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ACC: eliils6 cingularis kéreg (Anterior Cingular Cortex)

ANOVA: varianciaanalizis (Analysis of variance)

cpd: ciklus/fok (cycle per degree)

CPZ: klérpromazin (chlorpromazine)

DLPFC: dorzolateralis prefrontalis kortex (Dorsolateral Prefrontal Cortex)
DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition
EEG: elektroenkefalografia (electroencephalography)

EOG: elektrookulogram

ERP: eseményhez kotott kivaltott potencial (Event Related Potential)

ERS: eseményhez kotott szinkronizacio (Event Related Synchronization)
ERSP: eseményhez kotott spektralis perturbacio (Event Related Spectral Perturbation)
dB: decibel

DMN: nyugalmi halozat (Default Mode Network)

fMRI: funkcionalis magnesesrezonancia-képalkotas (functional Magnetic Resonance

Imaging)

GABA: gamma-aminovajsav

HC: egészséges kontroll (Healthy Control)

HSF: magas térbeli frekvencia (High Spatial Frequency)

KDEF: Karolinska Directed Emotional Faces
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LSF: alacsony térbeli frekvencia (Low Spatial Frequency)
LOC: lateralis okcipitalis kéreg (Lateral Occipital Cortex)

MATRICS: Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in

Schizophrenia

MEG: magnetoenkefalogram

mPFC: medialis prefrontalis kéreg (Medial Prefrontal Cortex)

ms: ezredmasodperc (millisecundum)

NGL: nucleus geniculatus lateralis (nucleus geniculatus lateralis)

NIMH: National Institute of Mental Health

NMDA: N-methyl-D-aszpartat

n.s.: nem szignifikans

OFC: orbitofrontalis kéreg (Orbitofrontal Cortex)

PCP: fenciklidin

PET: pozitronemisszids tomografia

PANSS: Pozitiv és negativ tiinetek skalaja (Positive and Negative Symptoms Scale)

PFC: prefrontalis kortex (Prefrontal Cortex)

ROLI: vizsgalt régio (Region of Interest)

SCH: szkizofrénia

SCL-90-R: Symptom Checklist 90 Revised version

SD: standard deviaci6 (Standard Deviation)
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SLORETA: forraslokalizacios elemzés  (standardized  low-resolution  brain

electromagnetic tomography)

SSVEP: allando allapoti vizualis kivaltott valaszok (Stady-state Visual Evoked
Potential)

STS: sulcus temporalis superior (Sulcus Temporalis Superior)

ToM: mentalizacid, Theory of Mind

V1: elsddleges vizualis kéreg

V2: mésodlagos vizualis kéreg

V3: harmadik vizualis kompex

V4: negyedik vizualis komplex

VEP: vizualis kivaltott valasz (Visual Evoked Potential)

VLPFC: ventrolateralis prefrontalis kéreg (Ventrolateral Prefrontal Cortex)

VMPEFC: ventromedialis prefrontalis kéreg (Ventromedial Prefrontal Cortex)

VTC: ventralis temporalis kéreg (Ventral Temporal Cortex)
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1. Bevezetés

A szkizofrénia intenziven Kutatott, komplex, heterogén mentalis betegség, amelyet
valtozatos pszichopatholdgia jellemez. Kezelése nem csak a pszichotikus tiinetek
javulasat célozza meg, hanem klinikai, pszicholdgia és szocialis szempontok széles
korét is, mely hozzajarul az oktatasi, foglalkozasi és tarsadalmi tevékenységek
helyreallitdsdhoz, tovabba a megfeleld interperszonalis kapcsolatok kialakitasdhoz és az

onallo, fliiggetlen ¢€let eléréséhez.

A szocidlis kognicié magéba foglalja a szocidlis informaciok észlelését, feldolgozasat,
valamint felhasznalasat, segitségével képesek vagyunk masok szandékainak
megértésére, illetve ezek alapjan a szocialis interakcioink iranyitasra. A szocialis
kognicio kozvetit a neurokognicid és a szocialis funkcionalitas kozott, valamint feldleli
az érzelmek felismerését, masok gondolatainak és szandékainak megértését, illetve a
szocialis helyzetek észlelését, értékelését és ezek alapjan a viselkedésiink modositasat.
A sériilt szocialis kognicio szkizofrénidban megneheziti az érzelmek azonositasat, tarsas
kapcsolatok kialakitasat mindemellett determinalja a mindennapi funkcionalitas

sériilésének mértékét is.

Az 1950-es évek ota teret hodité antipszichotikumokkal torténd kezelések jelentOs
mértékll javulast hoztak a klinikai tiinetek mérséklésében, azonban ez sem vezetett a
szkizofrén paciensek teljes korti felépiiléséhez, ezért a szociadlis kogniciot célzo
vizsgalatok és terapidk — farmakologiai €s pszichoterdpids kezelések — egyre szélesebb
korben elterjedtek, melyek elsddlegesen a betegek mindennapi funkcionalitdsanak és

¢letmindségének javulasat célozzak meg.

A betegség intenziven kutatott teriiletei elsédlegesen a magasabb szintli idegrendszeri
mitkodések, ugymint a figyelem, a memoria és a végrehajté funkcidk vizsgalata.
Azonban az utobbi években a kutatéi érdeklddés a korai, szenzoros
informaciofeldolgozas zavaraira irdnyult, melyeket mar Kraepelin és Bleuler is felvetett,
mint a szkizofrénia hatterében allo lehetséges patofiziolodgiai okot; ezen nézet ismét

elétérbe keriilt, molekularis és neurobioldgiai mechanizmusokkal kiegészitve.
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A disszertacio alapjat képezo elmélet, a lentrdl felfelé épitkez6 modell- bottom-up
modell- szerint a korai szenzoros rendszert érint6 eltérések a magasabb szintii
informaciofeldolgozas és ezaltal a mindennapi funkcionalitis sériiléséhez vezetnek,
ezen elmélet pontosabb megismerése hozzdjarulhat a neuropszichiatriai és viselkedési

zavarok hatterében huizodo idegrendszeri mechanizmusok pontosabb megértéséhez.

A korai vizualis percepcio €s az érzelemfelismerés elektrofiziologiai vizsgalata széles
korben elterjedt, és ezekhez a folyamatokhoz kothetd kivaltott potencialok tekintetében
szamos adat all rendelkezésilinkre; azonban ezek a vizsgélatok soran csak korlatozott
informaciokat kaphatunk az idegrendszeri aktivitasokrdl, ezzel szemben az esemény
altal kivaltott sprektralis perturbacids elemzések segitségével nem csak a kivaltott,
hanem az indukalt idegrendszeri aktivitasokrdl is képet kaphatunk. A korai vizualis
percepcio6 €s az arcon megjelend érzelmek oszcillacios hattere szkizofréniaban kevéssé

ismert.

Dolgozatom els6 felében a vizualis percepcido, az objektumazonositas ¢és az
¢érzelemfelismerés neurobiologiai hatterét ¢és ezen folyamatokhoz kapcsolodo
elektrofiziologiai korrelatumokat szeretném bemutatni. A dolgozat mésodik felében a
kutatasunk eredményeit, valamint a legfrissebb irodalmi adatokkal vald Gsszevetését

szeretném ismertetni.

Az alapvetd perceptualis eltérések és az érzelemfeldolgozas zavarai kozotti
Osszefliggésekre vonatkozd varhatd eredményeink segithetik a szkizofrénia betegség
patomechanizmusanak jobb megértését. Eredményeink segithetik tovabba olyan
jovobeni kognitiv remedidcios eljarasok és pszichofarmakonok kifejlesztését, melyek az
érzelmek felismerését és a szocialis kognicid javitasat célozzak majd, mindezek a

betegek jobb funkcionalitashoz vezethetnek majd.

10
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1.1. Szocialis kognicio szkizofréniaban

A szkizofrénia major pszichiatriai betegség, amely a lakossdg mintegy 1 %-at érinti
vilagszerte (1). Valtozatos pszichopatologia jellemzi: pozitiv tiinetek (a valosaggal valo
kapcsolat a pszichotikus allapotban elvész, téveszmék és hallucinaciok jelentkeznek),
negativ tiinetek (kiilondsen a motivacié romldsa, tarsas- és érzelmi visszahuzodas) és a
kognitiv funkciok zavara (munkamemoria, egzekutiv funkciok). A pozitiv tiinetekben
altalaban az egyes shubok kozott remisszid figyelheté meg, mig a negativ és kognitiv
tiinetek altaldban kronikusak és hosszl tavu tarsadalmi hatasokkal jarnak. A pszichozis
elsé epizddja altalaban késdi serdiilékorban vagy korai felndttkorban jelentkezik.
Bizonyos esetekben a kognitiv és a szocialis kogniciot érinté karosodasok mar a
premorbid allapotban, évekkel az els6 pszichotikus epizdod el6tt megfigyelhetok (2). A
betegek atlagos varhatd ¢lettartama koriilbeliil 15 évvel rovidebb, mint az atlag
népességé, az ongyilkossag élettartam-prevalencidja 5-10% (3). A rendelkezésiinkre alld
antipszichotikumok effektivnek bizonyulnak ¢és jelentds javulast eredményeznek a

pozitiv tiinetekkel kapcsolatban, azonban a negativ és kognitiv tlinetekre kevésbé hatnak

(4).

A szocialis kognicidt érint6 eltérések tehat mar az els6 pszichotikus epizod el6tt
megjelenhetnek (5) és az els6 pszichotikus allapot utan egyre hangstilyosabba valnak és
egyre sulyosbodnak a pszichotikus relapszusok alkalmaval (6). A kordbbi vizsgalatok
kimutattdk, hogy a szocialis kogniciot érintd diszfunkciok szorosan Osszefiiggenek a
paciensek mindennapi funkcionalitasanak és életmindségének csokkenésével (7). A
betegségben megfigyelhetd szocidlis kognicid6 karosodds mélyebb megismerése
lehet6séget kinalhat olyan beavatkozasok kidolgozasara, amelyek a mindennapi

mitkddésének helyreallitasat tlizik ki célul.

A szocialis kognicio a tarsas kapcsolatainkat megalapozé mentalis miiveletek
Osszessége, amelyek a szocialis helyzetek észlelését, helyes értelmezését, illetve ezekre
adott reakcioink létrejottét és szabalyozasat segitik (8-10). A szocialis kognicio olyan
emocionalis és kognitiv folyamatokhoz kothetd, melyekre alapvetd sziikség van masok

kognitiv- és viselkedési mintazatainak felismerésében (11, 12). Segitségével egy olyan

11
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belsd reprezentaci6 alakithato ki sajat magunkkal és masokkal vald viszonyunkrol, mely

tarsas viselkedésilink rugalmas iranyitasat teszi lehetévé (13).

A neurokognicid6 és a szocialis kognicid meghatarozé tényez6i a mindennapi
funkcionalitasnak, ezért a National Institute of Mental Health (NIMH) szakért6ibol allo
bizottsag létrehozta a Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Scizophrenia (MATRICS) neuropszichologiai tesztcsomagot (14). A bizottsag célul
tlizte ki olyan neurokognitiv teriiletek azonositasat, amelyek transzlacids potenciallal
birnak és igy szkizofrén pacienseket érintd vizsgalatok egységesen elfogadott,
megbizhatd, valid és standardizalt méréeszkozeivé valhatnak. A szakértok hét 6
kognitiv teriiletet emeltek Ki: 1. problémamegoldas 2. informaciéfeldolgozas sebessége
3. figyelem / vigilancia 4. munkamemoria (nonverbalis és verbalis) 5. verbalis tanulas

¢s memoria 6. vizudlis tanulas és memoria 7. szocialis kognicid és érzelmi intelligencia

(15, 16).

A szocialis kognicié maga is egy multidimenzionalis konstruktum, mely tovabbi négy
fo terliletre bonthato: 1. érzelemfeldolgozas 2. szocialis percepcid 3. mentalizacid
(Theory of Mind, ToM) 4. attribticids stilus (17). Az érzelemfeldolgozasnak szerepe van
az érzelmi tartalm® informaciok észlelésében, felismerésében és megértésében (8, 18).
A szocialis percepcié a tarsadalmi jelek dekodolasaban és interpretalasban jatszik
szerepet (19) és az igy felhalmozott informaciok és a meglévd szocialis tudas
integralasaval hozzdjarul a masokrol valo itéletalkotasunkhoz €s dontéshozatalunkhoz
(20). A mentalizaci6 olyan képesség, mely segiti masok mentalis allapotanak,
érzelmeinek, hiedelmeinek és szandékainak megértését (21). Az attribucios stilus
meghatarozza, hogy hogyan észleljiik a kornyezetiinkben zajlo szocialis helyzeteket és
meghatarozza a viselkedésiinket (8, 20). Mindezek egyiittesen sziikségesek a tarsas

helyzetekben val6 megfelel boldogulashoz.

Szkizofréniaban a szocialis kognicio sériilt, a betegek szamara nehézséget jelent a tarsas
kapcsolatok kialakitdsa, masok gondolatainak és érzelmeinek helyes értelmezése (22).
Szamos kordbbi vizsgalat eltérést talalt az érzelemfeldolgozasban (23, 24), a szocialis
percepcioban (25, 26) és a mentalizacidoban (27, 28); ezek a szocialis kogniciot érintd

eltérések jelent6s mértékben hozzajarulnak a betegek életmindségének és mindennapi

12
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funkcionalitasanak romldsdhoz (29-31) illetve kapcsolatban allnak a negativ tiinetek
sulyossagaval is (32, 33). A szocialis kogniciot érinté deficit mar az elsd pszichotikus
epizodban is észlelhetd, a legkifejezettebb eltérés az egészséges személyekhez képest az

érzelemfeldolgozasban és a mentalizacioban van (34).

A szocidlis kognicié és a neurokognicio kozotti kapcsolat feltardsa kardinalis kérdés
szkizofréniaban, kiilonésen a funkcionalis  kimenetellel valé  kapcsolatuk
Osszefiiggésében, ezért az utdbbi évtizedek kutatdsainak egyik legfontosabb kérdése a
neurokognici6 és a szocialis kognicio atfedési mértékének megallapitasa. Korrelacios és
egyeb strukturalis elemzések erdsitik a tényt, miszerint a szocialis kognicid jelenti a f6

Osszekottetést a neurokognicid €s a tarsas funkcionalitas kozott (35-37).

A keresztmetszeti vizsgalatokat tovabbi longitudinalis vizsgalatok kovették, amelyek
leirtadk, hogy a szocialis kogniciot érintd eltérések stabilan jelen vannak a betegség
hosszii tav lefolyasa soran, igy a betegség vonasmarkerének — trait-marker —

tekinthetok (37, 38).

A komplex neuropszichiatriai betegségeket, koztik a szkizofréniat célzd genetikai
vizsgalatok kiemelkedd modszere az endofenotipusok meghatarozasa. Gould és
Gottesman hat kritériumot allapitott meg az endofenotipusok definialasa soran: 1.
megjelenik a betegekben, ezaltal elkiiloniil az 4tlag populéaciotdl, 2. heritabilisak, azaz
oroklédnek, 3. nem csak a klinikai epizodok, hanem a remissziok soran is észlelhetok,
4. csaladon belil is elkiiloniilnek, 5. a nem érintett csaladtagokban is megjelennekk
nagyobb mértékben, mint az egészséges populacidban, 6. megbizhatéan mérhetdek és a
vizsgalt betegségre specifikusak (39-41). Az endofenotipusok fogalmanak és

kritériumainak meghatarozasa jelenleg is formalodik.

A szocidlis percepciot és a mentalizaciot érintd eltérések a legszélesebb korben vizsgalt
tényezOk szkizofrénidban, melyek mar a prodréma soran, majd a klinikai tlinetek akut
exacerbacidjakor, valamint remisszidban €s a kronikus fazisaban egyarant jelen vannak
(42); mindemellett a rokonokban is el6fordulnak, azonban stlyossaguk a betegek és a
nem érintett egészséges személyek kozotti skalan mozog (43-45). A paciensek

rokonaiban és a farmakologiai kezelésben még nem részesiilo paciensek korében
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megfigyelhetd karosodott szocidlis kognicio alapjan ezen tiinetek nem az

antipszichotikus kezelések mellékhatasanak tekinthetok (22).

Egy korabbi meta-analizis leirta, hogy nemcsak a szkizofrén paciensek, hanem a
rokonaik és nagyon magas rizikoval rendelkez6 személyek korében is sériilt a
mentalizacio ¢és az érzelemfeldolgozas. Ezen eltérések korreldlnak a szkizofrénia
tiinettanaval és a betegség funkcionalis kimenetelével; azonban ellentmondasos
eredmények allnak rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy a szocialis kognicio

alkalmazhato-e a pszichozis prediktoraként (46).

A neuropszichologia egyik kiemelt célpontjava valt a szocialis kognicid javitasa;
kiilonboz6 tréning programok jottek létre, amelyek a szocialis kognicid kiillonbozo
teriileteit célozva hozzajarultak a mindennapi funkcionalitas és az életmindség
javulasahoz  (47-49), mindemellett a pszichoszocialis intervenciok szintén

eredményesnek bizonyultak a klinikai tiinetek és az életmindség javitasaban.

A szocialis kognicids tréningek célja szkizofrénidban a szocialis funkcionalitéssal
Osszefiiggést mutatd készségek fejlesztése, amelyek a betegek hétkdznapi életvitelét
megkonnyitik (50). A pszichoszocialis rehabilitacios programba agyazott kognitiv
remediacids eszkozok effektivek a funkcionalitds javitdsakor, mivel lehetévé teszik a

megcélzott kognitiv készségek valos kdrnyezetben torténd gyakorlasat (51).

A szocialis kognicio javuldsat célzo farmakologiai vizsgalatok — koztiik az oxytocin
(52-54) és bizonyos antipszichotikumok alkalmazasa — soran azonban ellentmondasos

eredményeket allnak rendelkezésre (55).
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1.2. A szocialis percepcio és a szocialis kogniciéo neurobiologiai korrelatumai
1.2.1. Human vizualis rendszer

Kezdetben a human vizualis rendszerre vonatkozé ismereteinket els6sorban allatokon —
macskakon, makakokon — végzett kutatasokon alapultak, melyeket az utobbi

évtizedekben a képalkoto vizsgalatokbol szarmazé eredmények bovitik.

A human vizualis rendszer sematikus felépitését Bortolon és munkatarsai nyoman

Osszeallitott (56) 1. abra mutatja be.

Szubortikalis Kortikalis
V3
Dorzalis palya Lobus
V3 »|  parietalis
inferior
Nucleus > >
Retina »  geniculatus V1 A
laterdlis > >
\ Inferior
V4 »| temporalis
Ventralis palya cortex

1. abra:

A humdn vizudlis rendszer felépitése (sajat abra, Bortolon nyomadn)

V1: elsédleges vizudlis kéreg (sztriatdlis kéreg), V2-V5: extrasztriatilis kéreg /V2.: mdsodlagos vizudlis
kéreg, V3: harmadik vizudlis komplex, V4. negyedik vizudlis komplex (szinészlelés), V5: mediotemporalis

vizualis teriilet (mozgasészlelés)/

A vizualis informacié a retinabol a nucleus geniculatus lateralison (NGL) keresztiil éri
el az elsédleges vizualis kérget (V1: primer visual cortex). A human vizualis rendszer
szubkortikalis szinten harom 6 részre, egy magnocellularis-, egy parvocelluléris- és egy
koniocellularis rendszerre; mig kortikalis szinten dorzalis (okcipito-parietalis) ¢és

ventalis (OKcipito-temporalis) palyara oszthato (57).

15



DOI:10.14753/SE.2022.2621

A magnocellularis neuronok elsdsorban a primer vizualis kortex 4Ca és a 4B rétegébe
vetlilnek, mely a vizualis rendszer k6zépso temporalis teriiletéhez, az inferior parietalis
kortexbe és a dorzalis palyarendszer mas terlileteihez projektal. Ezzel ellentétben a
parvocelluldris neuronok elsésorban a vizualis kéreg 4CP rétegbe és a szuperficialis
részébe vetlil, mely elsésorban a lateralis okcipitalis kortexbe (lateral occipital cortex,
LOC), inferior temporalis kortexbe és a ventralis palyarendszer mas teriileteibe
projektal (58-60).

Bizonyos mértékii konvergencia a magnocelluléris és a parvocellularis rendszer kdzott
mar a primer vizualis kéregben (V1) 1étrejon, azonban szignifikans interakci6 a dorzalis

¢s a ventralis palyarendszerek kozott csak késébb jon 1étre (60, 61).

Szubkortikalis szinten a vizualis rendszerek kozott nem csak anatomiai, hanem
funkcionalis kiilonbség is megfigyelhetd. A viszonylag kevés, nagyobb méretii
neuronokbodl allé magnocellularis rendszer gyorsan szallitja az alacsony felbontasu
informdaciot a dorzalis vizualis teriilethez, mely kritikus szerepet tolt be a tér, a mozgas
¢s a tavolsag érzékelésében, illetve a térbeli figyelem orientalasaban, ezért gyakran
,where”, azaz hol van? palyaként is emlegetik. Mig a parvocellularis rendszer
jelentdsen lassabban, de sokkal részletgazdagabb informaciot szallit a ventralis vizualis
teriilethez, melynek fontos szerepe van a szinek, formak észlelésében és a targyak

azonositasaban, ezért gyakran nevezik ,,what”, azaz mi ez? palyanak (58, 60, 62).

A magnocellularis rendszer a masodlagos vizudlis kéreg (V2) és a harmadik vizualis
komplex (V3) teriiletén athalad, majd az extrasztriatalis, mediotemporalis (V5)
teriileteken keresztiil projektal az okcipito-parietalis kortexbe. A parvocellularis
rendszeren keresztiil az informécio a V2-es teriilet 4t a negyedik vizualis komplex (V4)

ventralis, okcipito-temporalis teriiletre jut el (58, 60).

A két palyarendszer neurofiziologiai szempontbol is eltérést mutat. A nucleus
geniculatus lateralisban talalhatd magnocellularis sejtek jellegzetes valaszmintazatot
mutatnak amennyiben az észlelt ingerek kontrasztjat noveljiik, kezdetben gyors valaszt
mutatnak egy késObbi platd fazissal, ami az ingerkontraszt tovabbi ndvekedésével a

neuronok tiizelési valaszaban egy nemlinearis novekedésének mintazatahoz vezet, tehat
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az erdsités nem-linedris. Ezzel szemben a parvocellularis sejtek linearisabb valaszgorbét

mutatnak (60, 63).

A magnocellularis idegsejtek az alacsony kontrasztt, nagyobb méretti (low spatial
frequency, LSF) ingerekre (64), mig a parvocellularis idegsejtek a nagyobb kontrasztu,
kisebb méretii (high spatial frequency, HSF) illetve szines ingerekre reagal (60, 65-67).

A magnocellularis neuronok egyediilalléan érzékenyek a homalyos és alacsony
kontraszti ingerekre, ezaltal a rendkiviil homalyos targyak észlelésére még sotétben is
képesek, tovabba érzékenyek a mozgd vagy vibrald targyakra, ezek a tulajdonsagok
nagymértékben fliggenek az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptorok miikodésétol
mind a szubkortikalis, mind a kortikalis vizualis régiokban. Ezzel ellentétben a
parvocellularis neuronok képesek az észlelt vizualis informacidk finom részleteinek
atadasara. Tovabba, a parvocellularis rendszer fokozatosabban reagal a sziirke
arnyalatokra, mint a magnocellularis rendszer. A parvocellularis neuronok sokkal

kevésbé fiiggnek az NMDA receptorok miitkodésétol (68).

Az NMDA-receptorok donté szerepet jatszanak a szinaptikus plaszticitasban, a
tanulasban, a memoriaban, valamint a megfelelé neuronalis mitkodésben. Az NMDA-
receptorok hozzajarulnak az agyfejlédés korai posztnatalis szakaszahoz. A glutamaterg
rendszernek ¢és az NMDA-receptoroknak kiemelt jelent6sége van a szkizofrénia
kialakulasaban (69). Egészséges kontroll személyek esetében a nem-kompetitiv NMDA.-
receptor antagonisak — ketamin, fenciklidin (PCP), dizocilpin (MK-801) -
adminisztralasat kovetden a szkizofrén paciensek korében megfigyelhetd, pszichotikus
tinetek észlelheték (70-72). Szamos korabbi klinikai megfigyelés, genetikai-,
farmakologiai- és képalkotdo vizsgalat valamint poszt-mortem elemzés igazolta a
szkizofrénia NMDA-receptor hypofunkciés modelljét (73, 74). Az anti-NMDA
enkefalitiszes paciensek esetében a jelenlévo antitestek a szinaptikus NMDA-receptorok
“down-regulaciojat”  eredményezik, hatasuk  hasonld6 az = NMDA-receptor

antagonistakhoz, szkizofrénidban is észlelhetd, pszichopatholdgiai tiineteket okoznak
(75).

