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|. Bevezetés

A sejtek mikddéséhez szilkséges energiat a kulvilagbol felvett tapanyagok
(szénhidrat, zsir, fehérje) nagyenergiaju kotései hordozzak. A taplalkozas
(energiafelvétel) periodikus, viszont a sejtek mikddéséhez folyamatos
energiaellatdsra van szikség. Ez csak gy lehetséges, hogy a felvett
tapanyagok egy része metabolizalédik és energiat szolgaltat, valamint a
szervezet épitéelemeiként funkcional, mig a tdébbi (a majban és a
zsirszovetben glikogén és zsir formajaban) raktarozodik. A taplalékfelvétel
nem a szoévetek pillanatnyi igényeinek kielégitésére, hanem sokkal inkadbb a
raktarak allando szinten tartasara szolgal. A taplalékfelvétel iranti igény mar
akkor jelentkezik, amikor a raktarak csokkentek ugyan, de még fedezni tudjak
az energiaszikseégletet. Ez az igény egy komplex pszichofiziologiai allapot
form4jaban jelentkezik, melyet éhségérzetnek hivunk. Az éhségérzet
abszolut vagy relativ energiadeficit kovetkeztében kialakulé centralis
motivacios allapotot jelent, melynek soran olyan viselkedésformak kerilnek
elétérbe, melyek ezen hidnyéllapot megszintetésére irdnyulnak. A
taplalékfelvétel els6 mozzanata a taplalék felkutatasa, megkeresése, mely
nagymértékben fiigg az egyén aktudlis aktivitasatol és motivacios allapotatol.
Emberben kiilonds a jelentdsége a megszokott étkezési idépontoknak, az étel
latvanyanak, izének és természetesen a szagoknak is. Az allatvilagban a
fentieken kivil a fényviszonyoknak is alapveté a szerepe, hiszen példaul a
patkdny csak a sotétség bedlltaval kezd taplalékot keresni. A taplalékfelvétel
kovetkezd mozzanata a felkutatott, megszerzett taplalék percepcios
hatasoktdl (pl. kulondsképpen iz-élményektél) is kisért elfogyasztdsa. E
folyamatot egyrészt a meglévé taplalék elfogyasa, s még sokkal inkabb
ezelétt bizonyos percepcidos mechanizmusok, illetve egy komplex “belsd”
folyamatsor eredményeként létrejové allapot, a jollakottsag szakitja meg. Ez
mar joval elébb jelentkezik minthogy a tapanyagraktarak feltdltédtek volna,
gyakorlatilag mar a preabszortiv fazisban, melyben kiléndsen az izeknek,
illetve bizonyos “belsd” tényezdéknek, pl. a bélfalfeszilésnek, egyes
neurokémiai anyagoknak, és természetesen a kdzponti idegrendszernek van
Kkitlintetett szerepe. Az iz-érzésnek azért is alapvetd a jelentdsége a taplalék
értékelésében, mivel ez az elsé olyan kapu a szervezetben, ahol az
eletmdkodésekre gyakorolt hatast is értékelé 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 an. gasztrointesztinalis (GI) diszkomfort érzést
okoz (illetve, ha a taplalek- vagy folyadékfelvétellel parhuzamosan e
diszkomfort kialakul), attél fogva kerulni fogja azt. Ez a kondicionalt iz-averzié
(KiA) jelensége, mely az allatvilagban a talélésben igen alapvetd, eredendéen
az ehetd taplalék és a mérgezé anyag adaptiv magatartasi mintdzatban
manifesztalodo elkilonitésére szolgal.



Szamos olyan koros allapot ismert, melyben az energiaforgalom valamely
részének mikodése zavart szenved a biokémiai reakciok vagy a szabalyozo
mechanizmusok oldalarél. A periférias szabélyozé mechanizmusok
diszfunkcioi kdzé soroljuk korunk népbetegségét, a diabetes mellitust, annak
is elsésorban a késdbbi életkorban kialakulé nem inzulin dependens (NIDDM)
vagy 2-es tipusu formdjat, illetve a koros elhizast is, mely a nagy
taplalékfelvétel miatt lehet az elébb emlitett NIDDM okozéja is. Ezen
regulacios folyamatok sérulése ugyanakkor vezethet igen sulyos
lesovanyodashoz is, mely nem ritkan az életet is veszélyeztetheti.

A taplalékfelvétel szabalyozasanak kutatasaban a XX. szazad kdzepére teret
nyert az a nézet, hogy abban antagonisztikus mikddeési kézpontok vesznek
részt. A lateralis hypothalamus areaban (LHA) lokalizalt és éhség-kdzpontnak
nevezett terilet ingerlésének hatasara az allat komplex taplalékkeresd és
konszummativ valaszokat produkal, tehat felismeri, megkdzeliti és
elfogyasztjia a taplalékot. A konszummativ valasz kényszeritd jellegi:
mindaddig tart, amig az ingerlés folyik, és fliggetlen a gyomor-béltraktus
teltségi allapotatdl. Ugyanezen regié sértése tartos afagiat, adipsziat,
rohamos testtbmegvesztést okoz. A hypothalamus ventromedialis magjanak
(VMH) ingerlése kovetkeztében az evés gatlodik (az allat még a szajaban
tartott falatot is kiejti). A VMH roncsolasa viszont (a LHA sejtjei mikodésének
tulsilya miatt) falank étvagynovekedést, elhizashoz vezeté gyors
testtmeggyarapodast idéz eld.*

Az utbébbi évtized kutatdsai soran tobb olyan extrahipotalamikus agyteriletet
is talaltak, melyek lézidival a LH szindrémaéhoz hasonlé tineteket tudtak
kivaltani. Ezek kozil, alapvetd fontossaguk okan kiemelendé az amygdala,*
valamint a globus pallidus.® Megjegyzendd, hogy Ggyszintén hasonlé zavarok
idézhetdk elé mas agyi régiok, igy pl. a kozépagyi tegmentum,® a substantia
nigra,” a nucl. accumbens,® vagy a temporalis lebeny® roncsolaséaval is.

