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1. Roviditések jegyzéke
ACC: anterior cingulum (anterior cingulate cortex)

AMPA:  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionsav  (a-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic-acid)
ANOVA: varianciaanalizis (analysis of variance)

CACNAIC: fesziiltségfiiggd kalcium-csatorna alfal C alegység (Calcium Voltage-Gated
Channel Subunit Alphal C)

CcAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat (cyclic adenosine monophosphate)
CNV: masolatszam valtozatssag (copy-number variation)

CPZ: klorpromazin (chlorpromazine)

DAG: diacilglicerol (diacylglycerol)

DAOA (G72): D-aminosavoxidaz aktivator (D-amino acid oxidase activator)
DISC1: Disrupted in Schizophrenia 1

dmPFC: dorzomedialis prefrontalis kéreg (dorsomedial prefrontal cortex)
DRD2: dopamin receptor D2

DSM-IV.: Mentalis rendellenességek kormeghatarozd és statisztikai kézikonyve, 4.

kiadas (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition)
DTI: diffuzios tenzor képalkotas (diffusion tensor imaging)

DTNBP1: Dystrobrevin Binding Protein 1

EEG: elektroenkefalogram

EOG: elektrookulogram

EPSP: excitatoros posztszinaptikus potencial

ErbB4: Erb-B2 Receptor Tirozin-kinaz 4
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ERD: eseményhez kotott deszinkronizacio (Event Related Desincronisation)
ERP: eseményhez kotott kivaltott potencial (Event Related Potential)
ERSP: esményhez kotott spektralis perturbacié (Event Related Spectral Perturbation)

fMRI: funkcionalis magnesesrezonancia-képalkotas (functional Magnetic Resonance

Imaging)

GABA: gamma-aminovajsav

GADG67: glutamat-dekarboxilaz 67

GRIN2A: glutamat receptor, ionotrop, N-metil-D-aszpartat 2A
GRMa3: glutamat metabotrop receptor 3

GRMB5: glutamat metabotrop receptor 5

GWAS: teljes genom asszociacios vizsgalat (genom wide association study)
HC: egsézséges kontroll (Healthy Control)

IAPS: International Affective Picture System

IP3: inozitol-triszfoszfat

IPSP: inhibitoros posztszinaptikus potencial

ISI: interstimulus intervallum

LLP: késoi pozitiv potencial (Late Positive Potential)

MMN: eltérési negativitas (Mismatch Negativity)

MRI: magnesesrezonancia-képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)
MRNS: hirvivo ribonukleinsav (Messenger Ribonucleic acid)

NMDA: N-metil-D-aszpartat

NMDAR: N-metil-D-aszpartat-receptor
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NRG1: Neuregulinl

PANSS: Pozitiv és negativ tiinetek skalaja (Positive and Negative Syndrome Scale)
PCP: fenciklidin

PET: pozitronemisszids tomografia (Positron Emission Tomography)

PLC: foszfolipaz-C

PSP: személyes és tearsas teljesitmény skala (Personal and Social Performance Scale)
ROI: vizsgalt régio (Region of Interest)

SCL-90-R: Symptom Checklist 90 Revised version

SD: standard deviacio

SNP: egyetlen nukleotidot érinté polimorfizmus (Single Nucleotid Polimorphism)
SRR: szerin-racemaz

SZ: szkizofrénia

VMMN: vizualis eltérési negativitas (visual Mismatch Negativity)
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3. Bevezetés

A szkizofrénia a betegség leirasa ota intenziven kutatott, meglehetdsen heterogén, maig
az ¢letmindséget jelentdsen befolyasold volta miatt tobb tudoméanyteriilet vizsgalatainak
allando szerepléje. Az elmult évtizedekben szamos elmélet latott napvilagot (1-4),
azonban a korképet atfogodan, lefolyasat €s sokszini tiineteit egyarant magyarazo, széles

korben elfogadott koncepcio egyeldre nem sziiletett.

A Kklérpromazin (CPZ), mint elsé antipszichotikum tébb mint hatvan évvel ezel6tti
véletlen felfedezésnek és effektiv alkalmazhatosaganak koszonhetden megsziiletett a
szkizofrénia dopaminerg elmélete (3), és elkezdédhetett a dopaminerg, majd a
szerotonerg, kolinerg és glutamaterg neurotranszmisszié tanulmanyozasa (5). Ezekkel
kapcsolatos patofizioldgiai elméletek sziilettek, azonban ezek kielégitden csak a tiinetek

egy részét képesek magyarazni.

A pszichiatriai genetika oriasi fejlodésen ment keresztiil az ikervizsgélatoktol a nagy
populacidkat érintd teljes genom szekvendlasig, mely szdmos tdmponttal, kandidans
génnel jarult hozza a Dbetegségrol alkotott képhez (6). Egy-egy gén vagy
génpolimorfizmus aspektusabol nézve talan csalodast keltd, de a betegség heterogenitasat
figyelembe véve logikus megfigyelés, hogy mind az idegfejlédés, mind a jelatviteli
folyamatok koros miikodését eredményezd, egymastol kiilonbozé  genetikai,
génkifejez6désbeli eltérések is vezethetnek hasonl6 tiinetek kialakulasahoz (7). Azonban
tobbnyire — a nagyobb hibdkat eredményezd, jol definidlhatdé genetikai szindromakat
leszamitva (pl. DiGeorge-szindroma) — egyszerre tobb eltérés megléte, sét gén-kdrnyezet

interakciok sokasaga sziikséges a korkép kialakulasahoz.

A szkizofrénia neurodevelopmentalis elméletei mind a genetikai, mind a morfoldgiai
eltérések eredményeibdl taplalkoznak. A post mortem szdvettani vizsgalatok, az egyre
kifinomultabb agyi képalkot6d vizsgalatok eredményei egyarant anatomiai, szerkezeti
eltéréseket igazoltak, melyek azonban inkabb kdvetkezményei a korfolyamatnak, mint

kivalto tényezdi (8).

A kiilonboz6 vizsgalatok eredményei a jol lokalizalhato, koriilirt elvaltozasok keresése

feldl egyre inkdbb a rendszerszintii, halozati eltérések felé terelték az érdeklddés fokuszat.
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Igen nagy jelentdsége van ebben az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor antagonista
kabitoszerek és egyéb hasonld hatast vegyliletek altal kivaltott tiinetek, valtozasok
megfigyelésének (9). A ketamin szkizofrénidhoz rendkiviil hasonl6 tiineteket kivaltd
hatasat évtizedek ota ismerjiik, és igy az NMDA receptor (NMDAR) miik6dését kutato
vizsgalatoknak is oriasi irodalma van. Jelentdsége abban all, hogy a dopamintdl eltéréen
a glutamat a kozponti idegrendszer altalanos serkentd neurotranszmittere, az NMDA
receptorok eléfordulasa igen széleskorii, szabalyozasa komplex. Miikodése az idegsejtek
fejlodésétdl kezdve a percepcion, informaciofeldolgozason és tanulasi folyamatok széles
skaldjan at a kozponti idegrendszer élettani folyamatainak jelentds részében szerepet
jatszik. Az NMDA receptorok klinikai jelent6ségét az anti-NMDAR enkefalitisz
szkizofrénidhoz olykor hasonlitd tlinetei és differencidldiagnosztikai probléméja is

alahuzza (10).

Az NMDA receptorok az informaciofeldolgozas predikcios folyamataiban (predikcios
kodolas) kiemelt szerepet jatszanak. Ezzel kapcsolatban roviden kitérek majd Kapur
koros fontossag (aberrant saliance) elméletére is (4), mely olyan pszichopatologiai
jelenségek, mint a koros jelentéségadas, vonatkoztatas, és a jelatviteli folyamatok zavara

kozotti Osszefliggésre igyekszik magyarazatot adni.

A legkiilonbozébb kutatasi teriiletekrél szdrmazod, rohamosan ndovekvd mennyiségii
elé allitja, és mas tudomanyteriiletek involvalasat koveteli meg a szkizofrénia kutatoitol.
A szkizofrénia diszkonnekcios elmélete (1) az idegsejtek és az egyes agyteriiletek kozotti,
valamint azokon beliili funkcionalis €s anatomiai kapcsolatok eltéréseiben latja a {6
problémat. Integralja a szkizofrénia valamennyi tiinetét, beleértve a pozitiv, negativ,
kognitiv és pszichomotoros tlineteket is, a genetikai kutatasok eredményeit, a képalkoto
és elektrofiziologiai eltéréseket. Segitségiil hivja a grafelméletet és a halozatkutatas
fogalmait, mellyel 0j keretbe helyezi a meglévé tudasanyagot. A logikus interpretacio
mellett jelentésége abban all, hogy felhivja a figyelmet a pszichiatriai genetikdban
korabban felismert jelenségre: tovabbi eredményekhez immar nem a tovabbi kisérleti,
klinikai adatok felhalmozasa, sokkal inkabb a meglévd eredmények bioinformatikai,

biofizikai, halozatelméleti feldolgozasa, vagy akar modellezése vezethet. A jovében a

10
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kapott eredmények birtokaban, 0j perspektivabdl, hatékonyabb kisérletek tervezésére

nyilhat lehetdség.

Dolgozatomban a fent felvazolt széles elméleti keretbdl a szkizofrénia diszkonnencios
elméletével ¢és glutamaterg hipotézisével foglalkozom részletesebben, melyek
megértéséhez elengedhetetlen az NMDA-receptorok miikédésének, valamint a

predikcios kodolas folyamatanak bemutatasa.

Tekintettel arra, hogy az informaciofeldolgozas és a diszkonnekcid jelenségének
vizsgaloeszkozei kozott az elektrofizioldgiai modszerek, igy az elektroenkefalografia
(EEG) is elokeld helyen szerepelnek, valamint arra, hogy a bemutatott vizsgalatban
elektrofiziologiai modszereket hasznaltunk, dolgozatomban az elektrofiziologiai

vonatkozasok kapnak hangsulyos szerepet.

A valasztott vizsgalati paradigmaink elméleti jelentéségét az adja, hogy az eltérési
negativitds (mismatch negativity, MMN) a szkizofrénia kutatasi teriileteinek legjobban
reprodukélhaté eltérése a normal populacidhoz képest, igy potencialis biomarkerként
tovabbra is a kutatasok kozéppontjaban all (11). Ugyanakkor a kisérletek zome az
akusztikus modalitast vizsgalta, rendkiviil kevés adat all rendelkezésre mas szenzoros
modalitasok, igy a vizualis percepcid teriiletérdl. Jelen dolgozatban korabban nem
alkalmazott, egyszeri vizualis paradigma prezentaldsaval kapott eredményeinket

mutatom be (els6 vizsgalat).

A masodik vizsgalat is a diszkonnektivitas elméleti keretében nyer értelmet, mely szintén
vizudlis ingerbemutatast alkalmaz, de a szkizofréniaban ismerten karosodott teriilet, az
érzelemfeldolgozas elektrofiziologiai vizsgalataval kombindlva (12). A masodik
vizsgalatban az idegsejtek konnektivitasat is jol reprezentald béta deszinkronizacid

valtozasat vizsgaltuk kiilonb6z6 érzelmi tartalmt képek hatasara.

11
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4, Irodalmi attekintés

4.1 A szKkizofrénia diszkonnekcios elmélete

A szkizofrénia diszkonnekcios hipotézise a kdzponti idegrendszer integritasanak zavara
kapcsan évtizedekkel kordbban meriilt fel el6szor, mely megkiilonboztette az anatdmiai

és a funkcionalis diszkonnekciot (psziché dezintegracidja) (13).

A dolgozatomban targyalt, Friston és Stephan (1) nevéhez kotheté diszkonnekcios
hipotézis els6sorban a funkciondlis (szinaptikus) konnektivitdssal, azaz a koros
szinaptikus jeldtvitel azonos szintli és hierarchikus szabalyozasanak molekuléris
alapjaival foglalkozik. A diszkonnekcios elmélet kizarja az anatomiai diszkonnekcid
primer etiologiai szerepét, tekintettel arra, hogy pszichotikus epizod eléidézhetd
egyszerlien a szinaptikus integracié neuromodulatoros statuszanak megvaltoztatasaval,
pl. NMDA-receptor antagonistak alkalmazasaval. Sokkal valosziniibb, hogy a
szkizofrénia anatomiai ¢és neurodevelopmentélis sajatossdgai kovetkezményei a
patofizioldgiai folyamatoknak. Mig a szinaptikus miikodés zavara magyarazhatja a koros
idegfejlodési folyamatokat (szinaptikus aktivitastél fiiggd pruning), addig forditott
iranyban ez kevéssé elképzelhetd. A diszkonnekcids hipotézis arra mutat ra, hogy a
sejtvandorlas és morfogenezis idegfejlodési és a szinaptikus milkodés zavarai egymassal
kolcsonhatasban allo, szét nem valaszthatd folyamatok, melyekrdl az elmult években

egyre tobb informaci6 all rendelkezésiinkre.

A diszkonnekcids elméletet Friston és munkatarsai (14) a szkizofrénia tiinetei, valamint
a molekularis és neurdlis patofizioldgiai folyamatok kozotti kapcsolat értelmezése

céljabol dolgoztak ki.

Elettani szempontbol a pszichdzis a rendszer szintjén leginkabb a szinaptikus miikodés
koros neuromodulacidjaként értelmezhetd, mely kontextustdl fliiggéen mind a helyi-,
mind a tavoli 6sszekottetések miikodését befolyasolja. A patofiziologiai folyamatban az
NMDA-receptor funkcidja és az azt szabalyozd neurotranszmitter rendszerek kozotti
interakciok zavaranak jelentds szerepe feltételezhetd. Azonban mig a szkizofrénia tobb —
dolgozatomban késobb emlitett — elmélete az NMDA receptorok kodzponti szerepét

tételezi fel (15), addig a diszkonnekcios hipotézis az NMDA-receptor altal medialt

12
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jelatviteli hatasok valtozasaban a receptor miikodést szabalyozd neurotranszmitterek
szerepére is felhivja a figyelmet. Ilyen hatds példdul a dopaminerg receptorok
aktivalodasat kovetden megfigyelhetd valtozdas az NMDAR ateresztoképességében
(foszforilacios valtozas utjan), alegységeket kodold gének expresszidjdban ¢és

intracellularis transzportjaban (14).

Az elmélet arra probal magyardzatot adni, hogy az NMDAR éltal medialt koros
neurondlis plaszticitdas hogyan kapcsolhatdé 0Ossze az idegi halozatok szamitott
karosodasaval, ¢s mindez hogyan vezet tlineti szinten hamis kovetkeztetésekhez, vagy

éppen pszichomotoros gatoltsaghoz.

4.1.1. Predikcios kodolas

A kognitiv idegtudosok jelenleg az agyra olyan statisztikai szervként tekintenek, mely
hipotéziseket gyart, a beérkezd szenzoros informdcioval vald folyamatos Osszevetés
Osszehasonlitasa soran eltérés esetén predikcidos hibat jeleznek, mely a felszini
piramissejtek aktivitasahoz kapcsolhatdo (8). Az eltérést jelzé szignal ezt kovetden
visszacsatolasra keriil a magasabb reprezentaciok feliilirasa céljabol, mely pedig a
mélyebb piramissejtek aktivitasaval fiigg Ossze. A predikcios hiba csokkentéséhez
sziikséges informaciocsere az informaciofeldolgozas valamennyi szintjén megvalosul. A
valosag percepcidja soran a vilagrol alkotott korabbi kép alapjan kovetkezetiink, ennek
alapjan szenzoros érzetek jonnek létre a tudatunkban. A legegyszerlibb esetben az észlelt
reprezentacio megfelel az elvart értéknek, ha kiilonbozik, a szenzoros minta alapjan a

vilagrol alkotott kép modositasara van sziikség (16).

A kérdés az, hogy mekkora nagysagt hiba vezet még a korabbi modell feliilirasahoz,
korrigalasdhoz, és mikor jelzi azt, hogy az elvart ingertdl valdban kiilonb6z6, 0j ingerrel
van dolgunk. Az eldrejelzéseink pontossaga azok rugalmassagaval, bizonytalansagaval
ellentétes, meghatarozza, hogy a beérkezd jel mennyire megbizhato, preciz. A kdzponti
idegrendszernek nemcsak a szenzoros inger tartalmara, hanem annak pontossagara is

képesnek kell lennie kovetkeztetni (17,18).

Ha a predikcios hiba nagysagat csokkentjiik, azaz az eldrejelzés precizitasat noveljiik, az

azzal a kovetkezménnyel jar, hogy a feliilrél érkezd, nem passzolo eldrejelzések miatt
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sokkal gyakrabban érkezik a szenzoros oldal felél Gjszerti informécio, mely az elvarasok
allando feliilirasat tenné sziikségessé. Ez szinaptikus szinten a predikcios hibat jelzo
neuronok jelatviteli folyamatainak felerdsitésén, fokozott excitacidja révén valdsulhat
meg (piramissejtek), pl. az NMDA-receptorok és azok klasszikus neuromodulatoros
receptorainak, a dopamin 1-es tipust (D1) receptoroknak az aktivalodasan keresztiil
(19,20). A predikcios folyamatok precizitasanak finomhangolasa alapvetd jelentdségii a
valos kovetkeztetések levonasa szempontjabol, és igy a téves kovetkeztetések
szkizofrénia tiinetei elsOsorban a predikcids hiba pontossaganak, illetve a precizitas

megfeleld beallitasanak zavaraként értelmezhetdek (21,22).

4.1.2. A percepcid pszichopatologidja

A szenzoros érzékelés soran szkizofrénidban megfigyelt jelenség, hogy csokkent a
szenzoros precizitds moduldldsanak képessége (pl. prodromaban vagy pszichotikus
allapotban minden kiélesedettnek tiinik szamukra). A predikcidos hiba észlelésének
kiiszobe nagyon alacsony, ennek kovetkeztében nem képesek a beérkezd ingerek
ignoraldsara, minden fontosnak, meglepdnek, Gjszertinek tlinik, mivel ebben az esetben a
szenzoros ingerek sokkal kevésbé prediktalhatok. Ez magyardzhatja tobbek kozott a
csokkent eltérési negativitas amplitadot is (23). A kompenzatorikus folyamatok
kovetkezében a predikcid precizitdsa csokken, mely a halluciniciok egy részének

magyarazata lehet (1,22).

4.1.3.A motivacié6 és aktivitis pszichopatologidja a predikciés kodolas

kontextusaban

A predikcidos kodolas a proprioceptiv ingerek feldolgozdsdban és pszichomotoros
tevékenységek tekintetében is jelentds szereppel bir. A tobbi szenzoros modalitashoz
hasonldéan ebben az esetben is kétféleképpen csokkenthetjiik a predikcios hibat:
megvaltozatjuk az eldrejezésiinket, modelliinket, vagy modositjuk a vildghoz vald
viszonyunkat Uigy, hogy a predikcidhoz jobban illeszkedjen. Ezt szemlélteti az a helyzet,
amikor mozdulatlan allapotbo6l terveziink megmozdulni. Elsé 1épésként ignoralnunk kell
a proprioceptiv receptorok feldl érkezd informéciot arrdl, hogy éppen nem mozgunk.

Amennyiben a szenzoros predikcié pontossdga nem csokkenthetd, akkor a mozgas
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tervének elképzelését a mozdulatlansag érzetébdl szarmazod predikcids hiba azonnal

blokkolja (v6. parkinsonos tiinetek, katatonia) (1,24).

A thlzott precizitds kovetkeztében kialakult szenzoros predikcids hibak feliilirasanak
modja a magasabb szintli kovetkeztetések bizonyossaganak, precizitasdnak novelése,
addig a szintig, amig azok a beérkez6 szenzoros informaciora rezisztensek lesznek. Ennek
eredményeként a mozgassal kapcsolatban is téves kovetkeztetések jelenhetnek meg. A
mozgas allapotanak alapvetéen két magyarazata 1étezik, vagy beliilrdl jott 1étre, vagy
valamilyen Kkiilsé tényez6 hatasara. A mozgas eltervezése esetén, ha a proprioceptiv
visszajelzés mozdulatlansagot jelez (predikcios hiba), a hiba korrigalasanak lehetdsége
az a kovetkeztetés, hogy valamilyen kiilsd erd gatolja a mozgast, melyhez més agyi

funkciok korossaga is sziikséges lehet (25).

A hallucinaciok és téveszmék egyik lehetséges mechanizmusa, hogy a (nem csdkkenthetd
precizitdsu) szenzoros ingerek feldl érkezd predikciés hiba kompenzalasaként a
magasabb szintli kovetkeztetések eréssége, rugalmatlansaga nd (befolyasoltatasos
élmények, viselkedésre, mozgésra, dgenciara, szandékra vonatkozd koros

kovetkeztetések) (1).

4.1.4. A neuromodulacio és neuronalis oszcillaciok kozotti kolcsonhatas

A szinaptikus szinti m{ikddési zavar a szkizofrénia tovabbi elméleteihez jol illeszkedik:
mind a szkizofrénia dopaminerg és NMDAR diszfunkcios elmélete (5), mind a gamma-
amino-vajsav (GABA) altal medialt miikodési zavar (26), az excitacio és inhibicio kozti
egyenstlyzavar (27) elméleteivel konzisztens. A kozos elem a piramissejtek jelatviteli
folyamatainak, illetve a kiilonb6z6 neuromodulatoros mechanizmusok kozotti interakcid

Zavara.

A neuronok egyiittes miitkodése, szinkronizacidja szintén fontos kérdés, egyben az
elektrofizioldgiai vizsgalatok elméleti alapja. A neurondlis jelatvitel gyors, szinkronizalt
valtozasa az informdcidatadas hatékonysagat noveli, és szinte kivétel nélkill a
interakcigjat tiikrozi. A GABAerg deficitek gyakran ezeket az interneuronokat érintik

(28).
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Az elmélet a késdbbiekben ismertetett ,,aberrant salience” koncepcidval is Gsszecseng,
konkrét neuromodulatoros folyamatokat is beillesztve a képbe. Szamos klinikai vizsgalat
igazolta a prefrontalis kéreg konnektivitdsanak csokkenését, a top-down modulécio

zavarat. Az eltérési negativitas csokkenése is ezen eredményeket tamasztja ala (23).

Strukturalis konnektivitads (traktografia) vizsgalatok a bal frontéalis lebeny és a bal
temporalis lebeny fehérallomanyanak csokkenését talaltak szkizofréniaban. Az elsé régio
a frontdlis lebeny, a thalamus és a cingulum kozotti dsszekottetéseket tartalmazza, a
temporalis lebeny fehéralloménya pedig a frontalis lebeny, az insula, hippocampus-
amygdala, temporalis ¢és okcipitalis lebeny Osszekottetéseit (29). Funkcionalis
szempontbol ennek a két neuronalis halozatnak, ill. Osszekottetései zavaranak lehet

szerepe a szkizofrénia kialakulasaban (1).

A kozponti idegrendszer funkciondlis és/vagy strukturdlis halozatainak vizsgalatara
(halézatelméleti szempontbol) kiilonbozo szinteken van lehetéség néhany 6sszekapcesolodo
idegsejttdl egészen az egymassal kapcsolatban allo agyi régiokig. Ezek vizsgalatara
elektrofizioldgiai, magnetoencephalografias és fMRI (funkcionalis magnesesrezonancia-
képalkotas) vagy DTI (diffusios tenzor képalkotas) modszerrel nyilik lehet6ség in vivo
(30). A halozati tulajdonsagok, mint az tutvonal hossza, kapcsolati hatékonysag,
klaszterezettség, = modularitds,  fokszdm, centralitds,  csoportosithatosdg ¢€s
szinkronizalhatésag mérése a rendszer mitkodésének mélyebb megértésében segithet,
melyekhez matematikai modszerek nyujthatnak segitséget. Az idegrendszer nagyméretii
haloézatai, melyek egymastdl anatomiai és funkciondlis szempontbol egyarant tavoli
régiokat €s régiok kozti 6sszekottetéseket, palyakat jelentenek, haldzati szempontbol nem
random, hanem kisvilag és/vagy skalafiiggetlen mintazatot kdvetnek. Az agyi halozatok
magas klaszterezettséggel és rovid ttvonalakkal jellemezhetd, koltséghatékony kisvilag-

haldzati strukturat kovetnek (31).

