz-reaktivitas csokkent
mértékiinek, gyengébbnek bizonyult. Masrészrél, a betegek koérében igen
kifejezett zavar mutatkozott az iz-ingerek hedonikus értékelésében. Ahogy a
4. abran lathato, a betegek altal a kellemes izekre adott valasz-értékek
szignifikansan elmaradtak a kontrollokéitdl (t;130=2.714; p<0.008). A

kellemetlen izek esetében ilyen eltérést nem tapasztaltunk (t,,130=0.564; N.S.)

Altalanos reaktivitas

Kellemes izek Kellemetlen izek
60

50 1 _10 4

40 1 -20 1

m AN

-30 1 m Kontroll

30 1

VAS (mm)

-40 1

VAS (mm)

20 1

.50 1
10 7

.60 1

e
.70 1

-10 -
-80 -

4. abra AN betegek kontrollokétdl elmaradé altalanos iz-reaktivitasa (t-proba,*
p<0.008)

31



VAS (mm)

100
80 1
60 4
40 1
20 1

04

-20 1
40 1
50 1
80 1

-100 J

E1

E2

Kellemes izek

N1

N2

S1

U1

VAS (mm)

20 1
40
50 -
80 1

-100 1

120

S2

U2

Kellemetlen izek

Al

A2

K1

K2

BAN
m Kontroll

5. abra Anorexias betegek és kontroll személyek egyes iz-ingerekre adott
skalaértekei (E1: nadcukor 0.1 M; E2: nadcukor 0.5 M; N1: narancslé 5%, N2
narancslé 25%, S1: NaCl 0.1 M; S2: NaCl 0.5 M; U1: MSG 0.1 M; U2: MSG
0.5 M; A1: HCI 0.003 M; A2: HCI 0.03 M; K1: QHCI 0.3 mM; K2: QHCI 3 mM;

a statisztikai elemzés eredményét Id. a szévegben)

Az egyes iz-ingerekre adott valaszok statisztikai elemzése is a betegek
karakterisztikus iz-percepcids valtozasaira vilagitott ra (5. dbra). A hedonikus
rangskala-jelzések szignifikansan kisebbek voltak az AN csoportban az
egészsegesekhez viszonyitva az alacsonyabb koncentracioju  nadcukor
(t120=2.561; p<0.02), NaCl (t120=2.61; p<0.02), és umami (t120=3.812;
p<0.002) esetében. Az erbsebb iz-érzetet kivaltd ingerekre adott valaszok,
fuggetlenul kellemes vagy kellemetlen voltuktol (a toményebb nadcukor, a
a NaCl

koncentracidja, a HCI, és a QHCI mindkét oldata) nem kulénbdztek

narancslé mindkét koncentracioja, és az umami magasabb
szignifikansan a két csoport k6zott. A BMI, az EAT-40, illetve az EDI teszt
szamos alskalajabol (DFT, BD, IE, IA, és MF) szarmazd értékek csoportok
kozotti 6sszehasonlitasa ugyancsak jelentés kulonbségekre vilagitott ra (BMI
és EAT-40 p<0.001; DFT p<0.01, BD p<0.001, és IE, IA, MF p<0.01).
Emellett korrelacios kapcsolat mutatkozott a fentebb emlitett paraméterek,
illetve az iz-reaktivitas tesztre adott skalajelzések kdzott is (0.1 M umami vs.
BMI: Srho, 0.529, p<0.01; 0.1 M nadcukor vs. EAT-40: Srho, 0.448, p<0.05;
0.1 M NaCl vs. EAT-40: Srho, 0.434, p<0.05; 0.1 M umami vs. EAT-40: Srho,
0.557, p<0.01). Az EDI alskalak kézul a DFT és a BD skala, valamint az iz-
reaktivitds adatai kozott volt szignifikans korrelacié (nadcukor vs. DFT: Srho,

0.432, p<0.05; 0.1 M NaCl vs. DFT: Srho, 0.429, p<0.05; 0.1 M umami vs.
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DFT: Srho, 0.467 p<0.05; nadcukor vs. BD: Srho, 0.435, p<0.05; 0.1 M NaCl
vs. BD: Srho, 0.421, p<0.05; 0.1 M umami vs. BD: Srho, 0.479 p<0.05).

6. Az iz-percepciod képalkotd vizsgalata anorexia nervosaban

6.1. Bevezetés

Korabbi vizsgalataink (lasd 5. fejezet) és irodalmi adatok egyarant felvetették
iz-percepcios zavar a tluneteket is befolyasol6 meglétének lehetéségét
anorexia nervosaban (AN).%3 64 71, 7479

Evészavarokban viszonylag kevés funkcionalis képalkoto vizsgalat tortént
napjainkig. AN betegek korai SPECT megfigyelése soran az anterior
cingularis kéreg vérataramlasaban az egészségesektél valo eltérést talaltak
nyugalomban az anorexias csoportban.®’ Egy masik tanulmanyban az ételek
gondolatban torténé felidézésekor a purgald tipusu AN betegekben a
parietalis régio kulonbozé teruletein nétt meg a vérataramlas a nem purgalé
paciensekhez, illetve az egészséges kontroll személyekhez viszonyitva.®!
Funkcionalis MR vizsgalatokban ételek képeit prezentalva AN betegeknek ill.
egeészséges kontroll személyeknek, egyrészt a betegek az ételeket kevésbé
itéltek kellemesnek, masrészt jollakott allapotban aktivaciojuk elmaradt a
kontrollokhoz képest az inferior parietalis cortex terlletén, és éhség alatt a
jobb oldali vizualis occiptalis kéregben is kisebb aktivaciot lehetett regisztralni.
Osszehasonlitva az aktivaciokat éhségben és jollakottsagban, az AN
személyekben ez nagyobbnak adodott a jobb occipitalis kéreg teruletén, mig
a bal lateralis OBF, a jobb anterior cingulum kézépsé része és a bal gyrus
temporalis medius aktivacidja az egészségesekben mutatott nagyobb
aktivaciot jollakottsagban, mint éhezés alatt.?? Kellemes iz-inger
alkalmazasakor Wagner és kutatocsoportja azt talalta, hogy az insula
aktivacioja eltér AN-ban az egészségesekétdl.®

Mindezek a leletek egyértelmiien jelzik az iz-percepcié megvaltozasat AN-
ban, igy a fentiek figyelembevételével kézenfekvének tint tovabbi képalkoto
vizsgalatokban tisztazni a hattérben all6 iz-érzékeléssel 6sszefliggd kdzponti
idegrendszeri aktivaciés folyamatokat nemcsak kellemes, hanem kellemetlen

€s nagy kaloriaju iz-ingerek esetében is.
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6.2. Alanyok és modszerek

6.2.1. Alanyok

Vizsgalatainkban tiz AN, a PTE KK Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajan

kezelt beteg és tiz egészséges, korban és nemben egyeztetett kontroll
szemely vett részt (életkor: AN: 30.3+4.21 év; kontroll: 34.5£3.73 év; BMI:
AN: 17.16x£3.02; kontroll: 21.75+2.12). Az 6sszes vizsgalati alany jobbkezes
volt, a kisérletekben val6 részvételbe a méréseket megel6zéen mindannyian
irasban beleegyeztek. A nemzetkOzi és a hazai el6irasokhoz igazodd
vizsgalatokba a DSM-IV kritériumok alapjan valasztottuk be az AN betegeket;
kizartuk ugyanakkor azokat, akiknek mas tipusu pszichiatriai megbetegedése
is volt (pl. depresszid, schizophrenia), illetve barmilyen olyan szert
hasznaltak, mely az iz-érzékelést befolyasolta (gydgyszerek, rendszeres

alkoholfogyasztas, dohanyzas).

6.2.2. iz-ingerlés

Az fMRI mérésekre 3-4 Oraval azutan kerllt sor, hogy az alanyok
elfogyasztottak egy nemzetkdzi standardnak megfelelé szabvanyos ebédet
(rizs és csirkemell; 465 kcal/100 g), igy az éhség illetve a tulzott jollakottsag
zavaro6 hatasait minimalizaltuk. A mérések el6tt egy 10 pontos skalan mértuk
az alanyok éhségérzetét, mely nem kiilonb6zott a két csoport kdzott (5.1+£0.4
vs. 4.8+0.3). Szintén az fMRI vizsgalatot megelé6z&en kerllt sor az alanyok iz-
érzékelésének hozzavetbleges megbecsulésére az o6t alapiz kis
koncentraciéju oldataival. Nem mutatkozott kulonbség a két csoport
eérzékenysége kozott ezzel a mdodszerrel.

