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Bevezetés

A pszichotikus tiinetek tobb diagnosztikai kategéridban is el6fordulhatnak, de a
legjellemzObbek szkizofrénidban (SZ) és bipolaris affektiv zavarban (BP), ami alapjan
felmeriil, hogy a két korkép biologiai meghatarozoi kozott atfedés lehet. Szamos genetikai,
neuromorfoldgiai, funkcionalis, kognitiv, érzelmi és viselkedéses eltérést tartak mar fel SZ-
ban, viszont a BP betegek adatai sokszor ellentmondasosak ezen a téren. A mentalis
felismerés ¢és kezelés pontosabba tételében. A szakirodalomban mar szdmos vizsgéalat mutatott
ki atfedést a két korkép kozott, amelyek a pszichozis spektrum elméletének empirikus alapjat
képezik. Az elmult évtizedekben egyre tobb kutatas tlizte ki céljaul az elmélet alatdmasztasat,

vagy éppen cafolatat.

Az endofenotipus kutatdsok megfeleld eszkézt nyujthatnak a mentalis zavarok
hattértényezdinek feltardsara. Az endofenotipusok olyan oOrokolhetd strukturalis vagy
funkcionalis jellemzdi a kozponti idegrendszernek, melyek konkrét betegségekhez kothetdek,
kozvetitenek a genotipus és fenotipus kozott, és fliggetlenek a paciens aktualis allapotatol.
Azt, hogy az eseményfiiggd potencialok (EP) és a kognitiv mitkddésbeli eltérések SZ és BP
esetén megfelelnek-e a fenti kritériumoknak, szdmos kutatas vizsgalja, 4m egyelére még nem

lehet egyértelmi kovetkeztetéseket levonni.

Auditoros eseményfiiggd potencidalok mint lehetséges endofenotipusok pszichotikus

korképekben

Téziseim gerincét a leggyakrabban vizsgalt EP-okkal kapcsolatos eredményeink képezik.
Vizsgéalatunkba SZ és BP diagnézissal kezelt betegeket vontunk be, méghozza olyanokat,
akiknek volt mar életiik soran pszichotikus epizodjuk (BP+). Az EP a neuronalis aktivitast
rogzitd elektroenkefalogramon (EEQG) lathato hullaimforma, mely a nyugalmi EEG-hez képest
pozitiv vagy negativ irdnyba kiemelkedik. Az EP-ket altalaban polaritasuk és latencidjuk
alapjan nevezik el. A SZ-ban leggyakrabban vizsgalt EP-k kortikalis eredetiiek, és ingerek
feldolgozasanak kiilonb6zo szakaszait tiikrozik. Az vizsgalatunkban szerepld EP-k
ismertetésére azok latenciaja szerint, novekvd sorrendben keriil sor, tehat a korai, inkébb
automatikus, és a figyelmi folyamatoktol kevésbé fiiggd komponensektdl haladva a szelektiv

figyelmet igényld, tudatos feldolgozasi folyamatokat jelzd hullamformak felé.



A P50 hullam az 0j ingerek automatikus szenzoros szlirésének feleltetheté meg. A komponens
altalaban arra kérik, hogy ne figyeljenek a fejhallgaton keresztiil bemutatott, fizikailag
teljesen megegyezo, egymast 500 milliszekundummal kovetd hangparokra. Mivel egészséges
személyekben a masodik hang altal kivaltott P50 hullam amplitiddja tipikusan csokken, e
paradigmat a feladat szempontjabdl irrelevans hangingerek korai szenzoros sziirését tiikrdzo
indexnek, a ,,szenzomotoros gatlds vagy kapuzads” egyik elektrofiziolégiai markerének
tekintik. A habituacié mértékét a két P50 kiilonbségével vagy hanyadosaval is ki lehet fejezni;
utobbi szélesebb korben elfogadott. A P50 habituacio a legtobb vizsgalatban kisebb mértékii
SZ betegeknél az egészséges kontroll (EK) csoportokhoz képest, és nem fligg 6ssze a klinikai
tiinetek sulyossagaval, ami a korai szenzoros sziirés vonas jellegli eltérésére utal. BP esetén is
jelen van ez az eltérés, habar altalaban kisebb mértékii, igy lehetséges, hogy a P50 habituéacio

megvaltozasa kozos jellemzdje a két mentalis zavarnak.

Altaldban a P50 habituacioval egyiitt, paros klikk paradigmat alkalmazva vizsgalt N100
elsdsorban a hangok fizikai tulajdonsagaira érzékeny. Az N100 esetén szintén megfigyelhetd
a habitudciés hatds. SZ-ban a betegség progredidlasaval valik egyre kifejezettebbé a

habituaci6 elégtelensége.

