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1. Bevezetés

Az utdbbi évtizedben a képalkoté eljardsok dinamikus fejlédésének lehettiik tandi, melyet jelentds
mértékben tdmogatott a nagy szamitasi teljesitménnyel bird szamitégépek széleskord elérhetfsége. A
nagyobb térbeli és jobb idGbeli felbontas lehetévé tette, hogy a kbzpontiidegrendszer makroszkopikus
mikodését az uj képalkotd eljdrasok segitségével térképezziik fel. A képalkotd eljardsok kozil
kiilonésen a magneses rezonancia alapu képalkotds (MRI) terjedt el, melynek tobb elényds
tulajdonsaga ismert; non-invasiv, a vizsgdlat alatt a szervezetet sugdrterhelés nem éri, a magneses
térnek nincsen bizonyithatd kdros hatdsa az emberi szervezetre, mikodtetése, koltséghatékony. A
dolgozatomban egy 6sszetett MR képfeldolgozasi eljarast mutatok be, a voxel-alapi morfometriat
vagy roviden VBM-et és annak kilénféle felhasznalasi mddjait a klinikai idegtudomanyok kilonb6z6
teriiletein. A voxel-alapu morfometria egy komplex, tobb lIépcsds statisztikai eljaras, melynek lényege
az agyrol alkotott, nagy térbeli felbontdsu anatémiai képek kozotti morfoldgiai, szerkezeti és térfogati
kiilonbségek detektaldsa milliméteres térbeli felbontasi tartomdnyban. A mddszer 6 jellemvonasa,
hogy az adatok értékelése és elemzése a koponya MR felvételek képsorozatain végzett tobbvaltozds
statisztikai eljarasok segitségével zajlik.

Az alaki, formai leiras gyakran az elsd, kvantitativ |épést jelenti ma is egy Ujfajta bioldgiai jelenség
leirasa sordn. A formai, alaktani leirds komplex képet nyujthat egy adott organizmus fejl6désérél,
funkcidinak, illetve diszfunkcidinak valtozasardl, egyben kvantifikdlhatdva is téve azokat. Metodoldgiai
szempontbdl nézve, lehet6séget nyljt a formai tulajdonsagok és az azzal 6sszefliggésben targyalhatd
egyéb tényez6k, mint valtozdk statisztikai alapu 6sszehasonlitdsara. A human kdzponti idegrendszer
komplex morfoldgiai jellege és a hozzd szervesen kapcsolédd funkcionalitds vizsgalata udjabb
Osszehasonlitasi lehetGségként jelenik meg. Az in vivo, non-invasiv vizsgalatok Uj lehet&ségei szamos
kiilonboz6 megkozelitésben vizsgalhatjdk az emberi agy neuroanatémidjanak formai kilonbségeit és
szerkezeti valtozatossdgat, illetve funkcionalitdsat. Az Uj lehet6ségekkel pdarhuzamosan Uj
tudomanyteriletként fejl6dott ki a computational neuroanatomy, amely a szamitastechnika és a
matematika kilonféle &againak, mint a topoldgia, linearis algebra, tobbvaltozés adatelemzés
eszkdztaranak hathatés felhaszndlasaval dolgozza fel a képalkotd eszkozok altal nyert képek nyers
adatait.

A szerkezeti tulajdonsagokat MRI felvételeken els6ként vizsgdlé eljarasok adott anatémiai terileteket
probaltak lokalizalni manudlis korilrajzolas, terilet kijelolés segitségével. Ezen eljarasok elsédleges
célja, gyakran egy adott anatémiai terilet térfogatdanak meghatarozasa, illetve kiilonboz6 eredettel
biré laesidk kiterjedésének és méretének pontos meghatarozdsa volt. E mddszerek segitségével a
manualisan és képszeletenként korilrajzolt terileteket egy egyszer(i térbeli integralassal 6sszesitve az
adott régio térfogatat kaptdk eredményil. A médszer Ujdonsaga és igéretes lehet&ségeinek dacara
szamos megoldandé problémaval rendelkezett. llyen volt tobbek k6zott a manudlis régidkijelolés alatt
a természetes kéztremorbdl fakado artefact, valamint tovabbi pontatlansagot okoztak az élesen nem
elkllénitheté anatémiai hatarok. A fenti potencialis hibaforrasok kikiiszobolése csakis egy teljesen
standardizalt és automatizalt eljards segitségével képzelhetd el.

A voxel-alapu morfometria, vagy VBM segitségével Uj lehet6ségek nyilnak a kilonbozé
neurodegenerativ betegségek patomechanizmusainak pontositdsdban, valamint longitudinalis
vizsgalatok formajaban azok progresszidjanak nyomon kovetésében és a kiilonb6z6 komplex
pszicholdgiai jelenségek agykérgi mechanizmusainak mélyebb feltdrasaban. A voxel-alapu
morfometriat alkalmazé eljardsokat elsGsorban csoportok kozotti 6sszehasonlitasokhoz fejlesztették
ki, ebbdl kovetkez6en az Osszes, csoportos statisztikai Osszehasonlitdsra érvényes statisztikai
kovetelmény-rendszernek meg kell felelnilk. Az eljaras tovabbi el6nye a képfeldolgozasi és statisztikai
folyamatok teljes automatizaltsaga, amely képes kiklisz0boIni az emberi tényez6 okozta miitermékek
megjelenését a vizsgalatokban.



2. Célkitlizések

A dolgozatban a voxel-alapiy morfometria eljardsa segitségével harom f6 terlleten vizsgaltunk
betegcsoportok és egészséges kontrollszemélyek kozotti, valamint betegcsoportokon beliili
Osszefliggéseket a szlirkedllomany regionalis koncentracidja és kilonbo6z6 klinikai dllapotok kdzott.

2.1.EIs6ként a Parkinson-kérban szenvedd betegeknél gyakran fellép6, a betegséghez kothetd
depresszio jelenségét vizsgaltuk. A depresszid 40% korili el6forduldssal bir a Parkinson-kdros betegek
kozott. Tanulmanyunkban idiopathids Parkinson-kérban szenvedd depresszids és nem depresszids
pacienseket, valamint nem- és életkor illesztett egészséges kontrollcsoportot hasonlitottunk 6ssze
voxel-alapu morfometridval, tovabba vizsgaltuk a depresszid sulyossagaval 6sszefligg6 morfometrikus
eltéréseket is a Parkinson-kéros betegcsoportban. Célunk az volt, hogy megallapitsuk, mely specifikus
regiondlis kortikalis, illetve szubkortikdlis terlletek kothet6éek a Parkinson-kérban el6forduld
depresszidhoz, hogy ezaltal jobban megismerhessik e betegség egyik {6, nem motoros komponensét.

