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l. Bevezetés

A pszichidtriai betegségekre valtozatos tlinettan jellemz0; ugyanazzal a diagnoézissal €16
betegek jelentds heterogenitast mutatnak a tiineteikben. A pszichiatriai kutatasok
fokuszaban régota szerepel a megbizhaté biomarkerek keresése. Ez olyan klinikailag
hasznos bioldgiai jellemz6ék kutatasat jelenti, amelyek kapcsolatban allnak a betegség
etiologiai jelent6ségli patofiziologiai eltéréseivel. Egy valid biomarker pontosabb
diagnoézishoz és terapiahoz vezethet, de emellett segithet jobban megérteni a
pszichopatologia mogott alld patofiziologia természetét (Iacono, 1985). Az
endofenotipusok kvantitativ biomarkerek (ilyenek lehetnek példaul a neurokognitiv és
neurofiziologiai eltérések, agyi képalkotd eljarasokkal detektalt elvaltozasok,
metabolikus értékek stb.). Az endofenotipusok azonositjdk a pszichopatoldgia
kockazatat azok megjelenése elott, és felhasznalhatok etiologiai szempontbol relevans
genetikai variansok azonositasara (Iacono és mtsai, 2017).

A pszichiatriai genetikdban a markerek azonositasahoz javasolt kritériumokat
adaptaltdk az endofenotipusokra (Gottesman és Gould, 2003), melyek alapjan az
endofenotipus:

1. egy adott betegséghez kapcsolodik a populacidoban

2. az endofenotipus 6roklodik

3. allapottol fiiggetlen, a betegség barmely szakaszaban észlelhetd

4. csaladi halmozodast mutat

5. a paciens endofenotipusa nagyobb mértékben taldlhatd6 meg a tiinetmentes
hozzatartozokban, mint az atlagpopulacioban

Mind a szkizofrénia, mind a bipolaris affektiv zavar multifaktorialis eredeti.
Kialakulasuk hatterében allo idegfejlodési zavarokat szdmos tanulmany eredménye
bizonyitja (pl.: Yiicel és mtsai, 2002; Vogeley és mtsai, 2000).

Klasszikusan a bipolaris affektiv zavart kiilon entitasként kezelték a szkizofréniatol,
gyakran utalva a kraepelini dichotomiara. Ezzel szemben tobb kutatas demonstralta a

két betegség kozotti genetikai kapcsolatot (Lichtenstein és mtsai, 2009; Owen és mtsai,
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2007), illetve a betegségekben el6forduld hasonld neurometabolit és fehérje eltéréseket
(Kraguljac és mtsai, 2012; Goldsmith és mtsai, 2016); emellett leirtak hasonld agyi
morfologiai elvaltozasokat is (Arnone és mtsai, 2009). Ezen eredmények alapjan,
amelyek szerint szamos kozos biologiai tényezo felelds mindkét betegség klinikai
tiinettananak kialakulasaért, amelyek kdzott szintén van atfedés, valdszinisithetd, hogy
a bipolaris affektiv zavar és a szkizofrénia a pszichézis kontinuumon helyezkedik el.

A pszichézis kontinuum zavarainak esetében azonositott biomarkerek mind a
megfelelobb diagnézis felallitasaban, mind a megfelelobb terapia kivalasztasaban
jelentdsek lehetnek. Emellett a betegség hatterében alld folyamatok jobb megértését is
segithetik. Munkacsoportunk eddigi kutatasai jorészt két biomarkerre iranyultak, a
minor fizikalis anomalidkra (MFA) és a mentalizaciora (Herold és mtsai, 2002; Tényi
¢és mtsai, 2009; Hajnal és mtsai, 2014; Tényi és mtsai, 2015; Berecz és mtsai, 2017
Varga és mtsai, 2021). Vizsgalataink soran kutatocsoportunk korabbi vizsgalatait
folytatva az MFA-kat és a mentalizaciot tanulmanyoztuk a pszichozis kontinuum

zavarok, a bipolaris affektiv zavar és a szkizofrénia esetében.

1. Minor fizikalis anomalidk vizsgalata a bipolaris I affektiv zavarban

szenved6 betegek elséfoku hozzatartozoi esetében

Bevezetés

Az MFA a morfogenezis klinikailag nem jelentds hibai, amelyek prenatalis eredetiiek,
illetve fontos informacios értékkel birhatnak; megvaltozott embriondlis fejlodés
szenzitiv indikatorai, az idegfejlodési zavar szomatikus markerei lehetnek, mivel mind
az idegrendszer, mind a kiiltakar6 az ektodermabdl szarmazik. A terhesség els6 és/vagy
korai masodik trimeszterében alakulnak ki (Méhes, 1988; Tényi és mtsai, 2004), és
potencialisan a korai idegfejlédési rendellenességek értékes mutatdi lehetnek.
Kialakulasuk utdn felndttkorban is megmaradnak, az adott testrész vizualis

vizsgalataval kimutathatok (Hajnal és mtsai, 2016).
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A Dbipolaris affektiv zavar endofenotipus koncepcidja fontos megkozelitést jelent a
betegség patogenezisének feltarasaban. Egyes tanulmanyok nem taldltak szignifikans
kiilonbséget az MFA-k el6fordulasaban a betegek és kontroll egyének kozott
(Alexander és mtsai, 1994; Green és mtsai, 1994). Ezzel szemben szamos vizsgalat irta
le betegek esetében gyakoribb eldfordulasukat (Berecz és mtsai, 2017; Varga és mtsai,
2021).

