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1. Rövidítések jegyzéke 

ACC: anterior cingulum (anterior cingulate cortex) 

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

methyl-4-isoxazolepropionic-acid) 

ANOVA: varianciaanalízis (analysis of variance) 

CACNA1C: feszültségfüggő kálcium-csatorna alfa1 C alegység (Calcium Voltage-Gated 

Channel Subunit Alpha1 C) 

cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfát (cyclic adenosine monophosphate) 

CNV: másolatszám változatsság (copy-number variation) 

CPZ: klórpromazin (chlorpromazine) 

DAG: diacilglicerol (diacylglycerol) 

DAOA (G72): D-aminosavoxidáz aktivátor (D-amino acid oxidase activator) 

DISC1: Disrupted in Schizophrenia 1 

dmPFC: dorzomediális prefrontális kéreg (dorsomedial prefrontal cortex) 

DRD2: dopamin receptor D2 

DSM-IV.: Mentális rendellenességek kórmeghatározó és statisztikai kézikönyve, 4. 

kiadás (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) 

DTI: diffúziós tenzor képalkotás (diffusion tensor imaging) 

DTNBP1: Dystrobrevin Binding Protein 1 

EEG: elektroenkefalogram 

EOG: elektrookulogram 

EPSP: excitátoros posztszinaptikus potenciál 

ErbB4: Erb-B2 Receptor Tirozin-kináz 4 
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ERD: eseményhez kötött deszinkronizáció (Event Related Desincronisation) 

ERP: eseményhez kötött kiváltott potenciál (Event Related Potential) 

ERSP: esményhez kötött spektrális perturbáció (Event Related Spectral Perturbation) 

fMRI: funkcionális mágnesesrezonancia-képalkotás (functional Magnetic Resonance 

Imaging) 

GABA: gamma-aminovajsav 

GAD67: glutamát-dekarboxiláz 67 

GRIN2A: glutamát receptor, ionotróp, N-metil-D-aszpartát 2A 

GRM3: glutamát metabotróp receptor 3 

GRM5: glutamát metabotróp receptor 5 

GWAS: teljes genom asszociációs vizsgálat (genom wide association study) 

HC: egsézséges kontroll (Healthy Control) 

IAPS: International Affective Picture System 

IP3: inozitol-triszfoszfát 

IPSP: inhibítoros posztszinaptikus potenciál 

ISI: interstimulus intervallum 

LLP: késői pozitív potenciál (Late Positive Potential)  

MMN: eltérési negativitás (Mismatch Negativity) 

MRI: mágnesesrezonancia-képalkotás (Magnetic Resonance Imaging) 

mRNS: hírvivő ribonukleinsav (Messenger Ribonucleic acid)  

NMDA: N-metil-D-aszpartát 

NMDAR: N-metil-D-aszpartát-receptor 
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NRG1: Neuregulin1 

PANSS: Pozitív és negatív tünetek skálája (Positive and Negative Syndrome Scale) 

PCP: fenciklidin 

PET: pozitronemissziós tomográfia (Positron Emission Tomography) 

PLC: foszfolipáz-C 

PSP: személyes és teársas teljesítmény skála (Personal and Social Performance Scale) 

ROI: vizsgált régió (Region of Interest) 

SCL-90-R: Symptom Checklist 90 Revised version  

SD: standard deviáció 

SNP: egyetlen nukleotidot érintő polimorfizmus (Single Nucleotid Polimorphism) 

SRR: szerin-racemáz 

SZ: szkizofrénia 

vMMN: vizuális eltérési negativitás (visual Mismatch Negativity) 
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3. Bevezetés 

A szkizofrénia a betegség leírása óta intenzíven kutatott, meglehetősen heterogén, máig 

tisztázatlan etiológiájú kórkép, mely gyakorisága, súlyossága és az esetek nagy részében 

az életminőséget jelentősen befolyásoló volta miatt több tudományterület vizsgálatainak 

állandó szereplője. Az elmúlt évtizedekben számos elmélet látott napvilágot (1-4), 

azonban a kórképet átfogóan, lefolyását és sokszínű tüneteit egyaránt magyarázó, széles 

körben elfogadott koncepció egyelőre nem született.  

A klórpromazin (CPZ), mint első antipszichotikum több mint hatvan évvel ezelőtti 

véletlen felfedezésnek és effektív alkalmazhatóságának köszönhetően megszületett a 

szkizofrénia dopaminerg elmélete (3), és elkezdődhetett a dopaminerg, majd a 

szerotonerg, kolinerg és glutamáterg neurotranszmisszió tanulmányozása (5). Ezekkel 

kapcsolatos patofiziológiai elméletek születtek, azonban ezek kielégítően csak a tünetek 

egy részét képesek magyarázni.  

A pszichiátriai genetika óriási fejlődésen ment keresztül az ikervizsgálatoktól a nagy 

populációkat érintő teljes genom szekvenálásig, mely számos támponttal, kandidáns 

génnel járult hozzá a betegségről alkotott képhez (6). Egy-egy gén vagy 

génpolimorfizmus aspektusából nézve talán csalódást keltő, de a betegség heterogenitását 

figyelembe véve logikus megfigyelés, hogy mind az idegfejlődés, mind a jelátviteli 

folyamatok kóros működését eredményező, egymástól különböző genetikai, 

génkifejeződésbeli eltérések is vezethetnek hasonló tünetek kialakulásához (7). Azonban 

többnyire – a nagyobb hibákat eredményező, jól definiálható genetikai szindrómákat 

leszámítva (pl. DiGeorge-szindróma) – egyszerre több eltérés megléte, sőt gén-környezet 

interakciók sokasága szükséges a kórkép kialakulásához. 

A szkizofrénia neurodevelopmentális elméletei mind a genetikai, mind a morfológiai 

eltérések eredményeiből táplálkoznak. A post mortem szövettani vizsgálatok, az egyre 

kifinomultabb agyi képalkotó vizsgálatok eredményei egyaránt anatómiai, szerkezeti 

eltéréseket igazoltak, melyek azonban inkább következményei a kórfolyamatnak, mint 

kiváltó tényezői (8).  

A különböző vizsgálatok eredményei a jól lokalizálható, körülírt elváltozások keresése 

felől egyre inkább a rendszerszintű, hálózati eltérések felé terelték az érdeklődés fókuszát. 
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Igen nagy jelentősége van ebben az N-metil-D-aszpartát (NMDA) receptor antagonista 

kábítószerek és egyéb hasonló hatású vegyületek által kiváltott tünetek, változások 

megfigyelésének (9). A ketamin szkizofréniához rendkívül hasonló tüneteket kiváltó 

hatását évtizedek óta ismerjük, és így az NMDA receptor (NMDAR) működését kutató 

vizsgálatoknak is óriási irodalma van. Jelentősége abban áll, hogy a dopamintól eltérően 

a glutamát a központi idegrendszer általános serkentő neurotranszmittere, az NMDA 

receptorok előfordulása igen széleskörű, szabályozása komplex. Működése az idegsejtek 

fejlődésétől kezdve a percepción, információfeldolgozáson és tanulási folyamatok széles 

skáláján át a központi idegrendszer élettani folyamatainak jelentős részében szerepet 

játszik. Az NMDA receptorok klinikai jelentőségét az anti-NMDAR enkefalitisz 

szkizofréniához olykor hasonlító tünetei és differenciáldiagnosztikai problémája is 

aláhúzza (10).  

Az NMDA receptorok az információfeldolgozás predikciós folyamataiban (predikciós 

kódolás) kiemelt szerepet játszanak. Ezzel kapcsolatban röviden kitérek majd Kapur 

kóros fontosság (aberrant saliance) elméletére is (4), mely olyan pszichopatológiai 

jelenségek, mint a kóros jelentőségadás, vonatkoztatás, és a jelátviteli folyamatok zavara 

közötti összefüggésre igyekszik magyarázatot adni.  

A legkülönbözőbb kutatási területekről származó, rohamosan növekvő mennyiségű 

információ birtokában egyre nagyobb az igény ezek integrációjára, mely újabb kihívások 

elé állítja, és más tudományterületek involválását követeli meg a szkizofrénia kutatóitól. 

A szkizofrénia diszkonnekciós elmélete (1) az idegsejtek és az egyes agyterületek közötti, 

valamint azokon belüli funkcionális és anatómiai kapcsolatok eltéréseiben látja a fő 

problémát. Integrálja a szkizofrénia valamennyi tünetét, beleértve a pozitív, negatív, 

kognitív és pszichomotoros tüneteket is, a genetikai kutatások eredményeit, a képalkotó 

és elektrofiziológiai eltéréseket. Segítségül hívja a gráfelméletet és a hálózatkutatás 

fogalmait, mellyel új keretbe helyezi a meglévő tudásanyagot. A logikus interpretáció 

mellett jelentősége abban áll, hogy felhívja a figyelmet a pszichiátriai genetikában 

korábban felismert jelenségre: további eredményekhez immár nem a további kísérleti, 

klinikai adatok felhalmozása, sokkal inkább a meglévő eredmények bioinformatikai, 

biofizikai, hálózatelméleti feldolgozása, vagy akár modellezése vezethet. A jövőben a 
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kapott eredmények birtokában, új perspektívából, hatékonyabb kísérletek tervezésére 

nyílhat lehetőség.  

Dolgozatomban a fent felvázolt széles elméleti keretből a szkizofrénia  diszkonnenciós 

elméletével és glutamáterg hipotézisével foglalkozom részletesebben, melyek 

megértéséhez elengedhetetlen az NMDA-receptorok működésének, valamint a 

predikciós kódolás folyamatának bemutatása. 

Tekintettel arra, hogy az információfeldolgozás és a diszkonnekció jelenségének 

vizsgálóeszközei között az elektrofiziológiai módszerek, így az elektroenkefalográfia 

(EEG) is előkelő helyen szerepelnek, valamint arra, hogy a bemutatott vizsgálatban 

elektrofiziológiai módszereket használtunk, dolgozatomban az elektrofiziológiai 

vonatkozások kapnak hangsúlyos szerepet.  

A választott vizsgálati paradigmáink elméleti jelentőségét az adja, hogy az eltérési 

negativitás (mismatch negativity, MMN) a szkizofrénia kutatási területeinek legjobban 

reprodukálható eltérése a normál populációhoz képest, így potenciális biomarkerként 

továbbra is a kutatások középpontjában áll (11). Ugyanakkor a kísérletek zöme az 

akusztikus modalitást vizsgálta, rendkívül kevés adat áll rendelkezésre más szenzoros 

modalitások, így a vizuális percepció területéről. Jelen dolgozatban korábban nem 

alkalmazott, egyszerű vizuális paradigma prezentálásával kapott eredményeinket 

mutatom be (első vizsgálat).  

A második vizsgálat is a diszkonnektivitás elméleti keretében nyer értelmet, mely szintén 

vizuális ingerbemutatást alkalmaz, de a szkizofréniában ismerten károsodott terület, az 

érzelemfeldolgozás elektrofiziológiai vizsgálatával kombinálva (12). A második 

vizsgálatban az idegsejtek konnektivitását is jól reprezentáló béta deszinkronizáció 

változását vizsgáltuk különböző érzelmi tartalmú képek hatására. 
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4. Irodalmi áttekintés 

4.1 A szkizofrénia diszkonnekciós elmélete 

A szkizofrénia diszkonnekciós hipotézise a központi idegrendszer integritásának zavara 

kapcsán évtizedekkel korábban merült fel először, mely megkülönböztette az anatómiai 

és a funkcionális diszkonnekciót (psziché dezintegrációja) (13). 

A dolgozatomban tárgyalt, Friston és Stephan (1) nevéhez köthető diszkonnekciós 

hipotézis elsősorban a funkcionális (szinaptikus) konnektivitással, azaz a kóros 

szinaptikus jelátvitel azonos szintű és hierarchikus szabályozásának molekuláris 

alapjaival foglalkozik. A diszkonnekciós elmélet kizárja az anatómiai diszkonnekció 

primer etiológiai szerepét, tekintettel arra, hogy pszichotikus epizód előidézhető 

egyszerűen a szinaptikus integráció neuromodulátoros státuszának megváltoztatásával, 

pl. NMDA-receptor antagonisták alkalmazásával. Sokkal valószínűbb, hogy a 

szkizofrénia anatómiai és neurodevelopmentális sajátosságai következményei a 

patofiziológiai folyamatoknak. Míg a szinaptikus működés zavara magyarázhatja a kóros 

idegfejlődési folyamatokat (szinaptikus aktivitástól függő pruning), addig fordított 

irányban ez kevéssé elképzelhető. A diszkonnekciós hipotézis arra mutat rá, hogy a 

sejtvándorlás és morfogenezis idegfejlődési és a szinaptikus működés zavarai egymással 

kölcsönhatásban álló, szét nem választható folyamatok, melyekről az elmúlt években 

egyre több információ áll rendelkezésünkre. 

A diszkonnekciós elméletet Friston és munkatársai (14) a szkizofrénia tünetei, valamint 

a molekuláris és neurális patofiziológiai folyamatok közötti kapcsolat értelmezése 

céljából dolgozták ki.  

Élettani szempontból a pszichózis a rendszer szintjén leginkább a szinaptikus működés 

kóros neuromodulációjaként értelmezhető, mely kontextustól függően mind a helyi-, 

mind a távoli összeköttetések működését befolyásolja.  A patofiziológiai folyamatban az 

NMDA-receptor funkciója és az azt szabályozó neurotranszmitter rendszerek közötti 

interakciók zavarának jelentős szerepe feltételezhető. Azonban míg a szkizofrénia több – 

dolgozatomban később említett – elmélete az NMDA receptorok központi szerepét 

tételezi fel (15), addig a diszkonnekciós hipotézis az NMDA-receptor által mediált 
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jelátviteli hatások változásában a receptor működést szabályozó neurotranszmitterek 

szerepére is felhívja a figyelmet. Ilyen hatás például a dopaminerg receptorok 

aktiválódását követően megfigyelhető változás az NMDAR áteresztőképességében 

(foszforilációs változás útján), alegységeket kódoló gének expressziójában és 

intracelluláris transzportjában (14).  

Az elmélet arra próbál magyarázatot adni, hogy az NMDAR által mediált kóros 

neuronális plaszticitás hogyan kapcsolható össze az idegi hálózatok számított 

károsodásával, és mindez hogyan vezet tüneti szinten hamis következtetésekhez, vagy 

éppen pszichomotoros gátoltsághoz.  

4.1.1.  Predikciós kódolás 

A kognitív idegtudósok jelenleg az agyra olyan statisztikai szervként tekintenek, mely 

hipotéziseket gyárt, a beérkező szenzoros információval való folyamatos összevetés 

alapján. A felülről származó predikciók az alacsonyabb szintek reprezentációjának 

összehasonlítása során eltérés esetén predikciós hibát jeleznek, mely a felszíni 

piramissejtek aktivitásához kapcsolható (8). Az eltérést jelző szignál ezt követően 

visszacsatolásra kerül a magasabb reprezentációk felülírása céljából, mely pedig a 

mélyebb piramissejtek aktivitásával függ össze. A predikciós hiba csökkentéséhez 

szükséges információcsere az információfeldolgozás valamennyi szintjén megvalósul. A 

valóság percepciója során a világról alkotott korábbi kép alapján következetünk, ennek 

alapján szenzoros érzetek jönnek létre a tudatunkban. A legegyszerűbb esetben az észlelt 

reprezentáció megfelel az elvárt értéknek, ha különbözik, a szenzoros minta alapján a 

világról alkotott kép módosítására van szükség (16).  

A kérdés az, hogy mekkora nagyságú hiba vezet még a korábbi modell felülírásához, 

korrigálásához, és mikor jelzi azt, hogy az elvárt ingertől valóban különböző, új ingerrel 

van dolgunk. Az előrejelzéseink pontossága azok rugalmasságával, bizonytalanságával 

ellentétes, meghatározza, hogy a beérkező jel mennyire megbízható, precíz. A központi 

idegrendszernek nemcsak a szenzoros inger tartalmára, hanem annak pontosságára is 

képesnek kell lennie következtetni (17,18). 

Ha a predikciós hiba nagyságát csökkentjük, azaz az előrejelzés precizitását növeljük, az 

azzal a következménnyel jár, hogy a felülről érkező, nem passzoló előrejelzések miatt 

DOI:10.14753/SE.2018.2063



 

14 

 

 

sokkal gyakrabban érkezik a szenzoros oldal felől újszerű információ, mely az elvárások 

állandó felülírását tenné szükségessé. Ez szinaptikus szinten a predikciós hibát jelző 

neuronok jelátviteli folyamatainak felerősítésén, fokozott excitációja révén valósulhat 

meg (piramissejtek), pl. az NMDA-receptorok és azok klasszikus neuromodulátoros 

receptorainak, a dopamin 1-es típusú (D1) receptoroknak az aktiválódásán keresztül 

(19,20). A predikciós folyamatok precizitásának finomhangolása alapvető jelentőségű a 

valós következtetések levonása szempontjából, és így a téves következtetések 

pszichopatológiájának megértésében is kulcsfontosságú lehet (8). Ebből az aspektusból a 

szkizofrénia tünetei elsősorban a predikciós hiba pontosságának, illetve a precízitás 

megfelelő beállításának zavaraként értelmezhetőek (21,22). 