Az Eltérési Negativitdas (EN; angolul Mismatch Negativity — MMN) az auditoros
diszkriminaci6 és echoikus memoria elektrofiziologiai megfeleldje. Az akusztikus
kornyezetben tapasztalt szabalyszeriségektdl eltéré inger megjelenése valtja ki. E
komponenst az utdbbi években a predikcids hiba idegrendszeri korrelatumdénak tekintik.
Kisérletes kivaltashoz un. passziv kakukktojas (oddball) paradigmat hasznalnak; SZ-ban
leginkabb a frekvenciajaban (fEN) és hosszaban (hEN) eltéré hangok altal kivaltott EN-sal
kapcsolatban talaltak kovetkezetesen eltéréseket. A SZ személyek képesek észlelni az eltérést
az altaluk elovételezett ingerhez képest, de nem tudjak felmérni az eltérés nagysagat és annak
kovetkezményeit. Emiatt a kontextus frissitése nem megfeleld, amit a kisebb EN amplitado is
tiikroz. A fEN amplitdddja csokken a SZ progredialasaval, és ennek hatterében nem a normal
oregedési folyamatok allnak. A hEN amplitdddé csokkenése SZ-ban az egyik leginkabb
alatamasztott adat, igy ez a legvaldsziniibb endofenotipus jelolt marker. BP esetén nem
talaltak eltérést EK személyekhez képest. A hEN feltehetden nem altalanos pszichdzis

biomarker, de hasznos eszkdzt nyujthat a riziko csoportok korai sziirésében.
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A P300 olyan, valdsziniileg tudatos feldolgozasi folyamatokat tiikr6zé EP, ami az aktivan
figyelt, a feladat szempontjabdl fontos ingerek esetén jelentkezik, és feltehetden a
munkamemoria tartalom kontextus fiiggd frissitésének sikerét tiikrozi. A P3b amplitudojat
befolyasolja a feladat nehézsége, latencidja pedig Osszefligg az ingerértékelés sebességével. A
P3b az eddigi eredmények tobbsége alapjan teljesiti az endofenotipus kritériumait SZ esetén.
BP csoportok bevonasaval végzett vizsgalatok amplitidd csokkenést és latencianyulést
talaltak, még egészséges rokonaikndl is. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a P3b eltérése
kozos endofenotipus is lehet SZ-ban és BP-ban, bar vannak arra utalo adatok, hogy a tlinetek

¢s a hullamforma jellemzdi k6z6tt van dsszefliggés.

Viszonylag kevés tanulmany szamolt eddig be olyan eredményekr6l, ahol azonos
koriilmények kozott, azonos paradigmakkal vizsgaltak SZ és BP csoportokat. Azért fontosak
az ilyen vizsgalatok, mert szamos tényezd befolyasolhatja az EP-k jellemzdit, pl. az ingerek
paraméterei, figyelem, éberség, dohanyzas, vagy a gyogyszerek. Az eddigi, némileg
ellentmondasos eredmények hatterében tobbek kozott az utdbbiak is allhatnak, nem is
beszélve a betegcsoportok bevalogatasi kritériumairdl, mivel a mintdk heterogenitdsa
nagymértékben megnehezitheti az eredmények Osszehasonlithatosagat. A legtdbb tanulmany
elofeltevése, hogy az auditoros EP-k az ingerfeldolgozas egymast koveté és egymassal
Osszefliggd szakaszait tiikrozik, ami azonban nem bizonyosan alatamasztott, és az is

lehetséges, hogy az egyes EP-k kiilonbozd észlelési funkcidknak felelnek meg.
Kognitiv diszfunkciok mint lehetséges endofenotipusok pszichotikus kérképekben

A kognitiv diszfunkciok az ingerfeldolgozasi zavarok viselkedéses megnyilvanulasanak
tekinthetok. Kognitiv deficit SZ-ban szamos kisérleti modszerrel kimutathatd, és a kognitiv
funkciok generalizalt alulmiikddése irhatdé le szdmos betegnél. A kognitiv zavarok a SZ
betegek 40-80%-at érintik, és a kognitiv deficit részben mar a pszichotikus tiinetek
manifesztalodasa eldtt kialakul, illetve még remisszioban is észlelhetd. Bipolaris zavarral
kezelt betegek esetén sok tanulméany beszamol kognitiv diszfunkciokrdl, de az eredmények
nem egyértelmliek. Egy nagyobb mintdn, azonos modszerekkel végzett kognitiv felmérés
funkcidzavart mutatott ki SZ ¢és BP+ csoportokban egyarant; a két csoport kozott a
kiilonbséget csupan a diszfunkcié mértéke jelentette. Ez az eredmény a pszichdzis spektrum

elmélet mellett szol. Habar az irodalmi eredmények nem egyértelmiiek, az biztosan



elmondhatd, hogy mindkét korképben van kognitiv funkciéromlas, ami kihatassal van a

betegek ¢életmindségére is.

A kivitelezd (végrehajtd) funkciok a kognitiv folyamatok koordinalasaért feleldsek, szerepiik
van a cselekvések lehetséges kovetkezményeinek modellalasaban, a problémamegoldasban,
illetve a kevésbé hatékony viselkedések vagy sémak helyzethez illeszked6 valtoztatasaban is.
Szamos vizsgalati eljarast kifejlesztettek mar a kivitelezd funkciok hatékonysaganak
vizsgalatara. Az egyik legelterjedtebb a Wisconsin Kartyavalogatasi Feladat (WCST), mely
leginkabb a valtasi funkci6 vizsgalatira alkalmas. A valtasi miikodést a WCST-tel mérve a
vizsgalatok SZ-val €16 betegeknél az EK-hoz képest kovetkezetesen rosszabb teljesitményrél

szamolnak be. BP+ betegcsoportok esetén a deficit mértéke eltérd az egyes tanulmanyokban.

