MR képalkotas és halozatok a
szkizofrénia jobb megértésében
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A pszichiatriai betegségekkel kapcsolatos
vizsgalatok nagy szama ellenére mind a mai
napig nincs olyan strukturalis vagy funkcionalis
eltérés az agyban, olyan genotipus, vagy
neuropszicholdgiai elterés, ami alapjan biztosan
el lehetne kuloniteni a pszichiatriai betegeket az
egészsegesektol.

A jelenlegi klasszifikacios rendszerekbd6l (DSM V
és ICD-10) teljesen hianyzonak a kepalkoto
alapu illetve molekularis markerek!

A szamos hipotézis ellenére a betegsegek pontos
patomechanizmusa meég mindig felderitetlen
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anatomiai eltérés, de van

képalkotéval kimutathato

muikodésbeli kulonbség
 Komplexebb funkciokeért

(pszichiatriai betegségek!)

nem egy-egy elkulonult

A strukturalis MRI az A funkcionalis
kdzpont felel hanem halézatok anatomiat vizsgalja, MRI
az agymiikodést.

és azok kozpontjai (hub-ok)



Funkcionalis MRI vizsgalatok (fMRI)




A funkciona

A Voxel (a név ,volume pixel” roviditésébdl
| szarmazik) egy haromdimenzios kép legkisebb
megkulonboztethetd egysege (Wikipedia)

IS MR mukodése

Basic State

Onset of neural activity

Activated State

@ oxygenated Hb
@ Deoxygenated Hb

Oxygen consumption
DeoxyHb increased
BOLD signal decreased

Local blood flow increased
DeoxyHb decreased
BOLD signal increased

Blood-oxygen-level dependent (BOLD)
contrast imaging:

Egy adott voxel jelintenzitasa az adott
régidban lévé oxihemoglobin és
deoxihemoglobin aranyatol fugg (T2*
sulyozott képen).

Az oxihemoglobin és deoxihemoglobin
aranya fugg a neuronok aktivitasatol

T2* signal

Stimulus

Initial dip

Peak

Under-shoot

Time in seconds

Szamos korabbi, intrakranialis elektrodakkal
végzett és tjabb, optogenetikai stimulacion
alapul6 vizsgalat bizonyitotta, hogy a BOLD valasz
j6l korrelal a neuronok tiizelésével.

Erdemes megemliteni a modszer korlatait is,
melyek koziil kiemelendd, hogy nem tud
kiilonbséget tenni gatlo és izgalmi potencialok
kozott, valamint Gjabb vizsgalatok szerint a BOLD
valasz (metabolikus aktivitas) sokszor jobban
korrelal a feldolgozando jelek mennyiségével (egy
adott neuron bemeneteivel), mint a kistiléssekkel
(a neuron kimenetével).

Neuron aktvitas ~ vararamlas ~ oxiHg/deoxiHg arany ~ jelintenzitas




Paradigma: szavak
hallgatasa passzivan: 7 —
ciklus hallgatas .
(listening words’) / 7

ciklus pihenés (,rest’)
Altalanos linearis
model: megprobalunk
Osszefliggést talalni a
paradigma és a mérések
kozott (voxelenként). Az '
eredmény mar e i
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Kérdés: Van kulonbség a BOLD valaszban egy
adott voxel-en a hallékéregben hallgatas
(,listening’) és pihenés (,rest’) kozott ?

J
600

A Voxel (a név ,volume pixel”
roviditésébdl szarmazik) egy
haromdimenzids kép legkisebb
megkulonboztethetd egysege
(Wikipedia)

Paradigma
(design matrix)

Ha ugyanez a voxel mondjuk a
latékéregben lenne, nem
talalnank 6sszefliggést.
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GLM / Backward Modelling: osszefuggést
El6feldolgozas: zajsziirés, keresiink a hipotézisiink és a mert adatok kozott:

egységesités becsiilt paraméterek
Image time-series - o - e = -

Spatial filter Design matrix Statistical Parametric Map
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» Nagy szamu (~10°) statisztikai teszt (6sszehasonlitas) -> megné azon esetek (voxel-
ek) szama, mikor véletlenul szignifikans eredményre jutunk -> megné a fals pozitivak

aranya (familywise error rate - FWE) -> korrekcio szlikséges
» Bonferroni korrekcio: alfa érték osztasa az osszehasonlitasok szamaval

» Az dsszehasonlitasok azonban nem fuggetlenek egymastdl (funkcionalis anatomia,

simitas), sima Bonferoni korrekcio megnovelheti a fals negativak aranyat.

