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I. BEVEZETES

Sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex (SM) a Fold nyugati féltekéjén a fiatal felndttek kozott
eléforduld leggyakoribb tartds egészségkarosodast okozd kozponti idegrendszeri
megbetegedés. Magyarorszagon a betegség prevalencidja 62/100.000, azaz kb. 6000
magyar lakost érint a korkép.

valamint neurodegenerativ elvaltozasok jellemzik, melyek etiologidja és patogenezise
egyenlére nem ismert pontosan. Jelenleg a betegséget immunologiai, genetikai és
kornyezeti faktorok egylittes kovetkezményének tekintik. Tradiciondlisan a {0
korfolyamatnak a demielinizacids kéarosodast tartottdk, azonban egyre tobb adat
igazolja, hogy a betegség axonveszteséggel is jar, mely megfigyelhetd mar a korai
fazisban, és felelds a tartos egészségkarosodas kialakulasaért.

Klinikailag az SM kronikus progressziv lefolyasu betegség, melyet szenzo-motoros €s
pszichologiai tiinetek jellemeznek, utobbiak kozé a kognitiv hanyatlds ¢és
hangulatzavar tartoznak; valamint kisérheti a betegséget koros faradékonysag.

Az SM diagnozisanak egyik legfontosabb paraklinikai eszkoze a betegség fokalis
elvaltozésai irdnt magas szenzitivitdst mutatd magneses magrezonancia képalkotas
(MRI). A betegség lefolyasanak monitorozasara és prognosztizalasara, valamint a
patofiziolégia in vivo non-invaziv tanulmanyozasara a konvenciondlis és az 1j

fejlesztésii kvantitativ MRI mérések hasznos modszernek bizonyultak.

A sziirkeallomany patologiaja sclerosis multiplexben

A hisztopatologiai ¢és a képalkotd vizsgalatok fejlédése SM-ben megujitotta a
patofiziologidban a sziirkeallomanynak (SZA) tulajdonitott jelentésséget. Az 1j
hisztopatologiai mddszerek az agykéreg jelentds teriiletén taldltak demielinizacios
1éziokat. Emellett a képalkotd eljarasokkal a SZA struktiralis karosodasat lehet
detektdlni. A SZA patologias elvaltozasai mar a betegség legkoraibb fazisdban
kimutathatoak, és a progressziv fazisban valnak kifejezetté.

SM-ben a SZA karosodasat okozhatjak priméren a lokalis kortikalis demielinizaciods
18zi0k, és szarmazhat a SZA atr6fiajabol is, mely utobbi a destruktiv fehérallomanyi

(FA) plakkokban az axonatmetszések vagy a normalisnak tiind FA-ban a sulyos diffiz



axonalis karosodas szekunder kovetkezményeként alakulhat ki Wallerian (anterograd
vagy transz-szinaptikus) degeneraticioé és retrograd degeneracidé révén. Azonban a
SZA karosodasdhoz vezetd primér és szekunder folyamatok kozotti Osszefiiggés
egyenldre nem pontosan ismert. Végiil a SZA korai stadiumban kifejlddé atréfiajanak
hatterében a fokalis FA-i és SZA-i 1ézioktol fiiggetlen primér neurodegenerativ
folyamatot is feltételeznek.

Az SM-es agykéregben jelentds mennyiségben figyelhetdek meg fokalis
demielinizaciés 1éziok. Patologiailag a kortikalis 1ézidkat (KL) a FA-i 1ézioknal joval
mérsékeltebb limfocitas beszlirddés, komplement depozicid, microglia-aktivacid és
vér-agy-gat-zavar jellemzi. Kortikéalis demielinizacié el6fordulhat a szubkortikalis
plakkhoz kapcsolédéan vagy mint kis perivaszkularis intrakortikélis 1€ézi6. A
legkiterjedtebb kortikalis demielinizacié azonban mint hosszu, szalagszeriien futd
subpialis 1ézi6 figyelhetd meg, mely szamos gyrust és sulcust ativelden kovethetd
hosszan a kéregben. Ez a KL tipus a meninxek kronikus gyulladéséaval tarsul.

A KL-k in vivo kimutatdsdnak jelentdssége nagy, mivel jelenleg még alig ismert
kevéssé ismert a KL-k és a FA-i patologia illetve a KL-k és a SZA-i atrofia kozotti
kapcsolat természete. Ennek pontosabb megismerése tovabb javitand az SM

patogenezisérdl kialkult tudasunkat és 0j terapidk kifejlesztéséhez jarulhatna hozza.