A magnocellularis és a parvocellularis rendszer {6 jellemzdit az 1. tadblazatban foglaltuk

0ssze.
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1. tablazat:

A magnocellularis és a parvocellularis rendszer 6sszehasonlitdsa.

Idobeli felbontas

Kivaltott valasz

Eszlelt teriilet

Kontraszt
érzékenység

Mozgas érzékelés

Alacsony térbeli
frekvencia (LSF)
érzékelés

Magas térbeli
frekvencia (HSF)
érzékelés

Szin érzékelés
Projekcié helye

7

Erosités

Fo szerep
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Magnocellularis rendszer

gyors

Kis latenciaval jon 1étre,
tranziens valaszt general

kicsi

magas

maximalis

maximalis

minimalis

minimalis

parietalis lebeny

nem-linearis
mozgas-, mélység- és
vibralasérzékelés
“where”, hol van? palya
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Parvocellularis rendszer

lasst

hosszu latenciaval jon 1étre,
tartos valaszt general

nagy

alacsony
minimalis
minimalis
maximalis
maximalis
temporalis lebeny
linearis
alak-, szin- és

texturaérzékelés
“what”, mi ez? palya
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1.2.2. Objektumfelismerés

Vizualis rendszeriink lehetdvé teszi szamunkra, hogy az észlelt kornyezet elemeit
gyorsan felismerjik. Az 1980-90-es években az objektumfelismerést altalaban
eléremutatd, alulrdl felfelé iranyul6 idegrendszeri folyamatnak tekintették, amelyben a

vizualis bemenetet altal tovabbitott informacid hierarchikusan keriil feldolgozasra.

A objektumok felismerése a ventralis temporalis kéreghez (ventral temporal cortex,
VTC) kothet6 (76), mely bemenetet kap a magnocellularis és parvocellularis palyaktol
(77). A magnocellularis rendszeren keresztiil az informacioé a dorzalis teriilehez jut el,

majd onnan a prefrontalis kéregbe (Prefrontal Cortex, PFC) vetiil (78).

Az objektumok azonositasanak ,,frame and fill model”, azaz a keret ¢€s kitoltés elmélete
szerint a latott targy korvonala aktivalja a PFC-t és az igy létrejott ,keret”
visszacsatolast kiild a VTC-be limitalva a lehetséges targyakat korvonaluk alapjan. A
keret aztan ,.feltoltédik” az aprébb részletekkel a lassabb parvocellularis rendszeren
keresztiil, igy az objektum részletei fokozatosan egy koherens egésszé integralodnak a

VTC-ben (76, 79-82).

Szamos eredmény aldtamasztja azt az elméletet, hogy a korai vizualis, illetve
inferotemporalis régiokat az orbitofrontalis kéreggel 0sszekdtd magnocellularis
projekciok a korai elérejelzések generalasan  keresztiil teszi lehetdvé az

objektumfelismerést.

Bar ¢és munkatarsai magnetoenkefalograf és fMRI alkalmazasaval egészséges
felndttekben tanulmanyoztak a vizudlis palydk szerepét a targyfelismerésben. Leirtak,
hogy az alacsony kontraszt ingerek a magnocellularis rendszeren keresztiil aktivaljak a
PFC-et, mig a magas kontrasztii vagy kromatikus ingerek elsdsorban a VTC aktivitasat
fokozzak. Konnektivitasi elemzés soran bebizonyitottdk, hogy a vizudlis, okcipitalis
teriiletek és a PFC kozott interakcid van, amit késébb egy jabb interakcid kdvet a PFC
¢s a VTC kozott, ez a haldzat csak magnocellularis specifikus ingerek esetén
aktivalodik (79).
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cres

zavarahoz vezet. Fragmentalt képek felismerésekor a paciensek szignifikansan

rosszabbul teljesitettek, mint a kontrollcsoport (83).

Calderone és munkatarsai a ,,frame and fill” elméletet vizsgaltak szkizofréniaban,
hétkoznapi targyakrdl mutattak be alacsony kontraszta (LSF), magas kontraszti (HSF)
filter segitségével moddositott €s nem modositott képeket. A fMRI vizsgalat eredményei
alapjan a kontroll személyekben a PFC masként valaszolt LSF tartalmt ingerek
prezentaldsakor, mint HSF tartalmu ingerek esetén. Egészséges kontrollok esetében a
medialis prefrontalis kéregben (Medial Prefrontal Cortex, MPFC) és a dorzolateralis
prefrontalis kéregben (Dorsolateral Prefrontal Cortex) az alacsony kontraszti (LSF)
képek nagyobb aktivitast valtottak ki, mint a magas kontrasztad (HSF) képek.
Szkizofrénidban LSF ingerek esetében csokkent aktivitast talaltak az okcipitalis-, a

dorzalis- és frontalis teriileteken, illetve a VTC-ben (84).

1.2.3. A szocialis agy: arcészlelés és érzelemfeldolgozas

Az érzelmek azonositasa a vizudlis percepcid magasabb szintjén értelmezhetd komplex

funkcié, amihez a vizualis ingerek szamos Kisebb egységének integraciojara illetve

elézetes ismeretekre is sziikség van.

Az arckifejezések és az érzelmek azonositasanak képessége kdzponti szerepet jatszott az
emberi evolucioban, ez a képesség lehetévé teszi az egyének szamara, hogy
meghatarozzak masok érzelmi allapotat és szdndékait, és mint ilyen, dontd fontossagl a
tarsas és kornyezeti helyzetek eldrejelzése szempontjabol, ezért evolucids szempontbodl
az arckifejezések gyors feldolgozéasa elengedhetetlen a taléléshez, mivel megkdnnyiti a
lehetséges veszélyforrasok felismerését, példaul a ragadozokhoz valo kozeledést vagy
masok agresszidjat. Az arcon megjelend érzelmek észlelésének és értelmezésének
kulcsfontossagu szerepe van a nonverbalis kommunikacioban, az interperszonalis

kapcsolatok és az adekvat viselkedés kialakitasaban (85).

Phan és munkatarsai egy meta-analizisben gyQjtotték Ossze az egészséges
kontrollszemélyek esetében az érzelemfeldolgozasban részt vevd agyi régiokat a

korabbi fMRI és PET vizsgalatok alapjan. Az amygdala, a bazalis ganglionok, a
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lateralis és a medialis parietalis kéreg, a medialis temporalis lebeny, az lateralis
temporalis kéreg, a dorzélis és a rosztralis eliilsO cingularis kéreg, az eliilsé inzularis
kéreg és a prefrontdlis kéreg szerepét hangsulyoztak az érzelemfeldolgozasban.
Tovabba leirtdk, hogy a kognitiv erdfeszitéssel is jard feladatokban az inzula eliilsé
terliletének illetve az eliilsd cingularis kéregnek (ACC: anterior cingulate cortex) van

szerepe (86).

Szintén egy egészséges kontroll személyek bevonasaval torténd, fMRI adatokat
feldolgozd meta-analizisben kertilt leirasra szamos vizualis, limbikus, temporoparietalis
¢s prefrontalis teriilet valamint a putamen és a kisagy fokozott aktivitdsa az arcokon
megjelend érzelmek feldolgozasaval kapcsolatban. Fokozott aktivitast tapasztaltak az
amygdala teriiletén boldog, szomort illetve félelmet kifejezd arcok esetén, mig a diih
vagy az undor nem voltak hatassal erre az agyi régiéra. Az amygdala aktivitasa a
félelmet kifejez6 arcok bemutatasakor volt a legnagyobb, mig az insula fokozott
aktivitasat az undor és dith megjelenésekor figyelték meg. Azonban a vizualis kéregben
¢s a kisagyban bekdvetkezd idegi valasz mindegyik érzelmi éallapotban megfigyelhetd

volt (87).

Az érzelemfelismerésben magasabb szintli kognitiv feldolgozasért felelds agyi teriiletek
is érintettek, a ventromedialis prefrontalis kéreg (VMPFC: Ventromedial Prefrontal
Cortex) ¢€s a dorsolateralis prefrontalis kéreg (DLPFC: Dorsolateral Prefrontal Cortex)
részt vesz az érzelmek feldolgozasahoz kothetd kognitiv funkciok, mint példaul a
figyelem szabalyozasaban, mig a ventrolateralis prefrontalis kéreg (VLPFC) az

érzelmek kiemelésében valamint a szabalyozasaban (88).

A kilencvenes évek elején tehat meghataroztak a "szocialis agy" alapkomponenseit,
amelyek kozé az orbitofrontalis kéreg (OFC), az amygdala és a temporalis kéreg (foleg
a felsd temporalis sulcus, STS) tartozott. Az évtized masodik felében mar tovabbi
régidkat, példaul a medidlis prefrontalis kérget (mPFC) és az eliilsé cingularis kérget
(ACCQ) is tarsas miikddés szempontjabdl relevansnak azonositottak, és hozzaadtak ehhez

az eredeti maghoz (86).

A legujabb konceptualizaciok altalaban gy jellemzik a szocialis agyat, mint dinamikus

idegi halozatok hierarchikus rendszerét, amely részt vesz az automatizaltabb feldolgozas
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egyszeriibb formaiban, példaul a tarsas szempontbol relevans ingerek detektalasaban,
illetve ezzel részben atfedd idegi halozatok, amelyek magasabb rendii folyamatokban

vesznek részt, mint példaul a sajat- vagy masok mentalis allapotara valo reflexio (89).

A korabbi, egy-egy agyi régiora fokuszaldo nézdpontokrdl a figyelem fokusza egyre
inkdbb a halézatkutatasokra tevédik at. Bickart és munkatarsai korabbi ragcsalokbol és
emlosokbdl szarmazod funkcionadlis, anatdmia €s neurofiziologiai vizsgalatok alapjan o6t
f6 agyi halozatot irt le: harom, részben kiilonallo halézat, amelyek az amygdalaban
vannak lehorgonyozva (az ugynevezett szocidlis percepcios haldzat, a tarsas affilicios
héalozata és a tarsas averzids halozat) illetve két masik nagy halézat, a tiikkor-neuron
halozat — ,mirror neuron” és a mentalizacidés halozat. Ezek a halozati elemek maés
mentalis folyamatokban is szerepet jatszanak, illetve ezen haldzatrendszerek mai napig

intenziven kutatott teriiletnek szamitanak (90).

A szocidlis ingerek detektalasa és feldolgozasa kulcsfontossdgu a tarsas interakcidkban
valo sikeres részvételhez. A folyamat nagymértékben be van épitve a
memoriarendszerekbe, hogy a korabbi tapasztalatok alapjan a beérkezd ingereket
gyorsan osztalyozni tudjuk (91). Bickart és munkatarsai az észlelési rendszer
kdézpontjanak az amygdalat tekintik, amely a percepcios halozat egyfajta karmestereként
funkciondl. Az ezen a halozaton keresztiil torténd informacidfeldolgozéas gyorsan €s
automatikusan torténik, részt vesz a potencialisan kiemelkedd ingerekkel kapcsolatos
¢berségben is. Ennek soran valdsziniileg kolcsonhatasba 1ép a szaliencia haldzattal,
amely atfedést biztosit a két halozat kozott. A szaliencia haldzat észleli a relevans
események valenciajat, majd aktivalja az egyéb idegi haldézatokat €s a magasabb rendii
kognitiv folyamatokat (89, 92). A szocialis kognicid, vagy tarsas percepcidé egyik
legfontosabb aspektusa a masik személy testének és arcanak kifejez6 mozdulatai,
mediatorként funkcional, az észlelésért felelds f6 agyi régidk: az okcipitalis arc teriilet
(OFA: occipital face area), a fusiform face area (FFA) ¢és az STS (sulcus temporalis

superior) (89, 93).

A tarsasas affiliacidos halozatnak szerepe van a tarsas kotelékek kialakitdsaban és

fenntartasaban. Magaban foglalja tobbek kozott a ventromedialis prefrontalis kérget
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(vmPFC), az anterior cingularis kérget és a medialis temporalis kérget (94). Az
amygdala és a vmPFC kozotti fokozott funkciondlis kapcsolat az érzelemszabalyozas
megnovekedett képességével fligg 6ssze, ami a vimPFC szabalyozasi hatdsara utal az
amygdala felett (95). Az érzelemszabalyozas alapvetd fontossagu a sikeres tarsadalmi
interakciok megkezdéséhez és fenntartasahoz. A VMPFC-n sériilésekor a szocidlis
viselkedés zavaranak széles skalaja megfigyelhetd, ideértve az erdszakos kitoréseket, az
empatia hianyat, a biintudatérzés hianyat, a megbanas hianyat, az apatiat, a kozonyt

illetve a nem megfelelé dontéshozatalt (96-98).

A tarsas averzids haldzat szerepe, hogy megvédje az adott személyt a potencidlisan
karos tarsadalmi interakcioktol. A halézat kdzpontja az amygdala és magaban foglalja
az inzulat és az anterior cingularis cortexet, kapcsolatban all a ventrolateralis
striatummal, a hipotalamusszal és az agytorzzsel. Az undor vagy a harag érzése ezeknek
a teriiletek aktivaciojahoz kothetd (99, 100). Az amygdala szocialis averziv halozatahoz
tartozo teriileteiben torténé karosodasakor sériilt az itéletalkotas (101), mig ezen

teriiletek hiperaktivitasa a fokozott tarsas elkeriiléssel fiigg 6ssze (89).

A komplex tarsadalmi kornyezetiinkben vald eligazodas képessége valojaban
nagymértékben fligg azoktdl a tovabbi folyamatoktol, amelyek lehetévé teszik sajat,
valamint masok szandékainak, érzelmeink, cselekedeteink és hiedelmeink kifinomult
értelmezését. Ezeket a bonyolult szociokognitiv folyamatokat nagyrészt két egymassal
Osszefliggd, meégis kiilonallo, neurokognitiv halozat -a tiikér-neuron halozat és a
mentalizacios halozat- latja el. A mentalizacios halozat frontoparietalis teriileteket
foglalja magaban, amelyek a korabbi tapasztalatokra és tarsadalmi ismeretekre
tamaszkodva miikodik. A haldzat eredeti magjahoz a sulcus temporalis superior, a
temporo-parietalis csomopont, az eliilsé temporalis polusok, az mPFC, a precuneus és
az alsé frontdlis gyrus tartozik. A mentalizacids haldzat nagyrészt atfedésben van a

nyugalmi halozattal (Default Mode Network: DMN) (89, 90, 102, 103).

1.2.4. Az érzelemfelismerés zavara szkizofréniaban

Szkizofréniaval ¢€l6 személyek korében gyakran megfigyelhetjik a tarsadalmi

informaciok feldolgozasanak kérosodasat; masok tarsas szandékéanak téves értelmezését,

23



DOI:10.14753/SE.2022.2621

a szocialis visszahtzodast és a mindennapi tarsas mikodés karosodasat, amely negativ

hatassal van a mindennapi funkcionalitasra is.

A szocialis kognicio eltérései mar sokszor a betegség diagnosztizalasa elbtt is
fennallnak, egy korabbi kohorsz vizsgalat azt mutatta, hogy a betegség altal érintett
személyek mar 4-6 éves korukban jobban preferaltdk a magéanyos jatékot, 13 évesen
alacsonyabb tarsadalmi magabiztossagrol szamoltak be ¢és 15 évesen jelentGsebb

mértékii szorongast €ltek meg tarsas helyzetekben, mint mentalisan egészséges tarsaik

(104).

Az arcészlelésrél és az arcérzelem-felismerésr6l szold szakirodalom feloszthatd
viselkedési és képalkotod vizsgalatokra. A képalkotd vizsgalatok jellemzden kétféle
vizsgalati eszkozzel valosulnak meg: funkcionalis magneses rezonancia képalkotassal
(fMRI) és elektroencefalografiaval (EEG). Kutatdcsoportunk a vizudlis percepcio és az
érzelemfelismerés elektrofizologiai eltéréseit vizsgalta szkizofrénidban, igy a tézis
tovabbi részében elsdsorban a betegség elektrofizoldgiai eltéréseit részletezem, mig a
viselkedéses és az MRI vizsgadlatokhoz kothetd, szkizofrénidban megfigyelhetd

strukturalis és halozatokat érint6 eltéréseket csak a teljesség igénye nélkiil érintem.

Bruce és Young elmélete az arcérzékelést két fiiggetlen folyamatra osztja:
arcfelismerésre és arcon megjelené érzelem feldolgozasra (105). A szkizofréniaban
érintett személyekkel kapcsolatban mindkét iranyt kutatast végeztek; a legtobb
tanulmany azonban az érzelemészlelésre Osszpontositott (106) és viszonylag kevesen
értékelték szisztematikusan az arcérzékelés nem érzelmi vonatkozasait (107). Ennek
ellenére folytatddik a vita az arcfelismerés és az érzelemfelismerési zavar pontos okat
illetden. Egyes szerzok ,,altalanos deficitet” feltételeznek az ingerek percepcidja soran,
figgetlentil az érzelmi toltettdl. Mas szerzok ép arcfelismerést taldltak kéarosodott
érzelem-felismeréssel. A harmadik nézépont szerint, az arcinformaciok minden fajtaja
befolyasolja a tobbi feldolgozasat (példaul a résztvevok az identitastol fliiggetleniil nem

tudtak szelektiven figyelni az érzelmekre) (108).

Az ENIGMA munkacsoport egy multicentrikus meta-analizis keretén belil 2028
paciens és 2540 egészséges kontroll személy MRI adatat hasonlitottak Ossze, olyan

szubkortikalis agyi teriileteket azonositasat tlizték ki célul, amelyek a két csoportban
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eltértek. Szkizofréniaban szenvedd egyéneknél az egészséges kontrollokhoz képest
szignifikansan kisebb hippocampus, amygdala, thalamus, accumbens és koponyaiiri
térfogatot észleltek, valamint Iényegesen nagyobb pallidum méret és tagabb oldalsé
kamra térfogat keriilt leirasra. A putamen ¢és a pallidum térfogat-novekedése
Osszefiiggést mutatott a betegség id6tartamaval és a paciensek életkoraval. Nagyobb
mértéki térfogatcsokkenést észleltek azon paciensek hippocampus térfogataban, akik

gyogyszermentes allapotban vettek részt a vizsgalatban (109).

A korabbi alfejezetben bemutattam, hogy az arcészlelést egy olyan agyi halozat
tdmogatja, amely magaban foglalja mind az éltalanos (vizualis érzékelési folyamatokat,
amelyek nem specifikusak az arcokra, mint példaul az élek felismerése vagy a
perceptudlis kapuzas), mind az arc-Specifikus (az arcok feldolgozasaval Osszefiiggo)
vizualis feldolgozasi régiokat. Ennek a haldzatnak a 6 domén-specifikus komponensei
kozé tartozik a fusiform arc teriilet (FFA), az okcipitalis arc teriilet (110) és a felso
temporalis sulcus (STS). Noha az amygdala az arcok szdmara nem specifikus, de ennek
a torzshaldzatnak is részét képezi, mivel részt vesz az arc érzelmének feldolgozéasaban.
Ezek a strukturdk egy halozatot alkotnak, amelyben kritikus a korai vizualis teriiletek,
példaul a V1 és a V3, valamint az arc-specifikus agyi régiok, példaul az OFA és az FFA
(93, 111-113).

Egyes tanulmanyok passziv arcészlelési paradigmaban diszfunkciot irtak le a nem-
doménspecifikus teriileteken (114), mig masok a domén-specifikus agyteriileteket vagy
folyamatok eltéréseit észleltek, mint példaul diszfunkcionalis FFA vagy arc-specifikus
elektrofiziologiai valaszok (115-118).

Maher és munkatarsai fMRI segitségével vizsgaltak a korai vizualis kérgi régiok (amely
megfelel a V1, V2, V3 régioknak) és a meghatarozott arc észlelésért felelos régiok
(FFA, OFA, STS ¢és amygdala) kapcsolatat. Szignifikans kiilonbséget a jobb oldali FFA-
ban talaltak; a kontroll személyek esetén lényegesen erdsebb funkcionalis kapcsolatot
detektaltak a korai vizualis kérgi halozattal, mint a szkizofrén csoportban (119). Guo és
munkatarsai csokkent okcipitotemporalis és temporalis sziirkedllomany- térfogatrol
szamolt be a kezelés alatt még nem allo6 betegek korében (120). Ezen teriileteken a

sziirkeallomany atréfiaja a betegség id6tartamaval elérehaladt (121).
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1.3. A Korai vizualis percepcidéhoz, az arc- és az érzelemfelismeréshez kotheto

elektrofiziologiai vizsgalatok

Az elektrofizioldgiai vizsgalatok lehetdvé teszik szamunkra, hogy betekintést nyerjiink
az agyi aktivitasba és megértsiik a komplex folyamatok hatterében all6 neurofizioldgiai
folyamatokat. Az elektroenkefalografia (EEG: electroencephalography) az egyik
legrégebb ota alkalmazott vizsgaloeljaras az egyes neuroldgiai és pszichiatriai
betegségek azonositasara €s jellemzésére, mely segithet az agyi ritmusok eredetének és
fiziologiai jelentdségének megértésében is (122). A klinikai idegtudomanyok terén tett
legutobbi erbfeszitések arra iranyulnak, hogy megértsiik a pszichiatriai betegségek

neuralis hatterét, kiilondsen az oszcillacios folyamatokat.

Az eseményhez kapcsolodd EEG-adatok elemzése hagyomanyosan két modon torténik.
Az 1d6 alapt megkdzelitésben az egyes események/ingerek meghatarozott
id6tartamahoz kapcsolodd aktivitas atlagat detektaljuk, amelyek kivaltott potencial
(ERP: Event-related potential) hullamformat hoznak létre. A hagyomanyos ERP
technika csak részleges betekintést biztosit az idegrendszerben zajlo folyamatokba,

mivel a mért valtozas id6fiiggd, az ingerhez szorosan kapcsolodik.

Az eseményhez kotott spektralis perturbacios (Event-related spectral perturbation,
ERSP) vizsgalat az alapvonali spektrélis teljesitmény relativ eltérését méri, melynek
segitségével a kiilonbozd frekvenciatartomanyok jelerdsségének iddbeli valtozasat
elemezhetjiik. Az eseményhez kothetd spektralis perturbacios elemzések lehetdséget

teremtenek nem csak a kivaltott, hanem az indukalt aktivitas vizsgalatara is (123).

1.3.1. Korai vizualis percepcio elektrofiziologiai vizsgalata

Kraepelin mar 1903-ban sériilt percepciorol szamolt be a demencia praecoxban
szenvedd paciensei korében; ez a leiras alapul szolgalhatott volna a latadszavarok és a
percepcidzavarok tovabbi vizsgalatihoz (60). 1911-ben azonban Bleuler ezt a
megfigyelést mar képtelen volt megismételni, illetve hozzatette, hogy nem tudott
megallapitani olyan percepciozavart, amelyet nem tudott volna visszavezetni a
figyelemzavarra, az affektiv tiinetekre, a negativizmusra vagy a gyenge motivaciora

(60). Bleuler kutatasai soran arra a kovetkeztetésre jutott, hogy szkizofréniaban az
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érzékszervi €és az észlelési miikodések intaktak, ezzel a megallapitassal atmenetileg
lezarultak a szkizofrén paciensek vizualis ingerfeldolgozasahoz kothetd vizsgalatok. Az
1950-es években ismét eldtérbe keriild kognitiv vizsgalatok tjabb fellendiilést hoztak a

vizualis ingerfeldolgozas zavarainak pontosabb megismerésében (124).