Eddig csupan néhany tanulméany jelent meg az EP-k és a WCST kapcsolatarol, és
eredményeik nem egyértelmiiek. Még sok tényez6t kell tisztazni az EP-kkel kapcsolatban
azzal egyiitt, hogy miként viszonyulnak a klinikai tiinetek sulyossagahoz és a kognitiv
mikddéshez. Mindez segithet tisztdzni, hogy a korai neurobioldgiai eltérésekbdl hogyan
alakulhatnak ki a kognitiv deficitek és klinikai tiinetek, aminek révén ujabb farmakologiai és

terapias célpontok keriilhetnének kijeldlésre.
A vizsgalatok célkitiizései

Az |. tanulmany fokuszédban az auditoros EP-k jellegzetességeinek és hasonldsagainak
feltarasa volt SZ, BP+ és EK csoportokban. A szakirodalom attekintése alapjan azt vartuk,
hogy a P50 habituécio és a P3b hulldm fog eltérést mutatni mindkét betegcsoportban, mig az
N100 habituacio és EN esetében a SZ csoportban szamitottunk markansabb deficitre. Az EP-k
jellemzdi és a klinikai tlinetek stlyossaga kozotti kapcsolat vizsgalata kiilondsen fontos, mert

megkonnyiti annak meghatarozasat, hogy a tapasztalt eltérések vonas jellegliek-e.

A 11. tanulmény a kognitiv teljesitmény mentén hasonlitotta dssze SZ, BP+ és EK csoportok
tagjait a WCST segitségével. Feltevésiink az volt, hogy a SZ betegek stulyosabb diszfunkciot
mutatnak a BP+-hoz képest, mig utobbiak csak enyhén maradnak el teljesitményiikben az
EK-tol.

A két vizsgalat mintdja részben fedte egymast, igy lehetévé valt az EP-k és a WCST mutatok
kozotti vizsgalat is. Leginkdbb a P3b és EN korrelacigjat tartottuk valdszintinek a WCST



pontszamokkal, mivel ez a feladat fokozott figyelmet és a valtozasok folyamatos detektalasat

koveteli meg.

Vizsgalatainkkal szerettiik volna athidalni, illetve kikiiszobdlni a modszertani és mintavételi
heterogenitasbol fakadd problémakat, ezért a mérések azonos koriilmények kozott torténtek,

¢s csak BP+ pacienseket valogattunk be a SZ csoport mellé.

Moédszerek
Résztvevok

Vizsgalatainkban a DSM-IV diagnosztikai kritériumainak megfeleld, kompenzalt allapota
betegek vettek részt. Az 1. tanulmanyba N=20 SZ, N=20 BP+ és N=21 EK résztvev6t vontunk
be. A Il. tanulmany N=26 SZ, N=24 BP+ és N=21 EK személy adatainak felhasznalasaval
késziilt el. A mindkét mintaban szerepld személyek Osszetétele a kdvetkezOképpen alakult:
N=17 SZ, N=20 BP+, N=9 EK. A nikotinhasznalatot onbevallasos alapon mértiik fel. A
vizsgalatot megel6z6 12 honapon beliil feltart szerabuzus vagy dependencia kizard kritérium
volt. A betegek az SZTE Pszichiatriai Klinikdjanak ambulancidjan gondozott populaciobol
keriiltek kivalasztasra szobeli felkéréssel. A végsd elemzésben kontrollként szerepld csoport
tagjai aktudlisan és a multban sem szenvedtek semmilyen pszichiatriai betegségben. A
megfeleld felvilagositds utdn minden résztvevd irdsos beleegyezését adta. A vizsgélatot az
SZTE Etikai Bizottsaga jovahagyta. A vizsgalatot végzd kollégdk ismerték a résztvevok

klinikai diagnozisat.
Klinikai tiinetbecslo eszkozok

Az EK csoport jelentkezdivel a Mini International Neuropsychiatric Interview 4.4 strukturalt
diagnosztikai kérdéiv (MINI) és a Strukturalt Klinikai Interji a DSM-IV ll-es tengelyén
talalhato személyiségzavarok felmérésére (SCID-II) keriilt felvételre a lehetséges mentalis
zavarok kizarasara. Mindkét betegcsoportban felvettiik a Positive and Negative Symptoms
Scale-t (PANSS), emellett a BP+ csoport esetén a Young Mania Rating Scale (YMRS) és a
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) is rogzitésre keriilt a klinikai

tiinetek sulyossaganak felmérésére.