Kognitiv hanvatlas sclerosis multiplexben

SM-ben a kognitiv hanyatlas prevalencidja magas, a betegek 43-70%-at érinti.
Tipusosan az intellektualis funkciézavar kiillonb6z6 kognitiv doméneken beliili finom
deficitekbdl tevédik Ossze. A leggyakrabban érintett domének kozé az informacid
feldolgozas hatékonysaga, a verbalis és téri memoria, az exekutiv funkcidk, a
figyelem és a vizudlis perceptualis feldolgozas tartozik. Az infroméacio feldolgozasi
sebesség, a vizualis tanulds és memoriafunkciok tiinnek a leggyakrabban érintettnek.
Mind a koros faradékonysag, mind a depresszié hatdssal lehet az SM-es betegek
kognitiv teljesitményére. A kognitiv hanyatlds kiilon az SM-es betegpopulaciora
kifejleszett szenzitiv neuropszicholdgiai tesztekkel mutathato ki.

A kognitiv hanyatlds a betegség legkoraibb szakaszdban mar megfigyelhetd lehet,
akar klinikilag izolalt szindroémaban is. A kognitiv deficit kialakulhat a fizikai
korlatozottsagtol fliggetleniil is, kiilondsen a korai stddiumban és benignus SM-ben.

Ennek ellenére a kognitiv hanyatlas eléfordulasa progresszivebb korlefolyast jelez
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elére. A kognitiv hanyatlds hatranyosan hat a mindennapi tevékenységekre, a
foglalkoztatottsagra és a szocidlis kapcsolatokra. Az SM-es betegek neuropszichiatriai
vizsgalatanak jelentdsségét tehdt az adja, hogy a kognitiv hanyatlds rontja az
egészséggel kapcsolatos életmindséget és rosszabb prognézissal tarsul. Az SM-es
kognitiv hanyatlds klinikai jelentdsségének és prognosztikai szerepének felismerése
motivalta a kognitiv deficittel dsszefliggést mutato6 MRI paraméterek felderitését. A
T2- és T1 stlyozott MRI képeken mért globélis és a regionalis FA-i 1éziomennyiség
csak mérsékelt asszocidciot mutatott a kognitiv allapottal. Erdsebb kapcsolatot
talaltak a teljes és a regiondlis agyi atréfiamérések soran, melyek az irreverzibilis

agyszoveti veszteség markerének tekinthetoek.

Szociokognicio, Theory of Mind

Az altalanos intellektudlis képességek hanyatlasa befolyasolja a mindennapi életvitelt
¢és dontéshozatalt. Emellett a betegség lefolydsa soran gyakori a foglalkoztatottsag
elvesztése, a szocidlis tevékenységekben ¢és az interperszonalis kapcsolatokban
jelentkezd nehézség. Ezen funkcionalis korlatozottsagok kialakuldsdhoz a
szociokognicié teriiletén jelentkezd deficitek szintén hozzajarulhatnak. A
szociokognicid része az a human kognitiv képesség, mellyel mas emberek
gondolatait, szandékait, kivansagait, hiedelmeit értelmezni és elérejosolni tudjuk. Ezt
a képességet nevezziik mentalizcionak, vagy mas néven Theory of Mind-nak (ToM).
A ToM képessége részben szocioperceptudlis folymatokat foglal magédba, melyek
masok mentalis allapotat non-verbalis jelekek, mint az arckifejezés, tekintet,
testhelyzet alapjan kodoljak. Masok mentalis allapotara tovabba a verbalis
kommunikacié komplex absztrakt elemzése révén is kovetkeztethetiink. A
szociokognicid fiiggetlen és levalaszthato az altalanos intellektualis képességektol.

Napjaink fejlett képalkotod eljarasai a ToM neurdlis alapjainak egyre részletesebb
megismerését teszi lehetévé. Ezen tanulamyok mind azt az elméletet tdmogatjak,
hogy integralt miikodésti fronto-temporalis és temporo-parietalis korok szolgaljak a
mentalizaciot. Egy masik fontos idegi mechanizmus, mely részt vesz a szociokognicid
folyamataiban a tiikdrneuron-rendszer miikodése. A  tlikdrneuronok motoros
cselekmény megfigyelése alatt aktivalodnak, a mozgas kivitelezéséhez sziikséges
tiizelési mintdzattal megegyezé modon. gy, a megfigyelt cselekvés belsd
szimulacidja lehetdvé teszi a szdndékolt cél megértését. Majmok elektrofiziologiai

tanulméanyai és humén funkcionalis MRI vizsgélatok tiikorneuronokat talaltak a
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premotor kortexben (frontalis tiikkdrneuron-rendszer), valamint az inferior parietalis és

a posterior temporalis kortexben (parietalis tiikdrneuron-rendszer).