A vizualis rendszer eltérésit szkizofrénidban viselkedéses vizsgélatokban is leirtdk —
ugynevezetett “backward masking”, azaz visszahato maszkolasos feladathelyzetben.
Szkizofrén paciensekben az ERP-kutatasok kezdeti idészakaban a vizsgalat soran
hasznalt ingerek nem-specifikus vizualis stimulusok voltak, mint példaul fekete-fehér
kontrasztos sakktablamezdk, azonban ezekben a vizsgalatokban alapvetden szignifikans
kiilonbséget nem talaltak a betegek korében. Az attorést az 1980-as évek hoztak, amikor
a magno- ¢és a parvocellularis rendszer funkcidi szétvalasztasra keriiltek, amely tovabbi

fellendiilést hozott a percepcidzavarok vizsgalataban (63).

A vizudlis kivéltott vélasz vizsgéalatok soran eldszor az alland6 allapota vizudlis
kivaltott valaszokat (stady-state visual evoked potencidlokat, ssVEP) elemezték, amely
akkor jon létre, ha egy adott ingert periodikusan ismétliink legalabb 4 Hz-es
frekvencian. Ebben a megkozelitésben a fizikai ingerek jellemz6i, mint példaul a
fényerd, a kontraszt konnyen manipulalhatd a magnocellularis és parvocellularis
rendszer izolalt vizsgalata érdekében. A magnocellularis rendszer aktivalasahoz ingerek
jelentek meg, majd tiintek el a paradigma soran, ezzel szemben a parvocellularis-

rendszer a fényer6 és a kontraszt modositasaval valt vizsgalhatova (125).

Butler és munkatarsai, tovabba Kim és munkatarsai SSVEP paradigma segitségével
szkizofrén paciensek esetén csokkent kivéltott valaszt detektaltak a magnocellularis

rendszerhez kothet6 ingerek esetén (126, 127).

Ahogy a vizualis rendszer neurobiologiai hatterének ismertetése soran lattuk a
magnocellularis és a parvocellularis palyak neuronjai az ingerek kiilonbozé fizikai
tulajdonsagaira reagalnak. Az egyik tulajdonsag, amely meghatarozza ezt a valaszt, a
térbeli frekvencia (66, 128). Mig az magnocellularis rendszer foként az alacsony térbeli
frekvenciakra (LSF) reagél, viszonylag nagy méretii és durva részleteket szolgaltat, a
parvocellularis rendszer els6sorban a magas térbeli frekvenciakra (HSF) reagal, finom

és részletes informaciot nyujtva a vizualis ingerekrdl (58), igy a vizualis ingerek
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specialis térbeli frekvenciasdvokon (LSF versus HSF) torténd szlirése szintén lehetové

teszi a két palya differencialt vizsgalatat.

A tranziens kivaltott valasz vizsgalatok (visual evoked potential, VEP) soran kevesebb
lehetdségiink adodik az ingerek egyes modalitasanak manipuldlésara, azonban az agyi
aktivacios mintazat pontosabb megismerését teszi lehetéové. A Cl-komponens, az
ingerbemutatast kovetden a 90 ms koriil tetézik a primer vizualis kortex teriiletén; ezt
koveti idoben a 90-120 ms koril a P100-komponens a dorzalis és ventralis
latorendszerb6l  szarmazik  (129). Nagyobb ampliltudoja  Cl-komponenseket
detektalhatunk, amennyiben a parvocelluldris palyarendszer altal tovabbitott ingereket
prezentalunk, elsOsorban a vizualis kéreg és a ventralis palyarendszer strukturainak
megfelelden. Ezzel szemben nagyobb P100 amplitudot generdlnak a magnocellularis
vizualis rendszert stimuldlo ingerek, a kivaltott valasz pedig a dorsélis palyarendszer
teriiletén figyelheté meg (130). A VEP-vizsgalatok soran a LSF és a HSF ingerek esetén
eltéré kivaltott valasz profilt észlelink. A HSF stimulusok nagyobb C1-komponenst
valtanak ki, jelezve a primer vizualis kéreg aktivacigjat; mig a LSF stimulusok nagyobb
amplitadéju P100-komponenst valtanak ki, amely az extrastriatalis vizualis régiok

aktivaciojat jelzi (63).

Szkizofrén paciensek korében a VEP paradigmak esetén csokkent P100 amplitidot
esetében intakt P100-komponenst é€szleltek, azonban az alacsony térbeli frekvencidju

ingerek esetén a paciensek korében csokkent P100 amplitadot detektaltak (131).

Az érzékelés egy Osszetett folyamat, amely magaban foglalja az agy miikodésének
szamos kiilonb6zd aspektusat, a korai szenzoros ingerfeldolgozasra a magasabb szintli
kognitiv folyamatok is hatdssal vanak. Az elmult években szadmos top-down faktorrol
kimutattak, hogy befolyasolja a Cl-komponenst, beleértve a térbeli figyelmet (133,
134), a perceptualis terhelést (“load-ot”) (135), a perceptualis ¢és averziv tanulast (136);

valamint a szorongast, a hangulati allapotot €s az érzelmi feldolgozast (137-139).

A kornyezet egy adott pontjara iranyuld onkéntes figyelem gyorsabb észlelést és
pontosabb megkiilonbdztetést eredményez az adott helyen megjelend ingerek esetében,

mint nem a figyelem fokuszaban megjelend ingerek esetében; a térbeli figyelemnek ezt
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a jol ismert hatasat a striatalis és extrastriatalis vizualis agykérgi teriileteken (V1-V4)
(135) mutattak ki (140), ami fokozott elektrofiziologiai és hemodinamikai aktivitast
eredményez a megfigyelt helyeken a nem figyelt helyekhez képest (141). Egy friss
elektrofiziologiai vizsgalat szerint a feladatvégzés soran a jutalmat eldre jelzo térbeli
jelzések is fokoztak a C1 amplitddojat (142). Hopf és munkatarsai egy MEG-
vizsgalatban leirtak, hogy a jutalom és a figyelem atfedo, de additiv hatasokat valtott Ki
a ventralis extrastriatalis kéreg aktivitdsara, ami arra utalt, hogy a két tényezd valdoban
ugyanazokat a vizualis teriileteket célozhatja meg, de valdszintileg fiiggetlen top-down

mechanizmusokon keresztiil (143).

Bao ¢és munkatarsai egy vizudlis tréning és a perceptudlis tanulds hatdsat vizsgaltik,
amely javitotta a teljesitményt, csokkentette az inger észleléshez sziikséges kontraszt
mértékét és novelte a vizualis kivaltott potencial legkorabbi komponensének, a C1-nek

az amplitadojat is (144).

A szorongés esetén jellemzd figyelmi torzitas példaul a fenyegetd ingerek gyorsabb
¢észlelése és/vagy lassabb kognitiv atértékelése. Idegtudomanyi kutatasok ezt fokozott
amygdala valaszhoz, és ennek kovetkeztében gyorsan kialakuld fenyegetd inger felé
torténd figyelmi orientacionak tulajdonitjak, mig a prefrontalis végrehajto rendszer
szabalyozé kapacitasa csokkenést mutat, ezaltal a figyelem reorientacidja, a fenyegetd
inger atértékelése késve vagy korlatozottan tud megtorténni (145). Pourtois és
munkatarsai megvizsgaltak a félelmetes arcok okozta figyelembeli torzitas tér- és id6beli
dinamikajat. Tizenkét résztvevd egy rejtett térbeli tajékozodasi feladatot hajtott végre,
mikozben vizudlis eseményhez kapcsolodd agyi potencialokat rogzitettek. Minden kisérlet
egy arcparbol allt (egy érzelmet kifejezd arcbol és egy neutralis arcbdl), amelyet réviden
bemutattak a felsé latomezdben, majd az egyik arc helyén bemutatott sav kovetkezett,
amplitaddja szelektiven megndvekedett, amikor a rad egy félelmetes arcot helyettesitett,
Osszehasonlitva azzal, amikor ugyanaz a rud egy semleges arcot helyettesitett, ezt a hatast
nem talaltak figgdleges boldog arcok vagy forditott félelmetes arcok esetében. Egy
viselkedéses kontrollkisérletben a résztvevok szintén jobban meg tudtak kiilonboztetni a sav

crer

félelmetes ingerek esetében nagyobb volt, mint a boldog arcok esetében (137).
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Weymar és munkatarsai igazoltak, hogy a specialis fobiaval rendelkezd egyének tartalomtol
fliggetlentil, minden ingerre nagyobb ampiltudoju P1l-komponenssel reagalnak, mint a
kontroll egyének. Ezek az eredmények egy feliilrdl lefelé iranyuld, fokozott érzékenységet
mutatnak a kornyezetben 1év6 vizudlis ingerekre, fliggetleniil azok specifikus tartalmatol. A
szorongd egyén bar nem tesz kiilonbséget a fenyegetd és nem fenyegeto ingerek kozott, ugy
tinik, hogy az ilyen szenzoros hipervigilancia a nagyfoku félelemmel rendelkez6
egyéneknél mar a V1-hez vezetd afferens palyan is nyilvanvalova valik olyan helyzetben,

amikor a félelmetes targgyal vald szembesiilés varhato (146).

Robinson és munkatarsai a predikcid percepciora gyakorolt hatasat vizsgaltak. A
kontextualisan vart és varatlan vizualis ingerekre adott korai latencidji eseményfiiggd
potencialokat elemezték. Két EEG kisérletben kimutattak, hogy az N1/N170 kivaltott
potencialt robusztusan modulaljak a varatlan észlelési események ("észlelési meglepetés"),
¢s dozisfiiggd érzékenységet mutat mind az elézetes informaciéo hatasara, mind a
varakozasok sériilésének mértékére vonatkozoan. Eredményeik alatamasztjak az N1/N170
valaszt, mint az eldrejelzési hiba markerét, amely dozisfiiggé amplitid6-modulaciét mutat a

meglepetés nagysaganak fiiggvényében (147).

Ezek az adatok azt jelzik, hogy a figyelem, a tanulas és belsé érzelmi allapotok,
befolyasolhatjdk a korai, alulrdl felfelé iranyuld vizudlis folyamatokat feliilrdl lefelé

iranyulo visszacsatolasi hatasok mentén.
1.3.2. Az arc- és érzelemfelismerés elektrofizioldgiai korrelatumai

Az arcok és az ¢érzelmek észlelésében tapasztalhato deficit pontosabb megértése céljabol
szamos kutatds iranyult ezen folyamatok neurobioldgiai mechanizmusanak pontosabb
megértésére. Az arcfelismeréshez kothetd paradigmékban leggyakrabban a P100-, az
N170-, az N250- és a P300-as komponensek keriilnek elemezésre.

Luo az arcészlelés kaszkadjat harom részre osztotta: az elsé szakasz lehetdvé teszi a
negativ arckifejezések automatikus feldolgozasat, szerepet jatszik a korai vizualis
észlelésben. A masodik szakaszban az érzelmet kifejezd arcok semleges arcoktol valo
elkiilonitése, mig a harmadik szakaszban a kiilonb6z6 érzelmek részletesebb

feldolgozasa torténik. A szerzé a felsorolt folyamatokhoz egy-egy kivaltott valaszt

30



DOI:10.14753/SE.2022.2621

kapcsolt, az els6 szakaszt a P100, a masodikat az N170 mig a feldolgozas harmadik

szakaszat az N250 és a P300 tiikrozi (148).

A P100-as komponens egy pozitiv iranya komponens, amelyet a parieto-okcipitalis
elektrédakon regisztralunk, az ingerbemutatast kovetéen 90-120 ms kozotti jelentkezik
¢s 100-130 ms kortil figyelheté meg a maximuma. A P100 az ingerek alacsony szint,
elemi jellemzdinek feldolgozasat tiikrozi, azonban a komponens korrelal az arcok
kategorizalasaval is. Pourtois és munkatarsai leirtak, hogy egy lateralis okcipitalis P100-
as komponens szelektiven novekedett félelmet kifejezé arcok esetén, szemben a
neutralis arcok prezentalasaval (137). Vuilleumier és Pourtois szerint ez a korai
komponens szerepet jatszik az érzelmekkel kapcsolatos informaciok gyors kinyerésében
vagy a figyelem ingerre torténd iranyitasiban, mielétt a finomabb perceptualis

folyamatok végbemennek (149).

Az N170 egy negativ komponens, amely a skalp lateralis részén, az okcipito —
temporalis elektrodak elvezetésein detektalhatd, az ingerbemutatdst kdvetden 120 és
220 ms-mal megfigyelhetd, a csucsat a 170 ms kortl éri el. Ez a komponens tiikrozi az
arcok strukturalis dekoddolasat; arcok prezentalasa esetén nagyobb N170 amplitadot
figyelhetiink meg, mint nem arcot abrazolo képek bemutatasakor. Az N170 amplitadoja
a jobb agyfélteke felett nagyobb, mint a bal agyfélteke felett (150). Tébb korabbi
szimultan fMRI és elektrofizioldgia eljarast alkalmazd vizsgalatban azt talaltak, hogy az
arckifejezések feldolgozasa sordn a 140-200 ms-os intervallumban az elektrofizioldgiai
aktivitas forrasa a fusiform gyrus és a sulcus temporalis superior (151, 152).
Ellentmondasos eredmények allnak rendelkezésiinkre azzal kapcsolatban, hogy az N170
milyen kapcsolatban all az érzelmek feldolgozésaval, néhany kutatds megallapitotta,
hogy az N170-es komponens esetén még nem valosul meg az érzelmek elkiilonitése
(153), mig masok félelmet kifejez6 arcok esetében nagyobb N170-amplitudot észleltek,

mint neutralis arcok esetén (154).

Az N250-es komponens az ingerbemutatast koveté 250 ms koriil jelenik meg és
elsésorban a fronto-centralis elektrodak felett regisztralhaté. Az arcfelismeréshez

kothetéen egyeldre kevés informacio all rendelkezésiinkre, azonban ugy tiinik, hogy ez
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a komponens az érzelmek modulalasban jatszik szerepet illetve az adott személy

ismertségével/ismerdsségével all kapcsolatban (155).

A P300-as komponens egy pozitiv iranyl komponens, amely a centro-parietalis vagy a
centro-frontalis kozépvonalbeli elektrodakon regisztralhatd, 250-500 ms kozott
jelentkezik és 300 ms koriil figyelheté meg a maximuma. A P300 az ingerek magasabb
szintli feldolgozasat tiikrozi, az arckifejezések kategorizalasaval Osszefliggést mutat. A
P300-as komponens latenciaja az ingerértékelési folyamatok hosszat tiikrzi (156), mig
a komponens amplitidoja Osszefiigg az ingerek relevanciajaval (157) illetve az ingerre
forditott figyelemmel és a feladat komplexitasaval (158). A P300-as komponenst az
arcokon megjeneld érzelmek valencidja is modulalja; a pozitiv érzelmet tiikkr6z6 arcok
nagyobb ampiltid6ja P300-as komponenst valtanak ki, mint a negativ érzelmet tiikkr6z6

arcok (159).

Az arcfelismeréshez kothetd kora kivaltott valasszal kapcsolatban — Gigy mint a P100-,

N170, N250- ellentmondésos adatok allnak rendelkezésben szkizofréniaban.

Earls ¢és munkatarsai egy szisztematikus oOsszefoglalé vizsgalatban 12 cikk meta-
analizisének elvégzése soran azt talaltak, hogy a P100-as komponens a paciensek
korében szignifikansan Kisebb volt, mint az egészséges kontroll csoportban, ezzel
elétérbe kertiil az érzelemfelismeréshez kothetden egy korai, vizualis feldolgozési zavar
is. Tovabba ebben a komponensben eltéréseket talaltak az egyes érzelmi modalitasok
kozott: semleges és boldog esetén az egészséges kontroll személyek korében volt
nagyobb P100 amplitidéo megfigyelhetd; mig a félelmet kifejezd arcok esetén a két
csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A legkifejezettebb kiilonbséget a

semleges ingerek esetében figyeltek meg a két csoport k6zott (160).

Neéhany korabbi vizsgalat szkizofréniaban kisebb N170 amplitadot irt le, mint a kontroll
személyekben (116, 161), mig mas vizsgalatokban nem taléltak eltérést a két csoport
kozott (162). Campanella és munkatarsai csokkent N170 amplitadot detektaltak, illetve
a csokkent amplitado €s a betegségben megfigyelhetd pozitiv tiinetek sulyossaga kozott
Osszefiiggést is leirtak (163). McCleery és munkatarsai egy meta-analizis soran
elemezték szkizofrénidban az arcfelismeréshez kotheté N170- és N250-komponensek

amplitudoit, mindkét komponens esetében szignifikansak kisebb amplitadot észleltek a
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kontrollokkal 6sszehasonlitva. A vizsgélatok tobbsége azonban semleges €s érzelmet
tikkr6z0 arcokat egyarant tartalmazta, igy ezen ERP eltérések jelenthetik a karosodott
arcfeldolgozast és a karosodott érzelemfeldolgozast is (155). Hasonloképpen
Feuerriegel ¢és munkatarsai is egy szisztematikus attekintésében csokkent N170
amplitudokrol szamoltak be a betegek korében. Az attekintésiikbe bevont tanulmanyok
neutralis és emocionalis ingereket egyarant tartalmaztak. A szerzok megjegyezték, hogy
a feltart rendellenességek specifikusak voltak az arckifejezésekre, de voltak olyan
bizonyitékok is, amelyek skizofréniaban szenvedd betegeknél az arcok konfiguracids

feldolgozasanak zavara volt megfigyelhet6 (164).

Murashko és munkatarsai egy friss, 2019-es meta-analizisben szintén az
arcfelismeréshez kothetd kivaltott valaszokat elemezték, megallapitottak, hogy az
arcfelismerési rendellenességek prominensebbek az idésebb betegeknél illetve a
hosszabb ideje fennallo korképek esetén. Megtigyelték, hogy az esemény altal kivaltott
potencialok és a tiinetek sulyossaga kozotti sokszor szoros kapcsolat van. Az ERP-k
koziil az N170 tinik a legjelentdsebb komponensnek, amely felhasznalhatd a betegek
aktualis allapotanak értékelésére, valamint a kognitiv zavarok, a tarsadalmi miikodés és

a rehabilitacio hatékonysaganak dinamikus ellenérzésére (108).

Magnetoenkefalografias  tanulmany is megerGsitette az arcok funkcionalis
dekodolasahoz kotheté M170-es komponens csokkenését szkizofréniaban, amelyek
szoros korrelaciot mutattak a negativ tiinetek sulyossagaval. Tovabba kiemelendd, hogy
az M170 komponensnek megfeleld aktivitds a fusiform gyrusban generalodik és igy

kiemelt szerepet t6lt be az arcészlelésben (165).

Tempes és munkatarsai érzelmileg neutralis, boldogsagot és félelmet kifejezd arcokat
prezentaltak szkizofrén pacienseknek és egészséges kontroll személyeknek; az
elemzésiik sordn a betegek korében a negativ érzelmi tdltet esetén szignifikdnsan kisebb
P300 amplitadot detektaltak, mint az egészséges csoportban (166). Liang és
munkatarsai egy friss tanulményban a szkizofrén paciensek korében szintén csokkent

P300 amplitudot detektaltak a negativ érzelmi tolteti képek prezentalasa esetében (167).

Turetsky és munkatarsai megallapitottdk, hogy szkizofrén paciensek korében az arcok

korai vizualis dekodolasanak zavaraval Osszefiiggd N170-es komponens szorosan
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Osszefiiggott az érzelemfelismerés teljesitményével. Illetve megallapitottak, hogy az
N170-es komponenssel szorosan kapcsolodik a P300-as komponens, ezzel felvetették
annak a lehetdségét, hogy az érzelemfelismerési zavar hatterében az arcok strukturalis

dekddolasanak zavara allhat (168).

A kivaltott valasz technika segitségével betekintést kaphatunk az egyes neurokognitiv
folyamatok pontosabb idébeli lefolyasarol, azonban az eljaras soran az inger altal
indukalt valaszok is kiatlagolodasra keriilnek, igy ezen informaciok ezzel az elemzési
moddal nem vizsgalhatoak. Az ERSP-technika segitségével nem csak a kivaltott, hanem

az indukalt idegrendszeri aktivitasok is elemezhetové vallnak (123).

Basar és munkatarsainak elmélete szerint a pszichiatriai betegségek az agy oszcillacios

aktivitasanak eltéréseiben is tikrozodnek (122).

Az agyi oszcillaciok az informaciofeldolgozast szolgaljak a funkcionalis agyi
halézatokon beliil és kiilonbozo frekvenciatartomanyokban (delta (0,54 Hz), théta (4-8
Hz), alfa (8-13 Hz), béta (14-28 Hz) és gamma (24-48 Hz)) jelennek meg, ezek az agyi
oszcillaciok tobbféle szenzoros, kognitiv és motoros funkcidval allnak kapcsolatban

(169).

A fejezet tovabbi részében az egyes frekvenciatartomanyokat jellemzem, a terjedelmi
korlatokra valo tekintettel a teljesség igénye nélkiil, mivel az altalam bemutatott
vizsgalat a théta szinkronizaciot vizsgalta, igy ezen frekvenciasavra térnék ki a

legrészletesebben.

A delta (0,54 Hz) oszcillacié fontos szerepet jatszik a kognitiv folyamatokban. A
kognitiv funkciok elemzésére gyakran hasznilnak kakukktojas (oddball) paradigmat,
amelyekkel a P300-as komponenst vizsgaljak. Target ingerek prezentalasa esetén delta
¢s alfa oszcillaciokat irtak le a korabbi vizsgalatok (170), a target ingerek nagyobb delta
oszcillaciot valtanak ki, mint a nem-target ingerek (171). A megnovekedett delta
oszcillaciok a kognitiv paradigmakban leginkabb a fronto-centro-parietalis teriileteken
jelennek, az érzelmekkel Osszefliggésbe hozhato oszcillaciok azonban a fronto-centro-

parietalis régiokhoz, valamint a nyakszirti régiokhoz kothetdk (172).
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Kognitiv deficittel ¢l6 személyeken végzett vizsgalatok alatamasztjak azt az allitast,
hogy a delta oszcillacié fontos a kognitiv folyamatokban, mint pl. a figyelem, a jelek
¢szlelése, a felismerés ¢€s a dontéshozatal; szkizofrénidban kognitiv terheléssel jaro

feladatokban csokkent delta oszcillaciot irtak le (173, 174).

Sakihara és munkatarsai leirtak, hogy a résztvevoknek ismerds arcok nagyobb delta
valaszt produkaltak a parietalis és a bal temporalis régidkban, mint az ismeretlenek
(175). Basar és munkatarsai megnOveketett delta valaszt észleltek kiilonb6z6 arcok
(ismert, ismeretlen, szeretet) prezentalasakor a hatsd, okcipitalis elektrodakon (176).
Erzelmet (boldog, szomoru, dithds) kifejez6 arcok bemutatasa az okcipitalis régiokban
nagyobb delta valaszt valtott ki, mint a frontalis régiokban (177). Magas arousal értéki

ingerek nagyobb delta valaszt valtottak ki, mint a kisebb arousal értékii ingerek (178).

Az alacsonyabb frekvencidju oszcillaciok tiikrozik azon neuronok tiizelését, amelyek a
nagyobb neuronalis hal6ézatok Osszehangolt mitkddéséért felelosek és ezaltal komplex
funkciokhoz jarulnak hozza, ugy mint a figyelemi-, a memoria- és a felismerési

funkciok (179).

Egészséges kontroll személyek bevonasaval zajlo vizsgalatokban leirtak, hogy az arcok
dekodolasa és az érzelemfelismerés a théta-frekvencia tartomannyal (4-7 Hz) all szoros
Osszefiiggésben és az ingerbemutatast kovetd 150-200 ms kozott figyelheté meg (172).
Az érzelmi kifejezéstdl fiiggetlentil, altalunk ismert személyek fotdinak prezentdlasa
soran nagyobb théta aktivitast irtak le, mint ismeretlen személyek esetében (180).
Negativ érzelmet (félelem, diih) tiikr6z6 arcok esetén a hats6 agyi régiok felett nagyobb
théta aktivitast detektaltak, 6sszehasonlitva a semleges arcokkal (178, 181). Balconi és
Lucchari hasonlo elrendezésben hasonlitott Ossze érzelmet kifejezé (boldogsagot,
szomorusagot, dithot és félelmet) valamint emociondlisan semleges arcokat, a kapott
eredmények alapjan az érzelmekkel Osszefliggésben frontalis théta aktivitast észleltek
(182). Félelmet kifejez6 arcok prezentalasakor az ingerbemutatast kovetd 70 ms-to6l mar

¢észlelheto a théta-frekvenciasavban az aktivitas novekedése (183).