4.1.2. A percepció pszichopatológiája  

A szenzoros érzékelés során szkizofréniában megfigyelt jelenség, hogy csökkent a 

szenzoros precizitás modulálásának képessége (pl. prodromában vagy pszichotikus 

állapotban minden kiélesedettnek tűnik számukra). A predikciós hiba észlelésének 

küszöbe nagyon alacsony, ennek következtében nem képesek a beérkező ingerek 

ignorálására, minden fontosnak, meglepőnek, újszerűnek tűnik, mivel ebben az esetben a 

szenzoros ingerek sokkal kevésbé prediktálhatók. Ez magyarázhatja többek között a 

csökkent eltérési negativitás amplitúdót is (23). A kompenzatórikus folyamatok 

következében a predikció precizitása csökken, mely a hallucinációk egy részének 

magyarázata lehet (1,22).  

4.1.3. A motiváció és aktivitás pszichopatológiája a predikciós kódolás 

kontextusában 

A predikciós kódolás a proprioceptív ingerek feldolgozásában és pszichomotoros 

tevékenységek tekintetében is jelentős szereppel bír. A többi szenzoros modalitáshoz 

hasonlóan ebben az esetben is kétféleképpen csökkenthetjük a predikciós hibát: 

megváltozatjuk az előrejezésünket, modellünket, vagy módosítjuk a világhoz való 

viszonyunkat úgy, hogy a predikcióhoz jobban illeszkedjen.  Ezt szemlélteti az a helyzet, 

amikor mozdulatlan állapotból tervezünk megmozdulni. Első lépésként ignorálnunk kell 

a proprioceptív receptorok felől érkező információt arról, hogy éppen nem mozgunk. 

Amennyiben a szenzoros predikció pontossága nem csökkenthető, akkor a mozgás 
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tervének elképzelését a mozdulatlanság érzetéből származó predikciós hiba azonnal 

blokkolja (vö. parkinsonos tünetek, katatónia) (1,24).  

A túlzott precizitás következtében kialakult szenzoros predikciós hibák felülírásának 

módja a magasabb szintű következtetések bizonyosságának, precizitásának növelése, 

addig a szintig, amíg azok a beérkező szenzoros információra rezisztensek lesznek. Ennek 

eredményeként a mozgással kapcsolatban is téves következtetések jelenhetnek meg. A 

mozgás állapotának alapvetően két magyarázata létezik, vagy belülről jött létre, vagy 

valamilyen külső tényező hatására. A mozgás eltervezése esetén, ha a proprioceptív 

visszajelzés mozdulatlanságot jelez (predikciós hiba), a hiba korrigálásának lehetősége 

az a következtetés, hogy valamilyen külső erő gátolja a mozgást, melyhez más agyi 

funkciók kórossága is szükséges lehet (25).  

A hallucinációk és téveszmék egyik lehetséges mechanizmusa, hogy a (nem csökkenthető 

precizitású) szenzoros ingerek felől érkező predikciós hiba kompenzálásaként a 

magasabb szintű következtetések erőssége, rugalmatlansága nő (befolyásoltatásos 

élmények, viselkedésre, mozgásra, ágenciára, szándékra vonatkozó kóros 

következtetések) (1). 

4.1.4. A neuromoduláció és neuronális oszcillációk közötti kölcsönhatás  

A szinaptikus szintű működési zavar a szkizofrénia további elméleteihez jól illeszkedik: 

mind a szkizofrénia dopaminerg és NMDAR diszfunkciós elmélete (5), mind a gamma-

amino-vajsav (GABA) által mediált működési zavar (26), az excitáció és inhibíció közti 

egyensúlyzavar (27) elméleteivel konzisztens. A közös elem a piramissejtek jelátviteli 

folyamatainak, illetve a különböző neuromodulátoros mechanizmusok közötti interakció 

zavara. 

A neuronok együttes működése, szinkronizációja szintén fontos kérdés, egyben az 

elektrofiziológiai vizsgálatok elméleti alapja. A neuronális jelátvitel gyors, szinkronizált 

változása az információátadás hatékonyságát növeli, és szinte kivétel nélkül a 

piramissejtek sejttest körüli régióját célzó parvalbumin pozitív interneuronok ritmikus 

interakcióját tükrözi. A GABAerg deficitek gyakran ezeket az interneuronokat érintik 

(28). 
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Az elmélet a későbbiekben ismertetett „aberrant salience” koncepcióval is összecseng, 

konkrét neuromodulátoros folyamatokat is beillesztve a képbe. Számos klinikai vizsgálat 

igazolta a prefrontális kéreg konnektivitásának csökkenését, a top-down moduláció 

zavarát. Az eltérési negativitás csökkenése is ezen eredményeket támasztja alá (23).  

Strukturális konnektivitás (traktográfia) vizsgálatok a bal frontális lebeny és a bal 

temporális lebeny fehérállományának csökkenését találták szkizofréniában. Az első régió 

a frontális lebeny, a thalamus és a cingulum közötti összeköttetéseket tartalmazza, a 

temporális lebeny fehérállománya pedig a frontális lebeny, az insula, hippocampus-

amygdala, temporális és okcipitális lebeny összeköttetéseit (29). Funkcionális 

szempontból ennek a két neuronális hálózatnak, ill. összeköttetései zavarának lehet 

szerepe a szkizofrénia kialakulásában (1).  

A központi idegrendszer funkcionális és/vagy strukturális hálózatainak vizsgálatára 

(hálózatelméleti szempontból) különböző szinteken van lehetőség néhány összekapcsolódó 

idegsejttől egészen az egymással kapcsolatban álló agyi régiókig. Ezek vizsgálatára 

elektrofiziológiai, magnetoencephalográfiás és fMRI (funkcionális mágnesesrezonancia-

képalkotás) vagy DTI (diffusiós tenzor képalkotás) módszerrel nyílik lehetőség in vivo 

(30). A hálózati tulajdonságok, mint az útvonal hossza, kapcsolati hatékonyság, 

klaszterezettség, modularitás, fokszám, centralitás, csoportosíthatóság és 

szinkronizálhatóság mérése a rendszer működésének mélyebb megértésében segíthet, 

melyekhez matematikai módszerek nyújthatnak segítséget. Az idegrendszer nagyméretű 

hálózatai, melyek egymástól anatómiai és funkcionális szempontból egyaránt távoli 

régiókat és régiók közti összeköttetéseket, pályákat jelentenek, hálózati szempontból nem 

random, hanem kisvilág és/vagy skálafüggetlen mintázatot követnek. Az agyi hálózatok 

magas klaszterezettséggel és rövid útvonalakkal jellemezhető, költséghatékony kisvilág-

hálózati struktúrát követnek (31). 

Szkizofréniában a központi idegrendszer kóros konnektivitása figyelhető meg. Szkizofrén 

páciensek MRI vizsgálata során a multimodális hálózatok esetében kevésbé hierarchizált 

működést és a kapcsolatok közötti növekedett távolságot találtak (32). EEG (33) és fMRI 

(34) vizsgálatban a hatékony kisvilág-hálózati felépítés felborulását és következményes 

funkcionális diszkonnektivitását számos kérgi régióban, a prefrontális, parietális és 

temporális lebenyben is igazolták. Lynall és munkatársai fMRI vizsgálatukban (35) a 
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gazdaságos működést lehetővé tevő magas klaszterezettség és kisvilág tulajdonság, 

valamint a magas fokszámú (azaz központi szerepű, sok kapcsolattal rendelkező) 

csomópontok előfordulási gyakoriságának (a skálafüggetlenség meghatározó 

paramétere) csökkenését és a hálózatban előforduló hibák tartósabb fennállását írták le.  

A szkizofréniában észlelhető morfológiai eltérések (megnövekedett kamratérfogat, 

csökkent kortikális térfogat vagy vastagság, nagyobb sejtsűrűség) és a csökkent 

klaszterezettség egyaránt konnektivitásbeli zavarra utal.  

Az információfeldolgozás során az elkülönülés és integráció egyensúlya vezet az 

egészséges működéshez. A modularitás mutatója utal a nagyméretű hálózatok 

elkülönülési, vagy szegregációs tulajdonságaira. A béta frekvenciatartományban 

észlelhető kóros működés jelzi a kóros modularitást a szkizofrén páciensek agyi 

hálózataiban. A kisvilágság szintén a funkcionális szegregáció-integráció megfelelő 

arányára utaló mutató, mely szkizofrén pácienseknél szintén különbözött az 

egészségesekben mért értékektől, az alfa (emelkedett) és a béta (csökkent) sávban mért 

eltérő aktivitás (power) alapján. Az eltérő béta aktivitás jelzi a kóros modularitást a 

szkizofrén páciensek agyi hálózataiban (30). 

Számos biológiai hálózat a környezetből vagy a rendszeren belülről érkező véletlenszerű 

hibákra rugalmasan reagál, ezt a tulajdonságot a rugalmasság, csoportosíthatóság vagy 

sérülékenység hálózati paramétereivel lehet jellemezni, mely tényezők tekintetében a 

szkizofrének funkcionális hálózatai a kontrollokétól eltérőnek bizonyultak. 

A szinkronizációnak az információfeldolgozásban fontos szerepet tulajdonítanak. 

Szinkronizáció a központi idegrendszer idegsejtjeinek ritmikus vagy ismétlődő aktivitása 

során jön létre, vagy az egyes idegsejtek ritmikus akciós potenciál generálása, vagy az 

idegsejtek közötti interakciók során. Makroszkóposan, EEG görbén megfigyelhető 

szinkronizáció nagyszámú idegsejt egyidejű, összehangolt aktivitása esetén jön létre. 

Deszinkronizáció során a kisebb frekvenciájú nagyobb amplitúdójú oszcillációt nagyobb 

frekvenciájú, de kisebb ampitúdójú hullámok váltják fel, például vizuális percepció vagy 

mentális erőfeszítés, a figyelem fókuszálása során. 

Szkizofréniában a szinkronizáció eltérését találták egészségesekhez képest a 

parietocentrális régióban bal oldalon, a jobb félteke felett nagy területen (csökkenés), 
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valamint a centro-parieto-okcipitális régió felett: az egészségesekben megfigyelhető jobb 

oldali szinkronizációs predominancia helyett csökkent aszimmetria volt megfigyelhető 

szkizofrén páciensek esetében, és a csökkenés mértéke a negatív tünetek súlyosságával 

mutatott korrelációt. (36) 

Összességében a diszkonnekciós elmélet szerint a szkizofréniában jelenlévő genetikai 

eltérések a neuromoduláció zavarához, másodlagosan az idegfejlődés zavarához 

vezetnek, mely folyamatban az NMDAR szabályozásának kiemelt jelentőséget 

tulajdonítanak. Ez aztán hibás funkcionális összeköttetések miatt az idegsejtek közötti 

szinkronizáció, az észlelési és predikciós folyamatok zavarához vezet, mely a tünetek 

szintjén a lényeges információ kiválasztásának zavarához, kompenzatórikus 

mechanizmusok beindulásával hibás következtetések levonásához vezet. Ebben a 

folyamatban a prefrontális és dopaminerg rendszer az idegfejlődés későbbi szakaszaiban 

további sérüléseket szenvedhet környezeti faktorok (pl. kábítószerabúzus) következtében, 

melyek akár - cirkuláris oksági viszonyt feltételezve - indukálhatják is a hibás működés 

beindulását. (1) 

4.2 „Aberrant salience” vagy kóros fontosság elmélet 

Az „aberrant salience” vagy kóros fontosság elméletet Kapur 2003-ban publikálta (4). A 

hipotézisben Kapur felveti, hogy a kóros mértékű mezosztriatális dopamin felszabadulás 

következtében az érintett személy irreleváns környezeti ingerek jelentőségét és 

motivációs hatását túlbecsüli, mely annak az érzetnek a kialakulásához vezet, hogy a világ 

tele van jelentős dolgokkal, vagy valamilyen szokatlan módon megváltozott (kóros 

jelentőségadás, derealizáció). Ezek az élmények a szkizofrénia prodromális szakaszában 

jellemzőek és a figyelmi funkciókat és a motivált viselkedéseket is jelentősen befolyásolják.  

Állatkísérletes adatok alapján a kóros motivációs salience a ventrális sztriátum 

kontextustól független dopamin felszabadulásához köthető (37), mely a szubkortikális 

dopamin jelátvitel prefrontális kéreg és hippocampus által történő károsodott 

szabályozására vezethető vissza (38). Ezek az adatok összecsengenek a pszichotikus 

páciensek esetében talált kóros dopamin transzmisszióval, amit megemelkedett sztriatális 

dopaminszintézis és felszabadulás jellemez. Hasonló eltérés tapasztalható prodromában, 

mely tovább fokozódik pszichózis kifejlődése esetén (39). 
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Képalkotó (fMRI) vizsgálatok (40) során jutalmazási feladatok kapcsán a mezolimbikus 

területeken csökkent aktivitást találtak a jutalmat előrejelző ingerek, míg fokozott választ 

mértek semleges ingerek prezentálása során gyógyszeres kezelésben nem részesülő első 

pszichotikus epizódban szenvedő páciensek esetében a kontroll csoporthoz képest. 

Ugyanebben a vizsgálatban mezolimbikus eltérések, valamint a pozitív és negatív tünetek 

között is korrelációt találtak.  

A szkizofrénia salience elméletének korszerűbb változatai értelmében a kortikális és 

szubkortikális struktúrák interakciója során a beérkező szenzoros információ összevetésre 

kerül a világról alkotott korábbi modellel. A beérkező szenzoros információ akkor bír 

jelentőséggel, ha megkérdőjelezi az agy aktuálisan érvényben lévő világról alkotott 

prediktív modelljét. A beérkező szenzoros ingerek és predikciók közötti állandó eltérés a 

korábbi modell felülírásához, változásához vezet. Ebben a folyamatban a kórosan 

fokozott szubkortikális dopamin transzmisszió maladaptív változásokat idézhet elő, 

drasztikusan változtatva meg a világról alkotott képet, klinikai szempontból a kóros 

jelentőségadások, vonatkoztatások, téveszmék és hallucinációk kialakulásához vezethet 

(40).  

4.3 A szkizofrénia fontosabb neurokémiai elméletei 

4.3.1. Glutamát-elmélet 

Etiológiáját és patofiziológiáját tekintve a szkizofrénia évtizedek óta intenzíven kutatott 

kórkép, a magyarázó elméletek jelenleg is folyamatosan változnak. A glutamát 

szerepének vizsgálata napjainkra már három évtizedes múltra tekint vissza, Javitt 1987-

ben vetette fel először a szkizofrénia fenciklidin (PCP)-modelljét (15,41), melyben 

előrevetítette a glutamáterg jelátvitel meghatározó szerepét. A CPZ felfedezése kapcsán 

megfogalmazott dopamin hipotézishez hasonlóan, ebben az esetben is véletlen klinikai 

esemény, a PCP és a ketamin egészséges önkénteseken történő alkalmazása során észlelt 

szkizofrénia-szerű tünetek indították el a glutamáterg, elsősorban az NMDA-receptorokat 

érintő jelátvitel vizsgálatát. Az NMDAR antagonistákkal, ketaminnal, fenciklidinnel és 

dizocilpinnel (MK-801) végzett kutatások később igazolták, hogy nem csak a pozitív és 
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negatív tünetek, de a kognitív deficit is kifejezettebbé vált ezeknek az anyagoknak a 

hatására állatmodellekben (42-46). 

4.3.2. Dopamin és glutamát interakció 

A glutamát elmélet a dopamin hipotézis kiegészítésének tekinthető. A kórosan fokozott 

sztriatális dopaminerg jelátvitel (D2/3 receptorok) az akut pszichotikus állapotok, főként 

a pozitív tünetek kialakulásáért felelős (3), a különböző etiológiájú pszichózisok „végső 

közös útját” jelenti. A prefrontális régióban a dopaminerg jelátvitelben döntően D1 

receptorok vesznek részt. A D1 receptorokhoz kötött jelátvitel zavara a negatív és 

kognitív tünetekkel áll kapcsolatban. Az elsődlegesen növekedett sztriatális dopaminerg 

jelátvitel (D2/3) a prefrontális kortikális területeken csökkent dopaminszintet 

eredményez, a tartósan csökkent dopaminszint pedig a D1-es receptorok 

upregulációjához vezet. Ez korábban gyógyszeresen nem kezelt szkizofrén páciensek 

esetében pozitronemissziós tomográfia (PET) vizsgálattal is kimutatható, és a tartós 

gyógyszeres, antipszichotikus terápia hatására normalizálódik (47,48). Ugyanakkor a 

negatív és kognitív tünetek a jelenleg alkalmazott gyógyszeres terápiák hatására nem 

szűnnek meg maradéktalanul.   

Különböző neuronális célpontokon ható pszichoaktív anyagok használatát követő 

pszichotikus állapotok a dopaminerg jelátvitellel különböző módokon állnak 

kapcsolatban. A kannabisz használatot követőn kialakuló pszichózis esetében a kannabisz 

elsősorban az endogén kannabinoid receptorokon hat, ugyanakkor közvetett módon 

sztriatális dopamin felszabadulást idéz elő. Ezzel összhangban kannabisz használattal 

összefüggő első pszichotikus epizód esetén emelkedett dopamin metabolitszinteket 

mértek (49,50). Az amfetamin direkt dopamin felszabadító hatásán túl a sztriatális 

dopaminerg rendszer érzékenyítésén keresztül hónapokkal a szerhasználatot követően is 

emelkedett dopamin felszabadulást idézhet elő (51,52).  

