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BEVEZETES

A szkizofrénia a betegség leirasa Ota intenziven kutatott,
gyakorisaga, sulyossaga és az esetek nagy részében az életmindséget
jelentésen  befolyasold6 volta miatt tobb tudomanyteriilet
vizsgalatainak alland6 szerepldje.

A szkizofrénia diszkonnekcids elmélete az idegsejtek és az egyes
agyteriiletek kozotti, valamint azokon beliili funkcionalis és
anatomiai kapcsolatok eltéréseiben latja a f6 problémat. Integralja a
szkizofrénia valamennyi tiinetét, beleértve a pozitiv, negativ, kognitiv
¢és pszichomotoros tiineteket is, a genetikai kutatdsok eredményeit, a
képalkoto és elektrofiziologiai eltéréseket.

Az informaciofeldolgozas és a diszkonnekcid jelenségének
vizsgaloeszkozei kozott az elektrofiziologiai modszerek eldkeld
helyen szerepelnek, a dolgozatban bemutatott vizsgalatban is
elektrofiziologiai modszereket hasznaltunk.

A valasztott vizsgalati paradigmaink elméleti jelentdségét az adja,
hogy az eltérési negativitds (mismatch negativity, MMN) a
szkizofrénia kutatasi teriileteinek legjobban reprodukalhato eltérése a
normal populacidhoz képest, igy potencialis biomarkerként tovabbra
is a kutatasok kozéppontjaban all. Ugyanakkor a kisérletek zome az
akusztikus modalitast vizsgalta, rendkivil kevés adat all

rendelkezésre mas szenzoros modalitasok, igy a vizualis percepcio



tertiletérol. Jelen dolgozatban korabban nem alkalmazott, egyszerii
vizualis paradigma prezentalasaval kapott eredményeinket mutatom
be.

A masodik vizsgalat is a diszkonnektivitds elméleti keretében nyer
értelmet, mely szintén vizualis ingerbemutatast alkalmaz, de a
szkizofréniaban ismerten karosodott teriilet, az érzelemfeldolgozas
elektrofiziologiai vizsgalataval kombindlva. A masodik vizsgalatban
az idegsejtek konnektivitdsat is jol reprezentald béta deszinkronizaciod

valtozasat vizsgaltuk kiilonboz6 érzelmi tartalmil képek hatasara.



CELKITUZESEK

A dolgozatban bemutatott kutatas soran tobb szempontbol elemeztiik

a szkizofrén paciensek és egészséges kontroll személyek

elektroencefalografiai adatait.

Az eltérési negativitds vizsgalata soran a kovetkezd kérdések

megvalaszolasat tliztiik ki célul.

1.

Megfigyelhetd-e eltérés az elemi vizualis (térbeli orientacios)
valtozasokra adott eltérési negativitds nagysagiban
szkizofrén paciensek és a kontroll személyek kozott?

Osszefiiggést mutat-e az eltérési negativitas feltételezett
csokkenésének mértéke a szkizofrénia tiineti stilyossagéval

¢s a paciensek pszichoszocialis funkcionalitdsaval?

Az érzelemfeldolgozas vizsgalata soran a kovetkezd kérdések

megvalaszolasat tliztiik ki célul.

1. Megfigyelhet6-e eltérés érzelmi tartalmi képek prezentalasa

soran a béta-deszinkronizacidé mértékében szkizofrén
paciensek és kontroll személyek kozott?

Osszefiiggést mutat-e a feltételezett eltérés a szkizofrénia
tiineti sulyossagaval és a paciensek pszichoszocialis

funkcionalitasaval?



MODSZEREK

28 szkizofrén paciens és 27 egészséges kontroll EEG adatait
hasznaltuk fel a dolgozatban bemutatott elemzések soran. A magas
elektrodastiriiségii, 128 csatornas sapka segitségével az egész skalp
teriiletérdl tortént EEG elvezetés.

