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A dolgozatban talalhato roviditések jegyzéke

alPS - anterior intraparietal sulcus

BA - Brodmann area

DMN - default mode network / alapértelmezett izemmaoda halozat
DMPFC - dorsomedialis prefrontalis cortex
DLPFC - dorsolateralis prefrontalis cortex
IPL - inferior parietalis lobulus

MFG - gyrus frontalis medialis

MPA - minor fizik4lis anomaélia

MTG - gyrus temporalis medialis

PFC - prefrontalis cortex

SFG - gyrus frontalis superior

STG - gyrus temporalis superior

STS - sulcus temporalis superior

ToM - theory of mind



I. Fejezet: Szkizofréniaval él6 betegek hozzatartozoi korében végzett marker vizsgalatok

Bevezetés

A szkizofrénia kialakuldsanak hatterérdl kialakitott szamos megkdzelités koziil az
idegrendszer fejlédésének a zavarait tarthatjuk a legmeghatidrozobb elméletnek (Buckley,
1998; Tandon és mtsai.; 2008, Tényi és Trixler, 1999; Weinberger és mtsai., 1987). Erre utal a
tipusosan serdiilokori vagy fiatal felndttkori kezdet, szdmos és jol dokumentalt strukturalis és
funkcionalis abnormalitas a betegség kitorésekor (Buckley, 1998; Johnstone és mtsai, 1976;
Tandon és mtsai., 2008), a premorbiden fennall6 enyhe, de kimutathato intellektualis deficitek
(Tandon és mtsai., 2008), valamint azok a neuropathologiai eredmények, amelyek fejlédési és
nem szerzett encephalopatia mellett szolnak (Falkai és mtsai., 1999). A szkizofrénia fenti
adatok alapjan felallitott un. idegfejlddési (neurodevelopmentdlis) elmélete szerint, egy
prenatalisan kialakult statikus, nem-progressziv agyfejlédési zavar a fejlédés soran
interakcidba 1ép a normal agyfejlédési folyamatokkal (Weinberger és mtsai., 1987), és a
betegek egy részében premorbiden észlelhetd un. preszkizofrén jellemzok, majd a késébb
¢szlelhetd  kiilonb6zé  pszichotikus  tiinetek ezen  neurodevelopmentalis  deficit

kovetkezményei.
Minor fizikalis anomaliak, mint az idegfejlédés markerei szkizofréniaban

A minor fizikalis anomalidk a morfogenezis kis, jelentéktelen hibai, melyek prenatalis
eredetliek, és fontos informacios tartalommal birhatnak. A MPA-K jelenléte az embrionalis
fejlodés zavaranak érzékeny fizikalis indikatora. Mivel mind az idegrendszer, mind a
kiiltakar6 ugyanazon ektodermalis szovetbdl fejlédik ki in utero, a MPA-k az abnormalis agyi
fejlddés markerei lehetnek. A minor fizikalis anomaliak feltehetdleg az elsé és/vagy a korai
masodik gesztacios trimeszterben fejlodnek ki, és a korai idefejlddés zavarainak potencialisan
értekes jelzoi lehetnek. Kialakulasukat kovetden felndttkorig megmaradnak, és a megfeleld
testtajak vizualis megtekintésével észlelhetdek, szamba vehetéek. Jol dokumentalt gyakoribb
megjelenésiik szamos neurodevelopmentalis hatter(i betegségben. Ezen beliil szdmos vizsgalat
(Méhes, 1988; Tényi és Trixler, 1999) leirta, hogy a minor fizikalis anomalidk prevalenciaja

szkizofréniaban magasabb, mint az atlag populacioban mérhet6 értékek.



Endofenotipus kutatas szkizofréniaban

Az endofenotipusok a betegség kialakulasért felelos gének és a klinikai tiinettan kozotti
atmenet objektiven mérheté komponensei, melyek elkiiloniilnek a pszichiatriai tiinetektdl, és
Gould (2003) meghatarozésa szerint az endofenotipus: (1) egy adott betegséghez kapcsolodik,
(2) oroklodik, (3) allapot-fiiggetlen, a betegség barmely szakaszaban ¢észlelhetd, (4)
tiinetmentes hozzatartozékban magasabb gyakorisagot mutat, mint az atlagpopulacidoban ¢és
(5) csaladi halmozo6dast mutat.  Késobbiekben Gottesman ¢és munkatarsai hatodik
kritériumként kiegészitették a definiciot a megbizhatdo mérhetdséggel, valamint a
specificitassal, miszerint az adott betegségre hajlamot mutatoknal nagyobb valoszinliséggel
kell megjelennie, mint a rizikdt nem mutatd egyénekben (Gottesman és Gould, 2006; Chan ¢és
Gottesman, 2008). Tobb lehetséges endofenotipus keriilt mar azonositasra szkizofréniaban:
egyes specifikus kognitiv deficitek (Snitz és mtsai., 2006) és az un. enyhe neurolégiai jelek
(neurological soft signs) (Chan és Gottesman, 2008), amelyek megjelenését vizsgaltak
szkizofrénidval €16 betegek, a paciensek tiinetmentes hozzatartozdi és egészséges kontroll
személyek kozott is. A minor fizikalis anomalidkra mint potencialis endofenotipusokra az
iranyitotta a figyelmet, hogy egyértelmiien allapot-fiiggetlenek, azaz vondsmarkerek, valamint
egyes vizsgalatok szerint a MPA-k gyakrabban fellelhetéek szkizofrén péaciensekben, mint
egészséges kontroll személyekben (Weinberg és mtsai., 2007; Xu és mtsai., 2011). Tébb
vizsgalat is tortént a MPA-k ardnyanak szkizofréniaval él6 betegek tiinetmentes elséfoku
hozzatartozokban torténd felmérésére, azonban a vizsgélatok ellentmondasos eredményeket
hoztak. Ezen kiilonbségek hatterében részben a Waldorp-skala és modositott valtozatai (Lane-
skala, Gourion-skala) ezen jelek felismerésére vald hasznalata valosziniisithetd. A Waldorp-
skala csak 18 MPA-t tartalmaz (Waldrop ¢és Goering,1971), mig a gyermekgyogyaszati
irodalomban t6bb mint 50 anomalia keriilt felsorolasra. (Pinsky,1985; M¢hes, 1988). A masik,
Waldorp-skalaval kapcsolatos alapvetd probléma, hogy nem tesz kiilonbséget a minor
malformaciok, melyek az organogenezis soran alakulnak ki, és az organogenezist kovetéen
1étrejovo fenogenetikai varidnsok kozott (Pinsky, 1985; Méhes, 1988; Trixler és Tényi, 2000).
A minor malformaciok mindig abnormalisnak mindsiilnek, és az embriogenezis kvalitativ
eltérései. Ellenben a fenogenetikai variansok a morfogenezis kvantitativ defektusai, és az

organogenezis utan keletkeznek.