Korábbi feltételezések szerint a mezolimbikus rendszerben megfigyelhető fokozott 

dopamin felszabadulásért a prefrontális kéreg hibás szabályozó funkciója felelős, mert a 

prefontális kéreg glutamáterg neuronjai a sztriátum dopaminerg neuronjaira vetülve 

glutamáterg NMDA-receptorok közvetítésével fejtenek ki serkentő hatást. Ezt különböző 

vizsgálatokkal is igyekeztek alátámasztani. Többek között Kegeles és munkatársai (53) 
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azt találták, hogy az NMDAR antagonista ketamin hatására egészséges személyek 

esetében is olyan mértékű amfetamin indukált dopamin felszabadulás alakult ki, mint 

amilyen szkizofrén páciensek esetében amfetamin nélkül tapasztalható. Roberts és 

munkatársai (54) vizsgálata szerint a ketamin hatás következtében kialakult 

munkamemória deficit D1 receptor agonistákkal helyreállítható. Ezek az eredmények 

azonban nem csak a primer prefrontális reguláció zavarát támasztják alá, hanem a 

dopaminerg és a glutamáterg jelátvitel együttes, egymást kiegészítő szerepére is utalnak.   

A dopaminerg és glutamáterg jelátvitel közötti jelentős különbség, hogy míg a 

dopaminerg neuronok relatíve körülhatároltan, bizonyos struktúrákhoz köthetők 

(mezokortikális, mezolimbikus, nigrosztriatális, tuberoinfundibuláris pályák), addig a 

glutamát a serkentő szinapszisok általános neurotranszmitterének tekinthető. Valamennyi 

piramissejt, így az összes kortikokortikális szinapszis jelátvitelében részt vesz, az agyi 

idegsejtek csaknem kétharmadában megtalálható (55). Generalizált előfordulását 

komplex hatásmechanizmusa ellensúlyozza, kötődik ionotrop-receptorokon (NMDA, 

AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionsav), kainát) és a metabotróp 

receptorok három főcsoportba sorolható nyolc altípusán is, melyek különböző 

intracelluláris jelátviteli utakat mediálnak.  

4.3.3. Ketamin-elmélet 

A glutamáterg és a dopaminerg elméletek mellett felmerült a szkizofrénia ketamin 

modellje is (2). A ketamin molekulát először 1962-ben szintetizálták (56), szerkezetét 

1965-ben írták le, és a PCP biztonságosabb alternatívájaként kezdték alkalmazni 

disszociatív anesztetikumként (57). Jelenleg az orvostudományban főleg gyermekek 

altatásában használják (56). Felnőtteken való alkalmazását mellékhatásai (esetenként 

hallucinációk, delírium, élénk álmok, lebegő érzés) korlátozzák, ezek azonban 16 éves 

kor alatt csak ritkán fordulnak elő (58). Ugyankkor érdemes megjegyezni, hogy 

intranazális spray formájában alkalmazva aktív metabolitjának, a hidroxi-norketaminnak 

hangulatjavító hatása miatt a depresszió kezelésében az eddigi klinikai vizsgálatok 

alapján ígéretes szernek tűnik (59). Az antidepresszív hatásért a metabolit AMPA 

receptorokon kifejtett aktivitása felelős (60). A szkizofrénia ketamin modellje annak 

kapcsán merült fel, hogy bár a molekula elsősorban az NMDAR ligandja, de a D2 

dopamin-receptor parciális agonistája is, valamint kismértékű affinitást mutat a 5-HT2A 
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(szerotonin-2A) receptorhoz is (9). Ezen kívül számos más receptor ligandja is, mint 

például az endoplazmatikus retikulum non-opioid szigma receptorának (receptor 

chaperon), mely a mitokondrium kálcium jelátviteli folyamataiban, a neuroprotekció, 

neuroplaszticitás és a neurit kinövések szabályozásában is szerepet játszik (61); vagy 

agonistája a kappa opioid receptornak (62).  

A ketamin-elmélet értelmében nem kizárólag a glutamát, hanem a pszichofarmakon által 

kiváltott egyéb jelátviteli folyamatok közösen képesek kialakítani a betegséghez hasonló 

képet. Azonban a modell számos limitációja között szerepel például, hogy nem endogén 

ligandról van szó, valamint hogy a ketamin elsősorban vizuális percepciózavarokat okoz, 

míg szkizofréniában gyakoribbak az akusztikus hallucinációk (2).  

4.3.4. NMDAR hipofunkciós elmélet 

Számos kutatási eredmény támasztja alá a szkizofrénia NMDAR hipofunkciós modelljét, 

beleértve farmakológiai (63), genetikai (7,64), képalkotó, posztmortem (65), rágcsálókon 

(66) és főemlősökön (67) végzett vizsgálatokat, valamint az idegsejtek működésének 

biofizikai virtuális neuronális hálózatokon való modellezését is (68). A glutamáttal 

kapcsolatos deficitek vizsgálatára gyakran alkalmaznak szenzoros, elsősorban akusztikus 

ingerprezentációt, azonban a deficitek számos agyi régióban megfigyelhetőek, melyek 

közösen járulnak hozzá a szkizofréniában megfigyelhető kognitív funkciózavarhoz (69).  

A törzsdúcokban a dopamin kibocsátás glutamát rendszerek szabályozása alatt áll. A 

dorzolaterális prefrontális kéregben a glutamát deficit a munkamemória romlásához, 

diszfunkcionális viselkedési sémák kialakulásához, és a sémák kijavításának 

képtelenségéhez vezet. Az inferior prefrontális kéregben a glutamát deficit kevésbé 

hatékony válaszgátlást eredményez, mely az impulzus kontroll zavar, az impulzív 

agresszió alapja lehet. A mediális temporális kéregben a tanulási folyamatok és memória 

zavarához vezet, a pozitív tünetekkel való megküzdést is nehezíti, azok krónikussá 

válásában szerepe lehet. A primer hallókéregben a glutamáterg funkciók deficitje a 

prozódia, a vokális intonáció felismerésének romlásához vezet, mely másodlagosan az 

érzelemfelismerés és szociális kogníció romlását okozza. A parietális lebeny auditív 

nyelvi régióinak hiperaktivitása az akusztikus verbális hallucinációk súlyosságával mutat 

összefüggést. A glutamáterg deficit a látókéregben is a percepció gyengülését 
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eredményezi, például az olvasási képesség zavara is jelentkezhet. A figyelmi funkciók 

általános károsodása a fenti kognitív funkciózavarok következményeként, valamint a 

neuronális hálózatok hibás működésének következtében alakulhat ki. (55) 

Az anti-NMDAR enkefalitiszek szintén az NMDA alapú modellek jelentőségét húzzák 

alá. Ezekben az esetekben a szkizofrénia-szerű tüneteket produkáló páciensek 

immunológiai kezelés hatására meggyógyulnak (10). Az azonosított antitestek és a 

potenciális kezelési lehetőség egy, a szkizofréniát magyarázó újabb elméletet 

körvonalaznak: a szkizofrénia autoimmun modelljét. Ennek validitását támasztják alá 

azok a teljes genom asszociációs vizsgálatok (GWAS, genom wide association studies) 

is, melyek a fő hisztokompatibilitási komplex régióban is azonosítottak a betegséghez 

kapcsolható genetikai lókuszokat (70). Azonban anti-NMDAR antitestek csak a 

szkizofréniával diagnosztizált páciensek igen kis részében (<1 %) vannak jelen (10).  
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4.4 A glutamáterg jelátvitel genetikai vonatkozásai 

A szkizofrénia genetikai hátterének kutatása óriási fejlődésen ment keresztül az elmúlt 

évtizedekben, a kandidáns génektől az GWAS vizsgálatokon keresztül, a gén-környezet 

interakció népszerű területéig. A téma mélyreható ismertetése meghaladja dolgozatom 

kereteit, azonban a vizsgált elekrofiziológiai eltérések elméleti hátterének megértéséhez 

feltétlenül szükséges kérdéseket az alábbiakban összefoglalom.  

A glutamáterg jelátvitel egyes elemeinek, például receptor alegységek, szabályozó 

fehérjék genetikai variánsainak jelentősége abban áll, hogy bár teljes magyarázattal – a 

többi, szkizofréniában érintett genetikai lókuszhoz hasonlóan – nem szolgálnak a kórkép 

etiológiáját illetően, ugyanakkor aláhúzzák a glutamáterg diszfunkció szerepét.  

Az 1990-es években egy pszichózist nagy penetranciával átörökítő skót családban a 

DISC1 (disrupted in schizophrenia 1, 1q42; a kódolt fehérje a citoszkeletális 

szabályozásban játszik szerepet) géntranszlokáció felfedezésével (71) nagy reményekkel 

indultak meg a szkizofrénia genetikáját kutató kapcsoltsági vizsgálatok. Később egyre 

nagyobb számban készültek SNP (single nucleotide polymorphism) microarray, majd 

több ezer szkizofrén pácienst és egészséges kontrollt bevonó GWAS vizsgálatok. Ezek a 

vizsgálatok számos genetikai variáns és pszichózis közötti kapcsolatot igazoltak, azonban 

nagy számuk ellenére úgy tűnik, hogy az SNP-k mindössze a szkizofrénia eseteinek 23%-

át tudták magyarázni (72), ráadásul számos SNP pszeudogénekhez és zink-ujj génekhez 

tartozik, melyek biológiai funkciója egyelőre kevéssé magyarázható (6).  

Ugyanakkor figyelemreméltó, hogy az egyik legnagyobb GWAS vizsgálat során igazolt 

több mint 100 szkizofréniában szignifikáns SNP közül számos az NMDAR funkcióban 

és a glutamáterg szinapszisok plaszticitásában szerepet játszó génekhez kapcsolható (73). 

A teljesség igénye nélkül ide tartozik az NMDAR NR2A alegységét (GRIN2A) (64), a 

D-szerin (receptor koagonista) szintetizálását katalizáló szerin-racemázt (SRR), az 

AMPA receptor GluR1 alegységét, vagy több, a glutamáterg szinapszisok 

plaszticitásában szerepet játszó kálcium-csatornát kódoló gén, valamint az NMDAR 

működését közvetetten moduláló fehérjét, például a D2 dopamin-receptort (DRD2) vagy 

a metabotróp glutamát-receptor 3-at (GRM3) kódoló gének.  
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A másolatszám változatok (copy number variations, CNV) vizsgálata során is számos 

asszociációt azonosítottak szkizofréniával, melyek között szintén több NMDA 

funkcióhoz kapcsolható duplikáció és deléció fordul elő (74).  

A korábbi gyakori variáns–gyakori betegség, ritka variáns–gyakori betegség modellekhez 

képest jelenleg a multiplex genetikai eltérések közötti interakciók szerepét tartják 

elsődlegesnek. Ezek között jelentős számban találhatók NMDAR funkcióhoz, vagy annak 

dopaminnal való kölcsönhatásával kapcsolatos genetikai eltérések (a korábban 

említetteken kívül CACNA1C, NRG1, ErbB4, G72 (=DAOA), DISC1, DTNBP1, GRM5 

stb.) (73).  

A primer genetikai eltérések értelmében egy elsődleges szinaptikus abnormalitás 

tételezhető fel, ahol az NMDAR alulműködése, vagy működési zavara miatt a szinaptikus 

plaszticitásban, a dendritikus tüskék formálódásában, a dendritfák normál kialakulásában 

(75) és az axonmyelinizációban is zavar keletkezik (76). A szkizofréniában konzekvensen 

igazolt fehérállományi eltérések ennek következtében, szekunder módon lépnek fel (77).  

4.5 A glutamáterg jelátvitel molekuláris biológiai vonatkozásai 

Az NMDA-receptorok ligand és feszültségfüggő ionotrop glutamáterg receptorok. 

Sematikus felépítésüket az 1. ábra szemlélteti.  

 

1. ábra.  

Az NMDA-receptorok sematikus felépítése, ligandkötő helyei (saját ábra) 
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Az NMDA receptorok a glutamát ionotrop receptorai, melyek nemszelektív 

kationcsatornaként működnek, azonban a csatorna feszültségfüggő, működése során 

depolarizáció szükséges ahhoz, hogy az ionáramot blokkoló magnézium- és cinkionok 

kötőhelyükről elmozduljanak, ezáltal utat engedve a befelé áramló nátrium- és kalcium-, 

valamint a sejtből kifelé áramló káliumionoknak. Az excitátoros posztszinaptikus 

potenciál (EPSP) az NMDA-receptor aktiváció hatására megnövekvő intracelluláris Ca2+ 

koncentráció hatására jön létre (78). Tekintettel arra, hogy az ioncsatorna csak több, 

együttesen jelenlévő faktor hatására válik áteresztővé, egyfajta molekuláris koincidencia 

detektorként működik. Az NMDA-receptornak ezek a tulajdonságai teszik alkalmassá a 

hosszú távú potencírozás (long term potentitation) és a szinaptikus plaszticitás 

folyamataiban való részvételre (79). 

Az NMDA-receptorok kalciumárama kiemelten fontos a szinaptikus plaszticitásban, az 

idegsejtek tanulási és memóriafolyamataiban.  A feszültségfüggő csatorna nyitásához két 

ligand, a glutamát és glycin/ D-szerin együttes bekötése szükséges. Felépítését tekintve 

az NMDA-receptor heterotetramer, két obligát NR1 alegységből és két szabadon 

kombinálható NR2 alegységből épül fel. Az NR1 alegység ligandja a szerin és glicin, míg 

az NR2 A vagy B alegység ligandja a glutamát. Az NR3 alegységek szintén glicint 

kötnek, így az ilyen alegységet tartalmazó receptorok gátló hatást váltanak ki (80). 

A metabotróp glutamát receptorok I. csoportjának receptorai, a mGluR1 és 5, 

posztszinaptikus lokalizációban találhatóak, és az NMDA receptor aktivitást fokozzák, a 

posztszinaptikus gátló potenciált (IPSP) növelik, gátolják a glutamát felszabadulást és 

modulálják a feszültségfüggő kálcium-csatorna működését, így több irányból 

szabályozzák a jelátviteli folyamatokat. 

A II. csoport: mGluR2 és 3 és a III. csoport: mGlu4, 6 és 7 egyaránt Gi/o fehérje, főként 

preszinaptikus lokalizációban találhatóak, az NMDAR aktivitást, ezáltal az 

excitotoxicitás kockázatát csökkentik. Hatásukat a preszinaptikus potenciálok 

csökkentésén keresztül, a preszinaptikus glutamát felszabadulás gátlásával, nem pedig a 

posztszinaptikus membránon hatva fejtik ki (55,81). 

A glutamáterg jelátvitel szempontjából nemcsak a receptorok, hanem maga a glutamát, 

valamint prekurzora, a glutamin is igen fontos faktor. Marsman (82), mágneses 
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rezonancia spektroszkópiát alkalmazó, a glutamin koncentrációjára vonatkozó 

vizsgálatok metaanalízisében az összes prefrontális glutamát csökkenése mellett 

emelkedett glutamin szinteket talált szkizofréniában. Azonban, ha a különböző kutatási 

eredményeket a szkizofrénia korai és késői fázisai szerint szétválogatták, a két csoportban 

egymással ellentétes eredményeket kaptak. A szkizofrénia korai szakaszában lévő 

páciensek esetében jelentősen emelkedett, míg a késői fázisban lévő, krónikus páciensek 

esetében csökkent prefrontális glutamin szintet találtak. Ebből a szkizofrénia korai 

szakaszában megnövekedett glutamáterg aktivitásra, míg a késő szakaszban a 

glutamáterg aktivitás csökkenésére lehet következtetni (82).  

Ezzel az eredménnyel állíthatóak párhuzamba a ketamin hatását vizsgáló kutatások 

eredményei is: az egyszeri, kis dózisú ketamin alkalmazása prefrontális hiperaktivációt 

okoz, míg a tartós PCP abúzus csökkent prefrontális aktivitáshoz vezet (83,84).  

Kisdózisú ketamin alkalmazását követően egészséges kontrollokban és pszichózisra 

magas kockázatú személyek, korai pszichózisban szenvedő páciensek esetén is 

megnövekedett funkcionális konnektivitást, míg krónikus szkizofrén páciensek esetén 

csökkent konnektivitást találtak (85). Hasonlóan, rágcsálók vizsgálata során NMDAR 

antagonisták egyszeri dózisa a frontális régiók aktivitását növeli, míg ismételt adagolása 

csökkenti azt (86). 