EEG regisztracio és EP paradigmak

A méréseket egy hangszigetelt szobaban végeztiik. Harom paradigmat alkalmaztunk rogzitett
sorrendben, a feladatok nehézsége fokozatosan nétt, igy probaltuk minimalizalni a figyelem
szerepét az elsd két szakaszban. A résztvevok egy napilapot olvastak eltereld ingerként. A
hangingerek fejhallgaton keresztiil érkeztek, a hangintenzitas minden esetben azonos Volt,

mivel a résztvevok mindegyike jol hallott az audiometriai vizsgalat szerint.

A P50 és N100 vizsgalatara paros klikk paradigmat alkalmaztunk. A 70 par klikk-szera
hangot (110 dB, 0.1 ms) 500 ms-os intervallumokkal mutattuk be, a parok kozott pedig 10-15

masodperc telt el véletlenszerti modon.

Az EN regisztracigjahoz alkalmazott hangsor 900 sztenderd (1000 Hz, 80 dB, 100 ms), 50
frekvencia devians (1500 Hz) és 50 hosszdevians (250 ms) szinuszoid hangbol allt, amelyeket
9 sztenderd/1 frekvencia devians/9 sztenderd/1 hosszdevians sorrendben hallottak a

személyek.

A P3b paradigmiban 60 szinuszoid célinger (1500 Hz, 80 dB, 100 ms) jelent meg
véletlenszertien 240 sztenderd inger (1000 Hz) kozott, amelyeket meg kellett szamolni az
alanyoknak. A mérést sikeresnek tekintettiik, ha a szamolas hibaszézaléka 10% alatt volt. Egy

BP+ paciens nem szamolt jol, igy az ¢ adatai nem kertiltek elemzésre.

A méréseket Nicolet Bravo Multimodality System segitségével rogzitettiik. Egy elasztikus
sapkaba rogzitett 19 elektrodat hasznaltunk a mérések soran, melyeket a nemzetkozi 10/20
rendszernek megfelelden helyeztiink el a fejen. A bal szem ald és folé ragasztott elektrodak
rogzitették a vertikalis szemmozgasokat. A referencia elektroda a bal flilcimpan helyezkedett
el, mérés utan az Gsszes adatot Ujra-referencialtuk a két fiilcimpara. Az Fpz elektroda szolgalt
foldként. Az ellenallast 10 kOhm alatt tartottuk. Az adatokat a Brain Vision Analyzer szoftver

segitségével elemeztiik.

A nyers EEG-t szegmentaltuk, alapvonal korrekcio és miitermék szelekcid utan a megfeleld
filtereket alkalmaztuk. Atlagolds utdn mértik meg az amplitadd és latencia adatokat
manualisan. A P50 és az NI100 esetén csucstdl csucsig mértik az amplitddot, majd
kiszdmoltuk az elsd ingerre (S1) €s a masodik ingerre (S2) adott hulldmok kiilonbségét (S1-

S2) és hanyadosat (S2/S1) is a habituacié mérdszdmaként. Az EN esetén kiilonbséghulldmot



generaltunk (devians-sztenderd). A P3b a Pz elektrodan detektalhatd legnagyobb hullam a

célingert kovetd 300-500 ms kozott (az amplitidot az alapvonaltol mértiik).
WCST - a kivitelezé funkciok vizsgalata

A WCST manualis, 128 kartyas valtozatat hasznaltuk. Az itt bemutatott vizsgalatban négy
mutatdt hasznaltunk a WCST teljesitmény jellemzésére, amelyek a kovetkezok: teljesitett
kategoriak szama (Completed Categories — CC, maximum értéke 6), perszeverativ hibak
aranya (Perseverative Error Percentage — PE%), szett-fenntartasi hibak, ami a gondolkodasi
stratégia fenntartdsdnak hidnyat jelzi (Failure to Maintain Set - FMS) és konceptualis szintii

valaszok aranya (Conceptual Level Response Percentage - CLR%).
Statisztikai elemzés

Adatainkat az SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Armonk, NY: IBM Corp.) 20-as
verzidjaval elemeztiik. A szignifikancia szintet minden préba esetében 0.05 értéknél

hataroztuk meg.

Az |. tanulményban a nemek és dohanyzok (dohanyzo vs. nem dohanyzo, cigaretta/nap)
eloszlasat a csoportokban chi-négyzet probaval vizsgaltuk, az életkort és az iskolaban toltott
évek szamat pedig Mann—Whitney teszttel. Az 6t vizsgalt EP véltoz6 esetében kovariancia
analizist (ANCOVA) végeztiink, ahol a dohanyzés szerepelt kovaridansként. Bonferroni post-
hoc tesztekkel vizsgaltuk a P50 és N100 amplitidok, hanyadosok és kiilonbségek kozotti
csoport kiilonbségeket. Pearson-féle korrelaciot szamoltunk a klinikai skéalédk és EP-k kozotti

Osszefiiggések feltarasara.

