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Az elmult években a szkizofrénidval kapcsolatos kognitiv deficit szamos jellegzetessége feltdrdsra keriilt.
A neuropszichologiai jellemzék meghatdrozdsdval lehetdség nyilik a heterogén betegesoport diszkrét
alpopuldcickra torténd felosztdsdra, amely a biologiai mechanizmusok feltérképezésénél kovetkezetesebb
eredményekhez vezethet. Mdsrészt olyan pszichofiziologiai jellegzetességek is ismertté vdltak, amelyek
szkizofrén betegek tiinetmentes rokonaiban is kimutathatok (példdul P50 diszhabitudcid, a szemmozgd-
sok zavara, vizudlis backward masking deficit). Ezek a ,trait” markerek fontos segitséget nyvjthatnak a
molekuldris genetikai vizsgdlatokban. A funkciondlis képalkoto eljardsok segitségével a kognitiv zava-
rok idegrendszeri alapjaiba is betekintés nyerhetd. Az ide vago tanulmdnyok egy kiterjedt neurondlis
hdldzat dexintegrdlt miikodését mutattak ki (diszkonnekcids szindroma). Az aldbbi osszefoglalds a mun-
kamemoria, a figyelem, a szenzoros kapuzds és a szemantikus memdria teriiletén feltdrt evedményeket
tekinti at.

Kulcsszavak: szkizofrénia, kogmitiv zavar, funkciondlis képalkotds, munkamemoria, figyelem,
szenzoros kapuzds, szemantikus memdria

BEVEZETO

Az elmult évtized kutatasi eredményei jelentés szemléletvaltozast hoztak a szkizo-
frénia mechanizmusainak megértésében (ANDREASEN, 1997). A klasszikus pszicho-
légiai megkozelitések a pszichoanalizis és a behaviorizmus oszlopaira éptltek. Az
utobbi 6 jellegzetessége a reflex alapt kondicionalasi folyamatok hangstlyozasa —
a radikalis skinneri felfogas a gondolkodast és a szubjektiv atélést a megfigyelhets
viselkedés epifenoménjeinek tekinti (SKINNER, 1974). A kognitiv pszicholégia
ugyanakkor belsé reprezentdcidkat vizsgal az emberi elmében, amelyeket a neuro-
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kognitiv megkozelitések idegi strukturak funkciéjaként értelmeznek. Ennek meg-
valésulasahoz volt sziikség a képalkoté eljarasok megjelenésére. Ezek jorészt k6zos
elveken nyugszanak. Egy adott feladatot kiséré mentalis miiveletek kézben aktivi-
tast mutaté neuroncsoportok kornyezetében értagulat tapasztalhaté, amely a loka-
lis agyi vérataramlas novekedéséhez vezet. Ennek kovetkeztében pozitron emisszi-
6s tomografia (PET) esetében a pozitront kibocsaté izotép mennyisége né meg az
adott agyi tertileten, mig egyfoton emissziés komputer tomografianal (single
photon emission computer tomography — SPECT) ugyanez a gamma-fotonokat
kibocsaté anyagokkal jatszédik le. A funkcionalis magneses rezonancia (functional
magnetic resonance imaging — fMRI) eljarasnal az értagulat kovetkeztében lokali-
san megnovekedett oxigenalt hemoglobin koncentraciéjat mérik radioizoté6pok
felhasznalasa nélkil. A médszer az oxigént hordozé és az oxigén nélkiili hemog-
lobin eltér6 magneses tulajdonsagain alapszik (DEGRELL, 1998). E technikai lehe-
téségekkel az egyes kognitiv folyamatok in vivo nyomon koévethetSk. Rendkiviil
fontos az agyi tertletek aktivalasara hasznalt teszt kivalasztasa. Alkalmasnak kell
lennie viszonylagosan kortlirt kognitiv folyamatok vizsgélatara, ugyanakkor meg
kell felelnie a képalkotds moédszertani sajatsagainak is. A feladat soran kapott
aktivitast mindig egy referenciaallapothoz viszonyitva adjak meg.

Osszességében tehat a neurokognitiv megkozelités a kisérletes pszicholégia esz-
koztaranak, valamint a modern neurobiolégia médszereinek integralasat jelenti.
Az elkovetkezs sszefoglalas attekintést nyujt azon legfontosabb kutatasi irdnyvo-
nalakrél, amelyek a szkizofrénia jelenségkorének vizsgilatdban a neurokognitiv
megkozelitést helyezik eltérbe.

LOKALIZACIOS ELMELETEK:
DISZKONNEKCIO ES KOGNITIV DISZMETRIA

A szkizofréniaval foglalkozé tanulmanyok két kérgi és két kéreg alatti tertilet zava-
rat emelik ki leggyakrabban: 1. prefrontilis cortex, 2. temporo-hippocampalis
rendszer, 3. striatum, 4. thalamus (BUCHSBAUM, 1990; HECKERS, 1997; LAWRIE,
ABUKMEIL, 1998; HARRISON, 1999). A klasszikus értelmezések a pozitiv tiineteket
a tempordlis lebenyhez, a negativ tiineteket pedig a prefrontalis kéreghez rende-
lik (1. dbra). Valészind azonban, hogy a szkizofrénia komplex jelenségkore nem
értelmezhet6 kielégitéen a tradicionalis neuropszicholégia keretein beliil, amely a
klinikai tiineteket diszkrét kérgi teriiletek karosodasaval magyarazza. Helyesebb,
ha a fent emlitett struktirak osszehangolt és integralt miikodésének zavarat téte-
lezziik fel. Ez a kognitiv diszmetria az egyes struktirakat osszekoté idegpalyak
karosodasan alapulhat (FRISTON, FRITH, 1995; ANDREASEN és munkatarsai, 1998;
O’DONNEL, GRACE, 1998). A hipotézist, mely szerint a pszichézis egyfajta kérgi
diszkonnekciés (,szétkapcsolédasi”) szindréma, els6ként Wernicke vetette fel.
Mindazonaltal az érintett tertiletek mibenléte a mai napig nem tisztazott ponto-
san. Az Andreasen-csoport a cortico-thalamo-cerebellaris korok karosodasat hang-
silyozza (ANDREASEN és munkatarsai, 1998, 1999), mig masok a fronto-hippocam-
palis és fronto-striatalis integracié zavarat emelik ki (ROBBINS, 1990; WEINBERGER
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és munkatarsai, 1992). Végiil az utébb idében a figyelem kozéppontjaba kertilt
londoni kognitiv irdnyzat képviselsi (FRITH, 1992; FRITH, FRISTON, 1995) az aka-
ratlagos cselekvések (willed actions) és a self-monitorozas eltéréseit fronto-(cingulo)-
temporalis szétkapcsolddassal magyarazzak (KERI, JANKA, 1999). Az Andreasen-
téle kognitiv diszmetriaelmélet eredeti szandéka szerint a rendkiviil heterogén
kognitiv zavarok integraldsara torekszik. A cortico-thalamo-cerebello-corticalis
(CTCC) korok az informaciéfeldolgozasi folyamatok finom idébeli koordinalasat,
visszajelzések alapjan torténé folyamatos on-line médositasat 1atjak el. E folyamat
zavara a kognitiv funkciék széles skalajanak masodlagos eltéréséhez vezethet (pél-
daul tervezés és absztrakcid, figyelem, memoéria stb.).

A diszkonnekciés hipotézist tamasztja alda, hogy a mielin-hivelyt karosité
leukodystrophiaban, valamint a sclerosis multiplex egyes eseteiben a pszichotikus
tinetek megjelenése nem ritka. Valészint, hogy szkizofréniaban a diszkonnekcié
funkcionilis eredeti. Ebben fontos szerepet jatszhat a mesocorticalis dopaminerg
palyak, valamint a glutaminerg neurotranszmisszié zavara (FRITH, FRISTON,
1995). Mindezek ellenére, jorészt didaktikai okok miatt, a munkameméria és a
figyelem zavarat a prefrontalis struktirdkhoz (WEINBERGER és munkatarsai, 1994;
GOLDMAN-RAKIC, SELEMON, 1997; BERMAN, WEINBERGER, 1999), a szemantikus
memoria eltéréseit a temporalis lebenyhez (MCCARLEY és munkatarsai, 1993b;
SPITZER, 1997), a szenzoros kapuzis karosodasat pedig a limbiko-striato-thalami-
kus rendszerhez (SWERDLOW, GEYER, 1998) szoktak rendelni (1. dbra). Az elkovet-
kezékben az egyes funkcidk eltéréseit ezek szerint targyaljuk.

¢ negativ tiinetek
¢ téveszmék

PFC/AC

A& munkamemoria

A kivitelezs funkciok
& figyelem

THC

¢ gondolkodas formai zavarai
¢ hallucinaciék
¢ téveszmék

# szemantikus memoria & szenzoros kapuzas

1. dbra. A szkizofrénia patomechanizmusaban részt vevs idegrendszeri struktiardk és kapesolataik.
Az dbra a szkizofrénia klinikai tiineteit (4) és a kognitiv deficit komponenseit (#) mutatja az egyes
idegrendszeri struktirdkhoz rendelve (PFC — prefrontilis cortex; AC — anterior cingulum;
THC - temporo-hippocampalis rendszer; STR — striatum; THA — thalamus).
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MUNKAMEMORIA

Az aktiv emlékezethez a prefrontdlis
és a posterior kérgi teriiletek egyiittmiikodése sziikséges

A munkamemoria (working memory) rovid tava, aktiv emlékezési folyamatot
jelent. BADDELEY (1992) szerint harom részfunkciébél all: 1. a kézponti végrehajté
(central executive) az emlékezetben megragadott informaciéval kapcsolatos mive-
leteket szabalyozza, szoros kapcsolatban a figyelmi funkciékkal (példaul az emlé-
kezetben tartott szamokkal szamtani muveletek végrehajtasa); 2. a fonolégiai hu-
rok (phonological loop — PL) a verbdlis informaciét tarolé egység, végiil 3. a vizua-
lis-téri ,,vazlatfiizet” (visuo-spatial scratch pad — VSSP) a vizualis informaciét tarol6
egység. Képzeljik példaul el, hogy egy targyat latunk. Az észlelési folyamat soran
funkcionalis képalkoté eljarasokkal neuronalis aktivitas mutathaté ki a latérend-
szer ventralis részén (occipito-temporalis cortex) (COURTNEY, UNGERLEIDER,
1997). Ha az inger eltiinik, képesek vagyunk arra aktivan emlékezni. Ilyenkor a
VSSP 1ép miikodésbe, amelynek neuronalis alapja szintén a posterior vizualis
kéreghez kotédik. Hasonl6képpen egy szolistat is képesek vagyunk megjegyezni a
PL révén. Amennyiben az emlékezési id6 hosszabb, a tarolt ismeretet at kell dol-
gozni, vagy djabb informacié feldolgozasara keriil sor, aktivitas jelenik meg a dor-
zalis prefrontalis teriileteken is (SMITH, JONIDES, 1997; 1999; DOLAN és munka-
tarsai, 1997). Ez 1ényegében a VSSP és a PL figyelmi miikodésekkel kapcsolatos
szabalyozasat latja le.

Vitatott, hogy a prefrontilis lebenyben vannak-e az egyes modalitasoknak
megfelel6 specifikus tertletek. A térbeli lokalizaciéhoz kapcsolédé részek a fronta-
lis szemmozgaté teriilet kozelében elhelyezkedé dorzalis régiét, mig a targyak és
arcok feldolgozasaért felel6sek a ventralisabb aredkat foglaljaAk magukban. Mas
megkozelitések a térbeli informacié tekintetében a jobb, targyakra vonatkozéan
pedig a bal hemispherium dominancigjat vetik fel. Végiil a verbalis munkamemé-
ria tekintetében a bal gyrus temporalis superior és a temporoparietalis junkcié
szolgalja a tarolasi funkciékat, mig a Broca-area az informacié aktiv felfrissitéséért
felel6s (SMITH, JONIDES, 1997; DOLAN és munkatarsai, 1997; GOLDMAN-RAKIC,
SELEMON, 1997). A kozponti végrehajté feltételezett neurondlis szubsztratuma egy
kiterjedt ideghal6zathoz kapcsolhaté (dorsolaterdlis prefrontalis cortex [9-es, 10-es
és 46-os Brodmann-areak] és a posterior parietalis kéreg [7-es Brodmann-area],
lasd COLLETTE és munkatarsai, 1999; SMITH, JONIDES, 1999).

A munkamemonia szdmos aspektusa kdrosodott szkizofrénidban

1. Késleltetett vdlasz paradigmdk. A munkamemoriat vizsgalé feladatokban a meg-
jegyzett informaciét bizonyos idé eltelte utan (késleltetési periédus) kell felidézni,
példaul 4j ingerek koziil torténé kivalasztassal (delayed matching to sample —
DMS). A késleltetési fazis alatt az PL vagy a VSSP 1ép mitikddésbe (reprezenticié
az inger jelenléte nélkil). Amennyiben a tarolt ismeret tervezésben és probléma-
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megoldasban keriil felhasznalasra, a kézponti végrehajtéra is jelentésebb feladat
héarul. Szkizofrénidban mind a verbalis adatokra, mind a térbeli lokalizaciéra,
mind pedig a formakra és szinekre vonatkozé6 munkameméria karosodott (PARK,
HOLZMAN, 1992; SPITZER, 1993; GOLDMAN-RAKIC, 1994; FLEMING és munkatar-
sai, 1997; SPINDLER és munkatarsai, 1997). A verbalis rendszerrel kapcsolatban ez
akkor igaz, ha a késleltetés alatti kognitiv terhelés nagy. A munkameméria kom-
ponenseit tekintve tehat a kdzponti végrehajté és a VSSP kifejezett zavararol be-
szélhetiink, mig az PL relative megkimélt (SALAME és munkatarsai, 1998).

Az Gjabb vizsgalatok eredményei szerint azonban a verbalis munkamemoria-
ban szerepet jatsz6 prefrontalis tertiletek szelektiven karosodast mutatnak egyes
szkizofrén betegeknél. A vizsgilati személyeknek kiilonb6z6 magassagti egyszerd
hangokat, illetve szavakat kellett aktivan emlékezetiikben tartani. Bar a hangokra
vonatkoz6 feladat nehezebb volt, a betegek a verbalis feladat soran szelektiv karo-
sodast mutattak. Mindehhez a bal inferior frontalis gyrus hipoaktivitasa tarsult
(WEXLER és munkatarsai, 1998; STEVENS és munkatarsai, 1998).

Ha egyszerdien egy szam- vagy sz6listat kell rovid ideig megjegyezni (digit/word
span), a szkizofrén személyek a kontrollokhoz hasonléan teljesitenek (PARK,
HOLZMANN, 1992), bar ezzel ellentétes eredmények is vannak (STRATTA és mun-
katarsai, 1997). Amennyiben azonban a megjegyzett sort forditott sorrendben kell
felidézni (digit/word span backward), vagyis a tarolt ismeretet at kell szerkeszteni,
a betegek teljesitménye alacsonyabb lesz (MORICE, DELAHUNTY, 1996). Egy vizsga-
lat hasonlé effektust talalt tiinetmentes rokonokban is (CONKLIN és munkatarsai,
2000). Az els6 feladat megoldasahoz az ép PL elegendé (a szamsor ismételgetése a
»belsé beszéd” segitségével), mig a masodik esetben a karosodott kozponti végre-
hajté funkciékra nagyobb teher harul, hasonléan az olyan paradigmékhoz, ahol a
késleltetési fazis alatt valamilyen zavaré inger van jelen, vagy parhuzamosan tébb
feladatot kell elvégezni.