2.2.Masodik vizsgalatunkban azt igyekeztiink kideriteni, hogy az els6 epizddos szkizofrénias betegeknél
mely agykérgi sziirkedllomany teriiletek figghetnek 6ssze a szkizofrénidhoz kothet6 (Theory of Mind)
ToM zavarral, amely az egyik leginkabb kutatott a szocialis kognicioval 6sszefiliggé funkciondlis deficit.
Tovabbi kérdésiink az volt, hogy a ToM deficittel 6sszefliggd teriletek kdthetbek e a szkizofrénidban
mar tobbszor fellelt lokalis kérgi dllomdanycsdkkenésekhez.

2.3.Harmadik vizsgalatunk egy nagyon ritka neurolégiai kérképhez, a Posterior Corticalis Atrophidhoz
kothet6. A vizsgdlat sordn igyekeztiink megallapitani, hogy a korai PCA és a korai Alzheimer-kér milyen
kortikdlis atrophizdcios mintdzataiban térhet el, illetve egyezik meg. Kivdncsiak voltunk tovabba arra,
hogy neuropszicholdgiai tesztek eredményein alapuléd fMRI-vizsgalatok segitségével kimutatott
funkciondlis deficitek kortikdlis aktivacidos mintazatai mennyiben esnek egyben a kérgi szerkezet
atrophidjaval.

3. Madszerek

A voxel-alapi morfometrian alapuld vizsgdlatok alkalmaval altaldban vékony, nagy szeletszamu és
felbontdsu T1 — sulyozott 3D MP-RAGE, vagy GE scannerek esetében, SPGR szekvencidkat
alkalmazhatunk. Minden egyes vizsgalati személynél azonos szekvencia mellett azonos paraméter-
bedllitasok is szlikségesek. Az eltér6 paraméterek mas kontrasztardnyt és képtulajdonsagokat
eredményeznek, amelyek szabad szemmel nem mindig észlelhet6k, azonban a statisztikai
Osszehasonlitdsok soran mitermékekhez, és altaluk hibas eredményekhez vezethetnek. Tovabbi
|ényeges szempont a vizsgalt személyek fejpozicidja az MR felvételek készitése sordn, amelyet minden
esetben az anterior és posterior commisurdkat 6sszekoté képzeletbeli egyeneshez igazitunk. A
valdsagban, a fej viszonylag pontos poziciondldsa ellenére, minden mérésnél van néhany milliméteres
interindividualis eltérés, amely a képfelbontds mértéke miatt (1 - 1. 5 - 2mm) szintén mitermékbdl
eredd kilonbségekhez vezethet. Ezek kés6bb szoftveres korrekcidra szorulnak. Ezt a korrekciot
funkcionalis MR szekvencidk esetében a scanner automatikusan maga elvégzi. A képkinyerés utdni, az
0sszehasonlithatdsdag szempontjabdl legfontosabb feldolgozdsi elem a kozds sztereotaxids térbe
pozicionalas, amely kikiliszoboli a fej térbeli elmozduldsaibdél eredé kiilonbségeket és azonos térbeli
helyzetbe poziciondlja az egyedi MR felvételeket. A legegyszer(ibb poziciondlasi eljaras a
koregisztracio, amely a tér irdnyainak megfelel6en hat térbeli transzformdaciét, hdarom elforgatdst és
harom eltolast alkalmaz individualis felvételek kozos pozicidban valé elhelyezésére. Egy ennél
bonyolultabb eljaras 12 paraméteres linearis affin, vagy hasonldsagi transzformacion nyugszik, amely,
az el6z6ekben emlitettek mellett nagyitasi és nyirasi miveleteket is tartalmaz, ahol nemcsak a térbeli
helyzet, de méretbeli és kiterjedésbeli valtozdsok rogzitése és kikliszobolése is torténik. Ez esetben a
koz0s sztereotaxids alapot egy un. referencia agy, vagy templat képezi. A referencia-agy nagy



neuroldgia kdzpontok (NIH, MNI) altal készitett, tébb szaz, kontroll személy felvételsorozatanak
atlagolt és jel/zaj arany javitott képe, amelyet egy sztenderd atlaszhoz, az MNI-hez, vagy a Talairach—
Tournoux atlaszhoz igazitottak. A szakirodalom kifejezetten ajanlja, hogy minden morfoldgiai eljarast
alkalmazd intézménynek sajat referencia felvételsorozatot kell 1étrehoznia vizsgalataihoz, melyet
azutan a nemzetkozi etalonhoz igazit. Ezt az egyes intézmények, kdzpontok kozotti MR berendezések
és az azokra optimalizalt szekvencia beallitasok kozotti eltérések teszik indokolttd. Az egyéni felvétel-
sorozatokat ugy illeszthetjliik az egyes templat képekhez, hogy a kozottik 1évé négyzetes eltérések
Osszegét minimalizdljuk, vagy mas szdval, a két kép kozotti korrelaciéd maximalizacidjdra torekszink. A
12 paraméteres hasonldsagi transzformacidé utdn egy masik, tobbnyire nemlinearis kozelité mdodszert
is alkalmazunk a nagyobb pontossag elérésének érdekében. Minden térbeli normalizacids eljards kbzos
tulajdonsaga, hogy a referencia kép és a hozzdigazitott, regisztralt felvételek kdzotti kiilonbség nem
tlinik el, hanem egy transzformaciés matrix régziti a médositott paramétereket, amelyben a lokalis és
a globalis volumenre, a formdra, a girifikacid kilonb6z6 mértékére utaldé informaciok taldlhatdak. Az
eljdras soran egy sok paramétert tartalmazd, a regisztracié alatt bekoévetkezd forma, pozicié és
térfogati valtozdsokat nyomon koévet6 deformdcids mez6hoz jutunk a normalizalt MR felvétel mellett.
A deformdciés mez6 tartalma, illetve annak valamilyen eljardssal torténé kinyerése ad értékelhetd
végeredményt a vizsgdlati csoportok kozotti elérésekr6l. A deformdciés mezék kilonbozé
paramétereit, melyek a térbeli poziciéra utalnak, a Jacobi - féle matrix tartalmazza. Ennek a
felbontdsabdl kinyerhet6ek a forgatasra, formara, lokdlis megnyuldsra vonatkozd informdacidk. A
Jacobi — determinansok ez esetben példaul a lokdlis térfogati valtozasokat rogzitik. A térbeli
normalizdcié mellett alkalmazott mddszer a képszegmentalds, azaz sziirke - és fehérdllomanyra,
valamint cerebrospinalis folyadékterekre valé bontas és ezek kilon-kilon alkalmazdsa. A
képszegmentalas altal nyert képek mar csak az adott szovettipusra vonatkozd informaciot
tartalmaznak. Az Osszehasonlithatdsag tovabbi feltétele a képek simitdasa (smoothing). Ennek
alkalmazasa javitja a kép jel / zaj aranyat és meghatarozza azt a mérettartomanyt is, amelyben az egyes
individualis kiulonbségeket keressiik. A képek simitasat egy gauss - féle eloszlast megvaldsitd térbeli
szlir6vel (FWHM kernel) végezziik.