Csupan egy tanulmany vizsgalta a bipolaris affektiv zavarban szenvedd betegek
egészséges, tliinetmentes elséfoklt hozzatartozoéi korében az MFA-k prevalencidjat,
nagyon alacsony esetszammal, amely nem talalt szignifikans kiilonbséget a betegek
rokonai és az egészséges kontroll személyek kozott (Green és mtsai, 1994); ezért
tovabbi kutatasok szempontjabdl nyitott teriiletnek tekintjiikk az MFA-k vizsgalatat

bipolaris zavarral él6 betegek elsdfokq, tiinetmentes hozzatartozoi korében.

Célkitiizés

Kutatasunk célja az MFA-k prevalenciajanak vizsgélata a bipolaris I affektiv zavarban
szenvedd paciensek tiinetmentes elsdfoku hozzatartozodi esetében kontroll egyénekkel
Osszehasonlitva a Méhes-skala hasznalataval.

Kutatasunk soran két hipotézist vizsgaltunk. Az elsé alapjan a MFA-k gyakrabban
fordulnak eld bipolaris I betegek hozzatartoz6i esetében, mint kontroll egyénekben. Ez
alatamasztana azt a feltevést, hogy a minor fizikalis anomalidk a bipolaris I affektiv
zavar endofenotipusai.

A masodik feltevés szerint a hozzatartozok esetében a minor fizikalis anomalidk
gyakrabban fordulnak elé a craniofacialis régioban, amely megerGsitené a korai

idegfejlodési zavar el6forduldsat a betegségben.



Moédszerek

20 els6foku (11 sziilo, 3 testvér, 6 gyermek) bipolaris I affektiv zavarral €16 paciens
egészséges hozzatartozoinak vizsgalatat végeztiik el. 20 korban, nemben és etnikai
szarmazasban megegyez0 kontrollszemély vizsgalataval hasonlitottuk Ossze
eredményeiket.

Az MFA-k értékelésére a Méhes-skalat hasznaltuk, amely 57 eltérést tartalmaz. Az
MFA-kat az 0Osszehasonlitds érdekében testrégiokhoz kapcsoltuk. A minor
malformaciok és a fenogenetikai variansok egyértelmi megkiilonboztetését vezettitk
be, a skalat és a részletes definiciokat korabban publikaltuk (Trixler és mtsai, 2001).

A Pécsi Tudomanyegyetem orvosi etikai bizottsaga elfogadta a vizsgélatra vonatkozo
javaslatot (6416. sz.).

A statisztikai elemzések eldtt megvizsgaltuk a vizsgalok kozotti megbizhatosagot. A
kappa egyiitthatd minden elem esetében >0,75 volt. A két csoport egymassal vald
Osszehasonlitasara a Mann-Whitney U-tesztet és a chi-négyzet tesztet alkalmaztuk. A
Fisher-féle egzakt probat hasznaltuk a két csoport testrégiok szerinti dsszehasonlitasara,
illetve az MFA-k egyéni analizisére. A szignifikancia szintje p <0,05 volt. Valamennyi

statisztikai elemzést az SPSS 21. verzidjanak hasznalataval végeztiik.

Eredmények

A két csoport Osszehasonlitisa a Mann-Whitney-U teszt soran szignifikans
kiilonbségeket mutatott (a bipolaris I affektiv zavarban szenvedd betegek hozzatartozoi
esetében az atlag rangszam: 29,8; kontroll személyeknél az atlag: 11,2; p <0,001).

Dichotomizaléas soran két csoportot hoztunk Iétre. Az elsé csoportba azok az egyének
keriiltek, akiknek nincs vagy 1 MFA-ja van. A masik csoportba tébb, mint 1 MFA-val
rendelkez6 személyek keriiltek. Mig a kontrollcsoportban azon egyének szama, akiknek
nincs, vagy csak 1 MFA-ja van 18 volt (90%), a masik csoportban 2 (10%) kontroll

személy keriilt; a chi-négyzet teszt statisztikailag szignifikans kiilonbséget mutatott (p
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<0,001). A bipolaris affektiv zavarban szenvedd betegek hozzatartozoi koziil az elsé
csoportba 2 személy keriilt. 18 hozzatartozoé esetébe talaltunk 1-nél tobb MFA-t.
Szignifikansan eltéré eredményeket kaptunk a testrégiok szerinti szdzalékos megoszlas
esetében is. Bipolaris I affektiv zavarban szenvedd betegek rokonai esetében
szignifikansan magasabb aranyban el6fordulé MFA-t talaltunk a fiil-, fej-, szaj- és
torzsrégiokban a kontroll alanyokhoz képest.