Célkitiizések

Jelen vizsgalat célja minor fizikdlis anomalidk ardnydnak ¢&s topografiai profiljanak
feltérképezése volt a Méhes-skdla hasznalataval, elkiilonitve a minor malformaciokat és
fenogenetikai variansokat szkizofrén betegek tlinetmentes hozzatartozdiban, Osszevetve
egészséges kontroll személyeken mért eredményekkel. Vizsgalati hipotézisiink szerint: (1) a
minor fizikdlis anomalidk gyakoribb el6forduldst mutatnak szkizofrén betegek
hozzatartozdiban egészséges kontroll személyekhez hasonlitva, mely tamogatja a minor
fizikalis anomalidk lehetséges szerepét mint endofenotipusét szkizofrénidban, (2) a minor
fizikalis anomalidk nagyobb el6forduldsi aranya tulnyomorészt a fej €s arc régidiban
jelentkezik a szkizofrén betegek hozzatartozodiban is, abnormalis korai (elsé és masodik

trimeszter) agyfejlodésre utalva.

Moédszerek
Résztvevok

A M¢éhes (1988) altal kialakitott, 57 minor fizikalis anomaliat tartalmaz6 lista segitségével 20
szkizofrén pacienssel els6 foku rokoni kapcsolatban 4ll6, tiinetmentes hozzatartozot
vizsgaltunk meg. 11 sziil6 és 9 testvér keriilt bevonasra a vizsgalatba. A hozzatartozok atlag
életkora 58.67+6.2 év volt. Mindossze 4 hozzatartozo tartozott a szkizofrénia kockazatot
jelentd korcsoportba (2 hozzatartozé6 36 éves kora volt, 2 hozzatartozé 41), a tdobbi
hozzatartozo 53 éves vagy a feletti korba tartozott. A fenti csoporttal 20 f8s, kor, nem, etnikai
szarmazas szerint illesztett kontroll csoport keriilt Osszehasonlitasra. A kontroll csoportbdl
kizarasra keriiltek azok, akiknél a személyes vagy csaladi anamnézisben (els6 foku rokonok
korében) szerepelt pszichotikus zavar, hangulatzavar, szkizotipias személyiségzavar. Minden
résztvevonél pszichotikus zavar, hangulatzavar, szkizotipids személyiségzavar kizarasa két
tapasztalt pszichiater altal, egymastol fiiggetlentil tortént, a DSM-IV-TR TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 2000) alapjan. Minden rendelkezésre allo klinikai

informécio és adat strukturalt klinikai interji alapjan kertilt begytijtésre.

A minor fizikalis anomaliak vizsgalata



A minor fizikalis anomalidk feltérképezéséhez a Méhes-skalat hasznaltuk, mely 57 anomaliat
foglal magaba. (Trixler és mtsai., 1997, 2001; Tényi €és mtsai., 2009). A MPA-k a test
kiilonbozé régidihoz kapcsoltan keriiltek rogzitésre, tovabbi analizis és Osszehasonlitas
céljabol. A minor malformaciok és fenogenetikai varidnsok pontos elkiilonitése mar korabban
leirasra keriilt (Trixler és mtsai.,, 2001). A kutatds ismertetése utdn a résztvevok irasos
beleegyezésiiket adtdk a vizsgalathoz. A vizsgalatok az intézmény vizsgalati elveinek
megfelelden torténtek. A vizsgdlat etikai szempontbol a Helsinki Deklaracionak megfelelt. A
minor anomalidk értékelése kvalitativ modon tortént (jelen van vagy nincs), pontszamok
hasznalata nélkiil, azonban ahol lehetséges volt, mérokorzé és mérdszalag segitségével

noveltiik a vizsgalat objektivitasat.

Statisztikai feldolgozas

A statisztikai elemzést megelézden a megfigyeldk egyetértését tesztelve a kappa egyiitthato
>0,75 volt minden elem esetében. A statisztikai elemzés soran Mann-Whitney U-préoba és khi-
négyzet proba kertiilt alkalmazasra a két csoport egymassal torténd dsszehasonlitdsa céljabol.
Fisher-egzakt teszt alkalmazasaval keriilt 6sszehasonlitasra a két csoport a testrégionként, a
valasztott szignifikancia-szint p<0,05 volt. Minden egyes MPA gyakorisaganak elemzéséhez
kétoldalu Fisher-féle egzakt proba keriilt alkalmazasra, p<0,05 valasztott szignifikancia-
szinttel. A statisztikai elemzések minden esetben az SPSS 21-es verzi6 alkalmazasaval

torténtek.

Eredmények

A két csoport Mann-Whitney U-probaval torténd Osszehasonlitasa szignifikans kiilonbséget
mutatott ki (szkizofrén paciensek hozzatartozoi: atlag rangszam 25,85, szemben a kontroll
csoporttal: atlag rang 15,15, p=0,003). A két csoport MPA profilja kozotti kiillonbséget a 1.

tablazat foglalja Ossze.



1. Tablazat

0 MPA | 1MPA | 2MPA | 3MPA | 4 MPA
Kontroll (no.20) 11 7 2 0 0
Hozzatartozo6 (no.20) 5 3 4 4 4

Mint munkacsoportunk korabbi vizsgélataiban (Trixler és mtsai., 2001; Tényi és mtsai., 2004)
dichotomizalt adatokat értékeltiink, két csoport elkiilonitésével: (1) nincs vagy csak 1 MPA,
(2) tobb mint 1 MPA. Mig a kontroll csoportban a MPA-val nem-, vagy csak eggyel
rendelkezok szama 18 (90%) volt, addig a hozzatartozodi csoportban ez 8 (40%) volt, a khi-
négyzet proba soran a kiilonbség statisztikailag szignifikansak mutatkozott (p=0,001). A test
régidira vonatkozo, szignifikdnsnak mindsiilé csoportkozti kiillonbségek kétoldalu Fisher-féle

egzakt probaval torténd dsszehasonlitasat a 2. tablazat mutatja.