1. CELKITUZESEK

Az értekezés cékitlizése az SM kognitiv aspektusainak tanulmanyozasa volt

neuropszichologiai és kvantitativ MRI médszerek segitségével.

Hipotéziseink az alabbiak voltak:

* SM-ben a kognitiv funkcidzavar mind az 4altalanos intelligenica, mind a
szociokognicio teriiletén jelentkezik. Ezen deficitek egymastol fliggetleniil és
egymastol elvaltan manifesztalodhatnak.

e SM-ben a SZA és a FA patolégidja egymastél fiiggetleniil részt vesz a kognitiv
hanyatlas kialakuldséban.

e SM-ben a kortikilis SZA kérosodasat mind priméren a kortexben jatszodé
korfolyamatok, mind szekunder neurodegeneraciohoz vezeté FA-i kérfolyamatok

hozzak létre.

Ezeket a hipotéziseket az alabbiak szerint vizsgaltuk:

Kortialis 1éziok azonositasa és klinikai jelentdsségiik vizsgalata sclerosis

multiplexben

1. A klinikai rutin szdmara elérhetd MRI protokoll értékelése a KL-k és altipusaik
azonosithatdsagaban.

2. A KL-mennyiség és a FA-i 1éziomennyiség kozotti osszefiiggés vizsgalata.

3. A KL-k osszefliggésének vizsgalata az SM-es betegek fizikai korlatozottsagaval és
kognitiv teljesitményével.

A szociokognicio vizsgalata sclerosis multiplexben

4. SM-es betegek szocikognitiv teljesitményének vizsgélata atfogd szociokognitiv
tesztekkel.

5. A fizikalis korlatozottsdg, a Dbetegségtartam és a betegségprogresszid
gyorsasaganak hatdsa a szociokognitiv teljesitményre.

A mentalizaci0 neuroanatomiai kozpontjai és osszekottetéseik: multimodalis

MRI tanulmany sclerosis multiplexben

6. Vizsgaltuk, hogy SM-ben az agyi koérfolyamatok befolyasoljak-e a mentalizacios



képességet. Multimodalis MRI moddszerekkel megmértiik a neokortex vastagsagat
az agykéreg teljes teriiletén, valamint meghataroztuk a 1ézidk térfogatat az egyes
FA-i rostkotegeken beliil, hogy megvizsgalhassuk a FA-i és a SZA-i
korfolyamatok és a mentalizacid kozotti osszefliggést.

7. A mentalizacié hatterében all6 neuroanatomia felderitése céljabol azonositottuk
azokat az agyteriileteket, melyek karosodasa a kognitiv teljesitmény romlasaval
tarsul olyan egyénekben, akik agyfejlédése normalis volt.

8. Az SM neurodegenerativ folyamatainak vizsgéalatdt célozva statisztikailag
elemeztiik az egyazon kognitiv funkcioval osszefiiggést mutatd regionalis FA-i
1éziomennyiség és a regionalis FA-i rostokkal anatomiai Osszekottesében allo

fokalis kéregteriiletek kéregvastagsaga kozotti kapcsolatot.