A minor malformaciok és fenogenetikai variansok megkiilonboztetése soran a
fenogenetikai varidnsok gyakoribbak voltak a betegek rokonai korében a
kontrollcsoporthoz képest (hozzatartozok: atlagos rangszam: 26,15; kontrollok: atlagos
rangszam: 14,85; p= 0,002). A minor malformaciok szintén gyakoribbak voltak a
hozzatartozok korében (hozzatartozok: atlagos rangszam: 28,43; kontrollok: atlag
rangszadm: 12,57; p <0,001).

A fenogenetikai variansok testrégiok szerinti 0sszehasonlitasakor a két csoport kozott a
sz4j régioban gyakrabban fordultak eld a bipolaris I affektiv zavarban szenvedd betegek
rokonai korében (kétoldali Fisher egzakt proba: 0,003). A minor malformaciok
testrégiok szerinti dsszehasonlitasa esetében a fiil régio (kétoldalu Fisher egzakt teszt:
0,008), a torzs régid (kétoldalu Fisher egzakt teszt: 0,025) és a labfej (kétoldalt Fisher
egzakt teszt: 0,047) minor malformacioi fordultak elé szignifikdnsan tobbszor a
hozzatartozok csoportjaban.

A minor anomalidk egyéni analizise soran egy minor malformacid, a hosszanti
talpbarazda, és egy fenogenetikai varians, a gotikus szajpad el6fordulasa esetében
kaptunk szignifikans eltérést (mindkettd esetében a p=0,047) a hozzatartozok esetében

a kontrollokhoz képest.
Kovetkeztetések
Kutatasunk az elsd a szakirodalomban, amely a minor fizikalis anomalidk emelkedett

gyakorisagat irja le a bipolaris 1 affektiv zavarban szenvedd betegek elséfoku

tiinetmentes hozzatartozoi korében.



Eredményeink a bipolaris 1 affektiv zavarral ¢él6 betegek rokonainal vizsgalt
rendellenességek feliilreprezentaltsagara vonatkozoan alatamasztjak azt a hipotézist,
hogy az MFA-k a bipolaris I affektiv zavar endofenotipus markerei. Az endofenotipus
fogalmat figyelembe véve emlékezni kell arra, hogy bar az MFA-k nem specifikusak a
bipolaris affektiv zavarra, azonban ez az els6, Uttéré eredménye ezeknek a jelz6knek a
bipolaris I affektiv zavarban szenved6 betegek rokonai korében.

Eredményeink alapjan kiemeljiik, hogy a koros idegfejlédést eredményez6 inzultusok
megjelenhetnek mind az elsé, mind a masodik trimeszter soran és azt kovetden is (mivel
mind a fenogenetikai variansok és a minor malformaciok nagyobb mértékben jelentek
meg a hozzatartozok esetében).

Fontos eredményként latjuk, hogy a bipolaris 1 betegek rokonaindl nagyobb
gyakorisaggal fordultak el6 MFA-k a szem, a fej és a szdj teriiletén, valamint egy
fenogenetikai varians (gotikus szajpadlas) gyakoribb volt ebben a csoportban. Korabbi
eredmények azt sugalljak, hogy az anomaliak a fej és a szdj teriiletén nagyobb
jelent6séggel birhatnak az idegfejlodési zavar hipotézissel kapcsolatban (Méhes,1988;
Ince és mtsai, 2020; Tényi és mtsai, 2015).

I11. Implicit mentalizicié szkizofréniaval ¢él6 betegek esetében —

szisztematikus attekintés és metaanalizis

Bevezetés

A mentalizacio (vagy Theory of Mind) a szocidlis interakciok egyik kulcsfontossaga
aspektusa. E folyamatok soran mentalis allapotokat (szandékokat, vélekedéseket,
vagyakat, érzelmi allapotokat) tulajdonitunk magunknak és masoknak, amely lehetévé
teszi szamunkra a tarsas viselkedés megértését és eldrejelzését. Szamos kutatd
feltételezi, hogy a mentalizacié két rendszeren alapul, egy explicit és egy implicit

rendszeren (Apperly és Butterfill, 2009; Butterfill és Apperly, 2013).