Knyazsev és munkatarsai két kiilonbozé feladathelyzetben vizsgaltak a théta-
szinkronizaciot: az explicit feladatban az alanyokat arra kérték, hogy ismerjék fel a

bemutatasra keriild érzelmet, mig az implicit feladatban kiilonbséget kellett tenni a
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prezentalt arcok nemét illetden. Az eredmények azt mutattdk, hogy az implicit
kisérletben a szinkronizéacids csucs korai iddablakban jelenik meg (250ms el6tt); az

explicit kisérletben a szinkronizacio a késoéi feldolgozas soran (250 ms utan) érte el a

csticsot (178).

Gonzalez-Roldan és munkatarsai neutralis illetve fajdalmat és haragot kifejezé arcokat
mutattak be a vizsgalatukban résztvevoknek és arra kérték oOket, hogy értékeljék az
egyes érzelmeket intenzitasuk szerint is. Az elektrofiziologiai adatok elemzésekor
kifejezettebb théta aktivitast észleltek az intenzivebbre értékelt arcok prezentalasakor

(184).

Maratos ¢és  munkatarsai ezen  felil az  arckifejezések  feldolgozéasat
magnetoenkefalogrammal torténd vizsgalatban szintén a théta oszcillacioban talaltak
eltérést a semleges ¢és a félelmet kifejezd arcok bemutatasa soran; megallapitasuk szerint
a théta oszcillaciok kiemelt szerepet jatszanak az érzelemfelismeréssel Osszefiiggd

neuronalis halozatok miikodésének integralasaban (185).

A rendelkezésre all6 adatok alapjan tehat, a théta-sav aktivitasa Osszefiigg az érzelmileg
¢s tarsadalmilag relevans ingerekkel. Major pszichiatriai korképekben az

érzelemfelismeréshez kothetd oszcillaciok vizsgalata jelenleg még gyermekcipdben jar.

Affektiv toltettel bird képek prezentdldsa sordn Aftanas és munkatarsai alexithymias
betegek korében a jobb félteke teriiletén csokkent szinkronizaciot észleltek egészséges

kontrollszemélyekhez képest (186).

Szkizofrén betegek esetén Ramos-Loyo munkacsoportja csokkent théta aktivitast
detektalt a centralis ¢és a frontalis régiokban egy érzelemfelismeréshez kothetd

paradigmaban (187).

Munkacsoportunk korabbi vizsgalata soran szintén szkizofrén paciensek karosodott
érzelemfelismerését ERSP modszerével vizsgalta. Semleges és félelmet kifejez6 arcokat
mutattunk be a vizsgalat résztvevdinek. A paciensek korében csokkent théta

szinkronizaciot észleltiink az egészséges csoporthoz viszonyitva, tovabba megfigyeltiik,

36



DOI:10.14753/SE.2022.2621

hogy minél nagyobb a théta szinkronizacio, anndl jobb az érzelemfelismerési feladatban

a teljesitmény (188).

Az alfa (8-13 Hz) frekvenciasavnak fontos szerepe van az érzékszervi-, motoros- és
memoriafunkciokban. Szkizofrénidban allandé allapota vizualis kivaltott valaszokat
(stady-state visual evoked potencialokat, SSVEP) és kognitiv funkciokat is vizsgalo
paradigméakban csokkent alfa aktivitast irtak le az egészséges kontrollszemélyekhez
képest. Erzelemfeldolgozashoz kotheté vizsgalatokban legtobbszor a  frontalis
aszimmetriat vizsgaltak, motivacio esetén jobb oldali, mig csokkent motivacio esetén

bal oldali dominanciat észleltek (172).

Haragot kifejez6 arcok a TS5, P3 és O2 elektrodakon szignifikdnsan nagyobb alfa valaszt
valtottak ki, mint a boldogsagot kifejez6 arcok (189) Mig Balconi és munkatarsai
leirtdk, hogy a neutralis ingerek kisebb alfa valaszt valtottak ki, mint a pozitiv vagy
negativ vagy arousal hatassal birdé érzelmet tiikr6z6 ingerek (190). Onoda és
munkatarsai magnetoenkefalografias vizsgdlatban negativ érzelmek esetében kisebb alfa
aktivitast detektaltak az okcipitalis elektroddkon, mint a semleges és a pozitiv érzelmek
(192).

A béta (14-28 Hz) frekvenciasav Osszefliggésbe hozhatd a percepcioval, a figyelemmel
¢s a magasabb szintli kognitiv folyamatokkal. Egészséges személyeken végzett
vizsgalatokban a béta, kiilondsen az alacsony béta (12-16 Hz) tartomanyban jelent meg

érzelmet kifejezd arcok feldolgozasakor (172).

Giintekin és Basar diihot kifejezé arcok prezentdldsakor az F3 és a CZ elektroddkon
nagyobb béta valaszt detektaltak, mint boldogsagot kifejez6 arcok bemutatasakor (189).
Egy késobbi vizsgdlatukban Giintekin és Basar negativ érzelmi toltettel bird képek
prezentalasakor a frontalis, a centralis és a parietalis elektrodakon nagyobb béta

oszcillaciot irtak le, mint a pozitiv képek esetén (192).

Munkacsoportunk korabbi vizsgalata szintén szkizofrén paciensek karosodott
érzelemfelismerését ERSP modszerével vizsgalta és az alacsony béta tartomany
feltérképezését tiizte ki célul. A legnagyobb béta deszinkronizaciot a jobb temporalis és

a job parieto-okcipitalis teriileteken detektaltuk; ezekben a régiokban észleltiik a
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legnagyobb kiilonbséget a két vizsgalati csoport kozott. Szkizofrénidban szignifikdnsan
kisebb béta deszinkronizaciot észleltiink negativ érzelmek esetén, mint a semleges és a
pozitiv érzelmek bemutatasakor. Azonban fontos kiemelni eredményeink koziil, hogy a
semleges ingerek estén is csokkent oszcillaciot észleltiink, amelybdl az alacsonyabb
szintli informaciofeldolgozas zavarara Kovetekeztettiink. A béta deszinkronizacio a
szkizofrén paciensek negativ tiineteivel €s a pszichoszocialis funkcionalitassal mutatott

Osszefliggést (193).

Gamma (24-48 Hz) frekvenciatartomany a funkcionalis rendszerek 06sszehangolt
miikodésében jatszik kiemelt szerepet (172). Keil és munkatarsai arcok prezentaldsakor
szignifikinsan nagyobb gamma valaszt detektalt, mint targyak bemutatasakor (194).
Dobel és munkatarsai egy magnetoenkefalografias vizsgalatban ismert és ismertlen
arcokat mutattak be a vizsgalati személyeknek, ismeretlen arcok nagyobb gamma
valaszt valtottak ki, mint az ismertelenek (195). Negativ érzelmek nagyobb gamma
valaszt indukaltak, mint a pozitiv és a semleges érzelmek (196). Szkizofréniaban
csokkent gamma valaszt detektaltak figyelmi- és munkamemoridhoz kdothetd
feladathelyzetekben is (197).
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1.4. A korai vizualis percepcio és a magasabb szinti kognitiv funkciok zavarainak

osszefiiggése a bottom-up modell értelmezésében

agyi régiok, mint példaul a prefrontalis kéreg miikodésének zavaraira fokuszaltak. Ezt
kovetden kiilonbozé kognitiv modellek kertiltek elétérbe. Az 1950-es és 60-as évek
kozott Broadbent alkotta meg a ,,top-down” elméletet, amely szerint a szenzoros agyi
régiok kizarolag passziv szerepet jatszanak az informaciok tovabbitasaban, az altaluk
kozvetitett informaciok a kortikalis régiokban keriilnek végiil feldolgozasra (60). Ma
mar az egyes modellek mellé az egyes mechanizmusok neurokémiai hatterével is

kiegészitésre keriiltek a teoriak.

A top-down elméletek szoros Osszefliggést mutatnak a dopaminerg teoriaval, amely
els6sorban a prefrontalis teriiletekhez kothet6. Ezzel szemben a disztribucios, azaz
osztott modellek- mint példaul a bottom-up és a top-down elméleteket Gsszesitve
értelmezik- sokkal szorosabban értelmezhetéek a glutamaterg és a GABA-erg
modellben (60).

A bottom-up, azaz alulrdl felfelé¢ épitkez6 modell alapja, hogy az alacsonyabb szintii
vizualis feldolgozas szintjén észlelhetd neurofiziologiai és pszichofiziologiai zavarok
Osszefliggést mutatnak a magasabb szintli kognitiv folyamatok eltéréseivel. Az alacsony
szinti  feldolgozasi deficit szkizofréniaban hozzajarul a magasabb rendii
karosodasokhoz, ideértve az olvasast (198, 199), a targyfelismerést (81), a kontextus

szerinti kodolast (200) és az érzelemfelismerést is.

A vizudlis percepcio €s a kiilvilagbdl szarmaz6 affektiv ingerfeldolgozas kapcsolatanak
pontosabb tisztazasa érdekében az alapveté vizualis tulajdonsdgok modulalasanak
hatésait vizsgaltdk az érzelemészlelés teljesitményére. A térbeli frekvencidbdl eredd
informacio az arcok egyik alapvetd vizualis jellemzdje. Mig az alacsony térbeli
frekvenciak (LSF) az arcok globalis/konfiguracios informacioit kozvetitik, a magas

térbeli frekvenciak (HSF) a lokalizalt/finomszemcsés informaciokat (201).

Az arcok kezdeti észlelésében a gyorsan vezetd magnocelluldris neuronok jatszanak

szerepet, amelyek informaciot nyujtanak az arc formajarol illetve a jelentdsebb érzelmi
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jelekrol, ezt kovetéen a lassabban ingeriiletvezetd képességgel rendelkezd
parvocellularis neuronok biztositjak a részletesebb informacidkat az arcon megjelend

aprobb vonasokrol (202, 203).

Az alacsony térbeli frekvencidju (LSF) ingerek gyorsabban keriilnek feldolgozasra és
durvabb konfiguracios informaciokat kodolnak, mint a magas térbeli frekvenciaji
ingerek (HSF), amelyek az arc aprébb részleteirdl tovabbitanak adatot, mint példaul a
rancok helyzete. Az LSF-ek a gyors érzelmi informaciofeldolgozasért felelnek, mig a
HSF-ek a nem és az identitas pontosabb megitélésében jatszanak kiemelt szerepet (204,
205). A mogottes agyi mechanizmusokat tekintve az LSF arcképek elsdsorban az
amygdalat aktivaljak, mig a HSF arcképek a fusiform gyrus meghatarozott teriileteit
stimulaljak (206). Strokeon atesett, kortikalis vaksagban szenved6 paciensek fMRI-
vizsgalata szintén megerdsitette, hogy a félelmet kifejez6, LSF-manipulalt arcok
prezentalasa elegendé az amygdala aktivalasahoz, ami szintén arra utal, hogy az

arcészlelésben a magnocellularis palyarendszernek Kiemelt szerepe van (207).

Szamos tanulmany arr6l szamolt be, hogy a szkizofréniaval él6 betegeknek tobb
vizuélis informdaciora volt szlikségiik az arckifejezések helyes megkiilonboztetéséhez
(208). Laprevote és munkatarsai magas- és alacsony térbeli frekvenciaval filterezett
arcok kategorizalasa soran rosszabb teljesitményt észlelt a szkizofrén csoportban a LSF-

filterrel manipulalt arcon megjelend érzelmek azonositasa soran (209).

Jahshan és munkatarsai hasonld elrendezésben elemezte a viselkedéses adatokat
szkizofrén paciensek és egészséges kontrollszemélyek korében. HSF- és LSF-filterrel
modositott €s filter nélkiili arcokon felismerhetd érzelmek (szomorusag, 6rom, diih,
félelem) azonositasat kaptak feladatul. A paciensek szignifikansan lassabban és
rosszabbul teljesitettek mindhdrom (HSF-, LSF-filter, filter nélkiili) modalitds esetében.
Mindkét csoportban a filter nélkiili érzelmek felismerése bizonyult a legkénnyebbnek,
mig a paciensek korében a HSF-filterrel manipulalt képek esetén szignifikansan jobban

teljesitettek, mint a LSF-filterrel manipulalt arcok esetén (210).

Kim ¢és munkatarsai egy elektrofiziologiai vizsgalat soran térbeli-frekvenciaval
manipulalt (magas- illetve alacsony térbeli frekvencia) semleges és félelmet kifejezd

arcokat mutattak be szkizofrén pacienseknek és egészséges kontroll személyeknek. Az
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alacsony térbeli frekvenciaju (LSF) filterrel ellatott, félelmet kifejezd arcok esetében
csokkent P100-komponenst taldltak a szkizofrén csoportban, amely a magnocellularis
rendszer eltérését emeli ki. A forraslokalizacios (SLORETA, standardized low-
resolution brain electromagnetic tomography) elemzés soran ugyanebben a vizsgalati
elrendezésben csokkent aktivitast igazolt a medialis frontalis gyrusban, a paracentralis
lebenyben és a gyrus cingularisban. A forraslokalizacios eredmények megerdsitik, a
magnocellularis rendszerbdl szarmazo6 informécidk gyors projekcidjat a ventromedialis
kortexbe és az amygdalaba. Az amygdalanak kiemelt szerepe van a percepcioban és az
érzelmek- elsd sorban a félelem- feldolgozasaban, tovabba szabalyozni tudja a frontélis
régiot és a vizualis percepcioért felelds régiokat (149, 211). A beteg csoportban, a jobb
hemisférium felett megndtt N170-komponenst detektaltak az LSF-filterrel ellatott arcok
esetében, amelyet Kim ¢és munkatarsai egy kompenzatorikus mechanizmus

kovetkezményeként irtak le (212).

Bedwell és munkatéarsai egy masik manipuldcios technikat alkalmazott a szkizofrén
betegek érzelemfelismerésének vizsgalatara. A vizsgaltuk elméleti alapjat az adta, hogy
a diffuz voros fény elnyomja a magnocellularis utat, mig szkizofréniaban pont ellentétes
hatast valt ki. A vizsgalat résztvevlinek vords, zold és sziirke hattérrel manipullt,
érzelmet kifejez6 arcokat kellett kategorizalni. A legnagyobb eltérés a vords hattér
esetében volt megfigyelhetd, a beteg csoportban gyakrabban rendeltek haragot a
félelmet kifejezé arcokhoz, tehat mig a piros hattér csillapitotta a dith észlelését a

kontroll csoportban, novelte a diih észlelését a betegeknél (213).

Obayashi és munkatarsai egy masik kisérleti modszert alkalmaztak annak
megvizsgalasara, hogy a szkizofréniaban az arcfelismerési deficit (N170-komponens
redukcioja) Osszefligg-e akar a magnocellularis palya, akar a parvocellularis palya
zavardval, akdr mindkettével. Ebbdl a célbol LSF és HSF sziirokkel manipulalt arcokat
mutattak be a vizsgalati személyeknek. Korabbi irodalmi adatok alapjan a P100 az
alacsony térbeli frekvencianal jelenik meg, és a magnocellularis Gtvonalat képviseli;
mig az N170 varhatéan a nagy térbeli frekvencidhoz kapcsolodik, és leginkabb a
parvocellularis utat tiikrozi. Osszességében azt talaltak, hogy betegek nem mutattak sem
P100 amplitadondvelést az LSF-filterrel modositott arcok esetén, sem N170

amplitaidonovelést HSF-filterrel ellatott arcok bemutatasakor, ellentétben az egészséges
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kontroll személyekkel. Eredményeik azt mutatjak, hogy az arcfelismerés deficitje

Osszefiiggésben lehet a magnocellularis €és parvocellularis utak kozotti kdlesonhatas

diszfunkciojaval (202).
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2. Ceélkituzeések

A szkizofrénia egyik vezetdé negativ tiinete a karosodott érzelemfelismerés, amely
Osszefligg az érintett paciensek szocialis funkcionalitasaval és mindennapi
¢letmindségével (106), azonban az érzelemfelismerés neurobioldgia, elektrofiziologiai
hattere még kevéssé ismert. Egyre tobb kutatasi eredmény tdmasztja ala szkizofrénidban

a korai szenzoros ingerfeldolgozas zavarat is (214, 215).

Vizsgalatunk elsOdleges célja a korai vizualis percepcié zavaranak és a karosodott
érzelemfelismerés kapcsolatdnak tanulmanyozésa volt szkizofréniaban, amelyhez a még
kevésbé elterjedt, de egyre szélesebb korben alkalmazott eseményhez kothetd spektralis
perturbacios technikat alkalmaztunk (ERSP, event related spectral perturbation). A
korai vizualis percepcid, az arc- és az érzelemfelismerés hatterében allo oszcillaciok
feltérképezését, azon beliil a théta frekvenciasav pontosabb megismerését tiiztik Ki

célul.

Szamos korabbi elektrofizioldgiai (83, 131, 132, 216) és funkcionalis MRI (198, 215,
217) vizsgalat igazolta a vizualis rendszer, azon beliil a magnocellularis rendszer
zavarat szkizofréniaban, ezért az alacsony térbeli frekvenciaji (LSF) ingerek -melyek a
magnocellularis rendszer szelektiv ingerléséért felelosek- esetében csokkent théta
szinkronizaciot vartunk a szkizofrén betegekben az egészséges kontroll személyekhez
képest, ezzel ellentétben a magas térbeli frekvenciaji (HSF) ingerek esetében hasonld
kiilonbséget nem vartunk a két vizsgalt csoport kozott, melynek hatterében a relativ

intakt miikodésii parvocellularis rendszert feltételeztiik szkizofréniaban.

Egy korabbi vizsgilatunkban szkizofrén paciensek korében csokkent théta
szinkronizaciot talaltunk egészséges kontroll személyekhez viszonyitva egy érzelmeket
bemutatd paradigmaban (188). A szkizofrénidban leirt érzelemfeldolgozasi zavar
alapjan a paciensek esetében csokkent théta szinkronizécidt vartunk az egészséges

személyekhez képest az arc- és érzelemfelismerést vizsgald paradigmankban.

A dolgozatban bemutatott kutatds soran elséként vizsgaltunk alapvetd vizualis
(magnocelluléris és parvocellularis rendszerre specifikus) ingerekhez, valamint arc- €s

érzelemfelismeréshez kothetd indukalt- és kivaltott théta-oszcillaciot szkizofrén
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paciensek esetében, ezért ebben a tekintetben nem volt konkrét hipotézisiink azonban

két egymassal szemben all6 hipotézist allitottunk fel:

e Els6 hipotézisink szerint a magnocellularis rendszerhez kotheté théta
szinkronizacio korreldl az arc- és az érzelemfelismerés esetén megfigyelt théta
szinkronizdcioval. Ez a hipotézis Osszhangban all a szkizofrénia ,,bottom up
model”, azaz lentrdl felfelé épitkez6 modelljével.

e Masodik hipotézisiink szerint ilyen korreldciot nem all fenn, ami felveti annak a
lehet6ségét, hogy e két karosodas egymastol fiiggetleniil jelentkezik

szkizofrénidban, azaz kiilon biomarkerei a betegségnek.

A Kkorai vizualis percepcio és érzelemfelismerés Osszefliggéseinek vizsgalata soran a

kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Megfigyelheté-e eltérés a théta szinkronizacioban szkizofrén paciensek és
egészséges kontroll személyek kozott egyszerii, elemi vizualis ingerek prezentalasa

soran?

2. Megfigyelhet6-e eltérés a théta szinkronizacidoban szkizofrén paciensek ¢&s

egeészséges kontroll személyek kozott arcok €s hazak prezentalasa soran?

3. Megfigyelhet6-e eltérés érzelmet kifejez6 arcok bemutatasa soran a théta

szinkronizacioban szkizofrén paciensek és egészséges kontroll személyek kozott?

4. Osszefiiggést mutatnak-e a feltételezett théta szinkronizacids eltérések az

érzelemfelismerés teljesitményi ratdjaval és szkizofrénia tiineti sulyossagaval?
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3. Modszer

3.1.  Etikai engedély

A vizsgalat a budapesti Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos ¢és
Kutatasetikai Bizottsag jovahagyasaval zajlott (etikai engedély szama: 197/2015). A
résztvevok a vizsgalatokat megeldzden irasos beleegyezo nyilatkozatot tettek. A kutatas
kivitelezése teljes mértékben a Helsinki Nyilatkozatban foglaltaknak megfeleléen

tortént.

3.2.  Vizsgalati minta

A tézisen beliil bemutatott vizsgalatok egy nagyobb klinikai kutatas keretein beliil
zajlottak. A résztvevok két iilésben vettek részt EEG-vizsgalaton, illetve minden
résztvevotol vérmintat vettiink, tovabbi genetikai vizsgalatok céljabol; a genetikai

adatelemzés nem képezi részét a disszertacionak.

A betegbevonas 2016 junius és 2018 junius kozt zajlott, a vizsgalatba 39 szkizofrén
pacienst és 40 korban, nemben ¢és iskolai végzettségben illesztett kontroll személyt

vontunk be.

A résztvevok tobbsége jobbkezes volt, 3 balkezes és 1 ambidexter paciens, illetve 3
balkezes és 2 ambidexter kontroll személy kivételével. Minden résztvevd vizusa normal

vagy szemiiveg, kontaktlencse segitségével normalra korrigalt volt.

A vizsgalat kizarasi kritériumai kozott szerepeltek a sulyos kozponti idegrendszeri,
neurologiai betegségek (pl. agyvérzés, tumor, epilepszia, Parkinson-kor, demencia), a
mentalis retardacid, kabitoszer vagy alkoholfiiggéség, valamint ezek abuzusa az
vizsgalatot megel6z6 harom honapban. Tovabba kizar6 tényezd volt az anamnézisben
szerepld fejsériilés, mely 1 oranal hosszabb ideig tartd eszméletvesztéssel jart. Az
egészséges kontrollok esetén a fentieken kiviil barmilyen pszichiatriai betegség az
anamnézisben kizaro tényez6 volt. Ezen kiviil, amennyiben a kontroll személyek
Derogatis féle SCL-90R (Symptom Checklist — 90R) kérdéiven (218) elért altalanos

tiineti stlyossag mutatd meghaladta a magyarorszagi mintan korabban meghatarozott
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hatarértéket (>114), a kutatadsban nem vehettek részt. A kontroll személyek koziil ezen

kritériumrendszer alapjan senkit nem keriilt kizarasra.

A résztvevo paciensek nemi megoszlasa (24 férfi és 15 nd), atlagéletkora (33.4 £ 10.5
¢év) és iskoldzottsag tekintetében nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontroll csoporttol

(25 férfi, 15 no, atlagéletkor 32.8 = 9.6 év) (1. tablazat).

A paciensek a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajanak
betegei koziil keriiltek bevalogatasra, a fekvobeteg (4 £0) és a jardbeteg ellatd (25 £6) és
a nappali korhaz (17 f6) részlegekrol. A diagnozis a DSM-5 (219) diagnosztikus
kritériumai alapjan lett felallitva. A pszichiatriai tiinetek stlyossagat a PANSS —
Positive and Negative Syndrome Scale — tiinetbecslé skala (220) segitségével hataroztuk
meg, melyet az eszkdz hasznalatara kiképzett és abban jaratos pszichiater vett fel a

paciensekkel.

A vizsgalat ideje alatt (etikai okok miatt) a paciensek nem hagytdk el rendszeresen
szedett gyogyszereiket, minden egyes paciens antipszichotikum kezelésben részesiilt.
Az alkalmazott antipszichotikumok: amisulprid, aripiprazole, clozapine, haloperidol,
kvetiapin, olanzapine, risperidon. A chlorpromazin ekvivalens (221) atlag dozisa 508.8
mg/nap volt (SD =338 mg).

A két csoport demografiai adatai, valamint a szkizofrén paciensek fobb klinikai

jellemzdi a 2. tdblazatban lathatok.

46



DOI:10.14753/SE.2022.2621

2. tablazat:
A vizsgadlati résztvevék demogrdfiai adatai és a pdaciensek fobb klinikai jellemzdi.