FWE korrekcio ,voxel” szinten

FWE korrekcio ,cluster’ szinten

Neural correlates of interspecies perspective taking in the post-mortem Atlantic Salmon:

An argument for multiple comparisons correction
Craig M. Bennett', Abigail A. Baird2, Michael B. Miller', and George L. Wolford?

1 Psychology Department, University of California Santa Barbara, Santa Barbara, CA, 2 Department of Psychology, Vassar College, Poughkeepsie, NY,
3 Department of Psychological & Brain Sciences, Dartmouth College, Hanover, NH

GLM RESULTS
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Szkizofrénia




» Pozitiv tunetek

(,megvaltozott funkciok™)
Hallucinaciok
Téveszmek

Gondolkodas/beszéd
osszerendezettsegének

zavara
Viselkedés zavarai

HE SAW THE
WORLD IN A WAY
NO ONE COULD HAVE

* Negativ tunetek
(funkciok csokkenése)

erzelmi és affektiv dekoloracio
akarati élet zavara
tarsasagtol valo visszahuzodas

figyelem zavara
alogia




Funkcionalitas romlasa - Mindennapi élet
(munkavégzés , tanulmanyok, maganélet stb.)
zavaral

Kognitiv mukodes zavara: Csokkent problema megoldo
kepesség, memoria es figyelem zavarok

Szocialis kognicio zavara: érzelem felismerés és
mentalizacio zavarai — szoros 0sszefugges a
funkcionalitassal

Cel: A fenti zavarok hattereben meghuzodo neurobiologiai
(elektrofiziologiai) elteresek megismerese / Uj molekularis
targetek vagy kognitiv tréningek kifejlesztése




Social Brain / A ,Szocialis agy”




Visual Cortex: Gives input to the further ——

Prefrontal

e
%}-\u_\ Auditory
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parameters of the face orbito- " bortex
frontal -

Superior Temporal Sulcus: recognition of the  |regon

face components, facial expressions (inner : (- 4
structures of face) mygaaa™ Superiortempora “\\:f T
Amygdala: emotional arousal

Prefrontal cortex (PFC): theory of mind — ,find

out what others think or feel”

*VLPFC: signals emotion salience and the need to regulate, dampens amygdala
activation (top-down regulation) / it is found that the activity correlates with emotion
intensity

*DLPFC: The dorsolateral prefrontal cortex is related to requlation of

cognitive processes such as attention and valence evaluation

*VMPFC: regulation and inhibition of responses to emotions




Erzelemszabalyozas a prefrontélis kéregben

Meta-Analizis

23 fMRI vizsgalat
479 egészseges
személy

—
Fig. 3. This heuristic model of neural processing of emotion regulation relates to the modal model of emotion ( Gross, 1998 ), Affective arousal is relayed via amygdala and basal ganglia to the VLPFC and the anterior insula, as well as SMA, angular gyrus
and STG (a). The VLPFC initiates the appraisal and signals the need to regulate the emotion to the DLPFC (b). The DLFPC processes the regulation itself and gives a feedforward signal (via the aMCC or directly) to angular gyrus, SMA, STG, amygdala and
basal ganglia, which in turn participate in the generation of a (regulated) emotional state (c).

a.) Affective arousal is relayed via amygdala and basal ganglia to the VLPFC and the
anterior insula, as well as SMA, angular gyrus and STG

b.) The VLPFC initiates the appraisal and signals the need to regulate the emotion to the
DLPFC

c.) The DLFPC processes the regulation itself and gives a feedforward signal (via the
aMCC or directly) to angular gyrus, SMA, STG, amygdala and basal ganglia, which in turn
participate in the generation of a (regulated) emotional state

Kohn N, Eickhoff SB, Scheller M, Laird AR, Fox PT, Habel U. Neural network of cognitive emotion regulation--an ALE meta-
analysis and MACM analysis. Neuroimage. 2014 Feb 15;87:345-55. doi: 10.1016/j.neuroimage.2013.11.001. Epub 2013 Nov 9.
Erratum in: Neuroimage. 2015 May 1;111():631.




mPFC cluster (Faces)
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Patients Controls

Average parameter estimates (a.u.}

Left cerebellum cluster (Faces)

Patients Controls

Average parameter estimates (a.u.)

mPFC cluster (Angry)

Szab6 AG, Farkas K, Marosi C, Kozak
LR, Rudas G, Réthelyi J, Csukly G.