Ezen adatok alapján úgy tűnik, hogy csak az NMDAR antagonisták rövid hatása idézi elő 

a szkizofrénia NMDAR alulműködésnek megfelelő képet (csökkent piramis sejt gátlás és 

kortikális hiperaktivitás). Catts és munkatársai (65) ennek értelmében új NMDAR 

hipofunkciós modellt vezetnek be: a szkizofrénia korai szakaszában az NMDAR deficit 

elsősorban az interneuronokat éritntheti (NR2A és/vagy NR2C alegység), mely a 

csökkent aktivitáson keresztül a piramis sejtek csökkent gátlásához, azaz fokozott 

excitációjához vezet. Ez kompenzatórikusan az NMDA receptorok expressziójának 

csökkenéséhez vezet a piramissejteken (NR1) a betegség progressziója során, ezzel 

párhuzamosan a glutamát koncentrációja is emelkedik, ami állandó alacsony mértékű, de 

kumulatív excitotoxicitáshoz vezethet.   
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4.6 Az eltérési negativitás, mint a glutamát-elmélet elektrofiziológiai 

korrelátuma. Predikciós hiba 

Az idegrendszer működését prediktív, vagyis előrejelző szerkezetként felfogó újabb 

elméletek értelmében az agy működése során a beérkező szenzoros ingerek alapján azok 

várható következményeinek előrejelzésére és szabályszerűségeinek megtanulására, és 

közben a predikciós hiba minimalizálására törekszik. Ehhez szinaptikus plaszticitásra van 

szükség, hogy az idegrendszer a felülről (frontális kéreg) jövő predikciókat az alulról 

(szenzórium) érkező információkhoz legyen képes igazítani.  

A MMN (mismatch negativity), vagy eltérési negativitás, a kiváltott válasz potenciál 

egyik komponense, ami deviáns, nem várt inger megjelenésekor jön létre. Tipikusan 

akkor alakul ki, amikor rendszeresen ismétlődő ingerek sorozatát alkalmanként 

valamilyen módon különböző, nem várt, ritka stimulus szakítja meg (87). 

A MMN paradigmák esetében a standard, repetitív ingerek a szabályos szenzoros 

ingerkörnyezet modelljét alakítják ki, ahol az ismételten megjelenő standard inger a 

szabályt megerősíti. A MMN paradigmák a klasszikus oddball paradigmától annyiban 

különböznek, hogy az ingerprezentáció a figyelmi fókuszon kívül történik. Amennyiben 

a beérkező deviáns inger a szabályt megkérdőjelezi, azaz a predikció nem egyezik a 

bejövő ingerrel és predikciós hiba jön létre, a predikciós modell frissítése szükséges. A 

MMN-t a predikciós hiba elektrofiziológiai korrelátumának tartják (11,88), melynek 

következtében a kiváltott válasz görbén eltérés jelentkezik 100-200 ms-mal a nem várt 

inger megjelenése után.  

Úgy tűnik a MMN egy olyan agyi mechanizmus termékeként jön létre, melynek során a 

környezeti reprezentációk folyamatos frissítése történik az aktuális környezeti ingerek 

alapján (89,90). Az is feltételezhető, hogy a szenzoros munkamemória frissítési folyamat 

előfordulása a frontális működésben elsőbbséget élvez, és a figyelem azonnal a 

megváltozott ingerre irányul, melyre a MMN-t kísérő P3a válasz (frontális régiókban 

pozitív kitérésű, az ingerbemutatást 250-280 ms-mal követően megfigyelhető kiváltott 

válasz az EEG görbén) utal (91,92). Ennek értelmében a MMN a figyelmet nem igénylő 

változás detekciójához, míg a P3a az azt követően létrejött figyelemváltozáshoz 

kapcsolható.  
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A predikciós hiba jelzésének erőssége összefüggést mutat az elvárt inger 

szabályosságával, amplitúdója nagyobb és látenciája rövidebb a növekvő deviancia 

mértékével arányban (93).  

Szkizofréniában az eltérési negativitás amplitúdója egészséges személyekhez képest 

kisebb (23). Nem tisztázott kérdés, hogy szkizofrén páciensek esetén a MMN amplitúdó 

csökkenésének hátterében a standard ingerekre adott nagyobb válasz (károsodott 

adaptáció), a deviáns ingerekre adott csökkent válasz (károsodott deviancia detekció) 

vagy a két eltérés együttesen áll. Ugyanakkor az MMN amplitúdó nagysága a klinikai, 

kognitív és pszichoszociális funkciókkal, valamint a kezelésre adott kedvező válasszal is 

összefüggést mutat (94), így rehabilitációs, terápiás szempontból a két jelenség 

elkülönítésének jelentősége lehet.  

Egészséges kontrollok esetében a MMN nagysága nő, ha az ingerek fizikai 

paramétereinek (pl. hangmagasság) különbségét növeljük, vagy a deviáns inger 

előfordulási gyakoriságát csökkentjük. Mindkét változtatás a deviancia detekció 

növekedését eredményezi (95). Szkizofrén páciensek esetében is igaz ez az összefüggés, 

azonban az egészségesekhez képest sokkal korábban ér el egy platószintet, melyet 

követően már nem növekszik a különbség, így igen nagymértékű eltérés esetén is csak a 

közepes eltéréseknek megfelelő MMN válasz detektálható (11).  

A leírt jelenség értelmében feltételezhető, hogy a szkizofrén páciensek esetében sokkal 

gyakrabban fordul elő, hogy jóval korábban észlelnek maximális különbséget, azaz 

kevésbé releváns ingerek is figyelemfelkeltőek lehetnek számukra (kóros jelentőségadás), 

mely figyelemzavarhoz és egyéb kognitív funkciók zavarához is vezethet (11,95). A 

korábban bemutatott „aberrant salience”, kóros fontosság elmélet szerint a szkizofrén 

páciensek számára nehézséget jelent az irreleváns információ figyelmen kívül hagyása, 

ezáltal lényegtelen részleteket is nagy jelentősséggel ruháznak fel (4,96). Így az 

elsődleges jelfeldolgozás szinjén megfigyelhető túlzottan precíz predikciós hiba detekció 

következtében másodlagos jelenségként a gondolkodás magasabb szintjén túlértékelt 

eszmék, téveszmék alakulnak ki (4,8,40). Nelson és munkatársai (97) és Todd és 

munkatársai (11) szerint a szkizofréniában észlelhető „aberrant salience” 

elektrofiziológiai alapjának a csökkent eltérési negativitás válasz tekinthető. 
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A másik lehetőség, hogy a MMN amplitúdó abszolút, egészségesekre jellemző nagysága 

a megfelelően működő figyelmi rendszer elektrofiziológiai korrelátuma. A 

szkizofréniában mért, potenciálisan új és fontos információ hatására létrejövő csökkent 

aktiváció a negatív tünetek, mint például az anhedonia vagy a szociális visszahúzódás 

magyarázata lehet (11,98).  

Számos elektrofiziológiai vizsgálat igazolta, hogy az NMDA receptor antagonista hatású 

szerek, mint a ketamin (67,99), etanol (100) vagy a MK-801  (101), melyek szkizofrénia 

tüneteihez hasonló képet idéznek elő egészségesekben, szintén csökkentik az eltérési 

negativitás nagyságát. A fenti eredmények alapján összességében az eltérési negativitásra 

a glutamáterg jelátvitel zavart modellező potenciális biomarkerként tekintenek (102). 

4.7 Az eltérési negativitás alkalmazhatósága pszichózis előrejelzésében 

Abban az esetben, ha a pszichotikus állapotok kezelés nélküli időtartamát sikerül 

lerövidíteni, akkor még nem következnek be irreverzibilis patológiai változások a 

központi idegrendszerben, ezáltal a páciensek sokkal jobb funkcionális kimenetelre 

számíthatnak (103,104). A korai intervenciók enyhíthetik a pszichózis kialakulására nagy 

kockázatú csoportba tartozó személyek tüneteit, késleltethetik, vagy megelőzhetik a 

szkizofréniába történő átmenetet. Összességében a szkizofrénia esetében bizonyos 

pszichopatológiai változások évekkel a diagnózis megszületése előtt kezdődnek 

(105,106). Már a prodróma periódusában jelentkeznek nyilvánvaló kognitív és 

funkcionális károsodások (107), ezért rendkívül sürgető olyan biomarkerek azonosítása, 

melyek a patofiziológiai folyamatok megértésében, a pszichotikus állapot kialakulásának 

előrejelzésében, valamint a kezelés hatékonyságának mérésében és előrejelzésében is 

támpontot nyújthatnak (108). Friss kutatások alapján elképzelhető, hogy az eltérési 

negativitás alkalmas lehet erre (109).  

Az akusztikus eltérési negativitás csökkenését számos, szkizofrén pácienseket vizsgáló 

kutatásban megerősítették (23,105). A MMN nemcsak az elektrofiziológiai, de a 

szkizofrénia vizsgálatoknak is az egyik legrobosztusabb, jól reprodukálható eltérése, 

mely miatt felmerült, hogy a betegség biomarkere lehet. Csökkent eltérési negativitás 

igazolható tartós gyógyszeres kezelésben részesülő és kezeletlen páciensek esetében, 

mind a szkizofrénia korai, mind pedig krónikus szakaszában. Fontos eredménynek 
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tekinthető, hogy csökkent akusztikus MMN választ mértek a páciensek első pszichotikus 

epizódja alatt, valamint pszichózis kialakulására nagy kockázatú személyek csoportjában 

is (110-112). Longitudinális elektrofiziológiai vizsgálatok során azt találták, hogy a 

MMN hasznos lehet a pszichózis kialakulásának előrejelzésében. Azon személyekben, 

akiknél a követés során szkizofrénia alakult ki, a vizsgálat kezdetén is szignifikánsan 

kisebb eltérési potenciált mértek azokhoz a személyekhez képest, akiknél a konverzió 

nem következett be. (105,113-115).  

Nem eldöntött kérdés, hogy a csökkent MMN a szkizofréniára jellemző állandó (trait 

marker) vagy a pszichotikus állapot (state marker) sajátossága.  Számos vizsgálat adatai 

alapján az ingerprezentálás időtartamának változtatását alkalmazó (időtartam deviáns) 

paradigmák esetén az akusztikus MMN csökkenését a szkizofrénia állandó 

jellegzetességének tartják, míg a frekvencia vagy hangmagasság tekintetében eltérő 

ingerprezentációt használó paradigmák esetében állapotfüggő eltérésnek (116,117). A 

frekvencia deviánsok esetében a betegség előrehaladtával észlelhető progresszív MMN 

amplitúdó csökkenést elsősorban a szürkeállomány általános fogyásának tulajdonítják, 

melynek a hosszútávon alulműködő NMDA-receptor rendszerhez köze lehet (118).  

Növekvő mennyiségű adat támasztja alá, hogy a hang-időtartamban bekövetkező 

változást alkalmazó paradigmák alatt mért csökkent MMN amplitúdó jelenti a leginkább 

figyelmeztető eltérést a pszichózis kialakulására nagy kockázatú betegek csoportjában 

(105,110,115), és akár becslést is adhat a pszichózis kialakulásáig várható időtartamról 

(105). A kiinduláshoz képest minél nagyobb a MMN deficit mértéke, annál nagyobb a 

pszichózis kialakulásának kockázata (119), valamint a betegség következtében kialakuló 

funkciókárosodás nagysága (120). Mindezek ismeretében fontos megemlíteni, hogy a 

MMN változása sokkal inkább alkalmazható a betegség progressziójának és az azzal 

kapcsolatos kvantitatív (milyen hamar, mekkora valószínűséggel várható pszichotikus 

állapot kialakulása, egyéni változások mérése alapján) kérdéseknek a megválaszolására, 

mint a szkizofrénia diagnózisának felállítására.  

Ugyanakkor fontos említést tenni a MMN amplitúdó csökkenés szkizofréniára specifikus 

tulajdonságáról. Bipoláris zavarban nem található a szkizoféniához hasonló MMN 

amplitúdó csökkenés abban az esetben sem, ha a páciensek ugyanolyan súlyos 

pszichotikus tünetekkel rendelkeznek, vagy tartós antipszichotikum kezelésben 
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részesülnek. A szkizofréniához hasonló súlyosságú kognitív deficittel élő, Alzheimer-

kóros páciensekben szintén nem figyelhető meg a MMN amplitúdó csökkenése (121).  

Összességében valószínűsíthető, hogy a MMN nem magához a pszichózishoz köthető, 

hanem a kognitív károsodással is járó szkizofrénia betegség kontextusában értelmezhető. 

Így elképzelhető, hogy NMDA-receptoron ható, Alzheimer-kórban hatékony farmakonok 

a szkizofrénia részjelenségeként kialakuló kognitív károsodást is képesek lehetnek 

csökkenteni (memantin, amantadin) (122).  

A MMN további lehetséges alkalmazási területe a gyógyszeres terápia hatékonyságának 

követése. Zhou és munkatársai aripiprazol 8 hetes alkalmazása során azt találták, hogy a 

klinikai tünetek javulása együtt járt az MMN amplitúdó növekedésével a vizsgálat során 

(123).  
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4.8 Az érzelemfeldolgozás neurobiológiai vonatkozásai 

Az érzelem fogalmán egy külső vagy belső hatásra létrejövő, passzív, belső élményt 

értünk, ami a különböző ingerekhez való viszonyulás jelölését szolgálja. Képes akár 

azonnali változást okozni a korábbi gondolatokban, cselekményekben, és megjelenésével 

megváltozott irányt adni a viselkedésnek (124). 

Az érzelmek olyan affektív mentális állapotoknak tekinthetők, mely megkülönböztethető 

a kognitív és akarati élet tudatállapotától. Az érzelmeket magunknak vagy másoknak 

tulajdonítjuk, és felismerésük hozzásegít ahhoz, hogy saját magunk vagy mások 

viselkedését magyarázni, vagy előrejelezni tudjuk. Az érzelemfelismerésben az 

arckifejezések kiemelt jelentőséggel bírnak. Az alapérzelmek arckifejezései 

univerzálisan, az egész emberiség számára egységesen értelmezhetően kódoltak.  Ahhoz, 

hogy a helyzetet megfelelően értékeljük, adekvát reakciót adjunk, a másik arcán látható, 

vagy viselkedéséből kikövetkeztethető érzelmek felismerése és azonosítása a legelső 

lépcső. Ezt követően képesek vagyunk jelentést tulajdonítani az azonosított érzelemnek, 

végül viselkedésünket ennek megfelelően irányítani (124). 

Az érzelemfeldolgozás a szociális kogníció egyik meghatározó összetevője, 

szkizofréniában a szociális kogníció, az érzelemfelismerés és szabályozás is károsodott. 

Az érzelemfeldolgozás elektrofiziológiai vizsgálatához fontos megemlíteni azokat a 

közpotni idegrendszeri struktúrákat, melyek funkciót látnak el annak során. 

Az érzelemfeldolgozás során szerepet játszó központi idegrendszeri struktúrák közül 

kiemelendő az amygdala szerepe, melyet legkorábban a félelmi reakcióval hoztak 

összefüggésbe. Jelenlegi ismereteink szerint elsősorban az inger fontossága miatti arousal 

reakció kialakításában jelentős (125). A kognitív folyamatokra a szenzoros érzékelés 

ingerküszöbének szabályozásán keresztül lehet hatással.  

Szkizofréniában az amygdala kóros aktivációja figyelhető meg. Taylor és munkatársai 

(125) fMRI adatokat feldolgozó metanalízise szerint az érzelmi tartalmú és semleges 

ingerek között csökkent különbség egyrészt az amygdala általános túlaktiváltságát 

tükrözheti, mely egybeesik a szkizofrénia „aberrant salience” elméletével, amikor nem 

jelentős inger is olyan idegrendszeri választ vált ki, mintha fontos lenne (126,127). A 
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másik megközelítés szerint szkizofréniában a fontos érzelmi ingerek is csökkent 

válaszkészséget eredményeznek, így mind a semleges, mind az érzelmeket kifejező arcok 

esetén csökkent aktivitás mérhető.  

Az insula multimodális szenzoros agyi régió, aktivációját többek között felidézett, vagy 

elképzelt érzelmi állapot váltja ki (128). A nem várt, fenyegető ingerekre adott 

szenzomotoros válasz koordinálásában (129) és kognitív feladatok végzése során találták 

jelentősnek (130).  

A limbikus rendszerhez tartozó anterior cingulum (anterior cingulate cortex, ACC) 

anatómiai összeköttetései révén a stimulus viselkedéses relevanciájának kódolásában 

jelentős, befolyásolja az autonóm és motoros válasz kialakulását is (131). Az érzelmi 

állapotok szabályozása érdekében integrálja a vegetatív, az érzelmi és a figyelmi 

információkat az aktuálisan zajló érzelmi és kognitív célokkal, ezáltal szerepet játszik a 

megfelelő válaszreakció kialakításában, a végrehajtás monitorozásban. Amennyiben az 

aktuálisan zajló és a megfelelő aktivitás különbözik, az anterior cingulum visszajelzést 

ad a prefrontális kortex felé a viselkedés megváltoztatása érdekében. Az ACC-t 

strukturális (132,133), posztmortem (134) és funkcionális vizsgálatok (135) egyaránt 

érintettnek találták szkizofréniában.  

A dorzomediális-prefrontális kéreg (dmPFC) elsősorban nem az explicit 

érzelemfeldolgozásban, hanem a komplex szociális kogníciót igénylő feladatokban, mint 

szociális következtetések vagy vonatkoztatások, magasabb rendű érzelmi döntések és 

értékelések meghozatalában játszik fontos szerepet és szkizofréniában jól ismert kóros 

működése (135,136).  