Az EEG felvétel alatt az alkalmazott vizualis ingereket szamitogép
monitorjan, fél méteres latdtavolsagbol mutattuk be a résztvevok
szamara, melyhez Presentation 13.0 szoftvert hasznaltunk. Az off-
line adatelemzéshez beépitett és sajat fejlesztésii Matlab funkcidkat,
valamint az EEGLAB szoftver szabadon felhasznalhaté eszkoztarat
hasznaltuk. A regisztralt EEG gorbék statisztikai elemzését
megel6zoen elofeldolgozast végeztiink.

Az eltérési negativitas vizsgalata soran magas frekvenciaju Gabor-
foltokat (5 ciklus/fok) mutattunk be a képernyé perifériajan,
mikdzben a vizsgalt személyek a kozépen lathatd fixacids kereszt
valtozasaira koncentraltak. A két kisérleti blokk koziil az egyik soran
standard ingerként vizszintesen, devians ingerként fiigg6legesen
orientdlt Géabor-foltokat mutattunk be, mig a masikban forditva. A
blokkok sorrendje randomizalt volt a résztvevOk kozott. A standard
inger mindkét esetben Gtszor gyakrabban jelent meg a képernyon,
mint a devians inger. Mindkét blokkban 6sszesen 100 devians és 500
standard ingert mutattunk be. Az eltérési negativitas vizsgalata soran
az eményhez kotott kivaltott valaszokat hdrom parietooccipitalis és

harom prefrontalis régioban elemeztiik.
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Az agyi kivaltott valaszok ismétléses varianciaanalizis (ANOVA)
modszerével keriiltek elemzésre. A csoportok kozotti kiillonbség
hataser6sséget Cohen’s d értékkel fejeztik ki. Az interakcid
vizsgalatdhoz post-hoc t-tesztet alkalmaztunk, a tobbszords
Osszehasonlitas miatt Hochberg-korrekciot hasznaltunk.

A masodik vizsgalat soran az IAPS (International Affective Picture
System) képgyljtemény Osszesen 180 képét mutattuk be a
résztevoknek. 60 kellemes, 60 és 60 kellemetlen jeleneteket abrazolt.
Mindegyik kép 800 ms-ig volt lathato, melyet fixacios kereszt képe
el6zott meg. A résztvevok ebben a feladatban passzivan vettek részt,
nem volt sziikség semmilyen valaszadasra. Ebben a vizsgalatban 6t
régio adatait elemeztiik: egy frontocentralis, két temporalis és két
parietookcipitalis lokalizacioban. Az ingerhez kotott alacsony-béta
(12-16 Hz) aktivitasvaltozas vizsgalatdhoz az eseményhez kotott
spektralis perturbacié (ERSP — Event Related Spectral Perturbation)
modszerét hasznaltuk, mely a spektralis teljesitmény atlagos
teljesitményhez képest.

A vizsgalati x inger tipus ERSP-re gyakorolt eltérd hatdsat haromutas
varianciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk. Az  interakciok
vizsgalatdhoz paronként post-hoc elemzést végeztiink, a tobbszorods
Osszehasonlitds Hochberg-korrekciojat alkalmaztuk.

A PSP és PANSS értékek ¢€s az elektrofiziologiai adatok kapcsolatat

¢letkorra korrigalt részleges Pearson-korrelacioval vizsgaltuk.
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EREDMENYEK

Az eltérési negativitas csoportok kozotti 6sszehasonlitasa

A vizsgalati csoportok kozott nem szignifikans (F (1, 53) = 0,2;
p = 0,66), a régiok kozott marginalisan szignifikans fohatast
mértiink (F (5, 53) = 2,25; p = 0,06; a maximum értéket a
szagittalis parietookcipitalis régidban regisztraltuk), mig a
vizsgalati csoport és a régid interakcid szignifikdns értéket
mutatott (F (5, 53) = 2.45, p = 0.05).