2. Tablazat

Fiil régi6 | Fejrégio | Szajrégiéo | Szem régié | Torzs régio | Kéz régio | Lab régio
Kontroll (no.20) 0,00% 10,00% 0,00% 0,00% 25,00% 10,00% 10,00%
Hozzatartozé (no.20) | 20,00% 40,00% 30,00% 10,00% 40,00% 35,00% 10,00%
Fisher-féle egzakt

o p=0,032 | p=0,010
teszt, szignifikancia- p=0,053 ns p=0,244 ns | p=0,250 ns | p=0,064 ns | p=0,698 ns
] szignifikas | szignifikans

szint
A szkizofrén paciensek hozzatartoz6i a kontroll csoportéhoz viszonyitva nagyobb

gyakorisaggal mutattak minor fizikalis anomalidkat a fej és a szdj teriiletén. A minor
malformaciok és fenogenetikai variansok elkiilonitése alapjan a fenogenetikai variansokat
gyakoribbnak talaltuk a hozzatartozokban, mint a kontroll csoportban (hozzétartozok
csoportjaban az atlag rang: 24,70, ezzel szemben a kontroll csoportban az atlag rang: 16,30,
p=0,023), mig a minor malformaciok nem voltak gyakoribbak a hozzatartozo6i csoportban, bar
egy erés tendencia volt felfedezhetd a hozzéatartozoi csoportban ¢€szlelhetdé gyakoribb
megjelenés iranyaban (hozzatartozok csoportja: atlag rang: 24,08, kontroll csoport: atlag rang:

16,92, p=0,052, NS). A fenogenetikai varidnsokat és minor malformaciokat régionként



Osszehasonlitva, a két csoport koziil a sz4j koriili régio fenogenetikai varidnsai voltak
gyakoribbak (kétoldali Fisher-féle egzakt proba: 0,047) a szkizofrén paciensek
hozzatartozéiban. Az egyes minor fizikalis anomalidk OsSzehasonlitasa az 3. tablazatban
lathatdo.  Minddssze egy minor malformacié (lapos homlok) bizonyult gyakoribbnak

(p=0,044) a szkizofrén paciensek hozzatartoz6i kozott a normal kontroll csoporttal

Osszehasonlitva.
3. Tablazat
Fisher-féle
Hozzatartozok | Kontrollok
(cgyénck szama) | (cgyének sz4 )egzaktteszt
egyeének szama) | (egyének szama
(kétoldalt)
Lapos homlok |7 1 p=0,044
szignifikans
Megbeszélés

Mivel a meglevd bizonyitékok a minor fizikalis anomalidk korai embrionalis korban torténd
kialakulasara utalnak, vizsgalatunk a MPA-K szkizofrén paciensek hozzatartozdiban
megjelend feliilreprezentaciojat jelz6 eredményei alatimasztjak a feltételezést, mely szerint a
MPA-k a szkizofrénia endofenotipus markerei lehetnek. Eredményeink szerint a minor
fizikalis anomaliak gyakoribbak voltak a fej és a szdj régidiban szkizofrén paciensek
hozzatartozéiban a normal kontrollokhoz viszonyitva, valamint az egyes MPA-k vizsgalata
szerint egy minor malformacio (lapos homlok) elterjedtebb volt a hozzatartozoi csoportban,

mint a kontroll csoportban.

Egy Ujabb, szkizofrén paciensek hozzatartozoit és normal kontrollokat elemzé metaanalizis
(Xu és mtsai., 2011) nem igazolt szignifikans kiilonbséget. Néhany vizsgalatban (Ismail és
mtsai.,1998; Gourion és mtsai., 2004b; Ismail és mtsai.,2000) az MPA-k Osszefliggést
mutattak a paciensek €s rokonaik kozott, a genetikai befolyast tdmogatva ezaltal, mig mas
vizsgalatok (Griffiths és mtsai., 1998) sporadikus megjelenésii szkizofrénia esetében talaltak a
MPA-kat gyakoribbnak. Gourion és mtsai. (2004b) eredményei szerint a szkizofrén egyének
tobb MPA-val rendelkeztek, mint a kontrollok, valamint a feltételezett hordozoként értékelt

sziilok (akiknek legalabb egy elso- illetve masodfoku, felszallo- vagy oldalagi rokona
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szkizofrénaval diagnosztizalt) tendenciat mutattak a magasabb MPA-szam irdnyaba, mint a
nem hordozonak mindsitett sziilok (akiknek csalddi anamnézisében gyermekiikon kiviil nem
szerepelt mas szkizofrénidval kapcsolatos zavar). Az egyetlen publikalt, az MPA-k szkizofrén
egyének hozzatartozoit vizsgaldé metaanalizist (Xu és mtsai., 2011) korlatozta, hogy nem
vizsgaltak régiokat, egyedi tételeket, valamint a Waldrop-skala illetve a Modositott Waldrop-
skala hasznalata miatt nem tettek kiilonbséget a minor malformaciok és a fenogenetikai

variansok kozott.