A voxel-alapu morfometria legfontosabb alkalmazdasi terilete a szirkedllomany eltéréseinek
vizsgdlata, de gyakori a fehérallomany és a cerebrospinalis folyadékterek kozotti 6sszehasonlitds is. A
madszert eredetileg a kortikalis dllomany denzitas - valtozasanak mérésére fejlesztették ki, ahol a
denzitas - valtozds nem direkt térfogati kiilonbséget jelent. A térfogati és formai kiilénbségek ugyanis
megszlintek a térbeli normalizacié soran, azokat a deformacids mezs tartalmazza. Az itt megjelend és
mérhet6 kilonbségek abbdl adddnak, hogy a templat kép és az egyedi mérés képei egymashoz
nemcsak pozicidjukban, hanem méretiikben is tokéletesen illesztettek. igy, ha egy helyen
volumencsokkenés, illetve formai eltérés jelentkezik az egyes gyrusokban a templdthoz képest, akkor
a téri normalizacid soran a mérete a templat képhez fog igazodni, de megvaltozott denzitdsuva valik,
mas szoval , koncentracid” valtozas Iép fel. A voxel-alapu morfometria legegyszer(bb fajtdja ezeket a
kiilonbségeket méri. Az eljdras egy tovabbfejlesztett valtozataban, az optimalizdlt VBM-ben, olyan
modulacios technika alkalmazhatd, amelyik a deformacids mezd lokalis térfogati adatait is hozzdadja a
denzitds valtozds eredményeihez. Ez esetben a mdédszer altal jelzett statisztikai kiilonbségek a térfogati
és denzitasbeli adatokat is egyardnt tartalmazzdk. Jelenleg, a nagyobb informativ érték miatt az
optimalizalt VBM a leggyakrabban hasznalt technika. A modulaciéval, illetve anélkil alkalmazott VBM
kiilonbségei.

4. Depresszio vizsgalata Parkinson-kérban
Hasonléan a mds neurodegenerativ rendellenességekhez, életkor az egyik f6 kockdazati tényezé

Parkinson-kérban. Mivel az életkorral a depresszié gyakorisaga is ndvekszik, nem meglepd, hogy a
depresszio egy gyakori betegség a Parkinson-kdrban szenvedé betegek kozott, és el6fordulasi ardanya



tobb mint 40%. A korai betegségkezdet, akinetikus rigiditas, jobb oldali dominancia, a testtartds
instabilitasa, kognitiv zavarok és szorongds hajlamosito tényez6k a depresszidra Parkinson-kdérban
Tobb funkciondlis valtozast is kimutattak depressziés betegeknél Parkinson-kérban, csokkent gliikdz
metabolizmust mutattak ki a nucleus caudatusban és az inferior orbitofrontalis kéregben PET vizsgalat
segitségével depresszids Parkinson-kdros betegeknél A medialis frontalis kéregben bilaterdlisan
csokkent aktivitds is szintén kimutathatd ezeknél a betegeknél. Ismeretes, hogy a dopaminerg,
noradrenerg és szerotoninerg rendszerek diszfunkcioi is aktivan részt vesznek a Parkinson-kérban
el6forduld depresszid pathofizioldgiajaban.

4.1. Klinikai adatok

4.1.1. Résztvevdk és klinikai adatok

A vizsgdlatban 50 f6 idiopathias Parkinson-kérban szenvedd (n =50, életkor: 61.6 = 7.5 év, nem = 20
nd) és 16 f6 nem és életkor szerint illesztett egészséges kontroll személy vett részt (életkor: 54.3 +
10.4 év, nem =7 nd). A kontroll csoportban sem neuroldgiai, sem pedig pszichiatriai zavar nem fordult
el6. A neuroldgiai kivizsgalas részeként az MMSE, Montgomery-Aserg-féle depresszio skala (MADRS),
Addenbrook kognitiv teszt, a Weschler-féle intelligencia teszt magyar valtozata (MAWI-H), valamint az
UPDRS és Hoehn-Yahr —féle klinikai skalakat alkalmaztuk. A vizsgalatban két alcsoportot képeztiink 23
f6 depresszids és 27 f6 nem depresszids paciens segitségével. A csoportba kertlés kritériumaul a
nemzetkozi gyakorlatnak megfelel6en a MADRS=13 pontszamot valasztottuk. Minden résztvevd jobb
kezes volt, ezt az Edinburgh kezességi kérdGiv segitségével teszteltiik. Nem-paraméteres Mann-
Whitney U-teszttel elemeztik a klinikai és szociodemografiai adatok kozotti alcsoportonkénti
lehetséges kiilonbségeket. Minden beteg L-dopa kezelésben vett részt, de egyiknél sem alkalmaztak
antidepresszans terdpiat. Azokat a betegeket, akik korabban pallidotdmian, thalamotdmian estek at,
vagy DBS belltetésben vettek részt, tovabba rendellenes denzitast észleltiink a T2-sulyozott agyi
MR felvételeken, a vizsgalatbdl kizartuk. Kizartuk tovabba a kognitiv zavarokat mutaté betegeket,
mivel bizonyitott, hogy esetiikben a sziirkedllomany denzitasa egyes régidkban csokkent.

4.1.2. MRI képkinyerés és feldolgozas

Nagy felbontdsu T1-sulyozott 3D MP-RAGE felvételeket készitetiink 1.0 T MRI szkenner (Siemens,
HarmonyExpert, Németorszag) segitségével az aldbbi paraméterek felhasznalasaval: TR = 2110 ms, TE
= 3,93 msec, flip-angle = 15 °, FOV = 172 x 230, vastagsag = 2 mm gap nélkil. Minden felvételt az
anterior-és posterior comissurakat 0sszekoté vonalhoz igazitottunk. A képfeldolgozast az SPM2
toolbox segitségével végeztik (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK).

4.1.3. Voxel alapi morfometria és statisztikai analizis

Az Altaldnos Linearis Modell segitségével azonositottuk a specifikus regionalis kiilonbségeket a
szirkeallomdny koncentraciéjdban a csoportok kozotti és a csoportokon beliili dsszehasonlitd
vizsgalatok sordn. A csoportos 6sszehasonlitdsokban a PD vs. Kontroll és NDPD vs. DPD alcsoportok
feldolgozott sziirkeallomdny felvételeit hasonlitottuk 6ssze. A MADRS pontszamok és a DPD csoport
sziirkedllomany felvételeinek segitségével regresszié analizist végeztiink, hogy feltarhassuk a
szlirkedllomany denzitds és a depresszid sulyossaga kozotti esetleges statisztikai 6sszefliggéseket. A
szlirkedllomany koncentracidjat a betegcsoportok és a kontroll csoport esetében tobbszords
regresszidos modell segitségével vizsgaltuk, melybe az életkor és a nem, mint zavard kovariansok
szerepeltek. Kontrasztok segitségével hatdroztuk meg a regionalis szlirkeallomany koncentracié
kilonbségeket csoportok kdzott és a csoporton belil. Ezek a kontrasztokat ugy paramétereztiik, hogy
a szirkedllomany koncentracié novekedését és csokkenését is jelezzék. A statisztikai elemzések



eredményeit szignifikdnsnak tekintettilk a p <0,05 szinten, False Discovery Rating korrekciot
alkalmazva a fals pozitiv eredmények kikliszobolésére.