Az orbitofrontális kéreg anatómiai összeköttetései a különböző forrásokból származó 

szenzoros információk integrálására, a szenzoros és egyéb kognitív feldolgozási 

folyamatok modulálására visszacsatolási kapcsolatokon keresztül, valamint a motoros és 

vegetatív funkciók befolyásolására nyújtanak lehetőséget. Fontos szerepet játszik az 

ingerek érzelmi és motivációs tulajdonságainak megítélésében (137,138).  
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4.9 Az érzelemfeldolgozás elektrofiziológiai vizsgálata  

A legtöbb érzelemfeldolgozással foglalkozó elektrofiziológiai vizsgálat során érzelmeket 

kifejező arcokat használtak, mely felveti annak a lehetőségét, hogy a kapott eredmények 

az arcfelismerésre specifikus eltérések voltak. Az érzelemfeldolgozás vizsgálatai között 

a korai kiváltott válasz vizsgálatok meglehetősen jól ismertek (139), azonban a kiváltott 

válasz késői komponenseivel (pl. N800) és szinkronizációs  eltérésekkel csupán néhány 

vizsgálat foglalkozott korábban (140). A béta-szinkronizáció (12-30 Hz) jelentőségét a 

központi idegrendszer számos funkciója kapcsán leírták, összefüggésbe hozható a 

figyelmi, percepciós és kognitív folyamatokkal (141). Uhlhaas  és munkatársai (142) 

elmélete szerint a béta-oszcilláció az inger újdonságának és jelentőségének kiemelésében, 

valamint a figyelem mozgósításában játszik szerepet. Korábbi eredmények arra utalnak, 

hogy magas frekvenciájú béta oszcillációk fontos szerepet játszanak a magasabb szintű 

információfeldolgozásban a távolabbi struktúrákkal való kölcsönhatás kialakításán 

keresztül, mivel a béta szinkronizáció kevésbé érzékeny a hosszú távú vezetési 

késleltetésre, mint a magasabb frekvenciájú gamma oszcilláció (143). Az 

érzelemfeldolgozás tudatos, kognitív része a magasabb szintű információfeldolgozás 

részét képezi.   

Munkacsoportunk (144) korábbi vizsgálata során szkizofrén páciensek károsodott 

érzelemfeldolgozását ERSP (Event Related Sectral Perturbation) módszerével vizsgálta.  

Az ERSP az alapvonali spektrális teljesítmény relatív eltérését méri, mely lehetővé teszi 

a különböző frekvenciatartományok jelerősségének időbeli változásának 

tanulmányozását. Az egyszerű kiváltott válasz (ERP) esetén a mért változás időfüggő, és 

az ingerhez szorosan kapcsolódik, ami jelentősen különbözik az időben elhúzódóan 

megjelenő indukált aktivitástól (145). Ez azért fontos, mert a kiváltott válaszoktól 

eltérően, az indukált aktivitás nem az inger által meghatározott, rövid idősávhoz kötött, 

ezért nem kell attól tartani, hogy ha az idegrendszeri válasz az ingerekhez időben nem 

kellően illesztett, az esetleg jelentős indukált oszcilláció, aktivitás kiátlagolódik a 

kiváltott potenciálok feldolgozása során, és rosszul, vagy egyáltalán nem jelenik meg az 

ERP görbéken. Tekintettel arra, hogy az érzelemfeldolgozásban egymástól távoli 

neuronális struktúrák vesznek részt, és a folyamat komplex, időben elhúzódó, a fentiek 

ismerete kiemelt jelentőséggel bír, és indokolja az ERSP alkalmazását ERP helyett.  
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Kevés vizsgálat foglalkozott az agyi oszcillációk és az érzelemfeldolgozás kapcsolatával 

pszichiátriai kórképekben. Korábbi, egészségeseken végzett vizsgálatok eredményei 

alapján az érzelemfeldolgozás, érzelmi tartalmú képek prezentálása során 

deszinkronizáció tapasztalható a béta (12-30 Hz), különösen az alacsony béta (12-16 Hz) 

hullámtartományban (146,147). Merkl (148) munkacsoportja a béta sáv nagyobb mértékű 

deszinkronizációját találta negatív érzelmi stimulusra olyan depressziós páciensek 

esetében, akik érzelmi átélést, empátiát mutattak, mint akik egyáltalán nem voltak 

empatikusak. A fenti eredmények alapján tehát feltételezhetjük, hogy az 

érzelemfeldolgozás általánosságban összefüggést mutat az alacsony béta oszcillációkkal, 

de igen keveset tudunk az érzelemfeldolgozás és az agyi oszcillációk összefüggéseiről 

szkizofréniában. Aftanas és munkatársai (116) csökkent inger-kiváltott szinkronizációt 

talált a bal agyfélteke felett alexitímiás pácienseknél egészséges kontrollokhoz képest, 

érzelmi tartalmú képek prezentálása során (146). Uhlhaas elmélete szerint az idegi 

oszcillációk kóros fejlődése serdülőkor során szkizofréniában károsodott idegi 

aktiválhatóságot és károsodott időbeli kódolást okoz, és ez vezet további neurokognitív 

diszfunkciókhoz, mint például az arckifejezések felismerésének és az érzelemfeldolgozás 

zavara (142).  
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5. Célkitűzések 

5.1 I. vizsgálat – vizuális eltérési negativitás vizsgálata szkizofréniában 

Az eltérési negativitás Naatanen nevéhez köthető, vizsgálatára klasszikusan az akusztikus 

modalitást alkalmazzák (89), de napjainkra egyre több információ áll rendelkezésre az 

automatikus predikciók működésének szerepéről a vizuális modalitásban is. (149,150). A 

szkizofrénia MMN vizsgálatainak túlnyomó részében akusztikus ingereket alkalmaztak 

(151-154), nagyon kevés klinikai kutatás során használtak vizuális ingerprezentációt 

(149,155).  

Az értekezés alapjául szolgáló közlemény megjelenése előtt összesen három vizsgálat 

számolt be a vizuális eltérési negativitás zavaráról szkizofréniában (156-158). Ezekben a 

vizsgálatokban a vizuális ingerek összetettebb változásait alkalmazták, mint a 

mozgásirány változás (158), vagy érzelmi arckifejezések változása (156). Bár számos 

korábbi vizsgálat igazolta a szkizofréniában az arckifejezések feldolgozásának (155,159) 

és a mozgás észlelésnek zavarát is (160,161), felmerült annak a lehetősége, hogy az 

észlelt különbségek, vagyis a csökkent vizuális MMN válasz, hátterében - legalábbis 

részben - egy általánosabb vizuális károsodás áll. Számos vizsgálat igazolta a vizuális 

percepció zavarait szkizofréniában (162), beleértve a korai vizuális jelfeldolgozás 

károsodását (163,164).  

Vizsgálatunk elsődleges célja a predikciós kódolás zavarának a vizuális jelfeldolgozás 

alacsonyabb szintjein való tanulmányozása volt szkizofréniában. Korábbi, 

egészségesekkel végzett kutatások alapján az orientációs változások alkalmasak vizuális 

MMN válasz kiváltására (165-169), így annak érdekében, hogy a feldolgozás elemi 

jelenségei szintjén vizsgáljuk az eltérési negativitást, Gábor-foltok orientációjának 

megváltoztatását használtuk kakukktojás paradigmaként.  

Hipotézisünk az volt, hogy a ritka orientációs változásokra adott mismatch válasz 

szkizofrén páciensek esetében kisebb lesz a kontroll személyekéhez képest.  

Korábbi akusztikus MMN vizsgálatokban azt találták, hogy az MMN válasz csökkenése 

korrelációt mutat a szkizofrén páciensek pszichoszociális funkcionalitásával (GAF 
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pontszám) (170). Urban és munkatársai (156) az alacsonyabb funkcionalitás, Csukly és 

munkatársai (154) pedig az érzelemfelismerés zavara és a vizuális MMN csökkenés 

között talált összefüggést (156,158). Az orientációs vizuális igerek által kiváltott MMN 

és annak klinikai relevanciája közötti összefüggés vizsgálata céljából néhány klinikai 

változóval (pszichoszociális funkcionalitás szintje, a szkizofrénia pozitív, negatív és 

általános tüneteinek súlyossága, gyógyszerdózis, betegség kezdete óta eltelt idő) való 

korrelációt is számoltunk.  

Az eltérési negativitás vizsgálata során a következő kérdések megválaszolását tűztük ki 

célul. 

1. Megfigyelhető-e eltérés az elemi vizuális (térbeli orientációs) változásokra adott 

eltérési negativitás nagyságában szkizofrén páciensek és a kontroll személyek között?  

2. Összefüggést mutat-e az eltérési negativitás feltételezett csökkenésének mértéke 

a szkizofrénia tüneti súlyosságával és a páciensek pszichoszociális funkcionalitásával?  

5.2 II. vizsgálat – érzelemfeldolgozás vizsgálata szkizofréniában 

A szociális információ felismerése és az érzelemfeldolgozás ismerten károsodott 

szkizofréniában (12,171). Az érzelemfeldolgozást vizsgáló korábbi elektrofiziológiai 

vizsgálatok szkizofrén páciensek körében többnyire érzelmi arckifejezések felismerésén 

alapultak, ami felveti a lehetőségét, hogy az eredmények arcfelismerésre specifikusak 

(124). Ismereteink szerint két vizsgálatban alkalmazták szkizofréniában az 

érzelemfeldolgozás elektrofiziológiai vizsgálatában az IAPS (International Affective 

Picture Set, nemzetközi affektív képösszeállítás) képtárat. Az első ilyen kiváltott válasz 

(ERP) vizsgálatok eredményei azt mutatták, hogy a vizuális percepció korai szakaszai 

károsodottak szkizofréniában, bár a vizsgálati elrendezés hiányosságai (alacsony 

elemszám, kizárólag férfi résztvevők, szignifikáns különbség a vizsgálati csoportok 

iskolázottságában) jelentősen korlátozzák az eredmények általánosíthatóságát (172). A 

másik vizsgálat az érzelemfeldolgozást válaszgátlást alkalamazó paradigmával, szintén 

kiváltott válaszok regisztrálásával vizsgálta, és kontroll személyek esetében a korai 

fázisban a negatív és a semleges ingerek között eltérést talált, mely a szkizofrén páciensek 
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között nem volt észlelhető. Ebben a vizsgálatban is különbözött a két csoport 

iskolázottsága és főként férfiak kerültek bevonásra (173). 

A dolgozatban bemutatott kutatás során elsőként vizsgáltunk indukált és kiváltott béta-

oszcillációt szkizofrén páciensek esetében érzelemfeldolgozás során. A szkizofréniában 

leírt érzelemfeldolgozási zavar alapján a páciensek esetében csökkent béta-

deszinkronizációt vártunk az egészséges személyekhez képest. További hipotézisünk 

volt, hogy a feltételezett eltérés a szkizofrénia tüneti súlyosságával és a páciensek 

pszichoszociális funkcionalitásával is összefüggést mutat. 

Az érzelemfeldolgozás vizsgálata során a következő kérdések megválaszolását tűztük ki 

célul. 

1. Megfigyelhető-e eltérés érzelmi tartalmú képek prezentálása során a béta-

deszinkronizáció mértékében szkizofrén páciensek és kontroll személyek között?  

2. Összefüggést mutat-e a feltételezett eltérés a szkizofrénia tüneti súlyosságával és 

a páciensek pszichoszociális funkcionalitásával?  
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6. Módszer 

6.1 Etikai engedély 

A vizsgálat az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottságának jóváhagyásával zajlott. A résztvevők a vizsgálatokat megelőzően írásos 

beleegyező nyilatkozatot tettek. A kutatás kivitelezése teljes mértékben a Helsinki 

Nyilatkozatban foglaltaknak megfelelően történt. 

6.2 Vizsgálati minta 

A dolgozatban bemutatott vizsgálatok egy nagyobb klinikai kutatás keretében zajlottak. 

A vizsgálati személyek egy több feladatból álló EEG vizsgálatban, fMRI vizsgálatban és 

offline (döntően szociális kognícióra vonatkozó) vizsgálatban vettek részt, valamint a 

PANSS tünetbecslő skála és a demográfiai adatok felvétele egy további ülésben történt. 

A bevont 32 szkizofrén páciens és 30 kontroll személy közül technikai okok – a 

regisztrátum minősége – miatt 28 szkizofrén páciens és 27 egészséges kontroll EEG 

adatait használtuk fel a dolgozatban bemutatott elemzések során.  

A résztvevők döntő része jobbkezes volt, egy balkezes és egy ambidexter páciens és két 

balkezes kontroll személy kivételével. Minden résztvevő vízusa normál, vagy szemüveg 

illetve kontaktlencse segítségével normálra korrigált volt. A vizsgálat kizárási kritériumai 

között szerepelt bármilyen súlyos központi idegrendszeri betegség (pl. stroke, tumor, 

sclerosis multiplex), mentális retardáció, epilepszia, kábítószer vagy alkoholfüggőség, ill. 

ezek abúzusa a vizsgálatot megelőző három hónapban, valamint az anamnézisben 

szereplő fejsérülés 10 percnél hosszabb eszméletvesztéssel. Az egészséges kontrollok 

esetén a fentieken kívül bármilyen pszichiátriai betegség az anamnézisben, valamint 

pszichotikus megbetegedés az elsőfokú rokonok körében jelentettek további kizárási 

kritériumot. Ezen kívül, amennyiben a kontroll személyek Derogatis féle SCL-90R 

(Symptom Checklist – 90R) kérdőíven (174) elért általános tüneti súlyosság mutatója 

meghaladta a magyarországi mintán korábban meghatározott (175) határértéket (>114), 

a vizsgálatban nem vehettek részt. A kontroll személyek közül senki nem került kizárásra 

e kritérium miatt. A résztvevő páciensek csoportja nemi megoszlás (16 férfi és 12 nő), 
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átlagéletkor (37,7 ± 8,4 év) és iskolázottság tekintetében nem különbözött szignifikánsan 

a kontroll csoporttól (15 férfi, 12 nő, átlagéletkor 38,2 ± 10,6 év). (2. táblázat) 

A páciensek a Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikájának 

betegei közül kerültek beválogatásra, mind a fekvőbeteg- (14 fő), mind a járóbetegellátó 

(14 fő) részlegekről. A páciensek megfeleltek a szkizofrénia diagnosztikus 

kritériumainak. Tekintettel arra, hogy a vizsgálat 2012-ben kezdődött, a beválogatáshoz 

a DSM-IV-TR (176) első tengely betegségeinek diagnosztikus kritériumait használtuk. A 

pszichiátriai tünetek súlyosságának regisztrálására a PANSS (Positive and Negative 

Syndrome Scale) tünetbecslő skálát (177) használtuk, melyet az eszköz használatára 

kiképzett és abban járatos pszichiáter vett fel a páciensekkel. A vizsgálat ideje alatt (etikai 

okok miatt) a páciensek nem hagyták abba regulárisan szedett gyógyszereik szedését, 

valamennyien antipszichotikum kezelésben részesültek. Az átlagos chlorpromazin 

ekvivalens (178) dózis 731 mg/nap volt (SD = 322 mg). A páciensek közül 11-en 

benzodiazepint is szedtek, az átlagos clonazepam ekvivalens dózis 0,7 mg/nap volt (SD 

= 1,1 mg). A pszichoszociális működés színvonalát a PSP (Personal and Social 

Performance) skála (179) segítségével mértük. A két csoport demográfiai adatai, valamint 

a szkizofrén páciensek főbb klinikai jellemzői a 1. táblázatban láthatók.  

1. táblázat 

A résztvevők demográfiai adata és a szkizofrén páciensek főbb klinikai jellemzői. 

 

Szkizofrén 

páciensek 

átlag (szórás) 

Egészséges 

kontrollok 

átlag (szórás) 

Statisztikai 

próba 
p érték 

Nem (ffi/nő, fő) 16 / 12 15 / 12 Chi2= 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 óta eltelt idő (év) 11,7 (7,23) -   

Fekvő-/járóbeteg 14 / 14 -   

CPZ ekvivalens dózis (mg) 731 (322) -   

PANSS teljes pontszám  81,3 (20,44) -   

* 1 = 8 osztály (alapfok); 2 = középiskola (középfok); 3 = technikum/OKJ; 4 = főiskola/egyetem (felsőfok) 

CPZ: chlorpromazin, PANSS: Positive and Negative Symptom Scale, n.s.: nem szignifikáns 
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6.3 Eszközök és a vizsgálat menete 

A dolgozatban bemutatott mindkét vizsgálat ideje alatt EEG regisztrátumot készítettünk.  

Mindkét vizsgálat során az EEG felvétel alatt a részvevők félhomályos, csendes szobában 

foglaltak helyet. Az alkalmazott vizuális ingereket számítógép monitorján, fél méteres 

látótávolságból mutattuk be a résztvevők számára, melyhez Presentation 13.0 szoftvert 

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

6.3.1. Az I. vizsgálat során alkalmazott paradigma 

Az első vizsgálat összesen két blokkban zajlott. Mindegyik blokkban a képernyő négy – 

bal felső, jobb felső, bal alsó, jobb alsó – kvadránsában négy egyforma Gábor-folt jelent 

meg. A Gábor-foltok térbeli szinuszhullámok Gauss-görbével súlyozott síkbeli 

leképeződései (2. ábra).  