Impaired mixed emotion processing in :
the right ventrolateral prefrontal cortex Mrag::::::mmmaf:::’u'sl
in schizophrenia: an fMRI study. BMC - —

Psychiatry. 2017 Dec 8;17(1):391.

Table 3
Clusters, including ind ividual peaks, showing significant activity differences between schizophrenia patients and controls during angry face processing compared to baseline, corrected for
multiple comparisons at the cluster-level

Clust-er Extent (voxels) p value” Direction of effect Cluster peaks -value Z-value Peak coordinates (MMI)
1 813 <0001 Patients = controls Left medial frontal gyrus,/BA 10 5894 5.06 -9 56 4

Right anterior cingulate gyrus/ BA 32 537 4.68 12381

Left anterior cingulate gyrus/ BA 24 502 4.44 3411

1 p values are FWE-corrected for multiple comparisons at the custer level.

Mothersill O, Morris DW, Kelly S, Rose EJ, Bokde A, Reilly R, Gill M, Corvin AP, Donohoe G. Altered medial prefrontal activity during dynamic face
processing in schizophrenia spectrum patients. Schizophr Res. 2014 Aug;157(1-3):225-30. doi: 10.1016/j.schres.2014.05.023.



Halozatok es Konnektivitas




Mit varunk az fMRI vizsgalatoktol?

O

1. Funkcionalis specializacio

Egy adott stimulus feldoglozas mely
agyi régiohoz kothet6
-> Hagyomanyos” GLM analysis

2. Funkcionalis integracio
Hogyan mukodik a rendszer mint
egeész?
Hogyan lepnek interakcidba az egyes
regiok?
-> Konnektivitas / haldzatok vizsgalata




Strukturalis, funkcionalis és effektiv

konnektivitas is vizsgalhatd

A felszall6 rendszereken (pl. hallékéreg,

latékéreg, szenzorimotor area-k illetve
limbikus rendszer) érkez6

percepciok/érzetek és leszallé rendszerekbdl

(prefrontal cortex) érkezd predikcidk és
szabalyozas szétkapcsolédasa okozhatja a
mentalizacios deficiteket, a téves
percepcidkat (akusztikus hallucinaciok és
coenestopathiak) és a téveseszmék

kialakulasat.

Kortiko-limbikus, kortiko-thalamikus és
thalamo-cerebellaris halézatok sériulésének
kozponti szerepe lehet a kognitiv deficit

kialakulasaban




Abnormal cortico-limbic o —
connectivity during emotional $7=0.076 +0,099 o
processing correlates with HC=0.173%0.107 | &]
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behavior f]ﬁ], as expressed in the genéral PANSS symptnﬁls of
disorganization, disorientation, disturbance of volition, poor Vv
impulse control, lack of judgment and insight, unusual thought

content. A reduced top-down control of subcortical structures
cortex. (B. Vai et al. / European Psychiatry 30 (2015) 590—-597 )




Disordered Corticolimbic _
) . B HR-5SCZ subjects
Interactions During B Gortrok
Affective Processing in 1
. %
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affective core of the circuit. *P=.01, Bonferroni
corrected .
DPFC indicates dorsal prefrontal cortex; FG, FG—Amygdala
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V1, primary visual cortex; and VPFC, ventral
prefrontal cortex. . (Vaibhav et al. / Arch Gen Vi=FG ﬂ:
Psychiatry. 2012;69(3):231-242 )
05 0 05 1.0
Mean Intrinsic Coupling, 1/5

E‘



Fronto-limbic
disconnection and
siucidal risk in
bipolar disorder +
disruption in
uncinate
fasciculus /\WM/

Image of Fig. 3

HC=0.047 % 0.067
BD=0.012 £ 0.048
F=541; p=0.02

Decreased effective connectivity between dorsolateral prefrontal cortex and amygdala during emotion
labeling in bipolar disorder. Abbreviations: BD: bipolar disorder; HC: healthy controls; Amy: amygdala;
ACC: anterior cingulate cortex; DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex. Black arrows: no significant effective
connectivity differences between BD and HC. Dotted arrow: significant lower effective connectivity in BD
patients versus HC between DLPFC and Amy. Yellow arrows: driving inputs. (D. Radaelli et al. / European