A tplalkozas szabalyozasanak vizsgalata kapcsan felmerllt az a kérdés,
hogy a szervezet melyik anyaga (plazma metabolit, humoralis faktor, stb.)
funkcional szignalként arra, hogy hianya éhségérzetet keltsen és igy
taplalékfelvételt indukdljon, illetve ezen anyag tultengésekor jéllakottsag
alakuljon ki és lealljon a tovabbi tapanyagfelvéetel. Kézenfekvé volt, hogy a
harom legfontosabb tapanyagot (cukor, zsir, aminosav) tegyék ezért
feleléssé. igy sziiletett meg a taplalkozas szabalyozasanak un. glukosztatikus
10 liposztatikus™ és aminosztatikus*®> modellje. Koézponti idegrendszeri
egysejtelvezetések soran derilt ki az, hogy a neuronok a glukézra adott
valaszkészséguk alapjan harom nagy csoportra oszthaték: glukéz-szenzitiv
neuronok (GS), ezen idegsejtek intravenasan vagy mikroelektroforetikusan
adott glukézra tuzelési frekvencidjuk csokkentésével valaszolnak; glukéz-
receptor idegsejtek (GR), ezen sejtek ugyanezen eljarasok soran glukdzra az
aktivitasukat novelik; glukdz-inszenzitiv neuronok (GIS), ezen idegelemek a



glukoz-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 glukézra, hanem a belsé és
kilsé kornyezet szamos kémiai ingerére (szabad zsirsavak, inzulin, glukagon,
neuropeptidek, stb. ill. izek, szagok), valamint egyéb (vizualis, akusztikus)
szenzoros szignalra egyarant reagalnak (Id. 6ésszefoglaloan Oomura, 1980).
Minthogy tobb agyi strukturdban megtalalhatok a GS ill. a GR sejtek, a
tovabbiakban 6Osszefoglaléan a gluk6z-monitorozé (GM) neuron kifejezést
hasznaljuk. E neuronok jelenlétét a HT-on kivil az AMY-ban részben
munkacsoportunk korabbi vizsgalatai igazoltak, s ugyancsak
kutatocsoportunk irta le létezésiiket a GP-ban, s Gjabban az orbitofrontélis
kéregben, a mediodorsalis prefrontalis kéregben és a nucleus accumbensben
is.!2?* A fentiek alapjan elmondhat6, hogy a komplex, hierarchikusan
rendezett haldézatot képezdéd GM idegsejteken a belsé és kilsd kdrnyezetbél
erkezd informéaciok szeles skalaja konvergal, megteremtve ezzel egy
bonyolult és sokrétl szereppel biré regulacios mechanizmus neuronalis
alapjat.

Az iz-érzékelés a taplalkozas folyamataban az egyik legfontosabb és
legbonyolultabb szenzoros-percepcios tényezéd. Az izlelés altal vagyunk
képesek az adott taplalékok minéségi kontrolljara, igy tudjuk elkildniteni az
ehetét az ehetetlentél, a veszélytelen, éppenhogy nutritiv taplalékot a
veszélyes, meérgezé objektumtdl. A szaglassal ellentétben, ahol tébbezer
kulonbozé illat kilonithetd el, az iz-érzékelésben minddssze 6t alapvetd
ingermodalitast kulonboztetlink meg. A sés, az édes, a savanyd, a keser(, és
a Kikunae lkeda japan kutato altal a XX. szazad elején felfedezett un.
“umami” izt. Az iz-ingereknek nemcsak hedonikus (kellemes illetve
kellemetlen) komponensik van, hanem az étel illetve az ital minédségéenek
jelzései is. Az édes és az umami iz azt jelzi, hogy a tplalék energia
szempontjabol értékes. A keserl iz méreganyag jelenlétére utalhat. A
savanyl 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.

[l. Kérdésfelvetés

Munkacsoportunk hagyoméanyos kutatasi iranyvonalanak megfeleléen, a
minddssze néhany éve rendelkezésre allo korszer(i képalkotd eljarasokat is
felhasznalva sokrétld, emberen ill. rhesus majmokon td6bbszérds Kklinikai
kollaboracioban végzendé kisérletek tervét dolgoztuk ki.

Az értekezésben bemutatand6 vizsgalatainkban az alabbi kérdésekre
kerestik a valaszt:



1. van-e barmiféle iz-percepcios valtozas evészavarban szenvedd
betegekben?

2. funkcionalis képalkot6 eljarassal taplalkozasi és anyagcsere
megbetegedésekben (anorexia nervosaban, koros elhizasban) szenvedékben
az egészseégesekhez képest kimutathato-e kilénbség az iz-ingerek kivaltotta
agyi aktivaciéban?

3. kimutathaté-e  tObbsz6rés intravénas  cukorterhelést  kovetéen
aktivitasvaltozas a kodzponti idegrendszerben (kiulénos tekintettel azon agyi
struktaradkra, melyek nagy szamban tartalmaznak gluk6z-monitoroz6
idegsejteket)?

lll. Kisérletek

A. Human klinikai vizsgalatok
3. Anorexia nervosa
3.1. Bevezetés

Az anorexia nervosa (AN) komplex pszichiatriai betegség, mely vilagszerte
egyre gyorsabban emelkedd tendenciat mutat,?® és a legnagyobb a halalozasi
ardnya az dsszes pszichiatriai betegség kozil.?® A betegségnek két tipusa
kulonitheté el: restriktiv és purgativ. Legféképpen serdilé lanyok kozott
jelenik meg elészor.?” Jellemzdek a szigord diétas Snmegszoritasok, térekvés
a karcsusag elérésére, kifejezett félelem az elhizastol, a testtbmegvesztés,
illetve kilonb6zé metabolikus és endokrin valtozasok, mint példaul a primer
és szekunder amenorrhea.?®* A paciensek énképe a sajat testtomegiikrdl és
alakjukrél is zavart szenved.

A relative nagy szamu iz-érzékeléssel kapcsolatos tanulmany ellenére, AN
betegekben a mind az 6t alapizt magaban foglalo iz-reaktvitas tesztet eddig
nem vegeztek. Ezen okok miatt, anorexidban szenved6 betegek iz-reaktivitas
vizsgalatat végeztik el és hedonikus valaszaikat 6sszehasonlitottuk korban
€s nemben egyeztetett egészseges alanyok valaszaival.

3.2. Alanyok és modszerek

Osszesen 25 személy vett részt a vizsgalatokban. A restriktiv tipus anorexia
nervosaban szenvedd és a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont (PTE
KK) Pszichiatriai és Pszichoterapids Klinikajan gondozott betegeket a DSM
IV. kritériumai alapjan diagnosztizaltuk.?” Harom pacienst bizonytalan
diagnozisuk miatt kizartunk, igy vegul 11 AN, tiz né és egy férfi beteg
(testtbmeg index [BMI]: 16.7+1.6, atlagéletkor: 23.3 év), illetve 11 egészséges



kontroll, 9 né és 2 ferfi (BMI: 22.8+1.9 atlagéletkor: 24 év) vett részt a
vizsgalatokban. Az alanyok mindegyike Kkitoltotte az EAT-40 tesztet és
emellett az EDI tesztet is elvégeztik veluk.

Az alanyok egyike sem szenvedett nyalelvalasztasi zavarban, és a
korel6zmeényekben egyikiknél sem fordult elé emésztérendszeri, illetve olyan
megbetegedés, mely az eredményeket befolyasolta volna. A szérum cink és
az amilaz koncentracioja is fizioloégias volt mindkét csoportban (12-24 pumol/l
€s 28-100 1U/1).