Az implicit mentalizacid feltételezhetéen sziiletéstol kezdve veliink van. Gyors, nyelvi
készségektol fliggetlen, pre-reflektiv informaciofeldolgozas jellemzi, amely tudatossag
nélkl torténik. Ezzel az intuitiv képességgel szemben a mentalizacié explicit forméja
kovetkeztetésen alapul, viszonylag lasst, nagymértékben tamaszkodik a verbalis és a
tudatos informaciofeldolgozasra; parhuzamosan fejlédik a nyelvi ¢és kognitiv
képességekkel (pl. végrehajto funkcidkkal). Az implicit-explicit rendszerek
valdsziniileg fennmaradnak, ¢s egymas mellett 1éteznek az egész élettartam soran
(Apperly és Butterfill, 2009; Butterfill és Apperly, 2013; Vogeley, 2017).

A képalkoto eljarasok adatainak nemrégiben végzett metaanalizise szerint a kétféle
feldolgozas jelent6s atfedésben van egymassal, habar fontos kiilonbségek is
megfigyelhetdek az aktivacios maximumok elhelyezkedésében (Molenberghs és mtsai,
2016).

Szkizofréniaban ma mar nyilvanvald, hogy a szocialis kognicio jelentdsen érintett, és
tobbek kdzott jelentds mentalizacids deficit all fenn. A mentalizacios karosodasok mind
az akut, mind a remisszios fazisban jellemzéek, és kimutathatok az els6fok, klinikailag
tiinetmentes hozzatartozokban (Herold és mtsai, 2002; Herold és mtsai, 2018). A
mentalizacid mar a betegség kialakulasa eldtt is deficites lehet, ami eldrejelezheti a
pszichotikus konverziot, és gyakran mar az elsé epizdd elétt romlik (Bora és Pantelis,
2013; Davidson és mtsai, 2018; Tikka és mtsai, 2020).

A képalkoto vizsgalatok soran szintén jelentds eltéréseket talaltak szkizofréniaval €16
betegekben. A prefrontalis és temporalis teriiletek agyi volumetrikus rendellenességei
mellett (Benedetti és mtsai, 2009; Herold és mtsai, 2009; Koelkebeck és mtsai, 2013),
amelyek a hidnyos mentalizdcidhoz tarsulnak, a kiilonb6zd funkcionalis képalkoto
eljarasokkal kétségteleniil atipikus neuralis aktivaciot irtak le, amelyet tal- és
alulaktivaltsag jellemez a mentalizacios régiokban (Koelkebeck és mtsai, 2013).

A mentalizacioval kapcsolatos kiterjedt kutatasok ellenére szkizofrénia esetében a
tanulmanyok tobbsége az explicit mentalizaciora iranyult. Viszonylag keveset tudunk
az implicit mentalizacid lehetséges valtozasairdl. Az idegfejlédési hipotézis alapjan
(Weinberger, 1987) nem zarhatjuk ki, hogy az implicit mentalizacio is karosodott, mivel
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a korai idegrendszeri fejlodési rendellenességek is befolyasolhatjak az implicit
mentalizacioért felelés neuralis halozatokat, amelyek viszont befolyasolhatjak a
késdbbi explicit mentalizacios készségeket.

Az intakt implicit mentalizacios készségek fontos alapot jelenthetnek a karosodott
explicit mentalizaciés készségek javitasaban. Azonban, a karosodott implicit

mentalizacio jelentds korlatot jelenthet a remediacié soran.

Célkitiizés

A szisztematikus attekinté tanulmany és metaanalizis célja a lehetséges implicit
mentalizacids eltérések természetének vizsgalata szkizofrénidval €16 betegek esetében
kontroll személyekkel 6sszehasonlitva.

A metaanalizis és a szisztematikus attekintd tanulmany elméleti attekinthetosége
érdekében csak azokat a vizsgalatokat vettiik figyelembe, amelyek soran nem verbalis
feladatokat hasznaltak a verbalis valasz nélkiili automatikus viselkedési jelek kozvetett
mérésére. Kizartuk azokat a tanulmanyokat, amelyek a mentalizacios készségeket
verbalis valaszokkal vagy a mentalis allapotok spontan nyelvhasznalataval mérik.
Kutatasunkrol a PRISMA Statement (Page és mtsai, 2021) alapjan szamoltunk be. A
review protokollt regisztraltuk a PROSPERO-n (CRD42021231312). A protokolltol

eltérés nem tortént.

Modszerek

A keresés 4 nagy adatbazisban (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Web of Science) tortént 2020.11.02-an. A hasznalt
keresbkulcs az alabbi volt: ((implicit) OR (spontaneous)) AND ((theory of mind) OR
(mentalizing) OR (mentalization)) AND (schizophrenia). Az &sszes adatbazisban all

fields/all text keresést végeztiink. Nem hasznaltunk sztir6ket, korlatozasokat.