Szkizofrén Egészséges statisztikai

p érték
paciensek kontrollok préba
Nem (férfi/no) 24/15 25/15 Chi®= 0,008 n.s.
Kor 33,4 (10.5) 32,8(9,6) t=-0,23 n.s.
Iskolai végzettség * 3/25/11 0/28/12 Fisher féle teszt n.s.

Betegség kezdete ota eltelt id6 (év) 8,3 (8,6)
Fekvé-/jaro beteg/nappali korhaz 4/18/17

CPZ ekvivalens dozis 508,8 (338) -
PANSS 6sszpontszam (szoras) 62,3 (16,4) -
PANSS pozitiv alskala 15,0 (4,8)
PANSS negativ alskala 16,4 (5,5)

* 1 = <8 osztaly (alapfok); 2 = kozépiskola (kozépfok); 3 = foiskola/egyetem (fels6fok)
CPZ: Chlorpromazin
PANSS: Positive and Negative Symptom Scale

n.s.: nem szignifikans

3.3.  Eszkozok és a vizsgalat menete

A dolgozat keretein beliil bemutatott vizsgalat ideje alatt EEG regisztratumot
készitettiink. Az elsé vizsgalat harom paradigmabdl épiilt fel: egy egyszer(i ingereket
tartalmazé  vizudlis-paradigmabdl, egy arc-, nem-arc-paradigmabdl ¢és egy
érzelemfelismerés-paradigmabol. A vizsgéalatban az EEG felvétel rogzitése soran a
résztvevok félhomalyos, csendes szobaban foglaltak helyet. Az alkalmazott vizudlis
ingereket egy szamitogép monitorjan mutattuk be, melyhez Presentation 13.0 szoftvert
hasznaltunk (Neurobehavioral Systems, Inc.; Albany, CA). A résztvevok a monitortol

fél méter tavolsagban helyezkedtek el.
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3.3.1. A vizualis-paradigma

A vizualis-paradigma két blokkban zajlott. A résztvevéknek két féle — alacsony, illetve
magas- térbeli frekvenciaju- Gabor-foltot mutattunk be. A Gabor-foltok térbeli

szinuszhulldmok Gauss-gorbével sulyozott sikbeli leképezddései.

A vizsgélatban alacsony frekvenciaju (low spatial frequency, LSF) Gabor foltokat (0.8
ciklus/fok) és magas frekvenciaju (high spatial frequency, HSF) Gabor-foltokat (5.0
ciklus/fok) mutattunk be. A bemutatott ingerek az 2. dbran lathatok. Mindkét blokkban

[ SN4

képernydjén, randomizalt sorrendben.

LSF inger HSF inger

2. abra:
Alacsony frekvenciaju (low spatial frequency, LSF)- (0.8 ciklus/fok) és magas frekvenciaju (high spatial
frequency, HSF)- (5.0 ciklus/fok) Gabor-foltok

Mindegyik alakzat vizszintesen és fliggblegesen egyarant 6°-0S latoszogben latszott a
képerny6rol. Az ingerek sotétsziirke hattéren jelentek meg és 100 ms-ig voltak
lathatoak. Aszinkron ingerkivaltas céljabol a stimulusok kozatt eltelt id6t 850 és 900 ms
kozott randomizaltuk. A résztvevok figyelmének lekotése érdekében egy elsddleges
feladatot alkalmaztunk, mely soran gombnyomassal kellett jelezni egy randomizalt

sorrendben megjelend arcra. EQy blokkban 6sszesen 25 arc jelent meg.

A vizsgalati elrendezés sematikusan a 3. abran lathato.
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100 ms

850-900 ms

100 ms

850-900 ms

100 ms

3. abra:

A vizualis paradigma sematikus elrendezése.

A képernyon 100 ms idotartamra jelentek meg az ingerek. A két inger bemutatdsa kézotti ido 850 és 900
ms kézott valtozott, randomizalt modon. A résztvevoknek az arcok megjelenését gombnyomdassal kellett
Jjelezniiik. Roviditések: LSF: low spatial frequency, alacsony térbeli frekvencia; HSF: high spatial

frequency, magas rérbeli frekvencia.

3.3.2. Az arc-, nem-arc-paradigma

Az arc-, nem-arc-paradigma két blokkban zajlott. A részvevOknek kiilonb6zd arcokat,
illetve hazakat dbrazold fényképeket mutattunk be randomizalt sorrendben. Mindegyik
kép vizszintesen és fiiggdlegesen egyarant 4°-os 1atdszogben latszott a képernydrdl. Az
ingerek fekete hattéren jelentek meg és 100 ms-ig voltak lathatbak. Az aszinkron
ingerkivaltas céljabol a stimulusok kozott eltelt idét 2000 és 2500 ms kozott
randomizaltuk. A résztvevOknek a feladat soran gombnyomassal Kkellett jelezni a
randomizalt sorrendben megjelené ingerekre, hogy arcot vagy hazat latnak-e. Egy

blokkban 6sszesen 40 arc és 40 haz jelent meg.

A vizsgalati paradigma elrendezése sematikusan a 4. abran lathato.
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100 ms

2000-2500 ms F
100 ms
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Az arc- nem-arc-paradigma sematikus elrendezése.

A képernyon 100 ms idotartamra jelentek meg az ingerek. A két inger bemutatasa kozotti idé 2000 és

2500 ms kozott valtozott, randomizalt modon. A résztvevoknek az arcokat és a hdazakat gombnyomassal

kellett elkiiloniteniiik

3.3.3. Az érzelemfelismerés-paradigma

A harmadik vizsgalat soran boldog, szomora érzelmet kifejezo, illetve semleges —
neutralis- arcokat mutattunk be a vizsgalat résztvevoinek. A képeket a Karolinska
Directed Emotional Faces (KDEF) (222)- képgytijteményébdl valogattunk 8 férfi és 8
ndi arcot. A vizsgalat 5 blokkban zajlott. Mindegyik arc vizszintesen ¢€s fliggdlegesen
egyarant 6°-os latoszogben latszott a képernydrdl. Az ingerek sziirke héttéren jelentek
meg ¢és 100 ms-ig voltak lathatéak. Aszinkron ingerkivaltas céljabdl a stimulusok kozott
eltelt id6t ebben a paradigmaban is 2000 és 2500 ms kozott randomizaltuk. A
résztvevoknek a feladat soran gombnyomassal kellett jelezni a randomizalt sorrendben
megjelend ingerekre, hogy milyen érzelmet latnak a megjelend arcokon. A vizsgélat 5

blokkban zajlott, blokkonként dsszesen 16 boldog, 16 semleges €s 16 szomort arc jelent
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A vizsgalati elrendezés sematikusan az 5. abran lathato.

100 ms

2000-2500 ms

100 ms

2000-2500 ms

100 ms

5. abra:

Az érzelemfelismerés-paradigma sematikus elrendezése.

A képernyon 100 ms idotartamra jelentek meg az ingerek. A két inger bemutatasa kozétti idé 2000 és
2500 ms kozott valtozott, randomizdlt modon. A résztvevéknek semleges, illetve boldog és szomori

érzelmet kifejezé arcokat gombnyomadssal kellett elkiiloniteniiik

3.4. EEG elvezetés és feldolgozas

A felvételeket BioSemi ActiveTwo berendezéssel regisztraltuk, 100 Hz-es alulateresztd
savszliréssel (223). A magas elektrodasiiriiségli, 128 csatornds sapka segitségével az
egész skalp teriiletérdl tortént EEG elvezetés. A horizontalis szemmozgasok
regisztralasa céljabol két (a bal canthus alatt és a jobb canthus felett elhelyezkedd)
elektrodaval elektro-okulogramot (EOG) rogzitettiink. A mintavételezés 1024 Hz-es

frekvenciaval tortént.

Az off-line adatelemzéshez beépitett és sajat fejlesztésii Matlab funkciokat (MathWorks,
Natick, MA), valamint az EEGLAB szoftver szabadon felhasznalhatd eszkoztarat (224)
alkalmaztuk. A regisztralt EEG gorbék statisztikai elemzését megelézéen

eléfeldolgozast végeztiink, ennek soran a regisztralt fesziiltségeket kozos atlagos
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potencialhoz viszonyitottuk, és a nyers elektrofizioldgiai adatokra off-line, 0,1 és 45 Hz

kozott ateresztd savszirot illesztettiink.

Az egyes regisztratumokat manualisan is attekintettik. A mozgasi- és egyéb
miiterméket tartalmazo, vagy technikailag nem megfeleld elvezetéseket egyenként
kivalogattuk, és a kornyezd elektrédak adatai segitségével interpolaltuk. A motoros
(izom ¢és szemmozgasi) mitermékek eltavolitasat ADJUST, filiggetlen komponens
analizisen alapulo automatikus mitermék detektaldo szoftver segitségével végeztiik
(225). Tovabba a +100 pV-ot barmely EEG vagy EOG elvezetésen meghalado
szakaszokat eltavolitottuk.

Az eldfeldolgozast kovetden a vizudlis paradigmaban az ingerbemutatast megel6zé 600
ms-t6l az azt kovetd 600 ms-ig terjedé szakaszokat hasznaltuk tovabbi elemzésre, mig
az arc-, nem-arc-paradigmaban ¢és az érzelemfelismerés-paradigmaban az
ingerbemutatast megel6z6 600 ms-t6l az azt kovetd 1400 ms-ig terjedd szakaszokat

elemeztiik, a stimulust megeldz6 alapvonalhoz igazitva.

A vizualis paradigmaban 224 LSF és 224 HSF ingert, az arc, nem-arc-paradigmaban 80-
80 ingert és az érzelemfelismerés-paradigmaban mindharom érzelem tipusbol 80-at
mutattunk be. A mitermékek eltavolitast kovetéen a kontroll csoportban atlagosan
212,8 (SD = 19,3) LSF, 199,0 (SD = 16,8) HSF; 74,0 (SD = 8,7) arc, 73,7 (SD = 8,3)
haz és 71,8 (SD = 11,4) szomoru, 71,8 (SD = 12,1) semleges és 71,8 (SD =12,0) boldog
proba maradt. Mig a szkizofrén paciensek esetében 203,9 (SD = 34,2) LSF, 187,7 (SD
= 30,9) HSF; 69,5 (SD = 13,9) arc, 69,2 (SD = 15,0) haz és 65,7 (SD = 16,1) szomoru,
66,5 (SD = 14,1) semleges és 67,0 (SD =13,8) boldog proba keriilt az elemzésbe.

Az elvezetéseket 5 vizsgalati régidkba csoportositottuk (Region of Interest, ROI): egy
frontalis, egy centralis, egy kozépvonali-okcipitalis, egy jobb és egy bal parieto-

okcipitalis lokalizacioban (6. abra).

A regisztralt zaj tovabbi csokkentése érdekében a vizsgalati régiokon belill az egyes

elvezetésekben mért értékeket atlagoltuk.
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Bal parieto-okcipitilis Jobb parieto-okcipitilis

@ Kaozépvonali okcipitalis

6. abra:

A 128+2 elektroda és az dltalunk meghatdrozott 5 vizsgadlati régio (ROI, regions of interest)
elhelyezkedése.

ROI-k: egy frontdlis, egy centralis, eQy kozépvonali-okcipitdlis, egy jobb és egy bal parieto-okcipitdlis.

Az ingerhez kotott théta (4—7 Hz) aktivitasvaltozas vizsgalatahoz az eseményhez kotott
spektralis perturbaci6 (ERSP — Event Related Spectral Perturbation) modszerét

hasznaltuk, mely a spektralis teljesitmény atlagos valtozasanak 2D reprezentaciojat

mutatja meg az alapvonali teljesitményhez képest (226).

Az ERSP szamitasahoz sziikséges alapvonali teljesitményt az EEG gorbén kdzvetleniil
az ingerbemutatast megel6z6 szakaszon (-600 — 200 ms) hataroztuk meg. Ezt a szakaszt
rovid, atfedé ablakokra osztottuk, és ezek amplitido-spektrumanak mozgo atlagat
hoztuk 1étre. Minden egyes spektralisan transzformalt szakaszt a sajat atlagos
alapspektrumaval elosztva normalizaltunk. Az atlagos ERSP létrehozasahoz az egy
vizsgalati kondicidhoz tartozé probak normalizalt szakaszait atlagoltuk €s a relativ
spektralis amplitado logaritmusaként abrazoltuk egy id6-frekvencia sikon. A kapott
abran a relativ spektralis amplitddé logaritmusat szinkodolva jelenitettik meg (ld.
Eredmények 7., 9., 10. 4bra).

Korabbi EEG-vizsgalatok — amelyek a magnocellularis / parvocellularis rendszer

eltéréseit vizsgaltak- alapjan a LSF ingerek esetén a 140-280 ms-o0s iddablakot és a HSF
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ingerek esetén a 100-200 ms-os iddablakokat valasztottuk ki tovabbi elemzés céljabol

(132).

Korabbi elektrofiziologiai kutatasok eltérést irtak le az arcok szerkezetének
dekodolasaban, melyet az arc- és érzelemfelismerési feladatokban a csékkent N170
amplitudo jelez szkizofrénidban (116, 161, 168). Szimultan EEG-fMRI vizsgalat alapjan
a ,,Fusiform Face Area” (FFA) és a ,,Sulcus Temporalis Superior” (STS) az N170-es
komponens (152) elektrofizioldgiai aktivitasahoz kapcsolodik a jobb parieto-okcipitalis

régio felett, kovetkezésképpen a théta ERS-t ebben a régioban elemeztiik.

A théta ERS az okcipito-temporalis teriileteken - a 0-300 ms-0s id6ablakban -
feltételezhet6en Osszefiigg az arcvonas dekodolasaval (azaz N170 komponenssel) (175).

Ezért az arc-, nem-arc-paradigmajaban a 140-240 ms-o0s iddablakot valasztottuk.

Korabbi érzelmi tartalmt képeket vizsgaldé paradigmédban okcipitdlisan megjelend
szinkronizalt théta oszcillacidkat irtak le (177, 227, 228), Balconi és Lucchiari a 150-
200 ms-os iddablakban théta oszcillaciot detektalt érzelemfelismerési paradigmaban
(182). Korabbi érzelemfelismeréssel kapcsolatos kutatasunk alapjan (188) az érzelmek

felismerési paradigma eredményeinek elemzése a 140-200 ms-0s id6ablakban tortént.

3.5. Statisztikai elemzés

A vizsgalati csoport (egészséges kontroll (HC vs. szkizofrénia (SZ) x ROl (egy
frontalis, egy centralis, egy kozépvonali-okcipitalis, egy jobb és egy bal parieto-
okcipitalis)) x inger tipus (LSF vs. HSF vagy arc vs. nem-arc vagy szomoru VS.
semleges vs. boldog) ERSP-re gyakorolt eltéré hatasat haromutas varianciaanalizissel
vizsgaltuk. Az ANOVA modell mind a fohatast, mind a kétutas és haromutas
interakcidkat magaban foglalta. Az interakciok vizsgalatihoz paronként post-hoc
elemzést végeztiink. Tekintettel arra, hogy csoportok kozotti Gsszehasonlitast o6t
régioban végeztiink, a post-hoc elemzés sordn a tobbszords 0sszehasonlitds Hochberg-
korrekciojat alkalmaztuk (229, 230). A csoportok kozotti kiillonbség hataserdsséget
Cohen’s D értékkel fejeztiik ki.
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Az  érzelemfelismeréses feladat teljesitményének  Osszefiiggését az  ERSP
eredményekkel Spearman korrelacioval vizsgaltuk, mivel a viselkedéses eredmények
eltértek a normal eloszlastol. A PANSS érték és az ERSP kapcsolatat szintén Spearman

korrelacioval vizsgaltuk.
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4, Eredmények

4.1. Viselkedéses vizsgalat eredménye

Az érzelemfelismerési vizsgalat alatt a pacienseknek a szomort, semleges és boldog
arcokat harom valaszgomb segitségével kellett elkiiloniteni. A feladat végén lathato
viselkedéses eredmények eltértek a normal eloszlastol, ezért nem paraméteres Mann-
Whitney U tesztet alkalmaztunk az elemzés soran. A vizsgalati csoportok kozott
szignifikans kiilonbséget talaltunk a reakci6idé és a pontossag tekintetében. Az
érzelemfelismerési feladatban a kontroll csoport talalati aranya (89,1 %, SD = 3,7) és a
szkizofrén paciensek talalati aranya (80,3%, SD = 10,7) szignifikansan kiilonbozott (U
= 324, p <0,001), tovabba mindharom vizsgalt modalitasban szignifikans kiilonbséget
tapasztaltunk a két csoport kozott. A reakcio 1d6 a paciensek esetében (783,8 ms, SD =
125,9) szignifikansan hosszabb volt (t= 2,97, p= 0,004), mint az egészséges kontroll
személyek esetében (714,2 ms, SD = 77,3).

Az érzelemfelismerési feladat eredményeinek részletei a 3. tablazatban lathatoak.

3. tablazat:

Erzelemfelismerési feladat felismerési ratdi (atlag (SD)).

Szkizofrén Egészséges Statisztika p érték
paciensek kontrollok
(n=39) (n =40)
Osszesen 80.3% (10.7) 89.1% (3.7) U=324 <0.001
Szomoru 76.6% (12.1) 85.7% (6.3) U=434 <0.001
Semleges 75.8% (18.6) 88.2% (5.9) U=418 <0.001
Boldog 88.8% (10.1) 93.9% (3.1) U =554 0.03
Reakci6 id6 783.8 ms 714.2 ms (77.3) t=2.97 0.004
(125.9)

4.2. Théta-szinkronizacio csoportok Kkozotti oOsszehasonlitaisa a vizualis-

paradigmaban

A vizudlis-paradigmaban az ingerbemutatast kovetéen az ERSP-ben ndvekedés, azaz
théta-szinkronizacio (ERS — Event Related Synhcronisation) volt megfigyelhetd

mindkét vizsgalati csoportban (7. abra).
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7. abra:

A théta ERSP skalpra vetitett topogrdfiai abrdzoldsa a vizualis paradigmdban.

A két vizsgalati kondicio és a két vizsgalati csoport esetében a 140-280 ms-os idéablakban a LSF ingerek
esetén és a 100-200 ms-os idéablakban a HSF ingerek esetén. Az analizisre kivalasztott elektrodak
csoportjait (Regions of interests, ROIs) fekete vonallal korbekeritett teriiletek jelzik a skalptérképen.
Roviditések: LSF: low spatial frequency, alacsony térbeli frekvencia; HSF: high spatial frequency, magas
térbeli frekvencia, HC: kontroll; SCH: szkizofrénia, ERSP: Event Related Spectral Perturbation,

eseményhez kotott spektralis perturbacio, dB: decibel.

A csoportok kozotti fohatas szignifikans volt (F(1,77) = 10,87, p = 0,0015), a théta
ERS esetében, mely a csokkent théta szinkronizaciot jelzi szkizofrén paciensekben a
kontroll személyekhez képest. A régiok kozotti kiilonbség esetén is szignifikans hatéast
mértink (F(4,77) = 20,15, p < 0,0001). Az ingertipusok kozotti féhatas is
szignifikansnak bizonyult (F(1,77) = 11,45, p < 0,001), mely a LSF ingereket kdvetd
nagyobb szinkronizaciot jelezte (t = 3,62, df = 77, p = 0,0005, jobb parietookcipitalis
régioban) a HSF ingerekhez képest.

A csoport és kondicio kétutas interakcidja szintén szignifikans volt (F(1,77) = 9,65, p =
0,003). Az interakciot tovabb elemeztiik post hoc t-teszt segitségével, mely csokkent
théta ERS-t jelzett a LSF kondicio esetén a szkizofrén csoportban (t = 3,59, p =
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0,0006), mig hasonld eltérés nem volt megfigyelheté a HSF kondicidban (t = 1,54, p =
0,13) (8. abra).

6 = Kontroll B Szkizofrén )

4]
Théta
ERSP

2_

0_ l

: I I
HSF inger LSF inger

8. dbra:

A théta ERSP dsszehasonlitasa a két vizsgalati csoportban.

Roviditések: LSF: low spatial frequency, alacsony térbeli frekvencia;, HSF: high spatial frequency, magas
térbeli frekvencia, ERSP: Event Related Spectral Perturbation, eseményhez kotott spektralis
perturbdcio(skala decibel értékben kifejezve)

4.3. Théta-szinkronizacio csoportok kozotti 6sszehasonlitasa az arc-, nem-arc-

paradigmaban

Az arc-, nem-arc-paradigmaban az ingerbemutatast kovetd 140-240 ms-os idéablakban
théta-szinkronizacié (ERS — Event Related Syncronisation) volt megfigyelheté mindkét

vizsgélati csoportban, mindkét ingertipus esetén (9. abra).
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9. abra:

A théta ERSP skalpra vetitett topogrdfiai dbrdzoldsa az arc-, nem-arc-paradigmaban

A két vizsgalati kondicio és a két vizsgalati csoport esetében a 140-240 ms-os idéablakban. Az analizisre
kivalasztott elektrodak csoportjait (Regions of interests, ROIs) fekete vonallal korbekeritett teriiletek
Jjelzik a skalptérképen. Roviditesek: HC = kontroll; SCH = szkizofrénia, ERSP: Event Related Spectral

Perturbation, eseményhez kotott spektrdlis perturbdcio, dB: decibel.

A csoportok kozotti fohatas szignifikans volt (F(1,76) = 6,88, p = 0,011), a théta ERS
esetében, mely a csokkent théta szinkronizaciot jelzi szkizofrén paciensekben a kontroll
személyekhez képest. A régiok kozotti kiillonbség esetén is szignifikans hatast mértiink
(F(4,76) = 23,63, p < 0,0001). Az ingertipusok kozotti fohatas is szignifikansnak
bizonyult (F(1,76) = 20,19, p < 0,0001), az arcok esetében nagyobb théta ERS volt
megfigyelhetd, mint hazak estében.

A jobb parietookcipitalis régioban a kondiciok (arc vs. haz) kozotti kiilonbség
hataserdsségét is vizsgaltuk (Cohen’s = atlagl — atlag2/ ((SD1 + SD2)/2), mely a

kontroll csoportban 0,41, a szkizofrén csoportban 0,29 volt.

Az arc-, nem arc-paradigmaban a LSF-HSF kiilonbséggel torténd korrekcidt kovetden
(kovariansként keriilt a modellbe) a szignifikans csoport féhatas eltiint (F(1,75) = 2.71,
p = 0.1) és a LSF-HSF kiilonbségnek (F(1,75) = 44.15, p < 0.0001) szignifikans hatasa
volt a théta ERS-re.
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4.4. Théta-szinkronizacié csoportok kozotti 6sszehasonlitasa az érzelemfelismerés-

paradigmaban

Az ¢érzelemfelismerés paradigmaban az ingerbemutatast koveté 140-200 ms-0s
idéablakban théta-szinkronizacio (ERS - Event Related Syncronisation) volt

megfigyelheté mindkét vizsgalati csoportban és mindharom kondicio esetén (10. abra).

A csoportok kozotti fohatas szignifikans volt (F(1,75) = 8,5, p = 0,0047), a théta ERS
esetében, mely a csokkent théta szinkronizacidt jelzi szkizofrén paciensekben a kontroll
személyekhez képest. A régiok kozotti kiillonbség esetén is szignifikans hatast mértiink
(F(4,75) = 29,0, p < 0,0001). Sem a stimulus féhatas, sem az interakciok nem voltak
szignifikansak (p > 0,05).

Az érzelemfelismerés-paradigmdban a LSF-HSF kiilonbséggel torténd korrekciot
kovetéen (kovariansként keriilt a modellbe) a szignifikans csoport féhatas eltiint
(F(1,74) = 2.99, p = 0.09) és a LSF-HSF kiilonbségnek (F(1,74) = 53.63, p < 0.0001)
szignifikans hatasa volt a théta ERS-re.

60



DOI:10.14753/SE.2022.2621

Théta ERSP

Kontroll Szkizofrén
Jobb parietookcipitalis

4
3
2
Szomort F
0
3
2
-300 -150 0 150 300 450 600 750 900 1050
4
3
2
Semleges 1
& ——SCH ¢
gl —muc
m
-2
v
id6 (ms) 300 150 0 150 300 450 600 750 900 1050
. Jobb parietookcipitalis
4
3
2
Boldog 1
0
-1
2
-300 -150 0 150 300 450 600 750 900 1050
.
10. dbra:

A théta ERSP skalpra vetitett topogrdfiai dbrazoldsa az érzelemfelismerés paradigmdaban.