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 valé részvételbe. A Kkisérleti
protokoll teljes mértékben 6sszhangban volt a nemzetkozi illetve a helyi
(Helsinki 1995; rev. Edinburgh, 2000; Pécsi Tudomanyegyetem, Kisérletes
Etikai Bizottsag) eldirasokkal.

Az iz-percepcio vizsgalatara szobahémeérsekletl iz-oldatokat hasznéltunk. Az
alanyok 6 oOras koplalast kévetéen ezekbél eldobhaté poharakban 5-5 ml-t
kaptak, és az ingerek kozotti kotelezd oblitéshez igény szerint vehettek
magukhoz desztillalt vizet. Az iz-ingerek a nemzetkozileg elfogadott
standardok szerint a kdvetkez6k 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 szemeélynél random sorrendben kovették egymast. Az
Ugynevezett ,sip and spit” médszert alkalmaztuk.** Az alanynak elészor az
oldatot korbe kellett forgatni a szajaban, majd kikopte azt. Két iz-oldat kdzott
desztillalt vizes oOblités tortént az iz szajuregbél torténd teljes eliminacidjanak
céljabdl. Minden izlelést kovetéen az alany egy mindkét iranyban 100-100
mm hosszu vizualis analég skalan (VAS) bejeldlte, hogy az adott inger
szdméra 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 kHzotti
tavolsag lett lemérve milliméteres pontossaggal. Irodalmi adatok alapjan a
nadcukor és narancslé mindkét, illetve a NaCl és az MSG alacsonyabb
koncentraciojat kellemes, mig a HCI, QHCI mindkét, a NaCl és a MSG
magasabb koncentraciojat kellemetlen iznek tekintettiik.** 3 Az alanyok
elézetes beleegyezésével a kisérletrél videofelvétel készilt az iz-ingerléssel
Osszefliggd, az iz-receptorok adekvat stimulusara bekovetkezd, velesziletett
valaszmintazatok tovabbi analizise céljabél.** A vizsgalt személyek szubjektiv
kommentarjait szintén lejegyeztik.

Az adatok statisztikai elemzése soran az SPSS programcsomagot
hasznaltuk. Az egyeéni skalaértékeket, illetve a VAS értékek csoportatlagat is
kiszamoltuk, és fuggetlen t-prébat végeztink az elézetesen normalizalt



atlagértékeken. A csoportok kozotti 6sszehasonlitasra a Mann-Whitney U-
tesztet alkalmaztuk és a Spearman-féle korrelacidos koeffiiciens (Srho) is
meghatérozasra kerilt. Az adatokat szignifikAnsnak tekintettik p<0.05
eseteén.

3.3. Eredmények

Jelen vizsgélataink az AN-ban szenvedd betegek karakterisztikus iz-
erzekelési zavarait tartak fel. Egyrészrél, az egészséges kontroll
szemelyekkel dsszehasonlitva, AN-ban az altalanos iz-reaktivitas csokkent
mertékiinek, gyengébbnek bizonyult. Masrészrél, a betegek kérében igen
kifejezett zavar mutatkozott az iz-ingerek hedonikus értékelésében. A
betegek &ltal a kellemes izekre adott véalasz-értékek szignifikansan
elmaradtak a kontrollokéitdl (tp130=2.714; p<0.008). A kellemetlen izek
esetében ilyen eltérést nem tapasztaltunk (t,130=0.564; N.S.)

Az egyes iz-ingerekre adott valaszok statisztikai elemzése is a betegek
karakterisztikus iz-percepciés valtozasaira vilagitott ra. A hedonikus
rangskala-jelzések szignifikhnsan kisebbek voltak az AN csoportban az
egészségesekhez viszonyitva az alacsonyabb koncentraciojd  nadcukor
(t1’20:2.561; p<002), NaCl (t1’2022.61; p<002), és umami (t1’20:3.812;
p<0.002) esetében. Az erdsebb iz-érzetet kivalté ingerekre adott valaszok,
fuggetlendl kellemes vagy kellemetlen voltuktdl (a tdoményebb nadcukor, a
narancslé mindkét koncentriciéja, a NaCl és az umami magasabb
koncentracioja, a HCI, és a QHCI mindkét oldata) nem kulonboztek
szignifikansan a két csoport kdzott. A BMI, az EAT-40, illetve az EDI teszt
szamos alskalajabol (DFT, BD, IE, IA, és MF) szarmazé értékek csoportok
kozotti 6sszehasonlitdsa ugyancsak jelentés kilonbségekre 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 korrelaciés kapcsolat mutatkozott a fentebb emlitett paraméterek,
illetve az iz-reaktivitas tesztre adott skalajelzések kozott 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 kozul a DFT és a BD skala, valamint az iz-
reaktivitas adatai kozo6tt volt szignifikans korrelacio (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.
DFT: Srho, 0.467 p<0.05; nadcukor vs. BD: Srho, 0.435, p<0.05; 0.1 M NacCl
vs. BD: Srho, 0.421, p<0.05; 0.1 M umami vs. BD: Srho, 0.479 p<0.05).

3.4. Az iz-percepcid képalkotd vizsgalata anorexia nervosaban

Korabbi vizsgéalataink (lasd 5. fejezet) és irodalmi adatok egyarant felvetették
iz-percepcios zavar tlineteket is befolyasold meglétének lehetéségét anorexia
nervosdban (AN),** igy kézenfekvének tiint tovabbi képalkotd
vizsgélatokban tisztazni a hattérben allo iz-érzékeléssel 6sszefiiggd kdzponti



idegrendszeri aktivaciés folyamatokat nemcsak kellemes, hanem kellemetlen
€s nagy kaloriaju iz-ingerek esetében is.

3.5. Alanyok és modszerek

3.5.1. 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: 17.16%3.02; kontroll: 21.75+2.12). Az dsszes vizsgalati alany jobbkezes
volt, a kisérletekben val6 részvételbe a méréseket megel6zéen mindannyian
irasban beleegyeztek. A nemzetkdzi és a hazai elbéirasokhoz igazodo
vizsgélatokba a DSM-IV kritériumok alapjan vélasztottuk be az AN betegeket;
kizartuk ugyanakkor azokat, akiknek mas tipusu pszichiatriai megbetegedése
is volt (pl. depresszio, schizophrenia), illetve barmilyen olyan szert
hasznaltak, mely az iz-érzékelést befolyasolta (gyogyszerek, rendszeres
alkoholfogyasztas, dohanyzas).

3.5.2. iz-ingerlés

Az fMRI mérésekre 3-4 Oraval azutdn kerllt sor, hogy az alanyok
elfogyasztottak egy nemzetkdzi standardnak megfeleld szabvanyos ebédet
(rizs és csirkemell; 465 kcal/100 g), igy az éhség illetve a tulzott jollakottsag
zavaré hatasait minimalizaltuk. A mérések elétt egy 10 pontos skalan mertik
az alanyok éhseégérzetét, mely nem kilénb6zott a két csoport kozott (5.1+0.4
vs. 4.8+0.3). Szintén az fMRI vizsgalatot megel6z&en kerult sor az alanyok iz-
érzékelésének hozzavetéleges megbecsllésére az o6t alapiz kis
koncentraci6ju oldataival. Nem mutatkozott kilénbség a két csoport
érzékenysége kozott ezzel a modszerrel.