Statisztikailag szignifikdns kiilonbségek a sziirkedllomdny denzitdsban a csoportok kézott

MNI

koordinatdk
Régidk z-értékek Klaszter méretek X y z
DPD< NDPD L Orbitofrontal inferior g. 3.89 456 27 37 9
L Rectus g.2 3.69 15 29 15
L Orbitofrontal inferior g.? 3.38 35 37 8
R Temporal superior pole 3.64 148 29 13 29
R Rectus g 3.44 69 14 29 16
Regresszié a MADRS" R Temporal medial g 5.52 202 47 15 11
értékekkel DPD csoportban R Parahippocampal g. 5.09 201 16 12 28
R Cingular medial g. 4.92 624 4 12 36
R Cingular anterior g.? 4.57 5 1 35
L Orbitofrontal medial g. 4.80 44 23 42 17
R Orbitofrontal superior g. 4.69 28 17 39 22
R Cerebellum 4.37 26 16 44 26

4.1.5. Eredmények

VBM eljaras segitségével csoportos Osszehasonlitdsokat végeztiink. Nem taldltunk kilénbséget a
szlirkedllomany denzitdsok kozott a dsszes PD, DPD vagy NDPD csoportokban a normal kontroll
csoporthoz viszonyitva. Azonban jelent6s szlirkeallomany denzitds csokkenést taldltunk a bal oldali
inferior orbitofrontalis gyrusban, a gyrus rectusban bilateralisan és a jobb oldali superior tempordlis
pdlusban a DPD betegcsoportot az NDPD betegcsoporttal 6sszehasonlitva. A depresszidban szenvedé
Parkinson-koéros betegek sziirkeallomany denzitas valtozasa. A MADRS pontszamokat 6sszevetettik a
szlirkedllomany denzitdsaval a DPD alcsoportban. Negativ korrelativ viszonyt taldltunk a depresszid
sulyossaga (MADRS pont) és a sziirkedllomany denzitasa kozoétt a jobb gyrus rectusban és bilateralisan
a medialis és inferior orbitofrontalis régidk teriiletein a DPD betegcsoportban. Figyelemre méltd, hogy
ezeken a teriilteken szignifikdnsan kilénb6zott DPD és NDPD csoportok sziirkeallomany denzitasa. A
szlirkedllomany denzitdsa szdmos tovabbi strukturaban korreldlt a MADRS pontszamokkal a DPD
alcsoportban, beleértve a jobb oldali medialis temporalis gyrust, a jobb oldali parahippocampalis
gyrust,a jobb medidlis és anterior cingularis kortexet a bal medidlis és jobb oldali superior
orbitofrontalis régidkat és a jobb oldali cerebellum egy részét.

4.1.6. Megbeszélés

A teljes Parkinson-kéros betegcsoport egészséges kontrollcsoporthoz hasonlitva, nem taldltunk
szignifikans szlirkedllomany csokkenést. Ez az eredmény tobb hasonld tipusu vizsgalat eredményét
tdmasztja ald. Ezzel szemben, a depresszids és nem depresszids Parkinson-kérban szenvedd betegek
alcsoportjait 6sszehasonlitva, sziirkeallomany koncentracid csokkenést tapasztaltunk a depresszids
csoportban a bal oldali inferior orbitofrontdlis gyrusban, a gyrus rectusban bilaterdlisan a nem
depresszios betegcsoporthoz képest. Az orbitofrontdlis régiod és a gyrus rectus morfolégia eltérése,
valamint diszfunkcidja jol ismert tény a kiilonb6z6 depressziv zavarokban. Az orbitofrontalis régio
csokkent térfogata és a hipofunkcionalitisa megfigyelheté az Oregkori, kés6i kezdetl depressziv
zavarokban és a major depressziv zavarokban egyarant. Az orbitofrontalis régié, melynek medialis
része kiemelkedd szerepet jatszik az érzelmi feldolgozasi folyamatokban, morfometriaval mérheté



eltérései szisztematikusan megjelennek a depresszidval Osszefliggd vizsgalatokban. Postmortem
neuropatholdgiai vizsgdlatok szerint a posterior orbitofrontalis régidokban mind a kéreg vastagsaga,
mind pedig a neuronok mérete lecsokkent major depressziv zavarokban ugy, a kognitiv funkcidk
intaktak maradtak. Mds vizsgdlatok fokozott anyagcserét és csokkent agyi véraramlast is kimutattak
az orbitofrontdlis kéregben a depresszidval Osszefliggésben. Eredményeink 6sszhangban vannak
kordbbi funkcionalis vizsgalatok eredményeivel, melyek az orbitofrontalis régié mikddési zavarat jelzik
a Parkinson-kdrban el6fordulé depresszidban.

5. Regiondlis sziirkedllomany csokkenés és Theory of Mind deficit els6 epizodos szkizofrénias
betegeknél

5.1. Bevezetés

A skizofrénia egy hosszan tartd, progredidlé mentdlis zavar, rossz funkcionalis kimenettel. A szocidlis
megismerés, kilonésen az elmetedria (Theory of mind, TOM), dontd szerepet jatszik a tarsadalmi
viselkedés és a funkcionalitds szabalyozdsaban a skizofrénids megbetegedésekben is. A mentalizacio
(ToM) az a komplex szociokognitiv képesség, melynek segitségével értékeljik masok mentalis
allapotait és ezaltal tulajdonitunk mas személyeknek tudast, hiedelmeket és szandékokat. Tébb
vizsgalatban egészséges dnkéntesek részvételével feltartak a mentalizaciéban résztvevd kulonbozé
agykérgi strukturak szerepét. Az eredmények szerint a prefrontdlis kéreg egyes régidi (pl.
ventromedialis prefrontalis kéreg (PFC), orbitofrontalis kéreg), a tempordlis kéreg kiilonb6z6 teriletei
(pl. tempordlis pdlusok, superior temporalis sulcus) és a temporo-parietalis aredk (temporo-parietdlis
junction) terilletei szorosan kothet6ek a  mentalizacids képességek mikddéséhez. Szamos
megallapitas és eredmény arra utal, hogy a szkizofrén betegek nagy részénél a ToM készségek mar a
betegség kezdete el6tt hosszu id6vel karosodtak. A tanulmdny célja, hogy feltarja a strukturalis
rendellenességek és a karosodott szocidlis kognitiv képességek kozotti osszefliggéseket, valamint
megvizsgdlja az Osszefliggést a ToM teljesitmény és a strukturdlis agyi valtozasok kozott az elsé
epizédos szkizofrénias betegek esetében. Az a hipotézisiink, hogy a skizofrénidban szenvedd betegek
ToM képessége szignifikdnsan rosszabb az egészséges kontrollszemélyekhez képest. Tovdbba azt
vartuk, hogy a hidnyos ToM készségekhez agyi sziirkedllomdny szerkezeti eltéréseket feleltethetiink
meg voxel-alapu morfometria segitségével.