A kisérlet kezdetekor 2 darab, egyenként 1 mm bels6é atméréji PVC csovet
helyeztink el és rogzitettiink az alanyok szajaban az ajak kdzépvonalaban,
ugy, hogy fals aktivaciét okozva a csévek ne érhessenek hozza a nyelvhez.
Harom inger-oldatot alkalmaztunk harom, egymast kéveté fMRI mérés soran.
0.1 M nadcukor (unimodalis, édes) kellemes, 0.03 mM kinin HCI (QHCI);
unimodalis, keser() kellemetlen (averziv), illetve nagy-kalérigju (150 kcal/100

ml), multimodalis ingerként vanilia izesités(i folyékony tapszer (Nutridrink®)
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szolgalt. Semleges ingerként desztillalt vizet (DW) alkalmaztunk. Minden
meérés soran csak egyféle oldat prezentacidjara kerult sor. Azért, hogy a
sorrendiségbdl adodd zavard effektusokat minimalizaljuk, a mérések
alanyonként random maodon kovették egymast. Minden mérés utan a kisérleti
személyek 3-4 percet pihenhettek. A fMRI vizsgalatok utan - mint azt mar egy
korabbi kisérletunk ismertetésekor emlitetttk - az alanyok egy mindkét
iranyban 100-100 mm hosszu vizualis analog skalan (VAS) bejeldlték, hogy
az adott inger szamukra mennyire volt kellemes illetve kellemetlen. A skala
bal oldala (-100-ig) az izek kellemetlen, a jobb oldal (+100-g) a kellemes
voltukat reprezentalta, mig a kdzépsé pont, a 0 jelentette azt, hogy az adott

inger semlegesnek bizonyult a vizsgalt személy szamara.

6.2.3. MR képalkotas

A képalkotd vizsgalatra egy 3T térerejii Siemens Magnetom TIM Trio
(Siemens AG., Erlangen, Németorszag) klinikai MR  scanner
felhasznalasaval kerilt sor. Az alanyok a mérések alatt csukott szemekkel,
hanyatt fekve helyezkedtek el a magnesalagutban. A funkcionalis vizsgalatok
soran 360, egyenként 23 szeletbdl allé T2* sulyozott EPI kép készilt (TR/TE:
2500/36 ms, FoV: 192 mm, matrix: 96*96, szeleten bellli felbontas: 2 x 2
mm?, szeletvastagsdg: 4 mm). A szeletek sikja parhuzamos volt a
commissura anteriort és a commissura posteriort 6sszekotd képzeletbel
vonallal. A funkcionalis vizsgalatokat kovetéen egy nagy felbontasu T1-
sulyozott axialis siku anatémiai kép késztlt (TR/TE/TI: 1900/3.41/900 ms, FA:
9°, FoV: 210 x 240 mm?, matrix: 224 x 256, szeletvastagsag: 0.94 mm, voxel
méret: 0.94 x 0.94 x 0.94 mm) a kés6bbi standard MNI térben valo

regisztraciéhoz.

6.2.4. Kisérleti design

Blokk elrendezést (block-designt) alkalmaztunk, mely 12 aktiv és 24 passziv
scanbdl allt. A blokkokat tiz alkalommal ismételtik, igy 6sszesen 360 scan
készllt egy funkcionalis vizsgalat alatt. Az aktiv illetve a passziv szakok

kezdetén az oldatok és a DW 3-4 s alatt kerlltek az alanyok szajaba 5-5 ml
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térfogatban pneumatikus pumpa alkalmazasaval. Minden aktiv illetve passziv
szakasz alatt az adott oldatokat a kisérleti személyeknek addig kellett a
szajukban forgatni, mig nem kaptak arra utasitast, hogy a folyadékot nyeljék

le.

6.2.5. Adatértékelés

Az adatok eléfeldolgozasa és statisztikai értékelése a FEAT program (fMRI
Expert Analysis Tool) 5.98 verziojaval tortént.
Az el6feldolgozas magaban foglalta a nem-agyi strukturak adategyuttesbdl

t,3 mozgaskorrekciot,®® térbeli simitast 5 mm-es Gauss

torténd eltavolitasa
szlrével, és 100 s-o0s high-pass szir6 alkalmazasat. Az alanyonkénti GLM
(General Linear Model) statisztikai analizist a FILM (FMRIB’s Improved Linear
Model) programmal végeztilk autokorrelacid korrekciéval.®® Minden alany
egyéni eredményei a standard MNI térhez lettek regisztralva a FLIRT
(FMRIB’s Linear Image Registration Tool) program alkalmazasaval, két
lépcsds folyamat eredményeként.®® Eldszér minden alany kis felbontasu
adatat regisztraltuk a sajat nagy felbontasu anatomiai képéhez, majd a nagy
a két transzformacido matematikai kombinacidjaval kerilt sor az alacsony
felbontasu fMRI adatok regisztraciéjara a standard MNI térhez. A
csoportszintli  értékeléshez minden alany egyedi aktivacidés térképe
segitségével hataroztuk meg a két csoport atlagos aktivaciojat, illetve a
csoportok  kozotti  kulonbséget. Keétmintas t-probat alkalmaztunk a
statisztikailag szignifikans kulénbségek megallapitasahoz. Mindezek mellett
regresszio analizist végeztink, az agyi aktivacio, illetve a BMI és a hedonikus

értékelések (VAS) kozotti esetlegesen meglévé kapcsolat feltarasara.

6.3. Eredmények

6.3.1. Vizualis analoq skala

Szignifikans kulonbség volt a két csoport hedonikus értékelése kozott a

kellemes illetve a nagy kaldriaju inger alkalmazasakor, mig a keserl oldat
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értékelésében nem mutatkozott eltérés (nadcukor: 3.915.76 AN vs. 35.1+8.77
kontroll, p<0.0001; kinin: -95.6£5.25 AN vs. -99.3+1.63 kontroll, N.S.;
folyékony vanilia iz( tapszer (31.849.02 AN vs. 58.8+19.03 kontroll, p<0.001).

6.3.2. iz-ingerek kivaltotta aqyi aktivacié

A hedonikusan pozitiv nadcukorral tortént ingerlést kovetéen a kontrollokban
az AN betegekhez viszonyitva szignifikansan nagyobb aktivacioét talaltunk a
bal és a jobb anterior cingularis kéreg, a bal frontalis, a centralis opercularis
kéreg, a bal insularis kéreg, mindkét oldali k6zépsd frontalis gyrus, illetve
mindkét oldali caudatum teruletén (Flggelék 1. tablazat és 6A abra).

A hedonikus szempontbadl kellemetlen, keserl kinin esetében a kontrollokban
detektaltunk nagyobb aktivaciot mindkét oldalon a frontalis opercularis
kéregben, a bal és a jobb oldali insuldban, a jobb parietalis opercularis
kéregben, mindkét oldali OBF-ben, bilateralisan a kdzépsd frontalis gyrus,
illetve a bal és a jobb oldali pallidum, tovabba a bal és a jobb oldali caudatum
terlletén (Flggelék 2. tablazat és 6B abra).

szignifikansan nagyobb aktivaciot a kontrollokhoz viszonyitva a bal és a jobb
anterior cingularis kéregben, a bal OBF-ben, a jobb k&zéps6é frontalis
gyrusban, illetve a bal NAcc-ben és a bal putamenben (Flggelék 3. tablazat
és 6C abra).
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6. abra Agyteriiletek, melyek aktivacidja szignifikansan nagyobb volt a

kontrollokban a nadcukor (A) és a kinin (B) esetében, illetve melyek
aktivacioja az AN betegekben volt jelentGsebb a nagy kaloriaju tapszer (C)

adasat kbvetben

A BMI és az agyi aktivacié kdzotti 6sszefliggés elemzése soran a nadcukor
esetében mindkét oldali anterior cingularis kéreg, a bal és a jobb centralis
opercularis cortex, a bal és a jobb frontalis opercularis cortex, a bal és a jobb
parietalis opercularis cortex, a bal és a jobb insularis cortex, a bal és a jobb

k6zéps6 frontalis gyrus, a bal és a jobb OBF, a jobb amygdala, a bal és a
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jobb putamen, a bal és a jobb pallidum, mindkét oldali caudatum és a bal és
a jobb thalamus aktivaciéja mutatott pozitiv korrelaciét a BMI-vel (Pearson
korrelacios koeff.: 0.545; p<0.05) (7A abra). A hedonikusan kellemetlen,
keserU kininnel tortént ingerléskor az aktivacié és a BMI ugyancsak pozitivan
korrelalt a jobb centralis opercularis cortex, a jobb insula, a jobb kdézépsd
frontalis gyrus, és a bal és jobb thalamus tertletén (Pearson korrelacios
koeff.: 0.715; p<0.001) (7B abra). A nagy kaloriatartalmu folyékony tapszer
esetében a bal és a jobb anterior cingularis kéreg, a bal és a jobb frontalis és
centralis, a jobb parietalis opercularis cortex, a bal és a jobb insula, a bal és
a jobb kdzépsé frontalis gyrus, a bal OBF, a bal és a jobb pallidum, a bal és a
jobb putamen, a bal és a jobb caudatum, a bal és a jobb thalamus aktivacioja
mutatott pozitiv korrelaciét a BMI-vel (Pearson korrelacios koeff.: 0.538;
p<0.05)(7C abra).