III. TANULMANYOK

1. Kortikalis 1éziok azonosithatosaga és klinikai jelentdsségiik

vizsgalata a rutinban hasznalt 3 Tesla MR képalkotassal

1.1. Kortikalis 1éziok azonosithatésaganak vizsgalata egy a rutinban
alkalmazhaté MRI protokoll segitségével

A KL-k in vivo vizualizacidja kihivast jelentd feladat, mert a klinikai gyakorlatban
hasznalt MRI felbontasahoz képest méretiik jellemzden kicsi, a kdrnyezd normalis
SZA-nyal gyenge kontrasztot adnak, valamint jelintenzitasuk a likvoréhoz hasonlo,
mely lathatosdgukat korlatozza a SZA-likvor hatarteriiletben. A konvencionélis
képalkotd technikdkkal a KL-k mintegy 95%-a nem keriil detektalasra. Az elmult
években jelentds erdfeszitéseket torténtek olyan MRI technikék kifejleszésére, melyek
képesek a KL-k legalabb egy részét kimutatni. Ezen G MRI moddszerek kozé
tartoznak az 10j pulzusszekvencidk, a tobbcsatornds és nagy felbontasu képalkotd
modszerek, valamint az ultra-magas magneses térerd hasznalata. A nemrégiben
kifejleszett double inversion recovery (DIR) szekvencia igazolta a KL-k patologiai
tanulmanyokbdl régebb oOta ismert gyakori el6fordulasat SM-ben.

Tanulmanyunkban nagy felbontast 3 Teslds koponya MRI protokollt hasznaltunk,
mely 3 dimenzids (3D) fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) és 3D TI-

sulyozott inversion recovery spoiled gradient-recalled echo (IR-SPGR) szekvenciak



kombinaciodjat tartalmazta. A protokoll elénye, hogy kombinalja a FLAIR KL-k iranti
és az IR-SPGR kortex-FA-i hatar iranti magas kontrasztérzékenységet. Az IR-SPGR
képek izotropikus felbontasa tobbsikii megjelenithetdséget biztosit, mely 1ényeges a
KL-k elhelyezkedésének pontos megitélésben a kortex-FA hatar és a kortex komplex
girifikdcidés mintadzatanak tekintetében. Ez a megjelenités a KL-k altipusba sorolasanal
jatszik fontos szerepet. A hasznalt szekvencidk széles korben elérhetdek tobb gyartd
klinikai MRI késziilékén és elfogadhato leképzési id6 mellett integralhatdak a klinikai
rutin hasznalatba.

Ezt a klinikumban is alkalmazhat6 MRI moddszert hasznalva a detektalt KL-k
mennyisége megegyezett a specidlis, KL-k dabrdzolasara kifejlesztett szenzitiv
modszerekkel mért KL-mennyiséggel. Az SM-es betegek 92.3%-4ban detektaltunk
KL-kat, alatimasztva azt a nézetet, hogy a KL-k elé6fordulasa SM-ben gyakori. A KL-
k kimutathatéak voltak az SM korai és késdi fazisu relapszalo-remittalo altipuséban,
¢és a szekunder progressziv altipusban is. A korai fazisi relapszald-remittald tipust
betegek 85.7%-ban volt KL kimutathato.

A KL-k mért mennyiségei kozepes erSsségii korrelaciot mutattak a FA
1éziotomegével, mely arra utal, hogy a hatteriikben all6 korfolyamatok részlegesen

Osszefiigghetnek egymassal.

1.2. A Kkortikalis 1éziok és a fehérallomanyi léziotomeg hatasa a fizikai
korlatozottsagra és a kognitiv teljesitményre sclerosis multiplexben

Huszonhat, relapszal6-remittald (n=20) és szekunder progressziv (n=6) SM-es beteget
teszteltiink atfogd neuropszichologiai tesztsorozattal, melyek a kiilonb6zé kognitiv
doménekben nyujtott teljesitményt mérik. A fizikalis korlatozottsagot az Expanded
Disability Status Scale (EDSS) segitségével hataroztuk meg.

A fizikalis korlatozottsadg szignifikans korrelaciot mutatott a KL-k szdmaval és a KL-
k Ossztérfogataval. A FA-i 1ézi6tomeggel azonban a fizikalis korlatozottsag csak nem
szignifikans tendencia-szerli dsszefiiggést mutatott.

Miutén a kor, depressszio ¢és a premorbid intelligencia hatasara korrigaltunk, a KL-k
szama, a KL-k térfogata és a FA-i 1éziok térfogata egymastol fiiggetleniil prediktiv
értékii volt az informacidfeldolgozas és a munkamemoria teljesitményére. Emellett a
KL-k szdma prediktiv értékii volt a verbalis tanuldsi és memoriateljesitményre is.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy mind a FA-i 1éziok, mind a KL-k



befolyasoljak a kognitiv teljesitményt SM-ben, és a KL-k szerepe ebben kiemelten

fontos.