                     

2. ábra  

Gábor-foltok  

Mindegyik alakzat vízszintesen és függőlegesen egyaránt 7,7°-os látószögben látszott a 

képernyőről. A fekete fixációs kereszt a képernyő közepén jelent meg.  A fixációs kereszt 

és a Gábor-foltok geometriai középpontja vízszintesen 4,4°-os, függőlegesen 3,8°-os 

látószögben helyezkedett el. Az ingerek sötétszürke háttéren jelentek meg, 200 ms 

időtartamban. Aszinkron ingerkiváltás céljából a stimulusok között eltelt időt 650 és 680 

ms között randomizáltuk. A fixációs kereszt mindvégig látható volt. A vizsgálat során 

magas frekvenciájú Gábor-foltokat (5 ciklus/fok) mutattunk be. A két kísérleti blokk 
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közül az egyik során standard ingerként vízszintesen, deviáns ingerként függőlegesen 

orientált Gábor-foltokat mutattunk be, míg a másikban fordítva. A blokkok sorrendje 

randomizált volt a résztvevők között. A standard inger mindkét esetben ötször 

gyakrabban jelent meg a képernyőn, mint a deviáns inger. Mindkét blokkban összesen 

100 deviáns és 500 standard ingert mutattunk be.  

Tekintettel arra, hogy a központi idegrendszer vizuális eltérési negativitásra adott válaszát 

a fókuszált figyelem alterálhatja (180,181), a résztvevők figyelmének lekötése érdekében 

egy elsődleges feladatot alkalmaztunk (150), mely a Gábor-foltok megjelenésétől 

független volt, így megakadályozta, hogy a résztvevők a vizsgált ingerekre figyeljenek. 

Korábbi kísérleti elrendezésekhez (156,182) hasonlóan a középen elhelyezkedő fixációs 

kereszt egy hosszabb és egy rövidebb vonalból állt. Időről időre a kereszt iránya 

megfordult, átlagosan tizenegyszer percenként (SD = 3). A résztvevők feladata az volt, 

hogy a lehető leggyorsabban és legpontosabban nyomják meg a válaszgombot a kereszt 

változásakor.    

 

A vizsgálati elrendezés sematikusan a 3. ábrán látható, az ábrázolt esetben a standard 

inger a négy függőleges, a deviáns vagy „kakukktojás” inger pedig a vízszintes 

orientációjú Gábor-folt. 
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3. ábra 

A képernyőn 200 ms időtartamra jelentek meg az ingerek. Ezen az ábrán függőleges = standard, vízszintes 

= deviáns inger elrendezés látható. A két inger bemutatása közötti idő 450 és 480 ms között változott, 

randomizált módon. A fixációs kereszt alakjának változása a Gábor-foltok megjelenésétől független volt.   

6.3.2. A II. vizsgálat során alkalmazott paradigma 

A második vizsgálat során az IAPS (International Affective Picture System) (183) 

képgyűjtemény összesen 180 képét mutattuk be a résztevőknek. Mindegyik kép színes 

volt, és a teljes 19 hüvelyk (48,3 cm) képátmérőjű monitort elfoglalta. A megadott 

látótávolságból valamennyi kép hozzávetőlegesen 40°-os látószögben látszott 

vízszintesen és függőlegesen. A 180 képből 60 kellemes jeleneteket ábrázolt (pl. 

mosolygó arcok, élvezetes sportot mutató jelenetek, család vagy állatok; értékdimenzió: 

átlag = 7,4 SD = 0,4; izgalmi dimenzió: átlag = 4,8 SD = 0,9), 60 semleges jeleneteket 

(pl. semleges arcok, használati tárgyak; értékdimenzió: átlag = 5,2 SD = 0,4; izgalmi 

dimenzió: átlag = 3,6 SD = 0,9) és 60 kellemetlen jeleneteket (pl. szomorú vagy dühös 

arcok, pusztítás, agresszív/támadást ábrázoló képek; értékdimenzió: átlag = 2,5 SD = 0,4; 

izgalmi dimenzió: átlag = 5,6 SD = 0,8). Mindegyik kép 800 ms-ig volt látható, melyet 

minden esetben 700 ms-ig  fenntartott fixációs kereszt képe előzött meg, más IAPS 

képeket használó EEG paradigmákhoz (172,184,185) hasonlóan. A résztvevők ebben a 

feladatban passzívan vettek részt, nem volt szükség semmilyen válaszadásra.  
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6.4 EEG elvezetés és feldolgozás 

Az EEG felvételeket BioSemi ActiveTwo erősítő berendezéssel regisztráltuk, 100 Hz-es 

aluláteresztő sávszűréssel (186). A magas elektródasűrűségű, 128 csatornás sapka 

segítségével az egész skalp területéről történt EEG elvezetés. A horizontális 

szemmozgások regisztrálása céljából két (a bal canthus alatt és a jobb canthus felett 

elhelyezkedő) elektródával elektro-okulogramot rögzítettünk. A mintavételezés 1024 Hz-

es frekvenciával történt.  

Az offline adatelemzéshez beépített és saját fejlesztésű Matlab funkciókat (MathWorks, 

Natick, MA), valamint az EEGLAB szoftver szabadon felhasználható eszköztárát (187) 

használtuk. A regisztrált EEG görbék statisztikai elemzését megelőzően előfeldolgozást 

végeztünk. Ennek során a regisztrált feszültségeket közös átlagos potenciálhoz 

viszonyítottuk, és a nyers elekrofiziológiai adatokra offline, az első vizsgálat esetén 0,1 

és 30 Hz között, a második vizsgálat esetén 0,5 és 40 Hz között áteresztő sávszűrőt 

illesztettünk.  

Az egyes regisztrátumokat manuálisan is áttekintettük. A műterméket tartalmazó, vagy 

technikailag nem megfelelő elvezetéseket egyenként kiválogattuk, és a környező 

elektródák adatai segítségével interpoláltuk. Az motoros (izom és szemmozgási) 

műtermékek eltávolítását ADJUST, független komponens analízisen alapuló automatikus 

műtermék detektáló szoftver segítségével végeztük (188). Továbbá a ±100 μV-ot bármely 

EEG vagy EOG elvezetésen meghaladó szakaszokat eltávolítottuk.   

6.4.1. Az I. vizsgálat EEG adatainak elemzése 

Korábbi szkizofrén páciensekkel végzett vizuális MMN vizsgálatok (156,158) alapján az 

eseményhez kötött kiváltott válaszokat három parietooccipitális és három prefrontális 

régióban (region of interest = ROI) elemeztük. A vizuális inger (Gábor-folt) prezentálása 

előtti 100 ms-tól az azt követő 600 ms-ig terjedő időablakon belüli szakaszokat 

elemeztük. Ingertípusonként és vizsgálati csoportonként az egy régióba (ROI) tartozó 

elektródák értékeit átlagoltuk. A deviáns és standard ingerek különbségét a vízszintes 

deviáns ingerhez kötött kiváltott válaszból a vízszintes standard ingerhez kötött kiváltott 

válasz kivonásával, valamint a függőleges deviáns ingerhez kötött kiváltott válaszból a 
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függőleges standard ingerhez kötött kiváltott válasz kivonásával számítottuk. Ezt 

követően a különböző orientációjú deviáns és standard ingereket összevontuk, így hozva 

létre standard és deviáns válaszok készleteit. Azokat az ERP-ket, melyek a fixációs 

kereszt változásával, vagy az arra adott válaszreakcióval egybeesetek, kizártuk az 

elemzésből.   

Korábbi vizsgálatok mintájára (158,189,190), beleértve az orientációs deviáns ingereket 

használó vizsgálatokat is (130–190 ms (167), 100–150 ms és 200–250 ms (168)), a 90-

200 ms-os időablakban vártuk a vizuális eltérési negativitás megjelenését.  

6.4.2. A II. vizsgálat EEG adatainak elemzése 

Az előfeldolgozást követően az ingerbemutatást megelőző 400 ms-tól az azt követő 1500 

ms-ig terjedő szakaszokat használtuk további elemzésre, a stimulust megelőző 

alapvonalhoz igazítva. Mindhárom képtípusból (semleges, pozitív és negatív) összesen 

60-at mutattunk be. A műtermékek eltávolítást követően a kontroll csoportban átlagosan 

57,7 (SD = 4,1) semleges, 57,8 (SD = 3,3) pozitív és 57,5 (SD = 4,5) negatív próba 

maradt, míg a szkizofrén páciensek esetében 58,4 (SD = 4,4) semleges, 58,1 (SD = 6,1) 

pozitív és 58,6 (SD = 4,5) negatív próba került bele az elemzésbe. Az elvezetéseket az 

első vizsgálathoz hasonlóan vizsgálati régiókba csoportosítottuk, azonban ebben a 

vizsgálatban 5 ROI-t hoztunk létre: egy frontocentrális, két temporális és két 

parietookcipitális lokalizációban. A regisztrált zaj további csökkentése érdekében a ROI-

kon belül az egyes elvezetéseken mért értékeket átlagoltuk. Minden vizsgált régió 

tartalmazott az érzelmek kutatása (191-193) vagy érzelemfelismerés vizsgálata (194) 

során gyakran alkalmazott csatornákat. A frontocentrális vizsgálati régióban a Cz és CFz, 

a jobb temporális vizsgálati régióban a P8 és TP8, a jobb parietookcipitális régióban a 

PO8, a bal temporális régió a P7 és TP7 és a bal parietookcipitális régió a PO7-es 

csatornát tartalmazta.  

Az ingerhez kötött alacsony-béta (12–16 Hz) aktivitásváltozás vizsgálatához az 

eseményhez kötött spektrális perturbáció (ERSP – Event Related Spectral Perturbation) 

módszerét használtuk, mely a spektrális teljesítmény átlagos változásának 2D 

reprezentációját mutatja meg az alapvonali teljesítményhez képest (195). 
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Az ERSP számításához szükséges alapvonali teljesítményt az EEG görbe közvetlenül az 

ingerbemutatást megelőző szakaszán határoztuk meg. Ezt a szakaszt rövid, átfedő 

ablakokra osztottuk, és ezek amplitúdó-spektrumának mozgó átlagát hoztuk létre. 

Minden egyes spektrálisan transzformált szakaszt a saját átlagos alapspektrumával 

elosztva normalizáltunk. Az átlagos ERSP létrehozásához az egy vizsgálati kondícióhoz 

tartozó próbák normalizált szakaszait átlagoltuk, és a relatív spektrális amplitúdó 

logaritmusaként ábrázoltuk egy idő-frekvencia síkon. A kapott ábrán a relatív spektrális 

amplitúdó logaritmusát színkódolva jelenítettük meg (ld. Eredmények, 8. ábra).   

Az érzelemfeldolgozás időben elhúzódó folyamat, a késői pozitív potenciál (LPP – Late 

Positive Potential) az ERP érzelmi vizuális ingerfeldolgozásra vonatkozó mutatója 

(191,196), mely nagyobb érzelemgazdag képeket, mint semleges ingereket követően. 

Kellemes tartalmú képek prezentálása után 800 ms-ig, kellemetlen képeket követően 

1000 ms-ig is eltarthat (197). Emiatt az érzelemfeldolgozás vizsgálatához hasonló 

paradigmát alkalmazó korábbi vizsgálatok (144,185,198) alapján a 300–800 ms és 900–

1100 ms időablakot választottuk az alacsony-béta sáv elemzésére. Valamint az átlagos 

ERSP érték számításához a vizsgálati régiók elvezetéseit átlagoltuk, a további 

zajcsökkentés érdekében.  

6.5 Statisztikai elemzés 

6.5.1. Az I. vizsgálat statisztikai elemzése 

Az agyi kiváltott válaszok ismétléses varianciaanalízis (ANOVA) módszerével kerültek 

elemzésre, ahol a vizsgálati csoport, inger típus, a vizsgált régió és ezek interakciója, mint 

független tényezők szerepeltek. A csoportok közötti különbség hatáserősséget Cohen’s d 

értékkel fejeztük ki.  

Az interakció vizsgálatához post-hoc t-tesztet alkalmaztunk. Az elsőfajú hiba 

kiküszöbölésére a többszörös összehasonlítás Hochberg-korrekcióját használtuk (199).  

6.5.2. A II. vizsgálat statisztikai elemzése 

A vizsgálati csoport (egészséges kontroll (HC) vs. szkizofrénia (SZ) × ROI (egy 

frontocentralis, két temporális és két parietookcipitális)) × inger típus (pozitív vs. negatív 
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vs. semleges) ERSP-re gyakorolt eltérő hatását háromutas varianciaanalízissel (ANOVA) 

vizsgáltuk. Az ANOVA modell mind a főhatást, mind a kétutas és háromutas 

interakciókat magában foglalta. Az interakciók vizsgálatához páronként post-hoc 

elemzést végeztünk. Tekintettel arra, hogy csoportok közötti összehasonlítást öt régióban 

végeztünk, a post-hoc elemzés során a többszörös összehasonlítás Hochberg-korrekcióját 

alkalmaztuk (199). 

A PSP és PANSS értékek és ERSP kapcsolatát életkorra korrigált részleges Pearson-

korrelációval vizsgáltuk.    
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7. Eredmények 

7.1 Az I. vizsgálat eredményei 

7.1.1. Az eltérési negativitás csoportok közötti összehasonlítása 

A vizsgálati csoportok között nem szignifikáns (F (1, 53) = 0,2; p = 0,66), a régiók között 

marginálisan szignifikáns főhatást mértünk (F (5, 53) = 2,25; p = 0,06; a maximum értéket 

a szagittális parietookcipitális régióban regisztráltuk), míg a vizsgálati csoport és a régió 

interakció szignifikáns értéket mutatott (F (5, 53) = 2.45, p = 0.05).  

A deviáns és standard ingerekhez kötött potenciálok közötti különbségeket, azaz az 

eltérési negativitás amplitúdóját, a csoportok közötti különbségeket és hozzájuk tartozó 

hatáserősséget (Cohen’s D) a 2. táblázat mutatja be.  

A többszörös összehasonlítás korrekcióját követően szignifikáns eltérést találtunk a 

standard és deviáns ingerek különbsége között a kontroll csoport valamennyi régiójában, 

míg a páciensek standard és deviáns válaszai nem különböztek szignifikánsan egyik 

régióban sem. A vizsgálati csoportok közötti különbség a bal prefrontális régió 

kivételével valamennyi régióban szignifikáns volt a korrekciót követően. Annak a 

hátterében, hogy a fenti szignifikáns különbségek ellenére a csoportok közötti főhatás 

mégsem adódott szignifikánsnak az áll, hogy az eltérések iránya az anterior és a poszterior 

régiókban ellentétes volt: a poszterior régiókban eltérési negativitás, míg az anterior 

régiókban eltérési pozitivitás figyelhető meg. 

A 4. és 5. ábra vizsgálati régiónként mutatja be az átlagolt kiváltott potenciálokat, mind 

a deviáns, mind a standard ingerekhez kötötten, mind a válaszok közötti 

különbségpotenciált (mismatch) az egészséges kontrollok és a szkizofrén páciensek 

esetében.   

Az 6. ábrán a különbségpotenciálok skalpra vetített eloszlása látható a 90–200 ms-os 

időablakban mindkét vizsgálati csoport esetében. (a. síkban, b. térben)  
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2. táblázat 

A standard és deviáns ingerek két vizsgálati csoportban regisztrált eltérési negativitásának (mismatch) régiónkénti amplitúdója, annak statisztikai jelentősége, 

valamint a csoportok közötti különbség hatáserősség nagysága (Cohen’s d) és p értéke.  

 

Vizsgált régió 

(Region of Interest = ROI) 

Deviáns vs. standard (mismatch) 
Eltérési negativitás (mismatch) 

csoportok közötti különbsége 
Egészséges kontroll Szkizofrénia 

LSMean (SE) p érték LSMean (SE) p érték 
Hatáserősség  

(Cohen's d) 
p érték 

Bal 

prefontális 

0,20 (0,07) 0,008* -0,02 (0,07) 0,765 0,54 0,054 

Jobb 0,22 (0,08) 0,011* -0,10 (0,08) 0,211 0,77 0,007** 

Szagittális 0,27 (0,11) 0,016* -0,08 (0,11) 0,459 0,62 0,033** 

Bal 

parietookcipitális 

-0,22 (0,07) 0,002* 0,06 (0,07) 0,411 0,72 0,011** 

Jobb -0,26 (0,06) <0,001* -0,02 (0,06) 0,750 0,77 0,007** 

Szagittális -0,30 (0,08) <0,001* -0,01 (0,08) 0,910 0,68 0,019** 

 

*  A standard és deviáns ingerek közötti szignifikáns különbséget jelöli; ** A csoportok közötti szignifikáns különbséget jelöli  

  

DOI:10.14753/SE.2018.2063



 

5
1 

 

4. ábra  

A standard (kék) és a deviáns (piros) ingerek által kiváltott válaszok átlaga, és eltérésük, a mismatch (fekete) válasz a két csoportban, és a három prefrontális régióban. A szürke sáv a 

kiválasztott időablakot jelöli. A csoportok közötti szignifikáns eltérést * jelöli. 
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5. ábra 

A standard (kék) és a deviáns (piros) ingerek által kiváltott válaszok átlaga, és eltérésük, a mismatch (fekete) válasz a két csoportban, és a három parietookcipitális régióban. A szürke 

sáv a kiválasztott időablakot jelöli. A csoportok közötti szignifikáns eltérést * jelöli.  
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6. ábra 

A 90-200 ms-os időablakban a deviáns és standard ingerek által kiváltott különbségpotenciál (mismatch) skalpra 

vetített (A) és térbeli (B) ábrázolása. A különbségpotenciál amplitúdóját a színskála mutatja. A B ábrán szürkével 

jelöltük a vizsgált régiókban használt elektródák lokalizációját.   
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Klinikai változókkal való összefüggés 

A különbségpotenciálok korrelációját a klinikai változókkal, mint a kor, betegség 

időtartama, PANSS pontszám, antipszichotikumok CPZ ekvivalens dózisa, 

funkcionalitás a PSP skálán kifejezve, a 3. táblázat mutatja be. A vizsgált paraméterek és 

a vMMN között nem találtunk korrelációt a többszörös tesztelés korrekcióját követően. 