Nadcukor Kinin Vanilia

7. abra BMI-vel korrelal6é agyteriiletek a nadcukor (A), a kinin (B), és a vanilia

izt tapszer esetében (C)

Amikor a hedonikus értékelések (VAS) szerepeltek valtozoként, a nadcukor
esetében pozitiv korrelacido mutatkozott a bal és a jobb jobb anterior cingularis
cortex, a bal és a jobb centralis, frontalis és parietalis opercularis cortex, a bal
insularis cortex, a bal és a jobb kdzépsé frontalis gyrus, a bal putamen és a
bal caudatum teruletén (Pearson korrelaciés koeff.: 0.725; p<0.001)(8A &bra).
A kininnel toértént ingerléskor az agyi aktivacié negativan korrelalt a VAS
értékekkel a bal parietalis opercularis kéregben, a jobb kdzépsd frontalis
gyrusban, a bal amygdalaban, a bal pallidumban, a bal putamenben, és a bal
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thalamusban (Pearson korrelacios koeff.: -0.744; p<0.001)(8B abra). Végul a

multimodalis, vanilia izesitésl tapszer esetében a bal és a jobb NAcc és a

jobb caudatum aktivacidja mutatott pozitiv korrelaciét a VAS értékekkel
(Pearson korrelacios koeff.: 0.736; p<0.001)(8C abra).

VAS

Nadcukor ini Vanilia

8. abra A hedonikus értékeléssel korrelalo agytertiletek a nadcukor (A), a

kinin (B), és a vanilia izii tapszer esetében (C)

7. Az iz-percepcio valtozasanak vizsgalata fMRI alkalmazasaval korosan

elhizott betegekben

7.1. Bevezetés

A taplalkozasi és metabolikus betegségek (pl. koéros elhizas, diabetes
mellitus, metabolikus szindroma) hatterében all6 idegi folyamatok megértése
napjainkban az idegtudomanyi kutatasok fontos teruletét képezi, mivel a fent
emlitett megbetegedések kezelése hatalmas terhet r6 a modern tarsadalmak
egészségugyi ellatd rendszereire. A relevans patofiziologiai folyamatok
megértése igy igen fontos lenne, azonban még az egészséges szervezet
megfelel6 mikddéseir6l sem tudunk eleget. Bar a kognitiv folyamatok
vizsgalataban a funkcionalis MR hasznélata elterjedtnek mondhato, az iz-
percepcié kézponti feldolgozasi folyamatainak zavaraival jaré evészavarok és
taplalkozasi-metabolikus  betegségek hatterében all6  idegrendszeri

diszfunkciok feltérképezésében mégis ritkan alkalmaztak eddig.
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Korabbi, féemléson végzett elektrofizioldgiai vizsgalatok ravilagitottak azon
neokortikalis régiok szerepére, amelyek fontosak az iz-percepcio
regulaciojaban. Azt talaltak, hogy az insula és a szomszédsagaban |évd
frontalis operculum elsédleges, mig a caudolateralis orbitofrontalis
kéregteriilet (OBF) masodlagos iz-kéregként funkcional.®® Az idegsejtek az
els6dleges iz-kéregben jellemzd valaszkészséget mutattak iz-ingerekre, mely
valasz fiiggetlen volt az éhségtél vagy a jollakottsagtol.”” 1  Ezzel
ellentétben, az OBF neuronjainak valaszkészseégeét jelentésen befolyasolta az
éhség.”? Emberben képalkotd vizsgalatok vilagitottak ra az insula és a
frontalis operculum érintettségére az iz-informacidk feldolgozasaban.”® Az
OBF aktivacidjat talaltak kellemes és kellemetlen iz-ingerek alkalmazasa
soran egyarant.®® Az insula eliilsé része reprezentalja az adott iz minéségét
(édes, sos, stb.) és intenzitasat, mig az OBF és a gyrus cinguli ellilsé része
felel6s a jutalmazo értékért, és az utdbbi két terlileten az aktivaciéo nagysaga
korrelalt az adott iz hedonikus értékelésével.®> Az amygdala, melynek addig
csak a negativ emdciokban jatszott szerepe volt ismert,*® aktivaciét mutatott
kellemetlen izeken kivil®* a kellemes, édes iz(i glukézra is.** Egy étel
viszkozitasa az anterior és k6zépsd insularis kéregben reprezentalddik, mely
terlletek a szajuregi szomatoszenzoros ingerek feldolgozasaban is részt
vesznek.”” A viszkézus iz-ingerek az OBF-et és a pregenudlis cingularis
kéreg teruletét szintén aktivaljak, s ezek kozul az utobbi erés aktivaciot
mutatott az inger-oldat zsirtartalmara is.’” % Ezen aktivacio szintén erésen
korrelalt a zsirtartalom szubjektiv megitélésével.®® Pozitron emissziés
tomografias (PET) és fMRI vizsgalatok a taplalkozassal kapcsolatos reakciok
megvaltozasat tartak fel. Osszehasonlitva egy semleges tartalmi kép (pl.
tajkép) és egy ételt abrazold fotd kozotti aktivacid kiulonbségeket, az elhizott
csoportban az agyi vérataramlas (rCBF) nagyobb volt a jobb parietalis és
temporalis kéreg teriiletén, mint a kontroll csoportban'®. Emellett a tdlsulyos
vizsgalati alanyok ételfotok vetitése alatti éhségérzete korrelaciot mutatott a
jobb parietalis kéreg aktivacijaval.’®® 1% Abban az esetben, amikor vizualis
ingerként nagy Kkaloriaju étel fotojat prezentaltdk, a dorsalis striatum
aktivaciéja szignifikdnsan nagyobb volt a tulsulyos nék csoportjaban, és

emellett a dorsalis striatum, az anterior insula, a claustrum, a posterior
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cingularis-, postcentralis-, és lateralis orbitofrontalis kérgi aktivaciok
valészinisitheték voltak az alanyok BMI-je alapjan.'® Tovabbi képalkotd
vizsgalatok feltartak az éhség és jollakottsag alatti idegi aktivitas valtozasait
elhizasban.’?® 193 19 Ezekben a vizsgalatokban az alanyok
taplalékmegvonast kovetéen az fMRI mérések alatt vagy folyékony taplalékot
kaptak, vagy fotékat mutattak nekik targyakrol, illetve ételekrsl.'® Az OBF, a
parietalis, temporalis, cingularis és prefrontalis kéreg, az insula, a
hypothalamus, a NAcc, az AMY és a kdzépagy mutatott nagyobb aktivaciot
az elhizott csoportban a kontroll személyekhez képest.'% %319 Szintén
megfigyelték, hogy elhizott ndékben, nagy kaldriaju ételek fotdinak
prezentacidjakor a jutalmazd rendszer nagymeértéki aktivacidja kovetkezik
be,'® illetve az OBF, AMY és NAcc kozétti kapcsolatok ebben a csoportban
az egészségeseksitdl eltérdek.’®” A taplalkozassal kapcsolatos kisérletek
ezen latszélagos nagy szama ellenére csak kevés fokuszalt az iz-informaciok
feldolgozasanak valtozasara elhizasban. Ezért jelen kisérleteinkben arra
kerestiuk a valaszt, vajon van-e kulonbség elhizottak illetve egészséges
személyek agyi aktivitdsaban iz-ingerlést kovetéen, abban az esetben, ha

sem éhség, sem jollakottsag nem befolyasolja a vizsgalatot.

7.2. Alanyok és moédszerek

7.2.1. Alanyok

Tizenkét kérosan elhizott, a PTE KK |. sz. Belgydgyaszati, illetve a Sebészeti
Klinika altal beutalt (BMI: 34.05+3.35, életkor: 38.3t4.2 év, 9 n6, 3 férfi)
tovabba 12 egészséges (BMI: 21.42+2.53), korban (37.1+£3.8 év) és nemben
egyeztetett alany vett részt a vizsgalatokban. Az alanyokat nemzetkozileg
elfogadott szempontok szerint valogattuk, a kizarasi kritériumok a kovetkezék
voltak: 1) dohanyzas, 2) iz-érzékelést befolyasolé gyodgyszerek hasznalata, 3)
barmilyen pszichiatriai betegség a koérel6zményben, 4) barmilyen
endokrinolégiai megbetegedés az anamnézisben, illetve 5) napi ketténél tobb

alkoholtartalmu ital rendszeres fogyasztasa.
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Mindegyik alany jobbkezes volt, és egyikik sem diétazott. A kisérletek
kezdete el6tt minden résztvevé beleegyezett a vizsgalatokba, melyek minden

tekintetben megfeleltek a nemzetkozi és a hazai el6irasoknak is.