Szkizofréniaban a kozponti idegrendszer koros konnektivitasa figyelhetd meg. Szkizofrén
paciensek MRI vizsgalata soran a multimodalis haldzatok esetében kevésbé hierarchizalt
mitkodést és a kapcsolatok kozotti novekedett tavolsagot talaltak (32). EEG (33) és fMRI
(34) vizsgalatban a hatékony kisvilag-halozati felépités felborulasat és kovetkezményes
funkcionalis diszkonnektivitasat szamos kérgi régioban, a prefrontalis, parietdlis és

temporalis lebenyben is igazoltak. Lynall és munkatarsai fMRI vizsgalatukban (35) a

16



DOI:10.14753/SE.2018.2063

gazdasagos miikddést lehetdvé tevd magas klaszterezettség ¢és kisvilag tulajdonsag,
valamint a magas fokszamu (azaz kozponti szerepli, sok kapcsolattal rendelkezo)
csomopontok  eléfordulasi gyakorisaganak (a  skalafliggetlenség meghatarozo

paramétere) csokkenését €s a haldzatban eléfordulo hibak tartésabb fennallasat irtak le.

A szkizofrénidban észlelhetd morfologiai eltérések (megndvekedett kamratérfogat,
csokkent kortikalis térfogat vagy vastagsdg, nagyobb sejtslirliség) és a csokkent

klaszterezettség egyarant konnektivitasbeli zavarra utal.

Az informaciéfeldolgozas soran az elkiiloniilés ¢€s integracid egyensulya vezet az
egészséges mukodéshez. A modularitdis mutatdéja utal a nagyméretli haldézatok
elkiiloniilési, vagy szegregécios tulajdonsagaira. A béta frekvenciatartomanyban
észlelhetd koros miikodés jelzi a koéros modularitast a szkizofrén paciensek agyi
halézataiban. A kisvilagsadg szintén a funkcionalis szegregacio-integracio megfeleld
aranyara utaldé mutatd, mely szkizofrén pacienseknél szintén kiillonbozott az
egészségesekben mért értékektdl, az alfa (emelkedett) és a béta (csokkent) sdvban mért
eltérd aktivitds (power) alapjan. Az eltérd béta aktivitas jelzi a koros modularitast a

szkizofrén paciensek agyi halozataiban (30).

Szamos biologiai halozat a kornyezetbdl vagy a rendszeren beliilrdl érkezd véletlenszerti
hibakra rugalmasan reagél, ezt a tulajdonsagot a rugalmassag, csoportosithatdosag vagy
sériilékenység halozati paramétereivel lehet jellemezni, mely tényezok tekintetében a

szkizofrének funkcionalis halézatai a kontrollokétol eltérének bizonyultak.

A szinkronizacidnak az informéciofeldolgozasban fontos szerepet tulajdonitanak.
Szinkronizacid a kozponti idegrendszer idegsejtjeinek ritmikus vagy ismétlddd aktivitasa
soran jon létre, vagy az egyes idegsejtek ritmikus akcids potencial generaldsa, vagy az
idegsejtek kozotti interakciok sordn. Makroszkdposan, EEG goérbén megfigyelhetd
szinkronizaci6 nagyszamu idegsejt egyidejii, 6sszehangolt aktivitasa esetén jon létre.
Deszinkronizacid soran a kisebb frekvenciaji nagyobb amplituddju oszcillaciot nagyobb
frekvenciajt, de kisebb ampitado6ja hullamok valtjak fel, példaul vizualis percepcid vagy

mentalis eréfeszités, a figyelem fokuszaldsa soran.

Szkizofréniaban a szinkronizacio eltérését talaltak egészségesekhez képest a

parietocentralis régioban bal oldalon, a jobb félteke felett nagy teriileten (csokkenés),
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valamint a centro-parieto-okcipitalis régio felett: az egészségesekben megfigyelhetd jobb
oldali szinkronizaciés predominancia helyett csokkent aszimmetria volt megfigyelhetd
szkizofrén paciensek esetében, €és a csokkenés mértéke a negativ tiinetek sulyossagaval

mutatott korrelaciot. (36)

Osszességében a diszkonnekcids elmélet szerint a szkizofrénidban jelenlévd genetikai
eltérések a neuromodulacié zavardhoz, masodlagosan az idegfejlodés zavarahoz
vezetnek, mely folyamatban az NMDAR szabalyozasanak kiemelt jelentéséget
tulajdonitanak. Ez aztan hibas funkcionalis Osszekottetések miatt az idegsejtek kozotti
szinkronizécio, az észlelési és predikcios folyamatok zavardhoz vezet, mely a tlinetek
szintj¢én a lényeges informacid kivalasztasanak zavardhoz, kompenzatdrikus
mechanizmusok beinduldsaval hibas kovetkeztetések levonasahoz vezet. Ebben a
folyamatban a prefrontalis ¢s dopaminerg rendszer az idegfejlédés késobbi szakaszaiban
tovabbi sériiléseket szenvedhet kornyezeti faktorok (pl. kdbitészerablzus) kdvetkeztében,
melyek akar - cirkuléris oksagi viszonyt feltételezve - indukalhatjk is a hibads miikodés

beindulasat. (1)

4.2 ,Aberrant salience” vagy koros fontossag elmélet

Az ,aberrant salience” vagy koros fontossag elméletet Kapur 2003-ban publikalta (4). A
hipotézisben Kapur felveti, hogy a kéros mértékii mezosztriatalis dopamin felszabadulas
kovetkeztében az érintett személy irrelevans kornyezeti ingerek jelentéségét és
motivacios hatasat tilbecsiili, mely annak az érzetnek a kialakulasdhoz vezet, hogy a vilag
tele van jelent6s dolgokkal, vagy valamilyen szokatlan modon megvaltozott (koros
jelentOségadas, derealizacio). Ezek az ¢élmények a szkizofrénia prodromalis szakasziban

jellemzoek és a figyelmi funkciokat és a motivalt viselkedéseket is jelentosen befolyasoljak.

Allatkisérletes adatok alapjan a koros motivacids salience a ventralis sztridtum
kontextustol fliggetlen dopamin felszabadulasahoz kotheté (37), mely a szubkortikalis
dopamin jelatvitel prefrontalis kéreg ¢és hippocampus altal torténd karosodott
szabalyozasara vezethetd vissza (38). Ezek az adatok Osszecsengenek a pszichotikus
paciensek esetében talalt koros dopamin transzmisszioval, amit megemelkedett sztriatalis
dopaminszintézis és felszabadulds jellemez. Hasonl6 eltérés tapasztalhatd prodroméban,

mely tovabb fokozodik pszichozis kifejlodése esetén (39).
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Képalkoto (fMRI) vizsgalatok (40) soran jutalmazasi feladatok kapcsan a mezolimbikus
teriileteken csokkent aktivitast talaltak a jutalmat elérejelzd ingerek, mig fokozott valaszt
mértek semleges ingerek prezentaldsa soran gyodgyszeres kezelésben nem részesiilo elsé
pszichotikus epizodban szenvedd paciensek esetében a kontroll csoporthoz képest.
Ugyanebben a vizsgalatban mezolimbikus eltérések, valamint a pozitiv és negativ tiinetek

kozott is korrelaciot talaltak.

A szkizofrénia salience elméletének korszeriibb valtozatai értelmében a kortikalis és
szubkortikalis struktarak interakcidja soran a beérkezd szenzoros informacio dsszevetésre
keriil a vilagrol alkotott korabbi modellel. A beérkezd szenzoros informacié akkor bir
jelentdséggel, ha megkérddjelezi az agy aktudlisan érvényben 1évd vilagrol alkotott
prediktiv modelljét. A beérkezd szenzoros ingerek és predikciok kozotti allando eltérés a
korabbi modell feliilirasdhoz, valtozasdhoz vezet. Ebben a folyamatban a koérosan
fokozott szubkortikalis dopamin transzmisszi6 maladaptiv valtozasokat idézhet eld,
drasztikusan véltoztatva meg a vilagrol alkotott képet, klinikai szempontbdl a koros
jelentéségadasok, vonatkoztatasok, téveszmék és hallucinacidk kialakuldsdhoz vezethet
(40).

4.3 A szkizofrénia fontosabb neurokémiai elméletei

4.3.1. Glutamat-elmélet

--------

korkép, a magyardzd elméletek jelenleg is folyamatosan valtoznak. A glutamat
szerepének vizsgalata napjainkra mar harom évtizedes multra tekint vissza, Javitt 1987-
ben vetette fel elészor a szkizofrénia fenciklidin (PCP)-modelljét (15,41), melyben
elérevetitette a glutamaterg jelatvitel meghatarozo szerepét. A CPZ felfedezése kapcsan
megfogalmazott dopamin hipotézishez hasonldan, ebben az esetben is véletlen klinikai
esemény, a PCP és a ketamin egészséges Onkénteseken torténd alkalmazasa sordn észlelt
szkizofrénia-szer( tiinetek inditottak el a glutamaterg, elsésorban az NMDA -receptorokat
érint6 jelatvitel vizsgalatat. Az NMDAR antagonistakkal, ketaminnal, fenciklidinnel és

dizocilpinnel (MK-801) végzett kutatasok késébb igazoltak, hogy nem csak a pozitiv és
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negativ tiinetek, de a kognitiv deficit is kifejezettebbé valt ezeknek az anyagoknak a
hatasara allatmodellekben (42-46).

4.3.2.Dopamin és glutamat interakcio

A glutamat elmélet a dopamin hipotézis kiegészitésének tekinthetd. A korosan fokozott
sztriatalis dopaminerg jelatvitel (D2/3 receptorok) az akut pszichotikus allapotok, foként
kozos utjat” jelenti. A prefrontalis régioban a dopaminerg jelatvitelben dontéen DI
receptorok vesznek részt. A D1 receptorokhoz kotott jelatvitel zavara a negativ és
kognitiv tiinetekkel all kapcsolatban. Az elsddlegesen novekedett Sztriatalis dopaminerg
jelatvitel (D2/3) a prefrontalis Kortikalis teriileteken csokkent dopaminszintet
eredményez, a tartdsan csokkent dopaminszint pedig a D1-es receptorok
esetében pozitronemisszids tomografia (PET) vizsgalattal is kimutathatd, ¢és a tartds
gyogyszeres, antipszichotikus terapia hatasara normalizalodik (47,48). Ugyanakkor a
negativ és kognitiv tiinetek a jelenleg alkalmazott gyogyszeres terapiak hatasara nem

szlinnek meg maradéktalanul.

Kiilonb6z6 neurondlis célpontokon hatd pszichoaktiv anyagok hasznalatat kovetd
pszichotikus allapotok a dopaminerg jelatvitellel kiilonb6z6 moddokon allnak
kapcsolatban. A kannabisz hasznalatot kdveton kialakulo pszichozis esetében a kannabisz
elsésorban az endogén kannabinoid receptorokon hat, ugyanakkor kézvetett modon
sztriatalis dopamin felszabadulast idéz el6. Ezzel 6sszhangban kannabisz hasznalattal
Osszefiiggd elsd pszichotikus epizod esetén emelkedett dopamin metabolitszinteket
mértek (49,50). Az amfetamin direkt dopamin felszabaditoé hatasan tal a sztriatalis
dopaminerg rendszer érzékenyitésén keresztiil honapokkal a szerhasznalatot kdvetden is

emelkedett dopamin felszabadulast idézhet el (51,52).

Korabbi feltételezések szerint a mezolimbikus rendszerben megfigyelheté fokozott
dopamin felszabadulasért a prefrontalis kéreg hibas szabalyozo funkcidja felelds, mert a
prefontalis kéreg glutamaterg neuronjai a Sztridtum dopaminerg neuronjaira vetiilve
glutamaterg NMDA -receptorok kozvetitésével fejtenek ki serkent6 hatast. Ezt kiilonb6z6

vizsgalatokkal is igyekeztek alatimasztani. Tobbek kozott Kegeles €s munkatarsai (53)
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azt talaltdk, hogy az NMDAR antagonista ketamin hatisara egészséges személyek
esetében is olyan mértékli amfetamin indukalt dopamin felszabadulas alakult ki, mint
amilyen szkizofrén paciensek esetében amfetamin nélkiil tapasztalhat6. Roberts és
munkatarsai (54) vizsgalata szerint a ketamin hatas kovetkeztében kialakult
munkamemoria deficit D1 receptor agonistakkal helyreallithato. Ezek az eredmények
azonban nem csak a primer prefrontalis regulacié zavarat tamasztjak ald, hanem a

dopaminerg és a glutamaterg jelatvitel egyiittes, egymast kiegészitd szerepére is utalnak.

A dopaminerg és glutamaterg jelatvitel kozotti jelentds kiilonbség, hogy mig a
dopaminerg neuronok relative koriilhataroltan, bizonyos struktirdkhoz kothetdk
(mezokortikalis, mezolimbikus, nigrosztriatalis, tuberoinfundibularis palyak), addig a
glutamat a serkent6 szinapszisok altalanos neurotranszmitterének tekintheté. Valamennyi
piramissejt, igy az Osszes kortikokortikalis szinapszis jelatvitelében részt vesz, az agyi
idegsejtek csaknem kétharmadaban megtalalhaté (55). Generalizalt el6fordulasat
komplex hatasmechanizmusa ellensulyozza, kotédik ionotrop-receptorokon (NMDA,
AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionsav), kainat) és a metabotrop
receptorok harom fOcsoportba sorolhatdé nyolc altipusan is, melyek kiilonb6zo

intracellularis jelatviteli utakat medialnak.

4.3.3. Ketamin-elmélet

A glutamaterg ¢és a dopaminerg elméletek mellett felmeriilt a szkizofrénia ketamin
modellje is (2). A ketamin molekulat eldszor 1962-ben szintetizaltak (56), szerkezetét
1965-ben irtdk le, és a PCP biztonsdgosabb alternativdjaként kezdték alkalmazni
disszociativ anesztetikumként (57). Jelenleg az orvostudomanyban féleg gyermekek
altatasaban hasznaljak (56). Felnétteken vald alkalmazasat mellékhatasai (esetenként
hallucinaciok, delirium, élénk almok, lebegd érzés) korlatozzak, ezek azonban 16 éves
kor alatt csak ritkan fordulnak el6 (58). Ugyankkor érdemes megjegyezni, hogy
intranazalis spray formajaban alkalmazva aktiv metabolitjanak, a hidroxi-norketaminnak
hangulatjavito hatasa miatt a depresszid kezelésében az eddigi klinikai vizsgalatok
alapjan igéretes szernek tinik (59). Az antidepressziv hatasért a metabolit AMPA
receptorokon kifejtett aktivitasa felelos (60). A szkizofrénia ketamin modellje annak
kapcsan meriilt fel, hogy bar a molekula els6sorban az NMDAR ligandja, de a D2

dopamin-receptor parcialis agonistaja is, valamint kismértéki affinitast mutat a 5S-HT2A
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(szerotonin-2A) receptorhoz is (9). Ezen kiviil szamos mas receptor ligandja is, mint
példaul az endoplazmatikus retikulum non-opioid szigma receptoranak (receptor
chaperon), mely a mitokondrium kalcium jelatviteli folyamataiban, a neuroprotekcio,
neuroplaszticitas és a neurit kinovések szabalyozasaban is szerepet jatszik (61); vagy

agonistaja a kappa opioid receptornak (62).

A ketamin-elmélet értelmében nem kizarolag a glutamat, hanem a pszichofarmakon altal
kivaltott egyéb jelatviteli folyamatok kdzosen képesek kialakitani a betegséghez hasonlo
képet. Azonban a modell szamos limitacidja kozott szerepel példaul, hogy nem endogén
ligandrol van szd, valamint hogy a ketamin elsésorban vizualis percepcidzavarokat okoz,

mig szkizofréniaban gyakoribbak az akusztikus hallucinaciok (2).

4.3.4.NMDAR hipofunkciés elmélet

Szamos kutatasi eredmény tamasztja ala a szkizofrénia NMDAR hipofunkcioés modelljét,
beleértve farmakologiai (63), genetikai (7,64), képalkotd, posztmortem (65), ragesalokon
(66) és féemlosokon (67) végzett vizsgalatokat, valamint az idegsejtek miikodésének
biofizikai virtualis neuronalis hal6zatokon valé6 modellezését is (68). A glutamattal
kapcsolatos deficitek vizsgalatara gyakran alkalmaznak szenzoros, elsésorban akusztikus
ingerprezentaciot, azonban a deficitek szamos agyi régioban megfigyelhetéek, melyek

kozosen jarulnak hozza a szkizofréniaban megfigyelhetd kognitiv funkciézavarhoz (69).

A torzsdicokban a dopamin kibocsatas glutamét rendszerek szabalyozéasa alatt all. A
dorzolateralis prefrontalis kéregben a glutamat deficit a munkamemoria romlasahoz,
diszfunkcionalis viselkedési sémak kialakulasahoz, és a sémak kijavitasanak
képtelenségéhez vezet. Az inferior prefrontalis kéregben a glutamat deficit kevésbé
hatékony valaszgatldst eredményez, mely az impulzus kontroll zavar, az impulziv
agresszio alapja lehet. A medialis temporalis kéregben a tanulasi folyamatok és memoria
zavardhoz vezet, a pozitiv tiinetekkel valdo megkiizdést is neheziti, azok kronikussa
valasaban szerepe lehet. A primer hallokéregben a glutamaterg funkciok deficitje a
prozddia, a vokalis intonacid felismerésének romlasahoz vezet, mely méasodlagosan az
érzelemfelismerés és szocialis kognicio romlasat okozza. A parietalis lebeny auditiv
nyelvi régidinak hiperaktivitasa az akusztikus verbalis hallucinaciok stlyossagaval mutat

Osszefliggést. A glutamaterg deficit a latokéregben is a percepcié gyengiilését
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eredményezi, példaul az olvasasi képesség zavara is jelentkezhet. A figyelmi funkciok
altalanos karosodasa a fenti kognitiv funkcidzavarok kdvetkezményeként, valamint a

neuronalis haldzatok hibas miikodésének kovetkeztében alakulhat ki. (55)

Az anti-NMDAR enkefalitiszek szintén az NMDA alapti modellek jelentdségét htizzak
ala. Ezekben az esetekben a szkizofrénia-szeri tiineteket produkald paciensek
immunologiai kezelés hatdsara meggyogyulnak (10). Az azonositott antitestek és a
potencialis kezelési lehetéség egy, a szkizofréniat magyardzod ujabb elméletet
korvonalaznak: a szkizofrénia autoimmun modelljét. Ennek validitasat tamasztjak ala
azok a teljes genom asszociacios vizsgalatok (GWAS, genom wide association studies)
is, melyek a f6 hisztokompatibilitasi komplex régioban is azonositottak a betegséghez
kapcsolhatd genetikai lokuszokat (70). Azonban anti-NMDAR antitestek csak a

szkizofréniaval diagnosztizalt paciensek igen kis részében (<1 %) vannak jelen (10).
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4.4 A glutamaterg jelatvitel genetikai vonatkozasai

A szkizofrénia genetikai hatterének kutatdsa oriasi fejlodésen ment keresztiil az elmult
évtizedekben, a kandidans génektdl az GWAS vizsgalatokon keresztiil, a gén-kornyezet
interakcid népszerl teriiletéig. A téma mélyrehatd ismertetése meghaladja dolgozatom
kereteit, azonban a vizsgalt elekrofiziologiai eltérések elméleti hatterének megértéséhez

feltétlentiil sziikséges kérdéseket az alabbiakban 6sszefoglalom.

A glutamaterg jelatvitel egyes elemeinek, példaul receptor alegységek, szabalyozo
fehérjék genetikai varidnsainak jelentdsége abban 4all, hogy bar teljes magyarédzattal — a
tobbi, szkizofrénidban érintett genetikai lokuszhoz hasonléan — nem szolgalnak a korkép

etiologiajat illetéen, ugyanakkor alahuzzak a glutamaterg diszfunkcio szerepét.

Az 1990-es években egy pszichdzist nagy penetranciaval atorokité skot csaladban a
DISC1 (disrupted in schizophrenia 1, 1g42; a kodolt fehérje a citoszkeletalis
szabalyozasban jatszik szerepet) géntranszlokacio felfedezésével (71) nagy reményekkel
indultak meg a szkizofrénia genetikdjat kutatd kapcsoltsagi vizsgalatok. Késébb egyre
nagyobb szdmban késziiltek SNP (single nucleotide polymorphism) microarray, majd
tobb ezer szkizofrén pacienst és egészséges kontrollt bevon6 GWAS vizsgalatok. Ezek a
vizsgalatok szamos genetikai varians és pszichozis kozotti kapcsolatot igazoltak, azonban
nagy szamuk ellenére ugy tiinik, hogy az SNP-k minddssze a szkizofrénia eseteinek 23%-
at tudtak magyarazni (72), raadasul szdmos SNP pszeudogénekhez és zink-ujj génekhez

tartozik, melyek bioldgiai funkcioja egyelére kevéssé magyarazhaté (6).

Ugyanakkor figyelemreméltd, hogy az egyik legnagyobb GWAS vizsgalat soran igazolt
tobb mint 100 szkizofréniaban szignifikans SNP koziil szamos az NMDAR funkcioban
€s a glutamaterg szinapszisok plaszticitasaban szerepet jatszo génekhez kapcsolhato (73).
A teljesség igénye nélkiil ide tartozik az NMDAR NR2A alegységét (GRIN2A) (64), a
D-szerin (receptor koagonista) szintetizalasat katalizaldo szerin-racemazt (SRR), az
AMPA receptor GIluR1 alegységét, vagy tobb, a glutamaterg szinapszisok
plaszticitasaban szerepet jatszo kalcium-csatornat kodold gén, valamint az NMDAR
miikodését kozvetetten modulalo fehérjét, példaul a D2 dopamin-receptort (DRD2) vagy
a metabotrop glutamat-receptor 3-at (GRM3) kédold gének.
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A masolatszam valtozatok (copy number variations, CNV) vizsgalata soran is szdmos
asszociaciot azonositottak szkizofrénidval, melyek kozott szintén tobb NMDA

funkcidhoz kapcsolhato duplikacio és delécio fordul el6 (74).

A korabbi gyakori varians—gyakori betegség, ritka varians—gyakori betegség modellekhez
képest jelenleg a multiplex genetikai eltérések kozotti interakciok szerepét tartjak
elsédlegesnek. Ezek kozott jelentds szamban talalhatok NMDAR funkcidhoz, vagy annak
dopaminnal valdé kolcsonhatasaval kapcsolatos genetikai eltérések (a korabban
emlitetteken kiviil CACNA1C, NRG1, ErbB4, G72 (=DAOA), DISC1, DTNBP1, GRM5
stb.) (73).

A primer genetikai eltérések értelmében egy elsddleges szinaptikus abnormalitas
tételezheto fel, ahol az NMDAR alulmiikddése, vagy mitkdési zavara miatt a szinaptikus
plaszticitasban, a dendritikus tiiskék formalodasaban, a dendritfak normal kialakulasaban
(75) és az axonmyelinizacidban is zavar keletkezik (76). A szkizofrénidban konzekvensen

igazolt fehérallomanyi eltérések ennek kovetkeztében, szekunder médon 1épnek fel (77).

4.5 A glutamaterg jelatvitel molekularis biolégiai vonatkozasai

Az NMDA-receptorok ligand és fesziiltségfiiggd ionotrop glutamaterg receptorok.