Az irodalomban elséként szamoltunk be minor fizikalis anomalidk minor malformaciok és
fenogenetikai varidnsok megkiilonboztetésével torténd elemzésérdl szkizofrén paciensek
hozzatartozoi korében, hangstlyozva, hogy az abnormalis agyi fejlédést okozd karosodasok
megjelenhetnek az els6 és masodik trimeszter alatt is (csak a fenogenetikai variansok voltak
gyakoribbak szkizofrén betegek hozzatartozoi kozott). Fontos eredményként értékeljiik, hogy
a szkizofrén paciensek hozzatartoz6i korében gyakoribbak voltak a fej és szdj régioinak
MPA-i, és egy minor malformécié (lapos homlok) nagyobb gyakorisdgot mutatott e
csoportban. Korabbi vizsgalatok arra utalnak, hogy a fej és a szaj teriiletén észlelt MPA-k
nagyobb jelentOséggel birnak a szkizofrén betegek feltételezett neurodevelopmentalis
zavaranak tekintetében (Green és mtsai, 1989; Lane és mtsai., 1997; Ismail és mtsai., 1998;
Trixler és mtsai., 2001; Tényi és mtsai., 2015; Tikka és mtsai., 2015). Eredményeinkhez
hasonloan Tikka és munkacsoportja (2015) a craniofacialis MPA-k nagyobb gyakorisagat
mutattik ki szkizofrén paciensek hozzatartozdiban normal kontrollokhoz viszonyitva. Szintén
kiemelendd, hogy kiilonb6z6é lokalizacioja MPA-k eltéré hattereket jelezhetnek (csaladi
halmozo6dasu vagy sporadikus). Aksoy-Poyraz és mtsai. (2011) egyes MPA- k (fiil és végtag
anomalidk, nagyobb fejkorfogat és intercanthalis tavolsag) megjelenésének egyezését irtak le
paciensek és egészséges testvéreik kozott, mely eredmények a szkizofrénia kialakuldsara valo
csaladi prediszpoziciot tikrozhetnek. Hasonld, paciensek és hozzatartozoik kozotti MPA
egyezések kertiltek leirasra a szemek, a kezek (Compton és mtsai., 2007), és a fiilek (Ismail és

mtsai.,2000; Compton és mtsai., 2007) kapcsan.
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Osszefoglalas

Az endofenotipus koncepcid kapcsan figyelembe kell venniink, hogy bar a minor fizikalis
anomaliak nem specifikusak szkizofrénidban, ¢s gyakoribb megjelenésiik leirasra keriilt mas
agyfejlédési zavarok (Compton és mtsai., 2011) kapcsan is, eredményeink, és az ezen
szomatikus markerek szkizofrén paciensek rokonaiban torténd gyakoribb megjelenésével
kapcsolatos korabbi vizsgalati eredmények a MPA-k endofenotipus jellegét tamaszthatjak ala,

egy megvaltozott agyi fejlodésre utalva a szkizofrénia hétterében.
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Il. Fejezet: Mentalizaciés deficit szkizofréniaval él6 betegekben

Bevezetés

A mentalizaci6 (vagy tudatelmélet, ,,theory of mind” (ToM), szocialis kognicio) fogalma azon
emberi képességre utal, hogy észleljik, megértjiik masok szandékait, viselkedését,
vélekedéseit, illetve vagyat tulajdonitunk nekik. A szocialis kognitiv funkcidk karosodasa, a
szocialis illeszkedés nehézségei gyakori eltérések szkizofrén paciensekben (Frith és mitsai,
1996; Priebe, 2007,Herold és mtsai, 2002; Bora ¢és mtsai, 2009), valamint erds Osszefiiggés
¢észlelhetd a szocidlis kognicio, a funkcionalis kimenetel és az ¢életmindség szintje kozott
(Couture és mtsai, 2006; Fett és mtsai, 2011; Tas és mtsai, 2013). Mivel a megfelel6 szocidlis
kognitiv képességek elengedhetetlenek a megfeleld tarsas miikodéshez, valamint mivel a
szkizofrénidban ¢észlelt mentalizacidés nehézségek nem konnyen javithatéak, a szocidlis
kognitiv deficit mogott meghtiz6dd mechanizmusok feltarasa alapvetd fontossaginak tiinik. A

hattér jobb megismerése a késdbbiekben 1j kezelési modok felé is megnyithatja az utat.

Egy, a kozelmultban megjelent fMRI vizsgalatunkban (Varga és mtsai., 2013) remisszioban
1évo szkizofrén paciensek mentalizacios teljesitményét, illetve a feladat elvégzése kozbeni
aktivacios mintazatat vizsgaltuk, egészséges kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. Auditoros
stimulusokat hasznalva kiilon vizsgéltuk az ir6nia megértésének fazisait, valamint értékeltiik,
hogy kontextudlis informacid (a beszéld érzelmi allapotara utald aprd nyelvi segitség)
befolydsolja-e a paciensek ironia-értelmezési teljesitményét illetve a kapcsolddd agyi
aktivitasokat. A vizsgalatban 21, jelenleg remisszioban 1év6 szkizofrén paciens (9 férfi, 12 nd)
vett részt, 24 {0s, illesztett kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. A vizsgéalat eredményei szerint
a vizsgalt betegcsoport szignifikansan rosszabbul teljesitett az ironia feladatokban, mint az
egeészségesek. E mellett a feladatok interpretalasa alatt mért aktivacids mintazat is jelentds
kiilonbségeket mutatott. A kontextus fazis alatt a betegek az egészségeseknél szignifikansan
nagyobb aktivaciokat mutattak a bal gyrus frontdlis inferior pars opercularis teriiletén,
alatt egyrészt a betegek szignifikansan kisebb aktivaciokat mutattak mint az egészségesek,
masrészt a betegek aktivacioi nem tiikroztek mentalizacios erdfeszitést, esetiikben inkabb
nyelvi és auditoros reprezentacidval kapcsolatos teriiletek mitkddése volt megfigyelhetd. Ezen

eredményeink szerint a szkizofrénia irdnia értelmezési zavardnak hatterében meglévod
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funkciondlis agyi elvaltozasok mind a kontextus, mind az ironikus kijelentés alatt

detektalhatdak.

Munkacsoportunk egy madsik tanulmanya (Varga és mtsai., 2014) szkizofrén betegek egy
olyan csoportjat vizsgalta, akik jo neurokognitiv képességekkel rendelkeztek. A neurokognitiv
képességeket MAWI teszttel mértiik, melynek eredménye szerint a vizsgalt betegek 1Q-ja a
normal tartomédnyban volt, és a betegcsoport atlag IQ-ja nem tért el szignifikdnsan az
egészségesekétol. Azt talaltuk, hogy ezek a betegek az irdnia feladatokban a kontrollhoz
hasonloan teljesitettek. Mivel az irdnia feladatokon kiviil egyéb, mentalizacids funkciot mérd
teszteket is megoldottak, melyekben a teljesitményiik jelentdsen rosszabbnak bizonyult, mint
az egeészségeseke, azt feltételeztiik, hogy a betegek képesek I1Q-fliggd problémamegoldo
képességeikre tamaszkodva nem mentalizdcid-alapu kompenzalo stratégiat alkalmazni

ezeknek a feladatoknak a megoldasa soran.