2. Szociokognicio és Theory of Mind sclerosis multiplexben

Negyven, relapszalo-remittdldo (n=37) ¢és szekunder progressziv (n=3) SM-es
betegekbdl 4llo kohortot és 35 korban ¢és nemben illesztett egészséges
kontrollcsoportot teszteltiink verbalis ¢és non-verbalis mentalizacios tesztekkel,
valamint az alanyok Onértékeld empdtia kérddivet toltottek ki. A non-verbalis
teszteknél az Arcok-tesztet és a Szemek-tesztet hasznaltuk, melyek érzelemek
felismerését és menalis allapotok kodolasat igénylik arckifejezésekrdl illetve az
utobbi teszt esetében csak szemeket 4brazoldé mimikai konfiguracidbol. Masok
mentalis és emciondlis allapotanak perspektivaba helyezési és elemzési képességét a
Faux Pas teszttel értékeltiik. Validalt tesztekkel mértiikk a résztvevok altalalanos
intellektusat, valamint depresszi6 €s szorongés jelenlétét.

Az ¢életkor, a nem, az 4ltalanos intellektus, a depresszi6 €és a szorongés befolydsolo
hataséara korrigélva az SM-es betegek teljesitménye szignifikdnsan gyengébb volt az
egészséges kontrollokénal a Szemek tesztben. A zavard kofaktorok hatdsatol
fiiggetlenitett non-verbalis mentalizacids teljesitmény (Szemek test) és a kognitiv
perspektivaba helyezési képesség (Faux Pas teszt) korrelalt a betegek fizikalis
korlatozottsagaval. A betegség progresszidjanak gyorsasdga a mentalizacid6 mindkét
aspektusaval Osszefliggést mutatott: az egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva a
gyorsabb betegségprogresszio gyengébb vizudlis (Szemek teszt) és verbalis (Faux pas
teszt) teljesitménnyel tarsult a zavaré kofaktorok hatdsanak levondsa utdn. Rovidebb
betegségtartami és gyorsabb progressziot mutatd betegek kifejezettebb empatids
képességrdl szamoltak be.

Az SM-es betegek mentalizacidos képességének hanyatlasa 1ényeges faktorként
szerepelhet az egészséggel Osszeliggd ¢letmindség romlasat meghatirozd tényezok
soraban. Emellett a szociokognitiv funkciézavar miatt feltehetden a betegeknek tobb
kognitiv erdfeszitést kell végeznilik, hogy a szocidlis helyzetekben sikeresen
teljesitsenek. A mindennapok magasabb kognitiv kdvetelménye hozzajarulhat a koros
kognitiv faradékonysag kialakulasahoz. Tovabba, a szociokognitiv funkcidzavar

allandd kompenzacidja gatolhatja a tobbi kognitiv domén miikddését, igy az



informaciofeldolgozas sebességét, a verbalis és téri memdriateljesitményt és az
exekutiv funkciokat, melyek ismerten a leggyakrabban karosodott kognitiv funkciok

SM-ben.

3. A metalizacio neuroanatomiai kozpontjai és oOsszekottetéseik:

multimodalis MRI tanulmany sclerosis multiplexben

A FA-i 1ézi6tomeg ¢és a kortikalis atrofia mentalizacios képességet befolyasolé hatasat
49 SM-es beteget tartalmazo kohorton vizsgaltuk. Emellett célunk azon agyteriiletek
felderitése volt, melyek karosoddsa a mentalizacids teljesitmény romléasaval tarsul
olyan egyénekben, akik agyfejlddése zavartalan volt, hogy feltérképezhessiik a
mentalizacios folyamatokban lényeges szerepet jatszd agyi strukturdkat. Végiil az
ugyanabban a kognitiv folyamatban résztvevd fokalis kortikalis atrofids teriiletek és
az anatomiailag ezekkel Osszekottesében allo FA-i rostok 1éziotartalma kozotti
kapcsolatot vizsgaltuk az SM neurodegenerativ folyamatainak jobb megértése
céljabol.

A szorongas ¢s a depresszi6 zavard hatasara korrigdlva az SM-es kohort
szignifikansan rosszabbul teljesitett a verbalis (Irdnia teszt) és a vizudlis (Szemek
teszt) mentalizacids tesztekben a 24 egészséges egyént tartalmazé kontroll csoporttal
Osszehasonlitva.

Harom Teslas MRI késziilékkel T1-sulyozott 3D Magnetization Prepared Rapid
Gradient Echo (MPRAGE) és diffuzio-sulyozott képeket készitettiink. Az MR képek
feldolgozasa soran teljes és regionalis FA-i 1éziotomeg-meghatarozast, diffusion
tensor imaging (DTI) rosttraktografiat és kéregvastagsag-mérést végeztiink.