A kisérlet kezdetekor 2 darab, egyenként 1 mm belsd atméréji PVC csovet
helyeztiink el és rogzitettink az alanyok szajdban az ajak k6zépvonalaban,
agy, hogy fals aktivaciét okozva a csévek ne érhessenek hozza a nyelvhez.
Harom inger-oldatot alkalmaztunk harom, egymast kdveté fMRI mérés soran.
0.1 M nadcukor (unimodalis, édes) kellemes, 0.03 mM kinin HCI (QHCI);
ml), multimodalis ingerként vanilia izesités( folyékony tapszer (Nutridrink®)
szolgalt. Semleges ingerként desztillalt vizet (DW) alkalmaztunk. Minden
mérés soran csak egyféle oldat prezentacidjara kerilt sor. Azért, hogy a
sorrendiséghdl adodd zavaré effektusokat minimalizéljuk, a mérések
alanyonként random modon kovették egymast. Minden mérés utan a kisérleti
szemeélyek 3-4 percet pihenhettek. A fMRI vizsgalatok utan - mint azt mar
korabbi kisérletiink ismertetésekor emlitettik - 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 skéala
bal oldala (-100-ig) az izek kellemetlen, a jobb oldal (+100-g) a kellemes
voltukat reprezentalta, mig a kozépsé pont, a 0 jelentette azt, hogy az adott
inger semlegesnek bizonyult a vizsgalt személy szamara.

3.5.3. MR képalkotas

A képalkoté vizsgalatra egy 3T térereji Siemens Magnetom TIM Trio
(Siemens AG., Erlangen, Neémetorszag) klinikai MR  scanner
felhasznalasaval kerilt sor. Az alanyok a mérések alatt csukott szemekkel,
hanyatt fekve helyezkedtek el a magnesalagutban. A funkciondlis vizsgélatok
soran 360, egyenként 23 szeletbél allé6 T2* sulyozott EPI kép készult (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 6sszekodtd képzeletbeli
vonallal. A funkciondlis vizsgalatokat kovetéen egy nagy felbontasu T1-
sulyozott axialis siki anatémiai kép készilt (TR/TE/TI: 1900/3.41/900 ms, FA:
9° FoV: 210 x 240 mm 2, matrix: 224 x 256, szeletvastagsag: 0.94 mm, voxel
méret: 0.94 x 0.94 x 0.94 mm) a késébbi standard MNI térben val6
regisztraciéhoz.

3.5.4. 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
térfogatban pneumatikus pumpa alkalmazasaval. Minden aktiv illetve passziv
szakasz alatt az adott oldatokat a kisérleti személyeknek addig kellett a
sz4jukban forgatni, mig nem kaptak arra utasitast, hogy a folyadékot nyeljek
le.

3.5.5. Adatértékelés

Az adatok eléfeldolgozasa és statisztikai értékelése a FEAT program (fMRI
Expert Analysis Tool) 5.98 verzigjaval tortént.

Az eléfeldolgozas magédban foglalta a nem-agyi struktirdk adategyuttesbél
torténd eltavolitasat,** mozgaskorrekciot,”® térbeli simitdst 5 mm-es Gauss
szlrével, és 100 s-o0s high-pass sziré alkalmazasat. Az alanyonkénti GLM
(General Linear Model) statisztikai analizist a FILM (FMRIB’s Improved Linear
Model) programmal végeztiikk autokorrelacié korrekciéval.*® Minden alany
egyéni eredményei a standard MNI térhez lettek regisztralva a FLIRT



(FMRIB’s Linear Image Registration Tool) program alkalmazaséaval, két
lépcsés folyamat eredményeként.*® Kétmintas t-probat alkalmaztunk a
statisztikailag szignifikans kulénbségek megallapitasdhoz. Mindezek mellett
regresszio analizist végeztink, az agyi aktivacio, illetve a BMI és a hedonikus
ertékelések (VAS) kozotti esetlegesen meglévé kapcsolat feltardséara.

3.6. Eredmények

3.6.1. Vizualis anal6g skala

Szignifikans kulonbség volt a két csoport hedonikus értékelése kozott a
kellemes illetve a nagy kalériaju inger alkalmazasakor, mig a keser( oldat
értékelésében nem mutatkozott eltérés (nadcukor: 3.945.76 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 izl tdpszer (31.849.02 AN vs. 58.8+19.03 kontroll, p<0.001).

3.6.2. iz-ingerek kivaltotta agyi aktivacio

A hedonikusan pozitiv nadcukorral tortént ingerlést kovetéen a kontrollokban
az AN betegekhez viszonyitva szignifikAnsan nagyobb aktivaciot talaltunk a
bal és a jobb anterior cingularis kéreg, a bal frontalis, a centralis opercularis
kéreg, a bal insularis kéreg, mindkét oldali kozépsé frontalis gyrus, illetve
mindkét oldali caudatum teriletén.

A hedonikus szempontbol kellemetlen, keser( 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 k6zépsé frontalis gyrus,
illetve a bal és a jobb oldali pallidum, tovabba a bal és a jobb oldali caudatum
terlletén.

szignifikansan nagyobb aktivaciét a kontrollokhoz viszonyitva a bal és a jobb
anterior cingularis kéregben, a bal OBF-ben, a jobb kdzépsé frontalis
gyrusban, illetve a bal NAcc-ben és a bal putamenben.

A BMI és az agyi aktivacio kozotti 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
jobb putamen, a bal és a jobb pallidum, mindkét oldali caudatum és a bal és
a jobb thalamus aktivicidéja mutatott pozitiv korrelaciot a BMI-vel (Pearson
korrelacios koeff.: 0.545; p<0.05). A hedonikusan kellemetlen, keserd kininnel
tortént ingerléskor az aktivaciéo és a BMI ugyancsak pozitivan korrelalt a jobb
centralis opercularis cortex, a jobb insula, a jobb k6zépsé frontalis gyrus, és a
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bal és jobb thalamus tertletén (Pearson korrelacios koeff.: 0.715; p<0.001). 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 aktividcidéja mutatott pozitiv
korrelaciot a BMI-vel (Pearson korrelacios koeff.: 0.538; p<0.05).

Amikor a hedonikus értékelések (VAS) szerepeltek valtozoként, a nadcukor
esetében pozitiv korrelacio 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 teriletén (Pearson korrelaciés koeff.: 0.725; p<0.001). A
kininnel tortént ingerléskor az agyi aktivacio 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
thalamusban (Pearson korrelacios koeff.: -0.744; p<0.001). Végul a
multimodalis, vanilia izesitésl tapszer esetében a bal és a jobb NAcc és a
jobb caudatum aktivacioja mutatott pozitiv korrelaciét a VAS értekekkel
(Pearson korrelacios koeff.: 0.736; p<0.001).