Célitiizések

Jelen vizsgalatunkban arra voltunk kivancsiak, hogy el6z6é vizsgalatunkhoz hasonloan, jo
neurokognitiv képességekkel rendelkezd szkizofrén betegek csoportjdban milyen aktivacios
mintazatot latunk irénia feladatok megoldasa kdzben. A vizsgalattal kapcsolatos hipotézisiink
az volt, hogy a betegek hasonldan jol oldjak meg a feladatokat, mint az egészségesek, ezzel
szemben a két csoport agyi aktivacids mintdzataban jelentds eltérések mutatkoznak, miszerint

a betegek nem aktivaljak a mentalizacidval kapcsolatos neuronalis hal6zatokat.

Moédszerek

14 szkizofrén beteget és 14 kontroll személyt vizsgaltunk fMRI-vel. A kontroll csoport tagjai
neuropszichidtriai szempontbol egészséges személyek voltak. A vizsgélatban résztvevo
személyek mindegyike jobbkezes volt, ezt a Edinburgh Handedness Inventory teszttel
allapitottuk meg (Oldfield, 1971). A vizsgalt személyek altalanos intelligencidjat MAWI
teszttel mértiikk (Wechsler, 2007), mely szerint a vizsgalt csoportokban az alanyok 1Q-ja 100
folott volt, valamint a két csoport 1Q-ja kdzott nem volt szignifikans kiilonbség (két mintas t-
proba: p=0.16) (4. Tablazat). A betegek a DSM-IV kritériumoknak megfeleléen lettek

diagnosztizalva. A vizsgalat idején a betegek mindegyike antipszichotikus kezelést kapott. A
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kutatas ismertetése utan a résztvevok irasos beleegyezésiiket adtdk a vizsgalathoz. A
vizsgalatok az intézmény vizsgalati elveinek megfeleléen torténtek. A vizsgalat etikai

szempontbol a Helsinki Deklaracidnak megfelelt.

A stimulus prezentalasa a NordicNeuroLab fMRI Hardware (AudioSystem, ResponseGrip,
SyncBox) rendszerrel valdsult meg. A rendszer a valaszokat rogzitette, igy a csoportok
teljesitményének kiértékelése utolag tortént. A funkcionalis MR képalkotas 3T MR
szkennerrel valosult meg (Siemens Magnetom Trio, Siemens AG, Erlangen, Germany). A
funkcionalis MR képek készitését standard EPI szekvenciaval végeztiik. Egy résztvevo
vizsgalata soran 0sszesen 567 szelet késziilt. Az anatomiai képek MP-RAGE (magnetization

prepared rapid gradient echo) szekvenciaval késziiltek.

A feladatok megfeleltek a mar emlitett korabbi vizsgalatunkban (Varga és mtsai., 2013)
hasznalt feladatoknak . A rovid, torténetbe agyazott ironia- és kontroll feladatok szintaktikai
struktirajukat és szemantikai komplexitasukat tekintve is illesztve voltak. Az ironia feladatok
egy két mondat hosszusagu ,.kontextus” fazissal kezdddtek, amelyben bemutatasra keriilt egy
két szereplOs tarsas interakcio. Ezt kdvette az ,,ironikus kijelentés” fazis, amelyben elhangzott
az egy mondatos ironikus kijelentés. A kontroll feladatok rovid, leiro jellegli szovegek voltak,
amelyekben ugynevezett passziv objektumok kiils6 behatasok, vagy fizikai torvényszertiségek
miatt bekovetkezd allapotvaltozasai kertiltek leirasra, példaul a hazban 1évé huzat becsapta az
ablakot. Mivel a passziv objektumok maguktdl nem mozognak, nem reagalnak az emberi
viselkedésére, nem lépnek interakcioba az emberrel, ezért a kontroll feladatokkal
kapcsolatban megfogalmazott kérdések megvalaszolasdhoz — elméletiink szerint —
mentalizacios aktivitasra sem volt szlikség. A feladatok mindegyike utan egy kérdés hangzott
el, amelyre a résztvevoknek a rendelkezésre all6 nyomogombbal igen/nem véalaszokat volt
lehetdségilik adni. Az egyes feladatok, valamint a feladatok fézisai is (kontextus, kijelentés,

kérdés) terjedelmiiket tekintve illesztve voltak.

A feladatok bemutatasara ,,event-related design”-t hasznaltunk, korabbi (Varga és mtsai.,
2013) vizsgalatunkkal megegyezéen. A bemutatott feladatok mindegyike a ,kontextus”
fazissal (1) kezdddott. Ezt kdvette egy 2-4 masodperc (random valtozo/jittered) hosszisag
stimulusok kozotti sziinet (inter-stimulus interval, ISI). A kdvetkezd az ,,ironikus kijelentés”
fazis volt (2), végill a ,kérdés/valasz” fazis (3) kovetkezett. A feladatok kozott 5-7
masodperces (jittered) feladatok kozotti sziinet volt (inter-trial interval, ITI). Az 6sszesen 30

feladatot véletlenszertien Osszekevertiik, majd az igy elkésziilt feladatsort mutattuk be a
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résztvevoknek. Ezzel a modszerrel a valos tarsas interakciokat probaltuk modellezni, melyek

soran az ironikus kijelentések varatlanul fordulnak el6.