A szorongas és a depresszio befolyasara korrigalva a teljes T1 FA-i 16zi6témeg nem
mutatott Osszefliggést a mentalizacios teljesitménnyel. Ez az eredmény megegyezik
korabbi tanulmanyokban talaltakkal, melyek szerint a kognitiv teljesitmény és a teljes
FA-i 1éziotomeg kozotti korrelacidé nem ers. Mivel a teljes 1éziotomeg
meghatarozasa elfedheti a stratégiailag fontos FA-i palyak azonositisat, melyek
kéarosodéasa rontja a mentalizacids képességeket, ezért a FA-i 1éziokat egy FA-atlasz
segitsével felosztottuk és meghataroztuk az egyes FA-i rostkotegeken beliili regionélis
T1 1ézidtartalmat. A depresszid €s a szorongas befolyasold hatasara ¢€s a tobbszords

Osszehasonlitasokra korrigdlva a corpus callosum splenium (CCS) regionalis T1
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1ézidtérfogata korrelaciot mutatott a Szemek teszt teljesitményével. Ezutdn DTI
rosttraktografiat alkalmazva meghataroztuk a CCS T1 1ézidin 4&tmend rostok kortikalis
projekcioit. A rostok mindkét félteke occipitalis, parietalis és temporalis lebenyébe
projicialtak, mely megfelel a CCS egészséges egyénekben meghatarozott kortikalis
anatomiai kapcsolatainak. Ez az eredmény arra utal, hogy a CCS karosodésa rontja a
féltekék kozotti — elsésorban vizudlis — integrativ informaciodtfeldolgozast, melynek
kovetkeztében a mentélis allapot vizualis dekodolasi képessége romlik. Ez a jelenség
ramutat a FA-i integritds kognitiv folyamatokban betéltott fontossagara, és utal arra,
hogy a féltekék diszkonnekcidja rontja a kognitiv folyamatokban résztvevd neuralis
héalézatok miikddését.

A agykéreg teljes teriiletén megmért kéregvastagsagot hasznaltuk a kérgi atrofia
kvantifikalasara. A mérést a FreeSurfer szoftver hasznélataval végeztiik, mellyel a
kéregvastagsag automatikus rekonstrukcioja és mérése végezhetd el szubmiliméteres
pontossaggal. Korrigaltuk az életkor hatdsat a kéregvastagsdgra és a szorongés és
depresszid befolydsdt a mentalizacios teljesitményre, mely mellett szignifikdns
korrelaciot talaltunk az SM-es betegek Szemek tesztben nyujtott teljesitménye és
fokalis kéregteriiletek kozott a jobb oldali premotor kortexben (gyrus frontalis medius
kaudalis része, Brodmann area [BA] 8), a bal oldali gyrus temporalis inferior eliilsé
részében a temporalis pdlus kozelében (BA20) és a bal oldali gyrus fusiformis
fusiform arc aredja (BA19) teriiletében. Az azonositott kortikalis teriileteket leirtak
korabbi tanulmanyokban is, melyek arrdl szamolnak be, hogy az emociondlis
arckifejezések felismerésében nagykiterjedésii agyi halozatok vesznek részt. A
premotor BAS 4rea az akaratlagos és akaratlan szemmozgasokat szabalyozza. A
Szemek teszt fotdinak tobbsége elforditott szemhelyzetet abrazol. Feltételezésiink az,
hogy a Szemek tesztben nyujott teljesitmény €s a premotor szem area kéregvastagsaga
kozotti korrelacié szomatotopias elhelyezkedésti titkdrneuronok szerepét jelzi, melyek
teljesitménye szignifikdnsan korrelalt a bal temporalis polus kéregvastagsagaval, mely
feltételezetten a szocialis és emociondlis jeleket integralja tarolt autobiografikus
memoriatartalmakkal és szocidlis forgatokonyvekkel. Ennek sordn a vilagrol alkotott
altalanos tudas integralodik az aktudlis 0 szitudcidval, mely mas emberek mentalis
allapotanak megértését teszi lehetdvé. A fusiform arc é4rea az arcok vizudlis

feldolgozasaban €s az emocidpercepcioban jatszik alapvetd szerepet.
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A lépcsdzetes linedris regresszio analizis soran kapott eredmények arra utalnak, hogy
a mentalizacios teljesitményt rontja a FA-i rostok karosodasa, feltehetéen az
egymastol tavoli agyteriiletek diszkonnekciojat okozva és ettdl fiiggetleniil a kortex
fokalis elvékonyodasaval jard corticalis degeneracid is.