A két vizsgalati kondicio és a két vizsgalati csoport esetében a 140-200 ms-os idoablakban. Az analizisre
kivalasztott elektrodak csoportjait (Regions of interests, ROIs) fekete vonallal kérbekeritett teriiletek
Jjelzik a skalptérképen. HC = kontroll; SCH = szkizofrénia, ERSP: Event Related Spectral Perturbation,

eseményhez kotott spektralis perturbdcio, dB: decibel

4.5. Korrelacios vizsgalatok

4.5.1. Théta szinkronizacio osszefiiggése a vizualis-paradigmaban és az arc-, nem-

arc-paradigmaban

A LSF kondicioban (magnocellularis specifikus) mért théta aktivitas szignifikansan
korrelalt az arc-, nem-arc-paradigmaban mért théta aktivitassal a kontroll csoportban
(arc: r = 057, p = 0,0001; haz: r = 0,59, p < 0,0001) és a szkizofrén csoportban (arc: r
= 0,42, p = 0,009; haz: r = 0,57, p = 0,0002).
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Azonban a HSF kondicioban (parvocelluléris specifikus) théta aktivitas és az arc-, nem-

arc-paradigmaban mért aktivitas k6zott nem talaltunk korrelaciot (p > 0,05).

45.2. Théta szinkronizacié oOsszefiiggése a vizudlis-paradigmiaban ¢és az

érzelemfelismerés-paradigmaban

A LSF kondicioban (magnocellularis specifikus) mért théta aktivitas szignifikdnsan
korrelalt az érzelemfelismerési-paradigmaban mért théta aktivitassal a kontroll
csoportban (szomoru: r = 0,67, p < 0,0001; semleges: r = 0,61, p < 0,0001; boldog: r =
0,67, p < 0,0001) és a szkizofrén csoportban (szomort: r = 0,62, p < 0,0001;semleges:
r = 0,58, p =0,0002; boldog: r = 0,56, p = 0,0003).

Azonban a HSF kondicidoban észlelt (parvocellularis specifikus) théta aktivitas és az
érzelemfelismerés-paradigmaban mért aktivitas kozott nem talaltunk korrelaciot egyik

csoportban sem (p > 0,05).

4.5.3. Théta szinkronizacié osszefiiggése az arc-, nem-arc-paradigmaban és az

érzelemfelismerés-paradigmaban

Az arc kondicidban mért théta aktivitas szignifikdnsan korrelalt az érzelemfelismerési-
paradigmaban mért théta aktivitassal a kontroll csoportban (szomoru: r = 0,83, p <
0,0001; semleges: r = 0,84, p < 0,0001; boldog: r = 0,83, p < 0,0001) és a szkizofrén
csoportban (szomoru: r = 0,83, p < 0,0001; semleges: r = 0,75, p < 0,0001; boldog: r =
0,83, p <0,0001).

A haz kondicidban mért théta aktivitds szignifikansan korrelalt az érzelemelismerési-
paradigmédban mért théta aktivitdssal a kontroll csoportban (szomoru: r = 0,72, p <
0,0001; semleges: r = 0,71, p < 0,0001; boldog: r = 0,70, p < 0,0001) és a szkizofrén
csoportban (szomoru: r = 0,71, p < 0,0001; semleges: r = 0,63, p < 0,0001; boldog: r =
0,65, p < 0,0001).

4.5.4. Théta szinkronizacio osszefiiggése a viselkedéses vizsgalat eredményeivel

A szkizofrén csoportban az érzelemfelismeréses feladat viselkedéses eredményei —

érzelemfelismerési pontossagi adatok — szignifikansan korrelaltak a LSF kondicioban
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(magnocellularis specifikus) mérheté théta szinkronizacioval (Osszteljesitmény: r =
0,35, p = 0,03), azonban nem korrelaltak a HSF kondicidoban (parvocellularis

specifikus) mérhet6 théta szinkronizacioval (6sszteljesitmény: r = 0,12, p = 0,45).

A szkizofrén csoportban az érzelemfelismeréses feladat viselkedéses eredményei —
érzelemfelismerési  pontossagi adatok — szintén szignifikdnsan korrelaltak az
érzelemfelismeréses paradigmaban mérhetd théta szinkronizacioval, a szomort
kondiciéban (Osszteljesitmény: r = 0,36, p = 0,03), a semleges kondicioban
(6sszteljesitmény: r = 0,37, p = 0,02) és a boldog kondicidban is (8sszteljesitmény: r =

0,33, p = 0,049).

Tovabba a théta ERS az arc kondicidban (az arc-, nem-arc-paradigmaban)
szignifikansan korrelalt az érzelemfelismerési teljesitménnyel (Osszteljesitmény: r =

0,36, p = 0,03).

A kontroll csoportban nem taléltunk szignifikans korrelaciot a vizsgalt paraméterek és a

théta ERS kozott (p > 0,05).
4.5.5. Klinikai valtozokkal valé osszefiiggés

A szkizofrén és a kontroll csoport elektrofiziologiai adatainak Osszehasonlitasat
kovetden arra voltunk kivancsiak, hogy a talalt kiilonbségeket befolyasoljak-e, és ha
igen milyen mértékben a Kklinikai paraméterek. Korrelaciot kerestiink az egyes
paradigmakban vizsgalt théta szinkronizacido és a PANSS pontszama, azaz a tiineti
sulyossag, valamint az alkalmazott antipszichotikum chlorpromazine equvivalens (CPZ)
dozisa és a betegség iddtartalma kozott. Elemzésiink sordn nem taldltunk szignifikdns

korrelaciot a vizsgalt paraméterek és a théta ERS kozott (p > 0.05).
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5. Megbeszélés

A kognitiv funkcidk zavara szkizofrénidban széles korben dokumentalt deficit, amely
szoros Osszefliggést mutat a mindennapi funkcionalitassal (231). Egyre béviil6 irodalmi
adatok — beleértve az elektrofiziologiai (SSVEP, VEP) és képalkoto (fMRI)
vizsgalatokat — a magasabb szinti folyamatok mellett a korai szenzoros
ingerfeldolgozas zavarat is hangsulyozzak szkizofrénidban (126, 130, 215, 216, 232,
233), ez a karosodas vélhetden hatassal van a magasabb szintli kognitiv folyamatokra,
példaul a mozgasfeldolgozasra (234), a perceptualis csoportositasra (235), az olvasasra
(199) és az érzelemfelismerésre (115, 168) is. A vizualis percepcié szintjén megjelend
eltérések magasabb szintli kognitiv diszfunkcidhoz valdé hozzéjaruldsat azonban még

nem sikeriilt teljes mértékben megismerni.

A tézisben bemutatott vizsgalati elrendezésben a korai vizualis percepcid, az arc- és
objektumészlelés (haz) illetve az érzelemfelismerés elektrofiziologiai korrelatumait,
valamint ezeknek a folyamatoknak a kapcsolatat elemeztiik szkizofréniaban és a korban,
nemben és iskolai végzettségben illesztett kontroll csoportban. A korai vizualis
percepciot alacsony- (magnocellularis specifikus) és magas térbeli (parvocellularis
specifikus) frekvencidju Gabor-foltokkal vizsgaltuk. Az arcok szerkezeti dekddolasat
illetve az objektumok azonositasat arcok és hazak bemutatasaval teszteltik. Mig az
érzelemfelismerést szomoru, boldog és emociondlisan neutralis arcok prezentalasaval

vizsgaltuk.

Mivel a neuralis oszcillaciok Kulcsszerepet jatszanak az egészséges mentalis
mitkddésben, ebbdl kovetkezik, hogy ezen oszcillacidos folyamatok miikodési zavara
szamos neurologiai és pszichidtriai betegségben megfigyelhetd koros érzékelési,
perceptualis és kognitiv folyamat ok-okozati 6sszetevdje lehet. Uhlhaas elmélete szerint
a neuronalis oszcillaciok koros fejlédése karosodott iddbeli kodolast és aktivalodast
okoz, amely tovabbi neurokognitiv diszfunkciokhoz vezethet (236). Korabbi allat-
(237), és human vizsgalatok (238) arra utalnak, hogy a théta oszcillaciok koordinaljak a
neuronok nagyobb alegységeinek tiizelését, és igy hozzdjarulnak a magasabb szintil,
komplex funkciokhoz. Ezekre a megfigyelésre alapozva kutatasunk soran a théta-

frekvenciasav vizsgalatat tiztiik ki célul.
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A human vizualis rendszert felépit6 magnocellularis- és a parvocellularis rendszer
kozott strukturalis, funkciondlis és neurofizioldgiai kiilonbségek is megfigyelhetok. A
kisebb méretli magnocellularis sejtek gyorsan szallitjak az alacsony felbontasu
informdciot a dorzalis vizudlis teriilethez, amely kritikus szerepet tolt be a tér, a mozgas
¢€s a tavolsag érzékelésében, illetve a térbeli figyelem orientalasdban. A kisebb méretii
parvocellularis sejtek jelent6sen lassabban, de sokkal részletgazdagabb informaciot
szallitanak a ventralis vizudlis teriilethez, amelynek fontos szerepe van a szinek, formak

¢észlelésében és a targyak azonositasaban (58, 62).

Tobb kutatas igazolta, hogy a glutamaterg rendszer NMDA-receptorainak nem-
kompetitiv antagonistai — ketamin, fenciklidin (PCP), dizocilpin (MK-801) -
szkizofrénidban megfigyelheté pszichotikus tiineteket okoznak (70-72, 110). Az
NMDA-receptor hipofunkcidés elméletet a mindennapi klinikai gyakorlatban egyre
nagyobb szamban diagnosztizalt anti-NMDA-enkefalitisz is hangsulyozza; a
betegségben szkizofrénia-szeri tiineti kép figyelhetdé meg (239). A korai vizualis
percepcid patofiziologiai hatterében szerepe lehet az NMDA-receptoroknak is, amely

beilleszt6 a Javitt altal leirt, szkizofréniat magyarazo glutamaterg elméletbe (240).

Allatkisérletek soran a latorendszeren beliill a magnocellularis rendszer sejtjei
karakterisztikus, nem-linearis valaszmintazatot mutatnak; az ingerkontraszt fokozatos
novelése soran kezdetben gyors tiizelés észlelhetd, amely gyorsan eléri a platd fazist,
mig a parvocellularis rendszer sejtei linearis valaszgorbét mutatnak (241, 242). Az
NMDA-receptor antagonistak macskak vizudlis rendszerébe torténd adminisztralasa a
kontraszterdsités €s a platd fazis specifikus csokkenését eredményezi, a féltelitettségi
pont elmozdulasa nélkiil (243, 244); amely a szkizofrén paciensekben megfigyelt
valaszgorbéhez hasonld (60). A kapott valaszgorbék alapjan a két rendszer eltérd
formaban vesz részt a kontrasztfeldolgozasaban: a magnocellularis sejtek magas
kontraszt erdsitést mutatnak és gyorsan szaturdldodnak relativ alacsony kontrasztérték
linearis kontrasztfiiggést mutatnak (magasabb térbeli frekvencidji informaciok

feldolgozasaban jatszanak szerepet).

Szamos viselkedési [74, 207, 208], elektrofizioldgiai [121-123] és fMRI [171] vizsgalat

bizonyitotta a magnocellularis rendszer miikodésének zavarat intakt parvocellularis
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miikodés mellett szkizofrén paciensek korében, azonban az eltérés oszcillacids hatterét

kevesen vizsgaltak.

Az elsG vizsgalati paradigmaban elemi vizualis ingerekkel, kiilonb6z6 térbeli
frekvenciaji Gabor-foltokkal vizsgaltuk a magnocellularis €s a parvocellularis rendszert
(2. abra), illetve a folyamat hatterében allo oszcillacios folyamatokat ERSP-technika
segitségével elemeztiik. A paciensek korében, a kontroll személyekhez képest csokkent

théta szinkronizaciot észleltink a magnocellularis rendszerre specifikus, alacsony

e ey

cre

vizsgalati csoport kozott. Ez az eredmény dsszhangban all Martinez és munkatérsainak
munkajaval (245), akik szintén csokkentett théta-fazis szinkronizacidt talaltak
szkizofrén betegeknél a megfigyelt és a mell6zott LSF-ingerek esetén, ezzel szemben a

HSF-ingerek esetén nem talaltak eltérést.

Masodik vizsgalati paradigmankban arcokat és hazakat mutattunk be a vizsgalat
résztveviinek. A betegek ebben a paradigmaban csokkent théta ERS-t mutattak, mint az
egészséges kontroll személyek mindkét inger esetében. Ez az eredmény tovabb erdsiti a
korabbi vizsgalatunkban tapasztaltakat, ahol arcok prezentalasakor csokkent théta-
szinkronizaciot észleltiink szkizofrén paciensek korében (188). Mindkét vizsgalati
csoportban a megjelené arc ingerek nagyobb théta ERS-t valtottak ki, mint a haz
ingerek. Az altalunk vizsgalt idéablak (140-240 ms) megegyezik a kivaltott valasz
vizsgalatok N170-es komponensének megjelenésével, amibdl arra kdvetkeztethetiink,
hogy ebben az idéablakban detektalt oszcillacios aktivitds Osszekothetd az arcok és
arckifejezések dekodolasaval. Szamos korabbi tanulmany irt le eltérést ebben a
komponensben az arc- és érzelem specifikus feladatokban (118, 150, 161, 163).
Vizsgalatunkban azonban szkizofrén paciensek korében nem csak az arcok, hanem a
bemutatott hazak esetén is csokkent théta ERS-t talaltunk, ezzel 6sszhangban Salisbury
¢s munkatarsai arcok és gépjarmiivek bemutatasa soran IS csokkent N170-es
komponenst detektaltak a szkizofrén paciensek korében (246). Kapott eredményeink
tovabb erdsiti azt a hipotézist, amely szerint altalanos, vizualis dekoddolasi zavar

figyelheté meg szkizofréniaban (60, 115).
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Az arcon megjelend érzelmek felismerése — az a képesség, hogy egy masik személy
érzelmi allapotat az arckifejezésébdl értékeljiik — az egyik legtobbet vizsgalt szocialis
kognitiv folyamat szkizofréniaban (106). Mar a betegség els6, akut epizddjaban; majd
az ismételt shubokat kdvetden, hosszutavon is leirtdk az arcon megjelend érzelmek
felismerési zavarat (106, 247); igy ez a deficit a pszichotikus zavarok egyik jellemzd
markere lehet, ezt a feltevést alatamasztjdk a pszichdzis szempontjabol magas

kockazati személyekben tapasztalt eltérések is (248, 249).

Az érzelemfelismerés vizsgalatdra a harmadik paradigmaban boldog, szomoru érzelmet
kifejezd illetve emocionalisan neutralis arcokat mutattunk be a vizsgalat résztvevoinek,
akiknek gombnyomassal Kkellett differencialniuk az altaluk azonositott érzelmet.
Vizsgalatunkban a szkizofrén paciensek szignifikdnsan lassabban és rosszabb
teljesitménnyel ismerték fel az arcokon bemutatott érzelmeket, mint az egészséges
kontroll személyek. A legnagyobb nehézséget a semleges és szomoru érzelmet kifejezd
arcok azonositasa jelentette, amely egybehangzik a korabbi irodalmi adatokkal, amelyek
a legkifejezettebb eltérést a negativ érzelmek felismerésénél irtak le (250, 251). Az
altalunk kapott eredmények beilleszthetdek a rendelkezésre allo irodalmi adatokba,
amelyekben a szkizofrén paciensek valamint a pszichozis szempontjabol magas rizikéju
személyeknél az érzelemfelismerési-feladathelyzetben szintén kétféle karosodasarol
szamoltak be: a pontatlansadgrol és a negativ torzitasrol. A pontatlansag, az érzelmek
pontos felismerésének képességének hianyat jelenti, amely a legtobb beteg ¢s magas
rizikdju személy bevonasaval végzett vizsgalatban egybehangzé megallapitas volt (106,
115, 168, 252-254). Emocionalisan neutralis arcok negativ érzelemnek vald azonositasa,

torzitasa szintén megfigyelhetd a korabbi vizsgalatokban (251, 253, 255).

Az arcon megjelend érzelem feldolgozasahoz kothetd oszcillacios agyi aktivitasrol
kevés informacio all rendelkezésiinkre (189). Korabbi, egészséges kontroll személyek
bevonasaval végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy az arcvondsok dekodolasa és az
érzelmek felismerése Osszefligg a théta-oszcillaciokkal (175, 182). A harmadik
vizsgalati paradigmank elektrofiziologiai adatainak elemzése soran a szkizofrén
csoportban csokkent théta ERS-t észleltiink az egészséges kontroll csoporthoz képest
mindharom vizsgalt kondicioban, ez az eredmény megegyezik az altalunk korabban

leirt, azonos idéablakban (140-200 ms) mért csokkent théta szinkronizacioval (188). A
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korabbi szimultan EEG-fMRI vizsgalatokbol ismert, hogy az elektrofiziologiai
aktivitasok ebben az idéablakban féként a fusiform arcteriiletre és a superior temporalis
sulcusra lokalizalhatok (152). Az egyes érzelmek kozott nem volt megfigyelhetd eltérés
a théta szinkronizacidban ebben az idéablakban. Ugyanebben az idéablakban, kivaltott
valasz vizsgalatokban szintén nem talaltak eltérést az egyes érzelmek kozott (256, 257).
Az esetleges magyarazat az lehet, hogy csak az arcok bizonyos részletei keriilnek
feldolgozasra ebben a Kkorai idéablakban (140-200 ms), és a részletesebb
érzelemfeldolgozas késébb jelenik meg [30], tehat a vizualis percepcié karosodasa
megeldzi az érzelmek feldolgozdsanak fazisat. Ezt az elképzelést tamogatja Knyazev
munkatarsainak vizsgalata, akik leirtdk, hogy egészséges személyekben az arcok
implicit feldolgozédsa a korai (250 ms-ot megel6z6) théta ERS-hez kothetd, mig az
explicit tartalom feldolgozasa a kés6i (250 ms utan) théta szinkronitashoz tarsul (178).
Mindazonaltal fontos megjegyezni, hogy ebben az idéablakban vizsgalt kivaltott valasz-
¢s oszcillacids vizsgalatok egy részében kiilonbséget észleltek az emocionalisan

neutralis és az érzelmet tiikr6z6 arcok bemutatasakor (154, 258).

Szkizofréniaban tehat a vizudlis ingerfeldolgozas sériilt, amely az érzékelés kiilonb6zo
szintjein is megjelenik, nemcsak az egyszerli vizudlis informacidk, példaul a térbeli
frekvencia (259), hanem az osszetettebb ingerek, példaul az arckifejezések (106)
detektalasa soran is. Norton is munkatarsai felvetették, hogy a betegek érzelemfelismerd
képességének zavara Osszefiigghet az korai vizualis feldolgozasban észlelhetd
eltérésekkel (260), ez a megfigyelés képezi az alapjat a Javitt és munkatarsai altal
megalkotott bottom-up elméletnek. Az altalunk alkalmazott harom vizsgalati paradigma
a vizualis percepcidé kiilonbozé szintjeit vizsgalja kiilon-kiilon, azonban ezek a
paradigmdk egymasra éplilve az alulrdl felfelé épitkezd tedria tovabbi vizsgalatat is

célozzak.

Szocialis ingerek esetében a két vizualis palya kiilonb6zd informaciokat szallit a
megfigyelt arc részleteir6l; a magnocellularis rendszer informacioval szolgal az arc
globalis struktarairol, igy az arc formajarol és azon megjelend érzelmekrdl, mig a
parvocelluldris rendszer ad pontosabb informaciot az arcok finom részleteirdl, iigy mint
a rancok, a szemek és a szaj pontos konturjai (202, 203). A LSF ingerek feltehetéen

fontosak az érzelmi informaciok gyors feldolgozasahoz, mig a HSF ingerek a nem és az
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identitas pontos felismeréséhez sziikségesek (204, 206). Szamos kutatds vette alapul a
két palya eltérd szerepét az arckifejezések feldolgozasaban, beleértve a viselkedéses
(210), az fMRI (261) és intrakranialis elektrofiziologiai (262) vizsgalatok. A legtobb
ilyen kutatds az alacsony térbeli frekvenciaju informaciok feldolgozasa esetén irt le
eltérést, ami arra utal, hogy a magnocellularis palya fontosabb az arckifejezések
feldolgozasaban, mint parvocellularis palya. Holmes és munkatarsai LSF- és HSF-
filterrel szlirt arcokat — emocionalisan neutralis és félelmet tiikr6zé — vizsgaltak és
szignifikans jobb teljesitményt talaltak az alacsony térbeli frekvenciaju filterrel
maipulélt, érzelmet kifejezd arcok feldolgozasaban; amely szintén a magnocelluldris
palyak szerepét hangsulyozta (263, 264). Burra és munkatéarsai egy egyediilallo fMRI
vizsgalat soran a térbeli frekvencia szerepét vizsgalta az arckifejezések feldolgozasaban
egy teljes kérgi vaksagban szenvedd stroke-talélonél; a félelmet tiikr6z6, alacsony
térbeli frekvenciaja arc elegendé volt az amygdala aktivalasahoz (207), ezt a
kovetkeztetést egy masik vizsgalat is alatamasztotta, amely nyolc epilepszias betegnél
intrakranialis EEG vizsgalata soran szintén a magnocellularis palya eltérését erdsitette
(262). Ezen vizsgalatok soran a vizualis palyak szerepét filterrel modositott arcokkal
elemezték, kutatocsoportunk azonban egy 1j szempontbdl probalta megkdzeliteni ezt az

elméletet.

Mivel harom kiilonb6z0 paradigméban vizsgaltuk az elektrofiziologiai eltéréseket, ezért
lehetdséglink nyilt az eredmények Osszevetésére: megvizsgaltuk, hogy a korai vizualis
palyat érintd paradigma soran észlelt théta-szinkronizacié milyen kapcsolatban all a
masik két paradigmaban észlelt oszcillacids eltérésekkel. Az arc-, nem-arc-
paradigmaban ¢€s az érzelemfelismerés paradigmaban talalt szignifikans csoport féhatas
a LSF-HSF kiilonbségre torténd korrekciot kovetden mindkét paradigmaban eltiint,
amely erds bizonyitéka annak, hogy a vizudlis rendszer eltérései alapul szolganak az
arcok struktaralis dekoddolési- illetve az érzelmek azonositdsi zavaranak. A detektalt
oszcillacios eredményeket korrelacidos elemzésnek is alavetettiik. A théta ERS a
magnocellularis specifikus (LSF) ingerek esetén mindkét vizsgalati csoportban
szignifikans Osszefliggést mutatott a théta ERS-szel az arc-, nem-arc ingerek, valamint
az érzelmet kifejezd stimulusok altal 1étrejott théta ERS-szel; mig a parvocelluléris
rendszerre specifikus (HSF) ingerek esetén nem talaltunk hasonld Osszefliggést.

Tovabba, a théta ERS az arc €s a nem-arc ingerek esetén 0sszefiiggést mutatott a théta
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ERS-sel az érzelemfelismerési feladatban megfigyelt théta ERS-szel, mindkét vizsgalati

csoportban.

A targyak felismerése mogott meghuzodo folyamatok a ,keret és kitoltés” ("frame and
fill") modellel is magyarazhato; a magnocelluléris rendszer sejtjei gyorsan eljuttatjak az
informaciot - a dorzalis teriileteken a4t — a frontalis agyteriiletekhez, ahol az észlelt
objektumrdl alacsony felbontdsu sablon jon 1étre, majd visszacsatolast ad a ventralis
temporalis kéregnek, amelyet a sokkal lassabb parvocellularis rendszer tolt fel a
részletes informaciokkal (80, 265). A kapott eredményeink alapjan gy tlinik, hogy a
globalis informaciok is fontosak a megfeleld targy-, arc- és érzelemfelismerés
szempontjabol, ezt az elméletet tamasztja ala a Calderone (84) munkaja is, aki a
magnocellularis (LSF) és a parvocellularis (HSF) informaciofeldolgozashoz kothetd
karosodott targyfelismerést tanulmanyozta szkizofrénidban fMRI segitségével. Az
altalunk talalt eltérésekkel Osszhangban Calderone a LSF ingerek (magnocellularis)
feldolgozasa esetén karosodast irtak le szkizofrénidban; ezen kiviil a betegcsoportban
csOkkent aktivitast talaltak a primer vizualis kéregben, a dorzalis teriileteken, valamint a
frontalis és a ventralis temporalis kéregben a magnocellularis irdnyban (LSF) modositott
objektumok prezentalasakor. Szamos tovabbi vizsgélat soran irtak le a magnocellulars
informaciofeldolgozasban eltérést, amely hozzajarult a kdrosodott ingerfeldolgozashoz,
objektum- és arcészleléshez (126, 203, 215, 266). Fontos azonban kiemelni, hogy egyes
tanulmanyok mind az LSF, mind a HSF informéciok feldolgozasaban eltérést talaltak

szkizofréniaban (232, 267).