A Il. tanulmanyban a Shapiro-Wilk-féle normalitas vizsgalat és az adatok eloszlasanak
grafikus vizsgalata alapjan a demografiai valtozok esetében a csoportok kozotti eltéréseket
egyszempontos varianciaanalizissel, chi-négyzet, Kruskal-Wallis és paronkénti Mann—
Whitney probaval elemeztiik. A klinikai és kognitiv skaldkon mutatkozé kiilonbségek
kimutatasdhoz Kruskal-Wallis és paronkénti Mann—Whitney probat alkalmaztunk, a kozottiik

1év6 kapcsolat jellemzéséhez a Spearman-féle rang korrelaciot valasztottuk.

A WCST pontszamok és EP-k kozotti korrelaciokat a Pearson-féle probaval vizsgaltuk. Az
EK csoport esetében a kis elemszdmra (N=9) tekintettel az eredményekbdl csak oOvatos

kovetkeztetéseket szabad levonni.



Eredmények
I. Tanulmany
Demografiai és klinikai jellemzok

A csoportok demografiai valtozéi koziil csak az iskolai évek szdma kiilonbozott, lasd 1.
tablazat (HC vs. SZ: Z=-2.45; p=0.016; BD+ vs. SZ: Z=-2.58; p=0.01). A PANSS
pontszamok a SZ csoportban magasabbak voltak, mint a BP+ csoportban (PANSS-P: Z=-
2.64; p=0.008; PANSS-N: Z=-3.03; p=0.002; PANSS-T: Z=-2.44; p=0.015). A YMRS értékei
nagyon alacsonyak voltak a BP+ betegeknél, viszont a MADRS alapjan enyhe depresszids
tiinetek irhatoak le csoport szinten. Koziilik 11 BP+ paciens teljesen euthym volt (MADRS
<7), 5 f6 enyhe depresszios tiineteket mutatott (MADRS 7-19) és 4-en kozépsulyosakat
(MADRS 20-34).

1. tablazat. Az I. tanulmany résztvevdéinek demografiai és klinikai adatai

Csoportok

Kontrollok SZ betegek BP+ betegek

(N=21) (N=20) (N=20)

Atlag (+SD) Atlag (£SD) Atlag (+SD)
Eletkor 37.33 (+8.76)  39.8 (#9.64) 429 (£9.6)
Iskolai évek 13.24 (£2.3) 11.16%  (#2.22) 13.75 (+£2.88)
Betegségtartam 13.44 (£8.97) 14.44 (£9.21)
PANSS pozitiv 11.78" (x4.45) 8.6 (1.79)
PANSS negativ 16.33"  (x6.35) 105" (+3.85)
PANSS globalis 30.39 (£11) 25.25 (£6.9)
PANSS sszes 58.50"  (£19.94) 4435°  (+11.52)

N N N
Nem (férfi/né)  11/10 10/10 11/9
Dohanyzok 11 8 11
Tipusos ) 3 0
antipszichotikum
Atipusos
antﬁ)szichotikum i 19 8
1P(,I)angulatstabll1za ) 2 19
Antidepresszans - 5 9
Benzodiazepin - 13 6

Jegyzet: A * szignifikans (p<0.05) kiilsnbséget jelez az EK-hoz képest, mig a " szignifikans (p<0.05)
eltérést jelez a masik betegcsoporthoz képest.



Az EP-k jellemzoi

Az Osszes EP érték atlaga és szorasa (SD) a 2. tablazatban lathat6. A dohanyzassal egyik
elemzés sem mutatott ki interakciot. A P50 habituacio egyik értéke sem kiilonbozott a
csoportok kozott az alkalmazott filtertdl fliggetleniil. Az N100 kiilonbsége eltért a SZ és EK
csoportok kozott (p=0.048), a tobbi mutatoban nem volt kiilonbség a csoportok kozott.

A SZ betegek hEN amplitadoéja szignifikansan kisebb volt, mint az EK csoporté (F 3:=6.281;
p=0.017), latencidja pedig rovidebb az EK-hoz (F;3=4.349; p=0.044) és BP+ csoporthoz
(F134=9.364; p=0.004) viszonyitva. A P3b amplitudo kisebb volt a SZ csoportban, mint az EK

csoporté (F136=6.441; p=0.016) és a BP+ betegeké (F134=7.334; p=0.011).

2. tablazat. Az 1. tanulmanyban kapott eseményfiiggd potencial (EP) értékek

Csoportok

Kontrollok SZ betegek BP+ betegek

(N=21) (N=20) (N=20)
Amplitadok (nV), latencidk , ,
(ms) és habituacio6 (%) Atlag (£SD) Atlag (+SD) Atlag (+SD)
P50 S1 amplitadé Cz-n 3.64 (+2.83) 3.29 (£3.79) 2.66 (£1.94)
P50 S2 amplitadé Cz-n 1.93 (£1.73) 1.93 (£2.14) 1.24 (£0.87)
P50 kiilonbség 1.72 (£1.99) 1.36 (£2.59) 1.28 (£2.07)
P50 hanyados 0.72 (+£0.64) 0.75 (x£0.71) 1.2 (+2.56)
N100 S1 amplitadé Cz-n -10.13 (£6.17)  -4.73 (£3.26) -8.08 (£6.87)
N100 S2 amplitadé Cz-n -3.76 (£2.65) -2.09 (£2.74) -3.84 (£2.69)
N100 kiilonbség -6.38 (£5.16) -2.63" (£3.81) -4.24 (£5.35)
N100 ratio 0.58 (+0.84) 0.42 (+£0.84) 0.49 (+0.63)
hEN amplitadé Cz-n 6.94 (£3.04) 474" (£2.44) 4.1 (+4.12)
hEN latencia Cz-n 246.93 (£31.82) 225497 (£22.48)  245.73 (£26.29)
fEN amplitadé Cz-n 4.41 (£2.96) 4.11 (£2.86) 4.09 (£3.28)
fEN latencia Cz-n 163.88 (£18.5)  157.67 (25.97) 186.997 (+18.95)
P3b amplitadé Pz-n 9.26 (+6.49) 4877 (£2.74) 9.9 (£7.11)