7.2.2. Moédszerek

A Kisérleti paradigma, a mérési paraméterek és az adatértékelési metodika
mindenben megegyezett a korabban az anorexias betegeken elvégzett

vizsgalatokban alkalmazottakkal (lasd 6.2.2.-6.2.5. pontok).

7.3. Eredmények

7.3.1. Vizualis analog skala

Szignifikans kulénbség volt a két csoport hedonikus értékelései kozott
(nadcukor: 62.5+11.38 elhizott vs. 27+4.4 kontroll, p<0.001; QHCI: -921+7.9
elhizott vs. -67.5£14.36 kontroll, p<0.001; folyékony vanilia iz tapszer
(94.5+5.4 elhizott vs. 48.75+11.89 kontroll; p<0.001).

7.3.2. iz-ingerek kivaltotta aqyi aktivacio

Altalanossagban megallapithatd, hogy az iz-ingerlés kivaltotta agyi aktivacio
nagysaga, mindharom iz-oldat esetében, szignifikansan nagyobb volt a
beteg, mint a kontroll csoportban. A hedonikusan kellemes, édes nadcukorral
tortént ingerléskor szignifikansan nagyobb aktivaciét talaltunk a beteg
csoportban a jobb centralis operculum, a jobb frontalis operculum, a bal és a
jobb insula, a jobb kozéps6 frontalis gyrus, a bal OBF, a bal parietalis
operculum, a jobb amygdala és a bal NAcc teriletén (Flggelék 4. tablazat és
9A abra).

A hedonikusan kellemetlen, keser( kinin esetében a bal és a jobb anterior
cingularis cortex, a bal és a jobb frontalis, centralis és parietalis opercularis
cortex, a bal és a jobb insularis cortex, a bal és a jobb kdzépsd frontalis
gyrus, a bal és a jobb OBF, a bal és a jobb amygdala, a bal és a jobb NAcc, a

bal és a jobb pallidum, a bal és a jobb putamen, a bal és a jobb caudatum,
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tovabba a bal és a jobb thalamus mutatott szignifikdnsan nagyobb aktivaciét
a tulsulyos csoportban, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva (Fuggelék 5.
tablazat, 9B abra).

A nagy kaldriatartalmu tapszer esetében a bal centralis opercularis cortex, a
bal és a jobb frontalis opercularis cortex, a bal parietalis opercularis cortex, a
bal és a jobb insularis cortex, a bal és a jobb k6zépsd frontalis gyrus, a bal és
a jobb OBF, a bal amygdala, a bal NAcc, a bal pallidum, a bal putamen és a
bal caudatum aktivacioja volt nagyobb a betegekben, mint a kontrollokban
(Flggelék 6. tablazat és 9C abra).

A kontroll csoportban nem talaltunk egyik agyterulet esetében sem a
betegekénél szignifikdnsan nagyobb aktivaciét. Mindezeken tulmenden, a
deaktivaciés mintazatban ugyancsak nem volt a két csoport kozott

szignifikans kilénbség.
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A BMI és az agyi aktivacid kozotti dsszefliggés vizsgalatakor, a nadcukor
esetében a bal és a jobb centralis opercularis cortex, a jobb frontalis
opercularis cortex, a bal parietalis opercularis cortex, a bal és a jobb insularis
cortex, a jobb k6zéps6 frontalis gyrus, a bal és a jobb OBF, a jobb amygdala,
a bal és a jobb caudatum és a bal és a jobb NAcc aktivacioja mutatott pozitiv
korrelaciot a BMI-vel (Pearson korrelacios koeff.: 0.681; p<0.001) (10A &bra).

A kininnel tortént ingerléskor az aktivacio és a BMI szintén pozitiv korrelacidja

45



igazolodott a bal és a jobb anterior cingularis cortex, a bal és a jobb frontalis,
centralis, és a parietalis opercularis cortex, a bal és a jobb insula, a bal és a
jobb kbzéps6 frontalis gyrus, a bal és a jobb OBF, a bal és a jobb amygdala,
a bal és a jobb NAcc, a bal és a jobb pallidum, a bal és a jobb putamen, a bal
és a jobb caudatum és a bal és a jobb thalamus terlletén (Pearson
korrelacios koeff.: 0.717; p<0.001) (10B &bra). A nagy kalériatartalmu
folyékony tapszer esetében a bal és a jobb frontalis, a bal centralis, a bal
parietalis opercularis cortex, a bal és a jobb insula, a bal és a jobb k6zépsd
frontalis gyrus, a bal és a jobb OBF, a bal és a jobb amygdala, a bal és a jobb

NAcc, a bal és a jobb pallidum, a bal és a jobb putamen, a bal és a jobb

caudatum és a bal és a jobb thalamus aktivacidja mutatott pozitiv korrelaciét
a BMI-vel (Pearson korrelacios koeff.: 0.705; p<0.001)(10C abra).

BMI
A

Nadcukor Kinin Vanilia
10. abra BMI-vel korrelal6 agytertiletek a nadcukor (A), a kinin (B), valamint a

vanilia izl tapszer esetében (C)

A hedonikus értékelések valtozéként vald szerepeltetésekor a nadcukor
esetében pozitiv korrelacié mutatkozott a bal anterior cingularis cortex, a bal
frontalis és a bal parietalis opercularis cortex, a bal insularis cortex, a bal és a
jobb OBF, a bal és a jobb kdzépsd frontalis gyrus és a bal NAcc terlletén
(Pearson korrelacios koeff.: 0.690; p<0.001)(11A abra). A kinin esetében az
agyi aktivacié negativan korrelalt a VAS értékekkel a bal és a jobb anterior
cingularis cortex, a bal és a jobb frontalis, centralis és parietalis opercularis
cortex, a bal és a jobb insularis cortex, a bal és a jobb kdzépsd frontalis
gyrus, a bal és a jobb OBF, a bal és a jobb amygdala, a jobb NAcc, a bal és a
jobb pallidum, a bal és a jobb putamen, a jobb caudatum, a bal és a jobb
thalamus terlletén (Pearson korrelacios koeff.: -0.691; p<0.001)(11B abra).

Végul a multimodalis, vanilia izesitésl tapszer esetében a bal centralis
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opercularis cortex, a bal és a jobb frontalis opercularis cortex, a bal parietalis
opercularis cortex, a bal és a jobb OBF, a bal és a jobb kozépsé frontalis
gyrus aktivaciéja mutatott pozitiv korrelaciét a VAS értékekkel (Pearson
korrelacios koeff.: 0.624; p<0.001)(11C abra).

Nadcukor Kinin Vanilia

11. abra Szubjektiv, hedonikus értékeléssel korrelal6 agyteriiletek a nadcukor

(A), a kinin (B) és a vanilia iz(i tapszer esetében (C)
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B. fMRI vizsgalatok foemlos allatokon

8.1. Bevezetés

A homeosztazis szabalyozasaban résztvevd rendszerek mikodését mar
korabban szamos vizsgalatban leirtak. Ezen szabalyozé rendszerekben
kitintetett helyet foglal el a hypothalamus, mely a vegetativ és hormonalis
mikodések szabalyozasan tul a taplalékfelvételi magatartas regulaciojaban is
donté fontossagu szerepet jatszik.'® Az e szabalyozé folyamatok kdzponti
elemeiként szamontartott glukéz-monitorozé (GM) neuronokat legel6szor
ugyancsak ebben a struktiraban irtak le.** Tudjuk ezekrél az idegsejtekrdl,
hogy nemcsak glukézra, hanem mas kémiai-humoralis és egyéb ingerekre is
reagalnak.® 19911 gajat, kodzelmultbeli allatkisérletes eredményeink azt
mutatjak, hogy a ventromedialis hypothalamus magba (VMH) injektalt
streptozotocin (STZ) ezen neuronok szelektiv elpusztitasaval 2-es tipusu

112

diabetes mellitushoz hasonlé allapotot idéz eld. Patkanyban

intraperitonedlis glukéz infuziét kovetéen a hypothalamus BOLD

k.1®  Eréfeszitések torténtek a

jelmenetében csokkenést tapasztalta
hypothalamikus glukéz-érzékelés biokémiai hatterének tisztazasara is.***
Specialis kisérleti elrendezésben f6emlésdkben vizsgaltak intravénas glukoz
és fruktdz infuziok hatasat a leptin plazma koncentracidjara.’'> Emberi fMRI
vizsgalatokban hasonlé glukéz és fruktoz infuzidk agyi aktivaciora kifejtett

hatasat tanulmanyoztak.'®

Korabban ugyancsak emberben kimutattak,
hogy 2-es tipusu DM-ben szenvedd betegek oralis cukorterhelést kovetd
hypothalamikus aktivitasa kulonbdzik az egészséges kontroll személyek
aktivitasatol.'*