3.7. Az iz-percepcidé valtozdsanak vizsgalata fMRI a lkalmazasaval
korosan elhizott betegekben

3.7.1. Bevezetés

A taplalkozasi és metabolikus betegségek (pl. kéros elhizas, diabetes
mellitus, metabolikus szindroma) hatterében allo idegi folyamatok megértése
napjainkban az idegtudomanyi kutatasok fontos teriiletét 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 hasznalata elterjedtnek mondhato, az iz-
percepcio kozponti feldolgozasi folyamatainak zavaraival jaré evészavarok és
taplalkozasi-metabolikus  betegségek  hatterében all6  idegrendszeri
diszfunkciok feltérképezésében meégis ritkan alkalmaztak eddig.

A taplalkozassal kapcsolatos kisérletek latszélagos nagy szama ellenére csak
kevés fokuszalt az iz-informaciok feldolgozasanak valtozasara elhizasban.
Ezért jelen kisérleteinkben arra kerestiik a valaszt, vajon van-e kulénbség
elhizottak illetve egészséges személyek agyi aktivitAsaban iz-ingerlést
kovetéen, abban az esetben, ha sem éhség, sem jéllakottsag nem
befolyasolja a vizsgalatot.
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3.7.2. Alanyok és modszerek

3.7.2.1. Alanyok

Tizenkét kérosan elhizott, a PTE KK I. sz. Belgyogyaszati, illetve a Sebészeti
Klinika altal beutalt (BMI: 34.05+£3.35, életkor: 38.3+4.2 év, 9 né, 3 férfi)
tovabba 12 egészséges (BMI: 21.42+2.53), korban (37.1+£3.8 év) €s nemben
egyeztetett alany vett részt a vizsgalatokban. Az alanyokat nemzetkdzileg
elfogadott szempontok szerint valogattuk, a kizarasi kritériumok a kévetkezék
voltak: 1) dohanyzas, 2) iz-érzékelést befolyasolé gyogyszerek hasznalata, 3)
barmilyen pszichiatriai betegség a koérelézményben, 4) barmilyen
endokrinolégiai megbetegedés az anamnézisben, illetve 5) napi ketténél tdbb
alkoholtartalmu ital rendszeres, nagy mennyiségl fogyasztasa.

Mindegyik alany jobbkezes volt, és egyikik sem diétazott. A kisérletek
kezdete el6tt minden résztvevd beleegyezett a vizsgalatokba, melyek minden
tekintetben megfeleltek a nemzetkdzi és a hazai eléirasoknak is.

3.7.2.2. Mddszerek

A kisérleti paradigma, a mérési parameéterek és az adatértékelési metodika
mindenben megegyezett a korabban az anorexids betegeken elvégzett
vizsgélatokban alkalmazottakkal (lasd 3.5.2.-3.5.5. pontok).

3.7.3. Eredmények

3.7.3.1. Vizualis anal6g skala

Szignifikans kulénbség volt a két csoport hedonikus értékelései kdzott
(nddcukor: 62.5+11.38 elhizott vs. 27+4.4 kontroll, p<0.001; QHCI: -92+7.9
elhizott vs. -67.5+14.36 kontroll, p<0.001; folyékony vanilia izl tapszer
(94.515.4 elhizott vs. 48.75+11.89 kontroll; p<0.001).

3.7.3.2. iz-ingerek kivaltotta agyi 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 aktivaciot talaltunk a beteg
csoportban a jobb centralis operculum, a jobb frontalis operculum, a bal és a
jobb insula, a jobb kozépsé frontalis gyrus, a bal OBF, a bal parietalis
operculum, a jobb amygdala és a bal NAcc teruletén.

A hedonikusan kellemetlen, keser( kinin esetében a bal és a jobb anterior
cingularis cortex, a bal és a jobb frontalis, centralis és parietalis opercularis
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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,
tovabba a bal és a jobb thalamus mutatott szignifikansan nagyobb aktivaciot
a tulsulyos csoportban, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva.

A nagy kaloriatartalmua tdpszer 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 k6zépsé 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.

A kontroll csoportban nem talaltunk egyik agyterilet esetében sem a
betegekénél szignifikhnsan nagyobb aktivaciét. Mindezeken talmendéen, a
deaktivaciés mintazatban ugyancsak nem volt a két csoport kozott
szignifikans kilonbség.

A BMI és az agyi aktivacié 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 kozépsé 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). A kininnel
tortént ingerléskor az aktivacio és a BMI szintén pozitiv korrelacidja
igazolédott 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 kbzépsé 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
€s a jobb caudatum és a bal és a jobb thalamus terlletén (Pearson
korrelacios koeff.: 0.717; p<0.001). A nagy kaldriatartalmu 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 k6zépsé 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 aktivacioja mutatott pozitiv korrelaciét a BMI-vel (Pearson
korrelacios koeff.: 0.705; p<0.001).

A hedonikus értékelések valtozoként 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 tertletén
(Pearson korrelacios koeff.: 0.690; p<0.001). A kinin esetében az agyi
aktivacié negativan korreldlt 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
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thalamus tertletén (Pearson korrelacios koeff.: -0.691; p<0.001). Vegul a
multimodalis, vanilia izesitésl 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 OBF, a bal és a jobb kozépsd frontalis gyrus
aktivacidja mutatott pozitiv korrelaciot a VAS értékekkel (Pearson korreléacios
koeff.: 0.624; p<0.001).

B. fMRI vizsgalatok f 6eml 6s allatokon

3.8.1. Bevezetés

A homeosztazis szabalyozasaban résztvevd rendszerek mikodésének tobb
Osszetevéjét mar korabban szdmos vizsgalatban leirtdk. Ezen szabdlyozé
rendszerekben kitlintetett helyet foglal el a hypothalamus, mely a vegetativ és
hormonalis funkciok reguléaciéjan tul a taplalékfelvételi magatartas
regulacidjgban is dontd fontossagu szerepet jatszik.*” Az e szabalyozd
folyamatok kozponti elemeiként szamontartott glukdéz-monitorozé (GM)
neuronokat legeldszér ugyancsak ebben a struktdraban irtak le.® Tudjuk
ezekrél az idegsejtekrél, hogy nemcsak glukdézra, hanem mas kémiai-
humordlis és egyéb ingerekre is reagalnak.”® “**° Sajat, kozelmultbeli
allatkisérletes eredményeink azt mutatjdk, hogy a ventromedialis
hypothalamus magba (VMH) injektalt streptozotocin (STZ) ezen neuronok
szelektiv elpusztitdsaval 2-es tipusu diabetes mellitushoz hasonl6 allapotot
idéz eld.®® Az emlitett vizsgalatok alapjan kialakitott protokoll szerint
kisérleteket végeztiink rhesus majmokon annak kideritésére, hogy ismételt
intravénas glukéz infazidkat kovetéen kimutathaté-e barmiféle agyi
aktivitasvaltozas, kulonods tekintettel azon agytertletekre, melyekben a
gluk6z-monitoroz6 sejtek nagyobb aranyban fordulnak eld.