A tObbszOrdos  Osszehasonlitds  korrekcidjat  kovetden
szignifikans eltérést talaltunk a standard és devians ingerek
mig a paciensek standard €s devians valaszai nem kiilonboztek
szignifikdnsan egyik régidban sem. A vizsgélati csoportok
kozotti  kiilonbség a bal prefrontdlis régio  kivételével
valamennyi régidéban (jobb prefrontalis Cohen’s d = 0,77, p =
0,007, szagittalis prefrontalis Cohen’s d = 0,62, p = 0,033, bal
paritetookcipitalis Cohen’s d = 0,72, p = 0,011, jobb
parietookcipitalis Cohen’s d = 0,77, p = 0,007, szagittalis
parietookcipitalis Cohen’s d = 0,68, p = 0,019) szignifikans volt

a korrekciot kovetOen.



Annak a hatterében, hogy a fenti szignifikans kiilonbségek
ellenére a csoportok kozotti fOhatds mégsem adodott
szignifikansnak az all, hogy az eltérések iranya az anterior €s a
poszterior régiokban ellentétes volt: a poszterior régidkban
eltérési negativitds, mig az anterior régidkban eltérési
pozitivitas figyelheté meg.

A kiilonbségpotencialok és a klinikai véltozokkal, mint a kor,
betegség iddtartama, PANSS pontszam, antipszichotikumok
CPZ ekvivalens dozisa, funkcionalitds a PSP skalan kifejezve,
¢s a VMMN kozott nem taldltunk korrelaciot a tobbszoros

tesztelés korrekcigjat kovetden.

Az alacsony béta-deszinkronizacié csoportok kozotti

o0sszehasonlitasa

Az ingerbemutatast koveté béta-deszinkronizaci6 (ERD -
Event Related Desynchronization) mind az alacsonyabb, mind
a magasabb béta frekvencidkon megfigyelhetd volt mindkét
vizsgalati csoportban, mindegyik régioban, valamennyi
ingertipus esetében.

A 300-800 ms-o0s idéablakban a csoportok kozotti féhatas a
vizsgalati csoportok kozott szignifikans volt (F(1,53) =4,9, p =
0,03) az alacsony béta ERD esetében (kontrollok esetében
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nagyobb ERD), mig az inger tipusok kozotti fOhatas és a
vizsgalati csoport x inger tipus interakcid6 nem volt
szignifikans.

A 900-1100 ms idGablakban a csoportok kozotti fohatas a
vizsgalati csoportok kozott szignifikans volt (F(1,53) = 10,8, p
= 0,002), hasonléoan a korabbi iddablakhoz, a kontrollok
esetében nagyobb ERD volt detektalhato. Ebben az
idéablakban az ingertipusok kozotti fohatas is szignifikansnak
bizonyult (F(2,53) = 5,9, p = 0,005), mely a negativ képeket
kovetd nagyobb deszinkronizaciot jelezte a semleges (t = 3,3,
df = 53, p = 0,002) és a pozitiv (t = 2,4, df = 53, p = 0,02)
ingerekhez képest.

A régiok kozotti kiilonbség esetén is szignifikans hatést
mértiink (F(4,53) = 35,7, p < 0,0001), maximalis
deszinkronizacié mindkét csoportban a jobb parietookcipitalis
régioban volt detektalhato.

A vizsgalati csoportok kozotti legnagyobb kiilonbséget a
negativ €rzelmet reprezentaldé ingertipus esetén a jobb
temporalis és parietookcipitalis régidban talaltuk, igy ezekben a
régiokban megvizsgaltuk az alacsony-béta ERD ¢és a klinikai
paraméterek kozotti osszefliggést is. Az alacsony-béta ERD a

PANSS skala negativ tiineteket méré pontszamaval mindkét
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idéablakban mind a jobb temporalis (idéablak 1 (300-800 ms):
Pearson r=0,5, p=0,01; id6ablak 2 (900-1100 ms): Pearson r=
0,39, p= 0,05), mind a jobb parietookcipitalis régioban
(id6éablak 1: Pearson r = 0,58, p = 0,002; id6ablak 2: Pearson r
= 0,48, p = 0,02) szignifikans korrelaciot mutatott a negativ
érzelmeket reprezentald ingertipus esetén. A negativ tiinetek
nagyobb foku sulyossaga csokkent béta ERD-vel mutatott
Osszefiiggést.