Psychiatry 30 (2015) 82—-8886 )




Disrupted Effective
Connectivity Between the
Amygdala and
Orbitofrontal Cortex

in Social Anxiety Disorder
(SAD) During Emotion
Discrimination

+ disruption in uncinate
fasciculus /WM/

Significant group differences between healthy controls (left) and SAD patients (right). Most importantly, the negative
feedback loop between amygdala and OFC, found in HC, is dysfunctional in SAD (also see Fig. 5). SAD patients further
exhibited decreased effective connectivity from amygdala and OFC to the DLPFC. (Sladky et al. / Cerebral Cortex 25

(2015) 895-903 )




Erzelem feldolgozas zavara szkizofréniaban és

agyi konnektivitas

Szkizofrén betegek esetén a komplex érzelmek

feldolgozasat vizsgaltuk. A jobb anterior insula és a jobb

VLPFC alulmikodéseét eszleltik félelemteli arcok és kevert

orom/félelem arcok bemutatasakor.

« Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy az anterior insula
olyan érzelelmfeldolgozasi feladatok esetén aktivabb,

ahol nagy a kognitiv megterhelés, azaz nehéz a feladat.

« AVLPFC elsédleges feladata az erzelmi jelentéseg
(salience) kiemelése valamint érzelmekhez kapcsol6do
gatlo funkciok kivitelezése.

« AVLPFC és a temporalis kéreg kozott csokkent
funkcionalis konnektivitast talaltunk komplex
érzelmek esetén szkizofrén betegekben
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Szabo AG, Farkas K, Marosi C,
Kozak LR, Rudas G, Réthelyi J,
Csukly G. Impaired mixed emotion
processing in the right
ventrolateral prefrontal cortex in
schizophrenia: an fMRI study.
BMC Psychiatry. 2017 Dec
8;17(1):391.




,Nyugalmi” / ,Resting-state” fMRI és

Funkcionalis konnektivitas




,Resting state” fMRI| és elemzese

O

¢ Agyunk sosem resting-state fMRI
csendes o
Folyamatos tuzelési seed voxel

mintak \
.y - O

Folyamatos fluktuacio P8Orrest fnger raut

a BOLD valaszban = = Scans

Resting state (c ]

hal6zatok

muikodésének _

eredme’nye seed voxel voxel | o Gun:.luenc?pﬁ;a:nap

» Jol vizsgalhato, mert

minimalis o e "F'H Lot
egyuttmdkodést igényel \:‘“ yd /

correlation between A
£

"ﬂ F m seed voxel and all other voxels high mnélatjun
- ‘mu with seed

van den Heuvel MP, Hulshoff Pol HE. Eur Neuropsychopharmacol. 2010; 20(8):519-34




Funkcionalsi hub-ok: Informaciéfeldolgozas az ,,En”-nel

kapcsolatban

Precuneus és a Posterior cingulate cortex (PCC)
Medial prefrontal cortex (mPFC)
Angular gyrus

Feladatok:
Autobiografiai informaciok feldolgozasa, el6hivasa
Mentalizacid és érzelem felismerés: sajat €és masok kognitiv
e€s emocionalis allapotainak feldolgozasa, elemzése

Moralis gondolkodas: sajat és masok cselekedeteinek

megitélése, moralis elemzése (Mi helyes és mi helytelen?)
Szocialis dontések elemzése, értékelése

Koros muikodését szamos pszichiatriai betegségben leirtak,

mint pl. szkizofrénia, major depresszio, bipolaris betegséq,
ADHD, stb..




A ,cortico-cerebellar-thalamo-cortical circuit (cctcc)”

Kognitiv funkciobeli

eltérések:

« Figyelem

« Epizodikus
memoria

* Munkamemoria

* Exekutiv és gatlo
funkciok

» Pszichomotoros

sebesség

« ,Kognitiv

diszmetria”




Thalamo-kortikalis diszkonnektivitas
szkizofréniaban

O

Az eddigi legnagyobb funkcionalis konnektivitasi vizsgalat szkizofréniaban:

Osszesen 415 beteg, 405 kontroll Kinabol, Taiwan-rol, USA-bél és Nagy Britanniabél

Thalamic dysconnectivity in schizophrenia (N = 90)

Lateral = R B

€onN>scz scz>con
Axial view

Thalamus seed

Giraldo-Chica M, Woodward ND. Review of thalamocortical resting- Cheng W, Palaniyappan L, Li M, Kendrick KM, Zhang J, Luo Q, Liu Z, Yu R, Deng W, Wang Q, Ma X, Guo W, Francis S,
state fMRI studies in schizophrenia. Schizophr Res. 2016 Aug 13. Liddle P, Mayer AR, Schumann G, Li T, Feng J. Voxel-based, brain-wide association study of aberrant functional connectivity
in schizophrenia implicates thalamocortical circuitry. NPJ Schizophr. 2015 May 6;1:15016.