Végiil az érzelemfelismerési feladat viselkedéses eredményeinek €s az elektofiziologiai
adatoknak az Osszefiiggéseit vizsgaltuk. A betegcsoportban a magnocellularis (LSF)
ingerek esetében észlelt csokkent théta ERS Osszefliggést mutatott az érzelemfelismerés
viselkedéses adataival, mig hasonld korrelaciot nem talaltunk az érzelemfelismerés és a
théta ERS kozott a parvocellularis (HSF) ingerek esetében. Az arc-, nem-arc-
paradigmaban ¢€s az érzelmfelismerési paradigmaban bemutatott ingerek altal kivaltott
théta ERS értékének csokkenése szintén korrelalt a betegek érzelemfelismerésének
teljesitményével; tehat minél kisebb théta szinkronizaciot észleltiink, annal Kisebb
aranyban tudtdk azonositani a bemutatasra keriild érzelmeket; hasonld kapcsolatot az

egészséges személyek esetén nem tapasztaltunk. Ezek a megallapitasok azt az elméletet
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is alatdmasztjak, hogy a magnocellularis deficit hozzajarul a magasabb szintii kognitiv
funkciok karosodasahoz szkizofrénidban. Azonban fontos megjegyezni, hogy a théta
ERS és az érzelemfelismerési teljesitmény kozotti korrelacio hianya a kontroll

csoportban magyarazhato az érzelemfelismerés teljesitményének kisebb szorasaval is.

Az altalunk kapott eredményekre alapozva ugy tlnik, hogy a magnocellularis
rendszerhez kothetd deficit vezet a magasabb szintli funkciok — tébbek kozott az arc-,
nem arc- (egyéb objektumok) és érzelemfelismerés — mikodésének zavardhoz; igy a
vizualis percepcio Korai szintjének rendellenes miikodése vezet a magasabb szintii

kognitiv folyamatok zavardhoz.

Fontos megemliteni a vizsgalat limitacidit is. A limitaciok két csoportba bonthatok,
egyrészt a bevonasra keriili vizsgélati személyekhez, masrészt az altalunk allkalmazott
paradigmdkhoz kothetéek. Kizarolag antipszichotikus kezelésben részesiilé pacienseket
vontunk be a vizsgaltaunkba, mig a kontroll személyek koziil senki nem részesiilt
pszichofarmakologiai kezelésben. Ez felveti annak a lehetéségét, hogy a kapott
eredmények a medikacio hatasanak tekinthetok, azonban fontos kiemelni, hogy nem
volt korrelacié a gyogyszer dozis és a théta szinkronizacid mértéke kozott egyik
paradigmaban sem. A bemutatott vizsgalat a bevont paciensek részérdl a komplex és
hosszu EEG vizsgalat miatt megfeleld egyiittmiikodési készséget igényelt, ami ezaltal a
silyosabb tiineteket mutatd paciensek bevondsat korlatozta, ezért viszonylag
alacsony/kdzepes PANSS pontszamtl (PANSS 6sszpontszam: 62,3) betegek vettek részt
a vizsgalatban; ez okozhatta a théta szinkronizacié és a tiineti stlyossag kozotti
korrelacié hianyat. Az els6é, vizualis-paradigmaban magas- és alacsony térbeli
frkevenciaji Gabor foltokat mutattunk be a vizsgalat résztvevoinek, amely mellett bar
alkalmaztunk egy figyelem fenntartasra iranyul6 feladatot, azonban a két csoport kozti
kiilonbség elmezésekor nem teljesen kizarhaté a figyelmi funkcidk zavarabdl eredd
kiilonbség sem. A masodik, arc-, nem-arc-paradigmaban kizardlag neutralis, érzelmileg
semleges arcokat prezentaltunk a vizsgalat résztvevdinek, tovabba az
érzelemfelismerés-paradigmaban kizardlag emocionalisan neutralis, boldog illetve
szomoru érzelmet tiikr6zé arcokat alkalmaztunk. Egybehangzo bizonyitékok arra
utalnak, hogy az érzelmi arousal soran az amygdala neuronjai théta-aktivitast

generalnak (268), tovabba a théta oszcillacid a figyelemigény novekedésével

71



DOI:10.14753/SE.2022.2621

parhuzamosan magasabb aktivaciot mutat, igy a théta frekvenciatartomany fokozott
szinkronizacioja jelezheti a relevans ingerekre iranyuld szelektiv figyelmet és ezzel
egyiitt az érzelmi arcok motivacios jelentOségének novekedését (269). Korabbi
tanulmanyok, amelyek az eseményhez kapcsolodd oszcillaciokat elmezték, azt
mutattak, hogy a delta és théta valaszok megnovekedtek a magas arousal értékkel bird
képek prezentalasakor (270). A rendelkezésre all6 adatok alapjan tehat a théta
szinkronizacid6 mértékéhez hozzajarul a prezentalt ingerek érzelmi intenzitasa, arousal
hatasa is; ezért vizsgalatunkba a kevésbé intenziv, szomoru €s boldog érzelmek kertiltek

bemutatasra.

Szkizofrénidban a korai vizualis percepcio €s az érzelemfelismerés eltérései potencidlis,
megbizhatd biomarkerei lehetnek a jovobeni farmakoldgiai vizsgalatoknak és az 1j,
kognitiv remediécios technikdknak. Eredményeink alapjan a korai vizudlis percepcios
eltérések vezetnek a magasabb szintli vizudlis ingerfeldolgozas zavarahoz, azonban ezen

folyamatok pontosabb megismeréséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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6. Kovetkeztetések

Az emberi arcok ¢és kiilondsen az arckifejezések rendkiviil fontosak a tarsas kommunikacio és
az érzelmi allapotok kommunikacidja szempontjabol. Disszertaciomban az alulrol felfelé
épitkezé — bottom-up — modellt harom vizsgalati paradigmaban, esemény altal kivaltott

spektralis percturbacids (ERSP) elemzéssel vizsgaltuk.

Az els6 paradigmankban a korai vizualis percepcid vizsgalatat eltéré térbeli frekvencidju
Gabor-foltok prezentalasaval végeztiik, a magnocellularis palyarendszer stimulalasdhoz
alacsony térbeli frekvenciat, mig a parvocellularis rendszer ingerléséhez magas térbeli
frekvenciat alkalmaztunk. A szkizofrén betegek korében csokkent théta-szinkronizaciot
alkalommal leirt magnocellularis pélyarendszert érintd deficitet erdsitette meg. A mdasodik
paradigmaban az objektumfelismerést, ezaltal a vizualis ingerek egy magasabb szintii
vizsgalatahoz arcokat és épiileteket mutattunk be a vizsgalati személyeknek. Szkizofrén
betegeknél csokkent théta szinkronizaciot észleltink mind az arcok, mind az épiiletek
prezentalasa esetében, amely az altalanos vizualis dekodolasi deficit tényét hangsulyozza
ebben a betegcsoportban. A harmadik paradigmaban a szocialis kognicion belil az
érzelemfelismerési modalitds reprezentacidjaként boldog, szomort és semleges arcok
elkiilonitését vizsgaltuk. Mindharom ingertipus esetében csokkent théta-szinkronizaciot
észleltlink szkizofréniaban. A korrelacid soran kapott eredmények valamint a vizualis
percepcids eredményekkel végzett korrekcid megerdsitették, hogy a korai vizualis percepcidt
érintd eltérések Osszefliggnek a karosodott érzelemfelismeréssel, ezek a folyamatok egymasra
éplilnek és a korai vizudlis feldolgozas teriiletén észlelhetd karosodéas vezet a magasabb szintli

folyamatok zavarahoz.

A bemutatott eredmények alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy szkizofréniaban a
magnocellularis palyat érintd karosodasok hozzéjarulnak az informacidfeldolgozas magasabb
szintjének zavaraihoz is, mint példaul a szocialis ingerek feldolgozasanak karosodasa.
Eredményeink tehat a szkizofrénia patomechanizmusanak alulrél felfelé (‘bottom-up’)

épitkezdé modelljét erdsitik.
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7. Osszefoglalas

Célkitiizések: A vizualis percepcio, azon beliil a magnocellularis palyarendszerhez kothetd
deficit és az arcon megjelend érzelmek felismerésének romléasa kiemelkedd szkizofréniaban,
azonban kapcsolatuk mindmadig tisztazatlan. Kutatdsunk sordn célunk volt, hogy ezeknek a
folyamatoknak oszcillacios hatterét elemezziik, valamint a magnocellularis palyarendszer
zavaranak ¢és a rendellenes érzelemfelismerésnek kapcsolatat feltarjuk.

Moédszerek: A kutatasban 39 szkizofrén paciens és 40 egészséges kontroll 128 csatornan
elvezetett EEG adatait elemeztiilk. A résztvevd paciensek nemi megoszlas, atlagéletkor és
iskolazottsag tekintetében nem kiilonboztek szignifikansan a kontroll csoporttél. Harom
vizsgalati paradigmat alkalmaztunk: az els6 paradigmaban a magno- és a parvocellularis
palyarendszer szelektiv ingerlésére magas illetve alacsony térbeli frekvenciaju Gébor foltokat
mutattunk be. Az arcészleléshez kothetden arcokat illetve hazakat abrazold fotokbol allo
paradigmat alkalmaztunk. A harmadik vizsgalati paradigmaban a résztvevoknek boldog,
szomoru ¢és érzelmet nem tiikkr6z6, neutrdlis arcokat mutattunk be; a feladat sordan az egyes
modalitdsokat gombnyomassal kellett elkiiloniteni. A kapott elektrofiziologiai gorbéket az
inger altal kivaltott spektrélis perturbacido (ERSP) modszerével elemeztiik.

Eredmények: Szkizofrén betegek szignifikansan lassabban és kevésbé pontosan ismerték fel
az érzelmeket egészséges kontrollokhoz képest. Az eseményhez kothetd theta (4-7 Hz)
szinkronizaciét (ERS, event-related synchronization) (a théta frekvenciatartomanyban
észlelhetd novekedés) vizsgaltuk. A paciensek korében a magnocellularis ingerek esetében a
théta ERS szignifikansan kisebb volt a paciensek korében, mint a kontroll csoportban; a
parvocellularis stimulusok esetében a két csoport kozott hasonld eltérést nem tapasztaltunk. A
szkizofrén betegek esetében mind az arc- nem-arc paradigmaban, mind az érzelemfelismerési
paradigmaban szignifikdnsan alacsonyabb théta szinkronizaci6 volt észlelhetd az egészséges
kontrollokhoz képest. A magnocellularis ingerekhez kothetd théta oszcillacio korrelaciot
mutatott az érzelemfelismerési teljesitménnyel.

Megbeszélés: Eredményeink a bottom-up miikddés zavarat tdmasztjak ald szkizofrénidban az

arc-és az érzelemfeldolgozas hatterében.
8. Summary

Aims: While impaired facial emotion recognition and magnocellular deficits in visual

perception are core features of schizophrenia, their relationship is still unclear. Our aim was to
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analyze the oscillatory background of these processes and to investigate the connection
between the magnocellular pathway deficit and the abnormal facial affect processing.
Methods: Thirty-nine subjects with schizophrenia and forty socially matched healthy controls
were enrolled. A 128 channel EEG was recorded in three experimental tasks: in the first
paradigm participants viewed low-spatial frequency (LSF) and high-spatial frequency (HSF)
Gabor-patches. In the second paradigm we presented faces and houses. In the third task
participants had a facial affect recognition task with happy, sad and neutral faces. Stimulus-
related theta (4-7 Hz) activity changes were measured by the event-related spectral
perturbation (ERSP).

Results: During the emotion recognition task patient group was less accurate and delayed in
recognizing facial affects across all three emotions compared to control subjects. Event-
related theta (4-7 Hz) synchronization (ERS) (i.e. an increase in theta power) by
magnocellular biased stimuli was decreased in patients relative to controls, while no similar
differences were found between groups in the parvocellular biased condition. ERS was
significantly lower in patients compared to healthy controls both in the face and in the
emotion recognition task. Theta ERS to magnocellular biased stimuli, but not to parvocellular
biased stimuli, were correlated with emotion recognition performance.

Discussion: These findings indicate a bottom up disruption of face perception and emotion

recognition in schizophrenia.
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: found decreased activation to low-spatia
. exclusive magnocellular deficit in schizophrenia***2,

From basic perception deficits
to facial affect recognition

impairments in schizophrenia

Csilla Marosi @, Zsuzsanna Fodor & Gabor Csukly

© While impaired facial emotion recognition and magnocellular deficits in visual perception are core
. features of schizophrenia, their relationship is still unclear. our aim was to analyze the oscillatory

background of these processes and to investigate the connection between the magnocellular pathway

© deficit and the abnormal facial affect processing. Thirty-nine subjects with schizophrenia and forty
. socially matched healthy controls subjects were enrolled. A 128 channel EEG was recorded in three
. experimental tasks: first, participants viewed magnocellular biased low-spatial frequency (LSF) and

parvocellular biased high-spatial frequency (HSF) Gabor-patches, then faces and houses were presented

: andinthe third task a facial affect recognition task was presented with happy, sad and neutral faces.

Event-related theta (4-7Hz) synchronization (ERS) (i.e. an increase in theta power) by magnocellular
biased stimuli was decreased in patients relative to controls, while no similar differences were found
between groups in the parvocellular biased condition. ERS was significantly lower in patients compared

i to healthy controls both in the face and in the emotion recognition task.Theta ERS to magnocellular

biased stimuli, but not to parvocellular biased stimuli, were correlated with emotion recognition
performance.These findings indicate a bottom up disruption of face perception and emotion
recognition in schizophrenia.

© Schizophrenia is a severe mental disorder characterized by positive, negative and cognitive symptoms. More than
;21 million people are afected by this disorder all over the. Impaired facial emotion recognition is one of the core
. features in schizophrenia and related the patients’ social functioning and quality of life. Also a growing literature

: supports an early sensory processing deficit in patients with schizophrenia®*. In this study the relationship of
. these core features of schizophrenia were investigated.

The human subcortical visual system can be divided into two main parts, the parvocellular and the magnocel-
lular pathway?®. These pathways are the connection between the retina and the primary visual cortex (V1, striate

© cortex) via the lateral geniculate nucleus. The information transmission across the magnocellular pathway is rapid
. and low-contrasted, this system orients the attention to the space (‘where’ system) and projects to the dorsal visual
. stream. The information transmission across the parvocellular pathway is slower, but more detailed, this system is

© critical for object identification (‘what” system) and projects to the ventral visual stream®’. Therefore the magno-
- cellular pathway is more sensitive to low-spatial frequency (LSF) and the parvocellular system is more sensitive
: tohigh-spatial frequency (HSF) stimuli®.

Several behavioral studies have reported impaired backward masking®'°, motion processing*'+*?, contrast

sensitivity'®, object recognition'* and reading®® in patients with schizophrenia. Steady-state visual-evoked poten-
© tial (ssVEP)®and transient visual-evoked potential (VEP)***°studies have demonstrated magnocellular deficit

in patients with schizophrenia, reflecting:i in a decreased P100. Furthermore, recent fMRI investigations have
frequency, but not to high-spatial frequency, which also indicate an

Previous studies reported face and emotion recognition impairments in schizophrenia?. Since EEG has a

good temporal resolution, event related potential (ERP) paradigms have long been used to study the diferent
: stages of facial emotion processing®. Early stage of perception can be linked to P100, the structural decoding
: of the face indicated by the N170 and the higher level processing of facial emotions indexed by N250 compo-

nent. Several previous experiments have described deficits in these three ERP components in schizophrenia®2,

although some other studies have found no diferences between patients and healthy controls?-2,
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The bottom-up model of schizophrenia states that the early sensory impairments lead to higher level pro-
cess deficits such as facial emotion processing, which further contribute to the psychosocial functioning impair-
ments®. Early visual dysfunction and impaired emotion recognition have been observed in patients with
schizophrenia, and Butler et al. found that emotion recognition performance was correlated with impaired mag-
nocellular function®. Recent behavioral studies examined the interaction between early visual processing deficit
and impaired emotion recognition via spatial frequency biased pictures of faces®*". Electrophysiological stud-
ies®*° found an impaired P100 component for low spatial-frequency biased fearful faces in schizophrenia. In a
recent study Martinez et al. analyzed the correlation between visual sensory function and face emotion recogni-
tion. They showed that reduced motion sensitivity correlated with impaired face-emotion recognition in patients
with schizophrenia and attenuated psychosis®®. Taken together, previous investigations indicate that altered mag-
nocellular pathway function contribute to impaired facial afect recognition, however the exact neurobiological
background is still unclear.

The ERP components linked to early visual perception and emotion recognition are well studied, however
only a few study analyzed the oscillatory correlation of these process*#2. Event Related Spectral Perturbation
(ERSP) is a measure of spectral power change from baseline, allowing the analysis of the change of EEG signal
energy in time in specific frequency bands*®. In the present study both evoked and induced activity were inves-
tigated by calculating the ERSP. This approach gives the possibility to fully understand the electrophysiological
activity linked to early visual perception and emotion processing.

Electrophysiological activity within the theta range (4-7Hz) play an essential role in decoding of facial and
emotional information®*“S, However, in schizophrenia only a few studies analyzed theta activity linked to face
and emotion recognition. Decreased theta activity was found in patients with schizophrenia compared to healthy
controls over the frontal and central regions in a facial expression recognition study*®. In our previous investi-
gation we analyzed event-related theta synchronization (ERS, i.e. an increase in theta power) in a facial emo-

tion recognition task, where a significantly decreased theta synchronization in patients with schizophrenia was
found”. To our knowledge the present investigation was the first to analyze ERS during early-visual perception
and ERS during face and emotion recognition tasks and the connection of these processes on the same population
of patients with schizophrenia.

Although the magnocellular pathway deficit and impaired emotion recognition have been well documented
in schizophrenia, the connection between these domains is still unclear. In this study the connection between
the electrophysiological correlates of the perception of magnocellular (LSF, low-spatial frequency)/parvocellular
(HSF, high-spatial frequency) biased visual stimuli and facial afect recognition were analyzed.

Due to the deficit of the magnocellular pathway in schizophrenia®®“*, we hypothesized that event-related theta
synchronization to low-spatial frequency (LSF) stimuli would be decreased in schizophrenia patients relative to
control subjects, while no similar diferences were expected between the two study groups in the high-spatial
frequency (HSF) condition, due to the intact parvocellular pathway in schizophrenia.

Based on our previous investigation*’ we expected decreased theta synchronization in patients compared to
healthy controls in face the non-face and in the emotion recognition task.

While no previous investigation examined the relationship of ERS to emotion recognition and ERS to basic
visual magnocellular and parvocellular biased stimuli, we did not have one specific hypothesis in this regard.
However, we had two competing hypotheses. According to our first hypothesis we expected that ERS in the mag-
nocellular biased condition would be correlated with ERS in the face and facial afect conditions. This hypothesis
is in line with the bottom up model of schizophrenia. According to our second hypothesis no such correlation
would be found, which may raise the possibility that these two impairments are two distinct endophenotypes of
schizophrenia.

Methods

Subjects and clinical measures. Thirty-nine subjects with schizophrenia (n = 31) and schizoafective
disorder (n= 8), (24 males, mean age 33.4 + 10.5 years) and forty healthy control subjects (25 males, mean age
32.8+ 9.6 years) were enrolled in the study. The two study group were socially matched by gender, age and educa-

tion (Table 1). All participants were right-handed with the exception of 3 left-handed and 1 mixed handed patient
and 3 left-handed and 2 mixed handed healthy controls. All participant had normal or corrected-to-normal
vision.

Patient were recruited from Department of Psychiatry and Psychotherapy, Semmelweis University, Budapest,
Hungary. All patients met the criteria for schizophrenia based on the Structured Clinical Interview for Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition (DSM-V)*. Psychiatric symptoms on the PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale)! were evaluated by the trained psychiatrist. At the time of the testing all patients
took antipsychotic medication, the mean Chlorpromazine equivalent dose® was 508.8mg/day (SD= 338)*"%%%,

The exclusion criteria for patients with schizophrenia were any other DSM-V disorder, any other central nerv-
ous system disorder, mental retardation, epileptic seizure, history of head injury with loss of consciousness for
more than 10minutes and alcohol and drug abuse. For healthy controls exclusion criteria were any psychiatric
disorder and a global severity index of 114 on the Symptom Checklist-90-R%, according to a Hungarian popula-
tion sample®® in order to exclude subjects with high risk for psychiatric disorders*53%,

Written informed consent was obtained from all the participants/or their legal guardians after a detailed
description of the study, which was approved by the Semmelweis University institutional review board. The study
was carried out in accordance with the Declaration of Helsinki and all relevant guidelines and regulations.

Demographic information for the study groups and the clinical characteristic of the patients are presented in
Table 1.
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Schizophrenia Control

arg:np(gnD:) %) E\;/Irgal:?(gnlD:) 0 statistics p value
Gender (male/female) 24/15 25/15 Chi?=0.008 ns.
Age 33.4(10.5) 32.8(9.6) t=-0.23 ns.
Education level™ ?é%/illéi%/%%) ((J(/J%/ﬁ//%g%mo%) Fisher’s exact test | n.s.
Iliness duration (years) 8.3 (8.6) —
Day Care Unit/In-/outpatient | 4/18/17 —
CPZ equivalent dose (mg) 508.8 (338) —
PANSS total score 62.3 (16.4) —
PANSS positive subscore 15.2 (4.6) —
PANSS negative subscore 16.2 (5.7) —
PANSS general subscore 30.9(8.1) —

Table 1. Demographic information for both study groups and clinical characteristics of the Schizophrenia
Group. *Education level: 1 =elementary school/ 2 = high school/ 3 =college/university. CPZ= chlorpromazine
equivalent dose. PANSS=Positive and Negative Symptoms Scale.

stimuli and procedures. The EEG recording took place in a dimmed, sound-attenuated room. The subjects
were instructed to sit in a comfortable chair in front of a table with a computer screen at a distance of about 50cm.
Presentation of all stimulus material and the recording of the given responses was controlled by the Presentation
13.0 software (Neurobehavioral Systems, Inc.; Albany, CA)*53%,

During EEG recording subjects performed three different paradigms, a visual stimuli paradigm, a face
non-face paradigm and an emotion recognition paradigm (Fig. 1).

Visual stimuli paradigm. Stimuli were circular gratings sinusoidally modulated with a 2D Gaussian envelope
and composed of a fundamental frequency of either 0.8 cycles per degree (Low Spatial Frequency, LSF) or 5 cycles
per degree (High Spatial Frequency, HSF)®. The stimulus set consisted of 112 low spatial frequency and 112 high
spatial frequency Gabor-patches and 25 faces of the Karolinska Directed Emotional Faces®. Subjects were asked
to identify the faces by button press. Each stimulus was presented for 100ms with the stimulus onset asynchronies
of 850-900 msec. 2 blocks of stimuli were run.

Face non-face paradigm. Stimulus displays consisted images of faces®® and houses. The stimulus set consisted
of 40 diferent faces and 40 houses. Participants were instructed to press the right button whenever a face and

the left button whenever a house was presented. Each stimulus was presented for 100ms with the stimulus onset
asynchronies of 2000-2500 msec. 2 blocks of 80 trial were run.