A feladatokban nyujtott teljesitmények analizise az SPSS 20 programcsomaggal késziilt. A
feldolgozas soran a csoportok kozotti kiilonbségek megallapitdsara kétmintas t-probat és
Mann-Whitney teszteket hasznaltunk. A funkcionalis MRI adatok feldolgozasa az FSL 4.1.3.
(FMRIB's Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) szoftver FEAT (FMRI Expert Analysis
Tool) 5.98 programjaval késziilt. A feladatok egyes fazisainak (kontextus, ironikus kijelentés,
kérdés/valasz) hatdsara létrejovéo BOLD valaszok modellezésére a kovetkezd regresszorokat
hasznaltuk: ,,kontextus” fazis az I és K feladatokban, ,,ironikus kijelentés” fazis az I és K
feladatokban, valamint ,kérdés/valasz” fazis az I és K feladatokban. A regresszorokbol
kiilonb6z6 kontrasztokat hoztunk létre annak megfeleléen, hogy milyen agyi aktivacidkra,
iletve deaktivaciokra voltunk kivancsiak (melyek azok az agyteriiletek, ahol szignifikdnsan
nagyobb BOLD vélasz mérhetd az ironikus kijelentésre, mint a kontroll
Kijelentésre”?=aktivacio; melyek azok az agyteriiletek, ahol szignifikdnsan nagyobb BOLD
valasz mérhetd a kontroll ,kijelentésre” mint az ironikus kijelentésre?=deaktivacio):
kontextus fazis: I>K, kijelentés fazis: I>K, kérdés/valasz fazis: [>K. Az I>K kontrasztok
létrehozasara azért volt sziikség, hogy elimindljuk a sz6 szerinti feldolgozasbol (kontroll
feladat) adodo aktivacidkat. Az elsé szintl statisztikai analizisben minden résztvevore kiilon-
kiilon kiszamoltuk az elézdekben leirt kontraszt képeket. A csoportanalizisben a program
ezeket a képeket hasznalta fel az egészséges €s a betegcsoport szignifikans aktivacidinak, és
deaktivacioinak kiszamitdsdhoz, valamint a csoportok kozott észlelhetd szignifikdns
aktivaciok kiszamitdsdhoz is. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai

képek kiiszobolése Z>2.3 cluster, és a P=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.

Eredmények

A két csoport feladatokban nyujtott teljesitménye kozott nem volt szignifikans kiilonbség

(Mann-Whitney teszt: ironia: p=0.5; kontroll:p=0.155) (4. tablazat).

Az I>K kontrasztban a kontextus fazis alatt az egészségesek a bal féltekei inferior parietalis
lobulus (IPL), a bal precuneus, valamint a bal oldali cuneus teriiletén mutattak aktivaciokat A
betegek ezzel szemben kiterjedt aktivaciokat mutattak tobb kortikalis és szubkortikalis

régioban, mindkét agyféltekében. A kontextus fazis alatt szignifikdns csoportok kozotti
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kiilonbségeket is detektaltunk, melyek szerint a betegek jobban aktivaltdk a bal féltekei gyrus
frontalis medialist (MFG, BA 6), a bal inferior parietalis lobulust, valamint a bal thalamust,
egészen a bal parietalis opercularis régidig (gyrus supramarginalis anterior része) és a bal
Heschl's gyrusig. A jobb féltekében ugyancsak a MFG (BA 6), az IPL (alPS), valamint a jobb
dorsolateralis prefrontalis cortex (DLPFC) terliletén taldltunk az egészségesekénél

szignifikansan nagyobb aktivaciokat.

Az I>K kontrasztban az ironikus kijelentés fazis alatt az egészségesek a kovetkezd agyi
régiokat aktivaltak (3. 4bra): gyrus frontalis superiort (SFG) a bal féltekében, egészen a

dorsomedialis prefrontalis cortexig (DMPFC) ¢€s a paracingulumig; a bal gyrus temporalis

crcr

.....

valamint az ezekkel homolog jobb oldali strukturdkat, illetve a bal temporélis polust
aktivaltak egészen a Broca area-ig (2. abra). Ebben a fazisban a két csoport kozott nem volt

lathato szignifikans aktivacios kiillonbség.
A kérdés/valasz tazis I>K kontrasztban egyik csoport sem mutatott szignifikans aktivacidkat.

Mivel a kontextus fazis alatt jelentds aktivacids kiillonbségeket detektaltunk a két csoport
kozott — annak ellenére, hogy hasonléan jol oldottdk meg a feladatokat — ezért post hoc
megvizsgaltuk, hogy a betegek szignifikdnsan nagyobb aktivaciéi nem tiikrozhetnek-e
deaktivacidos elégtelenséget. Ezen hipotézis vizsgalatara deaktivacidos mintazatokat
vizsgaltunk mindkét csoportban a kontextus fazis alatt. Azt talaltuk, hogy mig az egészséges
személyek kiterjedt deaktivaciés mintdzatot mutattak a jobb €s bal oldali IPL teriiletén, a bal
gyrus frontalis medialis (premotor area, BA 6) teriiletén, valamint a bal planum temporale

crer

ugyanebben a fazisban deaktivacié nem volt lathato. (5. tdblazat)

Megbeszélés

Jelen vizsgélatunk eredménye szerint — hasonldan el6z6 vizsgalatunkhoz — szkizofrén betegek
egy olyan csoportjadban, melyben a betegek mindegyike j6 neurokognitiv képességekkel
rendelkezett, a betegek a kontroll csoporthoz hasonldan teljesitettek az ironia feladatokban.

Annak ellenére, hogy a két csoport teljesitménye a feladatmegoldas terén hasonl6 volt, a
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betegek aktivacids mintazata az irdnia feladatok kontextus fazisa alatt szignifikansan eltért az
egészségesekétdl. Annak érdekében, hogy megtudjuk, vajon mi allhat e jelenség hatterében,
deaktivacidos mintdzatokat vizsgaltunk mindkét csoportban a feladat kontextus fazisa alatt.
Ennek eredményeképpen azt talaltuk, hogy mig az egészségesek kiterjedt deaktivacios

mintdzatot mutattak, addig a betegek esetében egyaltalan nem detektaltunk deaktivaciot.

Az egészséges csoport esetében az el6zd vizsgalatainknak megfeleld neuronalis haldzatok
aktivacioit talaltuk. A kontextus fazis alatt aktivalodott bal oldali temporo-parietalis junkcid a
kommunikacios szandék felismerésében (Saxe és Wexler, 2005;Walter ¢s mtsai., 2014),
valamint a komplex szocidlis szituaciok feldolgozasaban (Wible, 2012), mig a precuneus az
onreflektiv mechanizmusokban és az autobiografikus memoria folyamatokban szerepel. A
temporo-occipitalis teriiletek a lingvisztikus informaci6 magasabb szintli integralasaban
vesznek részt, mely funkciot a ventralis occipitalis (cuneus) teriiletek tamogatjak. Az ironikus
kijelentés alatt az egészséges csoport az irodalombdl ismert mentalizécids funkcidval
kapcsolatos 6 régiokat aktivalta. Ezek koziil az irodalmi adatok szerint a leglényegesebbek a

medialis prefrontalis-paracingularis strukturak (Brunet-Gouet és Decety, 2006.).