A keresési eredményeket egy referenciakezeld szoftverben egyesitettiilk (EndNoteX9;
Clarivate Analytics, Philadelphia, Pennsylvania). A talalatokat (a duplikatumok
automatikus és manualis eltavolitdsa utan) atvizsgaltuk cim, absztrakt és teljes szoveg
alapjan. A teljes szovegli sziirési talalatok referenciait €s hivatkozasait attekintettiik. A
bevont tanulmanyok hivatkozasi listdit, publikdciés hivatkozasait (Google Scholar
keresd hasznalataval) atnéztiik tovabbi tanulményok felkutatasa érdekében.

Olyan tanulmanyokat vettiink figyelembe, amelyek a szkizofréniaban és szkizoaffektiv
Azokat a tanulmanyokat, amelyekben a populaciok atfedésben voltak, csak a
szisztematikus attekintd részben dolgoztuk fel.

Két fiiggetlen vizsgalo a kovetkezd adatokat vonta ki az egyes tanulmanyokbol: elsé
szerz®, publikacid éve, vizsgalati terv, orszag, kézpontok szama, vizsgalt populacio,
nemek szerinti megoszlas, életkor szerinti megoszlas, betegek szama; megfeleldsség
(szdzalékban), reakci6id6 (ms-ban), mentalizacios jelelekre torténd tekintés
szazalékban, fixacid idOtartama, arcra tekintés szazalékban.

A "Quality In Prognosis Studies" (QUIPS) (Hayden és mtsai, 2013) eszkdzt hasznaltuk
a tanulmanyok torzitasanak értékelésére. A The Cochrane Prognosis Methods Group
(PMGQG) ajanlasai alapjan két vizsgalod végezte el az értékelést.

Folyamatos valtozok esetén standardizalt atlagkiilonbséget (SMD) 95%-0s
konfidenciaintervallummal szdmoltunk, és mivel egy olyan tanulmanyunk volt,
amelynek mintamérete 20-nal kisebb volt, tigy dontottiink, hogy a Hedges-modszert
hasznaljuk. A 0,05-nél kisebb p-értéket statisztikailag szignifikans kiilonbségnek
tekintettiik. A DerSimonian-Laird (DerSimonian és Laird, 1986) modszert alkalmazva
a véletlenszerli hatasok modelljét hasznaltuk az altalanos értékek kiszamitasdhoz. A
metaanalizisek eredményeit forest plotokon abrazoljuk. A heterogenitast a Cochrane Q
€s az I? statisztikak segitségével vizsgaltuk. A Cochrane kézikonyv (Higgins és Green,
2011) szerint értelmeztik az I2-értékeket a kovetkezd szintekkel: 0%-40% (nem
lényeges), 30%-60% (mérsékelt), 50%-90% (jelentds) és 75%-100% (szamottevd). A
heterogenitas jelentésnek tekinthetd, ha a p-érték<0,1. (Az Egger-teszteket és a
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télcsérdiagramokat nem végeztiik el a publikacids torzitas értékelésére, mivel a bevont
tanulmanyok szama alacsony volt). Minden elemzést R kdrnyezetben végeztiink el (R
Core Team, 2021).

A bizonyitékok bizonyossaganak értékeléséhez a Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) megkozelitést (Higgins és Green,
2011) hasznaltuk.

Eredmények

A szisztematikus keresés 541 taldlatot eredményezett. A talalatok ellenérzése és a
hivatkozasok attekintése utan 11 kozleményt tudtunk bevonni a tanulméanyunkba. A
metaanalizisben feldolgozott 5 tanulmany 126 beteget; mig a szisztematikus attekintd

tanulmany soran elemzett 9 tanulmany 157 pacienst vizsgalt.

A kvantitativ vizsgalat eredményei

A megfeleldsség soran a paradigmak alatt feltett, a vizsgalattal nem Osszefiiggd
kérdésekre adott valasz szazalékban megadott megfeleldsségének értékeit dolgoztuk
fel. 5 tanulmany adatait (amelyek kiilonb6z6 paradigmakat hasznaltak) vizsgaltuk e
kimenetel sordn, amelyek 123 beteget és 121 kontroll személyt vontak be. Szignifikans
kiilonbség (SMD= -0,40; 95% CI (-0,70, -0,10); p=0,008) van a szkizofrénidban
szenvedo betegek és a kontrollok kozott a valaszok megfeleldsségében. Elhanyagolhato
a statisztikai heterogenitds (I*=22,0%) az implicit mentalizdcid soran nyujtott
teljesitményben. A szkizofréniaval €16 betegek atlagosan gyengébb teljesitményt
mutatnak; a hatasnagysag - 0,40, ami kdzepes hatasnak tekinthetd.

Mivel a két csoport teljesitménye az egyik vizsgalatban (Kronbichler és mtsai, 2019)
azonos volt, és ugy véltiik, hogy a vizsgalat soran feltett kérdés 1ényegesen egyszeriibb
volt, mint a tobbi vizsgalatban, ezért elvégeztiink egy ,,leave one out” érzékenységi

elemzést, amelynek soran a heterogenitas csokkent, a tanulmanyok teljesen homogénné
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valtak (1>=0,0%), az eredmény szignifikans maradt, a hatasnagysag pedig nétt (SMD: -
0,50; 95% CI (-0,78, -0,21); p = 0,001).