 

7.1.2. Viselkedéses adatok 

A vizsgálat alatt a páciensek a fixációs kereszt alakjának változásakor válaszgomb 

lenyomásával reagáltak. A vizsgálati csoportok között a pontosság és a reakcióidő 

tekintetében is szignifikáns különbség volt. A találati arány mindkét csoportban jóval 

90% felett volt, a kontroll csoport (97,4% SD = 3,4) szignifikánsan jobban teljesített 

(F(1,46) = 5,67, p = 0,02), mint a szkizofrén páciensek (94,0% SD = 6,3).  

A reakcióidő a páciensek esetében (561 ms, SD = 372 ms) szignifikánsan hosszabb volt 

(F(1,46) = 6,46, p = 0,01), mint az egészséges kontroll személyek esetében (478 ms, SD 

= 266 ms).  

  

DOI:10.14753/SE.2018.2063



 

5
5 

3. táblázat 

Az eltérési negativitás (mismatch) amplitúdójának a vizsgált klinikai paraméterekkel mutatott korrelációja. 

 

Vizsgált régió 

(Region of Interest = ROI) 
 

Kor PANSS PSP CPZ Betegség 

időtartama 

  totál pozitív negatív 

Bal 

prefrontális 

Pearson koefficiens -0.03 -0.02 0.09 -0.09 -0.12 0.13 0.06 

p érték 0.85 0.91 0.67 0.68 0.57 0.56 0.78 

Jobb 
Pearson koefficiens -0.04 0.04 0.08 -0.01 -0.27 0.41 0.26 

p érték 0.76 0.85 0.72 0.95 0.19 0.05 0.23 

Szagitális 
Pearson koefficiens -0.09 0.03 0.11 -0.08 -0.19 0.32 0.19 

p érték 0.53 0.88 0.61 0.71 0.38 0.13 0.37 

Bal 

parietookcipitális 

Pearson koefficiens 0.10 -0.23 -0.27 -0.09 0.29 -0.22 0.08 

p érték 0.45 0.27 0.20 0.67 0.17 0.30 0.70 

Jobb 
Pearson koefficiens 0.07 -0.31 -0.44 -0.10 0.28 -0.37 0.01 

p érték 0.59 0.15 0.03 0.63 0.18 0.07 0.97 

Szagitális 
Pearson koefficiens 0.08 -0.20 -0.27 -0.12 0.37 -0.22 -0.03 

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 skála, CPZ: chlorpromazin 
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7.2 A II. vizsgálat eredményei 

7.2.1. Az alacsony béta-deszinkronizáció csoportok közötti összehasonlítása 

Az ingerbemutatást követő béta-deszinkronizáció (ERD – Event Related 

Desynchronization) mind az alacsonyabb, mind a magasabb béta frekvenciákon 

megfigyelhető volt mindkét vizsgálati csoportban, mindegyik régióban, valamennyi 

ingertípus esetében (7. ábra).  

 

7. ábra  

Az alacsony béta frekvenciatartományban detektált ingerhez kötött deszinkronizáció (event-related 

desynchronization, ERD) a három érzelmi kondíció és a két vizsgálati csoport esetében. A csillag (*) 

azokat az időablakokat jelöli, ahol szignifikánsan nagyobb ERD volt detektálható negatív ingerek 

prezentálását követően, a semleges és pozitív ingerekhez képest egészségesekben (a többszörös 

összehasonlítás miatt szükséges korrekciót követően). HC = kontroll; SZ = szkizofrénia 

A 300–800 ms-os időablakban a csoportok közötti főhatás a vizsgálati csoportok között 

szignifikáns volt (F(1,53) = 4,9, p = 0,03)  az alacsony béta ERD esetében (kontrollok 
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esetében nagyobb ERD), míg az inger típusok közötti főhatás és a vizsgálati csoport × 

inger típus interakció nem volt szignifikáns. 

A 900–1100 ms időablakban a csoportok közötti főhatás a vizsgálati csoportok között 

szignifikáns volt (F(1,53) = 10,8, p = 0,002), hasonlóan a korábbi időablakhoz, a 

kontrollok esetében nagyobb ERD volt detektálható. Ebben az időablakban az 

ingertípusok közötti főhatás is szignifikánsnak bizonyult (F(2,53) = 5,9, p = 0,005), mely 

a negatív képeket követő nagyobb deszinkronizációt jelezte a semleges (t = 3,3, df = 53, 

p = 0,002) és a pozitív (t = 2,4, df = 53, p = 0,02) ingerekhez képest.  

A régiók közötti különbség esetén is szignifikáns hatást mértünk (F(4,53) = 35,7, p < 

0,0001), maximális deszinkronizáció mindkét csoportban a jobb parietookcipitális 

régióban volt detektálható. A béta deszinkronizáció csúcsa a 900–1100 ms időablakban 

volt észlelhető, alátámasztva az időablak választásunkat. 

A vizsgálati csoport, régió és ingertípusok háromutas interakciója szintén szignifikánsnak 

bizonyult (F(8,53) = 2,3, p = 0,03). A post-hoc tesztelés során a kontroll csoport béta-

deszinkronizációja szignifikánsan nagyobb volt a különböző ingertípusok esetében, több 

régióban is. A legnagyobb csoportok közötti különbség a negatív ingertípus esetében a 

jobb parietookcipitális (t = 3,8, df = 53, p = 0,0004; Cohen's d = 1,1 [95% CL: 0,7–1,4]) 

és a jobb temporális régióban (t = 3,1, df = 53, p = 0,003; Cohen's d = 0,9 [95% CL: 0,5–

1,2]) adódott. 

Kizárólag a kontroll csoport esetében volt nagyobb a béta-deszinkronizáció negatív 

ingereket követően, mint a pozitív (jobb parietookcipitális: t = 3,7, df = 53, p = 0,0006; 

jobb temporális: t = 2,6, df = 53, p = 0,01) vagy a semleges ingereket (jobb 

parietookcipitális: t = 3,6, df = 53, p = 0,0006) követően, a szkizofrén páciensek esetében 

nem. A post-hoc összehasonlítás után szintén lateralizációs hatás volt tapasztalható: a 

kontroll csoport béta-deszinkronizáció szignifikánsan nagyobb volt a jobb 

parietookcipitális (t = 2,8, df = 53, p = 0,007) és temporális régióban (t = 4,6, df = 53, p 

<0,0001), ugyanakkor a páciensek esetében hasonló oldaliságbéli különbség nem volt.  

(8. ábra)  

Az ERSP (alapvonalhoz mért teljesítményváltozás) színkódolt ábrázolása az idő és a 

valamennyi vizsgált frekvenciatartomány függvényében a 9. ábrán látható.   
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8. ábra 

Az alacsony béta ERSP skalpra vetített topográfiai ábrázolása a három vizsgálati kondíció és a két vizsgálati 

csoport estében a második időablakban (900–1100 ms). Az analízisre kiválasztott elektródák csoportjait (Regions 

of Interests, ROIs) fekete vonallal körbekerített területek jelzik a skalptérképen.  

Azokat a régiókat, ahol szignifikáns csoportok közötti különbséget találtunk a harmadik oszlopban kék színnel 

emeltük ki. 
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9. ábra 

Az ERSP ábrázolása idő- és frekvencia függvényében a három inger, a két vizsgálati csoport és a vizsgált régiók 

felosztásában. A színskála az adott frekvenciához tartozó teljesítmény változásának mértékét mutatja az 

alapvonalhoz képest. A hideg színek csökkenést (deszinkronizációt), a meleg színek növekedést jelölnek 

(szikronizáció)  
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7.2.2. Klinikai változókkal való összefüggés 

A vizsgálati csoportok közötti legnagyobb különbséget a negatív érzelmet reprezentáló 

ingertípus esetén a jobb temporális és parietookcipitális régióban találtuk, így ezekben a 

régiókban megvizsgáltuk az alacsony-béta ERD és a klinikai paraméterek közötti 

összefüggést is. Az alacsony-béta ERD a PANSS skála negatív tüneteket mérő 

pontszámával mindkét időablakban mind a jobb temporális (időablak 1 (300-800 ms): 

Pearson r = 0,5, p = 0,01; időablak 2 (900-1100 ms): Pearson r= 0,39, p= 0,05), mind a 

jobb parietookcipitális régióban (időablak 1: Pearson r = 0,58, p = 0,002; időablak 2: 

Pearson r = 0,48, p = 0,02) szignifikáns korrelációt mutatott a negatív érzelmeket 

reprezentáló ingertípus esetén (10. ábra). A negatív tünetek nagyobb fokú súlyossága 

csökkent béta ERD-vel mutatott összefüggést. További elemzés során azt találtuk, hogy 

ez az összefüggés főként a negatív tüneteket mérő alskála „Alacsony rapport” és 

„Passzív/apatikus szociális visszahúzódás” tételeinek volt köszönhető (Pearson r értékek 

0,5 és 0,6 között). 

Az első időablakban a PANSS pozitív tüneteket mérő pontszáma szignifikáns 

összefüggést mutatott az alacsony béta ERD-vel, azt jelezve, hogy a nagyobb pozitív 

tüneti súlyosság negatív érzelmeket reprezentáló inger bemutatását követő csökkent béta 

ERD-vel áll kapcsolatban (jobb parietookcipitális régió: Pearson r = 0,42, p = 0,03; jobb 

temporális régió: Pearson r = 0,44, p = 0,03).  

A páciensek pszichoszociális működésének színvonalát a PSP skálával mértük, melynek 

értéke szintén szignifikáns összefüggést mutatott az alacsony-béta ERD értékével. 

Alacsonyabb funkcionalitás csökkent béta ERD-hez társult mind a jobb parietookcipiális 

(időablak 1: Pearson r = −0,58, p = 0,001; időablak 2: Pearson r = −0,6, p = 0,0007), mind 

a jobb temporális régióban (időablak 1: Pearson r = −0,44, p = 0,02; időablak 2: Pearson 

r = −0,37, p = 0,05). (A nagyobb ERD-t negatívabb érték, míg a magasabb funkcionalitást 

pozitívabb érték jelezte.) A PANSS skála negatív tünetei súlyosságát mérő alskálája és a 

PSP pontszám igen erős negatív korrelációt mutatott (Pearson r = −0,69, p = 0,0009), 

jelezve a súlyosabb negatív tünetek esetén megfigyelhető rosszabb funkcionalitást. Az 

alkalmazott antipszichotikumok és benzodiazepinek dózisa egyik régióban sem mutatott 

összefüggést az alacsony-béta deszinkronizációval (p > 0,05).  
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10. ábra 

Az alacsony béta ERSP és a pszichoszociális funkcionalitás és a PANSS skála negatív tüneti pontszáma közötti 

korreláció a szkizofrén csoportban a két, 300-800 ms, valamint 900-1100 ms időablakban.  
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8. Megbeszélés 

8.1 I. vizsgálat. Vizuális eltérési negativitás vizsgálata 

Számos kutatás igazolta korábban a vizuális ingerfeldolgozás zavarát szkizofréniában 

(163,200). Rokem és munkatársai a térbeli orientáció percepciójának vizsgálata során 

kontrollokhoz képest kiszélesedett finomhangolási görbét mértek, melyet a vizuális 

jelfeldolgozás alacsonyabb szintjének tulajdonítottak (163). A magasabb szintű 

tulajdonságok, mint például a mozgás feldolgozása (160,161,201,202) és az érzelmi 

arckifejezések észlelése (155,159,203) is károsodott szkizofréniában. Az akusztikus 

eltérési negativitást alkalmazó vizsgálatok jelentős és jól megismételhető különbséget 

találtak szkizofrén páciensek és egészséges kontroll személyek között (23), mely az 

automatikus akusztikus prediktív feldolgozás károsodására utal a páciensek körében. 

Ugyanakkor csak kevés vizsgálat foglalkozott eddig az automatikus prediktív feldolgozás 

vizsgálatával a vizuális modalitásban. Ezek a vMMN vizsgálatok a mozgás (158) és 

érzelmi arckifejezések (156) automatikus predikció feldolgozásának zavarára utaltak, 

jelezve, hogy a figyelmi fókuszt igénylő vizuális paradigmák során észlelt deficitek 

részben az automatikus predikciós folyamat zavarából is következhetnek.  

Annak vizsgálata érdekében, hogy hasonló deficit a vizuális ingerfeldolgozás 

alacsonyabb szintjein, nem arcokra specializáltan is kimutatható-e, saját vizsgálatunkban 

passzív vizuális kakukktojás paradigmát alkalmaztunk, ahol egyszerű Gábor-foltok 

orientációs változásait használtunk a MMN kiváltásához. Mivel az alacsony frekvenciájú 

vizuális ingerek feldolgozása magnocelluláris deficit miatt ismerten károsodott 

szkizofréniában (204), magas frekvenciájú Gábor-foltok bemutatásával nyert adatokat 

használtunk fel az elemzéshez. Annak elkerülése érdekében, hogy a perifériás 

látómezőben prezentált Gábor-foltok változó orientációjára terelődjön a résztvevők 

figyelme, a látómező közepén egy független érzékelési feladatot alkalmaztunk. Bár a 

kontroll személyek jobban teljesítettek, mint a szkizofrén páciensek, a helyes válaszok 

aránya mindkét vizsgálati csoportban 94% felett volt, ezért feltételezhető, hogy a feladat 

mindkét csoport figyelmét hatékonyan lekötötte.  
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Korábbi vizsgálatokhoz hasonlóan a mismatch választ a 90-200 ms időablakban 

vizsgáltuk. A kontroll csoport esetében mindhárom prefrontális és mindhárom 

parietookcipitális régióban szignifikáns mismatch jelet mértünk, és korábbi vizsgálatok 

eredményeivel összhangban az anterior régiókban pozitív, a posterior régiókban negatív 

eltérést detektáltunk (88,205,206). A szkizofrén csoportban semelyik régióban sem 

találtunk szignifikáns mismatch választ. A kontrollokhoz képest jelentősen csökkent 

deviáns mínusz standard különbséggörbéket találtunk a szkizofrénia csoportban a 

szagittális és jobb prefrontális és valamennyi parietookcipitális régióban. A statisztikai 

hatáserősséget mindegyik esetben nagynak találtuk (0.62–0.77), a maximális értéket a 

jobb prefrontális és parietookcipitális régiókban érte el. Ezek az eredmények a korábbi 

elektrofiziológiai eredményekkel egybehangzóak. (156,158). Ezekben a szkizofrén 

páciensek esetében szintén csökkent mismatch választ detektáltak hasonló időablakban 

és skalpeloszlásban. A vMMN vizsgálatunkban megfigyelhető skalpeloszlása 

konzisztens a kétoldali posterior dipólus (forrás) anterior és posterior skalpra kivetített 

negatív és pozitív pólusainak értékével. Az okcipitális lokalizációjú generátor struktúrája 

megfelel Susac és munkatársai (207) által magnetoencefalográfiás, szintén alacsony 

szintű térbeli frekvenciaváltozást alkalmazó vMMN vizsgálata során azonosított posterior 

forrásnak. Ugyanakkor frontális generátorok is hozzájárulhatnak a tapasztalt anterior 

pozitivitáshoz, és vizuális források a posterior negativitáshoz. Tekintettel arra, hogy nem 

kapcsolódott feladat a mismatch választ kiváltó ingerhez, a frontális bevonódás kevésbé 

tűnik valószínűnek, bár néhány korábbi vizsgálat beszámolt a vMMN frontális 

generátorairól is (88,149,156,161). 

A hierarchikus predikciós kódolás elmélete alapján mind a vizuális, mind a magasabb 

szintű struktúrák, mint a prefrontális kéreg fontos szerepet játszanak a mismatch válasz 

kialakításában. A predikciós hiba jelzése alacsonyabb szintekről származik, és a 

predikciók frissítése céljából továbbítódik a magasabb szintek felé, míg a felső szinteken 

generált predikciók az alacsonyabb szintekre közvetítve csökkentik a predikciós hiba 

nagyságát (8,21,149,150,208). Feltételezve, hogy az egészséges kontrollok esetében 

észlelt mismatch válasz mind a frontális, mind a posterior régiókban keletkezett, 

vizsgálatunk eredményei mind az alulról-felfelé, mind a felülről-lefelé működő prediktív 

folyamatnak megfeleltethetőek. A szkizofréniában észlelt csökkenés a frontális és 
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posterior régiókban mindkét folyamat, illetve a régiók közötti összeköttetések 

károsodására is utalhat.  