Az egészségesekkel ellentétben a betegek a kontextus fazisban nemcsak a temporo-parietalis
junctio/precuneus teriiletén mutattak aktivaciokat, hanem egy kiterjedt aktivacios haldzat volt
megfigyelhetd, amely prefrontalis, temporo-parietdlis és subkortikalis teriileteket is magaba
foglalt. Ugyanebben a fazisban a csoportok kozotti dsszehasonlitds sordn szignifikdnsan
nagyobb aktivacidkat talaltunk a betegeknél a jobb és bal premotor kortexben, valamint a jobb
¢s bal IPL teriiletén. Mindkét tertilet tiikrneuron régié (Molenberghs és munkatarsai, 2012;
Rizzolatti és Craighero, 2004.), melyek valdszinlileg az emberi interakciokat tartalmazo
szovegek megértésében szerepet jatszo mechanizmusokba is bekapcsolodnak. Aktivacidkat
talaltunk ezeken kiviil a Heschl's gyrus, és az IPL teriiletén is, melyek a hallas-szovegértés
folyamatdban vesznek aktivan részt. Az ugyancsak aktivalodott DLPFC a munkamemoria €s
az epizodikus memoria funkciokért felelds régio (Gilbert és mtsai., 2006). Ezek az
eredmények azt jelentik, hogy a betegek a kontextus fazis alatt jobban igénybe veszik a
tiikorneuron aredkat, valamint a szovegértéssel és a memoriafunkciokkal kapcsolatos régiokat,

mint az egészségesek.

Az ironikus kijelentés fazisban a betegek nem aktivaltdk a mentalizacids eréfeszités kapcsan
leirt legfontosabb teriileteket, annak ellenére, hogy a feladatokat képesek voltak megoldani.

Azt talaltuk, hogy a mentalizacios aktivitasért felelds régiok (mint az egészségeseknél lathato
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DMPFC/paracingulum, STS teriiletek) helyett a betegek inkabb a szovegértéssel kapcsolatos
nyelvi teriileteket, tehat igynevezett teriiletaltalanos (domain general) régiokat mozgositottak.
Ez utébbi eredmény alatamasztja azt az elképzelésiinket, hogy azok a betegek, akik jo
neurokognitiv képességekkel rendelkeznek, meg tudjak oldani az ironia feladatokat, de nem
mentalizadcidos mechanizmus utjan, hanem feltehetden az igynevezett nem mentalizacio-alapa

kompenzacios stratégidk segitségével.

Mivel a kontextus fazis alatt szignifikdnsan nagyobb aktivaciokat mértiink a betegeknél a
kétoldali frontalis, parietélis, valamint a bal oldali temporalis régidokban, ezért megvizsgaltuk,
hogy ez a Kkiterjedt hiperaktivacios mintdzat vajon nem deaktivacios elégtelenség
kovetkezménye-e. Deaktivalodott régioknak nevezziik azokat az agyteriileteket, ahol nagyobb
BOLD valasz mérhet6 a kisebb kognitiv igénybevételt jelentd feladatok, vagy az Gn. ,,szilinet”
fazis (rest period) alatt, mint a célfeladatok alatt (Buckner és mtsai., 2008). Azt talaltuk, hogy
mig az egészségesek az Ugynevezett ,,default mode network / alapértelmezett iizemmodu
halozat” (DMN) régidit deaktivaltak a kontextus fazis alatt, addig a betegek egyaltalan nem
mutattak deaktivaciot, egyetlen régioban sem. Ennek alapjan ugy gondoljuk, hogy a kontextus
fazis alatt talalt aktivacios kiilonbségek abbol adddnak, hogy a betegecsoport nem aktivalja
szignifikansan jobban a DMN-t a kisebb kognitiv erdfeszitést jelentd feladatok alatt, ahogyan
az az egészségeseknél lathato. A ,,default mode network™ akkor aktiv, amikor az egyén nem
alszik, viszont nem figyel a kiilvilagra, mereng, dlmodozik, vagy éppen ellazultan pihen.
Célorientalt aktivitds alatt — mint amilyen a feladatmegoldas is — a DMN deaktivalddik
(feladat indukalta deaktivacid), és helyette az a halozat aktivalodik, mely adott feladat
megoldasahoz sziikséges. Tobb vizsgalat is foglalkozott szkizofrén betegek normalistol eltérd
agyi deaktivacioival (Osszefoglalja Pomarol-Clotet és mtsai., 2008). Ezek a vizsgélatok
altalaban deaktivacios elégtelenséget detektaltak tobb régioban, koztik a DMN-ban is,
valamint a deaktivacids elégtelenség Osszefiiggést mutatott a kiillonb6z6 kognitiv feladatok
megoldasanak elégtelenségével is. Mivel a DMN alapvetden az én-érzet, vagy én-tudat
megtapasztaldsaban, és annak tdmogatasaban jatszik fontos szerepet, ezért ennek abnormalis
miukodése nemcsak a szkizofrénidban tapasztalhatdo kognitiv zavarokban, hanem a tiinettan

alakulasaban is fontos szerepet jatszhat.

Osszefoglalva eredményeinket 1athatd, hogy a betegek nem mentalizacios stratégidval oldjak
meg az ironia feladatokat. Masrészt elképzelhetdnek tartjuk, hogy a betegek mentalizacios

zavara — mely egyes elméletek szerint a kontextusban rejlé informéacio6 feldolgozasi zavaranak
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kovetkezménye - adodhat abbdl, hogy nem képesek a DMN deaktivacidjara a

szovegkornyezet/beszédhelyzet, vagyis a kontextus feldolgozasa alatt.
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1. abra: Az irénia>kontroll kontrasztban a kontextus rész értelmezése kdzben a kontroll személyek esetében a
kovetkezd agyteriileteken figyeltiink meg deaktivacidkat: Bal féltekei planum temporale, bal gyrus temporalis
medialis, jobb oldali inferior parietalis lobula, jobb gyrus occipitalis superior, valamint a bal oldali gyrus
frontalis medialis. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3 cluster,

¢és a P=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.