Emotion recognition paradigm. Subject had to identify emotional expressions from photographs of 8 male and 8
female subjects. The pictures were chosen from Karolinska Directed Emotional Face set®. Non-facial parts of the
faces (e.g. hair, background) were removed from the pictures. There were 3 photographs from each faces (happy,
neutral, and sad). Subjects were instructed to press a button indicating whether the face is happy, neutral or sad.
Each stimulus was presented for 100ms with stimulus onset asynchronies of 2000-2500 msec. Altogether 5 blocks
of 48 trial were run. Each block contained 16 sad, 16 neutral 16 happy faces.

EEG recording and processing. EEG was recorded from DC with a low-pass filter at 100 Hz using a high-
density 128-channel BioSemi ActiveTwo amplifier®. The electrode cap had an equidistant-layout and cov- ered

the whole head. EOG electrodes to monitor eye movement were placed above the ri%ht and below the left
external canthi. Data was digitized with sampling rate of 1024. Built-in and self-developed Tunctions as well as the

freeware EEGLAB toolbox® in the Matlab (MathWorks, Natick, MA) development environment were used for
subsequent of-line data analyses. EEG was re-referenced to the common average potential and filtered of-line
between 0.5 and 45 Hz using zero phase shift forward, and reverse IR Butterworth filter>3546%,

Epochs from 600 ms pre-stimulus to 600 ms post-stimulus for the visual task and 1400ms post-stimulus for
the face non-face and for the emotion recognition task were extracted from the continuous EEG for further anal-
ysis and corrected for the pre-stimulus baseline. The removal of muscle and eyes movement artifacts (detected by
EOG) was performed by ADJUST®2 an ICA (Independent Component Analysis) based automatic artifact detec-
tor. Furthermore, epochs with a voltage exceeding+ 100V on any EEG or EOG channel were rejected from the
analysis. Data from one patient in the face non-face paradigm and two patients in emotion recognition task were
excluded due to numerous uncorrectable artifacts>*®.,

Total (presented) trial number was 224 low-spatial frequency Gabor-patches and 224 high-spatial frequency
Gabor-patches in the visual task, 80 faces and 80 houses in the face non-face task and 80 happy, 80 neutral and
80 sad faces in the emotion recognition task. After artifact rejection, the average number of trials in the control
group was 212.8 trials (SD=19.3) and 199.0 trials (SD = 16.85 for the LSF and HSF condition; 74.0 (SD=8.7)
and 73.7 (SD=8.3) for the face and house condition and 71.8 trials (SD=11.4), 71.8 trial (SD=12.1), 71.8 tri-
als (SD = 12.0) for sad, neutral and happy condition, respectively. For patients with schizophrenia the mean
trial number was 203.9 trials (SD = 34.2) and 187.7 trials (SD = 30.9) for LSF and HSF condition; 69.5 trials
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Figure 1. Schematic illustration of the experimental paradigms. (a) Visual stimuli paradigm: 224 low-spatial
frequency Gabor-patches (p=0.45), 224 high-spatial frequency Gabor-patches (p= 0.45) and 50 faces (p=0.1)
were presented for 100ms, the stimulus onset asynchronies were randomized between 850-900ms. Subjects
had to identified faces by button press. (b) Face/non-face paradigm: 80 faces (p=0.5) and 80 houses (p=0.5)
were presented for 100 ms with randomized stimulus onset asynchronies between 2000-2500 ms. The subject
had to response by a button press whether they see a face or a house. (c) Emotion recognition paradigm:

80 sad (p=33.3), 80 neutral (p=233.3) and 80 happy (p=33.3) faces were presented (from: Karolisnka
Directed Emotional Face set: http://www.emotionlab.se/resources/kdef), each for 100ms, the stimulus onset

asynchronies were randomized between 2000-2500 ms. Subjects had to identified emotions by button press.

(SD = 13.9) and 69.2 trials (SD = 15.0) for the face and house condition and 65.7 trials (SD = 15.9), 66.5 trial
(SD=13.9), 67.0 trials (SD= 13.6) for sad, neutral and happy condition, respectively.

The 128 channels were divided into 5 regions of interest (ROIs): a frontal, a central, a mid-occipital, and two
parieto-occipital regions (Fig. 2). Mean values were calculated by averaging across electrodes within ROIs in
order to further attenuate noise.

Data analysis. Stimulus-related theta (4—7 Hz) activity changes were measured by event-related spec-
tral perturbation (ERSP), that provides a 2-D representation of mean change in spectral power (in dB) from
baseline#7:53:61.63,

To compute the ERSP, baseline spectra are calculated from the EEG immediately preceding each event. The
epoch is divided into brief, over-lapping data windows, and a moving average of the amplitude spectra of these is
created. Each of these spectral transforms of individual response epochs are then normalized by dividing by their
respective mean baseline spectra. Normalized response transforms for many trials are then averaged to produce
an average ERSP, plotted as relative spectral log amplitude on a time-by-frequency plane*’**¢*%, For further
details of the ERSP analysis see the Supplementary Material.

The analysis was performed on epochs extending from 600ms before to 600 ms after stimulus onset in the

visual task and extending from 600 ms before stimulus onset to 1400ms after stimulus onset in the face/non-face
and in the emotion recognition tasks, respectively. The sliding window was 400ms wide, and it was applied 200

times. No zero padding was applied. The ERSP time-frequency matrices were baseline corrected by the average
power calculated from the 600 to 200 ms pre-stimulus period. Dynamical changes in oscillatory activity were
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Figure 2. The map of 128+ 2 electrodes and the 5 regions of interest (ROIs): a frontal, a central, a mid-

occipital, right parieto-occipital and left parieto-occipital regions. Electrode clusters selected for analyses
(Regions of Interests) are marked with black dots in the scalp map.

studied by computing ERSPs for each trial, then averaging them separately for each condition. Mean ERSP values
were calculated by averaging across electrodes within scalp regions to further attenuate noise*36%,

We selected the time windows for the theta ERS analysis according to the previous ERP and ERSP experiments
and the detected peak of the theta synchronization in the three diferent paradigms.

Based on the detected peak latencies and the previous EEG studies with magnocellular/parvocellular biased
stimuli we selected the 140-280ms time window in LSF condition and the 100-200ms time windows in the HSF
condition for further analysis'®*2,

Previous electrophysiological experiments indicated a deficit in the structural decoding of faces indexed by
a decreased N170 component in patients with schizophrenia in face and facial afect recognition tasks?®:%, A
concurrent EEG and fMRI study reported that the fusiform face (FFA) and the sulcus temporalis superior (STS)
are associated with the electrophysiological activity of the N170 component® over the right parieto-occipital
region, consequently, we analyzed theta ERS over the same region. Theta ERS over the occipito-temporal areas-
in the 0-300ms time window — presumably associates with the facial feature decoding (i.e. N170 component)®®.

Furthermore, in our previous ERSP experiment we found a significant diference in the theta ERS between
patients with schizophrenia and healthy controls in the time interval of 140-200ms*. In addition we took into
consideration the peak of the theta ERS in the face, non-face task; therefore, we selected the 140-240 ms time
window in the face non-face paradigm.

Previous experiments reported synchronized occipital theta oscillations in paradigms with emotional con-
tent®%°, Balconi & Lucchiari reported theta oscillatory activity associated with emotion recognition in the 150—
200ms time window*, Based on their and other emotion recognition studies*’ and the detected peak of theta ERS
the analysis of the emotion recognition task was performed on the 140-200ms time window.

The diferent efects on ERSP were tested by three-way analyses of variance (ANOVA) of study group (healthy
control (HC) vs. schizophrenia (SZ))xROI (a frontal, a central, a mid-occipital, and two parieto-occipital) X stim-
ulus type (HSF vs. LSF or face vs. non-face or sad vs. neutral vs. happy). All the main efects and the 2-way and
3-way interactions are included into the ANOV A model. Since between-group comparisons were evaluated over
five regions, Hochberg correction for multiple comparisons was applied to the post-hoc contrasts*’:#6170.71,

The associations of emotion recognition performance with ERSPs were investigated by Spearman correlation,
since emotion recognition measures deviated from the normal distribution. For the same reason correlations of
CPZ equivalent doses and PANSS scores with ERSPs were also investigated by Spearman correlation®,

Results

Behavioral results. Behavioral scores deviated from normal distribution, thus non-parametric Mann-
Whitney U tests were applied. In the emotion recognition task, the diference between hit rates of controls (mean
hit rate = 89.1% SD = 3.7) and patients with schizophrenia (mean hit rate = 80.3%, SD = 10.7) was significant

(U=324, p_<_0.001&. Reaction time in patients was significantly longer (t=2.97, p= 0.004). Results of the emo-
tion recognition task are summarized in Table 2.

The between group comparison of Theta synchronization in visual task. Inthe visual stimuli task
an increase in ERSP, in other words a theta synchronization (ERS) was observable to LSF and HSF conditions, in
both study groups (Fig. 3).

There was a significant main efect of study group (F(1,77) = 10.87, p = 0.0015) on theta ERS, indicating a
decreased theta synchronization in patients relative to controls. Region also had a significant efect on theta ERS
(F(4,77)=20.15, p< 0.0001). A significant main efect of stimulus condition (F(1,77)= 11.45, p< 0.001) was also
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Total hit rate 80.3% (10.7) 89.1% (3.7) Tu=324 | <0001
Sad hit rate 76.6% (12.1) 85.7% (6.3) U =434 <0.001
Neutral hit rate 75.8% (18.6) 88.2% (5.9) U=418 <0.001
Happy hit rate 88.8% (10.1) 93.9% (3.1) U =554 0.03
Reaction time 783.8ms (125.9) 714.2ms (77.3) t=297 0.004
Table 2. Emotion recognition performance (mean (SD)).
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Figure 3. (a) Scalp topography of the theta event-related spectral perturbation (ERSP) in the 140-280ms (LSF)
and in the 100-200ms (HSF) time windows and (b) theta ERSP to the low-spatial frequency (LSF) and high-

spatial frequency (HSF) conditions in the two study groups (blue=Healthy control participants, red=Subjects
with schizophrenia).

detected indicating a stronger theta ERS to LSF (t= 3.62, df = 77, p = 0.0005, in right-parieto-occipital region)
compared to HSF condition.

The 2-way interaction of study group and stimulus condition was also significant (F(1,77)=9.65, p=0.003).
This interaction was analyzed further by post hoc t comparisons indicating that theta ERS for LSF stimulus condi-
tion was decreased in patients relative to controls (t= 3.59, p= 0.0006), while no similar between group diference
was found for the HSF stimulus condition (t=1.54, p=0.13) (Fig. 4).

The between group comparison of Theta synchronization in 140-240ms time window in face
non-face task. A theta synchronization (ERS) was also observable to face and house conditions, in both
study groups (Fig. 5).

There was a significant main efect of study group (F(1,76)= 6.88, p= 0.011) on theta ERS in the 140-240ms
time window, indicating decreased synchronization in the theta range In patients relative to controls. Region also
had a significant efect on theta ERS (F(4,76)= 23.63, p< 0.0001). A significant main efect of stimulus condition
(F(1,76)=20.19, p< 0.0001) was also detected indicating a stronger theta ERS to face compared to house condi-

tions. None of the interactions had a significant efect (p>0.1).
Efect size in term of cohen’s d (cohen’s d=meanl - mean2/ ((SD1+SD2)/2); /1=face, 2 = non-face/) in the

right-parieto-occipital region between conditions (face vs. house) in the control group was 0.41 and in the schiz-
ophrenia group 0.29, separately.

After covarying for the LSF - HSF diference in the analysis of the face non-face task the group diference did
not remain significant (F(1,75)= 2.71, p= 0.1), while the LSF-HSF diference (F(1,75)= 44.15, p< 0.0001) had a
significant efect on theta ERS.

The between group comparison of Theta synchronization in the 140-200ms time window in
the emotion recognition task. During emotion recognition task theta ERS was observable to all condi-
tions, in both study groups (Fig. 6).

SCIEnTIfIC REPoRts | (2019) 9:8958 | https://doi.org/10.1038/s41598-019-45231-x 6


https://doi.org/10.1038/s41598-019-45231-x
http://www.nature.com/scientificreports/

www.nature.com/scientificreports/

DOI:10.14753/SE.2022.2621
6{ mHC = SCH ’

Mean Theta ERSP

HSF LSF
condition

Figure 4. Mean theta ERSP in high-spatial frequency-HSF (time window: 100-200ms) and low-spatial
frequency-LSF (time window: 140-280ms) conditions in the two study groups. (blue=Heathy control
participants, red=Subjects with schizophrenia, box= interquartile range (IQR), dots= measurements on
single subjects, error bars= maximum and minimum observation inside the 1.5 IQR, line in the box= median,
circle=mean).

_ There was a significant main efect of study group (F(1,75)= 8.5, p= 0.0047) on theta ERS in the 140-200ms
time window, indicating stronger synchronization in the theta range in controls relative to patients. Region also

had a significant efect on theta ERS (F(4,75) = 29.0, p< 0.0001) with a maximum in the right parieto-occipital
region in both study groups.
The main efect of stimulus condition and the 2-way and 3-way interactions were not significant (p> 0.05).
After covarying for the LSF - HSF diference in the analysis of the emotion recognition task the group dif-
ference did not remain significant (F(1,74) = 2.99, p = 0.09),while the LSF-HSF diference (F(1,74) = 53.63,
p<0.0001) had a significant efect on theta ERS.

Correlation between Theta synchronization in visual task and face non-face task. Theta activ-
ity in LSF condition (magnocellular biased) correlated significantly with theta activity in face non-face task in
control group (face: r=0.57, p=0.0001; house: r=0.59, p< 0.0001) and in schizophrenia group (face: r=0.42,
p=0.009; house: r=0.57, p=0.0002).

In contrast the correlations between theta activity in HSF condition (parvocellular biased) and in face condi-
tion were not significant in any study groups (p > 0.05).

Correlation between Theta synchronization in the visual and in the emotion recognition
task. Theta activity in the LSF condition (magnocellular biased stimuli) correlated significantly with
theta activity in the emotion recognition task in the control group (sad: r = 0.67, p < 0.0001; neutral: r = 0.61,
p< 0.0001; happy: r = 0.67, p < 0.0001) and also in the schizophrenia group (sad: r = 0.62, p < 0.0001; neutral:
r=0.58, p=0.0002; happy: r=0.56, p=0.0003).

In contrast correlations between theta activity in HSF condition (parvocellular biased stimuli) and in emotion
recognition were not significant in any of the study groups (p > 0.05).

Correlation between Theta synchronization in the face non-face and in the emotion recogni-

tion task. Theta ERS in the face condition correlated significantly with theta activity in the emotion recogni-
tion task in the control group (sad: r= 0.83, p< 0.0001; neutral: r= 0.84, p< 0.0001; happy: r= 0.83, p< 0.0001)
and also in the schizophrenia group (sad: r = 0.83, p < 0.0001; neutral: r = 0.75, p < 0.0001; happy: r = 0.83,
p<0.0001).

Theta ERS in the house condition correlated significantly with theta activity in the emotion recognition task
in the control group (sad: r=0.72, p< 0.0001; neutral: r=0.71, p< 0.0001; happy: r= 0.70, p< 0.0001) and also
in the schizophrenia group (sad: r=0.71, p< 0.0001; neutral: r=0.63, p< 0.0001; happy: r=0.65, p< 0.0001).

Correlation between Theta synchronization and behavioral performance. In the patient group

emotion recognition task performance correlated significantly with theta ERS to (magnocellular biased) LSF
condition (total hit score: r= 0.35, p= 0.03), but not correlated with ERS to (parvocellular biased) HSF condition
(total hit score: r=10.12, p=0.45).

Also in the patient group significant correlations were found between emotion recognition task performance
and theta ERS in the emotion recognition paradigm in the sad condition (total hit score: r= 0.36, p = 0.03), in
the neutral condition (total hit score: r= 0.37, p= 0.02) and also in the happy condition (total hit scores: r= 0.33,

p=0.049). Moreover, theta ERS in face condition (in the face/house task) correlated significantly with the behav-
ioral results (total hit score: r=0.36, p=0.03).
In the control group the correlation between emotion recognition task performance and theta ERS in any

tasks did not reach the significance (p>0.05).
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Figure 5. (a) Scalp topography of the theta event-related spectral perturbation (ERSP) in the 140-240ms time
windows and (b) theta ERSP to face and non-face conditions in the two study groups (blue=Healthy control
participants, red=Subjects with schizophrenia).
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Figure 6. (a) Scalp topography of the theta event-related spectral perturbation (ERSP) in the 140-200ms
time window and (b) theta ERSP to the three experimental conditions in the two study groups (blue=Healthy
control participants, red=Subjects with schizophrenia).
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Correlations of theta synchronization with clinical measures. No correlation was found between
theta ERSs and clinical variables such as PANSS scores®™, antipsychotic doses in term of CPZ equivalents®
(p>0.05).

Discussion

While an early visual impairment in schizophrenia was also described by Kraepelin in the nineteenth century, the
exact neurobiological underpinning of this deficit is still untangled. The present study examined the electrophys-
iological correlates of early visual perception, face and object (house) perception and emotion recognition and
their connection in patients with schizophrenia. Early sensory perceptual processing within the magnocellular/
parvocellular pathway was tested with low- (LSF, magnocellular biased) and high-spatial (HSF, parvocellular
biased) frequency Gabor-patches, while structural decoding of faces was examined by presentation of faces. Facial
emotion recognition was tested with presentation of sad, neutral and happy faces. Behavioral performance in
emotion recognition and the electrophysiological correlates of the tasks were compared between patients and
socially matched controls.

Impaired facial afect perception, which contributes to poorer social cognition™, have been extensively docu-
mented in patients with schizophrenia. In this study patients were less accurate and showed a delay in recognizing
facial afects across all three emotions compared to healthy controls. These are consistent with previous inves-
tigations®** indicating impaired emotion recognition in schizophrenia. Identification of neutral faces and sad
emotions were more difficult for patients than the recognition of happy facial displays, which is also in line with
previous results describing a more prominent deficit in negative emotion recognition?7,

Patients in this study showed a decreased theta ERS to magnocellular, but not to parvocellular biased stim-

uli. This finding is in line with the work of Martinez et al.**, who also found a reduced theta phase synchrony to
stimulus attended and unattended LSF stimuli, but not to HSF stimuli in patients with schizophrenia. Several

behavioral'®'*** electrophysiological’**® and fMRI*studies have also demonstrated a magnocellular deficit in
patients with schizophrenia.

In the face non-face paradigm face stimuli induced greater theta ERS compared to non-face stimuli in both
study groups, which is in line with previous studies showing increased electrophysiological activities to faces com-
pared to non-face objects™. Subjects with schizophrenia responded with decreased theta ERS to both facial and
non-facial stimuli compared to control subjects. This finding supports our previous results describing decreased
event-related theta ERS in patients with schizophrenia relative to healthy controls*. Our results, namely that a
decreased theta ERS in patients were found not only in the face but also in the non-face condition support the
general visual decoding deficit hypothesis in schizophrenia®=*. An event related potential (ERP) analysis was
also performed, but no face specific between group diference was found in the N170 component (Supplementary
Material). However several previous studies showed face and facial afect specific impairments in patients with
schizophrenia® ™7, These results taken together with our findings support the notion that there is a general
visual deficit in schizophrenia which may contribute to the specific impairment seen in facial expression and
emotion recognition’’.

In the emotion recognition task a decreased theta ERS was found to all emotion conditions in the patient

group relative to controls. This finding is consistent with our previous results, where decreased event-related
theta synchronization was detected in patients in the same time window (140-200ms) and with a similar scalp
distribution*’. Nevertheless, no diference in theta ERS between emotion conditions was detected in this par-
adigm. Also the ERP analysis of the N170 and N250 components did reveal any emotion specific diferences
between study groups (Supplementary Material). The possible explanation might be, that only details of the faces
are being processed in this early time window and the exact emotion processing appears later®®, so the deficit in
the visual perception occurs before the emotion processing. This notion is supported by the work of Knyazev
and colleagues, who found that implicit emotion processing of faces were associated with early (before 250 ms)
theta ERS, while explicit emotional content processing associated with late (after 250ms) theta synchronization
in healthy subjects®.
. Thesignificant group diferences in theta ERS disappeared after covarying for the LSF - HSF diference both
in the face non-face task and in the emotion recognition task. Based on this result it seems that the magnocellular
deficit drives the diferences in higher level functions — such as face-, non-face- and emotion recognition. Thus,
the deficit in the early stage visual perception lead to higher level process impairments.

In the ERP analyses no significant between-group diferences were detected in the N170 and N250 compo-
nents while significant group diferences were found in theta ERS in the same time periods. This discrepancy
could be explained by the diference between the two techniques: the conventional ERP technique could give only
a partial insight into the electrophysiological process, because it reflects only phased-locked evoked activity and
the induced activity is not phase-locked to the stimuli, therefore these potentially important induced activity will
be averaged out. In contrast, ERSP technique captures total power including both evoked and induced activity?.

Furthermore, theta ERS in the magnocellular biased (LSF) condition but not in the parvocellular biased (HSF)
condition showed significant correlation with theta ERS to face, to non-face (house), and also to emotional face
stimuli in both study groups. Furthermore, theta ERS in the face and in the non-face conditions showed correla-
tions with theta ERS in the emotion recognition task in both study groups. The processes behind the recognition

of objects can be explained by the “frame and fill” model; the information delivered rapidly by the magnocellular
pathway — via the dorsal stream - creates a low-resolution templates of the object in the frontal brain areas, than
it gives a feedback to the ventral temporal cortex, which then filled in with detailed information by the much
slower parvocellular pathway™®. The two main visual pathway provide diferent information about the details of
the face; the magnocellular pathway provides information about the global configuration, the shape of the face,

and emotional cues, while the parvocellular pathway gives the information about the fine details of the faces®>®.
Based on our results it seems that global information is also vital for correct object, face and emotion recognition.
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This notion is also supported by the work of Calderone®, who studied the contributions of magnocellular (LSF)
and parvocellular (HSF) information processing to the impaired object recognition in schizophrenia by fMRI. In
line with our results, they found a LSF biased stimuli processing (magnocellular) impairment in schizophrenia.
Furthermore, they found a decreased activation in the primary visual cortex in the dorsal stream, and in the fron-

tal and ventral temporal cortex to magnocellular biased (LSF) objects in the patients group. In sum our findings
lend support to the notion by recent reviews, that altered object recognition and impaired face/facial afect recog-

nition in patients with schizophrenia are both caused by early sensory deficits in the magnocellular pathway’"#,

In the patient group a worse performance in the emotion recognition task was also associated with decreased
theta ERS in the magnocellular (LSF) condition, while no similar association was found between emotion rec-
ognition and theta ERS to parvocellular (HSF) condition. Also a decreased theta ERS to face, non-face and emo-
tional stimuli were associated with a decreased emotion recognition performance in patients but not in controls.

These findings also support the notion that a magnocellular deficit contributes to higher level functioning impair-
ments. The lack of correlation between ERS and emotion recognition performance in the control group might be
explained by a smaller variance in magnocellular functioning and emotion recognition performance in healthy
subjects.

In sum our findings suggest that in the patients with schizophrenia the early visual perception dysfunction may

play a critical role not only in the general perception of objects but also in the emotion recognition deficit. Thus,
our results further support the growing evidence to the bottom-up model of disrupted cognition in schizophre-
nia, which indicate that early sensory deficit contribute to the impaired higher level dysfunction?15333438408284
There are some possible limitations of this study. First, we applied diferent photos of faces in the face non-face
paradigm and in the emotion recognition task. Second, all patients were on medication during testing. However,

no significant correlations were found between chlorpromazine equivalent doses and theta synchronization in
any paradigm. The EEG experiment was long and complex, hence we included patients with good compliance and
thus symptom severity scores were in the low/medium range (mean PANSS total score was 62.3). It might have
caused a lack of correlation between theta ERS and symptoms scores.

Conclusions
In this study we found that patients with schizophrenia show decreased magnocellular function relative to healthy
controls and this deficit correlated with impaired afect recognition performance, and also correlated with the

electroph?/siological correlates of face and emotion recognition. Overall, our findings suggest that the deficit in
magnocellular pathway contributes to impaired face and facial afect recognition in patient with schizophrenia,

which finding gives further support to the bottom-up model of disrupted face perception and emotion recogni-
tion in schizophrenia.

Data Availability
The datasets that are used and/or analyzed during the current study are available from the corresponding author
on reasonable request.
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