A reakcidid0 meghatdrozasahoz 4 vizsgélat adatait hasznaltuk (amelyek szintén
kiilonb6z6 paradigmakat hasznaltak), Osszesen 77 beteg és 81 kontroll személy
eredményeit vizsgaltak. Jelentds kiilonbséget talaltunk a reakcididében a két csoport
kozott (SMD: 0,89; 95% CI (0,36, 1,42); p = 0,001). A reakci6idé atlagosan
szignifikansan hosszabb volt a skizofrén csoportban a kontroll csoporthoz képest. Nagy
hatdsnagysagot talaltunk (hatasméret: 0,89) mérsékelt heterogenitas mellett

(P=57,00%).

A szisztematikus attekintés

A mentalizacios feladatok alatti agyi aktivaciés és deaktivacidos mintazat
Osszehasonlitasa soran szKizofrénidban szenvedd betegek esetében csokkent aktivaciot
irtak le a jobb temporoparietalis junctio; bilateralisan az inferior frontalis gyrus,
hasonldan a bal temporoparietalis junctio; bal oldali orbitofrontalis kéreg, jobb superior
temporalis sulcus illetve mind a bal, mind a jobb oldali anterior cingularis cortex (ACC)
teriiletén a kontroll egyénekhez képest.

Funkcionalis konnektivitas-elemzéseket is végeztek, amelyek hianyossagokat mutattak
az eliils6 cingularis és a fusiform/parahippocampalis gyrus kozotti funkcionélis
konnektivitasban a szkizofrénidban szenvedd betegeknél. A kontrolloknal az ACC
deaktivalodasa Osszefliggott a jobb oldali fusiformis és parahippokampalis gyrus
aktivaciojanak novekedésével, amig a szkizofrénidban szenvedd betegeknél éppen
ellentétes Osszefliggést irtak le a fusiformis és parahippokampalis gyrussal. A kontroll
egyének fokozott BOLD-valaszt mutattak a kétoldali kozéps6 occipitalis gyrus teriiletén

a spontan perspektivavaltas helyzetében.

Szemmozgas vizsgalatok koziil egy tanulmany (Roux és mtsai, 2016b) kivételével az

Osszes eltérd szemmozgast irt le szkizofréniaban szenvedd betegek esetében a kontroll
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alanyokhoz képest. Az egyik vizsgalat a kontextualis jelekre torténd hosszabb
megfigyelési idot irta le a betegeknél, ami ravilagitott az id6 fontossagara, amely alapjan
a betegek mentalizaldsa lassabb.

Két vizsgalat talalt hosszabb atlagos fixacié hosszt a pacienseknél. Emellett Roux és
mtsai (2016b) demonstralta, hogy a pacienseknél és a kontroll személyeknél is
hasonléan emelkedik a fixacid hossza a feladat komplexitdsaval, amely mindkét
csoportban a kognitiv feldolgozas egyenld ndvekedését jelzi.

Harom vizsgalat talalt révidebb tekintési id6t a mentalizacios jelekre a szkizofrénidval
€16 paciensek esetében. Egy vizsgalat Frith-Happé animacié soran ugyanolyan hosszu
tekintési idot talalt a betegek és a kontroll személyek esetében (Roux és mtsai, 2016b).
Egy tanulmany (iildozéses észlelési paradigma alkalmazésakor) irta le a betegek
esetében a centralis tekintési stratégiat szandékos mozgas észlelése soran (Roux és
mtsai, 2015). Patel és mtsai (2020) kimutattak, hogy a betegek tekintési pozicidja
valtozékonyabb a kontroll alanyokéhoz képest; a paciensek szemhelyzetének atlagos
teriilete nagyobb. A betegek kevesebb idét toltdttek a cselekvési régiok megtekintésével
a képregényeken alapuld intencionalités attribticios feladatok soran.

Héarom tanulmany irta le, hogy a betegek kevesebb id6t t6ltenek az arckifejezésekre
torténd tekintéssel. Ebb6l egy a periférids mez6ben irta le a két csoport kozotti

diszkrepanciat.

Kovetkeztetések

Metaanalizisiink és szisztematikus attekintésiink azt mutatja, hogy a szkizofréniaval é16
betegek implicit mentalizacios funkcidiban finom karosodasok valoszinisithetdek.

A szkizofrénidval €16 betegeknél kicsi, de szignifikans mértékli eltérést talaltunk a
megfeleldsségben. A megfeleldsség statisztikai analizise elhanyagolhato statisztikai
heterogenitast és kozepes hatasnagysagot irt le.