5.2. Maddszerek

A skizofrénia csoport 18 fG6(SG) (11 férfi és 7 n6), a DSM IV diagnosztikai kritériumai szerint
skizofrénidban szenvedd betegbdl allt. A betegeket a PTE AOK Pszichiatriai és Pszichoterdpids
Klinikdjarol vontuk be a vizsgalatba. Azokat a betegeket, akiknek a kortérténetében kabitdszer
fogyasztas, neuroldgiai rendellenesség, mentalis retardacié vagy skizofréniatdl fliggetlenil jelentkezd
flggetlen kognitiv deficit jelent meg kizartuk a vizsgdlatbdl. A mintdban olyan személyeket valogattunk
be, akik betegsége ot éven belll kezd6dott. A betegek masodik generdcids antipsychotikum
kezelésben részesiiltek (amisulpride n = 2, n = 2 az aripiprazol, klozapin n = 2, n = 3 az olanzapin,
risperidon n = 7, ziprazidon n = 1), kivéve egy f6t, aki a kombinalt az olanzapin és flupenthixol depé
injekciod kezelést kapott.A kontroll csoport (CG) 21 f6 egészséges kontrollszemélybdl allt (11 férfi és 10
nd), akiket kiilonb6z6 forrasokon keresztiil vontunk be a vizsgalatba, részben Ujsaghirdetések, részben
pedig a helyi munkaiigyi kozpont segitségét igénybe véve. A kontrollszemélyek esetében a pszichiatriai
(egyénivagy csaladi) és a neuroldgiai megbetegedések, pszichoaktiv anyagoktdl vald fliggéség (kivéve
a koffein és dohany) vizsgélatbol kizaré tényez6 voltak. Az egészséges kontrollszemélyek csoportja az
életkor, az iskolai végzettség, a tarsadalmi-gazdasagi és a foglalkozasi-statusz jellemz8i mentén
illeszkednek a vizsgalt betegcsoporthoz. A Wechsler Felnétt Intelligencia Skala (WAIS-H) magyar
valtozata segitségével mértiik az altalanos intelligenciat. A pszichopatoldgiai értékelést a Pozitiv és
Negativ Szindroma Skala (PANSS) segitségével végeztiik. Mivel a depresszid befolydsolhatja ToM
teljesitményt, a depresszids tlineteket is értékeltliik a PANSS depresszid alskdla segitségével (tételek:



depresszio, blintudat, szorongas és szomatikus aggodalom). Az 6sszes vizsgalatban résztvevs személy
jobbkezes volt (Edinburgh kezességi kérdGiv). Egy meta-analizis eredményébdl kiindulva, mely szerint
a ToM készségek skizofréniaban szenvedé betegek esetében a nemtdl fliiggetlenek, vegyes csoportokat
haszndltunk az 6sszehasonlitdsok soran.

5.1.1. ToM feladatok

A ToM teljesitmény felmérésére faux pas (FP) feladatokat hasznaltunk. Egy tipikus FP feladat egy
komplex tarsas helyzetet tartalmaz, amikor valaki mond valamit, amit nem kellett volna, vagy valamit,
ami kinos. A feladat és a szitudcié atfogd megértésére magasabb rendd tudatelméleti készségek
haszndlatara van sziikség . A résztvev6k 5 FP feladatot hajtottak végre a vizsgalat soran.

5.1.2. Képkinyerés és képfeldolgozas

Nagy felbontasu T1-sulyozott 3D MP-RAGE felvételeket készitettlink 1.0 T MRI szkenner (Siemens,
HarmonyExpert, Németorszag) segitségével az aldbbi paraméterek felhasznalasaval :TR = 2110 ms, TE
= 3,93 msec, flip angle = 15 °, FOV = 172 x 230, vastagsag = 2 mm gap nélkil. Minden felvételt az
anterior-és posterior comissurakat 0sszekété vonalhoz igazitottunk. A képfeldolgozast az SPM2
toolbox segitségével végeztiik (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London,UK).

5.1.3. VBM eléfeldolgozas

Optimalizalt VBM médszert alkalmaztunk a szkizofrénids betegek csoportja és az életkor illesztett
kontrollok csoportjanak Osszehasonlitdsahoz. Els6 1épésként, az egyéni template képet hoztunk létre
az Osszes felvétel segitségével és azonos sztereotaxids térbe helyezziik azokat a standard SPM T1
template segitségével. A nagy felbontasi 3D MP-RAGE képeket wugyanazon sztereotaxids térbe
helyettik és regisztraltuk a sajat templat kép alkalmazdsaval. Kovetkezd el6feldolgozasi |épésként
térbeli normalizalast végeztik 12-paraméteres affin-transzformacié segitségével (3x forgatas, 3x
eltolds, 3x nagyitas-kicsinyités, 3x nyiras), majd nemlinearis normalizaciot végeztiink egy 7x9x7 diszkrét
koszinusz transzformaciot megvaldsité bazisfliggvény segitségével 16 iterdcids [épésben. A normalizalt
felvételeket Ujra-mintavételeleztiik egy trilinedris interpolaciéval ugy, hogy 1x1x1 mm izotrép
felbontdst kapjunk. A feldolgozas kovetkezd fazisaban a sziirkeallomdnyt, fehérallomanyt és a liquor
tereket kép szegmentdcids eljaras segitségével kilonitettliik el egymastdl. Ezeket a szegmentalt és
normalizalt szirkeallomany képeket a pontosabb térfogati eltérések megallapitdsa miatt moduldltuk a
normalizacids eljarasbol nyert transzformdcids matrixok Jacobi-féle determindnsainak segitségével.
Végiil, utolsd lépésként egy 8 mm-es (FWHM) Gauss-kernel segitségével az adatokat simitottuk, a
jel/zaj arany novelése és a denzitas eltérések mérettartomany-érzékenységének meghatarozasa miatt.