Sematikus felépitésiiket az 1. dbra szemlélteti.

(na')
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1. dabra.
Az NMDA-receptorok sematikus felépitése, ligandkoto helyei (sajat abra)
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Az NMDA receptorok a glutamat ionotrop receptorai, melyek nemszelektiv
kationcsatornaként miikddnek, azonban a csatorna fesziiltségfiiggd, mikodése soran
depolarizécio sziikséges ahhoz, hogy az ionaramot blokkolé magnézium- és cinkionok
kotohelyiikrol elmozduljanak, ezaltal utat engedve a befelé aramlo natrium- és kalcium-,
valamint a sejtbél kifelé aramlé kaliumionoknak. Az excitatoros posztszinaptikus
potencial (EPSP) az NMDA -receptor aktivacio hatasara megnovekvd intracellularis Ca®*
koncentracidé hatasara jon 1étre (78). Tekintettel arra, hogy az ioncsatorna csak tobb,
egylittesen jelenlévd faktor hatasara valik ateresztové, egyfajta molekularis koincidencia
detektorként mitkodik. Az NMDA-receptornak ezek a tulajdonsagai teszik alkalmassa a
hosszil tavi potencirozds (long term potentitation) és a szinaptikus plaszticitas

folyamataiban valo részvételre (79).

Az NMDA-receptorok kalciumarama kiemelten fontos a szinaptikus plaszticitasban, az
idegsejtek tanulasi és memoriafolyamataiban. A fesziiltségfliggd csatorna nyitasahoz két
ligand, a glutamat és glycin/ D-szerin egyiittes bekotése sziikséges. Felépitését tekintve
az NMDA-receptor heterotetramer, két obligdt NR1 alegységbd6l és két szabadon
kombinalhaté NR2 alegységbdl épiil fel. Az NR1 alegység ligandja a szerin €s glicin, mig
az NR2 A vagy B alegység ligandja a glutamat. Az NR3 alegységek szintén glicint
kotnek, igy az ilyen alegységet tartalmazo receptorok gatld hatast valtanak ki (80).

A metabotrop glutamat receptorok I. csoportjanak receptorai, a mGluR1 és 5,
posztszinaptikus lokalizacioban taladlhatoak, és az NMDA receptor aktivitast fokozzak, a
posztszinaptikus gatld potencialt (IPSP) novelik, gatoljak a glutamat felszabadulast és
moduldljak a fesziiltségfliggd kalcium-csatorna miikodését, igy tobb iranybol

szabalyozzék a jelatviteli folyamatokat.

A 1. csoport: mGluR2 ¢és 3 és a III. csoport: mGlu4, 6 és 7 egyarant Gio fehérje, foként
preszinaptikus lokalizdcidban taldlhatoak, az NMDAR aktivitast, ezaltal az
excitotoxicitas kockazatat csokkentik. Hatasukat a preszinaptikus potencialok
csokkentésén keresztiil, a preszinaptikus glutamat felszabadulas gatlasaval, nem pedig a

posztszinaptikus membranon hatva fejtik ki (55,81).

A glutamaterg jelatvitel szempontjabol nemcsak a receptorok, hanem maga a glutamat,

valamint prekurzora, a glutamin is igen fontos faktor. Marsman (82), magneses
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crer

rezonancia spektroszkopiat alkalmaz6, a glutamin koncentraciojara vonatkozo
vizsgalatok metaanalizisében az 0Osszes prefrontalis glutamat csokkenése mellett
emelkedett glutamin szinteket talalt szkizofrénidban. Azonban, ha a kiilonb6z6 kutatasi
eredményeket a szkizofrénia korai és késoi fazisai szerint szétvalogattak, a két csoportban
egymassal ellentétes eredményeket kaptak. A szkizofrénia korai szakaszdban 1évo
paciensek esetében jelentdsen emelkedett, mig a késdi fazisban 1évo, kronikus paciensek
esetében csokkent prefrontdlis glutamin szintet taldltak. Ebbol a szkizofrénia korai
szakaszaban megndvekedett glutamaterg aktivitasra, mig a késd szakaszban a

glutamaterg aktivitas csokkenésére lehet kovetkeztetni (82).

Ezzel az eredménnyel allithatoak parhuzamba a ketamin hatasat vizsgald kutatdsok
eredményei is: az egyszeri, kis dozist ketamin alkalmazasa prefrontalis hiperaktivaciot

okoz, mig a tartés PCP abuzus csokkent prefrontalis aktivitashoz vezet (83,84).

Kisdozisu ketamin alkalmazéasat kovetden egészséges kontrollokban és pszichdzisra
magas kockédzati személyek, korai pszichozisban szenvedd paciensek esetén is
megnovekedett funkcionalis konnektivitast, mig kronikus szkizofrén péciensek esetén
csokkent konnektivitast talaltak (85). Hasonloan, ragcesalok vizsgalata soran NMDAR
antagonistak egyszeri dozisa a frontélis régiok aktivitasat noveli, mig ismételt adagolasa

csokkenti azt (86).

Ezen adatok alapjan ugy tlinik, hogy csak az NMDAR antagonistak rovid hatasa idézi el
a szkizofrénia NMDAR alulmiikodésnek megfeleld képet (csokkent piramis sejt gatlas és
kortikalis hiperaktivitas). Catts és munkatarsai (65) ennek értelmében ij NMDAR
hipofunkcids modellt vezetnek be: a szkizofrénia korai szakaszaban az NMDAR deficit
elsésorban az interneuronokat éritntheti (NR2A és/vagy NR2C alegység), mely a
csokkent aktivitdson keresztiil a piramis sejtek csokkent gatldsdhoz, azaz fokozott
excitaciojdhoz vezet. Ez kompenzatérikusan az NMDA receptorok expresszidjanak
csokkenéséhez vezet a piramissejteken (NR1) a betegség progresszioja soran, ezzel
parhuzamosan a glutamat koncentracioja is emelkedik, ami dllandé alacsony mértéki, de

kumulativ excitotoxicitashoz vezethet.
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4.6 Az eltérési negativitas, mint a glutamat-elmélet elektrofiziologiai

korrelatuma. Predikcios hiba

Az idegrendszer mukodését prediktiv, vagyis eldrejelzd szerkezetként felfogd wjabb
elméletek értelmében az agy miikodése soran a beérkezé szenzoros ingerek alapjan azok
varhat6 kovetkezményeinek elérejelzésére és szabalyszeriiségeinek megtanuldsara, és
kozben a predikcids hiba minimalizalasara torekszik. Ehhez szinaptikus plaszticitasra van
sziikség, hogy az idegrendszer a feliilr6l (frontalis kéreg) jové predikciokat az alulrél

(szenzorium) érkez6 informaciokhoz legyen képes igazitani.

A MMN (mismatch negativity), vagy eltérési negativitas, a kivaltott valasz potencial
egyik komponense, ami devians, nem vart inger megjelenésekor jon létre. Tipikusan
akkor alakul ki, amikor rendszeresen ismétlédé ingerek sorozatat alkalmanként

valamilyen mddon kiilonb6z6, nem vart, ritka stimulus szakitja meg (87).

A MMN paradigmdk esetében a standard, repetitiv ingerek a szabalyos szenzoros
ingerkdrnyezet modelljét alakitjak ki, ahol az ismételten megjelené standard inger a
szabalyt megerdsiti. A MMN paradigmak a klasszikus oddball paradigmétol annyiban
kiilonboznek, hogy az ingerprezentacio a figyelmi fokuszon kiviil torténik. Amennyiben
a beérkezd devians inger a szabalyt megkérddjelezi, azaz a predikcid nem egyezik a
bejovo ingerrel és predikcids hiba jon létre, a predikciés modell frissitése sziikséges. A
MMN-t a predikcios hiba elektrofiziologiai korrelatumanak tartjak (11,88), melynek
kovetkeztében a kivaltott valasz gorbén eltérés jelentkezik 100-200 ms-mal a nem vart

inger megjelenése utan.

Ugy tiinik a MMN egy olyan agyi mechanizmus termékeként jon 1étre, melynek soran a
kornyezeti reprezentaciok folyamatos frissitése torténik az aktualis kornyezeti ingerek
alapjan (89,90). Az is feltételezhetd, hogy a szenzoros munkamemoria frissitési folyamat
eléfordulasa a frontalis miikodésben elsObbséget élvez, és a figyelem azonnal a
megvaltozott ingerre irdnyul, melyre a MMN-t kiséré P3a valasz (frontalis régiokban
pozitiv kitérésii, az ingerbemutatast 250-280 ms-mal kovetden megfigyelhetd kivaltott
valasz az EEG gorbén) utal (91,92). Ennek értelmében a MMN a figyelmet nem igényl6
valtozas detekciojdhoz, mig a P3a az azt kovetden létrejott figyelemvaltozashoz

kapcsolhato.
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A predikcios hiba jelzésének erOssége Osszefliggést mutat az elvart inger
szabalyossagaval, amplitidoja nagyobb és latencidja rovidebb a ndvekvd deviancia

mértékével aranyban (93).

Szkizofréniaban az eltérési negativitds amplitiddja egészséges személyekhez képest
kisebb (23). Nem tisztazott kérdés, hogy szkizofrén paciensek esetén a MMN amplitadd
csOkkenésének hatterében a standard ingerekre adott nagyobb valasz (karosodott
adaptacio), a devians ingerekre adott csokkent valasz (karosodott deviancia detekcio)
vagy a két eltérés egyiittesen all. Ugyanakkor az MMN amplitidd nagysaga a klinikai,
kognitiv €s pszichoszocialis funkcidkkal, valamint a kezelésre adott kedvezd vélasszal is
Osszefliggést mutat (94), igy rehabilitacios, terapias szempontbol a két jelenség

elkiilonitésének jelentdsége lehet.

Egészséges kontrollok esetében a MMN nagysaga né, ha az ingerek fizikai
paramétereinek (pl. hangmagassag) kiilonbségét noveljilk, vagy a devians inger
eléfordulasi gyakorisagat csokkentjiik. Mindkét valtoztatas a deviancia detekcid
novekedését eredményezi (95). Szkizofrén paciensek esetében is igaz ez az Gsszefliggés,
azonban az egészségesekhez képest sokkal korabban ér el egy platoszintet, melyet
kovetden mar nem novekszik a kiilonbség, igy igen nagymeértekii eltérés esetén is csak a

kozepes eltéréseknek megfelel6 MMN valasz detektalhatd (11).

A leirt jelenség értelmében feltételezhetd, hogy a szkizofrén paciensek esetében sokkal
gyakrabban fordul eld, hogy joval kordbban észlelnek maximalis kiilonbséget, azaz
kevésbé relevans ingerek is figyelemfelkeltéek lehetnek szamukra (koros jelentéségadas),
mely figyelemzavarhoz és egyéb kognitiv funkcidok zavarahoz is vezethet (11,95). A
korabban bemutatott ,,aberrant salience”, koros fontossag elmélet szerint a szkizofrén
paciensek szamara nehézséget jelent az irrelevans informacié figyelmen kiviil hagyésa,
ezaltal lényegtelen részleteket is nagy jelentSsséggel ruhaznak fel (4,96). Igy az
elsddleges jelfeldolgozas szinjén megfigyelhetd tulzottan preciz predikcios hiba detekcio
kovetkeztében masodlagos jelenségként a gondolkodas magasabb szintjén talértékelt
eszmék, téveszmék alakulnak ki (4,8,40). Nelson és munkatarsai (97) és Todd és
munkatarsai  (11) szerint a szkizofrénidban észlelheté ,,aberrant salience”

elektrofiziologiai alapjanak a csékkent eltérési negativitas valasz tekinthetd.

29



DOI:10.14753/SE.2018.2063

A masik lehetéség, hogy a MMN amplitudo abszolut, egészségesekre jellemzd nagysaga
a megfeleléen mikodé figyelmi rendszer elektrofiziologiai korrelatuma. A
szkizofrénidban mért, potencialisan 0j €s fontos informacié hatasara 1étrejovo csokkent
aktivacié a negativ tiinetek, mint példaul az anhedonia vagy a szocialis visszahtuzodas

magyarazata lehet (11,98).

Szamos elektrofizioldgiai vizsgalat igazolta, hogy az NMDA receptor antagonista hatast
szerek, mint a ketamin (67,99), etanol (100) vagy a MK-801 (101), melyek szkizofrénia
tiineteihez hasonld képet idéznek eld egészségesekben, szintén csokkentik az eltérési
negativitds nagysagat. A fenti eredmények alapjan 0sszességében az eltérési negativitasra

a glutamaterg jelatvitel zavart modellez6 potencialis biomarkerként tekintenek (102).

4.7 Az eltérési negativitas alkalmazhatdésaga pszichozis elorejelzésében

Abban az esetben, ha a pszichotikus allapotok kezelés nélkiili iddtartamat sikertil
ler6viditeni, akkor még nem kovetkeznek be irreverzibilis patologiai valtozasok a
kozponti idegrendszerben, ezaltal a paciensek sokkal jobb funkcionalis kimenetelre
szamithatnak (103,104). A korai intervenciok enyhithetik a pszichozis kialakulasara nagy
kockazatu csoportba tartozd személyek tiineteit, késleltethetik, vagy megeldzhetik a
szkizofrénidba torténd atmenetet. Osszességében a szkizofrénia esetében bizonyos
pszichopatologiai valtozasok évekkel a diagndzis megsziiletése eldtt kezdddnek
(105,106). Mar a prodroma periodusaban jelentkeznek nyilvanvaldé kognitiv és
funkcionalis karosodasok (107), ezért rendkiviil siirgetd olyan biomarkerek azonositasa,
melyek a patofizioldgiai folyamatok megértésében, a pszichotikus allapot kialakulasanak
elorejelzésében, valamint a kezelés hatékonysaganak mérésében és eldrejelzésében is
tampontot nyujthatnak (108). Friss kutatasok alapjan elképzelhetd, hogy az eltérési
negativitas alkalmas lehet erre (109).

Az akusztikus eltérési negativitas csokkenését szamos, szkizofrén pacienseket vizsgalo
kutatasban megerdsitették (23,105). A MMN nemcsak az elektrofiziologiai, de a
szkizofrénia vizsgalatoknak is az egyik legrobosztusabb, jol reprodukalhatd eltérése,
mely miatt felmeriilt, hogy a betegség biomarkere lehet. Csokkent eltérési negativitas
igazolhatd tartds gyogyszeres kezelésben részesiilo és kezeletlen paciensek esetében,

mind a szkizofrénia korai, mind pedig kronikus szakaszaban. Fontos eredménynek
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tekinthetd, hogy csokkent akusztikus MMN valaszt mértek a paciensek elsd pszichotikus
epizddja alatt, valamint pszichdzis kialakulasara nagy kockazatu személyek csoportjaban
is (110-112). Longitudinalis elektrofiziologiai vizsgalatok soran azt talaltak, hogy a
MMN hasznos lehet a pszichoézis kialakulasanak eldrejelzésében. Azon személyekben,
akiknél a kovetés sordn szkizofrénia alakult ki, a vizsgalat kezdetén is szignifikansan
kisebb eltérési potencialt mértek azokhoz a személyekhez képest, akiknél a konverzid

nem kovetkezett be. (105,113-115).

Nem eldontott kérdés, hogy a csokkent MMN a szkizofrénidra jellemz6 allando (trait
marker) vagy a pszichotikus allapot (state marker) sajatossaga. Szadmos vizsgalat adatai
alapjan az ingerprezentalas id6tartamanak valtoztatasat alkalmazo (id6tartam devians)
paradigmak esetén az akusztikus MMN csokkenését a szkizofrénia dallando
jellegzetességének tartjak, mig a frekvencia vagy hangmagassag tekintetében eltérd
ingerprezentaciot hasznald paradigmak esetében allapotfiiggd eltérésnek (116,117). A
frekvencia deviansok esetében a betegség eldrehaladtaval észlelhetd progressziv MMN
amplitddo csokkenést elsGsorban a sziirkeallomany altalanos fogyasanak tulajdonitjak,

melynek a hossztavon alulmitk6dé NMDA-receptor rendszerhez koze lehet (118).

Novekvd mennyiségli adat tdmasztja ald, hogy a hang-idétartamban bekovetkezo
valtozast alkalmaz6 paradigmak alatt mért csokkent MMN amplitido jelenti a leginkabb
figyelmeztetd eltérést a pszichozis kialakulasara nagy kockazati betegek csoportjdban
(105,110,115), és akar becslést is adhat a pszichozis kialakulasaig varhato iddtartamrol
(105). A kiindulashoz képest minél nagyobb a MMN deficit mértéke, annal nagyobb a
pszichézis kialakulasanak kockazata (119), valamint a betegség kovetkeztében kialakuld
funkciokarosodas nagysaga (120). Mindezek ismeretében fontos megemliteni, hogy a
MMN valtozasa sokkal inkabb alkalmazhatd a betegség progressziojanak és az azzal
kapcsolatos kvantitativ (milyen hamar, mekkora valoszintiséggel varhato pszichotikus
allapot kialakulasa, egyéni valtozasok mérése alapjan) kérdéseknek a megvalaszolasara,

mint a szkizofrénia diagnozisanak felallitasara.

Ugyanakkor fontos emlitést tenni a MMN amplitidé csokkenés szkizofréniara specifikus
tulajdonsagéarol. Bipoléaris zavarban nem talalhatdo a szkizofénidhoz hasonl6 MMN
amplitddo csokkenés abban az esetben sem, ha a paciensek ugyanolyan sulyos

pszichotikus tiinetekkel rendelkeznek, vagy tartés antipszichotikum kezelésben
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részesiilnek. A szkizofrénidhoz hasonlé sulyossagl kognitiv deficittel ¢16, Alzheimer-

koros paciensekben szintén nem figyelheté meg a MMN amplitido csokkenése (121).

Osszességében valosziniisithetd, hogy a MMN nem magahoz a pszichdzishoz kothetd,
hanem a kognitiv karosodassal is jaré szkizofrénia betegség kontextusadban értelmezhetd.
igy elképzelhetd, hogy NMDA-receptoron hatd, Alzheimer-korban hatékony farmakonok
a szkizofrénia részjelenségeként kialakuldo kognitiv karosodast is képesek lehetnek

csokkenteni (memantin, amantadin) (122).

A MMN tovabbi lehetséges alkalmazasi teriilete a gyogyszeres terapia hatékonysaganak
kovetése. Zhou és munkatérsai aripiprazol 8 hetes alkalmazasa soran azt talaltdk, hogy a

klinikai tiinetek javulasa egyiitt jart az MMN amplitid6 novekedésével a vizsgalat soran

(123).
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4.8 Az érzelemfeldolgozas neurobiolégiai vonatkozasai

Az érzelem fogalman egy kiilsé vagy belsd hatasra 1étrejovo, passziv, belsd élményt
értlink, ami a kiilonboz6 ingerekhez vald viszonyulas jelolését szolgalja. Képes akar
azonnali valtozast okozni a korabbi gondolatokban, cselekményekben, és megjelenésével

megvaltozott iranyt adni a viselkedésnek (124).

Az érzelmek olyan affektiv mentalis allapotoknak tekinthetok, mely megkiilonboztethetd
a kognitiv és akarati élet tudatallapotatol. Az érzelmeket magunknak vagy masoknak
tulajdonitjuk, és felismerésiik hozzasegit ahhoz, hogy sajat magunk vagy masok
viselkedését magyarazni, vagy elbrejelezni tudjuk. Az érzelemfelismerésben az
arckifejezések kiemelt jelentOséggel birnak. Az alapérzelmek arckifejezései
univerzalisan, az egész emberiség szamara egységesen értelmezhetden kodoltak. Ahhoz,
hogy a helyzetet megfelelden értékeljiik, adekvat reakciot adjunk, a masik arcan lathato,
vagy viselkedésébdl kikovetkeztethetd érzelmek felismerése és azonositdsa a legelsd
1épcs6. Ezt kdvetden képesek vagyunk jelentést tulajdonitani az azonositott érzelemnek,

végiil viselkedésiinket ennek megfelelden iranyitani (124).

Az ¢érzelemfeldolgozds a szocidlis kognicid6 egyik meghatdrozd 0Gsszetevidje,

szkizofrénidban a szocialis kognicio, az érzelemfelismerés és szabalyozas is karosodott.

Az érzelemfeldolgozas elektrofiziologiai vizsgalatahoz fontos megemliteni azokat a

kozpotni idegrendszeri struktirakat, melyek funkciot latnak el annak soran.

Az érzelemfeldolgozas soran szerepet jatszo kozponti idegrendszeri strukturdk koziil
kiemelend6 az amygdala szerepe, melyet legkorabban a félelmi reakcioval hoztak
Osszefliggésbe. Jelenlegi ismereteink szerint elsdsorban az inger fontossaga miatti arousal
reakcio kialakitasaban jelent6s (125). A kognitiv folyamatokra a szenzoros érzékelés

ingerkiiszobének szabalyozasan keresztiil lehet hatassal.

Szkizofréniaban az amygdala koros aktivacidja figyelhetd meg. Taylor és munkatarsai
(125) fMRI adatokat feldolgozé metanalizise szerint az érzelmi tartalmu és semleges
ingerek kozott csokkent kiilonbség egyrészt az amygdala altalanos ttlaktivaltsagat
tikrozheti, mely egybeesik a szkizofrénia ,,aberrant salience” elméletével, amikor nem

jelentOs inger is olyan idegrendszeri valaszt valt ki, mintha fontos lenne (126,127). A
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masik megkozelités szerint szkizofréniaban a fontos érzelmi ingerek is csokkent
valaszkészséget eredményeznek, igy mind a semleges, mind az érzelmeket kifejez6 arcok

esetén csokkent aktivitas mérheto.

Az insula multimodalis szenzoros agyi régid, aktivaciojat tobbek kozott felidézett, vagy
elképzelt érzelmi allapot valtja ki (128). A nem vart, fenyegeté ingerekre adott
szenzomotoros valasz koordinalasaban (129) és kognitiv feladatok végzése soran talaltak

jelentésnek (130).

A limbikus rendszerhez tartozé anterior cingulum (anterior cingulate cortex, ACC)
anatomiai Osszekottetései révén a stimulus viselkedéses relevancidjanak kodolasaban
jelent6s, befolyasolja az autoném és motoros valasz kialakulasat is (131). Az érzelmi
allapotok szabalyozasa érdekében integralja a vegetativ, az érzelmi és a figyelmi
informéciokat az aktualisan zajlo érzelmi és kognitiv célokkal, ezaltal szerepet jatszik a
megfeleld valaszreakcio kialakitasaban, a végrehajtas monitorozasban. Amennyiben az
aktualisan zajlo és a megfeleld aktivitas kiilonbozik, az anterior cingulum visszajelzést
ad a prefrontalis kortex felé a viselkedés megvaltoztatasa érdekében. Az ACC-t
strukturalis (132,133), posztmortem (134) és funkcionalis vizsgalatok (135) egyarant

érintettnek talaltak szkizofréniaban.

A dorzomedialis-prefrontalis kéreg (dmPFC) els6sorban nem az explicit
érzelemfeldolgozasban, hanem a komplex szocialis kogniciot igényld feladatokban, mint
szocidlis kovetkeztetések vagy vonatkoztatdsok, magasabb rendli érzelmi dontések és
értekelések meghozatalaban jatszik fontos szerepet és szkizofrénidban jol ismert koros

miikodése (135,136).