Az emlitett vizsgalatok alapjan kialakitott protokoll szerint kisérleteket
végeztunk rhesus majmokon annak kideritésére, hogy ismételt intravénas
glukéz infuzidkat kovetbéen kimutathatdé-e barmiféle agyi aktivitasvaltozas,
kulonds tekintettel azon agyterlletekre, melyekben a glukéz-monitorozo

sejtek nagyobb aranyban fordulnak elé.
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8.2. Moédszerek

8.2.1. Alanyok

szarmazo6 feln6tt rhesus majmot (Macaca mulatta) vontunk be (2 him, 1
néstény; életkor(év): 91£2.48; testtomeg(kg): 7.5+2.89). A hazai és nemzetkdzi
el6irasoknak megfelelben tartott allatokat a kisérlet idejére 12-12 oras éjjel-
nappali megvilagitasu kontrollalt hémérsékletli és paratartalmu kilon
helyiségben, egyedi ketrecekben helyeztik el. A vizsgalatok elvégzésére
allatkisérletes etikai engedély biztositott lehetéséget. (BA02/2000-8/2012)

8.2.2. Anaesthesia

Az MR vizsgalatot megel6z6en az allatok 12 oras taplalék megvonasban
részesiiltek. A mérés napjan ketamin (10 mg/kg) (Calypsol®, Richter Gedeon
Rt.) intramuscularis premedicatiot kdévetéen, mindkét karon egy-egy
intravénas kanul behelyezésére kertlt sor. A fMRI mérés egész ideje alatt
infuziés pumpa segitségével adott (flow rate: 0.6 ml/min; dézis: 0.025
mg/min) 0.5%-0s Propofollal teljes intravénas anaesthesiat alkalmaztunk. A
behelyezett kanlldk egyikén folyamatosan Salsol infuzi6 ment és a glukoz
adasok torténtek, mig a masik kanulon keresztul adtuk az altatészert. (Azért
valasztottuk a propofolt, mert adatok vannak arra, hogy a szer alkalmazasa

nem befolyasolja a vércukorszintet.*")

8.2.3. MR protokoll

Az allatok jobb oldalukra fektetve kerlltek be a magnesalagutba. A
gerjesztéshez és jeldetektalashoz felszini flex-tekercset hasznaltunk. A
funkcionalis mérések alatt 1300, egyenként 20 szeletbdl allé6 T2* sulyozott
EPI kép készult (TR/TE: 3000/36 ms, FoV: 65 mm, matrix: 64*64, szeleten
belilli felbontas: 1 x 1 mm? szeletvastagsag: 1.9 mm). A funkcionalis

vizsgalatokat kovetéen egy nagy felbontasu T1-sulyozott axialis siku
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anatémiai kép készult (TR/TE/TI: 1900/3.78/900 ms, FA: 9°, FoV: 140 x 140
mm?, matrix: 245 x 256, szeletvastagsag: 0.94 mm, voxel méret: 0.94 x 0.94 x

0.94 mm), a késbbbi standard térhez valo regisztraciohoz.

8.2.4. Kisérleti elrendezés

A funkcionalis mérés els6 5 perce (100 scan) szolgalt nyugalmi szakaszként,
majd a vizsgalat 5., 20., 35. és 50. percében (100., 400., 700., 1000. scan) 10
ml 20%-0s gluk6z oldat intravénas adasara kerult sor kb. 10 sec alatt. Ezt
kovetben a cukor-oldatot nagy cseppszamu infuzidval kb. 30 masodpercig
bemostuk.

A vérmintak vételére vércukor és inzulin meghatarozas céljabél az MR
méréstdl fuggetlendl, egy masik Glésben kerllt sor. A protokoll megfelelt a
mérések soran alkalmazottnak, a cukorterhelés ekkor is ugyanazon
id6pillanatokban tortént, igy a glukéz és inzulin koncentraciok korrelaltathatok

voltak a fMRI vizsgalatban nyert adatokkal.

8.2.5. Vércukor és inzulin meghatarozas

A vércukor mérése a véna kanulokbdl nyert teljes vénas vérbél tortént
hidegkémias fotométer (Spotchem, EZ SP4430, Arkray, Japan) segitségével,
mig az inzulin szinteket ELISA mddszerrel hataroztuk meg (Human Insulin
Kits, Alpco Immunoassays, USA, IEMS Reader MF, 140100-735, Inter
Labsystems Kft, Labsystems). Ehhez a vérmintakat 4°C-on 1000 rpm-en 20
percig centrifugaltuk. Az altatészer lipid részecskéit LRA-val (Lipid Removal

Agent, Sigma-Aldrich Co.) tavolitottuk el a plazmabdl.

8.2.6. fMRI adatértékelés

Az adatok el6feldolgozasa magaban foglalta a nem-agyi struktarak
eltavolitasat,®® mozgaskorrekciot,®® térbeli simitast 1.5 mm-es Gauss
szlrével, valamint 840 s-os high-pass szilr6 alkalmazasat. A statisztikai
kiértéekelés a MELODIC program (Multivariate Exploratory Linear Optimized

Decomposition into Independent Components) 3.01 verziojaval tortént. A
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MELODIC algoritmusa képes arra, hogy egy kevert jelbdl az azt alkotd
komponenseket kulonvalassza. Analdgiaként az un. koktél-party effektust
emlithetjuk: ha egy Osszejovetelen a szorakozék felett elhelyezink
mikrofonokat, akkor a felvételeket meghallgatva, csak zajt fogunk hallani. A
zaj komponenseit szétvalasztva viszont kulon-kuldon meghallgathatjuk az
egyes beszélgetéseket. A MELODIC program a fentihez hasonlé elven
alapul6 eljarassal szeparalja el egymastol a teljes adategyuttes kulonb6zé
Osszetevait.

Az értékelés soran regresszorként adtuk be az atlagos vércukor illetve inzulin
gorbéket. A veércukor illetve inzulin adatokat el6szor 1300 pontra
extrapolaltuk, a 3 allat adatait atlagoltuk, majd 840 s-os high-pass filter
alkalmazasaval az adatokat megszUrtlk, végul a varianciat normalizaltuk. A

kapott gorbéket demonstralja a 12. abra.

ERERERENRNRNRENN NN N RN RN NN NN NN RN NN SSSSSEaS0n0a0000000E0a0a0 NN RNRER RN N RN RN AN RN NN RN ERRNRNEE
12. abra 1300 pontra extrapolalt, atlagolt, megszlirt és variancia-normalizalt

vércukor (felsé panel) illetve inzulin gérbék (alsé panel)

A program ezek utan azonositotta azokat az agyterlleteket, amelyeknek

jelmenete korrelalt vagy a glukéz vagy az inzulin gorbék idébeli lefutasaval.

8.2.7. Eredmények

8.2.7.1. Vércukorszint

Az alabbi diagramon mutatjuk be a vércukorszint valtozasat a vizsgalat soran
(13. abra).
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13. abra A vércukorszint valtozasa a vizsgalat soran. Abszcissza: idé (perc),

ordinata: vércukorszint (mmol/l). A nyilak a cukorterhelések idépontjat jelzik.

8.2.7.2. Inzulinszint

Az alabbi grafikon az inzulinszint valtozasat demonstralja a vizsgalat soran
(14. abra).
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14. abra. Az inzulinszint valtozasa a vizsgalat soran. Abszcissza: id6 (perc),

ordinata: inzulinszint (umol/l). A nyilak a cukorterhelések idépontjat jelzik.
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8.2.7.3. Agyi aktivacio

Az adatok értékelése soran az algoritmus 6sszefliggést talalt a vércukorszint
és az inzulinszint valtozasai, illetve az agyi jelmenetek kozott a

hypothalamus, mindkét amygdala és az OBF teruletén (15. és 16. abra).

Time (min) 5

Scans

Signal Units

15. abra Osszefiiggés a vércukorszint (fels6 panel), és az agyi jelmenet
(kb6zépsb és alsé panel) k6zott. A nyilak a cukorterhelések idépontjat jelzik.

Az agyszeleteken jol lathato a cukorterheléseket kbveté szignalvaltozas.