P3b latencia Pz-n

380.86 (£26.72)

374.9 (£24.97)

386.1 (£20.99)

Jegyzet: A * szignifikans (p<0.05) kiilonbséget jelez az EK-hoz képest, mig a * szignifikans (p<0.05) eltérést
jelez a masik betegcsoporthoz képest.



Il. Tanulmany
Demografiai és klinikai jellemzok

A SZ, BP+ ¢és kontroll csoport nem kiilonbozott a vizsgalt szocio-demografiai valtozok
mentén, bar az életkor tendencia szinten eltér (3. tablazat). A két betegcsoportot vizsgalva a
PANSS értékek koziil csak a negativ és az Osszesitett tiinet pontszaméban taldltunk

kiilonbséget, a SZ betegek stlyosabb tiineteket mutatnak (4. tdblazat).

3. tablazat. A II. tanulmany résztvevdinek demografiai adatai

Csoportok
Kontrollok SZ betegek BP+ betegek
(N=21) (N=26) (N=24)
Atlag  (+SD) Atlag  (¢SD)  Atlag (+SD) F p
Eletkor 35.33 (+£10.06) 35.81  (x10.4) 41.75 (¥9.35)  3.05 0.054
IQ 112.33 (+10.71) 109.35 (£11.49) 113.13 (*£10.19) 0é78 0.46
X p
Iskolai évek 1257 (£2.4) 115 (#£2.05) 13.38  (£2.36) 496 0.08
Nem N (%) N (%) N (%) 06 074
Férfi 10 (47.6%) 13 (50%) 16 (66.7%)
N6 11 (52.4%) 13 (50%) 8 (33.3%)
Atlag  (+SD) Atlag  (+SD) Z p
Eletkor a betegség 25.62 (£6.09) 31.22 (x1041) -1.7 0.09
kezdetekor
Kivitelezo funkciok

A harom csoportot Osszehasonlitva szignifikans eltérések mutatkoztak a WCST
eredményeikben a PE%, CLR% és a CC tekintetében (4. tablazat). A PE% (Z=-2.76,
p=0.006) a SZ betegek esetében magasabb volt, a CLR% (Z=-3.05, p=0.002) és a CC (Z=-
3.46, p=0.001) értékek alacsonyabbak voltak, mint az egészséges csoportndl tapasztaltak. A
SZ és BP+ csoportok 0sszehasonlitasa alapjan a CLR% (Z=-2.12, p=0.034) és a CC (Z=-2,
p=0.045) értékek a SZ csoport esetében szignifikdnsan alacsonyabbak voltak. A BP+ csoport

nem kiilonbozott a WCST egyik mutatdja mentén sem a kontroll személyektdl.
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4. tablazat. A II. tanulmany csoportjainak klinikai jellemz6i és WCST teljesitménye

Csoportok

Kontrollok SZ betegek BP+ betegek

(N=21) (N=26) (N=24)

Atlag  (#SD)  Atlag (+SD) Atlag (SD) Z p
PANNS
Pozitiv 1048 (+4.1) 838  (+1.31) -1.44 0.5
Negativ 15.6" (£6.42) 10.38 (¥3.92) -3.27 <0.001
Globalis 28.88 (£10.42) 2375 (£6.05) -1.69 0.09
Osszes 54.48" (+19.31) 425  (£9.95) -2.38 0.02
YMRS 143  (£1.78)
MADRS 8.26  (+10.73)
WCST Y p
PE% 13.62 (£9.76) 24.65 (+18.3) 17.21 (x10.96) 6.82  0.03
CLR% 69.33 (+21.96) 45.15" (+25.44) 60.58 (+26.68) 9.59  0.01
cC 524  (£1.58) 315" (£2.15) 433  (£1.99) 13.02 0.001
FMS 176  (£4.37) 096  (£1.34) 079 (x1.18) 0.23 0.89

Jegyzet: A * szignifikans (p<0.05) kiilonbséget jelez az EK-hoz képest, mig a * szignifikans (p<0.05) eltérést
jelez a masik betegcsoporthoz képest.