Vizsgaltuk a szekunder neurodegeneracidé szerepét a kéregatrofia kialakuldsaban.
Statisztikailag elemeztik a CCS regionalis 1ézi6tomege és rostjai projekcios
terliletébe esd fokalis kéregeriiletek (bal temporalis polus, bal fusiform arc area)
kéregvastagsaga kozotti Osszefiiggést, melyek funkciondlisan mind ugyanazon
mentalizacids folyamatban vesznek részt. Eredményeink azt mutatjék, hogy a FA-i
1éziok csak részben feleldsek a fokalis kéregatréfia kialakulasaért, és a FA-i 1éziok
axonléziojatol fiiggetlen jelenségek is szerepet jatszanak a SZA degenerativ

elvaltozasaban.

IV. A TEZISEK OSSZEFOGLALASA

Kortikalis 1éziok azonosithatosaga és klinikai jelentésségiik vizsgalata a rutinban

alkalmazhato 3 Tesla MR képalkotassal

1. A vizsgalt 3D FLAIR ¢és IR-SPGR szekvencidkat kombindlo, a klinikai
gyakortalban is alkalmazhatd6 3 Tesldas MRI protokoll-lal a detektalt a KL-
mennyisége megegyezett a specifikusan a KL-k kimutatdsara kifejlesztett MRI
modszerrekkel mért 1ézidomnnyiséggel.

2. Az izotropikus IR-SPGR képeken a KL-k és a girifikdciés mintdzat tobbsika
hatarteriiletének vonatkozéasaban.

3. KL-k az SM kiilonb6z6 klinikai altipusaiban kimutathatoak, tobbek kozott korai
fazisu relapszalo-remittaldo SM-ben is.

4. A KL-k mennyisége kozepes erdsségii korrelaciot mutatott a FA-i 1éziok
mennyiségével, mely arra utal, hogy a hatteriikben allé kérfolyamatok részlegesen
Oszefligghetnek egymassal.

5. Az SM-es betegek fizikai korlatozottsdga szignifikans korrelaciot mutatott a KL-k
mennyiségével. Ez a korreldcié nem volt kimutathaté a FA-i 1éziotomeggel, csak

tendencia volt megfigyelhetd.
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6.

A KL-k mennyisége és a FA-i 1éziok mennyisége egymastol fiiggetleniil predikiv
értéklinek bizonyult az informdaciofeldolgozasi sebessségre ¢s a munkamemoria
teljesitményére. Emellett a KL-k szama prediktiv értékii volt a verbalis tanulasra és
memoriateljesitményre is. Az SM-es betegek kognitiv teljesitményét mind a FA,
mind a kortikalis SZA patolégigja befolyasolja, mely tekintetben a KL-k szerepe

kiemelten fontos.

Szociokognicié és Theory of Mind sclerosis multiplexben

7.

A

Az esetleges zavard kofaktorok (életkor, nem, altalanos intelligencia, depresszio,
szorongds) hatdsdnak levonasa utdn az SM-es betegek vizudlis mentalizacids
képessége az egészséges kontroll személyeknél szignifikasan gyengébbnek

mutatkozott.

. A stilyosabb fizikai korlatozottsadg €s a gyorsabb betegségprogresszio kifejezettebb

mentalizacids deficitet jelez elére, mely mind a szocioperceptualis, mind a

komplexebb perspektivaba helyezési képességekre kiterjed.

. A rovidebb betegségtartamu és gyorsabban progredialdé SM-es betegek empatias

készségliket az egészséges kontrollokéndl magasabb szintlinek itélték meg, mely
arra utal, hogy a kronikus betegségben szenvedd betegek empatias képességét

komplex mechanizmusok hatarozzdk meg.

mentalizacio neuroanatomiai kozpontjai és osszekottetéseik: multimodalis

MRI tanulmany sclerosis multiplexben

10. Az SM-es betegek agyi korfolyamatai jelentds befolyassal vannak a mentalizacios

11.

képességre. A kognitiv teljesitmény romlik a stratégiai fontossagl lokalizacioban
elhelyezkedd FA-i 16ziok tomegének emelkedésével, feltételezhetéen a kérgi
halézatok diszkonnekcidjanak kovetkeztében. Mentalizacidés funkcidromlassal
tarsul tovabbd az idegi halozatok miikodészavarat eredményezd kéregi fokalis
atrofia is.