Thalamo-kortikalis diszkonnektivitas es pszichopatoldgia

O

« Thalamus ,relay” / atkapcsol6 funkcioja a felszallo palyak és a

kéreg kozott, illetve vélhetéen a kulonbozd halézatok kozott is

¢ A thalamo-frontalis és thalamo-sensorimotor konnektivitas
eltéréseit talaltak, melyek jol korrelaltak bizonyos tuneti

dimenzidkkal

o Csokkent funkcionalis konnektivitas a thalamus és a

superior frontalis gyrus kozott, mely jol korrelalt a PANSS

|
deluzié pontszamaval.
o Megndvekedett funkcionalis konnektivitas a thalamus és a
@ Prefontal @ Sensorimotor @ Parietal
pre- €s posztcentralis gyrus kozott, mely korrelalt az @ Occipital @ Temporal R
absztrakt gondolkodas zavaraval. Ez utébbi szerept Cheng W, Palaniyappan L, Li M, Kendrick KM, Zhang J, Luo Q,

LiuZ, Yu R, Deng W, Wang Q, Ma X, Guo W, Francis S, Liddle
., , . y e . e e P, Mayer AR, Schumann G, Li T, Feng J. Voxel-based, brain-
jatSZh at eg eb, szkizofréniara je llemz0 tunetek wide association study of aberrant functional connectivity in
schizophrenia implicates thalamocortical circuitry. NPJ
Schizophr. 2015 May 6;1:15016.

kialakulasaban, mint példaul a coenestopathiak.



Strukturalis konnektivitas:

Diffusion Tensor Imaging (DTI)




Diffusion Tensor Imaging (DTI) / diffuzds tenzor képealkotas egy

igéretes eljaras melyet az Alzheimer kor illetve az enyhe kognitiv
zavar korai felismerésében mar hasznosithatunk, de j6 eséllyel mas
pszichiatriai korképek diagnozisaban is segithet, mint pl. szkizofrénia.

Fractional Anisotropy / frakcionalt anizotropia (FA): a vizmolekulak

diffuzidjanak iranyitottsagat jeldli, lehet izotropikus, azaz gombszer(

vagy anizotropikus, azaz hengerszer(. Utébbi jellemz6 az

idegrostokra, mert ott f6leg a rostok mentén tudnak diffundalni a
vizmolekulak. Eppen ezért az FA magas a jol szervezett rostok

mentén, mig alcsony a CSF-ben vagy dezorganizalt rostok mentén.



DTI eredmények:

Szamos vizsgalat irt le fehérallomanyi eltéréseket a frontalis és
temporalis régiokban szkizofréniaban. Az itt fut6 idegrost
kotegek kotik 0ssze a frontalis gyrus-t, a thalamus-t és a cingulate

gyrus-t.

Frontal' lobe white matter

Temporal lobe white matter

* Ellison-Wright |, Bullmore E. Meta-analysis of diffusion tensor imaging studies in schizophrenia. Schizophr Res. 2009 Mar;108(1-3):3-10.




A kapszula interna els6
részén (anterior limb)
elhelyezked6 thalamocorticalis
rostoknal talaltuk a legsulyosabb
eltérést DTT mérésekkel
(p<0.0001), melyek a thalamus

Basal Brain Ascending , . . 0007 oC
forebrain stem afferents elso mag] ait kOtlk 0SSze a
afferents afferents

frontalis lebennyel

Tovabbi szignifikans eltérések a
fornix stria terminalis-an
(p=0.0002) és a posterior
thalamic radiation-ben

(p=0.0009)