53



16. abra Osszefiiggés az inzulinszint (felsé panel), és az agyi jelmenet

(k6zépsb és alsoé panel) kbzbtt. A nyilak a cukorterhelések idépontjat jelzik.
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8.2.7.4. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis soran F-tesztet végeztunk, azt eldontendd, vajon az
agyi jelmenet valtozasa illetve a glukéz- és inzulinszintek valtozasa
Osszefugg-e egymassal, vagy sem. A glukoz esetében az eredmény F=79.28,

p<0.001, mig az inzulinra vonatkoz6an: F=82.67, p<0.001 volt.
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IV. Megbeszélés

Anorexia nervosa

A mind az Ot alapveté iz-kvalitast illetve komplex iz-ingert (narancslé)
egyarant magaban foglalé iz-reaktivitas tesztet anorexia nervosaban eddig
nem veégeztek. Kisérleteink ravilagitottak a betegek altalanos iz-
valaszkészségeében tapasztalhatd csOkkenésre. Ez a csokkenés még
kifejezettebben megmutatkozott az egyes iz-ingerekre adott valaszok kulon-
kulon tortén6 elemzésekor: jellemzé kulonbség volt a kellemes izekre adott
valaszokban, mig a kellemetlen stimulusok esetében lényeges eltérést nem
tapasztaltunk a beteg és az egészséges kontroll csoportok eredmeényeinek
0sszehasonlitdsakor. A korrelacié analizis is meger0sitette az iz-ingerlési
valaszok és a kognitiv funkciok kozotti nyilvanvalé kapcsolatot. Hypogeusia
és dysgeusia - mely elsGsorban a savanyu, keser( és sos izeket érintette -
jelenlétét mar korabbi tanulmanyok is igazoltdk AN-ban.®% ©% 118120 Az
eredmények percepcios-motivacidés aspektusainak magyarazatai azonban
elég szerteagazod képet mutattak. Néhany korai tanulmany hangsulyozta egy
karakterisztikus ,szénhidrat-fobia” jelenlétét AN-ban. ® 62 Késébbi vizsgalatok
azonban nem talaltak eltérést az édes iz preferenciajaban, viszont zsirban
gazdag ételekkel szemben a restrikiv AN betegek elutasitdbbak voltak.®® ">
121 Sunday és Halmi azt is kimutattak, hogy a betegek a kontrollokkal egyiitt
jobban kedvelték az édes izii oldatot.®® A mi adataink csak részben
harmonizalnak a fentiekkel, mivel vizsgalatainkban csak a magasabb
koncentracioju nadcukor oldat esetében nem volt szignifikans eltérés a két
csoport kozott. A sajat vizsgalataink leletei és a masok altal publikalt adatok
kozotti latszdlagos eltérés — nincs kuldnbség a savanyu és keserl oldatokra
adott valaszok kdzott, ill. az alacsony koncentracioju nadcukor oldat csdkkent
hedonikus értékelése — feloldhatd, ha szamitasba vesszik az alkalmazott
modszerek nyilvanvalo heterogenitasat. A tobbi vizsgalatban vagy valamiféle
étel szolgalt iz-ingerként (sajtkrém nadcukorral izesitve, tej, tejszin), vagy
alapiz, de mas koncentracidoban, mennyiségben, illetve alkalmazasi modban.

A fentiek tukrében vizsgalataink az els6k a szakirodalomban, ahol par
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excellence iz-reaktivitasi tesztet végeztek evészavaros betegek korében a
stimulusra adott hedonikus valaszok azonnali értékelésével. A restriktiv AN
betegek szignifikansan alacsonyabb értékeket adtak a kisebb koncentracioju
édes iz esetében, mely felvetheti, hogy a betegek kevésbé lelik 6romiket az
evésben. Korabban felvet6dott mar egy ,hedonikus monitor” Iétezése, melyet
a testtdmeg és a kaldria bevitel befolyasol, illetve az is, hogy az étkezeés altal
kivaltott kellemes érzés fontos szerepet jatszik a testtomeg élettani
szabalyozasaban egészségesekben és elhizottakban egyarant.’?? Az édes iz
preferenciaja mindezek mellett j6 mutatdja, indexe lehet az egyén taplaltsagi
allapotanak.'*® Eiber és munkatarsai evészavaros betegekben a cukor
oldatok kozotti hedonikus értékelésben csokkenést mutattak ki, ha az alanyok
lenyelték az oldatokat, szemben azzal, mikor kikdphették azokat.”* Ez
meger6siti azt a tényt, hogy az AN paciensekben amellett, hogy csokken az
ordom megélésének a képessége, még az elhizastél valo félelem is
erbteljesen jelentkezik.

Modern képalkotd eljarasok alkalmazasaval fény derllt az iz-informacio
feldolgozasanak zavarara mar felépdlt restriktiv tipusu anorexias betegekben
is: ez a zavar az insula, a ventralis és a dorsalis striatum tertletén volt a
legkifejezettebb.®®* A meghatarozé percepciés-motivaciés mechanizmusok
zavarara utalnak EEG vizsgalatok eredményei is, amelyek egyrészrél az
omega-komplexitas csokkenését,”” masrészrél a theta hullamok aranyanak
emelkedését és az alfal aktivitds csokkenését igazoltak.”® Az altalunk
elvégzett funkcionalis képalkotd vizsgalatok eredményei is 6sszhangban
vannak a fenti adatokkal. Nevezetesen az AN paciensek kisebb aktivaciot
mutattak nadcukorral torténdé ingerlést kdvetéen az elsédleges iz-kéregnek
szamité insularis illetve oprcularis kérgi terlleten, illetve az iz-ingerek
hedonikus értékelésében részt vevé anterior cingularis kéregben. A keser(
kinin alkalmazasakor az els6édleges iz-kéreg és a hedonikus értékelésben
szintén érintett OBF illetve mas elbagyi stukturak (pallidum, putamen) mellett
a caudatum is csokkent aktivaciot mutatott.

Koradbbi, fMRI  mérésekre  tdmaszkodé  kutatasokban  bizonyos
kalériamennyiség felvételétdél vald félelmet is valdszinlsitettek az AN

hatterében.”® Képalkot6 vizsgalataink eredményei (j elmélettel szolgalhatnak
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ezzel kapcsolatban. Az AN betegek kisebb aktivaciét mutattak ,tiszta” iz-
oldatokra, mig a nagyobb konzisztenciaval rendelkez6 ingerek esetében a
kérgi teruletekben (OBF, kozépsd frontalis gyrus) és limbikus el6agyi
strukturakban (putamen, NAcc) az aktivacié szignifikansan nagyobb volt az
evészavaros, mint az egészséges csoportban. Ez felvetheti annak
lehetéségeét, hogy nem a kaloriatartalom elriaszté hatasa az, ami gatlo
tényezbként szerepet jatszhat a betegség kialakulasaban, hanem a
tisztdbban hedonikus értéket képviseld iz-inger viselkedést alapvetben
befolyasol6 emocionalis-motivaciés hatasa. A beteg az izekhez kénnyebben
tarsit kellemes vagy kellemetlen emléket, s mintegy a kondicionalt iz-
averziohoz hasonlo allapotba kerulve taplalékfelvétele jelentésen csdokkenhet.
Kisérleteink bizonyitékkal szolgaltak a restriktiv. AN-ban jelenlévd, iz-
ingerekkel 6sszefliggd komplex percepcidés-motivacios zavarok jelenlétére,
mely felismerés remélhetdleg a késébbiekben segitheti hatékonyabb terapias

stratégiak kialakitasat is.

Koros elhizas

Vizsgalataink ravilagitottak a hedonikusan kiloénb6z6 iz-ingerek kivaltotta agyi
aktivacié kulonbségére kérosan elhizott betegek illetve egészséges alanyok
kozott. Semleges stimulusként desztillalt vizet alkalmaztunk. Bar szamtalan

k’97,124—126

korabbi kutatasban az un. minyalat hasznalta nem példa nélkuli a

DW alkalmazasa sem semleges ingerként.®® 2713 |smeretes ugyan a DW

kérgi aktivaciot okozé hatasa,™*®

mégis azert dontottink az alkalmazasa
mellett, mert azt a vehiculumot akartuk hasznalni semleges ingerként, amiben
az iz-anyagokat feloldottuk.

Napjainkig csak kevés képalkoté modszert hasznald tanulmany foglalkozott a
kulonboz6 iz-ingerek agyi aktivaciéra gyakorolt hatasaval. Korabbi PET
vizsgalatok feltartak az insularis, opercularis és orbitofrontalis kérgi teriletek
iz-informacid feldolgozasban betdltott alapvetd szerepét.®® 3713° Tovabbi
magnetoencephalograpias (MEG) és fMRI kisérletekben kulonféle kellemes
és kellemetlen iz-ingerek agyi aktivaciéra gyakorolt hatasat vizsgaltak