5.1.4. Eredmények

Nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az életkor (t = 0,49, p = 0,63) és a nemek kézotti 6sszehasonlitas
sordna (x*=0,3, df = 1, p = 0,58) szkizofén betegek és egészséges kontrollszemélyek kozétt. A WAIS-
H 1Q(t=4,2, p <0,001) pontszamok szignifikdnsan alacsonyabbnak mutatkoztak a kontroll csoporthoz
képest . A kontroll csoport jelentésen jobbnak bizonyult az FP feladatok végrehajtdsa soran, mint
betegek csoportja (atlag SG=6,3,SD SG=2,6; atlagCG=8,SDCG=1,4,t=2,52,p=0,016). Akontroll
FP feladatokban nem talaltunk csoportkoézi (t = 0,41, P = 0,68; atlag SG = 7,6, SDSG = 1,5; atlag CG =
7,8, SD CG = 1,5) kllénbségeket. Az FP feladatok eredményeinek csoportkdzi 6sszevetését a nem-
paraméteres Kruskal-Wallis-teszttel végeztiink. A szkizofrén betegek alcsoportja (atlag=6,4,SD = 2,5,
mean rank = 8,6) rosszabb teljesitményt nyudjtott az 1Q pont illesztett egészséges kontroll



személyekhez képest (4tlag = 8,4, SD = 1,2, mean rank = 14,4) a faux pas feladatban (x*(1,22) = 4,416,
P = 0,036). Nem talaltunk szignifikans korrelaciot a PANSS és FP eredmények (pozitiv tiinetek: r = -
0,031, p = 0,9; negativ tinetek: r = 0,138, p = 0,59, altalanos tinetek: r = 0,018, p = 0,94; depressziv
tlinetek: r = -0,040, P = 0,88; PANSS 0sszes: r = -0,062, p = 0,81) kozott. Megallapitottuk, hogy az FP
nem korrelal olyan demografiai valtozdokkal mint a kor:r=0,22, p=0,93; a betegség kezdete: r=0,007,
p =0,979, vagy a betegség id6tartama: r = 0,086, p=0,736.

5.1.5. VBM eredmények

A szkizofrénidban szenved6 betegek csoportja és a kontrollcsoport sziirkeallomany denzitasanak
0sszehasonlitasa soran jelentés denzitas csokkenést taldltunk az inferior frontdlis gyrus, a medidlis
orbitofrontdlis gyrus, a fusiform gyrus, az insula, a superior temporalis gyrus, a hippocampus, a
parahippocampal gyrus és az inferior occipitalis gyrus teriiletein a bal oldali hemispheriumban.
Alacsonyabb sziirkedllomany denzitas jellemezte a gyrus rectust,a precentrdlis gyrust és a medialis
occipitalis gyrust a jobb agyféltekében a betegcsoportunknal a kontroll csoporthoz képest. Tovabbi
bilateralis szirkeallomdny denzitds csokkentést figyeltiink meg a superior frontdlis, superior
orbitofrontdlis, inferior temporalis, medialis temporalis gyrusokban valamint a kisagy teriletén is. A
szlirkedllomany denzitds ndvekedésére utald jelet nem taldltunk az betegcsoportban az egészséges

5.1.6. Csoporton beliili analizis voxel- alapti morfometriaval

Kovetkezd |épésként, regresszid analizist végeztiink, hogy Osszefliggést keressiink a sziirkedllomany
denzitas és a Faux Pas teszteredmények kdzott a betegcsoporton belil. A teljes intracranialis térfogatot
(TIV), mint zavard, kovarians tényez6t vettik figyelembe a WAIS-H pontszamokkal egyitt. A VBM
regresszid analizis eredményei) szerint szignifikdns pozitiv korrelaci6 mutathaté ki a csokkent FP
teljesitmény és a szlirkedllomany denzitdsanak csokkentése kdzott a jobb oldali medidlis frontalis
gyrus, bal oldali superior orbitofrontalis gyrus, bal oldali inferior temporalis gyrus és bilaterdlisan
temporalis pélusok kozott. A két vizsgalat utdn a csoportok kdzotti 6sszehasonlitasbdl és regresszids
elemzés eredményeibdl szarmazd, a szirkedllomany denzitds eltéréseire vonatkozé eredményeket
kiilon képeken rogzitettiik. Ezeket az eredmény képeket egymdshoz regisztraltuk ugy, hogy a
csoportkdzi Osszehasonlitds és a betegcsoporton beliili regresszid analizis eredményeit kdzosen
abrazoltuk egy nagyfelbontasld, anatdémiailag részletes T1 sulyozott MR felvételen. A kovetkezé
teriileteken taldltunk atfeddé régidkat: bal oldali orbitofrontalis régié [MNI koordinatai: 19, 34, 14,
Brodmann terilet (BA = 11)], és a jobb medialis temporalis gyrus MNI koordinatai: [43, 5, 25, (BA=21)].
Szomszédos, de nem atfedé régidkat taldltunk a jobb oldali medialis frontalis és bal inferior temporalis
gyrusok teriiletén is.

5.1.7. Megbeszélés

Eredményeink szerint a sziirkeallomany csokkenése szamos sziirkeallomdany régidban a szkizofrénia
betegség korai szakaszdban jelentkezik. Kiilonbségeket figyeltiink meg a frontalis, temporalis,
occipitalis, szlirkedllomanyi teriileteken és a cerebellumban is. Ezek az eredmények Osszhangban
vannak a korabbi morfometriai vizsgdlatok eredményeivel, melyek leirtdk a skizofrénia korai
szakaszdnak sziirkeallomany rendellenességeit. Vizsgdlatunkban a leger6sebb korrelacidkat a
szlirkedllomany denzitdas és a Faux Pas teljesitmény kozott a prefrontdlis és temporalis kérgi
teriileteken taldltuk. A prefrontalis régiok (f6leg orbitofrontalis és medialis tertletek) tekintetében
tobb vizsgdlati is megallapitotta, hogy a szociokognitiv feladatok végrehajtasaban vesznek részt
skizofrénidban szenvedd betegek esetében. A VBM eredmények egyiittes elemzése azt sugallja, hogy
a szurkedllomany denzitds csokkenése a orbitofrontalis és temporalis régidkban szerepet jatszik a
ToM deficitben.



6. Atrophia és a fronto-parietalis figyelemi folyamatok korai karosodasa jarulhat hozza a

magasabb rendi vizualis funkcidk zavaraihoz Posterior Corticalis Atrophiaban

6.1. Bevezetés és célkitlizések

A Posterior Corticalis Atrophia (PCA) egy ritka progressziv lefutasi dementia, melyet el6szor Pick irt
le. A PCA kifejezést eredetileg 6t olyan beteg esetében alkalmaztak, akiknél téri-vizualis diszfunkcid
|épett fel. A PCA-s pdciensek esetében jellemzd, hogy mig a nyelvi és memoria képességeik viszonylag
sokaig megtartottak, addig a magasabb rend( vizualis folyamatok funkcidromlasa koran megjelenik.
Jelenlegi ismereteink szerint a korai betegségkezdet, a lassu progresszié és a predominans kétoldali
posterior kortikalis atrophia, amely in vivo MR felvételek szerint az occipito-parieto-temporalis
régiokat érinti, kilonbozteti meg a PCA-t az Alzheimer-kértdl. Vizsgalatunkban a neuropszicholégiai
teszteken tul voxel-alapui morfometriat és funkcionalis MRI-t alkalmaztunk a PCA-s paciensiink és az
életkor illesztett egészséges kontrollcsoport, valamint korai Alzheimer-kérban szenvedd betegek
adatainak 6sszevetése soran (EAD).