Cingulum

Prefrontal
Cortex

Unpublished data



Dynamic Causal Modelling /

Effektiv konnektivitas

Structural
connectivity

Functional
connectivity

Effective
connectivity




Miert van szukseég egy ,,uj” megkozelitésre, a DCM-re?
Szeretnenk tobbet tudni a kognitiv folyamatokrol az egyes
idegsejtcsoportok, kozponti idegrendszeri strukturak
aktivaciojanak, kozvetlen/kozvetett egymasra hatasanak
szintjen
A jelenleg hasznalt képalkotok nem adnak informaciot
ebben a melysegben, csak kozvetett informaciot: a
hemodinamikai / BOLD valaszt

JO lenne, ha kauzalitasrol is tudnank beszélni, azaz az
informacioaramlas iranyultsagarol



A vizsgalt agyi régiok milyen funkcionalis halézatot alkotnak? — Tobb modellt definialunk, melyek a
kozpontok kozotti kapcsolatokban kiulonboznek majd Bayes féle statisztikaval (bayesian model
selection /BMS/) vizsgalhatd, hogy melyik modell irja le a legnagyobb valdszinliséggel a mért aktivitas
adatokat.

A klilsé behatas (inger) mely kapcsolatokat/régiokat befolyasolja? —Az el6bbihez hasonlé a megoldas,
csak itt a definialt modellek abban térnek el, hogy a kilsé modulaciét mely kapcsolatokra ,tesszuk”,
azaz mit feltételeziink, az adott kiilsé inger mely kapcsolatot/régokat fogja befolyasolni. igy
vizsgalhatoak pl. gyogyszer vagy egyeb experimentalis hatasok is.

A fenti kapcsoltsagi paraméterek hogyan térnek el két vizsgalati csoport kbzott? (pl. szkizofrén
paciensek és egészséges kontroll személyek)? A kiszamolt kapcsolatsagi paraméterek statisztikai
osszehasonlitasaval a csoportok osszevethetéek. Ha pl. két csomépont kapcsolatsagi paramétere
kozott statisztikailag szignifikans médon eltér a két csoport kdzott, akkor allithatjuk, hogy a egyik
csoportban a kapcsoltsag gyegult a masikhoz képest. Fontos, hogy ez utdbbi kérdés csak akkor
vizsgalhatd, ha a modell pontosan ugyanaz a két csoportban!

Kahan J, Foltynie T. Understanding DCM: ten simple rules for the clinician. Neuroimage. 2013 Dec;83:542-9.



A DCM-be ,beledobom” a kdvetkezbket:

1.) a modelleket, azaz a csomopontokat €s azok 0sszekottetéseit

2.) a kisérletet, milyen ingereket adtam és mikor

3.) a mért adatokat: BOLD valaszokat

« ADCM kiszamolja a lehetséges (elméleti) BOLD valaszokat 1.) és 2.) alapjan (forward
modelling) és 6sszehasonlitja 3.)-mal, majd megmondja, hogy melyik modell generalhatta az
adatokat a legvaldszinibben figyelembe véve a modell illeszkedést és a modell komplexitast is

+ Agybztes modellbdl kiszedhetbek a konkrét kapcsoltsagi ertékek (A, B és C), melyek alapjan a
vizsgalati csoportok 6sszehasonlithatdak.
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Funkcionalis (effektiv) konnektivitas

szkizofréniaban: sajat vizsgalat
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Frontalis-thalamikus hal6zat és pszichotikus tunetek

szkizofréniaban

Positive Syndrome Score
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Frontalis-thalamikus haldézat és mentalizacid szkizofréniaban

n
(@]
O
(2]
3
l_

Left Thalamus to Anterior Cingulate Connectivit




Osszefoglalas

O

o Szkizofréniaban funkcionalis képalkotokkal kimutathatdé mikodésbeli és DTI-vel

kimutathatd konnektivitasbeli eltérések mutathatoak ki

» Pszichozis / szkizofrénia az agyi hal6zatok betegségének is tekinthetd: feladat-negativ
és feladat-pozitiv rendszerek alternalé mikodéseének valamint a kortiko(fronto)-

thalamikus, fronto-limbikus rendszerek mikodésének sérulése

» Bizhatunk benne, hogy a kozeli jov8ben ezek az eredmények kihatassal lesznek a
klinikai gyakorlatra is, meg fognak valtozni a mostani klasszifikacios rendszerek (DSM
V mar igy is sok kritikat kapott!), az Uj rendszerek mar a funkcionalis képalkotok, a
molekularis pszichiatria és a genetikai vizsgalatok eredményeiként meghatarozott

endofenotipusokon fognak alapulni, a jové gydgyszerei pedig mar ezeket fogjak

célozni.
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