2. A kognitiv terhelés vdltoztatdsa: ,,n-visszafelé” és modositott késleltetett vdlasz paradig-
mdk. A nehézség és a kognitiv terhelés rendszerezett vizsgalata az ,n-visszafelé”
(,n-back”) feladat révén vilik lehetségessé (SMITH, JONIDES, 1997, 1999). A részt-
vev6knek bettiket mutatnak sorban, egymas utan. Az alapfeladatban (,0-vissza-
felé”) az aktualisan megjelend betit kell észlelni munkamemoria-komponens nél-
kil: minden megjelené kép esetén egy gombot kell megnyomni. Az ,,1-visszafelé”
fokozatban csak akkor kell valaszolni, ha az aktualisan megjelené betd megegyezik
a sorban eggyel elétte bemutatott bettivel. Itt a munkameméria feladata a mar
nem lathaté (eggyel elébbi) stimulus tarolasa, nem megfelel$ beti esetén a valasz
gatlasa, és természetesen a memoéria tartalmanak folyamatos felfrissitése. A ,2-
visszafelé” kondiciéban a célingert az aktualisan bemutatott képet kettével meg-
el6z6 betli képezi (2a dbra). Ebben az esetben a munkamemoria-terhelés nagyobb,
mint az ,1-visszafelé¢” feladatban. A szkizofrén személyek teljesitménye a kognitiv
terhelés fiiggvénye: nehezebb feladatokban jelentésebb zavar mutatkozik (WEIN-
BERGER és munkatdrsai, 1997). Funkciondlis képalkotasi eljarasokat alkalmazé
tanulmanyok igazoltak, hogy az ,n-visszafelé” feladat alatt a szkizofrén betegek bal
dorsolateralis prefrontalis tertiletei hipoaktivitast mutatnak, abban az esetben is, ha
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2. dbra. A figyelmi funkcidk vizsgalatat szolgélé eljarasok

a) A Continuous Performance Test-ben (CPT) egymast kévet$en bemutatott betiik koziil csak a célbetii
esetén kell vilaszolni egy gomb lenyomasaval (példaul X, 2. és 4. kép). Az ingerek bemutatasi ideje
20—40 ms. A kontextusfiiggs CPT sordn csak akkor kell valaszolni, ha az X célbetiit egy A betd elézi
meg (3. inger). Az ,n-visszafelé” feladatokban szintén sorban bemutatott betiik szerepelnek. A ,2-
visszafelé” fokozatban a 4. kép esetén jelezni kell, mivel az megfelel a kettével elétte bemutatott be-
tiinek.

b) Span of Apprehension (SA) feladatban minden kép tartalmaz egy ,, T” vagy ,L” betiit. A bemutatasi
idé it is 20-40 ms koril van. Az SA feladat nehézsége a bet(ik szimanak novelésével viltoztathaté.

¢) Abal oldali képen a ,) T” kivalasztdsa az ,,L” betiik kozul aktiv figyelmet igényel (attentiv, top-down
folyamat), mig a jobb oldali képen a ,,C” automatikusan kiemelkedik a kérnyezetébdl (preattentiv,
bottom-up folyamat).

a teljesitményiik nem marad el a kontrollokétél (CARTER és munkatarsai, 1998).
Egészséges személyek a kognitiv terhelés (jelen esetben az n érték) novekedésével
aranyosan nagyobb prefrontélis aktivaciét mutatnak, amely a ,2-visszafelé” fel-
adatban ugrasszertien megnd. Szkizofrén betegek esetében meglepé médon ez
forditva jelenik meg, sét, a terhelés névekedésével az aktivitasi mintazat abnorma-
lis médon eltolédik a parietalis lebeny felé (WEINBERGER és munkatéarsai, 1997).

A kognitiv terhelés az ,n-visszafelé” feladattél eltéré modszerekkel is valtoztat-
haté. A résztvevéknek egy szines mintazatot mutattak (referencia inger). Az elsé
feladat alkalmaval a tesztképek koziil azokat kellett kivalasztani, amelyek sziniik-
ben vagy mintazatukban megfeleltek a referenciaingernek (DMS feladat). A ma-
sodik feladatban véltakozva a referenciaingernek megfelel6 mintizat, majd szin



Kognitiv és pszichofiziologiai zavarok szkizofrénidban 141

szerint kellett valasztani, az egyik paramétert mindig figyelmen kiviil hagyva
(altered delayed maching to sample — ADMS). Az ADMS lényege az informacié
szabalyszerd atmeneti gatlasa majd aktivalasa. A DMS feladatban neuronalis akti-
vitds figyelhet6 meg a bal dorsolateralis prefrontilis cortex és a bal inferior
parietalis cortex tertiletén. A kognitiv terhelés névekedésével (ADMS) a jobb oldali
fronto-parietalis régiéknal is megné a vératdramlas (KLINBERG és munkatarsai,
1997). A szkizofrén személyek a DMS teszttel osszevetve az ADMS feladatban ala-
csonyabb teljesitményt mutattak, kifejezett hipofrontalitas kiséretében (O’SULLIVAN

és munkatarsai, 1996).

Végrehajto funkciok: tervezés és stratégiavdltds

A végrehajté funkciék legfontosabb feladata az aktiv emlékezet altal megragadott
informacié problémamegoldasban térténé felhasznalasa, az eredmény ellenérzése
és a visszajelzéseknek megfelel6en a megoldasi stratégia rugalmas megvaltoztata-
sa. A tervezés soran a cél eléréséhez sziikséges folyamatot 1épésekre kell bontani,
majd azokat megfelels sorrendbe kell rendezni. Gyakran eléfordul, hogy az egyes
résztervek 6nmagukban nem a cél felé mutatnak. Ilyenkor sziikség van a kézen-
tekvé, de a végeredményt tekintve nem célravezetd viselkedés gatlasara, valamint
a résztervek Osszefiiggésekben valé szemlélésére. A terv kivitelezése kozben elen-
gedhetetlen a cselekvés eredményének folyamatos monitorozasa, figyelmi mo-
dulaciéja, hiba vagy nem vart kévetkezmények esetén a programok rugalmas mé-
dositasa. A tervezésnek és ellendrzésnek tehat szétvalaszthatatlanul 6sszeforrva
kell megjelennie az adaptiv viselkedés kialakitasahoz (SHALLICE, 1982; OWEN,
1997).

Kognitiv stratégiavdltds, negativ tiinetek és a dopamin receptorok

1. A Wisconsin Card Sorting Test (WCST) eltérései szkizofrénidban. A rugalmas kognitiv
stratégiavaltas kérdéséhez kapcsol6dé vizsgalati médszerek koziil a legismertebb a
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (HEATON, 1981). A feladat lényege, hogy
geometriai formakat dbrazolé kartyakat kell osztilyozni a formak szine, alakja
vagy szama szerint. A vizsgalat kozben a kisérletvezet6 elbzetes jelzés nélkil meg-
valtoztatja a valogatas szempontjat (példaul szinrél formara). A helytelen valasztast
kovetd visszajelzés alapjan 4j osztilyozasi stratégiara kell valtani (3. dbra). Szkizo-
frén személyek, hasonléan a prefrontalislebeny-sériilt betegekhez, nem képesek a
valtast végrehajtani — a kartyak osztalyozasat a régi stratégia szerint folytatjak (per-
szeveracid) (FEY, 1951; GOLDBERG és munkatérsai, 1987; MORICE, 1990; HAUT és
munkatarsai, 1996; MORICE, DELAHUNTY, 1996; BERMAN, WEINBERGER, 1999).
Hasonl6 jelenség tapasztalhaté a Rorschach-teszt perszeveraciét vizsgalé valtozata-
nak alkalmazasakor is (PERRY és munkatarsai, 1998). PET vizsgalatokkal szkizo-
frén betegekben a WCST feladat alatt csokkent perfiiziét talaltak a bal dorsolate-
ralis prefrontilis kéreg tertiletén (9-es és 46-os Brodmann-area). A jelenség részben
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3. dbra. Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Az dbra a teszt elvét mutatja. A tesztkartya (egy sarga kor) elvileg az A és a B csoportba is osztilyozhato

(az elGbbibe a szin, az utébbiba a forma szerint), azonban mindig csak egy osztalyozdsi szempont a

helyes. A stratégiat a vizsgilati személyek visszajelzés alapjin sajitijak el. A vizsgalat soran 10 helyes

valasz utan szempontvaltas torténik, példaul szinrél forméra. Kezdetben a résztvevék tovabbra is az

A csoportba soroljak a kédrtyat (régi szempont), am rossz vdlasz esetén visszajelzést kapnak. Intakt pre-

frontilis funkcidk esetén stratégiaviltds torténik, és a vizsgalatu személyek duérnek az 4j, jutalmazott
osztalyozasi szempontra.

fiiggetlennek bizonyult a figyelmi kapacitds zavaratél, az akaratlagos mentalis
teljesitmény altalanos karosodasatél, valamint az antipszichotikus gyégykezelést6l
(BERMAN és munkatarsai, 1986, 1988; WEINBERGER, BERMAN, 1996; BERMAN,
WEINBERGER, 1999). A hipofrontalitas-hipotézis tovabbfejlesztéseként a prefronto-
limbikus kapcsolatok zavarara utalnak azok a mérések, amelyek a csokkent hom-
loklebeny-aktivacié és a medio-temporalis struktirak patolégiaja kozott osszefiig-
gést talaltak. Monozigéta ikerparok esetében a beteg testvérek kifejezettebb hipo-
frontalitast és ehhez kapcsolédéan jelentésebb bal hippocampalis hiperaktivitast és
csokkent térfogatot mutattak, mint a nem beteg testvérek (WEINBERGER és mun-
katarsai, 1992). A szkizofrén paciensek WCST teljesitménye a kontrolloktél eltéro-
en korrelal a parahippocampdlis teriiletek aktivitasaval, sét egyes adatok szerint a
betegek és a kontrollok eltéré prefrontalis tertileteket aktivalnak a teszt soran
(RAGLAND és munkatarsai, 1998; WEINBERGER, BERMAN, 1996; BERMAN, WEIN-
BERGER, 1999). Bar a WCST igen érzékeny a homloklebeny karosodasara, kivite-
lezéséhez egy kiterjedt idegrendszeri halézat kapcsolhat6, amely a dorzalis fronta-
lis tertileteken kiviil magaban foglalja az inferior parietalis, temporilis és cerebel-
laris régidkat is. Hasonlbéan aktivacié figyelheté meg a ,,2-visszafelé” feladat soran.
Mindezek ellenére szkizofrén paciensek esetében a tesztben tapasztalt zavar {6
meghatarozéja a dorsolateralis prefrontélis cortex karosodasa (BERTOLINO és
munkatarsai, 2000).
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Figyelemre mélt6, hogy mig egyes tanulmanyok 6sszefiiggést talaltak az audi-
toros/térbeli munkamemoria és a WCST deficit kozott (GOLD és munkatarsai,
1997; SNITZ és munkatarsai, 1999), addig masok ezt az eredményt a verbalis
munkamemoria esetén nem reprodukaltik (STRATTA és munkatarsai, 1997).
Egyes adatok arra utalnak, hogy a verbdlis segitség és a motivaciét fokoz6 hatasok
(token, pénzjutalom) javitjak a szkizofrének WCST zavarat. Ez a hatas azonban
bizonytalan és dtmeneti (GREEN és munkatarsai, 1992; HELLMAN és munkatarsai,
1998). GOLDMAN-RAKIC (1994) szerint a szkizofrénidban tapasztalhat6 kategoriza-
ciés deficit egyszertien az informacié aktiv fenntartasanak zavarabol adédik. Ujabb
tanulmanyok ezt a feltételezést részben alatamasztjak, kiegészitve azzal, hogy egy-
szerd vizualis ingerek osztalyozasa az aktiv informaciéfenntarté mechanizmusok
terhelése nélkil is karosodik (GLAHN és munkatarsai, 2000). Ennek egy lehetséges
mechanizmusa, hogy a paciensek nem képesek tobb perceptudlis vonas integracié-
jara (példaul ha a kategériaba tartozas megitéléséhez a format és méretet is figye-
lembe kell venni), illetve a kategorizaciét meghatarozé legmegfelelébb szabaly
kivalasztasara (KERI és munkatarsai, 1999; CARTER, NEUFELD, 1999).

2. A WCST receptormechanizmusai és komponensei. A WCST-t alkalmazé PET vizsgala-
tot megismételték olyan specialis izotépokkal is, amelyek szelektiven a D1 és D2
dopamin receptorokhoz kétédnek (OKUBO és munkatarsai, 1997). Erdekes mo-
don a szkizofrének és a kontrollszemélyek kozott kizarélag a D1 ligandok esetén
volt kiilonbség: a betegek esetében csokkent D1 receptor stirtiséget észleltek a
prefrontalis kéreg tertiletén, amely 6sszefiiggést mutatott a teljesitménycsokkenés
mértékével és a negativ tiinetek silyossagaval. A negativ tiineteket és egyes kogni-
tiv eltéréseket tehat a prefrontalis cortex kéros dopaminerg beidegzése magya-
razhatja. A kognitiv deficit utalhat az adott kérforma prognézisara és a szocialis
funkciék karosodasara: a WCST zavar és a kérhazi kezelések gyakorisaga kozott
példaul osszeftiggést sikertilt kimutatni (GREEN, 1996; LYSAKER és munkatarsai,
1997; GREEN, NUECHTERLEIN, 1999b). Legrosszabb prognézissal és terapias va-
lasszal a végrehajté funkciék (dorsolateralis prefrontalis deficit) és a motorium
(premotor cortex/basal ganglionok) zavaranak egytittallasa esetén kell szamolni
(POOLE és munkatarsai, 1999).

A WCST szamos folyamatot magaban foglal6 eljaras. A modern kognitiv neuro-
pszicholégiai eljarasokkal ezek szétvalaszthaték. A dimenzién beliili valtas 4j inger
jutalmazott paraméter szerinti kategorizacidjat jelenti (példaul egy eddig nem
latott z6ld haromszoget tovabbra is a szin szerint kell osztalyozni). Ezzel szemben a
dimenziék kozotti valtas esetében a klasszifikacié szempontja érintett (példaul a
tovabbiakban nem a szin, hanem a forma szerint kell kategorizalni). Itt kétféle
hibalehet6éség van: I. perszeveracié (ragaszkodas az el6z6 szemponthoz, bar az
mar megvaltozott), 2. tanult irrelevancia (ij vonas jelenik meg, de ez az osztalyo-
zas régi szempontjat nem valtoztatja meg, tehat irrelevans ingerként van jelen). Az
altalanos intellektust kevésbé karosité szkizofrénias kérkép esetében egyetlen as-
pektus szelektiv karosodasa all fenn: ez a perszeveracié (ELLIOTT és munkatarsai,
1998; KOREN és munkatarsai, 1998). A jelenség a dorsolateralis prefrontalis cortex
és a dorzalis striatum diszfunkciéjara utal. Parkinson-kérban és silyos mentalis
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hanyatlassal jaré szkizofrénidban, ahol a ventralis fronto-striatalis korok is karo-
sodtak, az intradimenzionalis valtds sem megtartott, amely a WCST-ben a jutal-
mazott stratégia elhagyasat jelenti (KERI és munkatarsai, 2000; attekintésként lasd
LAWRENCE és munkatarsai, 1998).