Eredményeink arra utalnak, hogy az arckifejezés szociokognitiv feldolgozasasa
sordn sziikséges a vizualis informacio féltekék kozotti integracidja, melyben a
corpus callosum spleniuma kulcsszerepet tolt be. Emellett a a vizualis szignalok
mentalizacidos ~ dekddolasaban  koriilirt  fronto-temporalis  lokalizécioju

kéregtertiletek is résztvesznek. Ezek kozott a premotor szem area a szemek
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kozvetitette szocidlis tartalmat feltételezhetden szomatotopiasan elhelyezkedd
tiikorneuronok mitkddése révén szimulaciés mechanizmussal értelmezi.

12. Statisztikai modellben elemeztiik a fokalis kortikalis atrofia és az atréfids
teriilethez projektald FA-i rostok léziotartalma kozotti Osszefliggést. Az
egyanazon mentélis folyamatban résztvevd FA-i és SZA-i struktirak karosodasa
kozott csak részleges Osszefiiggést talaltunk, mely arra utal, hogy a kérgi

neurodegeneréaci6 korfolyamata részben fiiggetlen a FA-i demielinizaciotol.
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KOSZONETNYILVANITAS

Mindenek eldtt szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek Illés Zsolt egyetemi
tanarnak a kutatasi munkam vezetéséért és folytonos Onzetlen szakmai tdmogatasaért.
Koszonetet szeretnék mondani munkahelyi vezetémnek Komoly Sémuel egyetemi
tanarnak, amiért mindvégig biztositotta kutatéi munkdm eldrehaladisat. Nagyra
értekelem mindkettdjliik szakmai tudasat és oktatdoi munkdjat, mellyel klinikai és
kutatéi gondolkoddsmoédomat alapvetden formaltak. Koszonettel tartozom Charles
Guttmann-nak, a Center for Neurological Imaging vezetdjének, amiért lehetdséget
biztositott arra, hogy a kutatds egy részét Bostonban végezhessem, ¢és a
neuroradiologia 0j teriiletét ismerhessem meg. Nélkiilozhetetlen volt a tanulmany
1étrejottében az a kitartd6 munka, melyet Strammer Erzsébet, Banati Miklds és Hajnal
Andras a vizsgélati alanyok kognitiv tesztelésére forditott. Nagyra értékelem Aradi
Mihdly, Orsi Gergely és Perlaki Gébor részvételét a tanulméany képfeldolgozo
folyamatainal. Kreativ oOtleteik és szakmai tudasuk nékill ez a munka nem
valdsulhatott volna meg. Hélas vagyok Sandor Janosnak a statisztikai elemzéseknél
nyUjtott nagyszerli iranymutatdsaiért. Szeretnék koszonetet mondani Herold
Robertnek a szociokognicid tanulmanyozdsdhoz adott segitségéért. Koszonettel
tartozom Krisztics Annanak és Loth Maridnak amiért idejliket aldoztdk a kutatési
munka logisztikai részének szervezésére és kivitelezésére. Halds vagyok Kovér
Ferencnek amiért biztositotta a Pécsi Diagnosztikai Kozpont erdforrdsait a
vizsgalatban résztvevd személyek MRI vizsgalatdhoz, valamint amiért hossza éveken
at gazdagitotta tuddsomat a neuroradiologia teriiletén. Szeretnék koszonetet mondani
bostoni kollégaimnak és barataimnak, amiért végig segitették e munka elérehaladasat.
Az inspiral6 szakmai vitdk és kitartd biztatdsuk meghataroz6 emlék marad szamomra.
Szintén halas vagyok kollégdimnak a Neuroldgiai Klinikdn minden segitségiikért és
szinvonalas szakmai egyiittmikodésiikért. Kiilon koszonet illeti azokat, akik
onkéntesként vettek részt a tanulmanyban. Halaval tartozom csalddomnak, akik
tamogatdsa és szeretete nélkill ez a munka nem késziilhetett volna el. Végiil,
koszonetet mondok a Multiple Sclerosis International Federation nagylelkii
tamgatasaért, melyet a 2008-as McDonald Fellowship odaitlélése altal biztositottak

szamomra.
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