Az orbitofrontalis kéreg anatomiai Osszekottetései a kiillonbozé forrasokbdl szarmazo
szenzoros informaciok integralasara, a szenzoros és egyéb kognitiv feldolgozasi
folyamatok moduldlasara visszacsatolési kapcsolatokon keresztiil, valamint a motoros és
vegetativ funkciok befolydsolasara nyujtanak lehetdséget. Fontos szerepet jatszik az

ingerek érzelmi és motivacios tulajdonsagainak megitélésében (137,138).
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4.9 Az érzelemfeldolgozas elektrofiziolégiai vizsgalata

A legtobb érzelemfeldolgozassal foglalkozé elektrofizioldgiai vizsgalat soran érzelmeket
kifejezO arcokat hasznaltak, mely felveti annak a lehetdségét, hogy a kapott eredmények
az arcfelismerésre specifikus eltérések voltak. Az érzelemfeldolgozas vizsgalatai kozott
a korai kivaltott valasz vizsgalatok meglehetdsen jol ismertek (139), azonban a kivaltott
valasz kés6i komponenseivel (pl. N800) és szinkronizacios eltérésekkel csupan néhany
vizsgalat foglalkozott korabban (140). A béta-szinkronizacio (12-30 Hz) jelent6ségét a
kozponti idegrendszer szdmos funkcidja kapcsan leirtak, Osszefiiggésbe hozhato a
figyelmi, percepcios és kognitiv folyamatokkal (141). Uhlhaas ¢s munkatarsai (142)
elmélete szerint a béta-oszcillacié az inger Gjdonsaganak ¢€s jelentéségének kiemelésében,
valamint a figyelem mozgositasaban jatszik szerepet. Korabbi eredmények arra utalnak,
hogy magas frekvenciaji béta oszcillaciok fontos szerepet jatszanak a magasabb szintl
informaciofeldolgozasban a tavolabbi strukturdkkal valé kolcsonhatds kialakitdsan
keresztiil, mivel a béta szinkronizacido kevésbé érzékeny a hosszii tavi vezetési
késleltetésre, mint a magasabb frekvenciaji gamma oszcillacio (143). Az
érzelemfeldolgozas tudatos, kognitiv része a magasabb szintli informacidfeldolgozas

részét képezi.

Munkacsoportunk (144) korabbi vizsgalata soran szkizofrén paciensek karosodott

érzelemfeldolgozasat ERSP (Event Related Sectral Perturbation) modszerével vizsgalta.

Az ERSP az alapvonali spektralis teljesitmény relativ eltérését méri, mely lehetdvé teszi
a  kilonbozd  frekvenciatartomanyok  jelerdsségének  idébeli  valtozasanak
tanulmanyozasat. Az egyszerl kivaltott valasz (ERP) esetén a mért valtozas id6fiiggo, és
az ingerhez szorosan kapcsolodik, ami jelentdsen kiilonbozik az idében elhuzdddan
megjelend indukalt aktivitastol (145). Ez azért fontos, mert a kivaltott valaszoktol
eltérden, az indukalt aktivitas nem az inger altal meghatarozott, rovid idésavhoz kotott,
ezért nem kell attol tartani, hogy ha az idegrendszeri véalasz az ingerekhez id6ben nem
kellden illesztett, az esetleg jelentés indukalt oszcillacid, aktivitas kiatlagolodik a
kivaltott potencialok feldolgozasa soran, és rosszul, vagy egyaltalan nem jelenik meg az
ERP gorbéken. Tekintettel arra, hogy az érzelemfeldolgozasban egymastol tavoli
neuronalis struktirak vesznek részt, és a folyamat komplex, idében elhtizodo, a fentiek

ismerete kiemelt jelentdséggel bir, és indokolja az ERSP alkalmazéasat ERP helyett.
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Kevés vizsgalat foglalkozott az agyi oszcillaciok és az érzelemfeldolgozés kapcsolataval
pszichiatriai korképekben. Korabbi, egészségeseken végzett vizsgalatok eredményei
alapjan az érzelemfeldolgozas, ¢érzelmi tartalmi képek prezentdlasa soran
deszinkronizacio tapasztalhat6 a béta (12-30 Hz), kiilonGsen az alacsony béta (12-16 Hz)
hullamtartomanyban (146,147). Merkl (148) munkacsoportja a béta sav nagyobb mértékii
deszinkronizacigjat talalta negativ érzelmi stimulusra olyan depresszids paciensek
esetében, akik érzelmi atélést, empatiat mutattak, mint akik egyaltalan nem voltak
empatikusak. A fenti eredmények alapjan tehat feltételezhetjiik, hogy az
érzelemfeldolgozas altalanossagban 6sszefiiggést mutat az alacsony béta oszcillaciokkal,
de igen keveset tudunk az érzelemfeldolgozas €s az agyi oszcillaciok Osszefliggéseirdl
szkizofrénidban. Aftanas és munkatarsai (116) csokkent inger-kivaltott szinkronizaciot
talalt a bal agyfélteke felett alexitimias pacienseknél egészséges kontrollokhoz képest,
érzelmi tartalmt képek prezentalasa soran (146). Uhlhaas elmélete szerint az idegi
oszcillaciok koros fejlédése serdiillokor soran szkizofréniaban karosodott idegi
aktivalhatosagot és karosodott idobeli kodolast okoz, és ez vezet tovabbi neurokognitiv
diszfunkciokhoz, mint példaul az arckifejezések felismerésének és az érzelemfeldolgozas

zavara (142).
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5. Célkitiizések

5.1 I vizsgalat — vizualis eltérési negativitas vizsgalata szKkizofréniaban

Az eltérési negativitas Naatanen nevéhez kothetd, vizsgalatara klasszikusan az akusztikus
modalitast alkalmazzak (89), de napjainkra egyre tobb informacio all rendelkezésre az
automatikus predikciok miikodésének szerepérdl a vizualis modalitasban is. (149,150). A
szkizofrénia MMN vizsgélatainak tilnyomo részében akusztikus ingereket alkalmaztak
(151-154), nagyon kevés klinikai kutatas soran hasznaltak vizualis ingerprezentaciot

(149,155).

Az értekezés alapjdul szolgald kozlemény megjelenése eldtt dsszesen harom vizsgalat
szamolt be a vizualis eltérési negativitas zavararol szkizofréniaban (156-158). Ezekben a
vizsgalatokban a vizualis ingerek Osszetettebb valtozasait alkalmaztdk, mint a
mozgasirany valtozas (158), vagy érzelmi arckifejezések valtozasa (156). Bar szamos
korabbi vizsgalat igazolta a szkizofrénidban az arckifejezések feldolgozasanak (155,159)
¢s a mozgas észlelésnek zavarat is (160,161), felmeriilt annak a lehetdsége, hogy az
észlelt kiilonbségek, vagyis a csokkent vizualis MMN valasz, hatterében - legalabbis
részben - egy altalanosabb vizudlis karosodas all. Szamos vizsgalat igazolta a vizualis
percepcio zavarait szkizofréniaban (162), beleértve a korai vizualis jelfeldolgozas

karosodasat (163,164).

Vizsgalatunk elsddleges célja a predikcios kodolas zavaranak a vizualis jelfeldolgozas
alacsonyabb  szintjein valé tanulmanyozasa volt szkizofréniaban. Korabbi,
egészségesekkel végzett kutatdsok alapjan az orientacios valtozasok alkalmasak vizualis

MMN valasz kivaltasara (165-169), igy annak érdekében, hogy a feldolgozas elemi

crcr

megvaltoztatasat hasznaltuk kakukktojas paradigmaként.

Hipotézisiink az volt, hogy a ritka orientdcids valtozdsokra adott mismatch valasz

szkizofrén paciensek esetében kisebb lesz a kontroll személyekéhez képest.

Korabbi akusztikus MMN vizsgalatokban azt talaltak, hogy az MMN valasz csokkenése

korrelaciot mutat a szkizofrén péciensek pszichoszocidlis funkcionalitasdval (GAF
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pontszam) (170). Urban és munkatarsai (156) az alacsonyabb funkcionalitas, Csukly és
munkatarsai (154) pedig az érzelemfelismerés zavara és a vizualis MMN csokkenés
kozott talalt osszefliggést (156,158). Az orientacios vizualis igerek altal kivaltott MMN
¢s annak klinikai relevancidja kozotti Osszefliggés vizsgalata céljabol néhany klinikai
valtozoval (pszichoszocidlis funkcionalitds szintje, a szkizofrénia pozitiv, negativ és
altalanos tlineteinek stlyossaga, gyogyszerdozis, betegség kezdete Ota eltelt id6) vald

korrelaciot is szamoltunk.

Az eltérési negativitas vizsgalata soran a kdvetkezo kérdések megvalaszolasat tliztiik ki

célul.

1. Megfigyelhet6-e eltérés az elemi vizudlis (térbeli orientacids) valtozasokra adott

eltérési negativitas nagysagaban szkizofrén paciensek és a kontroll személyek kozott?

2. Osszefiiggést mutat-e az eltérési negativitas feltételezett csokkenésének mértéke

a szkizofrénia tiineti sulyossagaval és a paciensek pszichoszocialis funkcionalitasaval?

5.2 1L vizsgalat — érzelemfeldolgozas vizsgalata szkizofrénidban

A szocialis informacio felismerése és az érzelemfeldolgozas ismerten karosodott
szkizofréniaban (12,171). Az érzelemfeldolgozast vizsgaldo korabbi elektrofiziologiai
vizsgalatok szkizofrén paciensek korében tobbnyire érzelmi arckifejezések felismerésén
alapultak, ami felveti a lehetdségét, hogy az eredmények arcfelismerésre specifikusak
(124). Ismereteink szerint két vizsgalatban alkalmaztak szkizofrénidban az
érzelemfeldolgozas elektrofiziologiai vizsgalataban az IAPS (International Affective
Picture Set, nemzetkozi affektiv képosszeallitas) képtarat. Az elso ilyen kivaltott valasz
(ERP) vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a vizudlis percepcio korai szakaszai
karosodottak szkizofrénidban, bar a vizsgalati elrendezés hianyossagai (alacsony
elemszam, kizarolag férfi résztvevok, szignifikdns kiillonbség a vizsgalati csoportok
iskolazottsagaban) jelentdsen korlatozzak az eredmények altalanosithatosagat (172). A
masik vizsgalat az érzelemfeldolgozast valaszgatlast alkalamazd paradigmaval, szintén
kivaltott valaszok regisztralasaval vizsgalta, és kontroll személyek esetében a korai

fazisban a negativ és a semleges ingerek kozott eltérést talalt, mely a szkizofrén paciensek
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kozott nem volt észlelhetd. Ebben a vizsgalatban is kiilonbozott a két csoport

iskolazottsaga és foként férfiak keriiltek bevonasra (173).

A dolgozatban bemutatott kutatds soran elséként vizsgaltunk indukalt és kivaltott béta-
oszcillaciot szkizofrén paciensek esetében érzelemfeldolgozas soran. A szkizofréniaban
leirt érzelemfeldolgozasi zavar alapjan a paciensek esetében csokkent béta-
deszinkronizaciot vartunk az egészséges személyekhez képest. Tovabbi hipotézisiink
volt, hogy a feltételezett eltérés a szkizofrénia tiineti stlyossagaval és a paciensek

pszichoszocialis funkcionalitasaval is Osszefiiggést mutat.

Az érzelemfeldolgozas vizsgalata soran a kovetkezd kérdések megvalaszolasat tiztiik ki

célul.

1. Megfigyelheté-e eltérés érzelmi tartalmi képek prezentdldsa soran a béta-

deszinkronizacidé mértékében szkizofrén paciensek és kontroll személyek k6zott?

2. Osszefiiggést mutat-e a feltételezett eltérés a szkizofrénia tiineti sulyossagaval és

a paciensek pszichoszocialis funkcionalitasaval?
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6. Modszer

6.1 Etikai engedély

A vizsgalat az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos ¢és Kutatasetikai
Bizottsdganak jovahagyasaval zajlott. A résztvevok a vizsgalatokat megel6zden irdsos
beleegyezd nyilatkozatot tettek. A kutatds kivitelezése teljes mértékben a Helsinki

Nyilatkozatban foglaltaknak megfelelden tortént.

6.2 Vizsgalati minta

A dolgozatban bemutatott vizsgélatok egy nagyobb klinikai kutatas keretében zajlottak.
A vizsgalati személyek egy tobb feladatbol 4llo EEG vizsgélatban, fMRI vizsgélatban és
offline (dontden szocidlis kogniciora vonatkozo) vizsgélatban vettek részt, valamint a

PANSS tiinetbecsl6 skala és a demografiai adatok felvétele egy tovabbi iilésben tortént.

A bevont 32 szkizofrén paciens és 30 kontroll személy koziil technikai okok — a
regisztratum mindsége — miatt 28 szkizofrén paciens és 27 egészséges kontroll EEG

adatait hasznaltuk fel a dolgozatban bemutatott elemzések soran.

A résztvevOk dontd része jobbkezes volt, egy balkezes és egy ambidexter paciens és két
balkezes kontroll személy kivételével. Minden résztveve vizusa normal, vagy szemiiveg
illetve kontaktlencse segitségével normalra korrigalt volt. A vizsgalat kizarasi kritériumai
kozott szerepelt barmilyen sulyos kozponti idegrendszeri betegség (pl. stroke, tumor,
sclerosis multiplex), mentalis retardacio, epilepszia, kabitoszer vagy alkoholfiiggdség, ill.
ezek abuzusa a vizsgalatot megel6z0 harom hoénapban, valamint az anamnézisben
szerepld fejsériilés 10 percnél hosszabb eszméletvesztéssel. Az egészséges kontrollok
esetén a fentieken kiviil barmilyen pszichiatriai betegség az anamnézisben, valamint
pszichotikus megbetegedés az elséfoku rokonok korében jelentettek tovabbi kizarasi
kritériumot. Ezen kiviil, amennyiben a kontroll személyek Derogatis féle SCL-90R
(Symptom Checklist — 90R) kérdéiven (174) elért altalanos tiineti sulyossag mutatoja
meghaladta a magyarorszagi mintan korabban meghatarozott (175) hatarértéket (>114),
a vizsgalatban nem vehettek részt. A kontroll személyek koziil senki nem kertilt kizarasra

e kritérium miatt. A résztvevo paciensek csoportja nemi megoszlas (16 férfi és 12 nd),
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atlagéletkor (37,7 £ 8,4 év) és iskolazottsag tekintetében nem kiilonbozott szignifikdnsan

a kontroll csoporttol (15 férfi, 12 nd, atlagéletkor 38,2 + 10,6 év). (2. tablazat)

A paciensek a Semmelweis Egyetem Pszichidtriai és Pszichoterdpias Klinikajanak
betegei koziil keriiltek bevalogatasra, mind a fekvobeteg- (14 £6), mind a jarobetegellatd
(14 £6) részlegekrdl. A paciensek megfeleltek a szkizofrénia diagnosztikus
kritériumainak. Tekintettel arra, hogy a vizsgélat 2012-ben kezdddott, a bevéalogatashoz
a DSM-1V-TR (176) els6 tengely betegségeinek diagnosztikus kritériumait hasznaltuk. A
pszichiatriai tiinetek sulyossaganak regisztralasara a PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) tiinetbecsld skalat (177) hasznaltuk, melyet az eszkdz hasznalatara
kiképzett és abban jaratos pszichiater vett fel a paciensekkel. A vizsgalat ideje alatt (etikai
okok miatt) a paciensek nem hagytak abba regularisan szedett gyogyszereik szedését,
valamennyien antipszichotikum kezelésben részesiiltek. Az atlagos chlorpromazin
ekvivalens (178) dozis 731 mg/nap volt (SD = 322 mg). A paciensek koziil 11-en
benzodiazepint is szedtek, az atlagos clonazepam ekvivalens dézis 0,7 mg/nap volt (SD
= 1,1 mg). A pszichoszocialis miikddés szinvonalat a PSP (Personal and Social
Performance) skala (179) segitségével mértiik. A két csoport demografiai adatai, valamint

a szkizofrén paciensek fobb klinikai jellemzdi a 1. tdblazatban l14thatok.

1. tablazat

A résztvevék demogrdfiai adata és a szkizofrén pdciensek fobb klinikai jellemzdi.

pictensek  kentrollok | Stausztka
atlag (szoras) atlag (szoras) préba
Nem (ffi/nd, £6) 16/12 15/12 Chi?= 0,07 n.s.
Kor (év) 37,71 (8,42) 38,21 (10,59) t=0,84 n.s.
Iskolai végzettség * 2,86 3,18 F=1,65 n.s.
Betegség kezdete ota eltelt id6 (¢v) 11,7 (7,23) -
Fekvé-/jarobeteg 14714 -
CPZ ekvivalens dézis (mg) 731 (322) -
PANSS teljes pontszam 81,3 (20,44) -

* 1 = 8 osztaly (alapfok); 2 = kozépiskola (kozépfok); 3 = technikum/OKJ; 4 = féiskola/egyetem (felséfok)

CPZ: chlorpromazin, PANSS: Positive and Negative Symptom Scale, n.s.: nem szignifikans
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6.3 Eszkozok és a vizsgalat menete

A dolgozatban bemutatott mindkét vizsgalat ideje alatt EEG regisztratumot készitettiink.

Mindkét vizsgalat soran az EEG felvétel alatt a részvevok félhomalyos, csendes szobaban
foglaltak helyet. Az alkalmazott vizualis ingereket szamitogép monitorjan, fél méteres
latotavolsagbol mutattuk be a résztvevok szamara, melyhez Presentation 13.0 szoftvert

hasznaltunk (Neurobehavioral Systems, Inc.; Albany, CA).

6.3.1. Az I. vizsgalat soran alkalmazott paradigma

Az elsé vizsgalat 6sszesen két blokkban zajlott. Mindegyik blokkban a képernyd négy —
bal felsd, jobb felsd, bal alsd, jobb alsé — kvadransaban négy egyforma Gabor-folt jelent

meg. A Gabor-foltok térbeli szinuszhullimok Gauss-gorbével sulyozott sikbeli

leképezddései (2. abra).

2. adbra

Gabor-foltok

Mindegyik alakzat vizszintesen és fiiggblegesen egyarant 7,7°-os latdoszogben latszott a
képernydrol. A fekete fixacios kereszt a képernyd kozepén jelent meg. A fixacios kereszt
¢és a Gabor-foltok geometriai kdzéppontja vizszintesen 4,4°-os, fiiggblegesen 3,8°-0S
latoszogben helyezkedett el. Az ingerek sotétsziirke hattéren jelentek meg, 200 ms
id6tartamban. Aszinkron ingerkivaltas céljabol a stimulusok kozott eltelt idot 650 és 680
ms kozott randomizaltuk. A fixacios kereszt mindvégig lathatd volt. A vizsgalat soran

magas frekvenciaju Gabor-foltokat (5 ciklus/fok) mutattunk be. A két kisérleti blokk
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koziil az egyik soran standard ingerként vizszintesen, devidns ingerként filiggélegesen
orientalt Gabor-foltokat mutattunk be, mig a masikban forditva. A blokkok sorrendje
randomizalt volt a résztvevok kozott. A standard inger mindkét esetben Otszor
gyakrabban jelent meg a képerny6n, mint a devians inger. Mindkét blokkban Gsszesen

100 devians és 500 standard ingert mutattunk be.

Tekintettel arra, hogy a kdzponti idegrendszer vizualis eltérési negativitasra adott valaszat
a fokuszalt figyelem alteralhatja (180,181), a résztvevok figyelmének lekotése érdekében
egy elsddleges feladatot alkalmaztunk (150), mely a Gabor-foltok megjelenésétol
fiiggetlen volt, igy megakadalyozta, hogy a résztvevok a vizsgalt ingerekre figyeljenek.
Korabbi kisérleti elrendezésekhez (156,182) hasonldan a kézépen elhelyezkedé fixacios
kereszt egy hosszabb és egy rovidebb vonalbol allt. Idérél idére a kereszt iranya
megfordult, atlagosan tizenegyszer percenként (SD = 3). A résztvevok feladata az volt,
hogy a lehet6 leggyorsabban és legpontosabban nyomjak meg a valaszgombot a kereszt

valtozasakor.

A vizsgalati elrendezés sematikusan a 3. abran lathatd, az abrazolt esetben a standard

inger a négy fliggdleges, a devians vagy ,kakukktojas” inger pedig a vizszintes

cre
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gombnyomas

devians inger

450-480 ms

450-480 ms

450-480 ms

3. dbra
A képernydn 200 ms idotartamra jelentek meg az ingerek. Ezen az abran fiiggoleges = standard, vizszintes
= devians inger elrendezés lathato. A ket inger bemutatasa kozotti ido 450 és 480 ms kozott valtozott,

randomizadlt médon. A fixdcios kereszt alakjanak viltozasa a Gabor-foltok megjelenésétdl fiiggetlen volt.

6.3.2. A ll. vizsgalat soran alkalmazott paradigma

A masodik vizsgalat soran az IAPS (International Affective Picture System) (183)
képgylijtemény Osszesen 180 képét mutattuk be a résztevoknek. Mindegyik kép szines
volt, és a teljes 19 hiivelyk (48,3 cm) képatméréjii monitort elfoglalta. A megadott
latotavolsagbol valamennyi kép hozzavetdlegesen 40°-os latdészogben latszott
vizszintesen és fliggdlegesen. A 180 képbdl 60 kellemes jeleneteket abrazolt (pl.
mosolygd arcok, élvezetes sportot mutatd jelenetek, csalad vagy allatok; értékdimenzio:
atlag = 7,4 SD = 0,4; izgalmi dimenzi6: atlag = 4,8 SD = 0,9), 60 semleges jeleneteket
(pl. semleges arcok, hasznalati targyak; értékdimenzié: atlag = 5,2 SD = 0,4; izgalmi
dimenzi6: atlag = 3,6 SD = 0,9) és 60 kellemetlen jeleneteket (pl. szomort vagy diihds
arcok, pusztitas, agressziv/tamadast abrazolo képek; értékdimenzio: atlag = 2,5 SD = 0,4;
izgalmi dimenzid: atlag = 5,6 SD = 0,8). Mindegyik kép 800 ms-ig volt lathat6, melyet
minden esetben 700 ms-ig fenntartott fixacios kereszt képe el6zott meg, mas IAPS
képeket hasznalo EEG paradigmakhoz (172,184,185) hasonloan. A résztvevok ebben a

feladatban passzivan vettek részt, nem volt sziikség semmilyen véalaszadasra.
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6.4 EEG elvezetés és feldolgozas

Az EEG felvételeket BioSemi ActiveTwo erdsitd berendezéssel regisztraltuk, 100 Hz-es
alulatereszté savsziréssel (186). A magas elektrodastriiségli, 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 rogzitettiink. A mintavételezés 1024 Hz-

es frekvenciaval tortént.

Az offline adatelemzéshez beépitett és sajat fejlesztésti Matlab funkciokat (MathWorks,
Natick, MA), valamint az EEGLAB szoftver szabadon felhasznalhat6 eszkoztarat (187)
hasznaltuk. A regisztralt EEG gorbék statisztikai elemzését megel6zden eléfeldolgozast
végeztiink. Ennek sordn a regisztralt fesziiltségeket kozos atlagos potencialhoz
viszonyitottuk, és a nyers elekrofizioldgiai adatokra offline, az els6 vizsgalat esetén 0,1
¢s 30 Hz kozott, a masodik vizsgalat esetén 0,5 és 40 Hz kozott ateresztd savszlrot

illesztettink.

Az egyes regisztratumokat manudlisan is attekintettilk. A miiterméket tartalmazo, vagy
technikailag nem megfeleld elvezetéseket egyenként kivéalogattuk, és a kornyezd
elektrodak adatai segitségével interpolaltuk. Az motoros (izom és szemmozgasi)
mitermékek eltavolitasat ADJUST, fiiggetlen komponens analizisen alapulé automatikus
mitermék detektalo szoftver segitségével végeztiik (188). Tovabba a +£100 uV-ot barmely
EEG vagy EOG elvezetésen meghalado szakaszokat eltavolitottuk.