A frontalis lebeny als6-medialis része (orbitofrontalis cortex) a lateralis részek-
kel ellentétben a limbikus rendszerrel all 6sszekottetésben, fontos szerepet betolt-
ve az egyes helyzetek emocionilis, jutalmazasi-biintetési vonatkozasainak felbecslé-
sében, igy példaul a dontéseink kovetkezményeinek meghatarozasaban (BECHARA
és munkatarsai, 1994). A nevezetes ,,gambling” teszt eredményei szerint e funkci-
6k kompenzalt allapotban 1évé betegekben megtartottak (WILDER és munkatarsai,
1998), am dezorganizalt tiinetek jelenléte esetén valdszintileg karosodast mutat-
nak. Az orbitofrontalis tertiletek zavarara utalnak azok a vizsgélatok is, amelyek
szagészlelési folyamatokban zavart mutattak ki egyes szkizofrén paciensekben
(MOBERG és munkatarsai, 1999).

3.5. A tornyok Londonban, Hanoiban és Torontéban is magasak
1. A ,torony” tipusi feladatok mechanizmusa és eltérései. Mig a WCST esetében a flexi-
bilis kognitiv stratégiavaltas all el6térben, a ,torony” tipusu feladatok (London

tornyai, Hanoi tornyai, Toronté tornyai) a tervezési tevékenységet vizsgaljak
(SHALLICE, 1982; OWEN, 1997). A London tornyai (Tower of London) tesztben

A

4. dbra. A ,torony” tipusu feladatok elve
A feladat célja az A dbran lévé elrendezés kirakasa a B-bél kiindulva. A leghosszabb riddon egyszerre
harom, a kézépsén kettd, a legkisebben pedig egy golyé foglalhat helyet. Az dbran bemutatott feladat
hidrom lépésben oldhaté meg. A feladat nehézsége a golyok és a rudak szamdnak névelésével viltoztat-
hat6. Komputeres valtozatival a kivitelezést megel6zG gondolkoddsi idé és a kivitelezéshez sziikséges
idé is mérhetd.
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fiigg6leges rudakra golyék vannak felftizve. A cél bizonyos golyéelrendezés kira-
kéasa (4. dbra). A feladat végrehajtasa soran meg kell tervezni az egyes lépéseket,
azokat megfelels sorrendben a munkamemériaban tarolva. Funkcionalis képalko-
tassal nyert adatok szerint a ventrolaterdlis prefrontalis cortex (45-0s és 47-es
Brodmann aredk) szerepet jatszik az emléknyomok el6hivasaban és aktiv fenntar-
tisiban, mig a London tornyai feladat alkalmaval is aktivaléd6 rostralis és
dorsolateralis régiék (46-os és 9-es Brodmann-areik) az informacié céliranyos
kombinaciéjaban és a feladat monitorozasaban fontosak. Kiemelendé az a hason-
l6s4g, amely a térbeli lokalizaciéra vonatkozé6 munkamemoria és a tervezési fel-
adatokban talalhaté kérgi aktivacié kozott fennall. Egyes rostro-anterior tertletek
azonban szelektiven a tervezési feladatokban aktivalédtak (OWEN, 1997; FRITH,
DOLAN, 1997).

Szkizofrénidban a ,torony” tipusi paradigmakban is markans karosodas ta-
pasztalhaté (GOLDBERG és munkatarsai, 1990; SCHMAND és munkatarsai, 1992;
PANTELIS és munkatarsai, 1992; GRAS-VINCEDON és munkatarsai, 1994; MORICE,
DELAHUNTY, 1996; PANTELIS és munkatarsai, 1997). A betegek lassabbak, a fel-
adatot csak sok 1épésben vagy egyaltalan nem tudjak megoldani. SPECT vizsgala-
tok a London tornyai feladatban a prefrontalis lebeny hipoaktivitasat igazoltak
(ANDREASEN és munkatarsai, 1992). Erdekes azonban, hogy a rendkiviil bonyolult,
tizenot 1épéses elrendezésben nem volt kilénbség a szkizofrének és a kontrollok
teljesitménye kozott (GOLDBERG és munkatarsai, 1990). Valészintileg a feladat
Osszetettsége miatt nem oldhaté meg tervezési folyamatok segitségével, sokkal
inkabb préba-szerencse alapon torténé valaszok alapjan lehet eljutni a helyes
megoldashoz. Megfeleléen hosszi gyakorlas utin a megoldasi mintizat tudatos
osszpontositas nélkil is ,berogziil”.

A tervezési folyamatok abnormalitasa belséleg generalt ujjmozgatasi feladatok-
ban is nyomon kévethetd. A tervezett mozgasok kivitelezése elétt a supplementer
motoros kéregrél elvezethets készenléti potencidl (readiness potential, RP) ampli-
tadéja csokken, latencidjja novekszik szkizofrén betegek esetében (DREHER és
munkatarsai, 1999). SPENCE, HIRSCH, BROOKS és GRASBY (1998) a dorzalis hom-
loklebeny hipoaktivaciéjat taldlta hasonlé, belséleg generalt joystick-mozgatasi
feladatban. A csokkent frontalis aktivacié a tiinetek enyhtilésével fokozatos norma-
lizaciét mutatott.

2. A fronto-striatalis kapesolatok jelentdsége. A tervezéssel jaré kognitiv folyamatokban
is nagy fontossaggal birnak a fronto-striatalis kapcsolatok (lasd még a WCST-nél)
(ROBBINS, 1990; PANTELIS és munkatarsai, 1992, 1997a; BUCHSBAUM és munka-
tarsai, 1992). A szkizofrén pacienseknek és a prefrontalis 1ézién atesett betegeknek
egyarant tobb idére van sziikségiik a London tornyai feladat kivitelezéséhez, mig
Parkinson-kérban ezen feltil a kivitelezést megel6z6 gondolkodasi idé is hosszabb.
A kivitelezési id6 csupan a prefrontalis betegek esetében fliggott a feladat nehéz-
ségétdl: a Parkinson-koéros és a szkizofrén betegek mar a legegyszertibb, kétlépéses
feladatban is lassabbak voltak. Kiilonbozé reakciéidét méré feladatokban a szki-
zofrének latencidja hosszabb, mozgaskivitelezési ideje pedig lassabb. Bar a valaszt

n_n

kivalté célingert megel6z6 figyelmeztetd jelzés teljesitményiiket javitja, olyan ese-
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tekben, ahol a valaszmintazatot hosszabb ideig kell aktivan fenntartani (példaul a
figyelmezeté inger és a kulcsinger kozotti intervallum hosszabb), karosodas tapasz-
talhat6 (FULLER, JAHANSHAHI, 1999). A szkizofrén személyeknél észlelt deficit
tehat kifejezettebb, mint a kortlirt prefrontalis betegek esetében, bizonyos tekin-
tetben a basal ganglion betegségek neuropszicholégiai profiljara emlékeztetve
(ELLIOTT, SAHAKIAN, 1995; PANTELIS és munkatérsai, 1997a).

A torony tipusu teszteken kiviil a klasszikus labirintusfeladatok is kivaléan al-
kalmasak a frontalis funkciék (tervezés) és a basal ganglionok (motoros output)
egylttes vizsgalatara. A szkizofrén betegek tipusosan hosszabb utat megtéve jut-
nak el a labirintus kijarataig, mozgasuk lassabb, vizuo-motoros koordinaciéjuk
gyengébb (GALHOFFER és munkatarsai, 1999). Erdekes, hogy a feladat manualis
gyakorlasaval a kontrollszemélyekhez hasonlé titemben javul teljesitménytik, ami
a motoros készségek viszonylagosan megkimélt proceduralis tanulasara utal (v6. a
15-1épéses toronyfeladattal és a memoéria kérdésénél késébbiekben leirtakkal).
Egészséges személyekben a labirintusfeladat gyakorlasaval a kezdeti robusztus
jobb prefrontalis aktivitas athelyezédik a posterior kérgi teriiletekre (posterior cin-
gulum, precuneus) (VAN HORN és munkatarsai, 1998). Ez utébbi mechanizmusok
lehetnek megkiméltek szkizofrénidban.

A fronto-striatalis kapcsolatok zavaranak kozponti szerepe van a szkizofrénia
patofiziol6gidjaban. A frontalis tertiletek hipoaktivitisidhoz cs6kkent ténusos dopa-
minfelszabadulas tarsul a striatumban, amely a dopamin preszinaptikus felhalmo-
z6dasahoz vezet. Igy bizonyos kériilmények kozott (példaul stressz) tilzott dopa-
minfelszabadulas jatszédhat le. A bazalis hipodopaminerg allapot a negativ tiine-
tekkel, mig a tdlzott fazisos felszabadulas a pozitiv tinetekkel allhat ¢sszeftiggés-
ben (BERTOLINO és munkatarsai, 1999). Erdekes, hogy kisérleti allatokban a
hippocampus korai sériilése a fronto-striatalis dopaminerg-szabalyozas fentickben
vazolt karosodasahoz vezet (SAUNDERS és munkatarsai, 1998). E modell szerint
tehat az els6édleges karosodas a medio-temporalis lebeny tertiletén van, amely a
fejlédés soran egy kiterjedtebb idegrendszeri halézat diszfunkciéjahoz vezet.

Itt kell megemliteni a neuroleptikus kezelés hatasat. A klasszikus D2 dopamin
receptor antagonistik nem gyakoroltak kedvezé hatast a kognitiv funkcidkra, sét,
Parkinson-szindréma indukalasaval még rontottak is azokat. Az Gjabb szerek (pél-
daul clozapin, olanzapin, risperidon, quetiapin) ezzel szemben javitani latszanak a
vizuo-motoros képességeket, a munkamemériat és a verbalis tanulast (GALLHOFER
és munkatarsai, 1999; KEEFE és munkatarsai, 1999). A D2 antagonizmussal a
thalamo-limbikus kapuzasi folyamatokat (lasd késébb) és a basal ganglionok out-
put funkciéit ,bénitottdk”, a D1 receptorok gatlasa pedig a prefrontalis funkciék
tovabbi zavarahoz vezetett. Ezzel a fazisos hiperdopaminerg allapotot (pozitiv
tinetek) ellensdlyoztak ugyan, am a ténusos hipodopaminerg mechanizmusra
(negativ tiinetek) kedvezétlentl hatottak. Az 1j szerek a szerotonin 5-HT?2 recep-
tor gatlasaval némileg ellensilyozzak a D2 blokad kedvezétlen hatasait a fronto-
striatalis rendszerben. A jové farmakolégidja ebbe az iranyba fejlédik. Az NMDA
receptor agonistakkal (glicin, d-cikloszerin), D1 receptor stimulalékkal és parcialis
dopamin antagonistakkal a kognitiv funkciék tekintetében tovabbi kedvez$ hata-
sok varhatok (FRIEDMAN és munkatarsai, 1999).
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FIGYELEM ES SZENZOROS KAPUZAS
Koktélparti és a fronto-parietalis rendszer

A koktélparti-effektussal a figyelmi funkciék lényegét szoktak illusztralni. Ha egy
osszejovetelen egy bizonyos beszélgetésre Osszpontositunk, szimos zavar6 ingert
képesek vagyunk kizarni. Mégis, ha valahol a neviinket halljuk, figyelmiinket
onkénteleniil is az adott irAnyba forditjuk. A figyelem tudatos és akaratlagos Ossz-
pontositasat ,feltlrél lefelé” haté (top-down) folyamatoknak nevezziik, mig az
akaratlanul és automatikusan a tudatba ,téré” események ,alulrél felfelé” (bot-
tom-up) iranyulnak. Az utébbiak varatlanul, révid ideig megjelené ingerekkel
kapcsolatosak, amelyek tudatos kontroll nélkil kertilnek feldolgozasra. Az ilyenek
preattentiv folyamatok (2¢ dbra). A vizualis figyelem neurobiolégiai alapjait tekint-
ve a prefrontilis cortex és az anterior cingulum fontos a figyelem targyanak kiva-
lasztasdban és a figyelem fenntartasaban, mig a parietalis kéreg a figyelem iranya-
nak valtasaért felelés. Az emlitett tertiletek kéreg alatti struktdrak altal 6sszekap-
csolva alkotnak egységes funkcionalis hal6zatot (POSNER, DEHAENE, 1994). Latha-
t6, hogy a munkamemoéria nem hatarolhaté el élesen a figyelmi szabalyozas ele-
meitSl. Ezért egyes szerzék egyetlen kognitiv mechanizmusként értelmezik ezeket,
lasd példaul NORMAN és SHALLICE Supervisory Attentional System (SAS) modell-
jét (1980).

Figyelmi kapacitds, kontextus és az eseményfiiggd potencidlok

1. A Continuous Performance Test (CPT), a Span of Apprehension (SA) feladat és az is-
métléses kioltds. A figyelmi kapacitas felmérésére két vizsgalati eljarast szoktak leg-
gyakrabban alkalmazni. A Continuous Performance Test-ben (CPT) egymast ko-
veté szamokat vagy bettiket mutatnak be. Csak akkor kell valaszolni, ha az elére
meghatéarozott inger lathaté (2a dbra). A Span of Apprehension (SA) feladatban
betik csoportjat vetitik fel, amelyek koziil egy mindig T vagy F. A résztvevék
gombnyomadssal jelzik, hogy melyik van az aktuilisan bemutatott betticsoportban
elrejtve (2b dbra). A szkizofrén betegek és rokonaik mindkét feladatban csokkent
teljesitményt mutatnak, kilonosen negativ tlinetek jelenlétének esetében
(NUECHTERLEIN, 1991; ASARNOW és munkatarsai, 1991; CORNBLATT, KELIP, 1994;
BUCHANAN és munkatarsai, 1997). A modalitasok kozotti figyelmi kapacitast
igénybe vevé feladatoknal kifejezetten gyenge teljesitmény figyelheté meg (példaul
akusztikus CPT vizudlis zavar6 ingerekkel) (ASARNOW, MCGRIMMON, 1978). Egyes
adatok szerint dezorganizalt tiinetek esetén jellegzetes ,irrelevans hipervigilancia”
tapasztalhaté (MAR és munkatarsai, 1996), melynek lényege, hogy a betegek a
nem célingerekre is valaszolnak hosszabb tesztelési folyamat utan is, bar a figyelmi
deficit — a WCST-hez hasonléan — gyakorlassal médosithaté (BELLACK és munka-
tarsai, 1998).

Néhany szerzé szerint a CPT eltérései nem figyelemzavart, hanem a korai per-
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Amennyiben az ingerekbél a nagy térbeli frekvencidji komponenseket kivonjuk
(2a dbra), azok dominansan a ,tranziens” vizualis palyakat fogjak stimulalni. Ilyen-
kor a szkizofrén személyek teljesitménye nagymértékben romlik (a részletekkel
kapcsolatban lasd a backward masking-nal targyaltakat). A kérdés azonban nyitott,
vajon szkizofréniaban a korai perceptualis folyamatok (példaul vizuilis elemek
csoportositasa, figura-hattér szétvalas) karosodottak-e. Egyes tanulmanyok az
alapszintd perceptualis szervezédés zavarara tesznek utalds (PLACE, GILMORE,
1980), mig masok a Gestalt-faktorok érvényestilésének épségét irtak le (CHEY,
HOLZMAN, 1997).