A megfeleldsséggel ellentétben a reakcididd jobban tiikrozheti az implicit mentalizaciot

(Kovacs és mtsai, 2010; Edwards és Low, 2017). Metaanalizisiink szignifikansan

13



lassabb reakcidéid6t mutatott ki a szkizofréniaval él6 betegek korében nagy
hatasmérettel. Eredményiink szintén azt sugallja, hogy az implicit mentalizaci6 érintett
a szkizofréniaban.

A GRADE megkozelités alapjan a bizonyitékok bizonyossaga a megfeleldsség esetében
alacsony, mig a reakci6 id6 esetében nagyon alacsony.

A funkcionalis képalkotast végzd vizsgalatok eredményei alapjan eltérd agyi aktivalasi
mintakat talaltunk a két csoport k6zott az implicit feladatok soran. Az eredmények arra
utalnak, hogy a szkizofrénidban szenvedd betegek valdszinlileg észlelik a
kommunikacioés szandékokat, de az implicit mentalizacié soran egy masik, és
valdsziniileg kevésbé integralt neuralis halozatot aktivalhatnak, mint a kontroll
személyek.

A kvalitativ szintézis feltarta az implicit mentalizacié néhany tovabbi jellemz6jét a
szkizofrénidban. A betegek finom deficiteket mutattak a vizualis feldolgozasban, ami
nem meglepd, mivel az implicit mentalizalassal kapcsolatos vizsgélatok tilnyomorészt
vizualis paradigmakat hasznaltak. A vizualis szkennelés nem megfeleld és lassabb a
betegeknél, mint a kontrolloknal. A betegek hajlamosak inkdbb a kontextualis
jelzésekre Osszpontositani a szocidlisan relevans jelzések feldolgozasa helyett.
Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy eredményeink jelenleg nem engednek meg
hatarozott kovetkeztetést levonni. Az altalanosithatésagot korlatozzak a paradigmak
jelentds heterogenitasa. Osszességében azért elmondhatd, hogy az explicit mentalizacio
mellett az implicit mentalizaci6 is érintett, ha nem is ugyanolyan mértékben.

Fontos lenne azonban, hogy vildgosabb képet kapjunk az implicit mentalizacid
természetérdl a szkizofrénidban, mert ez jelentésen befolyasolhatja a mentalizacios

------

vizsgalatok sziikségességére.
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Iv. Osszefoglalas

A megfelel6 biomarkerek azonositdsa a pszichiatriai betegségekben egyre nagyobb
hangsulyt kap a pszichiatriai kutatasokban, ugyanis jelentdsen segithetik a potencialis
betegség elojelzését, a diagnozisok pontosabb felallitasat, a betegségeken beliili
szubtipusok azonositdsat és a megfeleldbb terdpia kivalasztasat. Az altalunk vizsgalt két
betegség, a bipolaris affektiv zavar és a szkizofrénia esetében is leirtak szomatikus és
szocidlis kognitiv markereket. Vizsgalatainkban két biomarker, a MFA-k és az implicit

mentalizacio szerepét tanulmanyoztuk.

Els6 vizsgalatunkban a bipolaris 1 affektiv zavarral él6 paciensek tiinetmentes
hozzatartozoinal mutattunk ki MFA-kat, ami a neurodevelopmentalis zavarok indirekt
markere. Az MFA-k endofenotipikus jellegét tobb vizsgalat is megerdsiti. Egyes
vizsgalatok kiemelik a fej és szaj régio 0sszefiiggését a neurodevelopmentalis hattérrel
(Trixler és mtsai, 2001; Tényi és mtsai, 2015; Berecz és mtsai, 2017), ezzel
kapcsolatban azonban nincs teljes egyetértés. Bar a szkizofrénidhoz képest kevesebb
vizsgalat tortént, de bipolaris affektiv zavarban szenveddé betegeknél is szignifikans
eltérést talaltak az MFA-k el6fordulasaban kontroll egyénekhez képest (pl. Berecz és
mtsai, 2017; Ince ¢és mitsai, 2020), amely eredményt megerGsiti egy ujabb
metaanalizisiink is (Varga és mtsai, 2021).

Bipolaris affektiv zavarban az els6foku hozzatartozokkal eddig csupan egy vizsgalat
tortént (Green és mtsai, 1994), ahol nagyon alacsony elemszdm mellett a Waldrop-skala
hasznalataval nem talaltak eltérést. Vizsgédlatunkban nagyobb esetszammal és a joval
tobb eltérést méré Méhes-skala alkalmazasaval sikeriilt kimutatni az MFA-k gyakoribb
eléfordulasat a tiinetmentes hozzatartozok kozott, ami egyrészt megerdsiti az MFA-K
endofenotipikus jellegét, masrészt hangstilyozza a bipolaris affekiv zavar idegfejlédési
hatterét.