Kutatásunk során a vMMN és néhány klinikai változó közötti összefüggést is vizsgáltuk. 

Nem találtunk összefüggést sem a páciensek kora, az antipszichotikum kezelés dózisa, a 

tüneti súlyosság, a betegség kezdete óta eltelt idő és a funkcionálás szintje tekintetében 

sem. Ez részben megegyezik a korábbi vizsgálatok eredményeivel, ahol nem találtak 

összefüggést a vMMN és antipszichotikus medikáció (209), a tüneti súlyosság vagy 

betegség kezdete óta eltelt idő között (23,210). Bár Urban és munkatársai a vMMN és a 

funkcionális károsodás között találtak összefüggést, újabb vizuális paradigmát alkalmazó 

vizsgálatokban ezt nem tudták megismételni (156,157). Ennek magyarázataként felmerül, 

hogy a MMN csökkenése a betegség alapvető, tartós markere, nem pedig az állapot 

függvénye. Ennek eldöntéséhez egyrészt követéses vizsgálatok során mért változások, 

másrészt első pszichotikus epizódban szenvedő vagy prodrómában lévő páciensek 

vizsgálata adhatna támpontot, jelen keresztmetszeti vizsgálatunk során ilyen pácienseket 

nem vizsgálatunk. 

8.1.1. Az I. vizsgálat limitációi 

A bemutatott vizsgálat a bevont páciensek részéről meglehetősen jó együttműködési 

készséget igényelt a komplex és hosszú EEG vizsgálat miatt, ami a súlyosabb tüneteket 

mutató páciensek bevonását korlátozta. Kizárólag antipszichotikum kezelésben részesülő 

pácienseket vizsgáltunk, és nem találtunk összefüggést a vMMN csökkenés nagysága és 

a terápia dózisa között. Nem zárható ki, hogy a fent említett elvárás (hosszú vizsgálat 

tolerálása) következtében volt tapasztalható a tüneti súlyosság alacsony változatossága, 

és ez vezetett ahhoz, hogy nem találtunk összefüggést a mismatch jel és a PANSS 

pontszám között, bár a második vizsgálat eredményei miatt ez kevéssé valószínű.  

A két vizsgálati blokk során a standard és deviáns ingerek valószínűségét cseréltük, annak 

érdekében, hogy az ingerek fizikai eltérése közötti különbségből adódó hatást 

kontrolláljuk.  Ugyanakkor a standard inger gyakori prezentációjából adódó lehetséges 

hozzászokást ez a módszer nem tudja kiküszöbölni. Nem tudjuk teljesen kizárni, hogy a 

standard és deviáns ingerek által kiváltott reakciók között mért eltérés kialakulásában 

szerepet játszik ennek a befolyása. Hasonló hatások kivédése hasonló valószínűségű 
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kontroll kondíciók alkalmazásával lett volna lehetséges – ld. pl. (110,161,166,168,207), 

melyet későbbi vizsgálatok megtervezésekor célszerű figyelembe venni.  

8.2 II. vizsgálat. Érzelemfeldolgozás vizsgálata 

Kutatásunk második részében ugyanazokban a csoportokban az érzelemfeldolgozás 

elektrofiziológiai korrelátumait vizsgáltuk. A neuronális szinkronicitás megközelítés a 

központi idegrendszerben specifikus szenzoros, kognitív, vagy motoros folyamatok 

végzése során természetesen létrejövő agyi ritmusokat elemzi. Korábbi kutatási 

eredmények alapján az érzelemfeldolgozáshoz a béta oszcillációk köthetők, így 

kifejezetten ebben a frekvenciatartományban létrejövő változásokat vizsgáltuk. Az 

alacsony béta (12-16 Hz) deszinkronizációját (ERD) figyeltük meg semleges, pozitív és 

negatív érzelmi töltetű ingerek hatására, mely a korábbi béta deszinkronizáció és 

érzelemfeldolgozás, illetve az empátia kapcsolatát vizsgáló kutatások eredményeivel 

összhangban áll (148). 

Az alacsony béta deszinkronizáció maximumát a jobb parietookcipitális és jobb 

temporális kéreg feletti ROI-kban találtuk mindkét vizsgálati csoportban, ugyanakkor a 

legnagyobb csoportok közötti különbség is ezekben a régiókban adódott a béta ERD 

tekintetében. A temporális lebeny anatómiai struktúrái, mint a fúziform gyrus arc régiója, 

vagy az amygdala kulcsszerepet játszanak az érzelemfeldolgozásban, míg a parietális 

régiók, mint a temporoparietális junkció vagy a supramarginális gyrus a szociális 

kogníció különböző aspektusai, mint a mentalizáció vagy az empátia szempontjából 

kiemelt jelentőségűek (211,212). Szintén fontos, hogy ezek a parietális területek az 

alulról-felfelé irányuló predikciós folyamatban játszanak szerepet, a figyelem lényeges 

ingerre való irányításával (213). A szkizofrén páciensek esetében észlelt csökkent 

parietális funkcióra utaló eredményeink egybecsengenek azzal a korábbi fMRI 

vizsgálattal, ahol a páciensek parietális lebeny és amygdala közötti csökkent 

konnektivitását találták félelmet tükröző arcok prezentálásakor (214). Ugyanakkor az 

EEG alacsony térbeli felbontása miatt a fenti térbeli eloszlásra vonatkozó eredmények 

jelentősége korlátozottan értékelhető. Első ránézésre ellentmondásosnak tűnhet, hogy az 

idegi aktivitás csúcsa a poszterior régiókban 800 ms után jön létre, de ezt az eredményt 

egészségeseken végzett kutatások eredményei megerősítik, ahol késői kiváltott válasz 
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komponensek (LPP) csúcsát szintén a parietális régiók felett regisztrálták. Ezek a 

potenciálok az inger motivációs jelentőségével (215) és a figyelmi fókusz érzelmi inger 

hatására bekövetkező változásával hozhatók összefüggésbe (184). 

A szkizofrén páciensek mindkét időablakban kisebb alacsony béta deszinkronizációt 

mutattak, mint a kontroll személyek. Ez az eredmény számos korábbi, szkizofréniában 

csökkent béta oszcillátoros aktivitást igazoló kutatással összhangban áll (102,216). A 

szkizofréniában abnormálisan működő neurotranszmitter rendszerek a béta és gamma 

oszcilláció generálásában is érintettek. Különösen fontos a GABAerg interneuronok 

hálózata, mely a béta és gamma oszcillációk ritmusgenerálásáért felelős a ritmikus gátló 

posztszinaptikus potenciálok piramissejteken történő kiváltásán keresztül. (216). 

Amellett, hogy az alacsony béta ERD tekintetében a két csoport között összességében 

különbség adódott, ez a különbség a legnagyobb mértékben (Cohen's d = 0.9–1.1) a 

negatív stimulus esetében, a késői időablakban a jobb parietookcipitális és a jobb 

temporális régióban jelent meg, azt mutatva, hogy a negatív érzelmek feldolgozása a 

leginkább károsodott szkizofréniában. Ez a szkizofréniában a negatív érzelem 

felismerésének és feldolgozásának zavarát leíró számos korábbi kutatásnak megfelelő 

eredmény (217,218). Ugyanakkor a betegcsoportban a semleges inger bemutatását 

követően is kisebb mértékű béta deszinkronizáció tapasztalható, mely azt jelzi, hogy az 

információfeldolgozás alacsonyabb szintjeinek károsodása is szerepet játszhat az 

érzelemfeldolgozás magasabb szintjeinek zavarában.  

Annak ellenére, hogy a béta deszinkronizáció csoportok közötti különbsége mindkét 

időablakban megfigyelhető volt, a negatív ingerek erősebb deszinkronizációt kiváltó 

hatása csak a későbbi időablakban (900–1100 ms) látható a semleges ingerekhez képest, 

ami a béta deszinkronizáció érzelemfeldolgozási folyamatokban betöltött, korábbi 

vizsgálatokban is igazolt jelentőségét mutatja (142,146,147). Az egészséges személyek a 

negatív érzelmi ingerekre a pozitív és semleges ingerekhez képest növekedett 

deszinkronizációval válaszoltak a jobb temporális és parietookcipitális régióban a késői 

időablakban, míg hasonló különbség a páciensek esetében nem volt kimutatható egyik 

régióban sem. Ehhez a negatív érzelmek percepciójának zavara és az empátiás készség 

csökkenése is hozzájárulhat, mely összhangban lenne azokkal a kutatásokkal, melyek a 

béta deszinkronizációt a tükörneuron rendszer (219) és az empátiás készség zavarával 
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(220) hozták összefüggésbe. Ugyanakkor jelen vizsgálat nem igazolt különbséget a béta 

deszinkronizációban a pozitív és semleges ingerek hatására egészséges személyekben 

sem. Ennek lehetséges magyarázata, hogy az ERD nem a vizuális stimulus tartalmához, 

hanem annak arousal dimenziójához köthető, mely magasabb volt a negatív, mint a 

pozitív vagy semleges ingerek esetében. A kontroll csoportban mért kondíciók közötti 

különbségek a jobb temporális és parietookcipitális régiók felett voltak detektálhatóak, 

mely területeken a központi idegrendszernek azon alulról-felfelé irányuló predikciós 

folyamataiért felelős struktúrái találhatóak, melyek a figyelem érzelmileg hangsúlyos és 

magas arousalt kiváltó ingerek felé irányításáért vagy éppen a mentalizációért és empátiás 

készségekért felelősek (212). 

Az alacsony béta ERD a kontroll csoportban a jobb oldali temporális és parietookcipitális 

régiók területére volt lateralizálható, míg hasonló lateralizációs hatás a szkizofrén 

pácienseknél nem volt megfigyelhető, hasonlóan az érzelmi feladatokban nyújtott 

csökkent teljesítményt és lateralizációs deficitet szintén igazoló korábbi vizsgálatokhoz 

(221,222). 

Az alacsonyabb béta ERD súlyosabb negatív tünetekkel és alacsonyabb pszichoszociális 

funkcionálással mutatott asszociációt, különösen a negatív inger és jobb temporális és 

parietookcipitális régióban mért értékek esetében.  A korreláció elsősorban a szociális 

visszahúzódás és alacsony rapport értékekből adódott, mely az alacsony béta ERD és az 

érzelemfeldolgozás motivációs aspektusának kapcsolatára utal. Mivel a súlyosabb 

negatív tünetekkel rendelkező páciensek rosszabb pszichoszociális funkciókat is 

mutattak, elképzelhető, hogy a negatív tünetek jelentik a kapcsolatot az alacsony béta 

ERD és a funkcionalitás között. Ezek az eredmények megerősítik az érzelemfeldolgozás 

és figyelemmegosztás zavarának jelentőségét szkizofréniában, és felvetik a lehetőségét 

annak, hogy későbbi kutatások során az érzelmekkel kapcsolatos béta ERD-t a 

szkizofrénia potenciális biomarkerének tekintsék.  
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8.2.1. A II. vizsgálat limitációi  

Az előző vizsgálathoz hasonlóan, itt is elmondható, hogy valamennyi páciens 

antipszichotikum kezelésben részesült, tizenegyen pedig benzodiazepint is szedtek, míg 

a kontroll személyek közül senki nem részesült pszichitáriai gyógyszeres kezelésben. Ez 

felveti annak a lehetőségét, hogy a kapott eltérések a medikáció hatásának tekinthetők. 

Ugyanakkor elmondható, hogy nem volt korreláció a gyógyszer dózis és az alacsony béta 

deszinkronizáció mértéke között egyik régióban sem.  

Az IAPS képek érzelmi tartalom (pozitív, negatív, semleges) alapján kerültek 

szelektálásra, ugyanakkor a képek egyéb tulajdonságaikban (pl. szociális tartalom) is 

különbözhettek, ami esetleg befolyásolhatta az eredményt. 
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9.  Következtetések 

A dolgozatban bemutatott két vizsgálat a vizuális ingerfeldolgozás eltérő szintjeire 

fókuszált, annak érdekében, hogy a szkizofréniában észlelhető percepciózavar eredetéről 

további részletekre mutasson rá. Összességében elmondható, hogy a vizuális 

percepcióban szerepet játszó központi idegrendszeri struktúrák alacsonyabb és magasabb 

szintjein is károsodás tapasztalható szkizofréniában a kontroll személyekhez képest. A 

csökkent eltérési negativitás a vizuális prediktív folyamat alacsony szintjein, igen 

egyszerű inger bemutatása esetén is észlelhető károsodásra utal. Ez az eredmény a korábbi 

magasabb szintű, komplexebb ingereket, mint mozgást vagy érzelmi arckifejezéseket 

használó kutatások eredményeit kiegészíti, az mutatva, hogy az automatikus szenzoros 

predikciós folyamat károsodása a vizuális percepció idegrendszeri hierarchiájának több 

szintjét is érinti szkizofréniában.  

A csökkent eltérési negativitás és a negatív érzelmeket tartalmazó képekre adott csökkent 

béta deszinkronizáció egyaránt a lényeges és lényegtelen információ közötti különbség 

detektálásának zavarára utal. Mindkét folyamatban szerepet játszik a predikciós kódolás 

és a figyelem fontos tartalmakra történő irányítása, melyek rendszer szintű zavarát a kóros 

agyi összeköttetések és az ezekkel összefüggő szinaptikus működészavar együttesen 

magyarázhatja. 

A klinikai változókkal kapcsolatos összefüggés különbségei arra utalnak, hogy a vizuális 

eltérési negativitás csökkenésének mértéke - ha a szkizofrénia már kialakult - a betegség 

súlyosságával és a betegség kezdete óta eltelt idővel kevésbé mutat korrelációt (trait 

marker = vonás jellemző), míg a béta deszinkronizáció csökkenése negatív érzelmek 

prezentálása esetén a negatív tünetek súlyosbodása esetén kifejezettebb (state marker = 

állapot jellemző a negatív tünetek vonatkozásában).   

A bemutatott eredmények összességben a korábbi irodalmi adatokkal konzisztensek, 

valamint rámutatnak, hogy a mismatch negativity a vizuális modalitás elemi szintjein is 

jelen van, az érzelemfeldolgozás zavara az oszcillációk szintjén (ERSP) is jól vizsgálható, 

és a diszkonnekciós elmélet keretében értelmezhető szkizofréniában.  
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10.  Összefoglalás 

Célkitűzések: Az első vizsgálatunkban célunk a szkizofréniában csökkent eltérési 

negativitás igazolása volt egyszerű vizuális inger (elemi percepció) esetén. Második 

vizsgálatunkban célunk magasabb szintű ingerfeldolgozás zavarának vizsgálata volt 

szkizofrén páciensek esetében. 

Módszerek: A kutatásban 28 szkizofrén páciens és 27 egészséges kontroll 128 csatornán 

elvezetett EEG adatait elemeztük. A MMN vizsgálat során standard és deviáns ingereket 

mutattunk be a résztvevőknek, és a kiváltott válasz görbéket 90-200 ms-os időablakban 

elemeztük. A második vizsgálat során az IAPS képgyűjtemény 180 érzelmi tartalmú 

képét mutattuk be. Az érzelemfeldolgozás zavarát inger által kiváltott spektrális 

perturbáció (ERSP) módszerével elemeztük, két időablakban, az alacsony-béta 

tartományban. 

Eredmények: Az első vizsgálat során szignifikáns MMN eltérést találtunk a kontroll 

személyek esetén valamennyi vizsgált régióban, míg szkizofrén páciensek esetén egyik 

régióban sem. A legkifejezettebb csoportok közötti különbséget a jobb parietookcipitális 

és prefrontális régióban találtuk. A MMN nem mutatott korrelációt klinikai 

paraméterekkel. A második vizsgálatban, szkizofréniában szignifikánsan kisebb 

mértékben volt észlelhető alacsony-béta deszinkronizáció. A legnagyobb csoportok 

közötti különbség a negatív érzelmi inger estében, a jobb temporális és jobb 

parietookcipitális régióban adódott, és a szkizofréniában észlelt csökkent 

deszinkronizáció mértéke a negatív tüneti pontszámmal mutatott korrelációt.  

Megbeszélés: A vizsgálat mindkét részében szignifikáns különbséget találtunk az 

egészséges kontrollok és a szkizofrén páciensek között, tehát a vizuális percepciónak 

mind elemi, mind magasabb szintjein megfigyelhető károsodás szkizofrén páciensek 

esetén. A klinikai változókkal a MMN nem (karakterjellemző), míg az ERSP a 

szkizofrénia negatív tüneteivel mutatott összefüggést (állapot marker). A MMN 

csökkenése a predikciós folyamatok zavarára, a negatív érzelmi inger prezentációja során 

észlelt csökkent alacsony-béta deszinkronizáció a figyelem releváns tartalomra történő 

irányításának zavarára 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.   
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