A CPT egy kulonleges valtozataban (AX-CPT) csak akkor kell jelezni, ha a cél-
betiit (X) egy specifikus betd el6zi meg (A), vagyis a kontextust is figyelembe kell
venni a dontés soran (2a dbra) (SERVAN-SCHREIBER és munkatarsai, 1996). A kon-
textusfiiggé feladatok alkalmazasakor szkizofréniaban kiemelten sdlyos zavar ta-
pasztalhaté. PET vizsgalatok eredményei szerint a CPT deficithez a prefrontalis
cortex és a basal ganglionok csokkent aktivaciéja, valamint a parieto-temporalis
teriiletek fokozott perfizidja tarsult (BUCHSBAUM és munkatarsai, 1990;
SCHROEDER és munkatarsai, 1994). Egy terapias hatékonysagot ismerteté publika-
ci6 szerint a kézEépsé cingulum tertiletén hipometabolizmust, a striatumnal pedig
hipermetabolizmust mutaté betegek esetén rosszabb valaszkészség volt tapasztal-
hat6é, mint az anterior prefrontalis kéreg diszfunkciéja esetén (COHEN és munka-
tarsai, 1998).

A szkizofréniakutatasban 4j ismétléses kioltds (repetition blindness, RB) teszt-
ben az ingerek idébeli, gyors feldolgozasat vizsgaljak. Ha gyors egymasutanban
vizualis ingereket mutatunk be (szavak, geometriai formak, szinek stb.), a vizsgala-
ti személyek nem veszik észre az ismétlédéseket (példaul ha kétszer ugyanazon
sz6t latjak). A RB jelenség szkizofrén betegekben és rokonaikban szavak esetén
szignifikansan kifejezettebb (PARK, HOOKER, 1998).

Osszességében tehat a figyelmi teljesitmény aktivacidjanak, fenntartasanak és
idébeli diszkriminaciés kapacitasanak zavara figyelhet6 meg, melynek egyik jel-
legzetessége, hogy az irrelevans ingerek kikiiszobolése nem torténik meg. Mindez
kapcsolatban 4ll a munkamemoria karosodasaval is, amely a kontextus fenntarta-
saért felel6s. Mindezek a Kraepelin altal megfogalmazott akaratlagos cselekvési
deficit részjelenségei (ZEC, 1995).

2. A figyelmi funkciok elektrofiziologiar vizsgdlata: P300 és ami eldtte van. A CPT-hez
hasonlé paradigma alkalmas a P300 eseményfiiggé potencidl vizsgalatira is
(BRAFF, 1993). A feladat egy tetszéleges modalitasti, gyakori ingerek kozott ritkan
megjelené célinger detekcidja. A célinger bemutatasat kovetéen 300-500 ms eltel-
tével egy nagyobb pozitiv hullam jelenik meg, a P300. Egyes elméletek szerint e
késéi komponens a munkameméria tartalmanak felfrissitésével, az tjdonsag-
detekciéval és a szelektiv figyelemmel all kapcsolatban. Szdmos vizsgalat altal
megerdsitett tény, hogy szkizofréniaban a P300 amplitidéja csokkent, elsésorban
a bal temporalis elvezetéseknél (PRITCHARD, 1986; FORD és munkatarsai, 1992;

MCCARLEY és munkatarsai, 1993b; POTTS és munkatarsai, 1998). Ez korrelaciét
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mutat a gyrus temporalis superior hatsé részének térfogatcsokkenésével és egyes
pozitiv tiinetekkel (MCCARLEY és munkatarsai, 1993a). Masok ugyanakkor a nega-
tiv tiinetekkel talaltak 6sszefliggést (PFEFFERBAUM és munkatarsai, 1989). Neuro-
pszicholégiai megkozelitésben a P300 amplitddécsokkenés a verbalis tanulas zava-
raval korrelal (bal temporilis lebeny), mig az idében korabban elvezethet$ P200 a
frontalis diszfunkciot tikkrézi (NAGASAWA és munkatarsai, 1999). Erdekes médon
az AX-CPT paradigmaban az olyan célingerekre (X), amelyeket nem a megfelel
kulcsinger el6zott meg (méas betd, mint az A), abnormisan nagy P300 amplitadét
kaptak (SHELLEY és munkatarsai, 1996). Ez a kontextussal kapcsolatos gatlasi fo-
lyamatok zavarara utal. Ugyanakkor habitualis valaszok gatlasakor (go/no-go fel-
adat) a kontrollokhoz hasonlé bal oldali frontalis P300-eltolédas a betegekben
nincs jelen (WEISBROD és munkatarsai, 1999b).

Nem egyértelmd, hogy a P300 eltérései a tiinetek stlyossagat tiikrozik-e. Egyes
szerz6k szerint a gyégyszeres kezelés hatiasira a P300 amplitidé normaliziciét
mutat, masok szerint viszont a csokkent amplitidé remissziéban 1évé betegekben
is kimutathaté (TRUETSKY és munkatarsai, 1998a). A vizualis P300 inkabb az ak-
tualis pszichotikus allapotot mutatja, mig az akusztikus P300 amplitidé csokkené-
se tiinetmentes betegekben, sét egészséges hozzatartozékban is megfigyelhets
(DUNCAN, 1988; PFEFFERBAUM és munkatarsai, 1989; WEISBROD és munkatarsai,
1999a). Az wjabb eredmények tikrében mindkét elmélet igaznak bizonyul: az
auditoros P300 amplitddé a tiinetek javulasaval parhuzamosan novekszik, am
szignifikans csokkenés még tiineti remisszié esetén is kimutathaté (MATHALON és
munkatarsai, 2000). Parhuzamosan végzett SPECT- és P300-mérések szerint szki-
zofrén betegek és rokonaik csokkent agyi perfiiziét mutattak a bal inferior fronta-
lis tertileteken és az anterior cingulumnal. A frontalis hipoprefiizié 6sszefliggést
mutatott a P300 amplitidé csokkenésével és a verbalis memoria zavaraval, mig az
anterior cingulum eltérése a P300 latencidjanak novekedésével korrelalt (BLACK-
WOOD és munkatarsai, 2000).

A P300 osszetett hullam, szamos forrassal a frontilis, temporalis és parietalis
lebeny teriiletén. A modern forrasanalizis lehet6vé teszi az egyes komponensek
kulonalls vizsgalatat és a klinikai tiinetekkel valé 6sszekapcsolasat. Az 4j, varatlan
ingerekre frontalis maximummal elvezetheté P3a az informaciéfeldolgozas auto-
matikusabb, korabbi fazisait tiikrozi, mig a parietalis maximumot mutaté P3b a
kontrollalt folyamatokkal all kapcsolatban. A P3a és P3b komponensek klinikai
jelentésége nem egyértelmd, az ide vagé eredmények nem egyértelmuiiek. A P3a a
hallucinaciékkal, depressziés tiinetekkel és a szorongassal, mig a P3b a téveszmék-
kel és a krénikusan fennallé negativ tiinetekkel fligg 6ssze. A negativ tiinetek je-
lenléte a vizualis P3b amplitddécsokkenésével is 6sszekapcsolédik (TRUETSKY és
munkatarsai, 1998b; MATHALON és munkatarsai, 2000). A frontalis komponens
eltérése tiinetmentes rokonokban is kifejezett (TRUETSKY és munkatarsai, 2000).
A P300 dipélus modellje szerint két elektromos dipélussal frhaté le, ezek tem-
poro-bazilis és temporo-superior lokalizacigjiak. E modellt alkalmazva a pozitiv
tinetek és a temporo-bazilis, valamint a negativ tiinetek és a temporo-superior
dipdlus aktivitasa kozott irtak le pozitiv korrelaciét (FRODL-BAUCH és munkatar-
sai, 1999).
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Az informaciéfeldolgozas sebességét tiikrozé P300 latenciara vonatkozé adatok
altalaban a hullam késésére tesznek utalast szkizofréniaban. Egy vizsgalat az élet-
kor el6rehaladtaval a kontrollokénal gyorsabb titem latencianévekedést talalt szki-
zofrén betegeknél, amely progressziv kognitiv hanyatlasra utal (O’DONNEL és
munkatarsai, 1995). Az Gjabb eredmények a megnytlt P300 genetikai marker
szerepére tesznek utalast (KAROUMI és munkatarsai, 2000).

A varatlan ingerek megjelenése a P300 el6tt mérheté valaszokban is megmu-
tatkozik, amelyek az alacsonyabb szinti hall6kéreg aktivitasat tiikrozik. Ilyen a
mismatch-negativity (MMN), amely szkizofréniaban, a P300 zavaraval szorosan kor-
relalva, jelentés amplitid6csokkenést mutat (JAVITT és munkatarsai, 1995). Egyes
hipotézisek szerint a MMN és a P300 zavara a kérgi glutaminerg NMDA- (N-me-
til-D-aszpartat) receptorok hipofunkciéjanak kévetkezménye. Kiemelendé, hogy a
MMN, az egyszerd hangingerek és fonémak megkiilonboztetését vizsgal6é pszicho-
l6giai médszerekhez hasonléan a korai, preattentiv folyamatokat tiikrozi, és a mun-
kamemoriatél fiiggetlen perceptudlis zavarra tesz utalast (CIENFUEGOS és munka-
tarsai, 1999).

A vizualis modalitasban nyert korai ERP komponensekkel kapcsolatos ered-
mények ellentmondasosak. Fényingerrel kivaltott korai komponensek (P1, NI,
P2) megkiméltek szkizofrén betegekben és rokonaikban (KATSANIS és munkatar-
sai, 1996). Ezzel szemben a mintazatok felismerésével (NA) és osztalyozasaval (N2)
kapcsolatos hullamok eltérést mutatnak (MATSUOKA és munkatarsai, 1996). Az NA
komponens késése utalhat a betegek visszaesésének valdszintiségére (MATSUOKA
és munkatarsai, 1999).

Szelektiv figyelem

1. A Stroop-teszt. A szelektiv figyelem vizsgalatdban kozkedvelt eljaras a Stroop-teszt
(DALRYMPLE-ALFORD, BUDAYR, 1966). A résztvevéknek kiilonbozé szind betiikkel
leirt szavakat mutatnak. A feladat a latott szin megnevezése a sz6 jelentésének
figyelmen kiviil hagyasaval. Abban az esetben, ha a szin és a leirt sz6 ugyanaz
(példaul piros szind ,piros” sz6) a reakci6idé rovidebb (facilitacié), mig inkongru-
encia esetén (példaul zold szint ,piros” sz6) hosszabb (interferencia). Végiil, ha
egy sz6 szine megegyezik az el6tte bemutatott sz6 jelentésével (példaul piros
»z0ld”, amelyet barmilyen szinid ,piros” el6zott meg), az alanyok lassabban vala-
szolnak. Ez a negativ priming j6l érzékelteti a szelektiv figyelem 1ényegét: a feladat
szerint a szavak jelentését figyelmen kiviil kell hagyni pusztan a szinre 6sszponto-
sitva. Ezért a szavak jelentése gatlas ala kertl.

Szkizofrénidban néhany tanulmany novekedett facilitaciét (differencialatlan al-
tipusnal) és interferenciat (paranoid altipusnal) talalt (GRAND és munkatarsai,
1975; WYSOCKI, SWEET, 1985; CARTER és munkatarsai, 1993; COHEN és munka-
tarsai, 1999), mig masok ezt nem tudtak reprodukalni (SALO és munkatarsai,
1996). Az interferencia névekedése a teljesitmény, mig a facilitacié fokozédasa a
reakci6ids valtozasaban tukrozédik. A negativ priming csokkenése kovetkezete-
sebb adatnak téinik (BEECH és munkatarsai, 1989; SALO és munkatarsai, 1996).
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A Stroop-tesztben mért zavar szoros Osszefliggést mutat a WCST-deficittel és a
verbdlis munkamemériaval, amely a Norman és Shallice altal leirt SAS szerepét
mutatja mindkét feladatban (ROSSI és munkatarsai, 1997; BARCH, CARTER, 1998).
Egy szamitégépes valtozatban a figyelmen kiviil hagyandé szét és a megnevezendd
szint bizonyos idé-intervallummal elvalasztva, egymas utan mutatjak be. Az inter-
ferencia és a facilitaci6 eltér$ intervallumok esetén jelenik meg, amelyek azonban
nem esnek egybe normal kontrollok és szkizofrének esetében. Ez az informacié
eltéré dinamikajui feldolgozasara utal. A betegek teljesitménye jelentésen csokken,
ha a szét és a szint hosszabb id6 valasztja el, jelezve a munkameméria zavarat
(SCHOOLER és munkatarsai, 1997).

A Stroop-tesztben észlelheté gyengébb negativ priming egy altalanosabb jelen-
séget takar, amennyiben az irrelevans ingerek kiszirésének elégtelenségét mutat-
ja. Ez klinikailag a figyelem disztraktibilitisdhoz vezet, amely a pozitiv dezorgani-
zalt tinetek egyik jellemzéje. A negativ priming lényege, hogy egy elnyomott,
figyelmen kiviil hagyott inger késébbi detekci6ja hosszabb idét vesz igénybe, mivel
az adott inger reprezentici6éja gatlas ala kerult. A negativ priming gyengtilése
tehat a gatlé folyamatok zavarara utal. Szkizofréniaban nem pusztan a Stroop-
feladatban, de vizualis térbeli informaciéra vonatkozéan is csokkent negativ-
priming-hatast mutattak ki (PARK és munkatarsai, 1996).

Milyen neuronalis mechanizmusok allhatnak a figyelmi gatlas zavara mogott?
Egészséges személyek a Stroop-feladat kozben kifejezett aktivitist mutatnak az
anterior cingulum tertletén, a gyakorlassal parhuzamosan pedig noévekvé perfi-
zi6 észlelhet6 a temporilis lebeny és a hippocampus tertiletén. Szkizofréneknél az
anterior cingulum hipofunkciéja figyelheté meg fronto-parietilis aktivacié ki-
séretében (CARTER és munkatarsai, 1997; PANTELIS és munkatarsai, 1997b). A
negativ priming human és allatkisérletes modellek szerint fiigg a dopaminerg
ténustél: fokozott dopaminerg-transzmisszié a negativpriming-hatas csokkenésé-
hez vezet. Strukturalis szempontbdél a septo-hippocampalis rendszer sérilése a
latens gatlas és a negativ priming kieséséhez vezet (GRAY és munkatarsai, 1991).

2. Vizudlis és multimoddlis figyelem. A figyelmi funkciék kiilonbségei egyszertibb ko-
rilmények kozott is megmutatkoznak. Egy passziv vizualis figyelemre iranyul6
vizsgalatban a képernyé kozepén megjelené keresztre kellett 6sszpontositani
(MALASPINA és munkatarsai, 1999). A kontrollokhoz képest a szkizofrén betegek-
nél hipoaktivitast talaltak a bal prefrontalis kéreg tertiletén (figyelmi szabalyozas),
mig a normal személyeknél nem észlelhetd aktivitas jelent meg a magasabb szint(i
vizualis informaciéfeldolgozassal és a memériaval kapcsolatos tertileteken (gyrus
fusiformis és a hippocampus). Egy masik tanulmanyban a résztvevék fejhallgatén
keresztiil maganhangzékat és massalhangzékat hallottak, mikézben egy parhuza-
mos vizualis feladat ingereit figyelmen kivil kellett hagyniuk (O’LEARY és munka-
tarsai, 1997). Egészséges személyek aktivitasfokoz6dast mutattak a bal prefrontilis
kéregben és az anterior cingulum tertiletén (figyelmi komponens). E mellett a
hall6kéreg aktivitasa fokozédott, mig az occipitalis tertileteké csokkent. Szkizofré-
nidban az anterior tertiletek kisebb aktivitisa mellett relativ hipoperfizié volt
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megfigyelheté a hallékéreg, a jobb parietalis lebeny és a cerebellum teriiletén.
Ezzel ellentétben az occipitalis cortex vérataramlasa fokozott volt.