6.4.1.Az |. vizsgalat EEG adatainak elemzése

Korabbi szkizofrén paciensekkel végzett vizualis MMN vizsgalatok (156,158) alapjan az
eseményhez kotott kivaltott valaszokat hdrom parietooccipitalis és harom prefrontélis
régioban (region of interest = ROI) elemeztiik. A vizualis inger (Gabor-folt) prezentalasa
elétti 100 ms-tol az azt kovetd 600 ms-ig terjedd idéablakon beliili szakaszokat
elemeztiik. Ingertipusonként és vizsgalati csoportonként az egy régioba (ROI) tartozo
elektrodak értékeit atlagoltuk. A devidns és standard ingerek kiilonbségét a vizszintes
devians ingerhez kotott kivaltott valaszbol a vizszintes standard ingerhez kotott kivaltott

valasz kivonasaval, valamint a fiiggdleges devidns ingerhez kotott kivaltott valaszbol a
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fliggdleges standard ingerhez kotott kivaltott valasz kivonasaval szamitottuk. Ezt
l1étre standard és devians valaszok készleteit. Azokat az ERP-ket, melyek a fixacios
kereszt valtozésaval, vagy az arra adott valaszreakcioval egybeesetek, kizartuk az

elemzésbal.

Korabbi vizsgalatok mintajara (158,189,190), beleértve az orientacios devians ingereket
hasznald vizsgalatokat is (130-190 ms (167), 100-150 ms és 200-250 ms (168)), a 90-

200 ms-os iddablakban vartuk a vizualis eltérési negativitas megjelenését.

6.4.2. A 1l. vizsgalat EEG adatainak elemzése

Az eléfeldolgozast kdvetden az ingerbemutatast megeldzé 400 ms-t6l az azt kdvetd 1500
ms-ig terjedd szakaszokat hasznéaltuk tovabbi elemzésre, a stimulust megel6z6
alapvonalhoz igazitva. Mindharom képtipusbol (semleges, pozitiv és negativ) dsszesen
60-at mutattunk be. A miitermékek eltavolitast kovetden a kontroll csoportban atlagosan
57,7 (SD = 4,1) semleges, 57,8 (SD = 3,3) pozitiv és 57,5 (SD = 4,5) negativ proba
maradt, mig a szkizofrén péciensek esetében 58,4 (SD = 4,4) semleges, 58,1 (SD = 6,1)
pozitiv és 58,6 (SD = 4,5) negativ proba keriilt bele az elemzésbe. Az elvezetéseket az
elsé vizsgalathoz hasonléan vizsgalati régidkba csoportositottuk, azonban ebben a
vizsgéalatban 5 ROI-t hoztunk Iétre: egy frontocentralis, két temporalis ¢és két
parietookcipitalis lokalizacioban. A regisztralt zaj tovabbi csokkentése érdekében a ROI-
kon beliill az egyes elvezetéseken mért értékeket atlagoltuk. Minden vizsgalt régio
tartalmazott az érzelmek kutatasa (191-193) vagy érzelemfelismerés vizsgalata (194)
soran gyakran alkalmazott csatornakat. A frontocentralis vizsgalati régioban a Cz és CFz,
a jobb temporalis vizsgalati régioban a P8 és TP8, a jobb parietookcipitalis régioban a
POS, a bal temporalis régio a P7 és TP7 és a bal parietookcipitalis régio a PO7-es

csatornat tartalmazta.

Az ingerhez kotott alacsony-béta (12—16 Hz) aktivitasvaltozas vizsgalatahoz az
eseményhez kotott spektralis perturbacio (ERSP — Event Related Spectral Perturbation)

modszerét hasznaltuk, mely a spektralis teljesitmény atlagos valtozasdnak 2D

crer
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Az ERSP szamitasahoz sziikséges alapvonali teljesitményt az EEG gorbe kozvetleniil az
ingerbemutatast megel6z6 szakaszan hataroztuk meg. Ezt a szakaszt rovid, atfedd
ablakokra osztottuk, és ezek amplitido-spektrumanak mozgd atlagat hoztuk létre.
Minden egyes spektralisan transzformalt szakaszt a sajat atlagos alapspektrumaval
elosztva normalizaltunk. Az atlagos ERSP létrehozasahoz az egy vizsgalati kondiciohoz
tartoz6 probak normalizalt szakaszait atlagoltuk, és a relativ spektralis amplitado
logaritmusaként abrazoltuk egy id6-frekvencia sikon. A kapott abran a relativ spektralis

amplitudo logaritmusat szinkodolva jelenitettiik meg (Id. Eredmények, 8. abra).

Az érzelemfeldolgozés idében elhuz6do folyamat, a késdi pozitiv potencial (LPP — Late
Positive Potential) az ERP érzelmi vizualis ingerfeldolgozasra vonatkozé mutatoja
(191,196), mely nagyobb érzelemgazdag képeket, mint semleges ingereket kovetden.
Kellemes tartalmu képek prezentaldsa utan 800 ms-ig, kellemetlen képeket kovetden
1000 ms-ig is eltarthat (197). Emiatt az érzelemfeldolgozas vizsgalatahoz hasonld
paradigmat alkalmazé korabbi vizsgalatok (144,185,198) alapjan a 300-800 ms és 900—
1100 ms idGablakot valasztottuk az alacsony-béta sav elemzésére. Valamint az atlagos
ERSP érték szamitasdhoz a vizsgalati régiok elvezetéseit atlagoltuk, a tovéabbi

zajcsokkentés érdekében.

6.5 Statisztikai elemzés

6.5.1. Az I. vizsgalat statisztikai elemzése

Az agyi kivaltott valaszok ismétléses varianciaanalizis (ANOVA) mddszerével keriiltek
elemzésre, ahol a vizsgalati csoport, inger tipus, a vizsgalt régio és ezek interakcidja, mint
fiiggetlen tényezOk szerepeltek. A csoportok kozotti kiilonbség hataserdsséget Cohen’s d
értekkel fejeztiik ki.

Az interakcidé vizsgalatadhoz post-hoc t-tesztet alkalmaztunk. Az els6faju hiba

kikiiszobolésére a tobbszords dsszehasonlitas Hochberg-korrekcidjat hasznaltuk (199).

6.5.2. A 11. vizsgalat statisztikai elemzése

A vizsgalati csoport (egészséges kontroll (HC) vs. szkizofrénia (SZ) x ROI (egy

frontocentralis, két temporalis és két parietookcipitalis)) x inger tipus (pozitiv vs. negativ
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vs. semleges) ERSP-re gyakorolt eltérd hatasat haromutas varianciaanalizissel (ANOVA)
vizsgéaltuk. Az ANOVA modell mind a fohatast, mind a kétutas és haromutas
interakciokat magaban foglalta. Az interakciok vizsgalatdhoz paronként post-hoc
elemzést végeztiink. Tekintettel arra, hogy csoportok kézotti 6sszehasonlitast 6t régioban

végeztiink, a post-hoc elemzés sordn a tobbszords dsszehasonlitdas Hochberg-korrekciojat
alkalmaztuk (199).

A PSP ¢és PANSS értékek ¢s ERSP kapcsolatat életkorra korrigalt részleges Pearson-

korrelacidval vizsgaltuk.
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7. Eredmények

7.1 Azl. vizsgalat eredményei

7.1.1. Az eltérési negativitas csoportok kozotti osszehasonlitasa

A vizsgalati csoportok kdzott nem szignifikans (F (1, 53) = 0,2; p = 0,66), a régiok kozott
marginalisan szignifikans féhatast mértiink (F (5, 53) = 2,25; p = 0,06; a maximum értéket
a szagittalis parietookcipitalis régioban regisztraltuk), mig a vizsgalati csoport és a régio

interakci6 szignifikans értéket mutatott (F (5, 53) = 2.45, p = 0.05).

A devians és standard ingerekhez kotott potencidlok kozotti kiilonbségeket, azaz az
eltérési negativitas amplituddjat, a csoportok kozotti kiillonbségeket €s hozzajuk tartozo

hataserdsséget (Cohen’s D) a 2. tdblazat mutatja be.

A tObbszOros Osszehasonlitds korrekcidjat kovetden szignifikans eltérést talaltunk a
mig a paciensek standard és devians valaszai nem kiilonboztek szignifikdnsan egyik
régidban sem. A vizsgalati csoportok kozotti kiilonbség a bal prefrontdlis régid
kivételével valamennyi régioban szignifikdns volt a korrekciot kovetden. Annak a
hatterében, hogy a fenti szignifikans kiilonbségek ellenére a csoportok kozotti féhatas
mégsem adodott szignifikdnsnak az all, hogy az eltérések irdnya az anterior és a poszterior
régiokban ellentétes volt: a poszterior régidokban eltérési negativitds, mig az anterior

régiokban eltérési pozitivitas figyelhetd meg.

A 4. és 5. abra vizsgalati régionként mutatja be az atlagolt kivaltott potencialokat, mind
a devians, mind a standard ingerekhez kototten, mind a valaszok kozotti
kiilonbségpotencialt (mismatch) az egészséges kontrollok és a szkizofrén paciensek

esetében.

Az 6. abran a kiilonbségpotencidlok skalpra vetitett eloszlasa lathatdo a 90-200 ms-os

id6ablakban mindkét vizsgalati csoport esetében. (a. sikban, b. térben)
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2. tabldzat

A standard és devians ingerek két vizsgalati csoportban regisztralt eltérési negativitasanak (mismatch) régionkenti amplitudoja, annak statisztikai jelentdsége,

valamint a csoportok kozotti kiilonbség hatdasercsség nagysaga (Cohen’s d) és p értéke.

Devians vs. standard (mismatch)

Vizsgalt régio Egészséges kontroll Szkizofrénia

Eltérési negativitas (mismatch)
csoportok kozotti kiillonbsége

(Region of Interest = ROI)

LSMean (SE)  pérték  LSMean (SE) p érték I%é?ﬁgg"s;‘;g p érték
Bal 0,20 (0,07) 0,008 -0,02 (0,07) 0,765 0,54 0,054
Jobb prefontalis 0,22 (0,08) 0,011° -0,10 (0,08) 0,211 0,77 0,007
Szagittalis 0,27 (0,11) 0,016 -0,08 (0,11) 0,459 0,62 0,033"
Bal -0,22 (0,07) 0,002° 0,06 (0,07) 0,411 0,72 0,011
Jobb parietookeipitalis -0,26 (0,06) <0,001" -0,02 (0,06) 0,750 0,77 0,007
Szagittalis -0,30 (0,08) <0,001" -0,01 (0,08) 0,910 0,68 0,019™

" A standard és devidns ingerek kozotti szignifikdns kiilonbséget jeloli; ™ A csoportok kozétti szignifikans kiilonbséget jeloli
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A standard (kék) és a devians (piros) ingerek altal kivaltott valaszok datlaga, és eltérésiik, a mismatch (fekete) vilasz a két csoportban, és a harom prefrontalis régioban. A sziirke sav a

kivalasztott idéablakot jeloli. A csoportok kézotti szignifikans eltérést * jeloli.
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A standard (kék) és a devians (piros) ingerek daltal kivaltott valaszok atlaga, és eltérésiik, a mismatch (fekete) valasz a két csoportban, és a harom parietookcipitalis régioban. A sziirke
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Kontroll Szkizofrénia

Anterior Posterior

Kontroll

043 021 0 -0.21 -043
—-— C o—
uv

Szkizofrénia

6. dabra

A 90-200 ms-os idéablakban a devidns és standard ingerek altal kivaltott kiilonbségpotencial (mismatch) skalpra
vetitett (A) és térbeli (B) abrazoldsa. A kiilonbségpotencial amplitudojat a szinskala mutatia. A B abran sziirkével

jeloltiik a vizsgalt régiokban hasznalt elektrodak lokalizaciojat.
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Klinikai valtozékkal vald osszefiiggés

e sy

idotartama, PANSS pontszam, antipszichotikumok CPZ ekvivalens dozisa,
funkcionalitas a PSP skalan kifejezve, a 3. tablazat mutatja be. A vizsgalt paraméterek és

a VMMN ko6zo6tt nem talaltunk korrelaciodt a tobbszoros tesztelés korrekciojat kovetden.

7.1.2. Viselkedéses adatok

A vizsgélat alatt a paciensek a fixacios kereszt alakjanak véltozasakor valaszgomb
lenyomaséaval reagaltak. A vizsgalati csoportok kozott a pontossag €s a reakcididd
tekintetében is szignifikans kiilonbség volt. A taldlati arany mindkét csoportban joval
90% felett volt, a kontroll csoport (97,4% SD = 3,4) szignifikansan jobban teljesitett
(F(1,46) = 5,67, p = 0,02), mint a szkizofrén paciensek (94,0% SD = 6,3).

A reakcidid6 a paciensek esetében (561 ms, SD = 372 ms) szignifikansan hosszabb volt
(F(1,46) = 6,46, p = 0,01), mint az egészséges kontroll személyek esetében (478 ms, SD
=266 ms).
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3. tablazat
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Az eltérési negativitds (mismatch) amplitudojanak a vizsgalt klinikai paraméterekkel mutatott korreldcioja.

Vizsgalt régio Kor PANSS PSP CPZ  Betegség
(Region of Interest = ROI) idétartama
total pozitiv negativ
Bal Pearson koefficiens -0.03 -0.02 0.09 -0.09 -0.12 0.13 0.06
a
p érték 0.85 0.91 0.67 0.68 0.57 0.56 0.78
Pearson koefficiens -0.04 0.04 0.08 -0.01 -0.27 0.41 0.26
Jobb prefrontalis
p érték 0.76 0.85 0.72 0.95 0.19 0.05 0.23
Pearson koefficiens -0.09 0.03 0.11 -0.08 -0.19 0.32 0.19
Szagitalis
p érték 0.53 0.88 0.61 0.71 0.38 0.13 0.37
Bal Pearson koefficiens 0.10 -0.23 -0.27 -0.09 0.29 -0.22 0.08
a
p érték 0.45 0.27 0.20 0.67 0.17 0.30 0.70
Pearson koefficiens 0.07 -0.31 -0.44 -0.10 0.28 -0.37 0.01
Jobb parietookcipitalis
p érték 0.59 0.15 0.03 0.63 0.18 0.07 0.97
Pearson koefficiens 0.08 -0.20 -0.27 -0.12 0.37 -0.22 -0.03
Szagitalis
p érték 0.56 0.34 0.20 0.58 0.08 0.31 0.89

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, PSP: Personal and Social Performance skala, CPZ: chlorpromazin
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7.2 AL vizsgalat eredményei

7.2.1. Az alacsony béta-deszinkronizacié csoportok kozotti 6sszehasonlitasa

Az ingerbemutatést

koveto

béta-deszinkronizacio

(ERD

Event Related

Desynchronization) mind az alacsonyabb, mind a magasabb béta frekvenciakon

megfigyelhetd volt mindkét vizsgalati csoportban, mindegyik régidban, valamennyi

ingertipus esetében (7. abra).

Bal temporalis

LN B
0 300 600 900 1200

Bal parietookcipitalis

ERSP

0 300 600 900 1200

7. abra

1 " Frontocentralis

2

-3

S BEERERER AR

0 300 600 900 1200

HC Semleges
SZ Semleges

""""""" HC Pozitiv
------------ SZ Pozitiv

——————— HC Negativ
________ SZ Negativ

»

1d6 (ms)

Jobb temporalis

0 300 600 900 1200

| Jobb parietookcipitalis

Az alacsony béta firekvenciatartomdnyban detektdlt ingerhez kotott deszinkronizacié (event-related

desynchronization, ERD) a hdrom érzelmi kondicié és a két vizsgadlati csoport esetében. A csillag (*)

azokat az idéablakokat jeldli, ahol szignifikansan nagyobb ERD volt detektilhato negativ ingerek

prezentalasat kovetden, a semleges és pozitiv ingerekhez képest egészsegesekben (a tobbszords

osszehasonlitas miatt sziikséges korrekciot kévetden). HC = kontroll; SZ = szkizofrénia

A 300-800 ms-os iddablakban a csoportok kozotti fOhatas a vizsgalati csoportok kozott
szignifikans volt (F(1,53) = 4,9, p = 0,03) az alacsony béta ERD esetében (kontrollok

56



DOI:10.14753/SE.2018.2063

esetében nagyobb ERD), mig az inger tipusok kozotti fohatas és a vizsgalati csoport X

inger tipus interakcié nem Vvolt szignifikans.

A 900-1100 ms iddablakban a csoportok kozotti fohatds a vizsgalati csoportok kozott
szignifikans volt (F(1,53) = 10,8, p = 0,002), hasonléan a korabbi idéablakhoz, a
kontrollok esetében nagyobb ERD volt detektalhat6. Ebben az iddablakban az
ingertipusok kozotti fohatés is szignifikdnsnak bizonyult (F(2,53) = 5,9, p = 0,005), mely
a negativ képeket kovetd nagyobb deszinkronizaciot jelezte a semleges (t = 3,3, df = 53,
p =0,002) és a pozitiv (t = 2,4, df =53, p = 0,02) ingerekhez képest.

A régidk kozotti kiillonbség esetén is szignifikans hatast mértiink (F(4,53) = 35,7, p <
0,0001), maximalis deszinkronizaci6 mindkét csoportban a jobb parietookcipitalis
régidban volt detektalhatd. A béta deszinkronizécio csucsa a 900—1100 ms idéablakban

volt észlelhetd, alatimasztva az id6ablak valasztasunkat.

A vizsgalati csoport, régio és ingertipusok haromutas interakcioja szintén szignifikansnak
bizonyult (F(8,53) = 2,3, p = 0,03). A post-hoc tesztelés soran a kontroll csoport béta-
deszinkronizacidja szignifikdnsan nagyobb volt a kiilonb6z6 ingertipusok esetében, tobb
régidban is. A legnagyobb csoportok kozotti kiilonbség a negativ ingertipus esetében a
jobb parietookcipitalis (t = 3,8, df =53, p = 0,0004; Cohen's d = 1,1 [95% CL: 0,7-1,4])
¢s a jobb temporalis régidban (t = 3,1, df =53, p = 0,003; Cohen's d = 0,9 [95% CL: 0,5—
1,2]) adédott.

Kizardlag a kontroll csoport esetében volt nagyobb a béta-deszinkronizacié negativ
ingereket kovetden, mint a pozitiv (jobb parietookcipitalis: t = 3,7, df = 53, p = 0,0006;
jobb tempordlis: t = 2,6, df = 53, p = 0,01) vagy a semleges ingereket (jobb
parietookcipitalis: t = 3,6, df = 53, p = 0,0006) kdvetden, a szkizofrén paciensek esetében
nem. A post-hoc Osszehasonlitds utan szintén lateralizacids hatds volt tapasztalhato: a
kontroll csoport béta-deszinkronizacié szignifikansan nagyobb volt a jobb
parietookcipitalis (t = 2,8, df = 53, p = 0,007) és temporalis régioban (t = 4,6, df =53, p
<0,0001), ugyanakkor a paciensek esetében hasonld oldalisagbéli kiilonbség nem volt.

(8. abra)

Az ERSP (alapvonalhoz mért teljesitményvaltozas) szinkodolt dbrazolasa az id6 és a

valamennyi vizsgalt frekvenciatartomany fliggvényében a 9. abran lathato6.
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B szignifikans csoportok

kézotti kildnbséget

Kontroll Szkizofrénia

mutato régiok (ROI)
Frontocentralis

leto- Parieto-
okcipitalis okcipitalis

ERSP

8. dbra
Az alacsony béta ERSP skalpra vetitett topogrdfiai abrazolasa a harom vizsgalati kondicio és a két vizsgalati
csoport estében a masodik idéablakban (900-1100 ms). Az analizisre kivdlasztott elektrodak csoportjait (Regions
of Interests, ROIs) fekete vonallal korbekeritett teriiletek jelzik a skalptérképen.
Azokat a régickat, ahol szignifikans csoportok kozotti kiilonbséget talaltunk a harmadik oszlopban kék szinnel

emeltiik ki.
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7.2.2. Klinikai valtozokkal valé 6sszefiiggés

A vizsgalati csoportok kozotti legnagyobb kiilonbséget a negativ érzelmet reprezentald
ingertipus esetén a jobb temporalis és parietookcipitalis régidban talltuk, igy ezekben a
régiokban megvizsgaltuk az alacsony-béta ERD ¢és a klinikai paraméterek kozotti
Osszefiiggést is. Az alacsony-béta ERD a PANSS skala negativ tiineteket mérd
pontszamaval mindkét idéablakban mind a jobb temporalis (idéablak 1 (300-800 ms):
Pearson r = 0,5, p = 0,01; id6ablak 2 (900-1100 ms): Pearson r= 0,39, p= 0,05), mind a
jobb parietookcipitalis régioban (iddablak 1: Pearson r = 0,58, p = 0,002; idéablak 2:
Pearson r = 0,48, p = 0,02) szignifikans korrelaciot mutatott a negativ érzelmeket
reprezentald ingertipus esetén (10. dbra). A negativ tiinetek nagyobb foku stlyossidga
csokkent béta ERD-vel mutatott 0sszefliggést. Tovabbi elemzés soran azt talaltuk, hogy
ez az Osszefiiggés foként a negativ tlineteket mérd alskala ,,Alacsony rapport” és
,Passziv/apatikus szocialis visszahtizodas” tételeinek volt koszonheto (Pearson r értékek

0,5 és 0,6 kozott).

Az els6 idOablakban a PANSS pozitiv tiineteket méré pontszama szignifikans
Osszefliggést mutatott az alacsony béta ERD-vel, azt jelezve, hogy a nagyobb pozitiv
tiineti sulyossag negativ érzelmeket reprezentald inger bemutatasat kovetd csokkent béta
ERD-vel all kapcsolathan (jobb parietookcipitalis régio: Pearson r = 0,42, p = 0,03; jobb
temporalis régio: Pearson r = 0,44, p = 0,03).

A péaciensek pszichoszocialis miikodésének szinvonalat a PSP skalaval mértiik, melynek
érteke szintén szignifikans Osszefliggést mutatott az alacsony-béta ERD értékével.
Alacsonyabb funkcionalitas csokkent béta ERD-hez tarsult mind a jobb parietookcipialis
(id6ablak 1: Pearson r=-0,58, p=0,001; idéablak 2: Pearson r = —0,6, p = 0,0007), mind
a jobb temporalis régidoban (idéablak 1: Pearson r = —0,44, p = 0,02; id6ablak 2: Pearson
r=-0,37, p=0,05). (A nagyobb ERD-t negativabb érték, mig a magasabb funkcionalitast
pozitivabb érték jelezte.) A PANSS skala negativ tiinetei sulyossagat méro alskalaja és a
PSP pontszam igen erés negativ korrelaciét mutatott (Pearson r = —0,69, p = 0,0009),
jelezve a sulyosabb negativ tlinetek esetén megfigyelhetd rosszabb funkcionalitast. Az
alkalmazott antipszichotikumok és benzodiazepinek ddzisa egyik régidoban sem mutatott

Osszefliggést az alacsony-béta deszinkronizacioval (p > 0,05).
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Az alacsony béta ERSP és a pszichoszocidlis funkcionalitas és a PANSS skdla negativ tiineti pontszama kézotti

ERSP az alacsony béta savban

ERSP az alacsony béta savban
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korrelacio a szkizofrén csoportban a két, 300-800 ms, valamint 900-1100 ms idéablakban.
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8. Megbeszélés

8.1 1. vizsgalat. Vizualis eltérési negativitas vizsgalata

Szamos kutatds igazolta korabban a vizualis ingerfeldolgozas zavarat szkizofrénidban
(163,200). Rokem ¢és munkatarsai a térbeli orientacidé percepciojanak vizsgalata soran
kontrollokhoz képest kiszélesedett finomhangolasi gorbét mértek, melyet a vizualis
jelfeldolgozas alacsonyabb szintjének tulajdonitottak (163). A magasabb szintli
tulajdonsagok, mint példaul a mozgas feldolgozasa (160,161,201,202) és az érzelmi
arckifejezések észlelése (155,159,203) is karosodott szkizofréniaban. Az akusztikus
eltérési negativitast alkalmazo6 vizsgalatok jelentds és jol megismételhetd kiilonbséget
talaltak szkizofrén paciensek és egészséges kontroll személyek kozott (23), mely az
automatikus akusztikus prediktiv feldolgozas karosodasara utal a paciensek korében.
Ugyanakkor csak kevés vizsgalat foglalkozott eddig az automatikus prediktiv feldolgozas
vizsgalataval a vizualis modalitasban. Ezek a vMMN vizsgalatok a mozgas (158) és
érzelmi arckifejezések (156) automatikus predikcio feldolgozasanak zavarara utaltak,
jelezve, hogy a figyelmi fokuszt igényld vizualis paradigmak soran észlelt deficitek

részben az automatikus predikcios folyamat zavarabol is kovetkezhetnek.