94, 140

egeszséges oOnkénteseken . Amellett, hogy mindkét tanulmanyban
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demonstraltak az insula és az opercularis kéreg aktivacidjat, a fMRI
vizsgalatok ravilagitottak arra, hogy az OBF és az amygdala nem csak
kellemes, hanem kellemetlen ingerekre is aktivalodik. Az elhizassal
kapcsolatos képalkot6 vizsgalatok eddig féleg taplalékot megjelenité ingerek
hatasanak feltarasat céloztak. PET kisérletekben a regionalis agyi
vérataramlas elhizott betegekben nagyobb volt a kontrollokhoz viszonyitva a
jobb parietalis és temporalis kéregben, mikdzben felvaltva étellel kapcsolatos
és semleges képeket mutattak az alanyoknak. Mindemellett az ételeket
megjelenitd képek prezentaciojakor a tulsulyos n6k csoportjaban az
éhségérzet is szignifikansan nagyobb volt, mely korrelalt a jobb parietalis
kéreg aktivacidjaval.'®® Mas fMRI vizsgalatok is hasonlé megallapitasra
jutottak.**! Kimutattak, hogy elhizott gyerekekben a dorsolateralis prefrontalis
kéreg (dIPFC) aktivacidja az egészséges csoporthoz képest szignifikansan
nagyobb volt ételképek prezentaciojakor, illetve a szivmikddésuk
deceleratioja és a ventrolateralis prefrontalis kéreg aktivacioja kozott pozitiv
korrelacio mutatkozott. Egy masik, nemrégiben elvégzett képalkotd vizsgalat
szintén bizonyitotta a PFC nagyobb aktivaciojat éhezés alatt elhizott
gyerekekben, és a tanulmany kimutatta azt is, hogy az aktivacio nem
csOkkent jollakottsag alapotaban, sem a PFC/OBF, sem pedig a
jutalmazasért felelés NAcc teriiletén.’*? Eredményeink 6sszhangban vannak
az eddigiekben emlitett vizsgalatokkal. A kontrollokhoz viszonyitva az elhizott
csoportban szignifikansan nagyobb aktivaciot talaltunk nadcukor adasat
kovetben az OBF-ben és a cingularis kéregben, mely agyteriletek egy adott

k.12  Faurion és

inger jutalmazo  értékének kodolasaért felelése
munkatarsainak vizsgalatai megmutattak, hogy elsésorban az inferior insula
lateralizalt aktivitasa tapasztalhaté iz-ingerlést kdvetéen, mely aktivacio
kapcsolatban lehet a kezességgel is.'*® Sajat leleteink Iényegében ugyancsak
megfelelnek e fenti adatoknak, minthogy a kisérletben résztvevé Osszes
alanyunk jobbkezes volt. Bar az els6dleges iz-kéregben nem, viszont a
masodlagos iz-kéregben mutatkoztak a lateralizaciora utal6 jelek. A nadcukor
adasat kovetben az aktivacié csak a bal oldali OBF-ben jelentkezett, mig a
keser( kinin, illetve a nagy kaloriaju Nutridrink esetében az aktivacié a bal

OBF-ben kifejezettebb volt a jobb oldalhoz viszonyitva.
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A kinin adasaval kapcsolatos csoportanalizis kimutatta az elédleges (insula,
opercularis kéreg) és masodlagos iz-kéreg (OBF), illetve a putamen, a
caudatum és kuldonb6zd limbikus rendszeri strukturak (AMY, NAcc, pallidum)
megnovekedett aktivaciéjat a betegcsoportban. Ezen eredmények
értelmezhetéek akként is, hogy a betegek ,finnyasabbak” az izeket illetéen,
és ez teljes mértékben 6sszhangban van Kennedy klasszikus kisérletével,
amelyben kimutatta, hogy a tulsulyos allatokban bizonyos foku valogatos,
finnyas viselkedés alakul ki. ***

A vanilia izesitésl tapszer esetében nagyobb aktivaciét talaltunk a betegek
kozott az OBF, egyéb limbikus terlletek, a pallidum, putamen, caudatum
tertletén, mely strukturakrél jél ismert, hogy az ingerek zsirtartalmanak, illetve
izletességének kodolasaban is kézremiikddnek.*® A nagy kaloriaju stimulus
esetében a parietalis operculum terlletén tapasztaltunk nagyobb aktivaciot,
ahol az oralis szomatoszenzoros kéreg helyezkedik el. Ezen eredmeény
0sszhangban van Wang korabbi vizsgalataival, amelyekben kimutatta, hogy
elhizottakban az oralis szomatoszenzoros kéreg nyugalmi aktivitasa
mutatott nagyobb aktivaciojat alatamasztjak Drewnowski korabbi vizsgalatai,
amelyek szerint a kulonb6z6 cukor/zsir keverékeket a tulsulyos alanyok az
egészségesekhez képest jobban preferaltak.’*® Az OBF aktivacidja
kapcsolatot mutatott az adott folyékony iz-inger szubjektiv izletességével
is.}" Vizsgalatainkban a vanilia izesités(i tapszer esetében az OBF, az
opercularis kéreg és a kozéps6 frontalis gyrus aktivacioja pozitiv korrelaciot
mutatott a hedonikus értékeléssel.

Kisérleteink eredményei magyarazatot adhatnak az elhizas hatterében all6
motivacios folyamatokra is. A betegekben az OBF aktivitasa a nadcukor
adasat kovetben szignifikansan nagyobb volt a kontrollokénal. Emogott allhat
megnovekedett motivacio is, mivel az OBF egy adott inger kellemes, illetve
kellemetlen voltanak ,értékelését” végzi.**’” Minél nagyobb ez a jutalmazd
érték, annal tobbet fog az alany fogyasztani az adott ételbdl/italbol. Ezt a
gondolatmenetet tamasztjak ald Schifer és munkatarsainak vizsgalatai,**®

akik kimutattak, hogy az OBF strukturdlis eltérései dontd szerepet jatszhatnak
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binge-eatingben illetve bulimia nervosaban a jutalmazé illetve dnszabalyozé
mechanizmusok befolyasolasa révén.

Korabbi, féeml6son illetve ragcsalon végzett idegélettani kisérletek
eredményei felvetik a gluk6z-monitorozé sejthalézat karosodasanak szerepét
is az elhizasban tapasztalhatd iz-érzékelési valtozasok hatterében. Ezen
hierarchikusan szervez6dott chemosensoros idegsejtek megtalalhatéak tobb

32, 149 36, 40
)

agyterileten (4gymint hypothalamus , amygdala **°, globus pallidus

nucleus accumbens *3, orbitofrontalis és mediodorsalis prefrontalis cortex **
151y gs ismeretes az is, hogy endogén (neuromodulatorok, inzulin, illetve a
vércukorszint valtozasai) és exogén ingerek mellett iz-ingerekre is jellemzé
valaszkészséget mutatnak.3? 3¢ 40 110, 149,151 goqlektiv elpusztitasuk a 2-es
tipusu cukorbetegséghez hasonld tunetek mellett az iz-érzékelésben is
valtozasokat okoz.®*%* Jelen vizsgalatainkban a tulstlyos betegekben
azokon a tertleteken (OBF, AMY, NAcc, pallidum) tapasztaltunk nagyobb,
illetve AN paciensekben kisebb aktivaciot, ahol az elébb emlitett GM
neuronok talalhaték. Joggal feltételezhetjuk, hogy az AMY, a NAcc és az OBF
— a jutalmazo6 és motivacids szabalyozd rendszer kdzponti elemei - tertletén
talalhaté chemosensoros sejtek mikodeési zavara kituntetett szereppel birhat

az elhizas és az evészavarok hatterében allo korélettani folyamatokban.

Majmokon végzett vizsgalatok

Féeml6son végzett képalkotd vizsgalataink is alatamasztjak a glukoz-
monitorozé idegsejteknek a metabolikus szabalyozasban jatszott kdzponti
szerepét. A tObbszori cukorterhelést kovetéen aktivacidéfokozédast
regisztraltunk a hypothalamus, az AMY, illetve az OBF teruletén. A
vércukorszint emelkedése ezen tulmenben aktivalta a megfeleld,
chemosensoros neuronokat ugyancsak tartalmazé humoralis-vegetativ-
visceralis kdzpontokat is.®' Leleteink teljes &sszhangban allnak korabbi
kisérletek eredményeivel, melyekben a glukdéz-monitorozé idegsejtek
109-111

jelenlétét igazoltak tdobbek kozoétt a  hypothalamusban,®* az

amygdalaban,**® az OBF-ben,*? és a mdPFC-ben.® #?
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A tobbszords cukorterhelés, mely természetes korulmények kozott a
viszonylag rovid id6kozokben torténd taplalék ill. szénhidratfelvétel
modelljének is tekinthetd, jelentés humoralis-metabolikus ill. generalizalt
organizmikus, homeosztatikus valtozasokkal (hormon- es metabolit szintek
modosulasa, kardiovaszkularis-keringési eltérések, stb.) jar, melyek jél
koordinalt  megjelenésében és a hatasaik  kdvetkezményeinek
kompenzalasara, a homeosztazis egyensulyanak biztositasara iranyulo
folyamatok O0sszehangolt szervezésében szamos, a jelen vizsgalatokban is
aktivaciét mutatd agyteriilet fontos szerepet jatszik. 1" 18- 32 108, 110, 154

Rhesus majmokkal folytatott vizsgalataink tovabbi kiterjesztése remélhetéleg
még tobb adattal szolgalhat az elhizds, az evészavarok és a metabolikus

betegségek hatterében allé koros folyamatok jobb megértéséhez.
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V. Altalanos kovetkeztetések

Az orvostudomanyi alapkutatasok feladata a szervezet ép és kéros miikodési
folyamatainak feltarasa azon céllal, hogy ezek jobb megértésével hatasosabb
gyégymodok bevezetéséhez jaruljunk hozza. A taplalkozasi és metabolikus
betegségek  kialakulasanak és  gyogyitasanak eddigi, periférias
mechanizmusokat hangsulyozd elméletei, és az ezekre alapozott terapias
probalkozasok nem sok sikerrel jartak. A betegségek komplexitasa és az
eddigi gydgymodok csekeély hatékonysaga uj iranyu megkozelités és kutatas
igényét vetette fel. Annal is inkabb szikséges ezen megbetegedések
gyogyitasa terén uj lehetéségek felderitése, mert egyre nagyobb mértékben,
egyre gyorsabban terjednek a joléti tarsadalmakban, igy hazankban is.
Egészségugyi jelent6séguket csak fokozza, hogy mas, tobb szervrendszert
erintdé karos hatasaik mellett a sziv- és érrendszeri betegségek elsddleges
rizikofaktoraiként is fontos szerepet jatszanak.