A térbeli figyelmet vizsgalé médszerekben gyakran egy kulcsinger felvillandsa
hivja fel a figyelmet arra, hogy a célinger hol fog megjelenni. A 1até6tér egyes pont-
jaira iranyitott figyelemmel kapcsolatos tanulmanyok az irrelevans kulcsingerek
gatlasanak zavarat mutattak ki, valamint a kulcs és a célinger kozotti id6é nodveke-
désével fokozott teljesitményesést irnak le szkizofrén paciensek csoportjaiban
(POSNER és munkatarsai, 1988; FUENTES és munkatarsai, 1999).

A fenti adatok egy kiterjedt neuronalis hal6zat abnormalis miikodési mintaza-
tat mutatjak. Egészségesekben a prefrontilis tertiletek és az anterior cingulum
szabalyoz6 hatast fejtenek ki a posterior kérgi areakra, a feladat figyelmi és mun-
kamemoéria igényeinek megfeleléen koordinalva miikodéstiket. Szkizofrénidban az
anterio-posterior kapcsolatok karosodasa révén irrelevans neuronhalézatok akti-
valédhatnak, ami a percepciés és gondolkodasi folyamatok inkoherenciijaként
jelenik meg.

Proaktiv gatlds és spatialis informdcidfeldolgozds

1. A szenzoros kapuzds jelentdsége. A proaktiv gatlas (prepulse inhibition) a habitua-
ciéval rokon jelenség: egy inger kisebb viselkedési valaszt valt ki, ha azt egy masik
inger el6zi meg. Ez a tudatos és kontrollalt figyelemtél fiiggetlen, preattentiv fo-
lyamat. Egyszertisége ellenére a szenzoros kapuzas fontos, mivel megvéd a kor-
nyezet ingereinek gattalan tudatba torésétél, amely az észlelési és gondolkodasi fo-
lyamatok dezintegraci6éjahoz vezethet (BRAFF és munkatarsai, 1991; BRAFF, 1993;
1999). Az elkovetkezd példak javarészt a proaktiv gatlassal allnak kapcsolatban.

2. Exteroceptiv reflexek habitudcidja. A palpebrilis reflexet kivalthatjuk egy hirtelen,
nagy intenzitasi hanggal (startle reflex). Ha ezt egy masik hang megelézi, a reflex
gyengébb lesz (prepulse inhibition) (5a dbra). Hasonlé jelenség figyelhet6 meg az
exteroceptiv ingerek altal kivaltott bérgalvan reflex tekintetében is (BERNSTEIN,
1987; BRAFF és munkatarsai, 1991; BRAFF, 1993; 1999). Szkizofrénidban sziamos
tanulmany a proaktiv gatlas hianyat vagy gyengtlését mutatta ki a palpebralis és a
bérgalvan reflex esetében is, amelyet a hatékony gy6gyszeres kezelés normalizal
(BRAFF és munkatarsai, 1992, 1995; WEIKE és munkatarsai, 2000). Egyes betegek
varatlan ingerekre a bérgalvan reflexben csokkent reaktivitast mutatnak (PERRY
és munkatarsai, 1998). Vonzé az a hipotézis, amely a hiporeaktivitast a negativ,
mig a gatlas csokkenését a dezorganizalt tiinetekkel (példaul a gondolkodas for-
mai zavara) hozza 6sszefliggésbe (PERRY és munkatarsai, 1999). Néhany szerzé a
szenzoros kapuzas zavarat kizardlag attentiv folyamatok esetén tapasztalta
(5a dbra) (DAWSON és munkatarsai, 1993; HAZLETT és munkatarsai, 1998).

A proaktiv gatlashoz a cortico-limbiko-thalamo-striatalis rendszer intakt m-
kodése sziikséges, melyet a prefrontalis kéreg befolyasolhat. A preattentiv deficit a
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thalamus és a striatum karosodasat mutatja, mig az attentiv zavar a hipofrontali
tassal allhat kapcsolatban. Neurokémiailag a dopamin agonistak (példaul amfeta-
min) és az NMDA receptor antagonistak (példaul fenciklidin, ketamin) a szkizo-
fréniahoz hasonlé kapuzasi zavart idéznek el6. Lokalizacié szempontjabél a pre-
frontalis kéreg csokkent dopaminerg ténusa, valamint a striatum fokozott dopa-
minerg ténusa a zavar kialakuldsihoz vezet (SWERDLOW és munkatarsai, 1992;
SWERDLOW, GEYER, 1998; HAZLETT és munkatarsai, 1998).

3. Vizudlis backward masking. A vizualis backward masking (BM) paradigmaban egy
célstimulus észlelését az id6ben utana kovetkezé maszk gatolja (50 dbra). A masz-
kolasi hatas szkizofrén paciensekben és rokonaikban kifejezettebb (BRAFF és mun-
katarsai, 1991; BRAFF, 1993; GREEN és munkatarsai, 1997). Negativ tiinetek jelen-
léte fokozza a BM deficitet (BRAFF, 1989; CADENHEAD és munkatarsai, 1997). Tii-
netmentes rokonokban a vulnerabilitast jelzé6 BM deficit a preattentiv informaci6-
feldolgozasi fazisra korlatozédik (LIEB és munkatarsai, 1996; GREEN és mun-
katarsai, 1997; GREEN, NUECHTERLEIN, 1999b). Az tigynevezett forward masking
effektus (a maszk megel6zi, nem pedig koveti a célingert) viszont nem mutat elté-
rést (SACCUZZO és munkatarsai, 1996).

BREITMEYER és GANZ elmélete szerint (1976) a célstimulus feldolgozasit a for-
mak és szinek észlelésében részt vevé parvocellularis (P) (,sustained”), mig a
maszk kezdeti feldolgozasat a mozgas és a térbeli helyzet kédolasaért felel6s
magnocellularis (M) (,transient”) vizualis palya végzi. Két elmélet lehetséges: 1. a
proaktiv gatlas gyengtilése miatt a P palya ingeriilete nem gatolja megfelel6en az
M palyat vagy 2. az M palya énmagaban is hiperaktiv (GREEN és munkatarsai,
1994). Az utébbi mellett szélnak azok az adatok, amelyek gyégyszermentes paci-
enseknél az M palyat ingerl$ stimulusokra (kis térbeli és nagy idébeli frekvencia)
abnormisan emelkedett kontraszt-érzékenységet talaltak (KERI és munkatérsai,
2000), ellentétben a dopamin antagonista antipszichotikumokat szedé betegekkel
(SLAGHUIS, 1998; KERI és munkatarsai, 1998). Katekolaminerg szerek szkizofréni-
aszerd BM zavart idéznek el6 (BRAFF, HUEY, 1988), a csokkent dopaminerg
transzmissziéval jaré Parkinson-kér pedig az M palya hipoaktivitasaval jar
(MASSON és munkatarsai, 1993). Az antipszichotikumok szkizofrén betegeknél
csokkentik a maszkolasi hatast és a reakci6idét, bar ezt nem minden tanulmany
erésitette meg (BRAFF, 1993). Végiil szamos funkcionalis képalkotasi eljarast al-
kalmazé6 tanulmany hiperaktivitast talalt a szkizofrén személyek latérendszerében
(hiperoccipitalitas) (BUCHSBAUM és munkatarsai, 1990; ANDREASEN és munkatar-
sai, 1997), amely kifejezettebbnek bizonyult az M palyat ingerls, nagy frekvencia-
val fluktudl6 ingerek esetén (TAYLOR és munkatarsai, 1997).

Ha a maszk fizikai paramétereinél fogva az M palya ingerlésének kedvez (ki-
sebb térbeli frekvencia), kifejezettebb BM deficit mérhet$ szkizotip személyek és
negativ tiinetes szkizofrén betegek esetében (MERRIT, BALOGH, 1990; SLAGHUIS,
CURRAN, 1999). Hasonl6an fokozott maszkolasi effektust kapunk szkizofrén paci-
enseknél, amennyiben a célinger helyzetét, nem pedig a formdajat kell észlelni,
illetve a célingerbél kivonjak a nagy térbeli frekvencidji komponenseket (GREEN
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és munkatarsai, 1994; CADENHEAD és munkatarsai, 1998). Ezekben az esetekben
mér a célinger feldolgozdsa is az M pélyahoz kapcsol6dik. Osszetettebb analizist
igénylé, a mozgas és térbeli helyzet észlelését magukban foglal6é feladatokban ha-
sonlé karosodas mutathaté ki (O’DONNEL és munkatarsai, 1996). Ez a spatio-
temporalis informacié feldolgozasaért felelés dorzilis (occipito-parietalis) kérgi
tertiletek szelektiv zavarat tikrozheti, amely intenziv afferentaciét kap az M pa-
lyak fel6l.
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a) A kép a palpebrilis reflex proaktiv gaddsat mutatja. Egy nagy intenzitisi hang (100 dB felett) a
szemhéj zarasat valga ki (jobb oldali kép, csukott szem). Kontrollszemélyeknél (C), szkizofrén bete-
gekkel ellentétben (S), a reflex jelentésen kisebb, amennyiben a kivalté ingert iddben egy masik, ki-
sebb intenzitdst inger megelézi (2—20 dB; bal oldali kép, nyitott szem). Bar a palpebrilis reflex
proaktiv gatlasa preattentiv jelenség (a legkifejezettebb gatlas akkor tapasztalhat6, ha az elsé és a
masodik inger kezdete kozott eltelt idé [= stimulus onset ansynchrony, SOA] 50-300 ms), a feltlrdl
lefelé hat6 folyamatok médosithatjak: ha az elsé ingerre 6sszpontositunk, annak gatlé hatdsa kifeje-
zettebb lesz. Erdekes, hogy hosszi SOA esetén (> 800 ms) a jelenség pontosan az ellenkezdjére for-
dul.

b) A wizudlis backward masking (BM) paradigmaban a maszk (X betiik alkotta mdtrix) gatolja a célinger
(A betti) észlelését. A célingert dltaldban a maszk nélkiili észleléshez sziikséges minimalis idGtartamig
vetitik fel (critical stimulus duration [CSD] = 10-15 ms). Ha két inger ultrar6vid vizudlis memorid-
ban tarolt ikonjai fuzionalnak, integrativ BM-rél beszéliink, mig interruptiv maszkolds soran a maszk
megszakitja a célinger feldolgozasit. Ha a maszk energidja nagy (a bemutatasi ideje a CSD t6bbszo-
rose és a luminancidja nagy) linearis maszkolasi hatast kapunk, vagyis a célinger és a maszk bemuta-
tasa kozow eltelt idé (interstimulus interval, ISI) névekedésével javul a teljesitmény. A linearis
maszkoldsban integrativ és interruptiv mechanizmusok is szerepet jatszanak. Ha a maszk energidja
kisebb, a teljesitmény 20 és 70 ms-os ISI-k kozott éri el minimumadt, majd hosszabb IST esetén no-
vekedni kezd (U-alaka gorbe). A nem-linearis maszkolas soran domindnsan az interruptiv mecha-
nizmussal kell szimolni. Szkizofréniaban az interruptiv BM zavara hangsalyozott. A BM deficit
hosszi ISI-k esetén is fenndll (>70 ms), amely mar az attentiv informéciéfeldolgozas zavarat tiikkro-
zi: a maszk a célingerre iranyul6 figyelmi komponenst szakitja meg.

¢) A P50 habitudcié sordn a masodik hang kisebb amplitdd6ji akusztikus kivaltott vélaszt idéz eld,
mint az elsé (a fiiggdleges téglalapok az amplitddé nagysagat szimbolizaljak, C — kontroll, S — szki-
zofrén). Az effektus szkizofrénidban csékkent. A masodik hang a legtébb kisérletben kb. 500 ms-mal
koveti az elsét.

d) Direkt szemantikus priming sordn a prime (,kanal”) és a target (,leves”) k6zott kongruens fogalmi
kapcsolat van, mig indirekt feladatokban a kapcsolat inkongruens (példaul ,,cukor-savanya”). A
kongruens kapcsolat elésegiti a célszéval kapcesolatos dontési folyamatokat. A dontés targya lehet,
hogy a célsz6 értelmes-e vagy pusztin egy véletlenszerii betidisor. A szavak bemutatdsi ideje 100-200
ms. 500 ms-ot meghaladé SOA-k esetében az extralexikalis folyamatok jelentésége novekszik. Az
extralexikalis folyamatok dominancidja a SOA-n kivill befolydsolhaté a fogalmilag kongruens
prime-target parok ardnyanak és a lexikai dontés jellegének valtoztatdsival. Amennyiben a kongru-
ens parok ardanya né, illetve a target esetén gombok lenyomasaval (nem pedig a sz6 kimondasdval)
kell vilaszolni, az extralexikalis folyamatok el6térbe helyezédnek.

4. Szemmozgdszavarok. Jellegzetes pszichofiziolégiai eltérés a finom kovetd szem-
mozgasok (smooth pursuit eye movements — SPEMs) zavara, amely szintén ,trait”
marker (6sszefliggés a 6p21 kromoszéma lékusszal, a tiinetmentes hozzatartozék
30-50%-aban van jelen) (LEVY és munkatarsai, 1993; BRAFF, 1999; WALDO és
munkatarsai, 2000; HOLZMAN, 2000). Egy mozgé targy kovetése két komponens-
b6l all: gyors saccadicus szemmozgisok révén fovealizaljuk az ingert, majd a
SPEMs révén kovetjuk. Szkizofréniaban a SPEM aranya csokken, ellenben szamos
abnormalis kompenzalé saccad jelenik meg. Valészinitleg a frontalis szemmozgaté
tertiletek zavararol van sz6 (CLEMENTZ, 1996; O’DRISCOLL és munkatarsai, 1999),
de a mozgas észlelésében szerepet jatsz6 posterior areak (parietdlis kéreg, V5)
szerepe sem kizarhaté. Erre utalnak azok az adatok, melyek a kiulénbo6z6 sebes-
séggel mozg6 ingerek megkiilonboztetésének karosodasat irtak le szkizofrén bete-
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gekben és biolégiai rokonaikban (CHEN, PALAFOX és munkatarsai, 1999; CHEN,
NAKAYAMA és munkatarsai, 1999). A sebesség észlelésének zavara Osszefliggést
mutatott a koveté szemmozgasok zavaraval (CHEN, LEVY és munkatarsai, 1999),
de fiiggetlen volt a CPT-vel meghatarozott figyelemdeficittél (STUVE és munkatar-
sai, 1997). Mindez integrativ lehetdséget kindl a szemmozgaszavar, az M-palyak
patolégiaja és a téri informaciéra vonatkozé6 munkamemoria karosodasa kozott. A
legtjabb modellek szerint a szemmozgasok belsé tervének munkamemériaban
torténd tarolasa karosodik (THAKER és munkatarsai, 1998). A prefrontalis tertile-
tek szerepét emeli ki a reflexes szemmozgasokkal ellentétes, akaratlagos anti-
saccadok zavara, valamint a szemmozgéaszavarok és a térbeli munkameméria karo-
sodasanak osszefliggése (O’DRISCOLL és munkatarsai, 1988; SNITZ és munkatar-
sai, 1999; NIEMAN és munkatarsai, 2000). Végezetiil a szemmozgaszavarok a szo-
cidlis megismerés és a paranoid téveszmék problémakoérének osszekapcsolasaban
is fontos szerepet toltenek be. Egészséges személyek arcok felismerésekor a sze-
mek és a szij haromszogének megfeleléen vezetik tekintetiiket, mig a paranoid
betegek irrelevans részletekre fixalnak, amelyek rendszerint az arcon kivil esé
pontokat jelentenek (PHILLIPS, DAVID, 1997; 1998).