Annak vizsgdlata érdekében, hogy hasonldo deficit a vizualis ingerfeldolgozas
alacsonyabb szintjein, nem arcokra specializaltan is kimutathat6-e, sajat vizsgalatunkban
passziv vizualis kakukktojas paradigmat alkalmaztunk, ahol egyszeri Gabor-foltok
orientacids valtozasait hasznaltunk a MMN kivaltasdhoz. Mivel az alacsony frekvencidju
vizudlis ingerek feldolgozdsa magnocelluldris deficit miatt ismerten karosodott
szkizofrénidban (204), magas frekvenciaju Gabor-foltok bemutatasaval nyert adatokat
hasznaltunk fel az elemzéshez. Annak elkeriilése érdekében, hogy a periférids
figyelme, a latomez6 kozepén egy fiiggetlen érzékelési feladatot alkalmaztunk. Bar a
kontroll személyek jobban teljesitettek, mint a szkizofrén paciensek, a helyes valaszok
aranya mindkét vizsgalati csoportban 94% felett volt, ezért feltételezhetd, hogy a feladat

mindkét csoport figyelmét hatékonyan lekototte.
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Korabbi vizsgalatokhoz hasonléan a mismatch vélaszt a 90-200 ms iddablakban
vizsgaltuk. A kontroll csoport esetében mindharom prefrontalis és mindharom
parietookcipitalis régioban szignifikans mismatch jelet mértiink, és korabbi vizsgalatok
eredményeivel 6sszhangban az anterior régidkban pozitiv, a posterior régiokban negativ
eltérést detektaltunk (88,205,206). A szkizofrén csoportban semelyik régioban sem
talaltunk szignifikans mismatch valaszt. A kontrollokhoz képest jelentésen csokkent
devians minusz standard kiilonbséggorbéket talaltunk a szkizofrénia csoportban a
szagittalis és jobb prefrontalis és valamennyi parietookcipitalis régioban. A statisztikai
hataser6sséget mindegyik esetben nagynak talaltuk (0.62-0.77), a maximalis értéket a
jobb prefrontalis és parietookcipitalis régiokban érte el. Ezek az eredmények a korabbi
elektrofiziologiai eredményekkel egybehangzoak. (156,158). Ezekben a szkizofrén
paciensek esetében szintén csokkent mismatch valaszt detektaltak hasonld iddablakban
és skalpeloszlasban. A vMMN vizsgalatunkban megfigyelhetd skalpeloszlasa
konzisztens a kétoldali posterior dipdlus (forras) anterior és posterior skalpra kivetitett
negativ és pozitiv polusainak értékével. Az okcipitalis lokalizacioji generator struktiraja
megfelel Susac és munkatarsai (207) altal magnetoencefalografias, szintén alacsony
szinti térbeli frekvenciavaltozast alkalmaz6 vVMMN vizsgalata soran azonositott posterior
forrasnak. Ugyanakkor frontalis generatorok is hozzajarulhatnak a tapasztalt anterior
pozitivitashoz, €s vizualis forrasok a posterior negativitashoz. Tekintettel arra, hogy nem
kapcsolodott feladat a mismatch valaszt kivalto ingerhez, a frontalis bevonddas kevésbé
tlnik valdszinlinek, bar néhdny korabbi vizsgédlat beszamolt a vMMN frontalis

generatorairol is (88,149,156,161).

A hierarchikus predikcios kodolds elmélete alapjan mind a vizudlis, mind a magasabb
szintli strukturak, mint a prefrontalis kéreg fontos szerepet jatszanak a mismatch vélasz
kialakitasaban. A predikcidés hiba jelzése alacsonyabb szintekrél szarmazik, és a
predikciok frissitése céljabol tovabbitddik a magasabb szintek felé, mig a felsd szinteken
generalt predikciok az alacsonyabb szintekre kozvetitve csokkentik a predikcios hiba
nagysagat (8,21,149,150,208). Feltételezve, hogy az egészséges kontrollok esetében
észlelt mismatch vélasz mind a frontdlis, mind a posterior régiokban keletkezett,
vizsgalatunk eredményei mind az alulrél-felfelé, mind a feliilrél-lefelé mitkodé prediktiv

folyamatnak megfeleltethetéek. A szkizofréniaban észlelt csokkenés a frontalis és
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posterior régiokban mindkét folyamat, illetve a régiok kozotti Osszekottetések

karosodasara is utalhat.

Kutatasunk soran a VMMN ¢és néhany klinikai valtozo kozotti osszefliggést is vizsgaltuk.
Nem talaltunk Osszefiiggést sem a paciensek kora, az antipszichotikum kezelés dézisa, a
tiineti stilyossag, a betegség kezdete oOta eltelt id0 és a funkcionalas szintje tekintetében
sem. Ez részben megegyezik a korabbi vizsgalatok eredményeivel, ahol nem talaltak
Osszefliggést a VMMN ¢és antipszichotikus medikacio (209), a tiineti sulyossag vagy
betegség kezdete ota eltelt id6 kozott (23,210). Bar Urban és munkatarsai a vMMN és a
funkcionalis karosodas kozott talaltak dsszefiiggést, Gjabb vizualis paradigmat alkalmazo
vizsgalatokban ezt nem tudtak megismételni (156,157). Ennek magyarazataként felmeriil,
hogy a MMN csokkenése a betegség alapvetd, tartds markere, nem pedig az allapot
figgvénye. Ennek eldontéséhez egyrészt kovetéses vizsgalatok soran mért valtozasok,
masrészt elsd pszichotikus epizodban szenvedd vagy prodromédban 1évd paciensek
vizsgalata adhatna tampontot, jelen keresztmetszeti vizsgalatunk soran ilyen pacienseket

nem vizsgalatunk.

8.1.1. Az L. vizsgalat limitacioi

A bemutatott vizsgalat a bevont paciensek részér6l meglehetésen jo egyiittmikodési
készséget igényelt a komplex és hosszu EEG vizsgalat miatt, ami a sulyosabb tlineteket
mutato paciensek bevonasat korlatozta. Kizarolag antipszichotikum kezelésben részesiilo
pacienseket vizsgaltunk, és nem talaltunk dsszefiiggést a VMMN csokkenés nagysaga és
a terapia dozisa kozott. Nem zéarhato ki, hogy a fent emlitett elvaras (hossza vizsgalat
tolerdlasa) kovetkeztében volt tapasztalhatd a tiineti stlyossag alacsony valtozatossaga,
és ez vezetett ahhoz, hogy nem talaltunk Osszefiiggést a mismatch jel és a PANSS

pontszam kozott, bar a masodik vizsgalat eredményei miatt ez kevéssé valoszin.

A két vizsgalati blokk soran a standard és devians ingerek valoszintiségét cseréltiik, annak
érdekében, hogy az ingerek fizikai eltérése kozotti kiillonbségbdl adddd hatést
hozzéaszokast ez a modszer nem tudja kikiiszobolni. Nem tudjuk teljesen kizarni, hogy a
standard és devidns ingerek altal kivaltott reakciok kozott mért eltérés kialakuldsdban

szerepet jatszik ennek a befolyasa. Hasonlo hatasok kivédése hasonld valdszintiségii
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kontroll kondiciok alkalmazasaval lett volna lehetséges — Id. pl. (110,161,166,168,207),

melyet késobbi vizsgalatok megtervezésekor célszerii figyelembe venni.

8.2 Il. vizsgalat. Erzelemfeldolgozas vizsgalata

Kutatasunk masodik részében ugyanazokban a csoportokban az érzelemfeldolgozas
elektrofiziologiai korrelatumait vizsgaltuk. A neuronalis szinkronicitas megkozelités a
kozponti idegrendszerben specifikus szenzoros, kognitiv, vagy motoros folyamatok
végzése soran természetesen létrejove agyi ritmusokat elemzi. Kordbbi kutatasi
eredmények alapjan az érzelemfeldolgozashoz a béta oszcillaciok kothetdk, igy
kifejezetten ebben a frekvenciatartomanyban létrejové valtozasokat vizsgaltuk. Az
alacsony béta (12-16 Hz) deszinkronizacidjat (ERD) figyeltiik meg semleges, pozitiv és
negativ érzelmi toltetii ingerek hatdsara, mely a korabbi béta deszinkronizacid és
érzelemfeldolgozas, illetve az empatia kapcsolatat vizsgald kutatasok eredményeivel

Osszhangban all (148).

Az alacsony béta deszinkronizacidé maximumat a jobb parietookcipitalis és jobb
temporalis kéreg feletti ROI-kban talaltuk mindkét vizsgalati csoportban, ugyanakkor a
legnagyobb csoportok kozotti kiilonbség is ezekben a régiokban adddott a béta ERD
tekintetében. A temporalis lebeny anatémiai struktirai, mint a fuziform gyrus arc régidja,
vagy az amygdala kulcsszerepet jatszanak az érzelemfeldolgozasban, mig a parietalis
régiok, mint a temporoparietalis junkci6 vagy a supramarginalis gyrus a szocialis
kognicio kiilonb6z6 aspektusai, mint a mentalizdcid6 vagy az empatia szempontjabol
kiemelt jelentéségiiek (211,212). Szintén fontos, hogy ezek a parietalis teriiletek az
alulrol-felfelé iranyuld predikcids folyamatban jatszanak szerepet, a figyelem lényeges
ingerre valo iranyitasaval (213). A szkizofrén paciensek esetében észlelt csokkent
parietalis funkciora utald eredményeink egybecsengenek azzal a kordbbi fMRI
vizsgalattal, ahol a paciensek parietalis lebeny ¢és amygdala kozotti csokkent
konnektivitasat talaltak félelmet tiikr6z6 arcok prezentalasakor (214). Ugyanakkor az
EEG alacsony térbeli felbontdsa miatt a fenti térbeli eloszlasra vonatkozd eredmények
jelentdsége korlatozottan értékelhetd. Elsd ranézésre ellentmondasosnak tlinhet, hogy az
idegi aktivitas csticsa a poszterior régiokban 800 ms utan jon létre, de ezt az eredményt

egészségeseken végzett kutatdsok eredményei megerdsitik, ahol késdi kivaltott valasz
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komponensek (LPP) csucsat szintén a parietalis régiok felett regisztraltak. Ezek a
potencialok az inger motivacios jelentségével (215) és a figyelmi fokusz érzelmi inger

hatasara bekovetkez6 valtozasaval hozhatok osszefliggésbe (184).

A szkizofrén paciensek mindkét idéablakban kisebb alacsony béta deszinkronizéciot
mutattak, mint a kontroll személyek. Ez az eredmény szamos korabbi, szkizofréniaban
csokkent béta oszcillatoros aktivitast igazolo kutatassal 6sszhangban all (102,216). A
szkizofrénidban abnormalisan miikk6dé neurotranszmitter rendszerek a béta és gamma
oszcillacio generalasaban is érintettek. Kiilondsen fontos a GABAerg interneuronok
halézata, mely a béta és gamma oszcillaciok ritmusgeneralasaért felelds a ritmikus gatld
posztszinaptikus potencialok piramissejteken torténé kivaltasan keresztil. (216).
Amellett, hogy az alacsony béta ERD tekintetében a két csoport kdzott dsszességében
kiilonbség adodott, ez a kiilonbség a legnagyobb mértékben (Cohen's d = 0.9-1.1) a
negativ stimulus esetében, a késéi iddablakban a jobb parietookcipitdlis és a jobb
temporalis régidban jelent meg, azt mutatva, hogy a negativ érzelmek feldolgozésa a
leginkdabb karosodott szkizofréniaban. Ez a szkizofrénidban a negativ érzelem
felismerésének ¢€s feldolgozasanak zavarat leird szamos korabbi kutatasnak megfeleld
eredmény (217,218). Ugyanakkor a betegcsoportban a semleges inger bemutatasat
kovetden is kisebb mértékii béta deszinkronizacio tapasztalhatd, mely azt jelzi, hogy az
informaciofeldolgozas alacsonyabb szintjeinek karosoddsa is szerepet jatszhat az

érzelemfeldolgozas magasabb szintjeinek zavaraban.

Annak ellenére, hogy a béta deszinkronizacid csoportok kozotti kiilonbsége mindkét
idéablakban megfigyelhetd volt, a negativ ingerek erdsebb deszinkronizacidt kivalto
hatasa csak a kés6bbi iddablakban (900—1100 ms) lathat6 a semleges ingerekhez képest,
ami a béta deszinkronizaci6 érzelemfeldolgozéasi folyamatokban betoltott, korabbi
vizsgalatokban is igazolt jelent6ségét mutatja (142,146,147). Az egészséges személyek a
negativ érzelmi ingerekre a pozitiv és semleges ingerekhez képest nodvekedett
deszinkronizacidval valaszoltak a jobb temporalis és parietookcipitalis régioban a késoi
id6ablakban, mig hasonlo6 kiilonbség a paciensek esetében nem volt kimutathatd egyik
régioban sem. Ehhez a negativ érzelmek percepciojanak zavara és az empatias készség
csokkenése 1s hozzajarulhat, mely 6sszhangban lenne azokkal a kutatasokkal, melyek a

béta deszinkronizaciot a tikdrneuron rendszer (219) és az empatias készség zavaraval
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(220) hoztak osszefiiggésbe. Ugyanakkor jelen vizsgalat nem igazolt kiilonbséget a béta
deszinkronizacidban a pozitiv és semleges ingerek hatasara egészséges személyekben
sem. Ennek lehetséges magyarazata, hogy az ERD nem a vizualis stimulus tartalmahoz,
hanem annak arousal dimenzidjahoz kothetd, mely magasabb volt a negativ, mint a
pozitiv vagy semleges ingerek esetében. A kontroll csoportban mért kondiciok kozotti
kiilonbségek a jobb temporalis és parietookcipitalis régiok felett voltak detektalhatoak,
mely terlileteken a kozponti idegrendszernek azon alulrél-felfelé iranyuld predikcios
folyamataiért felelds strukturai talalhatoak, melyek a figyelem érzelmileg hangsulyos és
magas arousalt kivalto ingerek felé iranyitasaért vagy éppen a mentalizacioért €s empatias

készségekért felelosek (212).

Az alacsony béta ERD a kontroll csoportban a jobb oldali temporalis és parietookcipitalis
régiok teriiletére volt lateralizalhaté, mig hasonld lateralizacidos hatds a szkizofrén
pacienseknél nem volt megfigyelhetd, hasonléoan az érzelmi feladatokban nyujtott
csokkent teljesitményt és lateralizacios deficitet szintén igazold korabbi vizsgéalatokhoz

(221,222).

Az alacsonyabb béta ERD sulyosabb negativ tiinetekkel €s alacsonyabb pszichoszocialis
funkcionélassal mutatott asszociaciot, kiilondsen a negativ inger €s jobb temporalis €s
parietookcipitalis régioban mért értékek esetében. A korrelacio elsdsorban a szocialis
visszahizddas és alacsony rapport értékekbdl adodott, mely az alacsony béta ERD és az
érzelemfeldolgozas motivacids aspektusanak kapcsolatara utal. Mivel a sulyosabb
negativ tiinetekkel rendelkezé paciensek rosszabb pszichoszocialis funkcidkat is
mutattak, elképzelhetd, hogy a negativ tiinetek jelentik a kapcsolatot az alacsony béta
ERD ¢és a funkcionalitas kozott. Ezek az eredmények megerdsitik az érzelemfeldolgozas
¢s figyelemmegosztas zavaranak jelentdségét szkizofréniaban, és felvetik a lehetdségét
annak, hogy késobbi kutatdsok sordn az érzelmekkel kapcsolatos béta ERD-t a

szkizofrénia potencialis biomarkerének tekintsék.
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8.2.1. A 11. vizsgalat limitacioi

Az el6z6 vizsgalathoz hasonloan, itt is elmondhatdé, hogy valamennyi paciens
antipszichotikum kezelésben részesiilt, tizenegyen pedig benzodiazepint is szedtek, mig
a kontroll személyek koziil senki nem részestilt pszichitariai gyogyszeres kezelésben. Ez
felveti annak a lehetdségét, hogy a kapott eltérések a medikacié hatasanak tekinthetok.
Ugyanakkor elmondhatd, hogy nem volt korrelacid a gyogyszer dozis €s az alacsony béta

deszinkronizacid mértéke kozott egyik régioban sem.

Az TAPS képek érzelmi tartalom (pozitiv, negativ, semleges) alapjan keriiltek
szelektalasra, ugyanakkor a képek egyéb tulajdonsagaikban (pl. szocialis tartalom) is

kiilonbozhettek, ami esetleg befolyasolhatta az eredményt.
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0. Kovetkeztetések

A dolgozatban bemutatott két vizsgalat a vizudlis ingerfeldolgozas eltéré szintjeire
fokuszalt, annak érdekében, hogy a szkizofrénidban észlelhetd percepcidzavar eredetérol
tovabbi részletekre mutasson rd. Osszességében elmondhatd, hogy a vizualis
percepcioban szerepet jatszo kozponti idegrendszeri strukturdk alacsonyabb és magasabb
szintjein is karosodas tapasztalhato szkizofréniaban a kontroll személyekhez képest. A
csokkent eltérési negativitds a vizudlis prediktiv folyamat alacsony szintjein, igen
egyszerll inger bemutatdsa esetén is észlelhetd karosodasra utal. Ez az eredmény a korabbi
magasabb szintli, komplexebb ingereket, mint mozgast vagy érzelmi arckifejezéseket
hasznald kutatasok eredményeit kiegésziti, az mutatva, hogy az automatikus szenzoros
predikcids folyamat karosoddsa a vizualis percepcid idegrendszeri hierarchidjanak tobb

szintjét is érinti szkizofrénidban.

A csokkent eltérési negativitas €s a negativ érzelmeket tartalmazo képekre adott csokkent
béta deszinkronizacid egyarant a lényeges és 1ényegtelen informacié kozotti kiilonbség
detektalasdnak zavardra utal. Mindkét folyamatban szerepet jatszik a predikcids kodolas
¢s a figyelem fontos tartalmakra torténd irdnyitasa, melyek rendszer szintli zavarat a koros
agyi Osszekottetések és az ezekkel Osszefiiggd szinaptikus miikddészavar egylittesen

magyarazhatja.

A klinikai valtozokkal kapcsolatos dsszefliggés kiillonbségei arra utalnak, hogy a vizualis
eltérési negativitas csokkenésének mértéke - ha a szkizofrénia mar kialakult - a betegség
sulyossagaval ¢és a betegség kezdete ota eltelt idovel kevésbé mutat korrelaciot (trait
marker = vonas jellemz6), mig a béta deszinkronizacid csokkenése negativ érzelmek
prezentalasa esetén a negativ tiinetek sulyosbodasa esetén Kifejezettebb (state marker =

allapot jellemzd a negativ tiinetek vonatkozasaban).

A bemutatott eredmények Osszességben a korabbi irodalmi adatokkal konzisztensek,
valamint ramutatnak, hogy a mismatch negativity a vizualis modalitas elemi szintjein is
jelen van, az érzelemfeldolgozas zavara az oszcillaciok szintjén (ERSP) is jol vizsgalhato,

¢és a diszkonnekcids elmélet keretében értelmezhet6 szkizofréniaban.
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10.  Osszefoglalas

Célkitiizések: Az elsé vizsgalatunkban célunk a szkizofrénidban csokkent eltérési
negativitas igazolasa volt egyszerli vizualis inger (elemi percepcio) esetén. Masodik
vizsgalatunkban célunk magasabb szintli ingerfeldolgozas zavaranak vizsgalata volt

szkizofrén péciensek esetében.

Moédszerek: A kutatasban 28 szkizofrén paciens és 27 egészséges kontroll 128 csatornan
elvezetett EEG adatait elemeztiik. A MMN vizsgalat soran standard és devians ingereket
mutattunk be a résztvevoknek, és a kivaltott valasz gorbéket 90-200 ms-os iddablakban
elemeztiik. A masodik vizsgalat soran az IAPS képgylijtemény 180 érzelmi tartalmt
képét mutattuk be. Az érzelemfeldolgozas zavarat inger altal kivaltott spektralis
perturbacié (ERSP) moddszerével elemeztiik, két iddablakban, az alacsony-béta

tartoméanyban.

Eredmények: Az elsd vizsgalat soran szignifikins MMN eltérést talaltunk a kontroll
személyek esetén valamennyi vizsgalt régioban, mig szkizofrén paciensek esetén egyik
régidban sem. A legkifejezettebb csoportok kozatti kiilonbséget a jobb parietookcipitélis
¢s prefrontalis régioban taladltuk. A MMN nem mutatott korrelaciot klinikai
paraméterekkel. A masodik vizsgalatban, szkizofrénidban szignifikansan kisebb
mértékben volt észlelhetd alacsony-béta deszinkronizacio. A legnagyobb csoportok
kozotti kiilonbség a negativ érzelmi inger estében, a jobb temporalis és jobb
parietookcipitalis régioban adodott, ¢és a szkizofrénidban észlelt csokkent

deszinkronizacié mértéke a negativ tiineti pontszammal mutatott korrelaciot.

Megbeszélés: A vizsgalat mindkét részében szignifikans kiilonbséget talaltunk az
egészséges kontrollok és a szkizofrén péciensek kozott, tehat a vizudlis percepcionak
mind elemi, mind magasabb szintjein megfigyelheté karosodas szkizofrén paciensek
esetén. A Kklinikai valtozokkal a MMN nem (karakterjellemzd), mig az ERSP a
szkizofrénia negativ tiineteivel mutatott Osszefliggést (4llapot marker). A MMN
csokkenése a predikcios folyamatok zavarara, a negativ érzelmi inger prezentacidja soran
észlelt csokkent alacsony-béta deszinkronizacid a figyelem relevans tartalomra torténd

iranyitasanak zavarara utal.
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11.  Summary

Aims: The first aim of our study was convincing decreased mismatch negativity for a
simple visual stimuli (elementary perception deficit) in schizophrenia. In our second study
our aim was the examination of deficit in higher level of visual perception, emotion in

schizophrenia
Methods:

We analyzed 128-channel EEG data of 28 schizophrenia patients and 27 healthy controls.
During the MMN study standard and deviant stimuli were presented to the participants
and the evoked potentials were analyzed in the 90-200 ms time window. In the second
study the 180 (emotional content) picture of IAPS image collection were presented. Two

time windows were used for low-beta ERSP analysis.
Results:

In the first study we found significant MMN response in the control group over all regions,
while no significant difference was found in schizophrenia. Most pronounced between-
group difference was found over the right parieto-occipital and prefrontal regions. MMN
was not correlated with the clinical parameters. In the second study low-beta
desynchronization was observed in both study groups, but it was significantly lower in
schizophrenia. The highest between-group difference was measured after negative
emotional stimuli presentation, over the right temporal and parieto-occipital regions, and
in schizophrenia reduced low-beta desynchronisation correlated with PANSS negative

symptom severity score.