A taplalkozas és anyagcsere szabalyozasa centralis mechanizmusainak
tanulmanyozasa biztaté Uj medfigyeléseket, eredményeket hozott, s ez a
homeosztatikus folyamatok jobb megértésén tul kozvetett vagy akar
kozvetlen uton Uj terapias eljarasok kidolgozasahoz vezethet. Jelen
vizsgalatainkban is ravilagitottunk arra, hogy a KIR-i karosodas komplex
taplalék- és folyadékfelvételi, sajatos iz-percepcidés zavarokban is
manifesztalodo deficittel tarsul. Klinikai vizsgalataink ugyszintén a centralis
szabalyozé mechanizmusok érintettségét igazoljak e megbetegedésekben.
Az eddig nagyrészt ismeretlen eredetlinek tartott taplalkozasi és metabolikus
betegségek, tovabba szamos mas, a homeosztazis egyensulyanak
felborulasaval jar6 megbetegedés KIR-i vonatkozasainak vizsgalata tovabbi
fontos eredményekkel szolgalhat. Sajat medfigyeléseink alapjan azt
valészinUsitjik, hogy sokuk hatterében agyi neuronalis diszfunkcio talalhaté
az etiologiaban, és igy centralis iranyultsagu kezeléssel remélhetbéen a
karosodott regulacié kedvezd iranyban torténd befolyasolasara is lehetbség

nyilik a jévében.
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Fuqggelék

1. tablazat. Agyteruletek, melyek aktivacioja szignifikansan nagyobb volt a

kontrollokban, mint az AN betegekben 0.1 M nadcukor adasat kdvetéen.

MNI koordinatak (mm)

Agyteriilet voxelek | max. z-score X y z
anterior_cingulum_bal 49 3.579 -8 10 24
anterior_cingulum_jobb 76 3.41 16 24 26
central_operculum_bal 56 3.012 -42 -12 24
frontal_operculum_bal 84 3.228 -38 14 12
insula_bal 55 3.158 -32 16 0
kozéps6_frontalis_gyrus_bal 119 3.786 -30 38 38
kozépsé_frontalis_gyrus_jobb 31 3.323 32 34 38
putamen_bal 13 2.78 -24 6 12
caudatum_bal 25 3.089 -12 10 20
caudatum_jobb 7 3.08 12 8 22
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2. tablazat. Agyteruletek, melyek aktivacioja szignifikansan nagyobb volt a
kontrollokban, mint az AN betegekben 0.03 mM QHCI adasat kovetéen.

MNI koordinatak (mm)
Agyteriilet voxelek | max. z-score X y z
frontal_operculum_bal 37 3.223 -32 18 12
frontal_operculum_jobb 40 3.289 38 16 8
insula_bal 42 3.487 -26 8 12
insula_jobb 40 3.34 26 18 10
kozépsd_frontalis_gyrus_bal 34 3.224 -32 26 22
OBF_jobb 20 3.238 28 34 0
parietal_operculum_jobb 11 2.893 30 -30 24
pallidum_bal 14 3.476 -20 4 0
pallidum_jobb 19 2.862 24 -12 6
putamen_bal 74 4.158 -22 8 12
putamen_jobb 115 4.439 26 16 6
caudatum_bal 212 3.823 -18 10 12
caudatum_jobb 153 3.342 10 -4 20
thalamus_bal 76 3.428 -6 -6 -2
thalamus_jobb 86 3.119 2 -8 0
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3. tablazat. Agyteruletek, melyek aktivacidja szignifikansan nagyobb volt az
AN betegekben, mint a kontrollokban a nagy kaloriaju tapszer adasat
kovetden.

MNI koordinatak (mm)

Agyteriilet voxelek | max. z-score X y z
anterior_cingulum_bal 5 2.719 -2 32 -6
anterior_cingulum_jobb 8 2.783 6 34 -8
kozépsdé_frontalis_gyrus_jobb 11 3.189 26 34 30
OBF_bal 54 3.594 -22 18 -14
putamen_bal 12 2.976 -22 16 -10
NAcc_bal 25 3.153 -6 10 -12
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4. tablazat. Agyteruletek, melyek aktivacidja szignifikansan nagyobb volt a
kérosan elhizott betegekben, mint a kontroll személyekben a 0.1 M nadcukor

adasat kovetéen.

MNI koordinatak (mm)

Agyteriilet voxelek max. z-score X y z
centralis_operculum_jobb 11 3.125 42 8 10
frontalis_operculum_jobb 82 3.806 42 12 8

insula_bal 12 3.057 -30 -24 20
insula_jobb 12 2.655 38 14 -2
k6zéps6_frontalis_gyrus_jobb 271 3.296 36 14 34
OBF_bal 264 3.601 -16 8 -20
parietalis_operculum_bal 52 3.185 -40 -36 22
AMY _jobb 15 3.27 20 2 -18
NAcc_bal 10 3.345 -10 18 -10
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5. tablazat. Agyteruletek, melyek aktivaciéja szignifikansan nagyobb volt a
kérosan elhizott betegekben, mint a kontroll személyekben a 0.03 mM QHCI

adasat kovetéen.

MNI koordinatak (mm)

Agyteriilet voxelek |max. z-score X y z
anterior_cingulum_bal 274 3.969 -12 6 38
anterior_cingulum_jobb 445 3.36 12 42 12
centralis_operculum_bal 132 3.716 -44 -12 22
centralis_operculum_jobb 162 3.292 44 0 18
frontalis_operculum_bal 90 3.318 -48 20 -2
frontalis_operculum_jobb 255 3.858 36 22 4
insula_bal 157 3.304 -32 -16 6
insula_jobb 499 4.033 34 20 0
k6zépsd_frontalis_gyrus_bal 496 3.55 -28 36 22
k6zépsd_frontalis_gyrus_jobb| 1213 3.99 44 30 36
OBF_bal 341 3.672 -22 36 -14
OBF_jobb 203 3.673 24 8 -10
parietalis_operculum_bal 106 3.886 -56 -40 22
parietalis_operculum_jobb 155 3.669 50 -36 22
AMY _bal 7 2.826 -26 0 -12
AMY_jobb 30 3.39 24 2 -12
caudatum_bal 126 3.201 -16 20 -8
caudatum_jobb 124 3.689 14 12 -2
NAcc_bal 107 3.245 -14 8 -8
NAcc_jobb 86 3.609 14 10 -6
pallidum_bal 281 3.633 -20 -6 -4
pallidum_jobb 177 3.783 16 8 -6
putamen_bal 413 3.767 -18 8 -6
putamen_jobb 624 4.161 18 10 -6
thalamus_bal 172 3.549 -18 -28 2
thalamus_jobb 105 3.36 10 -4 -2
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6. tablazat. Agyteruletek, melyek aktivacioja szignifikansan nagyobb volt a
kérosan elhizott betegekben, mint a kontroll személyekben a nagy kalériaju

tapszer adasat kdvetben

MNI koordinatak (mm)

Agyteriilet voxelek | max. z-score X y z
centralis_operculum_bal 23 3.053 -44 -22 26
frontalis_operculum_bal 122 3.701 -32 24 12
frontalis_operculum_jobb 63 3.362 36 16 18

insula_bal 80 4.356 -28 18 -6

insula_jobb 34 3.461 38 20 -6

k6zéps6_frontalis_gyrus_bal 493 3.858 -48 32 32
kozéps6_frontalis_gyrus_jobb 273 3.928 48 20 30
OBF_bal 154 3.252 -22 8 -10

OBF_jobb 43 3.45 40 22 -6

parietalis_operculum_bal 149 3.45 -40 -36 28

parietalis_operculum_jobb 25 3.146 64 -26 18
AMY _bal 30 3.189 -22 0 -14
caudatum_bal 17 2.937 -12 16 -6
NAcc_bal 58 3.122 -12 10 -6
pallidum_bal 30 3.223 -16 4 -6
putamen_bal 137 3.728 -22 -8
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