5. P50 diszhabitudcio. A proaktiv gatlas zavara a P50 akusztikus kivaltott valasz
habituaciéjaval is vizsgalhaté (5¢ dbra). Egy hangingert 50 ms-mal kovetve a
temporalis lebenynek megfeleléen pozitiv hullim vezetheté el (P50), amely azon-
ban egy masodik ingert kovetéen csokkent amplitidéval jelenik meg. A habituacié
szkizofrénekben és biolégiai rokonaikban kisebb mértékben jelentkezik. A gatlasi
zavar 75-100 ms-os ingerek kozotti idSintervallum esetén még nem tapasztalhat6,
maximumat 500 ms-nal éri el (v6. a palpebrilis reflex és a BM idéviszonyaival)
(ADLER és munkatarsai, 1998). A P50 deficitet (hasonléan a SPEMs zavarahoz) a
nikotinerg agonistak javitjak, igy a betegek fokozott dohanyzasa ,6ngyoégyitasi
kisérletként” is értelmezhets. Az ozmoregulaciéban szerepet jatszé subfornicalis
szerv nikotinerg beidegzésének zavarat a egyes szkizofrén betegek fokozott folya-
dékfogyasztasaval hozzak osszefiiggésbe. A P50 deficit az alfa 7-es nikotinos recep-
tor alegységhez kapcsolédik (15q14) (ADLER és munkatarsai, 1998). A kevert D2-
5-HT?2 antagonista atipusos antipszichotikumok nemcsak a munkamemériat és a
verbdlis funkciékat, de a P50 diszhabituaciét is kedvezébben befolyasoljak, mint a
tipusos szerek (KEEFE és munkatarsai, 1999).

Néhany szerz6 szerint a P50 habituacié zavara a szenzoros feldolgozas idébeli
instabilitasat tikrozi. Az egyes komponensek latencidja ugyanis szkizofrén bete-
gekben sokkal nagyobb variabilitdst mutat, mint az egészséges kontrollokban. A ki-
valtott valaszok regisztralasanal hasznalt atlagolasi folyamat soran e variabilitas
csokkent habituacié és csokkent amplitiid6é formajaban jelentkezik (PATTERSON és
munkatarsai, 2000).
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SZEMANTIKUS ES EGYEB MEMORIAFUNKCIOK
A vildgrdl egy hdlozatszerii reprezentdciot hordozunk az agyunkban

A szemantikus meméria a valésag alkotéinak (él6lények, személyek, mesterséges
targyak stb.) belsé leképezése, egyfajta targyi-lexikalis ismeretanyag forméajaban.
Magaban foglalja az objektumok fizikai sajatsagait (példaul szin, forma, hang,
illat), funkcionalis vonasait és jelentéseit, valamint az egyes alkoték kapcsolatait,
asszociativ jellemzéit (TULVING, 1983). A szemantikus meméria agykérgi repre-
zentacidja egy halozatszer(i rendszer formajaban képzelhets el. igy példaul egy
~kanal” szine és alakja a vizualis cortex megfelel6 részein, csorgésének hangja
pedig a hallékéreg tertiletén kertl tarolasra. A halézatban kategériaspecifikus
konvergenciazénak helyezkednek el. Ez magyarazza, hogy kortlirt kérgi karoso-
das esetén az é16 vagy élettelen alkoték tudasanak és felismerésének szelektiv ka-
rosodasa léphet fel (DAMASIO, 1990). Mai ismereteink szerint a személyek kategé-
ridja a bal temporalis lebeny pélusanal, az egyéb élSlényeké a bal temporalis le-
beny ventrilis részén, az élettelen eszk6zoké pedig a bal gyrus angularis és
supramarginalis kornyékén helyezkedik el (DAMASIO és munkatarsai, 1996). Eze-
ket a reprezentaci6kat mentalis lexikonnak is szoktak nevezni. Végiil a ventro-
lateralis prefrontalis cortexhez kotheté a szemantikus memoria alkotéinak el6hi-
vasa, aktiv emlékezetben tartdsa (extralexikalis folyamatok) (NYBERG, TULVING,
1998).

Tekintve, hogy a temporalis lebeny a szkizofrénia patofiziolégidjanak egyik
kulcspontja, nem meglepd, hogy a kérképben a szemantikus emlékezet sokrétdi
eltérése ismeretes. Ezek a legtébb vizsgalat szerint a gondolkodas formai zavarai-
val (fellazult és indirekt asszociaciék, inkoherens gondolatvezetés) mutatnak 6ssze-
fiiggést (MCCARLEY és munkatarsai, 1993; SPITZER, 1997).

Hogyan szervezddik a szemantikus informdcié a szkizofrén betegek agydban?

1. Szemantikus priming. A szemantikus priming vizsgalat soran két szot vetitenek fel
gyors egymasutanban (SPITZER, 1997) (5d dbra). Az els6 (prime) mindig értelmes,
mig a masodik (target) lehet értelmes (példaul ,leves”) vagy értelmetlen (példaul
wveles”). A résztvevék feladata, hogy a masodik sz6rél eldontsék, értelmes-e vagy
sem. Normal személyek esetében semleges széparokhoz (példaul ,kanal-ablak”)
viszonyitva a dontés gyorsabb, ha a két sz6 kozott kongruens szemantikus kapcso-
lat van (példaul ,kanal-leves” — direkt szemantius priming). A valasz a semleges
parokhoz hasonlé vagy annil lassabb inkongruens viszonynal (példaul ,cukor—
s6s” — indirekt szemantikus priming). Szkizofrén személyek esetében a priming-
hatas nagyobb direkt és indirekt kortilmények kozott is, amely a fogalmi kapcsola-
tok hiperaktivitasara utal (MANSCHERK és munkatarsai, 1988; KWAPIL és munka-
tarsai, 1990; SPITZER és munkatarsai, 1993).

A fenti vizsgalatokban a prime és a célinger (target) kozotti id6 igen révid volt.
Ez a feladatot automatikussa tette, kikiiszobolve az extralexikalis folyamatokat.



158 Kéri Szabolcs—Janka Zoltdn

Egészséges személyeknél a prime-target idé novelésével fokozott priminghatas
érhet6 el, amely az extralexikalis folyamatok megjelenésének koszonhets. A részt-
vevék ilyenkor a prime megjelenése utan tudatos becsléseket tesznek a targettel
kapcsolatban (5d dbra). Szkizofrén paciensek esetében az extralexikalis tényez6k
hatasa csokken, igy hosszabb intervallumoknal hipopriming figyelheté meg
(BARCH és munkatarsai, 1996). Ezek az adatok a tudatos és kontrollalt (top-down)
informaciéfeldolgozas zavarat tamasztjak ala, amely az alapjaiban hiperaktiv sze-
mantikus kapcsolatokat szegényessé teszi.

Az utébbi idében a hiperpriming reprodukalhatésagat tobben megkérdéjelez-
ték (BARCH és munkatarsai, 1996; OBER és munkatarsai, 1995). Az ellentmonda-
sos eredményekben a médszertani kiillonbségeken kiviil szerepet jatszhat a beteg-
csoport kivalasztasa is: a kérfolyamat idétartamanak névekedésével a hiperpri-
ming csokken automatikus informaciéfeldolgozasi kortilmények kozott is (MAHER
és munkatarsai, 1996). Egyes adatok szerint a dorsolateralis prefrontalis cortex
zavara (negativ tiinetek) csokkent kontrollalt priminggel tarsul, mig az orbitofron-
talis cortex eltéréseit (dezorganizalt tiinetek) fokozott automatikus priming kiséri
(POOLE és munkatarsai, 1999).

ALOIA és munkatarsai azonos kategériaba tartozd, de kiilonb6z6 erésségi asz-
szociativ kapcsolattal rendelkezé széparok esetén vizsgaltik az automatikus sze-
mantikus primingfunkciékat (ALOIA és munkatarsai, 1998). A kontrollszemélyek
az asszociativ kapcsolattal ardnyos priminghatast mutattak. A kis mértékd gondol-
kodasi zavarral jellemzett szkizofrén betegek a kontrollokhoz hasonlé teljesit-
ményt nyudjtottak, Am esetiikben a kozepes és a kis asszociativ erésségli sz6parok
esetében nem volt kiilonbség. Ez egyfajta relativ hiperpriminget jelent. Végiil a
kifejezett gondolkodasi zavarral jellemzett betegek esetében priminghatids nem
volt megfigyelhet6. E személyek esetében a fiziolégias fogalmi kapcsolatok gatolt-
sagahoz irrelevans kapcsolatok aktivacigja tarsulhat, amely klinikailag fellazult
asszociaci6khoz vezethet.

2. Szemantikus folyamatok és hemisphericus specializdcid. Rendkivil érdekes a szemanti-
kus priming hemispherikus specializaciéja (WEISBROD és munkatarsai, 1998). Ha
egészségesek jobb oldali latéterébe helyezziik a stimulusszavakat (bal hemispheri-
um ingerlése), akkor indirekt priming esetén a semleges parokhoz hasonlé vagy
annal hosszabb reakci6idét kapunk. Ha viszont a jobb hemispheriumot ingereljiik
a bal oldali latétérbél, a szkizofrének teljesitményére emlékezteté hiperaktivitast
tapasztalhatunk inkongruens széparoknal is. A betegek esetében a jobb és bal
hemispherium kozotti kiilonbség kisebb, amely a bal hemispherium fellazult sze-
mantikus kapcsolatait tikrozi. Ezen eredmények alatdmasztani latszanak CROW
(1997) elméletét, mely szerint a hemisphericus lateralizicié zavara a szkizofrénia
patofiziol6gidjanak kulcspontja. Szamos vizsgalat a bal planum temporale csok-
kent térfogatara tett utalast, amely a hemisphericus dominancia és a nyelvi funk-
ciok eltéréseinek morfologiai alapja lehet (CROW, 1997; GRUZELIER, 1999).

A szemantikus tar és a bal temporalis cortex zavara dichotikus akusztikus fel-
adatokban is megmutatkozik. Ha mindkét fiilbe egy idében verbalis ingereket
(példaul beszédhangokat) juttatunk, kontrollszemélyek esetében a jobb fiil fel6l
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érkezé (bal hemispheriumba juté) stimulusok tudatosulnak. Ez a hatas szkizofrén
betegekben, kilonosen auditoros hallucinaciék esetén, hianyzik. Ezzel parhuza-
mosan a beszédhangok korai analizisével kapcsolatos N200 és a figyelmi kompo-
nenst tikrozé P300 amplitidéja is kisebb a bal temporalis elvezetésekben (lasd
el6bb) (GREEN és munkatarsai, 1994; BRUDER és munkatarsai, 1999). A dichotikus
akusztikus feladatban a betegek teljesitménye akkor sem névekszik, ha a figyel-
miiket a jobb oldal felé irdnyitjak. A neuronalis alapokat tekintve ilyenkor a bal
temporalis teriileteken az aktivacié fokozédasa elmarad (O’LEARY és munkatarsai,
1996). A bal hemispherium karosodasa vizuoperceptualis figyelmi feladatokban is
megmutatkozik: szkizofrén személyek reakcidideje a jobb latétérbe vetitett inge-
rekre kifejezetten lassabb, f8leg ha el6tte a bal latétérben irrelevans figyelmeztets
inger jelent meg (POSNER és munkatarsai, 1988). Kiemelendé azonban, hogy a bal
hemispherium zavarat kozel sem minden vizsgalat erésitette meg: paranoid tév-
eszmék és peceptudlis disztorziék jelenlétekor a jobb hemispherium diszfunkciéja
kifejezettebb lehet (GUPTA, 1993; WHITE és munkatarsai, 1998). GRUZELIER elmé-
lete szerint a két félteke miikodésében specidlis dezintegracié jatszédik le (1984,
1999). Amennyiben a bal félteke aktivabb, a pozitiv tiinetekhez hasonlé jelenségek
tapasztalhat6k, mig a jobb félteke fokozott aktivitasakor a negativ tiinetekhez ko-
zel all6 klinikai vondsok észlelhet6k. Kiterjedt neuropszicholégiai és
pszichofiziol6giai mérésekre timaszkodva e jelenségeket a nem specifikus thalamo-
corticalis és callosalis rendszer kérossagara vezetik vissza.

Osszességében tehat a bal temporilis teriiletekhez kapcsolédéan az asszocici-
6k természetes gatlasa karosodott, amelynek kovetkezményei lehetnek a fellazult
asszociaciék (6. dbra). Neurokémiailag a dopamin, a szerotoninnal ellentétben,

6. dbra. A szemantikus hilézat aktivaci6ja

Az egyes fogalmak csoportjait az ovilisok jelképezik. Az aktivicié f6kuszabdl (s6tét oszlop) a hidlézatban
tobb irdnyba terjedhet az informdcié. Ennek megfeleléen a lexikai déntés gyorsabb lesz, ha a prime
altal eldidézett aktivacié eléri a target csomépontjat. Szkizofrénidban a terjed$ informécié a szemanti-
kus hdlézat messzi pontjaira is eljuthat a gatldsi folyamatok zavara miatt, vagy ellenkezdleg, a terjedés
erdsen korldtozott. Az utébbi esetben a géitolt normal kapcsolatok helyett inadekvat asszocidciok

aktivalod hatnak.
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el6segiti a fogalmak kozotti gatlas eréségét (SPITZER, 1997). Természetesen ezek a
jelenségek a gondolkodas zavarara, mintsem a szkizofrénias kérképre jellemzéek.
Fellazult asszociaci6kkal jaré maniform allapotban, hallucinogének hatisa alatt
vagy éppen az alvas REM-fazisabél torténé kozvetlen ébredés utan egyarant jelen
vannak, mig fellazult asszociaciékat kevésbé mutaté betegeknél hidnyoznak.

3. Szemantikus kategéridk. KRAEPELIN szerint (1919) szkizofrénidban a fogalmak
kapcsolatai fellazultak, a hatarok pedig bizonytalanok. Ennek koévetkeztében az
egyes gondolati tartalmak szabadon aramlanak egymasba, overinkluziv és bizarr
formaciékat létrehozva. A szemantikus priming eredményeibdl lathaté, hogy a
fogalmak kozotti kapcsolatok bizonyos tekintetben valéban tdlsigosan aktivak.
Adédik a kérdés: vajon az egyes fogalmak hatarai mennyire szilardak és diszkré-
tek? Egy feladatban szavakrdl kellett eldonteni, hogy egy adott kategéridba tar-
toznak-e vagy sem (CHEN és munkatidsai, 1994). A tesztben helyet kaptak a kate-
goériara jellemzé szavak (példaul ,fecske” a madarak kategérijjaban), kevésbé
jellemzéek (,pulyka”), a kategéria hataran lévék (,,pingvin”), a kategéridhoz kap-
csol6dé, de azon kivil esék (,reptilé6gép”), valamint teljesen fiiggetlenek szavak
(,csengd”). A normal kontrollok a leghosszabb reakci6idét a kategériahataron 1évé
stimulusok esetében mutattdk, mig a betegeknél ez a kategériahoz kapcsol6dé, de
azon kiviil esé szavak esetén volt megfigyelheté. A kontrollok szamara egyértelmi
és konnyen eldontheté volt, hogy a repiil6gép nem madar, mig szkizofrének ese-
tében ez specifikusan hosszabb idét vett igénybe, ami a konceptualis kategériak
hatarainak instabilitasara a kategéria—tér kitaguldsira utal. Ehhez a jelenséghez
kapcsolédik, hogy tagabb kategériak esetében (példaul ,él6—élettelen” vagy ,haz-
tartasi eszk6z—jarmii”) a betegek targyakat és él6lényeket dbrazolé képeket sikere-
sebben osztalyoznak, mint sztikebb kategéridk esetén (példaul ,elektromos-nem
elektromos haztartasi eszk6zok”) (MCKAY és munkatasai, 1996). Mindezek mellett
az él6-nem él6 kategorizaciés feladat soran szkizofrén személyek esetében a kont-
rollokétél eltéré funkcionalis interakcié tapasztalhaté a jobb és bal frontalis, a
fronto-cingularis és a fronto-temporilis tertiletek kézott (JENNINGS és munkatasai,
1998).