A masik vizsgaltunkban az implicit mentalizaciéval kapcsolatos eredményeket

elemeztik egy metaanalizis €s szisztematikus attekintés keretében. A kérdés
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jelentdségét huzza alé az a tény, hogy a mentalizacids funkcidknak a zavara jelentésen
hozzéjarulhat tobb pszichiatriai korképben is a paciensek pszichoszocialis
nehézségeihez (Abu-Akel és Shamay-Tsoory, 2011), és gy tinik, hogy a tarsas
kognicid, és igy a mentalizacio is, jelentdsen befolyasolja egyes betegségek, igy példaul
a szkizofrénia, bipolaris affektiv zavar, major depresszid funkcionalis kimenetelét
(Velthorst és mtsai, 2017).

Az altalunk vizsgalt szkizofrénia esetében tobb metaanalizis is megerdsitette, hogy a
mentalizacios deficit jelen van (Sprong és mtsai, 2007; Bora és mtsai, 2009). Emellett
els6fok, tiinetmentes hozzatartozok és magas rizikoju egyének esetében is kimutattak
a mentalizacidos miikodéssel kapcsolatos eltéréseket (Bora és Panthelis, 2013). A
kutatasok eredményeként tehat a mentalizaci6, mint lehetséges endofenotipus jelent
meg, azaz genetikai meghatarozottsagot mutat, jol mérhetd, jelen van a betegségben,
fiiggetlen a statusztol, és hozzatartozokban is el6fordul (Martin és mtsai, 2014). Meg
kell azonban jegyezni, hogy ennek a teriiletnek a vizsgalata még korai fazisban van, és
tobbek kozott az 6roklodéssel kapesolatos eredmények egyeldre nem konzisztensek.
Megitélésiink szerint ugyanis az eredményeket az is befolyasolja, hogy milyen
mentalizacios paradigmat haszndltak a vizsgalatokhoz. Ugyanis a legtdbb vizsgalatban
explicit mentalizaciot mérd teszteket alkalmaztak. Az explicit mentalizacié viszont
jelentos kulturalis/kornyezeti meghatarozottsaggal bir (Heyes ¢és Frith, 2014). Ezzel
szemben az implicit mentalizacié feltehetéen biologiailag jobban meghatarozott.
Valosziniisithetd, hogy a készség mar a sziiletéstdl jelen van, de az egészen bizonyos,
hogy a preverbalis idoszak fontos képességérdl van sz6 (Apperly €s Butterfill, 2009;
Vogeley, 2017), llyen értelemben az implicit mentalizacié az explicithez képest sokkal
proximalisabb a genetikai, biologiai hattér tekintetében, ezért az implicit mentalizacid
vizsgéalata valoszinlileg tobb informaciét hordozhatna a genetikai asszociaciok
vonatkozasaban.

Vizsgalatunk kimutatta, hogy az implicit mentalizaci6 is deficites szkizofréniaban, de
egyeldre a bizonyitékok mindsége alacsony, ami feltehetden az alacsony esetszamhoz

¢és a rendkiviil heterogén vizsgalati modszerekhez kdthetd.
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Ezen tanulmanyok, és metaanalizisiink alapjan is feltételezhetd, hogy a mentalizacid
implicit dimenzidja megfelelébb endofenotipus, mivel a tudatossag teljes hianya
jellemzi, nem verbdlis, valoszintileg sziiletéstdl kezdve jelen van, feltételezhetéen
nagyobb a bioldgiai meghatarozottsaga, mint az explicit mentalizacionak, igy jobban

tiikrozheti a neurobioldgiai etiologiai tényezdket.
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V. Uj eredmények

1. El6szor mutattuk be a bipolaris 1 affektiv zavarban szenvedd betegek elséfoku,
tiinetmentes hozzatartozéi korében gyakrabban el6forduldé MFA-kat kontroll
egyénekhez képest. Ez alapjan az MFA a bipolaris I affektiv zavar endofenotipusaként

valdszinlsithetd.

2. A fej és a sz4j régioban el6fordul6 gyakoribb anomalia megjelenését talaltuk bipolaris
I affektiv zavarban ¢l6k tlinetmentes hozzatartozok esetében, amely a korai

idegfejlédési rendellenességet jelezheti.

3. A bipolaris I affektiv zavarban ¢€lok tiinetmentes hozzatartozoi esetében
gyakoribbnak talaltunk egy minor malformaciét (hosszanti talpbarddza) és egy

fenogenetikai varianst (gotikus szajpad).

4. Elsoként igazoltuk a szisztematikus attekintd tanulmanyunk és metaanalizislink
eredménye alapjan, hogy a szkizofrénidban az explicit mentalizacid deficitje mellett az

implicit mentalizacios teljesitmény is deficites.
5. A szkizofrénidval ¢€l6 betegek implicit mentalizacids teljesitménye pontatlanabb,

reakcid ideje lassabb, agyi aktivacios tevékenysége eltérd, vizualis pasztazasa

kiilonb6z6 kontroll egyénekhez képest.
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