3.8.2. Modszerek

3.8.2.1. Alanyok

“ sz

szarmaz¢6 felnétt rhesus majmot (Macaca mulatta) vontunk be (2 him, 1
néstény; életkor(év): 9+2.48; testtomeg(kg): 7.5£2.89). A hazai és nemzetkozi
eléirasoknak megfeleléen tartott allatokat a kisérlet idejére 12-12 6ras éjjel-
nappali megvilagitasa kontrollalt hémérsékleti és paratartalmd kulon
helyiségben, egyedi ketrecekben helyeztik el. A vizsgalatok elvégzésére
allatkisérletes etikai engedély biztositott lehetéséget. (BA02/2000-8/2012)

3.8.2.2. Anaesthesia
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Az MR vizsgéalatot megel6zéen az allatok 12 6ras taplalék megvonasban
részesiiltek. A mérés napjan ketamin (10 mg/kg) (Calypsol®, Richter Gedeon
Rt.) intramuscularis premedicatiot kdvetéen, mindkét karon egy-egy
intravénas kanul behelyezésére kertlt sor. A fMRI mérés egész ideje alatt
inflzibs pumpa segitségével adott (flow rate: 0.6 ml/min; dozis: 0.025
mg/min) 0.5%-0s Propofollal teljes intravénas anaesthesiat alkalmaztunk. A
behelyezett kanilok egyikén folyamatosan Salsol infuzié ment és a glukéz
adasok tortentek, mig a masik kanulon keresztil adtuk az altatészert. (Azért
valasztottuk a propofolt, mert adatok vannak arra, hogy a szer alkalmazasa
nem befolyasolja a vércukorszintet.*?)

3.8.2.3. MR protokoll

Az allatok jobb oldalukra fektetve keriltek be a magnesalagutba. A
gerjesztéshez és jeldetektalashoz felszini flex-tekercset hasznaltunk. A
funkcionalis mérések alatt 1300, egyenként 20 szeletbél all6 T2* sulyozott
EPI kép készilt (TR/TE: 3000/36 ms, FoV: 65 mm, matrix: 64*64, szeleten
beltli felbontds: 1 x 1 mm? szeletvastagsag: 1.9 mm). A funkcionalis
vizsgalatokat kovetéen egy nagy felbontasu T1-sulyozott axialis siku
anatémiai kép készult (TR/TE/TI: 1900/3.78/900 ms, FA: 95 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 késdbbi standard térhez valo regisztraciohoz.

3.8.2.4. Kisérleti elrendezés

A funkcionalis mérés elsd 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 glukdz oldat intravénas adasara kerllt sor kb. 10 sec alatt. Ezt
kovetéen a cukor-oldatot nagy cseppszamu infaziéval kb. 30 masodpercig
bemostuk.

A vérmintdk vételére vercukor és inzulin meghatdrozas céljabdél az MR
mérestél fuggetlendl, egy masik Ulésben kerult sor. A protokoll megfelelt a
meérések soran alkalmazottnak, a cukorterhelés ekkor is ugyanazon
idépillanatokban tortént, igy a glukdz és inzulin koncentraciok korrelaltathatok
voltak a fMRI vizsgalatban nyert adatokkal.

3.8.2.5. Vércukor és inzulin meghatarozas

A vércukor meérése 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
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percig centrifugaltuk. Az altatészer lipid részecskeéit LRA-val (Lipid Removal
Agent, Sigma-Aldrich Co.) tavolitottuk el a plazmabadl.

3.8.2.6. fMRI adatértékelés

Az adatok eléfeldolgozasa magaban foglalta a nem-agyi struktarak
eltavolitasat,** mozgéaskorrekciot,*® térbeli simitast 1.5 mm-es Gauss
szlrével, valamint 840 s-os high-pass szlré alkalmazasat. A statisztikai
kiértékelés a MELODIC program (Multivariate Exploratory Linear Optimized
Decomposition into Independent Components) 3.01 verzi6javal tortént. A
MELODIC algoritmusa képes arra, hogy egy kevert jelbdl az azt alkotd
komponenseket kulonvalassza. Az értékelés soran regresszorként adtuk be
az éatlagos vércukor illetve inzulin gorbéket. A vércukor illetve inzulin adatokat
elészor 1300 pontra extrapolaltuk, a 3 allat adatait atlagoltuk, majd 840 s-os
high-pass filter alkalmazasaval az adatokat megsz(rtik, végul a varianciat
normalizaltuk.

A program ezek utan azonositotta azokat az agyterileteket, amelyeknek
jelmenete korrelalt vagy a glukdz vagy az inzulin gorbék idébeli lefutasaval.

3.8.3. Eredmények

Az adatok értékelése soran az algoritmus dsszefliggést talalt a vércukorszint
€s az inzulinszint valtozasai, illetve az agyi jelmenetek kozott a
hypothalamus, mindkét amygdala és az OBF teriletén.

F-tesztet is végeztink, azt eldontendd, vajon az agyi jelmenet valtozasa
illetve a glukéz- és inzulinszintek valtozasa 0sszefligg-e egymassal, vagy
sem. A glukéz esetében az eredmény F=79.28, p<0.001, mig az inzulinra
vonatkozo6an: F=82.67, p<0.001 volt.