Korrelacios elemzések

A SZ csoportban csak a P3b latencidja és a PANSS pozitiv alskalaja korrelalt (r=0.469,
p=0.05). A BP+ betegek esetén a P3b latencia korrelalt a pozitiv (r=0.558, p=0.02) és a
negativ (r=0.520, p=0.032) tiineteket méré PANSS skalakkal is, mig a P3b amplitado6 csak a
pozitiv tiinet skalaval allt kapcsolatban (r=-0.506, p=0.038). A BP+ csoportban szamos
korrelacio allt fel a P50 habitudcié mutatoi és a PANSS alskalai kozott: pozitiv tiinetek és S1
P50 amplitado (r=-0.582, p=0.014), P50 hanyados (r=0.579, p=0.015) és P50 kiilonbség (r=-
0.509, p=0.037); globalis skala és P50 hanyados (r=0.540, p=0.025); PANSS Gsszesitett
pontszam és S1 P50 amplitadé (r=-0.482, p=0.05), illetve P50 hanyados (r=0.521, p=0.025).
A YMRS pontszam a BP+ csoportban korrelalt a P50 hanyadossal (r=0.560, p=0.013).

A PANSS értékei egyik WCST pontszdmmal sem mutattak korrelaciot a SZ csoport esetében.
A MADRS esetében pozitiv kapcsolatot tapasztaltunk a CLR%-kal (r=0.36, p=0.047), a
negativ tiinetek (r=0.55, p=0.003), az Aaltalanos tiinetek (r=0.82, p<0.001) valamint az
Osszesitett tiinetek pontszamaval (r=0.73, p<0.001). A MADRS pontszam negativ
kapcsolatban volt a PE%-kal (r=-0.36, p=0.047).
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A SZ csoportban az FMS korrelalt az N100 hanyadossal (r=0.634, p=0.006). A BP+
csoportban a WCST mutatok egyike sem allt kapcsolatban az EP-k jellemzdivel.

Diszkusszio

Vizsgalataink alapfeltevése az volt, hogy a SZ és BP+ hasonlé fenomenologidja mogott
részben k6zos neurdlis és kognitiv eltérések allnak, de eredményeink nem mutattak ilyen
jellegt atfedést. Eddigi kutatdsaink alapjan a pszicho6zis spektrum funkcionalis folytonossaga

— a spektrum e két szegmense kozott — nem volt megerdsitheto.

A megtartott P50 habituacio vératlan eredmény a SZ csoportban, ezért bOdvebb magyarazatra
szorul. A P50 habitudciot javithatjdk a kozponti idegrendszerre hatd szerek, leginkdbb a
klozapin és a nikotin kapcsan allnak rendelkezésre ilyen jellegli adatok. A vizsgalatban
szerepld 3 csoportban a dohanyzok eloszlasa nem tért el szignifikdnsan, igy nem valdszind,
hogy a nikotin normalizalta a SZ betegek P50 értékeit. A SZ csoport 95%-a és a BP+ betegek
40%-a szedett atipusos antipszichotikumot, de 6k hatéanyag szempontjabdl nem képeztek
egységes alcsoportot, ¢€s mas jellegli pszichofarmakonokat (hangulatstabilizalok,
benzodiazepinek) is szedtek. A heterogén gyogyszerelés nem tette lehetévé a medikacio EP-

kre gyakorolt hatasainak pontos vizsgalatat, igy ennek felderitése tovabbi elemzéseket kivan.

A P50 habitudcio mértéke erds korrelaciot mutatott a BP+ betegcsoport pozitiv, negativ és
maniform tiineteinek erdsségével. Az elso klikk altal kivaltott P50 hullam amplitidoja Kisebb
a sulyosabb tiineteket mutatd pacienseknél, ami hatassal lehet a habituacié hatékonysagara is.

Az oksag irdnyanak megallapitasdhoz longitudinalis vizsgélat lenne sziikséges.

Az N100 habituacié csokkenése megfelel az irodalmi adatok alapjan vartnak, bar csak a két
N100 hullam kiilonbsége tért el a SZ csoportban az EK-hoz viszonyitva. A két klikk altal
kivaltott N100 amplitidoja nem tért el szignifikdnsan a csoportokban, ami felhivja a figyelmet

arra, hogy az N100 generaldsa és habituacidja eltérd neuralis folyamatok kdvetkezménye.

A SZ csoport atlagolt fEN hullama hasonld volt az EK-hoz, a hEN amplitddojuk viszont
kisebb. A mi kutatocsoportunk szamolt be elsdként rovidebb hEN latenciarol SZ-ban. A
latencia altalaban a feldolgozas sebességét mutatja, és a hosszdevians hangok felismerése
konnyebb, de az tisztazatlan, hogy milyen folyamatok jatszhatnak kozre abban, hogy a SZ

csoport idegrendszere gyorsabban reagalt rajuk, mint az EK személyeké. A BP+ és az EK
12



csoport egyediil az fEN latencidjaban tért el az EN mérdszamok koziil. Ennek hatterében a

meglassultabb szenzoros feldolgozas allhat.