22000088

2. abra: Az ironia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kdzben a szkizofrén személyek

esetében a kovetkezd agyteriileteken figyeltiink meg aktivaciokat: Jobb és bal oldali gyrus temporalis medialis és
bal temporalis polus. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3

cluster, és a P=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.
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3. abra: Az ir6nia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kozben a kontroll személyek

esetében a kovetkezd agyteriileteken figyeltiink meg aktivaciokat: Bal gyrus temporalis medialis, jobb sulcus
temporalis superior és a kdzépvinali dorsomedialis prefrontalis cortex. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss

eloszlasu) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3 cluster, €s a P=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént.
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4. tablazat: A szkizofrén csoport és a kontroll csoport klinikai és demografiai adatai, valamint a feladatokban elért

teljesitményiik

Valtozék Kontroll csoport (n=14) Szkizofrén csoport (n=14)% p érték
% Atlag+széras (range) % Atlag+széras (range)

Nem (% nd) 57,14 57,14

Kezesség (% jobb) 100 100

Eletkor (év) 33.43+-6.7 (25-55) 38.00+-7.55 (31-55) 0.14"°

1Q (MAWI) 115.86+-6.36 (105-125) 113.43+-7.6 (100-127) 0.16"¢

PANSS (Positive and 66.57+-13.83 (33-91)

Negative Symptom Scale)

total

PANSS pozitiv 14.48+-3.93 (7-24)

PANSS negativ 17.61+-6.1 (8-27)

PANSS depresszio alskala 9.05+-2.99 (4-15)

PANSS general 34.48+-7.3 (18-46)

Betegséghossz (év) 11.95+-8.45 (1-31)

Betegség kezdete (év) 26.76+-6.06 (17-39)

Irénia feladatok 14.15+-1.37 (10-15) 13.43+-1.33 (11-15) 0.5°

Kontroll feladatok 14.77+-0.43 (14-15) 14.36+-0.78 (13-15) 0.155"¢

a.) A szkizofrénia DSM-IV diagnézisa (n = 14).

b.) A csoportok koz6tti 6sszehasonlitasra Mann-Whitney tesztet hasznaltunk.

c.) Statisztikailag szignifikans kiilonbség p < 0.05, uncorrected
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Gyrus frontalis medialis (6)
Insula (13)

Gyrus temporalis medialis ant.
div.

Dorsolateral prefrontal cortex
Thalamus

Gyrus frontalis medialis (6)
Inferior parietalis lobula (39)
Gyrus frontalis medialis
Inferior parietalis lobula (39)
Thalamus

Dorsolateral prefrontal cortex

-56 -52 20 4.52 555
20 -90 20 3.36 493
0 -60 30 3.51 441

— = = T w

1836

-52 10 5.72

-36 48
-44 5 34

5.66
5.27
5.11

-14 5.63 969

26 4.14
-8 3.75

830
568

Agyi deaktivaciok a
feladatok kontextus része
alatt

Planum temporale

Gyrus temporalis medialis
Inferior parietalis lobula
Gyrus occipitalis superior
Gyrus frontalis medialis

Agyi aktivacidk a feladatok
ironikus kijeletés része alatt

Gyrus temporalis medialis
Sulcus temporalis superior
Dorsomedial prefrontal cortex
Gyrus temporalis medialis
Gyrus temporalis medialis

Temporalis polus

W W~ — w

-34 8 4.34
60 0 -20 4.31
44 -74 32 4.4
—-34 30 5.03
-50 46 2 4.57

1117
718
631
626
504

54 0
50 -22
0 28

—20 5.08 5136
-6 5.47 3316
52 3.84 787

B

J
B

-52 -40 -4 4.08 1311
58 -38 2 3.79 622
-50 12 -22 4.21 466

— U — — W

-44 10 34 5.03 2278
-32 72 36 4.14 2124
44 10 32 5.44 1497
42 -46 46 4.67 1476
-22 -4 10 3.6 717
46 42 24 3.29 441

5. tablazat: Szignifikans agyi aktivaciok az ironia feladatok kontextus és ironikus kijelentés része alatt a szkizofrén és a

kontroll csoportban. A kontextus fazis értelmezése alatt szignifikans csoportok kdzotti aktivacios kiilonbségeket is talaltunk.

X, v, z koordinatak mm-ban vannak megadva, Montreal Neurological Institute (MNI) rendszerben.

A tablazatban a lokalis maximakat jeloltiik. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai képek kiiszobolése

7>2.3 cluster, és a P=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént. Egy 18361 voxelbdl all6 nagyobb cluster esetében az

FSL software altal elvégzett cluster-bontas eredményeit is jeldltiik d6lt karakterekkel.

BA Brodmann area; B bal, J jobb, Hem hemispherium, Voxel voxelek szaima
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Uj eredmények osszefoglalasa

e FEls6é vizsgalatunkban az irodalomban elsdként szdmoltunk be minor fizikalis
anomalidk minor malformacidok és fenogenetikai variansok megkiilonboztetésével
torténd elemzésérdl szkizofrén paciensek hozzatartozoi korében.

e Szkizofrén paciensek hozzatartozéi korében gyakoribbnak taldltuk a fej és szaj
régidinak MPA-it, mely az irodalmi adatok szerint nagyobb valészintiséggel utalhat a
koreredetben szerepet jatszo idegfejlddési rendellenességekre.

e Egy minor malformacié (lapos homlok) nagyobb gyakorisagot mutatott szkizofrén
paciensek tlinetmentes hozzatartozoi kdzott.

e Eredményeink a MPA-k endofenotipus jellegét tdmaszthatjak ald, egy megvaltozott
agyi fejlédésre utalva a szkizofrénia hatterében levd meghataroz6 neurobioldgiai
tényezoként.

e Masodik vizsgalatunk soran leirtuk, hogy a joé neurokognitiv képességekkel
rendelkez0 szkizofrén paciensek az irdnia feladatokat nem mentalizacios
mechanizmus Utjan, hanem feltehetden az tUgynevezett nem mentalizcio-alapu
kompenzacios stratégiak segitségével képesek megoldani.

e Vizsgéalatunk eredményei alapjan feltételezhetjiik, hogy a szkizofréniaval €16 betegek
mentalizacidos zavaranak hattere az lehet, hogy a betegek nem képesek a DMN

deaktivacigjara a szovegkornyezet feldolgozéasa soran.
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