IV. Megbeszélés

Anorexia nervosa

A mind az 0Ot alapveté iz-kvalitast illetve komplex iz-ingert (narancsle)
egyarant magaban foglalé iz-reaktivitds tesztet anorexia nervosaban eddig
nem végeztek. Kisérleteink ravilagitottak a betegek altaldnos iz-
valaszkészségében tapasztalhaté csokkenésre. Ez a csokkenés meég
kifejezettebben megmutatkozott az egyes iz-ingerekre adott valaszok kulon-
kilon torténé elemzésekor: jellemzé kilonbség volt a kellemes izekre adott
valaszokban, mig a kellemetlen stimulusok esetében lényeges eltérést nem
tapasztaltunk a beteg és az egészséges kontroll csoportok eredményeinek
0sszehasonlitdsakor. A korrelacié analizis is megerdsitette az iz-ingerlési
valaszok és a kognitiv funkcidok kozoétti nyilvanvalé kapcsolatot. Hypogeusia
és dysgeusia - mely elsdsorban a savanyu, keserl és sés izeket érintette -
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jelenlétét mar korébbi tanulmanyok is igazoltdk AN-ban.3® °3°¢ Az
eredmeények percepcids-motivaciés aspektusainak magyarazatai azonban
elég szerteagazo képet mutattak. Néhany korai tanulmany hangsulyozta egy
karakterisztikus ,szénhidrat-fobia” jelenlétét AN-ban. 2% % Késébbi vizsgalatok
azonban nem talaltak eltérést az édes iz preferenciajdban, viszont zsirban
gazdag ételekkel szemben a restrikiv AN betegek elutasitébbak voltak.3® 4%
Sunday és Halmi azt is kimutattak, hogy a betegek a kontrollokkal egyutt
jobban kedvelték az édes izl 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 latszolagos eltérés — nincs kilénbség a savanyu és keser(i oldatokra
hedonikus értékelése — feloldhatd, ha szamitasba vesszik az alkalmazott
modszerek nyilvanvalé heterogenitaséat. A tébbi vizsgélatban vagy valamiféle
étel szolgalt iz-ingerként (sajtkrém nadcukorral izesitve, tej, tejszin), vagy
alapiz, de mas koncentraciéban, mennyiségben, illetve alkalmazasi modban.
A fentiek tikrében vizsgalataink az elsék a szakirodalomban, ahol par
excellence iz-reaktivitasi tesztet végeztek evészavaros betegek korében a
stimulusra adott hedonikus valaszok azonnali értékelésével. A restriktiv AN
édes iz esetében, mely felvetheti, hogy a betegek kevéshé lelik dromiket az
evésben. Korabban felvetéddott mar egy ,hedonikus monitor” |étezése, melyet
a testtbmeg és a kaldria bevitel befolyasol, illetve az is, hogy az étkezés altal
kivaltott kellemes érzés fontos szerepet jatszik a testtomeg élettani
szabalyozasaban egészségesekben és elhizottakban egyarant.®® Az édes iz
preferenciaja mindezek mellett j0 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 kiképhették azokat.®’ Ez
megerdsiti azt a tényt, hogy az AN paciensekben amellett, hogy cstkken az
orom megélésének a képessége, még az elhizastdl valo félelem is
erételjesen jelentkezik.

Modern képalkoto eljarasok alkalmazasaval fény derilt az iz-informacio
feldolgozasanak zavarara mar felépult restriktiv tipust 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 aktivitas csokkenését igazoltak.*> Az Aaltalunk
elvégzett funkcionalis képalkotd vizsgalatok eredményei is 6sszhangban
vannak a fenti adatokkal. Nevezetesen az AN paciensek kisebb aktivaciot
mutattak nadcukorral térténé ingerlést kdvetbéen az elsédleges iz-kéregnek
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szamito insularis illetve oprcularis kérgi tertleten, illetve az iz-ingerek
hedonikus értékelésében részt vevé anterior cingularis kéregben. A keser(
kinin alkalmazédsakor az elsddleges iz-kéreg és a hedonikus értékelésben
szintén érintett OBF illetve més eldagyi stuktarak (pallidum, putamen) mellett
a caudatum is csokkent aktivaciot mutatott.

Kordbbi, fMRI  mérésekre  tamaszkodé  kutatdsokban  bizonyos
kaloriamennyiség felvételétdél vald félelmet is valdszinlsitettek az AN
hatterében.>® Képalkot6 vizsgalataink eredményei j elmélettel szolgalhatnak
ezzel kapcsolatban. Az AN betegek kisebb aktivaciot mutattak ,tiszta” iz-
oldatokra, mig a nagyobb konzisztenciaval rendelkezé ingerek esetében a
kérgi teriletekben (OBF, kozépsé frontalis gyrus) és limbikus elbéagyi
strukturdkban (putamen, NAcc) az aktivacié szignifikansan nagyobb volt az
evészavaros, mint az egészséges csoportban. Ez felvetheti annak
lehetéségét, hogy nem a kal6riatartalom elriaszté hatasa az, ami gatlé
tényezéként szerepet jatszhat a betegség kialakuldsdban, hanem a
tisztdbban hedonikus értéket képviseld iz-inger viselkedést alapvetéen
befolyasol6 emocionalis-motivaciés hatasa. A beteg az izekhez kénnyebben
tarsit kellemes vagy kellemetlen emléket, s mintegy a kondicionalt iz-
averziohoz hasonlo allapotba keriilve taplalékfelvétele jelentésen csokkenhet.
Kisérleteink bizonyitékkal szolgaltak a restriktiv. AN-ban jelenlévd, iz-
ingerekkel oOsszefiiggé komplex percepcids-motivacidos zavarok jelenlétére,
mely felismerés remélhetéleg a késdbbiekben segitheti hatékonyabb terapias
stratégiak kialakitasat is.

Kéros elhizas

Vizsgalataink ravilagitottak a hedonikusan kulénb6zé iz-ingerek kivaltotta agyi
aktivacid kulonbségére kérosan elhizott betegek illetve egészséges alanyok
kozott. Napjainkig csak kevés képalkot6 modszert hasznalé tanulmany
foglalkozott a kilénb6zé iz-ingerek agyi aktivaciéra gyakorolt hatasaval.
Korabbi PET vizsgalatok feltartdk az insularis, opercularis és orbitofrontalis
kérgi teriiletek iz-informécié feldolgozasban betdltott alapvetd szerepét.®
Tovabbi magnetoencephalograpias (MEG) és fMRI kisérletekben kulonféle
kellemes és kellemetlen iz-ingerek agyi aktivaciora gyakorolt hatasat
vizsgaltdk egészséges onkénteseken ® . Amellett, hogy mindkét
tanulmanyban demonstraltak az insula és az opercularis kéreg aktivaciojat, a
fMRI vizsgalatok ravilagitottak arra, hogy az OBF és az amygdala nem csak
kellemes, hanem kellemetlen ingerekre is aktivalodik. Az elhizassal
kapcsolatos képalkot6 vizsgélatok eddig féleg taplalékot megjelenité ingerek
hatdsanak feltrasat céloztdk. PET kisérletekben a regiondlis agyi
vérataramlas elhizott betegekben nagyobb volt a kontrollokhoz viszonyitva a
jobb parietalis és temporalis kéregben, mikdzben felvaltva étellel kapcsolatos
eés semleges képeket mutattak az alanyoknak. Mindemellett az ételeket
megjelenité képek prezentaciojakor a tulsulyos nék csoportjaban az
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ehségeérzet is szignifikansan nagyobb volt, mely korrelalt a jobb parietalis
kéreg aktivaciojaval.’” 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 szivmikodésuk
deceleratioja és a ventrolateralis prefrontalis kéreg aktivacioja kozoétt 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 aktivacié nem
csokkent jollakottsag alapotaban, sem a PFC/OBF, sem pedig a
jutalmazasért felelés NAcc teriiletén.®® Eredményeink 6sszhangban vannak
az eddigiekben emlitett vizsgélatokkal. A kontrollokhoz viszonyitva az elhizott
csoportban szignifikAnsan nagyobb aktivaciot talaltunk nadcukor adasat
kovetéen az OBF-ben és a cingularis kéregben, mely agyteriletek egy adott
inger jutalmazo értékének kddolasaért felelések.”® Faurion és munkatérsainak
vizsgalatai megmutattak, hogy elsésorban az inferior insula lateralizalt
aktivitasa tapasztalhatd iz-ingerlést kdvetéen, mely aktivacio kapcsolatban
lehet a kezességgel is.”* Sajat leleteink Iényegében ugyancsak megfelelnek e
fenti adatoknak, minthogy a kisérletben résztvevé 6sszes alanyunk jobbkezes
volt. Bar az elsddleges iz-kéregben nem, viszont a mésodlagos iz-kéregben
mutatkoztak a lateralizaciora utald jelek. A nadcukor adéséat kovetéen az
aktivacio csak a bal oldali OBF-ben jelentkezett, mig a keserd kinin, illetve a
volt a jobb oldalhoz viszonyitva.