6.2. Esetismertetés és mddszerek

A vizsgdlatban egy 54 éves, jobb kezes, fels6foku végzettségl férfit vontunk be, akinél lassu
funkcionadlis romlas volt megfigyelhet6 az utdébbi harom év folyaman. Beteglink a nyakkend&jét nem
képes megkotni, illetve az utdbbi egy évben az olvasas sordan gondot okoz hogy a kdvetkezd sort
megtaldlja az olvasott szovegben. Tovabbi tiinete, hogy gépjarmi vezetés soran nehezen tud kihajtani
a korforgalombdl. Neuroldgiai vizsgalatok és pszicholdgiai tesztek (Addenbrooke-féle kognitiv teszt,
WAIS-H teszt, Rey-Osterrieth-féle Komplex Abra Teszt) csokkent téri-vizualis memériat, valamint a
konstrukcids képességek hanyatlasat jelezték. Tovabbi vizsgalatok jelentds figyelmi diszfunkciét (Digit
Symbol részfeladat a WAIS-H tesztben, pontszam 3) tartak fel. Mas neuroldgiai tlinet nem jelentkezett,
a nyelvi készségek j6 voltak, de beteglink a verbalis memadria feldatban atlag alatti teljesitményt
nyujtott. A vizsgalt paciens latasélessége megfelel§ volt a vizus normdlisnak mutatkozott. A vizualis
kivaltott potencidlok 50%-os amplitidd csokkenést mutattak a bal oldalon. A CSF normalis
volt. Autoimmun betegségekre, tumorra, HIV fert6zésre, anti-neuralis antitestekre (Hu, Yo, Ri,
amphiphysin, MA, CV2) és Western-blot vizsgalat a 14-3-3 fehérjére negativnak mutatkozott. Az
elvégzett SPECT vizsgalat csokkent corticalis perfuziét jelzett mind az occipitalis, mind pedig a fali
lebenyekben.

6.2.1. Vizsgalati személyek

Husz f6 egészséges kontrollszemélyt (életkori atlag: 51.3 év, SD: + 4.32 év), tovabba hat f6, magasan
képzett, korai Alzheimer-kdrban (NINDS-ADRDA kritériumok szerint) szenvedd személyt (4 férfi, 2 nég,
Dementia Rating Scale = 14,42, dtlag MMSE = 25; atlagéletkor: 61,8 év, SD: + 9,4 év) vontunk be a VBM
és fMRI vizsgalatokba. A funkciondlis MRI-hez nyolc f6t valasztottunk ki az egészséges
kontrollszemélyek csoportjabdl (életkori atlag: 41.3 év: + 6.32 év).

6.2.2. fMRI tesztek
6.2.2.1.Vizualis figyelemi teszt (feature conjunction task)
A vizsgalat soran az MR scannerben fekvé paciens el6tt a képernydn kilonb6z6 szamu, azonos méret(

flggbleges és vizszintes vonal jelent meg homogén, fehér hattér el6tt zold, illetve piros szinekben,
ismételt bemutatasokban. Célingerként a fligg6leges piros vonalat hataroztuk meg, amely 4, 8 vagy



12 fliggbleges zold és piros vizszintes vonalak kozé volt elrejtve. A célinger az esetek felében jelent meg
az egyes képeken. A résztvevGket arra kérték, hogy nyomjanak meg egy gombot, amikor a célinger
nem volt lathatd. Negyvennyolc ingerbemutatdsra kerilt sor, melyet négy kiillonbdz6 blokkba
szerveztlink. A blokkok kozott 30 s nyugalmi fazist hagytunk. Minden blokk 12 bemutatast
tartalmazott (10). Az egyes blokkokban az ingerek randomizaltan jelentek meg.

6.2.2.2.. Ora-teszt

Az ora teszt soran a vizsgalati blokkokban analdg drdkat mutattunk be két kilonb6zé
mutatédllast varidlva (<60° és >90°), valamint mutaté nélkili analdg 6rszamlapokat, mint
kontrollképeket prezentaltunk a vizsgalati személyeknek. Az egyes ingereket randomizalt sorrendben
mutattuk be 4 masodpercig, majd ezutdn a kontrollképek kovetkeztek Gjabb 4 szekundum ideig. A
vizsgalati alanyokat arra kértiik, hogy nyomjanak meg egy gombot, amikor a mutaték 90 °-ndl nagyobb
szdget zarnak be. Osszesen 6tvenhat inger keriilt bemutatdsra négy blokkban. A blokkok k&ézétt 30
secundumos szlinetet tartottunk. Egy blokkban 14 ingert és 14 kontroll képet mutattunk be 112
masodpercig.

6.3. Képkinyerés és képfeldolgozas

6.3.1. Képkinyerés

T1-sulyozott axialis MPRAGE felvételeket készitettink 1.0 T térerejlii MRI scanner (Siemens
HarmonyExpert, Németorszag) segitségével a voxel-alapui morfometria vizsgalatokhoz. A funkcionalis
MRI vizsgélatot 1,5 T MRl térerejii (Siemens Avanto, Németorszag) berendezés segitségével végeztik
(EPI szekvenciaval, TR = 3560 ms, TE = 50 ms, FA = 90 °, FOV = 240 mm % vastagsag = 3 mm, matrix =
128x128). Az fMRI vizsgédlat mellett nagy térbeli felbontasu, T1 sulyozott MP-RAGE szekvencidkat (TR
= 1160 ms, TE = 4,24 ms, matrix = 448 x 512, vastagsag = 0,8 mm, rés = 0,85 mm, FOV = 240 mm 2) is
készitettiink. Valamennyi képalkoto adat feldolgozasat az SPM2 szoftverrel (Wellcome Department of
Cognitive Neurology, London , UK) hajtottuk végre.

6.3.2. VBM elemzés

Korabbi vizsgalatok altal mar validaltegyetlen személy versus csoport 6sszehasonlitasokat végeztiink
optimalizalt VBM maddszerrel. A szignifikanciat jelzd alfa szintet 0.05 értékben hataroztuk meg, melyet
Family Wise Error mddszerrel korrigaltunk a tdbbszords 6sszehasonlitasok soran elkerilendd 1 tipusu
statisztikai hiba miatt. A funkciondlis MRI adatokat az Altaldnos Linearis Modellt felhasznalva
elemeztik az SPM2 szoftver segitségével. Az adatokon a mozgasbdl adédé artefaktumokat kisztrtiik
és az igy korrigdlt felvételeket kozOs sztereotaxids térbe helyeztiik. Az individudlis girifikacids
kiilonbségek elfedésére, valamint a jel/zaj arany novelésére 8 mm FWHM Gauss-kernelt alkalmaztunk.
Az fMRI vizsgalat sordn az alfa = 0.001 értéket alkalmaztunk, melyet False Discovery Rating mddszerrel
korrigaltunk a fals pozitiv adatok kikiiszobolésére.