Discussion: Both parts of the study found significant difference between healthy controls
and schizophrenic patients. Both elementary and higher level visual perception deficits
were observed in schizophrenic patients. Clinical variables did not correlate with MMN
(trait marker), but negative symptom severity correlated with the decrease in low-beta
desynchronization (state marker). In addition, our results are compatible with the
dysconnection theory of schizophrenia: decreased MMN reflects deficit in prediction
process, and decreased low-beta desynchronization during relevant negative emotion

stimuli presentation reflects deficit in orienting attention to saliant information.

71



DOI:10.14753/SE.2018.2063

12.  Irodalomjegyzék

1) Friston K, Brown HR, Siemerkus J, Stephan KE. (2016) The dysconnection
hypothesis (2016). Schizophr Res, 176:83-94.

(2) Frohlich J, Van Horn JD. (2014) Reviewing the ketamine model for
schizophrenia. J Psychopharmacol, 28:287-302.

(3) Howes OD, Kapur S. (2009) The dopamine hypothesis of schizophrenia: version
I11--the final common pathway. Schizophr Bull, 35:549-562.

4) Kapur S. (2003) Psychosis as a state of aberrant salience: a framework linking
biology, phenomenology, and pharmacology in schizophrenia. Am J Psychiatry, 160:13-
23.

(5) Laruelle M. (2014) Schizophrenia: from dopaminergic to glutamatergic

interventions. Curr Opin Pharmacol, 14:97-102.

(6) O'Donovan MC, Craddock N, Owen MJ. (2008) Schizophrenia: complex
genetics, not fairy tales. Psychol Med, 38:1697-1699.

(7) Purcell SM, Moran JL, Fromer M, Ruderfer D, Solovieff N, Roussos P. (2013) A
polygenic burden of rare disruptive mutations in schizophrenia. Nature 2014, 506:185-
190.

(8) Adams RA, Stephan KE, Brown HR, Frith CD, Friston KJ. (2013) The
computational anatomy of psychosis. Front Psychiatry, 4:47.

9 Kapur S, Seeman P. (2002) NMDA receptor antagonists ketamine and PCP have
direct effects on the dopamine D(2) and serotonin 5-HT(2)receptors-implications for

models of schizophrenia. Mol Psychiatry, 7:837-844.

(10) Pollak TA, McCormack R, Peakman M, Nicholson TR, David AS. (2014)
Prevalence of anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor [corrected] antibodies in
patients with schizophrenia and related psychoses: a systematic review and meta-analysis.
Psychol Med, 44:2475-2487.

72



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(11) Todd J, Michie PT, Schall U, Ward PB, Catts SV. (2012) Mismatch negativity
(MMN) reduction in schizophrenia-impaired prediction--error generation, estimation or
salience? Int J Psychophysiol, 83:222-231.

(12) Kohler CG, Martin EA. (2006) Emotional processing in schizophrenia. Cogn
Neuropsychiatry, 11:250-271.

(13)  Friston KJ, Frith CD. (1995) Schizophrenia: a disconnection syndrome? Clin
Neurosci, 3:89-97.

(14)  Stephan KE, Friston KJ, Frith CD. (2009) Dysconnection in schizophrenia: from
abnormal synaptic plasticity to failures of self-monitoring. Schizophr Bull, 35:509-527.

(15) Javitt DC, Zukin SR. (1991) Recent advances in the phencyclidine model of
schizophrenia. Am J Psychiatry, 148:1301-1308.

(16) Iglesias S, Mathys C, Brodersen KH, Kasper L, Piccirelli M, den Ouden HE.
(2013) Hierarchical prediction errors in midbrain and basal forebrain during sensory
learning. Neuron, 80:519-530.

(17) Feldman H, Friston KJ. (2010) Attention, uncertainty, and free-energy. Front
Hum Neurosci, 4:215.

(18)  Friston K, Chu C, Mourao-Miranda J, Hulme O, Rees G, Penny W. (2008)
Bayesian decoding of brain images. Neuroimage, 39:181-205.

(19) Braver TS, Barch DM, Cohen JD. (1999) Cognition and control in schizophrenia:

a computational model of dopamine and prefrontal function. Biol Psychiatry, 46:312-328.
(20) Doya K. (2008) Modulators of decision making. Nat Neurosci, 11:410-416.

(21) Corlett PR, Honey GD, Krystal JH, Fletcher PC. (2011) Glutamatergic model
psychoses: prediction error, learning, and inference. Neuropsychopharmacology, 36:294-
315.

(22)  Fletcher PC, Frith CD. (2009) Perceiving is believing: a Bayesian approach to
explaining the positive symptoms of schizophrenia. Nat Rev Neurosci, 10:48-58.

(23) Umbricht D, Krljes S. (2005) Mismatch negativity in schizophrenia: a meta-
analysis. Schizophr Res, 76:1-23.

73



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(24)  Frith CD, Blakemore SJ, Wolpert DM. (2000) Abnormalities in the awareness
and control of action. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci, 355:1771-1788.

(25) Teufel C, Subramaniam N, Dobler V, Perez J, Finnemann J, Mehta PR. (2015)
Shift toward prior knowledge confers a perceptual advantage in early psychosis and
psychosis-prone healthy individuals. Proc Natl Acad Sci U S A, 112:13401-13406.

(26) Lisman J. (2012) Excitation, inhibition, local oscillations, or large-scale loops:

what causes the symptoms of schizophrenia? Curr Opin Neurobiol, 22:537-544.

(27)  Jardri R, Deneve S. (2013) Circular inferences in schizophrenia. Brain, 136:3227-
3241.

(28) Bastos AM, Usrey WM, Adams RA, Mangun GR, Fries P, Friston KJ. (2012)

Canonical microcircuits for predictive coding. Neuron, 76:695-711.

(29)  Ellison-Wright I, Bullmore E. (2009) Meta-analysis of diffusion tensor imaging
studies in schizophrenia. Schizophr Res, 108:3-10.

(30)  Jalili M, Knyazeva MG. (2011) EEG-based functional networks in schizophrenia.
Comput Biol Med, 41:1178-1186.

(31) Achard S, Bullmore E. (2007) Efficiency and cost of economical brain functional
networks. PLoS Comput Biol, 3:e17.

(32) Bassett DS, Bullmore E, Verchinski BA, Mattay VS, Weinberger DR, Meyer-
Lindenberg A. (2008) Hierarchical organization of human cortical networks in health and
schizophrenia. J Neurosci, 28:9239-9248.

(33) Micheloyannis S, Pachou E, Stam CJ, Breakspear M, Bitsios P, Vourkas M.
(2006) Small-world networks and disturbed functional connectivity in schizophrenia.
Schizophr Res, 87:60-66.

(34) LiuY, Liang M, Zhou Y, He Y, Hao Y, Song M. (2008) Disrupted small-world
networks in schizophrenia. Brain, 131:945-961.

(35) Lynall ME, Bassett DS, Kerwin R, McKenna PJ, Kitzbichler M, Muller U. (2010)
Functional connectivity and brain networks in schizophrenia. J Neurosci, 30:9477-9487.

74



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(36) Jalili M, Meuli R, Do KQ, Hasler M, Crow TJ, Knyazeva MG. (2010) Attenuated
asymmetry of functional connectivity in schizophrenia: a high-resolution EEG study.
Psychophysiology, 47:706-716.

(37) Lodge DJ, Grace AA. (2007) Aberrant hippocampal activity underlies the
dopamine dysregulation in an animal model of schizophrenia. J Neurosci, 27:11424-
11430.

(38) Howes OD, Montgomery AJ, Asselin MC, Murray RM, Valli 1, Tabraham P.
(2009) Elevated striatal dopamine function linked to prodromal signs of schizophrenia.
Arch Gen Psychiatry, 66:13-20.

(39) Howes OD, Bose SK, Turkheimer F, Valli I, Egerton A, Valmaggia LR. (2011)
Dopamine synthesis capacity before onset of psychosis: a prospective [18F]-DOPA PET
imaging study. Am J Psychiatry, 168:1311-1317.

(40)  Murray GK, Corlett PR, Clark L, Pessiglione M, Blackwell AD, Honey G. (2008)
Substantia nigra/ventral tegmental reward prediction error disruption in psychosis. Mol
Psychiatry, 13:239, 267-76.

(41) Javitt DC. (1987) Negative schizophrenic symptomatology and the PCP
(phencyclidine) model of schizophrenia. Hillside J Clin Psychiatry, 9:12-35.

(42) Gastambide F, Mitchell SN, Robbins TW, Tricklebank MD, Gilmour G. (2013)
Temporally distinct cognitive effects following acute administration of ketamine and

phencyclidine in the rat. Eur Neuropsychopharmacol, 23:1414-1422.

(43) Gopinath K, Maltbie E, Urushino N, Kempf D, Howell L. (2016) Ketamine-
induced changes in connectivity of functional brain networks in awake female nonhuman
primates: a translational functional imaging model. Psychopharmacology (Berl).
233:3673-3684

(44) Mal, Skoblenick K, Seamans JK, Everling S. (2015) Ketamine-Induced Changes
in the Signal and Noise of Rule Representation in Working Memory by Lateral Prefrontal
Neurons. J Neurosci, 35:11612-11622.

(45) Maltbie E, Gopinath K, Urushino N, Kempf D, Howell L. (2016) Ketamine-
induced brain activation in awake female nonhuman primates: a translational functional

imaging model. Psychopharmacology (Berl), 233:961-972.

75



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(46)  Olszewski RT, Janczura KJ, Ball SR, Madore JC, Lavin KM, Lee JC. (2012)
NAAG peptidase inhibitors block cognitive deficit induced by MK-801 and motor
activation induced by d-amphetamine in animal models of schizophrenia. Transl
Psychiatry, 2:e145.

(47)  Abi-Dargham A, Mawlawi O, Lombardo I, Gil R, Martinez D, Huang Y. (2002)
Prefrontal dopamine D1 receptors and working memory in schizophrenia. J Neurosci,
22:3708-3719.

(48)  Abi-Dargham A, Xu X, Thompson JL, Gil R, Kegeles LS, Urban N. (2012)
Increased prefrontal cortical D(1) receptors in drug naive patients with schizophrenia: a
PET study with [(1)(1)C]NNC112. J Psychopharmacol, 26:794-805.

(49) Bossong MG, van Berckel BN, Boellaard R, Zuurman L, Schuit RC, Windhorst
AD. (2009) Delta 9-tetrahydrocannabinol induces dopamine release in the human

striatum. Neuropsychopharmacology, 34:759-766.

(50) Bowers MB, Kantrowitz JT. (2007) Elevated plasma dopamine metabolites in
cannabis psychosis. Am J Psychiatry, 164:1615-1616.

(51) Boileau I, Dagher A, Leyton M, Welfeld K, Booij L, Diksic M. (2007)
Conditioned dopamine release in humans: a positron emission tomography
[11Cl]raclopride study with amphetamine. J Neurosci, 27:3998-4003.

(52) Leyton M. (2007) Conditioned and sensitized responses to stimulant drugs in
humans. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 31:1601-1613.

(53) Kegeles LS, Abi-Dargham A, Zea-Ponce Y, Rodenhiser-Hill J, Mann JJ, Van
Heertum RL. (2000) Modulation of amphetamine-induced striatal dopamine release by
ketamine in humans: implications for schizophrenia. Biol Psychiatry, 47:627-640.

(54) Roberts BM, Seymour PA, Schmidt CJ, Williams GV, Castner SA. (2010)
Amelioration of ketamine-induced working memory deficits by dopamine D1 receptor

agonists. Psychopharmacology (Berl), 210:407-418.

(55) Javitt DC. (2004) Glutamate as a therapeutic target in psychiatric disorders. Mol
Psychiatry, 9:984-97, 979.

76



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(56) Rowland LM. (2005) Subanesthetic ketamine: how it alters physiology and
behavior in humans. Aviat Space Environ Med, 76:C52-C58.

(57) Thornberg SA, Saklad SR. (1996) A review of NMDA receptors and the
phencyclidine model of schizophrenia. Pharmacotherapy, 16:82-93.

(58) Coyle JT, Basu A, Benneyworth M, Balu D, Konopaske G. (2012) Glutamatergic
synaptic dysregulation in schizophrenia: therapeutic implications. Handb Exp Pharmacol,
213:267-295.

(59) Xu'Y, Hackett M, Carter G, Loo C, Galvez V, Glozier N. (2016) Effects of Low-
Dose and Very Low-Dose Ketamine among Patients with Major Depression: a Systematic
Review and Meta-Analysis. Int J Neuropsychopharmacol, 19 (4).

(60)  Zanos P, Moaddel R, Morris PJ, Georgiou P, Fischell J, Elmer GI. (2016)
NMDAR inhibition-independent antidepressant actions of ketamine metabolites. Nature,
533:481-486.

(61) Hayashi T, Su TP. (2004) Sigma-1 receptor ligands: potential in the treatment of
neuropsychiatric disorders. CNS Drugs, 18:269-284.

(62) Hustveit O, Maurset A, Oye 1. (1995) Interaction of the chiral forms of ketamine
with opioid, phencyclidine, sigma and muscarinic receptors. Pharmacol Toxicol, 77:355-
359.

(63) Gordon JA. (2010) Testing the glutamate hypothesis of schizophrenia. Nat
Neurosci, 13:2-4.

(64)  Fromer M, Pocklington AJ, Kavanagh DH, Williams HJ, Dwyer S, Gormley P.
(2014) De novo mutations in schizophrenia implicate synaptic networks. Nature,
506:179-184.

(65) Catts VS, Lai YL, Weickert CS, Weickert TW, Catts SV. (2016) A quantitative
review of the postmortem evidence for decreased cortical N-methyl-D-aspartate receptor
expression levels in schizophrenia: How can we link molecular abnormalities to

mismatch negativity deficits? Biol Psychol, 116:57-67.

77



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(66) BaluDT, LiY, Puhl MD, Benneyworth MA, Basu AC, Takagi S. (2013) Multiple
risk pathways for schizophrenia converge in serine racemase knockout mice, a mouse
model of NMDA receptor hypofunction. Proc Natl Acad Sci U S A, 110:E2400-E2409.

(67) Gil-da-Costa R, Stoner GR, Fung R, Albright TD. (2013) Nonhuman primate
model of schizophrenia using a noninvasive EEG method. Proc Natl Acad Sci U S A,
110:15425-15430.

(68) Wacongne C. (2016) A predictive coding account of MMN reduction in
schizophrenia. Biol Psychol, 116:68-74.

(69) Coyle JT. (2012) NMDA receptor and schizophrenia: a brief history. Schizophr
Bull, 38:920-926.

(70)  Corvin A, Morris DW. (2014) Genome-wide association studies: findings at the
major histocompatibility complex locus in psychosis. Biol Psychiatry, 75:276-283.

(71) St CD, Blackwood D, Muir W, Carothers A, Walker M, Spowart G. (1990)
Association within a family of a balanced autosomal translocation with major mental
illness. Lancet, 336:13-16.

(72) Lee SH, DeCandia TR, Ripke S, Yang J, Sullivan PF, Goddard ME. (2012)
Estimating the proportion of variation in susceptibility to schizophrenia captured by
common SNPs. Nat Genet, 44:247-250.

(73)  Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium. (2014)

Biological insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci. Nature, 511:421-427.

(74)  Kirov G, Rees E, Walters JT, Escott-Price V, Georgieva L, Richards AL. (2014)
The penetrance of copy number variations for schizophrenia and developmental delay.
Biol Psychiatry, 75:378-385.

(75)  Monfils MH, Teskey GC. (2004) Induction of long-term depression is associated
with decreased dendritic length and spine density in layers Il and V of sensorimotor

neocortex. Synapse, 53:114-121.

(76)  Lundgaard I, Luzhynskaya A, Stockley JH, Wang Z, Evans KA, Swire M. (2013)
Neuregulin and BDNF induce a switch to NMDA receptor-dependent myelination by
oligodendrocytes. PLoS Biol, 11:1001743.

78



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(77)  Friston K, Brown HR, Siemerkus J, Stephan KE. (2016) The dysconnection
hypothesis (2016). Schizophr Res, 176:83-94.

(78)  Vargas-Caballero M, Robinson HP. (2004) Fast and slow voltage-dependent
dynamics of magnesium block in the NMDA receptor: the asymmetric trapping block
model. J Neurosci, 24:6171-6180.

(79) Cooke SF, Bliss TV. (2006) Plasticity in the human central nervous system. Brain,
129:1659-1673.

(80)  Schuler T, Mesic I, Madry C, Bartholomaus I, Laube B. (2008) Formation of
NR1/NR2 and NR1/NR3 heterodimers constitutes the initial step in N-methyl-D-
aspartate receptor assembly. J Biol Chem, 283:37-46.

(81)  Swanson CJ, Bures M, Johnson MP, Linden AM, Monn JA, Schoepp DD. (2005)
Metabotropic glutamate receptors as novel targets for anxiety and stress disorders. Nat
Rev Drug Discov, 4:131-144.

(82) Marsman A, van den Heuvel MP, Klomp DW, Kahn RS, Luijten PR, Hulshoff
Pol HE. (2013) Glutamate in schizophrenia: a focused review and meta-analysis of (1)H-
MRS studies. Schizophr Bull, 39:120-129.

(83) Hertzmann M, Reba RC, Kotlyarov EV. (1990) Single photon emission computed
tomography in phencyclidine and related drug abuse. Am J Psychiatry, 147:255-256.

(84)  Stone JM, Dietrich C, Edden R, Mehta MA, De SS, Reed LJ. (2012) Ketamine
effects on brain GABA and glutamate levels with 1H-MRS: relationship to ketamine-
induced psychopathology. Mol Psychiatry, 17:664-665.

(85)  Anticevic A, Corlett PR, Cole MW, Savic A, Gancsos M, Tang Y. (2015) N-
methyl-D-aspartate receptor antagonist effects on prefrontal cortical connectivity better

model early than chronic schizophrenia. Biol Psychiatry, 77:569-580.

(86) Duncan GE, Leipzig JN, Mailman RB, Lieberman JA. (1998) Differential effects
of clozapine and haloperidol on ketamine-induced brain metabolic activation. Brain Res,
812:65-75.

79



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(87) Naatanen R, Kahkonen S. (2009) Central auditory dysfunction in schizophrenia
as revealed by the mismatch negativity (MMN) and its magnetic equivalent MMNm: a

review. Int J Neuropsychopharmacol, 12:125-135.

(88)  Stefanics G, Czigler I. (2012) Automatic prediction error responses to hands with

unexpected laterality: an electrophysiological study. Neuroimage, 63:253-261.

(89) Naatanen R, Tervaniemi M, Sussman E, Paavilainen P, Winkler 1. (2001)

"Primitive intelligence™ in the auditory cortex. Trends Neurosci, 24:283-288.

(90)  Winkler I, Karmos G, Naatanen R. (1996) Adaptive modeling of the unattended
acoustic environment reflected in the mismatch negativity event-related potential. Brain
Res, 742:239-252.

(91) Naatanen R, Kujala T, Winkler 1. (2011) Auditory processing that leads to
conscious perception: a unique window to central auditory processing opened by the

mismatch negativity and related responses. Psychophysiology, 48:4-22.

(92) Opitz B, Rinne T, Mecklinger A, von Cramon DY, Schroger E. (2002)
Differential contribution of frontal and temporal cortices to auditory change detection:
fMRI and ERP results. Neuroimage, 15:167-174.

(93) Tiitinen H, May P, Reinikainen K, Naatanen R. (1994) Attentive novelty
detection in humans is governed by pre-attentive sensory memory. Nature, 372:90-92.

(94)  Friedman T, Sehatpour P, Dias E, Perrin M, Javitt DC. (2012) Differential
relationships of mismatch negativity and visual p1 deficits to premorbid characteristics

and functional outcome in schizophrenia. Biol Psychiatry, 71:521-529.

(95) Naatanen R, Teder W, Alho K, Lavikainen J. (1992) Auditory attention and
selective input modulation: a topographical ERP study. Neuroreport, 3:493-496.

(96) Morris R, Griffiths O, Le Pelley ME, Weickert TW. (2013) Attention to irrelevant

cues is related to positive symptoms in schizophrenia. Schizophr Bull, 39:575-582.

(97)  Nelson B, Whitford TJ, Lavoie S, Sass LA. (2014) What are the neurocognitive
correlates of basic self-disturbance in schizophrenia? Integrating phenomenology and

neurocognition: Part 2 (aberrant salience). Schizophr Res, 152:20-27.

80



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(98) Harms L. (2016) Mismatch responses and deviance detection in N-methyl-D-
aspartate (NMDA\) receptor hypofunction and developmental models of schizophrenia.
Biol Psychol, 116:75-81.

(99) Ehrlichman RS, Maxwell CR, Majumdar S, Siegel SJ. (2008) Deviance-elicited
changes in event-related potentials are attenuated by ketamine in mice. J Cogn Neurosci,
20:1403-1414.

(100) He J, Li B, Guo Y, Naatanen R, Pakarinen S, Luo YJ. (2013) Effects of alcohol
on auditory pre-attentive processing of four sound features: evidence from mismatch

negativity. Psychopharmacology (Berl), 225:353-360.

(101) Tikhonravov D, Neuvonen T, Pertovaara A, Savioja K, Ruusuvirta T, Naatanen
R. (2008) Effects of an NMDA-receptor antagonist MK-801 on an MMN-like response
recorded in anesthetized rats. Brain Res, 1203:97-102.

(102) Javitt DC, Spencer KM, Thaker GK, Winterer G, Hajos M. (2008)
Neurophysiological biomarkers for drug development in schizophrenia. Nat Rev Drug
Discov, 7:68-83.

(103) Chang CK, Hayes RD, Perera G, Broadbent MT, Fernandes AC, Lee WE. (2011)
Life expectancy at birth for people with serious mental illness and other major disorders
from a secondary mental health care case register in London. PLoS One, 6:19590.

(104) Takahashi H, Rissling AJ, Pascual-Marqui R, Kirihara K, Pela M, Sprock J.
(2013) Neural substrates of normal and impaired preattentive sensory discrimination in
large cohorts of nonpsychiatric subjects and schizophrenia patients as indexed by MMN

and P3a change detection responses. Neuroimage, 66:594-603.

(105) Bodatsch M, Ruhrmann S, Wagner M, Muller R, Schultze-Lutter F, Frommann I.
(2011) Prediction of psychosis by mismatch negativity. Biol Psychiatry, 69:959-966.

(106) Ruhrmann S, Schultze-Lutter F, Salokangas RK, Heinimaa M, Linszen D,
Dingemans P. (2010) Prediction of psychosis in adolescents and young adults at high risk:
results from the prospective European prediction of psychosis study. Arch Gen
Psychiatry, 67:241-251.

81



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(107) Fusar-Poli P, Borgwardt S, Bechdolf A, Addington J, Riecher-Rossler A,
Schultze-Lutter F. (2013) The psychosis high-risk state: a comprehensive state-of-the-art
review. JAMA Psychiatry, 70:107-120.

(108) Light GA, Swerdlow NR. (2015) Future clinical uses of neurophysiological
biomarkers to predict and monitor treatment response for schizophrenia. Ann N Y Acad
Sci, 1344:105-119.

(109) Belger A, Yucel GH, Donkers FC. (2012) In search of psychosis biomarkers in
high-risk populations: is the mismatch negativity the one we've been waiting for? Biol
Psychiatry, 71:94-95.

(110) Atkinson RJ, Michie PT, Schall U. (2012) Duration mismatch negativity and P3a
in first-episode psychosis and individuals at ultra-high risk of psychosis. Biol Psychiatry,
71:98-104.

(111) Brockhaus-Dumke A, Tendolkar I, Pukrop R, Schultze-Lutter F, Klosterkotter J,
Ruhrmann S. (2005) Impaired mismatch negativity generation in prodromal subjects and

patients with schizophrenia. Schizophr Res, 73:297-310.