Az els6 iddablakban a PANSS pozitiv tlineteket méro
pontszama szignifikans Osszefiiggést mutatott az alacsony béta
ERD-vel, azt jelezve, hogy a nagyobb pozitiv tiineti sulyossag
negativ érzelmeket reprezentald inger bemutatasat kovetd
csOkkent béta ERD-vel all kapcsolatban (jobb parietookcipitalis
régid: Pearson r = 0,42, p = 0,03; jobb temporalis régio:
Pearson r = 0,44, p = 0,03).

A péaciensek pszichoszociadlis miikddésének szinvonalat a PSP
skalaval mértikk, melynek értéke szintén szignifikans
Osszefiiggést mutatott az alacsony-béta ERD értekével. A
PANSS skala negativ tiinetei stulyossagat mérd alskalaja és a
PSP pontszam igen erds negativ korrelaciot mutatott (Pearson r
= —0,69, p = 0,0009), jelezve a sulyosabb negativ tiinetek

esetén megfigyelhetd rosszabb funkcionalitast.
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KOVETKEZTETESEK

A dolgozatban bemutatott két vizsgalat a  vizualis
ingerfeldolgozas eltérd szintjeire fokuszalt, annak érdekében,
hogy a szkizofréniaban észlelhetd percepcidzavar eredetérdl
tovabbi részletekre mutasson ra. Osszességében elmondhato,
hogy a vizudlis percepcidban szerepet jatsz6 kozponti
idegrendszeri struktirak alacsonyabb és magasabb szintjein is
karosodas  tapasztalhato ~ szkizofrénidban a  kontroll
személyekhez képest. A csokkent eltérési negativitas a vizualis
prediktiv folyamat alacsony szintjein, igen egyszerli inger
bemutatasa esetén is észlelhetd kéarosodasra utal. Ez az
eredmény a kordbbi magasabb szintii, komplexebb ingereket,
mint mozgast vagy érzelmi arckifejezéseket hasznalo kutatasok
eredményeit kiegésziti, az mutatva, hogy az automatikus
szenzoros predikciods folyamat kdrosodédsa a vizudlis percepciod
idegrendszeri  hierarchidjanak  tobb  szintjét 1is  érinti
szkizofrénidban.

A csokkent eltérési negativitds €s a negativ érzelmeket
tartalmazo képekre adott csokkent béta deszinkronizacid
egyarant a lényeges ¢és lényegtelen informacid kozotti
kiilonbség detektalasanak zavarara utal. Mindkét folyamatban

szerepet jatszik a predikcios kodolas €s a figyelem fontos
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tartalmakra torténd iranyitasa, melyek rendszer szintii zavarat a
koros agyi 0Osszekottetések ¢és az ezekkel Osszefliggd
szinaptikus miikodészavar egylittesen magyarazhatja.

A Kklinikai valtozokkal kapcsolatos Osszefiiggés kiilonbségei
arra utalnak, hogy a vizudlis eltérési negativitas csokkenésének
mértéke - ha a szkizofrénia mar kialakult - a betegség
sulyossagaval és a betegség kezdete oOta eltelt id6vel kevésbé
mutat korrel4ciot (trait marker = vonds jellemzd), mig a béta
deszinkronizacidé csokkenése negativ érzelmek prezentalasa
esetén a negativ tiinetek stlyosbodasa esetén kifejezettebb
(state marker = allapot jellemzd a negativ tlinetek
vonatkozasaban).

A bemutatott eredmények Osszességben a korabbi irodalmi
adatokkal konzisztensek, valamint ramutatnak, hogy a
mismatch negativity a vizudlis modalitas elemi szintjein is jelen
van, az érzelemfeldolgozds zavara az oszcillacidok szintjén
(ERSP) is jol vizsgalhatd, és a diszkonnekcios elmélet

keretében értelmezhetd szkizofréniaban.
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