A P3b amplitadé csokkenés SZ betegeknél megfelel az irodalmi adatoknak, bar a latencia
nem tért el. A latencianyalds korreldl a betegségtartammal, nagyjabol 20 év utan valik
markéanssa ez az Osszefiiggés. A vizsgalt SZ csoport atlagos betegséghossza a mintankban
13.44 év volt, ami részben magyarazza a megtartott latenciahosszt. A BP+ betegek P3b
értékei nem tértek el az EK csoportétol, aminek oka az lehet, hogy remisszidban voltak, mivel
a klinikai tiinetek erdssége korrelal a P3b jellemzdivel. A pozitiv tiinetek stilyossaga korrelalt
a P3b amplitid6é csokkenésével a vizsgdlatunkba bevont BP+ betegeknél, és a latencia
hosszaval mindkét betegcsoportban. Eredményeink alapjan a P3b eltérései egyiitt jarnak a
pozitiv tiinetek erdsségével pszichotikus zavarokban, emiatt nem valdszinli, hogy a P3b

pszichozis biomarkernek tekintheto.

A 1II. tanulmany eredményei alapjan a BP+ csoport tagjai nem kiiloniilnek el az EK csoporttol,
a SZ betegek viszont az FMS kivételével minden mutaté alapjan rosszabbul teljesitettek
naluk, ami jelzi a kifejezett kognitiv deficitet, foként a valtasi funkcidk terén. A BP+ csoport
depressziv tiinetei a jobb teljesitményt jelzo CLR%-kal alltak pozitiv korrelacidban, amit
viszonylag nehéz értelmezni. Egy lehetséges magyarazat, hogy a betegek nagy része enyhébb
depressziv tiineteket mutatott a vizsgalat idején, ami kiss¢ meglassult gondolkodasi tempot
eredményezhet. Ez esetleg atgondoltabb, megfontoltabb valaszadasi stratégiaban nyilvanulhat
meg, ¢és igy jobb teljesitményben. Részletesebb vizsgalatokkal a spekuldciénal pontosabb

magyarazatokra juthatunk majd.

Eredményeink szerint a WCST ¢és az EP-k mutatoi k6zott nincs szoros korrelacios kapcesolat.
A kevésbé hatékony N100 habituacio €s az FMS kapcsolata a SZ csoportban arra utal, hogy a
hibés szenzoros regisztracidé miatt fontos kulcsingerek keriilhetik el a személyek figyelmét, és
igy nem megfelel6 megoldasi stratégidkat valaszthatnak. Meglepd modon a P3b és a WCST

mutatoi kozott nem talaltunk korrelaciot.
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Fobb eredmeények roviden

A SZ csoport intakt P50 habituacioja szokatlan eredmény; hatterében allhat mintavételi
heterogenitds vagy gyogyszeres hatéds is. Ez az eredményiink nem tdmasztja ald azt, hogy a

P50 SZ endofenotipus lenne.

A P50 és N100 hullamok eltérd karosodasa arra mutat rd, hogy a szenzoros ingerek
feldolgozasaban, sziirésében — ,kapuzasban” — betdltétt hasonld funkciojuk ellenére eltérd
idegrendszeri folyamatok eredményei. Ennek megfeleléen SZ-ban is eltéréen érintettek, ami

tobbréti koros miikodést sejtet a betegség €s a tiinetek hatterében.

Tanulmanyunk szdmolt be elsdként latenciardvidiilésrdl az fMMN esetében SZ betegeknél,

aminek tisztdzasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Eredményeink alapjan nincs atfedés a SZ és BP+ betegeknél kimutathato EP eltérésekben, igy
nem szolgaltattak bizonyitékot a pszichozis spektrum elmélet mellett. A két korkép

valdszintileg eltérd auditoros ingerfeldolgozasi diszfunkcidkkal jar.

A két betegcsoport kognitiv teljesitménymintazata szintén eltért; a SZ csoport rosszabb valtasi

funkcioval rendelkezett.

A SZ és BP+ csoport klinikai tlinetei és végrehajto funkcio zavarai eltéré modon korrelaltak
az EP mutatokkal, ami alapjan feltételezhetd, hogy az ingerfeldolgozas, kognicid és klinikai

tiinetek mas folyamatok altal szenvednek kart a két korképben.

A fentebb bemutatott eredmények alapjan a WCST ¢és a vizsgalt, szenzoros kapuzast tiikr6z6
EP-k jol mutatjak a SZ csoport diszfunkcioit, és alkalmasak lehetnek a SZ és BP+ betegek
kozotti kiilonbségtételre is. Ezt jol lehetne hasznositani a veszélyeztetett csoportok korai

szurésében.

Eddigi eredményeink nem tdmasztjdk ald a pszichdzis spektrum elméletet, mivel nem volt
szamottevd atfedés a SZ és BP+ betegek teljesitményében, diszfunkcidiban. Elképzelhetd,
hogy a szdmos pszichézisra hajlamositdé gén koziil egyesek a neurokognitiv zavarok
kialakulasaban jatszanak szerepet, masok az emocionalis szabalyozas eltéréseiben, és ezek
Osszjatéka hatdrozza meg a klinikai tliinetek dominans jellegét, igy elkiilonitve a klinikai

szindromakat.
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