(112) Solis-Vivanco R, Mondragon-Maya A, Leon-Ortiz P, Rodriguez-Agudelo Y,
Cadenhead KS, Fuente-Sandoval C. (2014) Mismatch Negativity reduction in the left
cortical regions in first-episode psychosis and in individuals at ultra high-risk for
psychosis. Schizophr Res, 158:58-63.

(113) Higuchi Y, Sumiyoshi T, Seo T, Miyanishi T, Kawasaki Y, Suzuki M. (2013)
Mismatch negativity and cognitive performance for the prediction of psychosis in
subjects with at-risk mental state. PLoS One, 8:e54080.

(114) Nagai T, Tada M, Kirihara K, Araki T, Jinde S, Kasai K. (2013) Mismatch
Negativity as a "Translatable™" Brain Marker Toward Early Intervention for Psychosis: A

Review. Front Psychiatry, 4:115.

(115) Perez VB, Woods SW, Roach BJ, Ford JM, McGlashan TH, Srihari VH. (2014)
Automatic auditory processing deficits in schizophrenia and clinical high-risk patients:

forecasting psychosis risk with mismatch negativity. Biol Psychiatry, 75:459-469.

82



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(116) Salisbury DF, Kuroki N, Kasai K, Shenton ME, McCarley RW. (2007)
Progressive and interrelated functional and structural evidence of post-onset brain

reduction in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry, 64:521-529.

(117) Todd J, Michie PT, Schall U, Karayanidis F, Yabe H, Naatanen R. (2008) Deviant
matters: duration, frequency, and intensity deviants reveal different patterns of mismatch
negativity reduction in early and late schizophrenia. Biol Psychiatry, 63:58-64.

(118) Coyle JT. (2006) Glutamate and schizophrenia: beyond the dopamine hypothesis.
Cell Mol Neurobiol, 26:365-384.

(119) Shaikh M, Valmaggia L, Broome MR, Dutt A, Lappin J, Day F. (2012) Reduced
mismatch negativity predates the onset of psychosis. Schizophr Res, 134:42-48.

(120) Kaur M, Lagopoulos J, Lee RS, Ward PB, Naismith SL, Hickie 1B. (2013)
Longitudinal associations between mismatch negativity and disability in early
schizophrenia- and affective-spectrum disorders. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry, 46:161-1609.

(121) Baldeweg T, Hirsch SR. (2015) Mismatch negativity indexes illness-specific
impairments of cortical plasticity in schizophrenia: a comparison with bipolar disorder

and Alzheimer's disease. Int J Psychophysiol, 95:145-155.

(122) Koola MM, Buchanan RW, Pillai A, Aitchison KJ, Weinberger DR, Aaronson
ST. (2014) Potential role of the combination of galantamine and memantine to improve

cognition in schizophrenia. Schizophr Res. 157:84-9

(123) Zhou Z, Zhu H, Chen L. (2013) Effect of aripiprazole on mismatch negativity
(MMN) in schizophrenia. PLoS One, 8:e52186.

(124) Ward J. The Student's Guide to Cognitive Neuroscinece. Psychology Press, 2010.

(125) Davis M, Whalen PJ. (2001) The amygdala: vigilance and emotion. Mol
Psychiatry, 6:13-34.

(126) Taylor SF, Phan KL, Britton JC, Liberzon I. (2005) Neural response to emotional
salience in schizophrenia. Neuropsychopharmacology, 30:984-995.

83



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(127) Taylor SF, Kang J, Brege IS, Tso IF, Hosanagar A, Johnson TD. (2012) Meta-
analysis of functional neuroimaging studies of emotion perception and experience in
schizophrenia. Biol Psychiatry, 71:136-145.

(128) Phan KL, Wager T, Taylor SF, Liberzon I. (2002) Functional neuroanatomy of
emotion: a meta-analysis of emotion activation studies in PET and fMRI. Neuroimage,
16:331-348.

(129) Szily E, Keri S. (2008) Emotion-related brain regions. ldeggyogy Sz, 61:77-86.

(130) Reiman EM, Lane RD, Ahern GL, Schwartz GE, Davidson RJ, Friston KJ. (1997)
Neuroanatomical correlates of externally and internally generated human emotion. Am J
Psychiatry, 154:918-925.

(131) Morris JS, Dolan RJ. (2004) Dissociable amygdala and orbitofrontal responses

during reversal fear conditioning. Neuroimage, 22:372-380.

(132) Fornito A, Yucel M, Patti J, Wood SJ, Pantelis C. (2009) Mapping grey matter
reductions in schizophrenia: an anatomical likelihood estimation analysis of voxel-based
morphometry studies. Schizophr Res, 108:104-113.

(133) Baiano M, David A, Versace A, Churchill R, Balestrieri M, Brambilla P. (2007)
Anterior cingulate volumes in schizophrenia: a systematic review and a meta-analysis of
MRI studies. Schizophr Res, 93:1-12.

(134) Benes FM. (1998) Model generation and testing to probe neural circuitry in the

cingulate cortex of postmortem schizophrenic brain. Schizophr Bull, 24:219-230.

(135) Minzenberg MJ, Laird AR, Thelen S, Carter CS, Glahn DC. (2009) Meta-analysis
of 41 functional neuroimaging studies of executive function in schizophrenia. Arch Gen
Psychiatry, 66:811-822.

(136) Weinberger DR, Berman KF, Zec RF. (1986) Physiologic dysfunction of
dorsolateral prefrontal cortex in schizophrenia. I. Regional cerebral blood flow evidence.
Arch Gen Psychiatry, 43:114-124.

(137) Rolls ET, Critchley HD, Browning AS, Hernadi I, Lenard L. (1999) Responses to
the sensory properties of fat of neurons in the primate orbitofrontal cortex. J Neurosci,
19:1532-1540.

84



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(138) Rolls ET. (2004) Convergence of sensory systems in the orbitofrontal cortex in
primates and brain design for emotion. Anat Rec A Discov Mol Cell Evol Biol, 281:1212-
1225.

(139) Ferrari V, Codispoti M, Bradley MM. (2017) Repetition and ERPs during
emotional scene processing: A selective review. Int J Psychophysiol, 111:170-177.

(140) Blanchette I, EI-Deredy W. (2014) An ERP investigation of conditional reasoning

with emotional and neutral contents. Brain Cogn, 91:45-53.

(141) Zzhang Y, Chen Y, Bressler SL, Ding M. (2008) Response preparation and
inhibition: the role of the cortical sensorimotor beta rhythm. Neuroscience, 156:238-246.

(142) Uhlhaas PJ, Haenschel C, Nikolic D, Singer W. (2008) The role of oscillations
and synchrony in cortical networks and their putative relevance for the pathophysiology
of schizophrenia. Schizophr Bull, 34:927-943.

(143) Kopell N, Kramer MA, Malerba P, Whittington MA. (2010) Are different
rhythms good for different functions? Front Hum Neurosci, 4:187.

(144) Csukly G, Stefanics G, Komlosi S, Czigler I, Czobor P. (2014) Event-related theta
synchronization predicts deficit in facial affect recognition in schizophrenia. J Abnorm
Psychol, 123:178-189.

(145) Makeig S. (1993) Auditory event-related dynamics of the EEG spectrum and
effects of exposure to tones. Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 86:283-293.

(146) Aftanas LI, Reva NV, Savotina LN, Makhnev VP. (2006) Neurophysiological
correlates of induced discrete emotions in humans: an individually oriented analysis.
Neurosci Behav Physiol, 36:119-130.

(147) Del ZM, Deiber MP, Legrand LB, De GB, Pegna AJ. (2013) Emotional
expressions modulate low alpha and beta oscillations in a cortically blind patient. Int J
Psychophysiol, 90:358-362.

(148) Merkl A, Neumann WJ, Huebl J, Aust S, Horn A, Krauss JK. (2016) Modulation
of Beta-Band Activity in the Subgenual Anterior Cingulate Cortex during Emotional

Empathy in Treatment-Resistant Depression. Cereb Cortex, 26:2626-2638.

85



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(149) Kimura M. (2012) Visual mismatch negativity and unintentional temporal-
context-based prediction in vision. Int J Psychophysiol, 83:144-155.

(150) Stefanics G, Kremlacek J, Czigler I. (2014) Visual mismatch negativity: a

predictive coding view. Front Hum Neurosci, 8:666.

(151) Escera C, Leung S, Grimm S. (2014) Deviance detection based on regularity
encoding along the auditory hierarchy: electrophysiological evidence in humans. Brain
Topogr, 27:527-538.

(152) Farley BJ, Quirk MC, Doherty JJ, Christian EP. (2010) Stimulus-specific

adaptation in auditory cortex is an NMDA-independent process distinct from the sensory
novelty encoded by the mismatch negativity. J Neurosci, 30:16475-16484.

(153) Naatanen R, Kujala T, Escera C, Baldeweg T, Kreegipuu K, Carlson S. (2012)
The mismatch negativity (MMN)--a unique window to disturbed central auditory

processing in ageing and different clinical conditions. Clin Neurophysiol, 123:424-458.

(154) Witten L, Oranje B, Mork A, Steiniger-Brach B, Glenthoj BY, Bastlund JF.
(2014) Auditory sensory processing deficits in sensory gating and mismatch negativity-
like responses in the social isolation rat model of schizophrenia. Behav Brain Res, 266:85-
93.

(155) Komlosi S, Csukly G, Stefanics G, Czigler I, Bitter I, Czobor P. (2013) Fearful
face recognition in schizophrenia: an electrophysiological study. Schizophr Res, 149:135-
140.

(156) Csukly G, Stefanics G, Komlosi S, Czigler I, Czobor P. (2013) Emotion-related
visual mismatch responses in schizophrenia: impairments and correlations with emotion
recognition. PLoS One, 8:e75444.

(157) Neuhaus AH, Brandt ES, Goldberg TE, Bates JA, Malhotra AK. (2013) Evidence

for impaired visual prediction error in schizophrenia. Schizophr Res, 147:326-330.

(158) Urban A, Kremlacek J, Masopust J, Libiger J. (2008) Visual mismatch negativity
among patients with schizophrenia. Schizophr Res, 102:320-328.

(159) Morris RW, Weickert CS, Loughland CM. (2009) Emotional face processing in
schizophrenia. Curr Opin Psychiatry, 22:140-146.

86



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(160) Kim D, Wylie G, Pasternak R, Butler PD, Javitt DC. (2006) Magnocellular
contributions to impaired motion processing in schizophrenia. Schizophr Res, 82:1-8.

(161) Li CS. (2002) Impaired detection of visual motion in schizophrenia patients. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 26:929-934.

(162) Butler PD, Silverstein SM, Dakin SC. (2008) Visual perception and its
impairment in schizophrenia. Biol Psychiatry, 64:40-47.

(163) Rokem A, Yoon JH, Ooms RE, Maddock RJ, Minzenberg MJ, Silver MA. (2011)
Broader visual orientation tuning in patients with schizophrenia. Front Hum Neurosci,
5:127.

(164) Silverstein SM, Keane BP. (2011) Vision science and schizophrenia research:
toward a re-view of the disorder. Editors' introduction to special section. Schizophr Bull,
37:681-689.

(165) Astikainen P, Ruusuvirta T, Wikgren J, Korhonen T. (2004) The human brain
processes visual changes that are not cued by attended auditory stimulation. Neurosci
Lett, 368:231-234.

(166) Astikainen P, Lillstrang E, Ruusuvirta T. (2008) Visual mismatch negativity for
changes in orientation--a sensory memory-dependent response. Eur J Neurosci, 28:2319-
2324,

(167) Czigler I, Sulykos 1. (2010) Visual mismatch negativity to irrelevant changes is
sensitive to task-relevant changes. Neuropsychologia, 48:1277-1282.

(168) Kimura M, Katayama J, Ohira H, Schroger E. (2009) Visual mismatch negativity:
new evidence from the equiprobable paradigm. Psychophysiology, 46:402-409.

(169) Takacs E, Sulykos I, Czigler I, Barkaszi I, Balazs L. (2013) Oblique effect in

visual mismatch negativity. Front Hum Neurosci, 7:591.

(170) Light GA, Braff DL. (2005) Mismatch negativity deficits are associated with poor
functioning in schizophrenia patients. Arch Gen Psychiatry, 62:127-136.

(171) Pinkham AE. (2014) Social cognition in schizophrenia. J Clin Psychiatry, 75
Suppl 2:14-19.

87



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(172) Pinheiro AP, Liu T, Nestor PG, McCarley RW, Goncalves OF, Niznikiewicz MA.
(2013) Visual emotional information processing in male schizophrenia patients:

combining ERP, clinical and behavioral evidence. Neurosci Lett, 550:75-80.

(173) De SP, Foxe JJ, Czobor P, Wylie GR, Kamiel SM, Huening J. (2013) Early
sensory-perceptual processing deficits for affectively valenced inputs are more
pronounced in schizophrenia patients with a history of violence than in their non-violent
peers. Soc Cogn Affect Neurosci, 8:678-687.

(174) Derogatis LR, Melisaratos N. (1983) The Brief Symptom Inventory: an
introductory report. Psychol Med, 13:595-605.

(175) Unoka Z, Rozsa S, K8 N, Kallai J, Fabian A, Simon L. (2004) Validity and
reliability of the SCL-90 in a Hungarian population sample. Psychiatr Hung, 19:235-243.

(176) American Psychiatry Association. DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, fourth ed. Washington, DC, American Psychiatry Association. 1994

(177) Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. (1987) The positive and negative syndrome scale
(PANSS) for schizophrenia. Schizophr Bull, 13:261-276.

(178) Gardner DM, Murphy AL, O'Donnell H, Centorrino F, Baldessarini RJ. (2010)
International consensus study of antipsychotic dosing. Am J Psychiatry, 167:686-693.

(179) Burns T, Patrick D. (2007) Social functioning as an outcome measure in
schizophrenia studies. Acta Psychiatr Scand, 116:403-418.

(180) Czigler 1, Csibra G. (1990) Event-related potentials in a visual discrimination
task: negative waves related to detection and attention. Psychophysiology, 27:669-676.

(181) Kenemans JL, Kok A, Smulders FT. (1993) Event-related potentials to
conjunctions of spatial frequency and orientation as a function of stimulus parameters and

response requirements. Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 88:51-63.

(182) Stefanics G, Csukly G, Komlosi S, Czobor P, Czigler 1. (2012) Processing of
unattended facial emotions: a visual mismatch negativity study. Neuroimage, 59:3042-
3049.

(183) Lang P, Bradley M, Cuthbert BN. International Affective Picture System (IAPS):
Affective Ratings of Pictures and Instruction Manual. 2008. Report.

88



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(184) Foti D, Hajcak G, Dien J. (2009) Differentiating neural responses to emotional
pictures: evidence from temporal-spatial PCA. Psychophysiology, 46:521-530.

(185) Guntekin B, Basar E. (2010) Event-related beta oscillations are affected by

emotional eliciting stimuli. Neurosci Lett, 483:173-178.

(186) Metting van Rijn AC, Peper A, Grimbergen CA. (1990) High-quality recording
of bioelectric events. Part 1. Interference reduction, theory and practice. Med Biol Eng
Comput, 28:389-397.

(187) Delorme A, Makeig S. (2004) EEGLAB: an open source toolbox for analysis of
single-trial EEG dynamics including independent component analysis. J Neurosci
Methods, 134:9-21.

(188) Mognon A, Jovicich J, Bruzzone L, Buiatti M. (2011) ADJUST: An automatic
EEG artifact detector based on the joint use of spatial and temporal features.

Psychophysiology, 48:229-40.

(189) Czigler I, Balazs L, Pato LG. (2004) Visual change detection: event-related

potentials are dependent on stimulus location in humans. Neurosci Lett, 364:149-153.

(190) Kreegipuu K, Kuldkepp N, Sibolt O, Toom M, Allik J, Naatanen R. (2013)
VMMN for schematic faces: automatic detection of change in emotional expression. Front
Hum Neurosci, 7:714.

(191) Brown SB, van SH, Band GP, de RM, Nieuwenhuis S. (2012) Functional

significance of the emotion-related late positive potential. Front Hum Neurosci, 6:33.

(192) Hindi AC, Muller MM. (2012) Selective attention to task-irrelevant emotional
distractors is unaffected by the perceptual load associated with a foreground task. PLoS
One, 7:e37186.

(193) SoriaBD, ThomaP, Suchan B. (2012) Turn to me: electrophysiological correlates
of frontal vs. averted view face and body processing are associated with trait empathy.

Front Integr Neurosci, 6:106.

(194) Mehmood RM, Lee HJ. (2015) EEG based Emotion Recognition from Human
Brain using Hjorth Parameters and SVM. International Journal of Bio-Science and Bio-
Technology, 7:23-32.

89



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(195) Makeig S, Debener S, Onton J, Delorme A. (2004) Mining event-related brain
dynamics. Trends Cogn Sci, 8:204-210.

(196) Schupp HT, Flaisch T, Stockburger J, Junghofer M. (2006) Emotion and

attention: event-related brain potential studies. Prog Brain Res, 156:31-51.

(197) Hajcak G, Olvet DM. (2008) The persistence of attention to emotion: brain
potentials during and after picture presentation. Emotion, 8:250-255.

(198) Balconi M, Lucchiari C. (2006) EEG correlates (event-related desynchronization)

of emotional face elaboration: a temporal analysis. Neurosci Lett, 392:118-123.

(199) Hochberg Y, Benjamini Y. (1990) More powerful procedures for multiple
significance testing. Stat Med, 9:811-818.

(200) Javitt DC. (2009) When doors of perception close: bottom-up models of disrupted
cognition in schizophrenia. Annu Rev Clin Psychol, 5:249-275.

(201) Brenner CA, Wilt MA, Lysaker PH, Koyfman A, O'Donnell BF. (2003)
Psychometrically matched visual-processing tasks in schizophrenia spectrum disorders. J
Abnorm Psychol, 112:28-37.

(202) Chen Y. (2011) Abnormal visual motion processing in schizophrenia: a review of

research progress. Schizophr Bull, 37:709-715.

(203) Brittain PJ, Ffytche DH, Surguladze SA. (2012) Emotion perception and
functional outcome in schizophrenia: the importance of negative valence and fear.
Psychiatry Res, 200:208-213.

(204) Butler PD, Javitt DC. (2005) Early-stage visual processing deficits in
schizophrenia. Curr Opin Psychiatry, 18:151-157.

(205) Cleary KM, Donkers FC, Evans AM, Belger A. (2013) Investigating
developmental changes in sensory processing: visual mismatch response in healthy

children. Front Hum Neurosci, 7:922.

(206) Files BT, Auer ET, Jr., Bernstein LE. (2013) The visual mismatch negativity
elicited with visual speech stimuli. Front Hum Neurosci, 7:371.

(207) Susac A, Heslenfeld DJ, Huonker R, Supek S. (2014) Magnetic source
localization of early visual mismatch response. Brain Topogr, 27:648-651.

90



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(208) Friston K. (2005) A theory of cortical responses. Philos Trans R Soc Lond B Biol
Sci, 360:815-836.

(209) Korostenskaja M, Kahkonen S. (2009) What do ERPs and ERFs reveal about the
effect of antipsychotic treatment on cognition in schizophrenia? Curr Pharm Des,
15:2573-2593.

(210) Todd J, Harms L, Schall U, Michie PT. (2013) Mismatch Negativity: Translating
the Potential. Front Psychiatry, 4:171.

(211) Farrow TF, Zheng Y, Wilkinson ID, Spence SA, Deakin JF, Tarrier N. (2001)
Investigating the functional anatomy of empathy and forgiveness. Neuroreport, 12:2433-
2438.

(212) Shamay-Tsoory SG. (2011) The neural bases for empathy. Neuroscientist, 17:18-
24.

(213) Decety J, Lamm C. (2007) The role of the right temporoparietal junction in social
interaction: how low-level computational processes contribute to meta-cognition.
Neuroscientist, 13:580-593.

(214) Mukherjee P, Whalley HC, McKirdy JW, Mclintosh AM, Johnstone EC, Lawrie
SM. (2012) Lower effective connectivity between amygdala and parietal regions in
response to fearful faces in schizophrenia. Schizophr Res, 134:118-124.

(215) Codispoti M, Ferrari V, Bradley MM. (2007) Repetition and event-related
potentials: distinguishing early and late processes in affective picture perception. J Cogn
Neurosci, 19:577-586.

(216) Uhlhaas PJ, Singer W. (2010) Abnormal neural oscillations and synchrony in
schizophrenia. Nat Rev Neurosci, 11:100-113.

(217) Perry Y, Henry JD, Nangle MR, Grisham JR. (2012) Regulation of negative affect
in schizophrenia: the effectiveness of acceptance versus reappraisal and suppression. J
Clin Exp Neuropsychol, 34:497-508.

(218) Pijnenborg GH, Withaar FK, Bosch RJ, Brouwer WH. (2007) Impaired
perception of negative emotional prosody in schizophrenia. Clin Neuropsychol, 21:762-
775.

91



DOI:10.14753/SE.2018.2063

(219) Milston SI, Vanman EJ, Cunnington R. (2013) Cognitive empathy and motor
activity during observed actions. Neuropsychologia, 51:1103-1108.

(220) Riecansky I, Paul N, Kolble S, Stieger S, Lamm C. (2015) Beta oscillations reveal
ethnicity ingroup bias in sensorimotor resonance to pain of others. Soc Cogn Affect
Neurosci, 10:893-901.

(221) Kucharska-Pietura K. (2006) Disordered emotional processing in schizophrenia

and one-sided brain damage. Prog Brain Res, 156:467-479.

(222) Champagne J, Mendrek A, Germain M, Hot P, Lavoie ME. (2014) Event-related
brain potentials to emotional images and gonadal steroid hormone levels in patients with

schizophrenia and paired controls. Front Psychol, 5:543.

92



DOI:10.14753/SE.2018.2063

13.  Sajat publikaciok jegyzéke

13.1 A disszertaciohoz kapcsolodo kozlemények

Farkas K, Stefanics G, Marosi C, Csukly G. Elementary sensory deficits in schizophrenia

indexed by impaired visual mismatch negativity. Schizophr Res 2015, 166(1-3):164-170.

Csukly G, Farkas K, Marosi C, Szabo A. Deficits in low beta desynchronization reflect

impaired emotional processing in schizophrenia. Schizophr Res 2016, 171(1-3):207-214.
13.2 A disszertaciotol fiiggetlen kozlemény

Farkas K, Siraly E, Szily E, Csukly G, Rethelyi J. [Clinical characteristics of 5
hospitalized 3,4-methylenedioxypyrovalerone (MDPV) users]. Psychiatr Hung 2013,
28(4):431-439.

93



DOI:10.14753/SE.2018.2063

14.  Koszonetnyilvanitas

EzGton szeretném megkdszonni témavezetOmnek, dr. Csukly Gébornak folyamatos
szakmai tamogatasat és emberi jelenlétét. Az évek soran a dolgozat megsziiletéséhez
sziikséges munka valamennyi fazisaban végigkisért, és visszajelzéseivel folyamatosan

fenntartotta a motivaciomat.

Ko6szondm Prof. Dr. Bitter Istvannak, a Pszichiatriai és Pszichoterapids Klinika korabbi

igazgatdjanak, hogy a kutatast és abban valo részvételemet lehetdve tette.

Ko6szonom dr. Stefanics Gabornak kritikus észervételeit és javaslatait, dr. Tombor

Laszlonak és dr. Komldsi Saroltanak, hogy tapasztalataikat megosztottak.

Koszonom a kutatocsoport korabbi TDK-, jelenleg PhD hallgatdjanak, dr. Marosi
Csillanak a sok gyakorlati segitséget, Téth Eszternek és dr. Szabé Adamnak, hogy a

vizsgalat lebonyolitadsaban tamogat6 partnereink voltak.

Koszondm valamennyi résztvevonek a vizsgélatban vald kdzremiikodést.

94