Szamos fiiggetlen bizonyiték utal arra, hogy a szemantikus kapcsolatok gon-
dolkodast iranyité és szervez$ ereje hianyzik szkizofréniaban. Ha kiilonb6zé sza-
vakat kell megtanulnunk, énkéntelentl is fogalmi kategéridkba rendszerezziik
azokat (példaul egy lista elmondasakor az allatokat és a novényeket egymas mel-
lett soroljuk fel). A jelenség zavart szenved szkizofrén betegek esetében (GOLD és
munkatasai, 1992). SHALLICE, BURGESS és FRITH esettanulmanyukban a kategori-
zaci6 perceptudlis és konceptudlis zavarardl is beszamoltak (1991). Példaul a bete-
gek egy szokatlan sz6gb6l bemutatott elektromos csatlakozét ,,templomi gyertya-
tartoként” vagy ,kapcsol6ként” neveztek meg. A csatlakoz6 formaja valéban ha-
sonlit egy gyertyatartéra (perceptudlis dimenzid), funkciéja pedig a kapcsol6val
mutat rokonsagot (konceptualis dimenzié).
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4. A szemantikus informdciofeldolgozds elektrofiziologidja: N400. Ha a szemantikus
priming vizsgalatoknak megfelelé elrendezésben a célsz6 utani idészakban ese-
ményfliggd potencialokat rogzitiink, megkozelitéleg 400 ms-mal a célsz6 bemuta-
tasat kovetéen egy negativ hullim, az N400 jelenik meg (NOBRE, MCCARTHY,
1994). Az N400 amplitddéja negativabb szemantikailag inkongruens sz6- és kép-
parok esetében. Szkizofréniaban az N400 amplitidéja és latencidja is eltér a kont-
rollok értékeit6l (MITCHELL és munkatasai, 1991; KOYAMA és munkatasai, 1994;
BOBES és munkatasai, 1996; NIZNIKIEWICZ és munkatésai, 1997). Az elébbi a gon-
dolkodas meglassulasanak, az utébbi az inadekvat asszociaci6knak a jelzéje lehet.
Egyes tanulmanyok az N400 amplitidéjat kizarélag a kongruens ingerparok ese-
tén talaltdk negativabbnak, mig a fiiggetlen parok kozott nem volt eltérés a bete-
gek és a kontrollszemélyek kozott (BOBES és munkatarsai, 1996). Ez bizonyos ese-
tekben pusztan annyit jelent, hogy az N400 priming effektus hianyzik: nincs kii-
lonbség a kongruens és inkongruens kortlmények kozott nyert valaszok kozott
(COUNDRAY és munkatasai, 1999). Ezzel ellentétben NIZNIKIEWICZ és munkatarsai
(1997) mondatok alkalmazasiaval kongruens és inkongruens korilmények kozott
is negativabb N400-at rogzitettek szkizofrén pacienseknél. Egyes tanulmanyok-
ban, amennyiben a feladat aktiv informaciéfeldolgozast nem foglalt magaban
(passziv olvasas), nem volt kimutathat6é kiilonbség betegek és kontrollok kozott
(MITCHELL és munkatarsai, 1991). Kiemelend6, hogy az N400-zal kapcsolatos
jelenség nem mutatott Osszefiiggést a P300 zavaraval, a szemantikus rendszer
figyelmi funkciéktdl fliggetlen karosodasara utalva (BOBES és munkatarsai, 1996).

A szemantikus memoria zavara fliggetlen lehet a végrehajto funkcioktol

1. Fonoldgiai és szemantikus asszocidcick. Platén szerint a memoérianyomok repkedd
madarakhoz hasonlitanak. Az egyes emléknyomok el6hivasa egy-egy madar elfo-
gasat jelenti. Durva hasonlattal élve, a repkedé madarak a szemantikus hal6zat
tartalmanak felelhetnek meg, mig a madarasz a prefrontilis kérget jelképezi. Ve-
gyuk példaul a kontrollalt széasszociacié (phonological fluency) kérdését. A részt-
vevék feladata, hogy egy perc alatt minél tébb specifikus bettivel kezdédé sz6t
soroljanak fel. Egyes szkizofrén paciensek kevesebb szét képesek felidézni (f6leg
negativ tiinetek esetén), a felidézett szavak sorrendje pedig inkoherens és idio-
szinkrazias (f6leg a gondolkodas formai zavara esetén) (GOLDBERG és munkatasai,
1988; ALLEN és munkatasai, 1993). A feladat alatt a dorzalis prefrontilis kéreg és
az anterior cingulum hipoaktivitasa, valamint a bal gyrus temporalis superior
egyes részeinek abnormalis hiperaktivitasa figyelheté meg (FRITH és munkatasai,
1995; CURTIS és munkatasai, 1998). Mas betegekben a fronto-cingularis szétkap-
csolédas all el6térben (SPENCE és munkatasai, 2000). A dopaminerg ingertlet-
atvitelre haté anyagok (apomorfin) a cingulo-temporalis abnormalitast normalizal-
jak (DOLAN és munkatisai, 1995; FLETCHER és munkatasai, 1996; DOLAN és
munkatasai, 1999). A szemantikus priming eredmények alapjan felmertl, hogy a
prefrontalis diszfunkci6 a karosodott extralexikalis folyamatokat tiikrézi, mig a
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temporalis hiperaktivitdis a dezorganizalt szemantikus tir neuronilis alapjaira
utal. A fronto-temporilis, és fronto-cingularis kapcsolatok zavara azonban ennél
sokkal altalanosabb jelenséget is takarhat a realitas-tesztelés idegi alapjainak for-
majaban (FRITH, 1992; FRISTON, FRITH, 1995; KERI, JANKA, 1999).

Néhany beteg nem mutat olyan fokid prefrontalis deficitet, amely a kontrollalt
szbasszociacibban a teljesitményt visszavetné. Ha azonban bizonyos szemantikus
kategéridkbol kell minél tobb szét felsorolni (kontrollalt szemantikus széasszocia-
ci6 — semantic fluency), a teljesitmény elmarad a kontrollokétsl. A két feladat disz-
szocidci6ja arra utal, hogy a szemantikus meméria zavara a prefrontilis rendszer
viszonylagos megkiméltsége mellett is jelen lehet (GOUROVITCH és munkatésai,
1997; FEINSTEIN és munkatisai, 1998).

2. A szemantikus tar dezorganizdcidja. A kontrollalt szemantikus széasszociacié alatt
felidézett szavak rendszerének jellemz6it a ,pathfinder” analizissel lehet leirni
(PAULSEN és munkatasai, 1996). A moédszer a kategériatagok kapcsolatanak szo-
rossagat és az el6hivott szavak altal alkotott halézatban elfoglalt helyét egyarant
figyelembe veszi. Szkizofrénidban a lazabb kapcsolattal rendelkezé tagok (példaul
az allatok kategéridjaban az ,elefant” és a ,,medve”) az elShivott halézatban egy-
mashoz koézelebb helyezkednek el, mint a szorosabb kapcsolattal rendelkezé tagok
(példaul ,16” és ,tehén”). A betegek ezen felil az allatnevek felidézésénél nem
hasznaltak olyan perceptuilis paramétereket, mint a méret (a kontrollszemélyek
hajlamosak a kis és a nagy allatokat kiilon felsorolni). Ezek a megfigyelések mind a
dezorganizalt szemantikus halézatra, mind a perceptudlis kategoriziciéra vonat-
koz6 eredményeket megerésitik. Normal kontrollszemélyeknél szélistak megjegy-
zése konnyebb, ha a szavak kozott erdsebb asszociativ kapcsolat van, és ha a sza-
vakhoz kevés mas (a megjegyzend$ listin nem szerepld) fogalom kapcsolédik.
Szkizofrénidban az asszociativ kapcsolatok eréssége kiemelkedéen elésegiti a meg-
jegyzést, mig a kapcsolédé egyéb fogalmak szama nem gyakorol kifejezett hatast a
teljesitményre (NESTOR és munkatasai, 1997). Ezek az adatok az asszociativ sze-
mantikus halézat abnormalis szervezédésére utalnak, amely nem egyszerdien az
altalanos kognitiv zavar talajan kialakult aspecifikus karosodas kovetkezménye.
A szemantikus halézatban vannak olyan tagok, amelyek kozott automatikus
kapcsolat alakult ki (példaul ,kavé” és ,csésze”), illetéleg egyes tobbjelentési sza-
vakhoz a leggyakoribb jelentés erésebben kotédik. Ezen automatikus asszociaciék
feliilirasdhoz a kivitelezé funkci6k miikodése sziikséges. Szkizofrénidban a feltiliré
miikodés csokkent, amely a szemantikus tar és kivitelezé funkciék kolesonhatasa-
nak zavarat tiikrozi (BENJAMIN, WATT, 1969; ROBERT és munkatasai, 1997). Ez a
negativ és a dezorganizalt tiinetek egytittes megjelenéséhez vezethet.
Osszefoglalva: szkizofrénidban a szemantikus deficit lényege a kategéria-
hatarok elmosédasa és a kategériatér kitdgulasa. A fogalmak hierarchikus szerve-
z6dése, kapcsolata és jelentése megvaltozik (a szemantikus tér atrendezdédése).
Mindemellett a szemantikus tar tartalma, az Alzheimer-kérral ellentétben, jelentds
mértékben nem redukalédik — az alapveté verbalis képességek megtartottak,
aphasia, alexia és agnosia nem alakul ki. A szemantikus meméria zavara a fellazult
asszociacibkkal és a viselkedés dezorganizaciéjaval all 6sszefliggésben. Neuropszi-
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cholégiailag 6nall6 jelenség: a prefrontalis funkciék zavaratél és az altalanos kog-
nitiv deficittél fiiggetlen (SPITZER, 1993; GOLDBERG, WEINBERGER, 1995; GOLD-
BERG és munkatasai, 1998).

Ammézidsok-e a szkizofrén betegek?

1. Memdriarendszerek. A meméria nem egységes jelenség. A hosszii tivd meméria
lehet explicit és implicit. Az explicit (deklarativ) memoériat tudatos és kontrollalt
bevésés és el6hivas jellemzi, mig az implicit (proceduralis) meméria tartalma tuda-
tos megjelenés nélkiil valtoztatja meg a viselkedést. Az explicit memoria anatémia-
ilag a temporo-hippocampalis rendszerhez és a diencephalonhoz kéthets, mig az
implicit memoéria feltétele a neocortex és a striatum ép muikodése (DOLAN és
munkatarsai, 1997; GABRIELI, 1998). Az explicit memoriat szemantikus és epizodi-
kus komponensekre szoktdk felosztani. Mig a szemantikus meméria a vilagrél ki-
alakitott targyszeru tudas, addig az epizodikus memoéria életrajz jellegli: bizonyos
helyen és bizonyos id6ben megtortént eseményeket tarol (TULVING, 1983).

2. Explicit és implicit memoria. A temporo-hippocampalis rendszer karosodasa altal
eléidézett amnézids szindrémaban az explicit memoria karosodott, mig az implicit
memodria viszonylagosan megtartott. Ez 1ényegében igaz szkizofréniaban is, am né-
hany kikotés sziikséges az allitas elfogadasahoz (MCKENNA és munkatasai, 1990;
SAYKIN és munkatasai, 1991; TAMLYN és munkatasai, 1992; GOLD és munkatarsai,
1992; CLARE és munkatasai, 1993; BREBION és munkatisai, 1997; SCHROEDER és
munkatisai, 1996; RUSHE és munkatarsai, 1999; ALEMAN és munkatasai, 1999;
KERI és munkatarsai, 2000). Az elsé a szemantikus memoriara vonatkozik, amely
klasszikus amnéziaban megkimélt (GABRIELI, 1998). A masodik az epizodikus
memoéria karosodasanak jellegével kapcsolatos. Erdekes médon szkizofréniaban
elsésorban a felnéttkor emlékei esnek ki, mig a gyermekkoré és a kézelmulté rela-
tive megtartottak. Az emlékvesztés maximuma sokszor egybeesik az elsé pszi-
chotikus epizéd megjelenésével, kezdete gyors, de jellege nem progressziv (FEIN-
STEIN és munkatarsai, 1998). Végiil a harmadik kitétel a szenzoros, motoros és
kognitiv készségek elsajatitasaval kapcsolatos proceduralis memériara vonatkozik
(példaul tiikorrajzolas — mirror drawing —, forgé célpont kovetése — pursuit rotor
— és a ,torony” tipusu teszteknél emlitett soklépéses feladat). Hasonléan az amné-
zidhoz, a legtébb tanulmany a proceduralis memoria épségét irja le szkizofrénia-
ban (ALEMAN és munkatarsai, 1999), am egyes szerzék a negativ és a deluziv alti-
pusd betegeknél ebben a feladatban is karosodast talaltak (SCHRODER és munka-
tarsai, 1996). Valészint, hogy ezeknek a pacienseknek jelentés neostriatalis karo-
sodasuk van. Ezzel ellentétben az ismétléses priming feladatban az amnéziasok és
szkizofrének teljesitménye is megtartott (CLARE és munkatarsai, 1993; GRAS-
VINCEDON és munkatarsai, 1994). Az utébbi feladatban a vizsgalati személyek egy
szolistat kapnak. Ha a feladat a szavak tudatos felidézése (explicit memoria),
mindkét csoport csokkent teljesitményt mutat. Az ismétléses priming paradigma-
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ban a résztvevéknek szétagokat kell az elsé esziikbe jutéd széra kiegésziteni. Ebben
az esetben a szkizofrének és az amnéziasok is szignifikansan tobb szé6t irnak le az
el6zéleg bemutatott listdbol anélkiil, hogy ennek tudatiban lennének (implicit
memodria). Rendkiviil érdekes a felismerés tudatossagi szintje. Amennyiben az
~emlékszem” széval jelziink, a felidézés tudatos (autonoetikus tudas), mig a ,tu-
dom” szénal kevésbé az (noetikus tudas). Jellegzetesen az autonoetikus tudast az
adott informacié forrasara, az elsajatitas koriilményeire, idejére vonatkozé tudas
kiséri, mig noetikus tudasnal ez hidnyzik (forras amnézia) (HURON és munkatasai,
1995; DANION és munkatasai, 1999). Szkizofrén személyek szelektiv deficitet
mutattak az ,emlékszem” tipusd valaszoknal, kifejezett forrasamnéziat mutatva.
Funkcionalis képalkotast alkalmazé vizsgalatok szerint Osszetett torténetek felidé-
zésénél vagy szavak felismerésénél csokkent perfizié tapasztalhaté a fronto-
thalamo-cerebellaris tertileteken (ANDREASEN és munkatarsai, 1998, 1999). Az
explicit memoériafunkciékkal kapcsolatos medio-temporalis tertiletek (hippocam-
pus, gyrus parahippocampalis) hipoaktivaciéjara is vannak adatok (FRISTON és
munkatésai, 1992), amelyet a strukturalis és szovettani vizsgalatok is alatimaszta-
nak (LAWRIE, ABUKMEIL, 1998; HARRISON, 1999).