A kinin adaséaval kapcsolatos csoportanalizis kimutatta az elédleges (insula,
opercularis kéreg) és masodlagos iz-kéreg (OBF), illetve a putamen, a
caudatum és kilénb6zd limbikus rendszeri struktarak (AMY, NAcc, pallidum)
megnovekedett aktivaciéjat a betegcsoportban. Ezen eredmények
értelmezhetéek akként is, hogy a betegek ,.finnyadsabbak” 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 aktivaciot talaltunk a betegek
kozott az OBF, egyeb limbikus teruletek, a pallidum, putamen, caudatum
teriletén, mely struktarakrol j6l ismert, hogy az ingerek zsirtartalmanak, illetve
esetében a parietalis operculum tertletén tapasztaltunk nagyobb aktivaciot,
ahol az oralis szomatoszenzoros kéreg helyezkedik el. Ezen eredmény
0sszhangban van Wang korabbi vizsgalataival, amelyekben kimutatta, hogy
elhizottakban az oralis szomatoszenzoros kéreg nyugalmi aktivitdsa
mutatott nagyobb aktivaciojat alatdmasztjak Drewnowski korabbi vizsgalatai,
amelyek szerint a kilénbdzé cukor/zsir keveréekeket a tulsulyos alanyok az
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egészségesekhez képest jobban preferadltak.”” Az OBF aktivacidja
kapcsolatot mutatott az adott folyékony iz-inger szubjektiv izletességével is.”®
Vizsgalatainkban a vanilia izesitésl tapszer esetében az OBF, az opercularis
kéreg és a kozépsé frontalis gyrus aktivacioja pozitiv korrelaciot mutatott a
hedonikus értékeléssel.

Kisérleteink eredményei magyarazatot adhatnak az elhizds hatterében allé
motivacios folyamatokra is. A betegekben az OBF aktivitasa a nadcukor
adasat kovetéen 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 jutalmazé
erték, annal tobbet fog az alany fogyasztani az adott ételbdl/italbdl. Ezt a
gondolatmenetet tdmasztjdk alad Schafer és munkatarsainak vizsgalatai,””
akik kimutattdk, hogy az OBF strukturdlis eltérései dont6 szerepet jatszhatnak
binge-eatingben illetve bulimia nervosaban a jutalmazo illetve dnszabélyozé
mechanizmusok befolyasolasa révén.

Korabbi, féemléson illetve ragcsalon végzett idegélettani kisérletek
eredmeényei felvetik a gluk6z-monitorozo sejthaldézat karosodasanak szerepét
is az elhizasban tapasztalhato iz-érzékelési valtozasok hatterében. Ezen
hierarchikusan szervez8dott chemosensoros idegsejtek megtalalhatoak tobb
agyteriileten (Ggymint hypothalamus ** ®, amygdala ", globus pallidus *" %,
nucleus accumbens 24, orbitofrontalis és mediodorsalis prefrontalis cortex 2*
80) és ismeretes az is, hogy endogén (neuromodulatorok, inzulin, illetve a
vércukorszint valtozasai) és exogén ingerek mellett iz-ingerekre is jellemzd
valaszkészséget mutatnak.'® 17 2 49 78 80 gzalektiv elpusztitasuk a 2-es
tipust cukorbetegséghez hasonlo tinetek mellett az iz-érzékelésben is
véaltozasokat okoz.2>®? Jelen vizsgéalatainkban a tllstlyos betegekben azokon
a terileteken (OBF, AMY, NAcc, pallidum) tapasztaltunk nagyobb, illetve AN
paciensekben kisebb aktivaciot, ahol az elébb emlitett GM neuronok
taldlhatok. Joggal feltételezhetjik, hogy az AMY, a NAcc és az OBF — a
jutalmazé és motivaciés szabdalyozd rendszer kdzponti elemei - tertletén
taldlhatd chemosensoros sejtek mikodési zavara kitlintetett szereppel birhat
az elhizas és az evészavarok hatterében allo korélettani folyamatokban.

Majmokon végzett vizsgalatok

Féemléson végzett képalkotd vizsgalataink is alatamasztjak a glukdz-
monitorozé idegsejteknek a metabolikus szabalyozasban jatszott kdzponti
szerepét. A tobbszori cukorterhelést kdvetéen aktivaciofokozddast
regisztraltunk a hypothalamus, az AMY, Iilletve az OBF terlletén. A
vércukorszint emelkedése ezen tulmendéen aktivalta a megfeleld,
chemosensoros neuronokat ugyancsak tartalmazé humoralis-vegetativ-
visceralis kozpontokat is.%® Leleteink telies &sszhangban allnak korébbi
kisérletek eredményeivel, melyekben a gluk6z-monitorozé idegsejtek
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jelenlétét igazoltak tobbek kozott a hypothalamusban,®™ %% az

amygdalaban,”® az OBF-ben,®* és a mdPFC-ben.'® %3

A tObbsz6ros cukorterhelés, mely természetes korilmények kozott a
viszonylag rovid id6kozokben torténd taplalék ill. szénhidratfelvétel
modelljének is tekinthetd, jelentds humoralis-metabolikus ill. generalizalt
organizmikus, homeosztatikus valtozdsokkal (hormon- es metabolit szintek
modosulasa, kardiovaszkularis-keringési eltérések, stb.) jar, melyek jol
koordinalt  megjelenésében és a  hatasaik  kdvetkezményeinek
kompenzalasara, a homeosztazis egyensulyanak biztositasara iranyulo
folyamatok 6sszehangolt szervezésében szamos, a jelen vizsgalatokban is
aktivaciét mutaté agyteriilet fontos szerepet jatszik. 13 47 498486

Rhesus majmokkal folytatott vizsgalataink tovabbi kiterjesztése remélhetdleg
még tobb adattal szolgalhat az elhizas, az evészavarok és a metabolikus
betegségek hatterében allé kéros folyamatok jobb megértéséhez.
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