6.4. Eredmények

Optimalizalt VBM segitségével jelentds szirkedllomanyi denzitds csokkenést taldltunk PCA-s
betegiinknél a kétoldali occipitalis inferior gyrusban és a jobb oldali medidlis occipitalis régidk
teriiletén. Ezen tulmenden a sziirkedllomdny denzitdsa az anterior cinguldris cortexben (ACC), a
frontalis superior gyrusban és precentralis teriileteken is szignifikdnsan csokkent a kontrollcsoporthoz
képest. Ezzel szemben a korai Alzheimer-kdrt a bal hippocampus atréfidja és a temporalis és frontdlis
lebenyek bilaterdlis szlrkeallomany csdkkenése jellemezte. Bar az ACC teriletén a kori Alzheimer-
kdros csoportban is mutatkozott szignifikans szlirkedllomany denzitas csokkenés, a PCA-s paciens
esetében ez kifejezettebb jelent meg a kontrollcsoporttal 6sszevetve. Két fMRI vizsgalatot végeztiink,



hogy a vizualis figyelmi és keresési funkciok mikodését feltérképezziik. Az fMRI vizsgalatok soran a
vonasintegracids tesztben mind az egészséges kontrollok, mind pedig a korai Alzheimer-kéros betegek
esetében sokkal kifejezettebb aktivaciét talaltunk, mint a PCA-s paciensnél a bal superior occipitalis
régioban. A két kontrollcsoporttal szemben sem a bal inferior occipitalis régidban, sem pedig az ACC-
ben nem taldltunk a feladatmegoldas alatt aktivaciét a PCA-s betegnél. Ez az eredmény egybecseng a
VBM altal kapott atrofidt mutaté teriiletekkel. Az ACC aktivitdsa is hidnyzik a PCA-s beteg esetében,
szemben az egészséges kontrollszemélyek és a korai Alzheimer-kérban szenvedd kontrollszemélyek
aktivacidés mintazataval. Ez az eredmény szintén egybecseng a VBM soran kapott ACC sziirkeallomany
denzitas eredményeivel. Az Ora-tesztben, a legmagasabb aktivacié az egészséges kontrollszemélyek
és a korai Alzheimer kérosok esetében primer és szekunder occipitalis kérgi régidkban volt
megfigyelhet6. A PCA-s betegnél a feladat végrehajtdsa sordn egyedi occipitalis terileteken
megnyilvanuld aktivitds-mintazat jelentkezett, melynek f6 lokalizacidja a medidlis occipitdlis régidkba
helyezhet6.

6.5. Megbeszélés

Az adatok azt mutatjak, hogy a sziirkedllomany denzitas valtozasa az egyes agyi teriileteken a korai
PCA betegségben eltér az egészséges kontrollokétdl és a korai Alzheimer-kéros csoportokétdl
egyarant. A korai Alzheimer-kérral szemben a szlirkeallomany denzitasanak szembet(ing csokkenése
az occipitdlis lebenyben mutatkozik meg és a medidlis occipitalis teriilet aktivitasa jellemzi a korai
PCA-t Ezen tulmenden az ACC szirkeallomdany denzitds csokkenése és hidanyos aktivitdasa tovabbi
jellemzGje a korai PCA-nak (2B. dbra, 3. dbra és 3. tablazat). Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a
PCA-ban korai figyelmi deficit all fent, szemben az Alzheimer-kérral, ahol a elséként a
memoriafunkciokért felel6s teriletek érintettek (hippocampus és bilateralis frontalis aredk).
Vizsgalatunk eredménye szerint nemcsak a primér és szekunder vizualis teriletek funkcidi, hanem a
fronto-parietdlis figyelmi halézat elemeinek atrophidja eredményezheti a csokkent aktivaciét és a
hozza kapcsolhatd vizualis figyelmi funkcidézavart a korai PCA-ban.

7. Uj eredmények 6sszefoglalasa

7.1. Depresszié Parkinson-kérban

A depresszids és nem depresszios Parkinson-kdrban szenvedd betegek alcsoportjait 6sszehasonlitva,
szlirkeallomany koncentracid csokkenést tapasztaltunk a depresszids csoportban a bal oldali inferior
orbitofrontalis gyrusban, a gyrus rectusban bilaterdlisan a nem depresszios betegcsoporthoz képest.A
depresszios Parkinson-kéros betegek csoportjaban szignifikans dsszefiiggést taldltunk a depresszid
sulyossaga és a megvaltozott sziirkedllomdany denzitds kozott a jobb oldali medidlis temporalis
gyrusban, a jobb parahippocampalis régidban, a medidlis és anterior cingularis kortexben, és a jobb
oldali cerebellum teriletén.

7.2. ToM deficit korai szkizofrénidban

A VBM regresszid analizis eredményei szerint szignifikdns pozitiv korreldcio mutathaté ki a csdkkent
FP teljesitmény és a sziirkedllomdny denzitdsdnak csokkentése kozott a jobb oldali medidlis frontalis
gyrus, bal oldali superior orbitofrontdlis gyrus, bal oldali inferior temporalis gyrus és bilateralisan
tempordlis poélusok kozott korai szkizofrénids megbetegedésben.Vizsgdlatunk eredményei arra
utalnak, hogy a hianyos ToM készségek a skzizofrénia korai szakaszaban funkcionalis megnyilvdnuldsai
lehetnek a strukturalis rendellenességeknek az orbitofrontalis és tempordlis régidkban.



7.3.
7.4.
7.5.
7.6. A magasabb rendii vizualis m{ikodés és a figyelem zavara PCA-ban

Eredményeink azt mutatjak, hogy a szilirkedllomany denzitas valtozdsa az egyes agyi terileteken a korai
PCA betegségben eltér az egészséges kontrollokétdl és a korai Alzheimer-kéros csoportokétdl
egyarant. A korai Alzheimer-kdrral szemben a sziirkedllomany denzitasanak szembetlné csokkenése
az occipitdlis lebenyben mutatkozik meg és a medialis occipitalis teriilet aktivitdsa jellemzi a korai PCA-
t. Ezen tulmenden az ACC szirkedllomdny denzitds csdokkenése és hidnyos aktivitdsa tovabbi
jellemzGje a korai PCA-nak. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a PCA-ban korai figyelmi deficit all
fent, szemben az Alzheimer-kérral, ahol a els6ként a memariafunkcidkért felel8s teriletek érintettek
(hippocampus és bilateralis frontalis aredk). Vizsgalatunk eredménye szerint nemcsak a primér és
szekunder vizualis teriletek funkciéi, hanem a fronto-parietalis figyelmi halézat elemeinek atrophiaja
eredményezheti a csokkent aktivacidt és a hozza kapcsolhatd vizualis figyelmi funkciézavart a korai
PCA-ban.
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kutatasaiban, tovabba érzékeny figyelemmel kisérte szakmai fejl6édésemet. Hasznos meglatasai,
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