Az explicit és az implicit emlékezési folyamatok ugyanazon feladaton belul is
vizsgalhaték. Bettisorok esetében az absztrakt szerkezet elsajatitasa explicit, mig a
felszini szerkezet tanulasa implicit folyamat (példaul az ,ABCBAC” és az ,,DEFEDF”
bettisoroknak eltéré felszini szerkezetiik van — kiilonb6z6 bettikbél allnak —, mig
absztrakt szerkezetiik megegyezik [123213]). A szkizofrén betegek, a Parkinson-
kéros paciensekkel ellentétben, képtelenek voltak az absztrakt struktira elsajatita-
sara, megtartott felszini struktdratanulas mellett (DOMINEY, GEORGIEFF, 1997).
Hasonl6képpen, valészintiségi kategorizaciés becsléseket is sikeresen hajtottak
végre, mig a kategériatagok tudatos kivalasztasakor véletlenszertien valaszoltak
(KERT és munkatérsai, 2000). Altalanossagban igaz, hogy basal ganglion betegsé-
gekben a procedurilis tanulas karosodott (példaul a felszini struktira és a valészi-
nuiségi kategorizaciés dontések elsajatitasa), ellentétben az amnéziaval (GABRIELI,
1998).

3. Atirds és el6hivds a hosszii tdvii memdriabol. A munkamemériaval kapesolatban mar
széba kertilt, hogy az egyszerd rovid tavd emlékezet, az amnéziahoz hasonléan,
megkimélt szkizofrénidban (MCKENNA és munkatarsai, 1990; TAMLYN és munka-
tarsai, 1992). Ha 4-5 sz6t kell rovid ideig megjegyezni, a betegek teljesitménye
legtobbszor megegyezik a kontrollszemélyekével. Ha a szavak szdma ennél tobb
(,supraspan” feladatok), akkor a hosszi tavii meméria kapacitasara is sziikség van.
A hosszd tivd memoériatartalmak kédolasa és eléhivasa szdmos szerzé szerint a
munkameméria-funkciékat veszi igénybe. Ennek megfeleléen tobb szavas listak
esetén a betegek teljesitménye elmarad a kontrollokétél. PET vizsgalatok szerint a
rosszabb teljesitményt a dorsolateralis prefrontalis cortex és a posterior parietalis
area csokkent aktivitasa kiséri (FLETCHER és munkatasai, 1998). Hat-nyolc sz6nal
nagyobb terhelésnél a betegek paradox vérataramlas-csokkenést mutatnak a fron-
talis lebeny tertiletén. Mindezeken feliil, a referenciaszemélyekhez viszonyitva, az
inferior parietilis és a superior temporalis tertileteken fokozott perfiizié figyelhets
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meg. Ezek az eredmények nagyfoki hasonlésagot mutatnak az ,n-visszafelé” és a
kontrollalt széasszociaciés feladatoknal leirtakkal, a vizsgélati paradigmatdl java-
részt figgetlen hipofrontalitast és agykérgi diszkonnekciét igazolva. Figyelemre
mélté6 azonban, hogy itt a hipofrontalitais, mas tanulmanyokkal ellentétben,
kizarélag csokkent teljesitmény esetén jelent meg (FLETCHER és munkatarsai,
199 )hossza tavi memoriabdl torténd el6hivast (példaul szavak) egészséges szemé-
lyekben a bal inferior prefrontilis tertiletek és a hippocampus aktivaciéja kiséri.
Szkizofrénidban a hippocampus aktivitasa elmarad, stlyos negativ tiinetek esetén
pedig a frontalis tertileteken is csokkent aktivitas figyelheté meg (HECKERS és
munkatasai, 1999).

Osszefoglalva: a szkizofréniara jellemzé generalizalt neuropszicholégiai deficit-
b6l kiemelkedéen silyos az epizodikus és a szemantikus meméria, valamint a
prefrontalis funkciék zavara. A neostridtumhoz és a posterior cortexhez kapcsolé-
dé proceduralis/implicit meméria ezzel szemben viszonylagosan megkimélt, bar az
egyes altipusoknal e tekintetben jelentSs kiilonbségek lehetnek.

KRITIKAI MEG] EGYZESEK
Generalizdlt kognmitiv zavar

A fentiekben ismertetett adatok néhany kritikai megjegyzést vonnak maguk utan.
Az els6é ezek kozill a generalizalt kognitiv zavar kérdésével all osszefiiggésben.
Ismeretes, hogy a szkizofrén betegek teljesitménye a legtébb neuropszicholégiai
tesztben a kontrolloké alatt marad (MILLER és munkatasai, 1995). Ez a bemutatott
eltérések specificitisinak érvényességét kérddjelezi meg. A probléma kétféle mo-
don kozelithet6 meg. Egyrészt torekedni kell az egyes kognitiv eltérések hossz-
metszeti feltérképezésére, kiilonos tekintettel a betegek tiinetmentes rokonaira (az
ugynevezett ,trait” markerek kérdése, lasd fentiekben). Példaul a BM deficit ma-
niaban is megjelenik, de néhany tanulmany szerint a pszichotikus tiinetek oldéda-
saval normalizdlédik. Ezzel ellentétben tiinetmentes szkizofrén/szkizotip szemé-
lyekben és rokonaikban is kimutathaté (GREEN és munkatarsai, 1999). Egy adott
kognitiv részfunkcié vizsgalatanal figyelembe kell venni a tobbi részfunkciéhoz
viszonyitott eltérést is, szigord pszichometriai és statisztikai ellenérzésnek alavetve
a nyers adatokat.

Integrdcios lehetdségek

A masodik kérdés a vizsgalati médszerek sokféleségéhez kapcsolédik. Valéban, a
legmagasabb szintd nyelvi mikodésektél egészen a habituiciéig zavar mutathaté
ki. Ezek a jelenségek nem fiiggetlenek egymastél. Fenomenolégiailag a P50 disz-
habituaci6hoz szemantikus hiperpriming (VINOGRADOV és munkatésai, 1996), a
perszeveracibhoz a bérgalvan-reflex csokkent reaktivitasa tarsul (PERRY és munka-
tarsai, 1998). A WCST-deficit és a proaktiv gatlas zavara kozotti korrelaciérdl is
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beszamoltak (BRAFF, 1993). A kontrollalt szemantikus priming csokkenéséhez a
végrehajté funkciék, mig a hiperpriminghez az irrelevans valaszok gatlasanak
eltérése kapcsolédik (POOLE és munkatarsai, 1999). Felttiné tovabba a palpebrilis
reflex, a P50 diszhabituici6, a BM, a szemantikus priming, a CPT és a P300,
MMN, N400 vizsgalatok elrendezése kozotti hasonlésag: egy inger viselkedésre
gyakorolt hatdsat vizsgaljdk mas ingerek fliggvényében. COHEN és SERVAN-
SCHREIBER szerint (1992) a kontextus észlelésének és reprezentacidjanak zavara
jelenti a szkizofrénia kognitiv pszichopatolégidjanak lényegét. A reprezentacidk
kapcsolatainak elvesztése kognitiv ,feltoredezéshez” vezet, amely a pszichotikus
tinetek alapjait jelenti. A modellben ez szorosan kapcsolédik az ideghal6zatok
jel/zaj aranyanak felborulasihoz, amely a dopaminerg neuromodulacié zavaranak
kovetkezménye.

Validitds és reprodukalhatosag

A harmadik probléma az adatok reprodukalhatésaganak kérdése. Nincs masik
olyan tertilete az alkalmazott pszicholégidnak és biolégianak, ahol annyi elméletet
sikertilt egyidejileg bizonyitani és megcafolni, mint a szkizofréniakutatasban (pél-
daul egyes tanulmanyok hiperfrontalitast irtak le) (CHUA, MCKENNA, 1995). Val6-
szindi, hogy BLEULER (1911) alaphipotézise helyes: a szkizofrénia heterogén kor-
forma, kiilonb6z6 fenomenolégiai és biolégiai mechanizmusokkal. A teszteljarasok
atfogé vizsgalatanak leglényegesebb vonatkozasa éppen a heterogén szkizofrén
csoport felosztasa diszkrétebb és karakterisztikusabb neurokognitiv profilt mutaté
alpopulaciékra. Példaul a szenzoros kapuzas csokkenése és a szemantikus hiper-
priming a gondolkodas formai zavara és a disztraktibilis figyelem altal jellemezett
dezorganizalt altipushoz kapcsolédik (VINOGRADOV és munkatarsai, 1996; PERRY
és munkatarsai, 1999). Biol6giai modellekben a nucleus accumbens belsé részében
1évé neuronok csokkent aktivitasat irjak le, amely a thalamus nucleus reticularisa-
nak diszfunkciéjadhoz vezet. A kovetkezmény csokkent thalamo-corticilis gatlas,
amely integralatlan kérgi aktivaciés mintazatot eredményez. A kérforma valdszi-
niileg hiperdopaminerg allapotot tiikroz, a tipusos antipszichotikumokra kielégité
valaszkészséggel (O’DONNEL, GRACE, 1998). A kifejezett perszeveracié ugyanakkor
kisebb bérgalvan-reaktivitassal és negativ tiinetekkel egytitt fordul el (PERRY és
munkatarsai, 1998). A csokkent prefrontalis aktivitas a striatum GABA-erg sejtjei-
nek diszinhibiciéjdhoz vezet (fronto-striatalis hurkok), a striato-thalamikus kapcso-
latok fokozott gatlasiat eredményezve. Itt inkabb hipodopaminerg zavar mertil fel,
a klasszikus antipszichotikumokra mutatott klinikai valasz kedvezétlen.
Osszességében a klinikai és kognitiv altipusok tovabbi parhuzamos pszichol6gi-
ai és bioldgiai vizsgalata (klinikum, kisérletes pszichol6gia, funkcionalis képalkotas,
elektrofiziol6gia, neurokémia, molekularis genetika stb.) sokkal koévetkezetesebb
eredményekhez vezethet. A helyzetet neheziti, hogy a gyakorlatban egyetlen be-
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tegnél tobb altipusra is jellemzé eltérések vannak jelen, hosszmetszetileg valtozé-
konysagot mutatva.

A kognitiv folyamatok iddbeli szervezidése, a viselkedés fluktudcidja
és az agyt oszcilldciok

A human viselkedés idébeli szervezédése, akar az egyszerd dontéshozatal szintjén,
jellegzetes idébeli felépitést mutat. Vannak kis entrépidju, sztereotip szekvenciak,
illetve nagy entrépidjui, véletlenszeri mintazatok. Ez a két médozat abnormis fluk-
tuaciét mutat szkizofréniaban. A jelenség szorosan kapcsolédik a kivitelezd és
perceptualis funkciék karosodasihoz, felvetve annak lehetéségét, hogy e komplex
folyamatok mogott sokkal egyszeribb, dichotikus jelenségek idébeli szétcstszasa
all (PAULUS és munkatasai, 1999). Az idegrendszeri funkciék idébeli szervezédé-
sének vizsgalata azonban ma még komoly akadalyokba titkozhet. A funkcionalis
képalkoté eljarasok kival6, néhany milliméteres térbeli felbontast tesznek lehetévé
(DEGRELL, 1998). Ezzel ellentétben az agyi funkciék dinamikus, idébeli valtozasai-
r6l csekély informaciét nydjtanak (a modern ,event-related” fMRI ebben a tekin-
tetben is jelentés el6relépést jelent). A szkizofrénia patofiziolégiajanak viszont
pontosan az idegrendszeri struktirak dinamikus és integralt miikédésének zavara
jelenti a kulcspontjat (FRISTON, FRITH, 1995; DOLAN és munkatarsai, 1999). En-
nek elemzése, tobbek kozott, az agy alfa, teta, delta és gamma oszcillaciés rendsze-
reinek elektrofiziolégiai vizsgalataval valhat lehet6vé, amelyek rezonilé kommu-
nikaciés halézatként fonjak at az agykérget az occipitalis lebenytél a prefrontalis
tertiletekig (BASAR, 1998). Az Gjabb EEG-koherencia vizsgalatok a PET, SPECT és
fMRI vizsgalatok eredményeit erdsitették meg a prefrontalis tertiletek dezintegralt
elektrofiziol6giai miikodését igazolva szkizofrénidban (TAUSCHER és munkatasai,
1998). A kivaltott valaszok altal kisért EEG frekvencia-amplifikacié elemzésével a
depressziéban és a szkizofrénidban tapasztalhaté P300 amplitidécsokkenés me-
chanizmusara is fény derilt: az elébbiben specifikusan a célingernél az alfa és a
gamma, az utébbiban a delta és gamma spektrumok redukciéja figyelheté6 meg
(ROSCHKE, FELL, 1997).

A jov6 kutatasainak tekintetében kiilonos figyelmet érdemel a gamma oszcilla-
ci6k kérdése, amennyiben az ingerek kilonboz6 fizikai sajatsagainak integraciéjat
és osszekapcsolasat rendelik e 30-50 Hz tartomanyba esé agyi oszcillaici6khoz.
Neurobiolégiai szempontbél a gamma oszcillaciék a cortico-thalamikus kapcsola-
tok épségére, illetve a GABA-erg és glutaminerg rendszerek miikodésére tesznek
utalast. Auditoros ingerléssel a gamma oszcillaciék szelektiv zavarat sikertilt kimu-
tatni szkizofrénidban, sét a zavart a backward masking és P50 eltérésekkel is 6ssze-
fiiggésbe hoztik (CLEMENTZ és munkatasai, 1997, KWON és munkatasai, 1999;
GREEN és munkatasai, 1999). A tovabbiakban olyan vizsgalati elrendezések Kkifej-
lesztése a cél, amelyek a pszichometriailag kontrollalt feladatokat kiséré térbeli és
idébeli agyi miikodéseket egyarant képesek nyomon kévetni.
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COGNITIVE AND PSYCHOPHYSIOLOGICAL DYSFUNCTIONS
IN SCHIZOPHRENIA

KERI, SZABOLCS—-JANKA, ZOLTAN

It has been demonstrated that several domains of cognitive functions are impaired in schizophrenia.
These observations may facilitate the division of the heterogeneous schizophrenic population into
smaller groups with characteristic neuropsychological profiles, probably sharing common pathophysi-
ological mechanisms. Additionally, several psychophysiological parameters show impairment in healthy
siblings of schizophrenic patients (e.g. P50 habituation, disturbances of eye movements, visual back-
ward masking deficit). These trait markers may promote molecular genetic research. Functional imag-
ing methods provide a unique opportunity to investigate the neuronal substrates of cognitive dysfunc-
tions. Studies using these methods demonstrated the disintegration of a distributed neuronal network in
schizophrenia (disconnection syndrome). In the following review, we discuss some recent findings from
the cognitively oriented schizophrenia research, concerning working memory, attention, sensory gating
and semantic memory.

Key words: schizophrenia, cognitive deficit, functional imaging, working memory, attention,
sensory gating, semantic memory



