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Absztrakt

Elméleti hattér: A kognitiv karosodas a szkizofrénia leginkabb tartés vonasa, amely
szoros 6sszefuggésben all a funkcionalis kimenetellel, éppen ezért az elmdlt években a
Klinikai kutatasok kdzéppontjaba kerllt. A deficit jellege, illetve kapcsolata az agyi
szerkezeti eltérésekkel azonban meég nem tisztazott teljes mértékben. Jelen
vizsgalatunkban a proceduralis és a kontextusfliggd tanulasi folyamatokat vizsgaltuk
szkizofrén paciensek esetében, illetve azok kapcsolatat a hippocampus és az entorhinalis
kéreg térfogataval, egy allatkisérletes modell alapjan kifejlesztett asszociacios teszttel.
Madszerek: Vizsgalatunk els6 részében 31, klinikailag kompenzalt szkizofrén paciens
és 26, nemben, korban és iskoldzottsdgban megfelel6 egészséges kontrollszemély vett
részt. A proceduralis és a kontextusfuggdé tanulasi folyamatokat a ,Kilroy”
szamitdgeépes teszt felhasznalasaval vizsgaltuk, amelynek soran egy animalt karaktert
kellett négy szobabol kivezetni. Minden szobaban harom kilénb6z6 szinl ajtd volt,
amelyekb6l csak egy volt nyitva. A nyitott ajtot kellett megtanulni prdba-vélasz
asszociaciok Utjan. A vizsgalat masodik részében 22 szkizofrén péaciens, valamint 22,
nemben, korban és iskolazottsagi fokban illesztett kontroll személy vett részt. Az agyi
struktarak volumetrias méresenél Philips Achieva 3T MRI-t hasznaltunk. Az adatokat
FreeSurfer szoftverrel értékeltik.

Eredmények: 1. vizsgalat: A ,,Kilroy”-teszt egyes alrészein (gyakorlési, illetve proba
fazis) a szkizofrén betegek szignifikansan tobb hibat produkaltak, mint a hozzajuk
illesztett kontroll személyek. 2. vizsgalat: A ,Kilroy” feladat proceduralis fazisaban
kizarolag a harmadik asszociativ 1épésnél mutattak szignifikansan tobb hibat a betegek.
A kontextusfliggé fazisban jelent6s karosodas volt megfigyelhetd. A hippocampus

térfogata negativ korrelaciot mutatott a kontextusfuggé fazis hibaival, mig az



entorhinalis kéreg esetében ilyen 0Osszefliggés nem volt. A hippocampus esetében
szignifikans volumencsokkenés volt tapasztalhaté a szkizofrén betegeknél, mig az
entorhinalis kéreg és a neocortex nem mutatott hasonlo eltérést. Kovetkeztetés: A
viselkedeésfizioldgiai alapon tervezett tesztek alkalmasak a klinikai kognitiv deficit
kimutatasara szkizofréniaban. A kontextusfiiggd asszociativ tanulas zavara tovabba
specifikus 0Osszefliggést mutat a hippocampus térfogataval szkizofréniaban, amely
6sszhangban van az allatkiserletes fiziologiai modellekkel. Mindez felveti a klasszikus
neuropszicholdgiai vizsgaloeljarosok kiegészitését, amely hozzajarulhat a megfelel6

klinikai kezelés kialakitasdhoz, valamint a terapias folyamat monitorozasahoz.

Kulcsszavak: szkizofrénia, neurokognicid, procedurdlis- és kontextusfligg6é tanulés,

,Kilroy” —teszt, hippocampus, entorhinalis kéreg



Kognitiv szekvenciatanulas, illetve annak 0sszefliggései a

mediotemporalis lebeny szerkezetével szkizofréniaban

Szkizofrénia és kognitiv deficit

A szkizofrénia a pszichotikus korkepek legsulyosabb forméja, amelyet pozitiv,
negativ, illetve kognitiv tlnetek egyarant jellemeznek. Ezek a mentalis aktivitas szamos
aspektusat magéba foglaljak, tobbek kozott a figyelmet, a percepcidt, az érzelmeket,
valamint az emlékezetet. Lindenmayer és munkatérsai (1994) egy 6tfaktoros modellt
allitottak fel a szkizofréniaban el6fordulé tlnetek dsszegzésere PANSS skala (Positive
and Negative Syndrome Scale) segitségével, amely egy pozitiv faktorbol (téveszmék,
hallucinaciok szokatlan gondolati tartalmak, grandiozitas, gyanakvas/perzekutoros
gondolatok), egy negativ faktorbdl (tompa affektus, érzelmi visszahuzddas, gyenge
rapport, passziv szocialis visszah(zodas, a spontaneitas hianya, aktiv szocialis elkerul6
viselkedes), egy excitacids faktorbdl (kooperativitas hianya, impulzuskontroll), egy
kognitiv faktorbol (konceptualis dezorganizacid, az absztrakt gondolkodas nehézségei,
dezorientacio, figyelemzavar, aggodalmassag), valamint egy depresszid/szorongas
faktorbdl (szorongas, blndsségi érzések, feszultség, depresszio) all. A pozitiv tiinetek a
normalis viselkedésre, gondolatokra és érzelmekre rakddva, mintegy pluszként jelennek
meg (Weiden és mtsai, 1999), a betegség kilonbdz6 szakaszaiban, kezdve a
prodromalis fazistol egészen a posztpszichotikus fazisig. Amennyiben olyan
szimptomak hianyoznak, melyek megléte normalis mikddes mellett alapvetd, negativ
tinetekrdl  beszeélink. A negativ tinetek a szkizofrénia gyakori vonasai,
megjelenhetnek mér a betegség prodromalis szakaszaban is (Hafner és mtsai, 1995).

Az elmult évek soran egyre ndvekvd szamu vizsgalat bizonyitotta, hogy a
kognitiv deficit a szkizofrénia tunetei kozil a legstabilabb vonas (Heinrichs és
Zakzanis, 1998; Green es mtsai, 2000, 2004; Green, 2006; Dickinson és mtsai, 2008;
Keefe, 2008), amely szoros dsszefliggést mutat a funkcionalis kimenetellel (Green és
mtsai, 2000; 2004; Penadés és mtsai, 2003; Milev és mtsai, 2005), valamint nem
egyszerlen a tinetek, vagy a gyogyszeres kezelés kdvetkezménye (Carter, 2005; Keefe
és mtsai, 2007), és a betegek 40-80%-ban jelen van. A kognitiv karosodas szamos

kognitiv részteriiletet érint, tobbek kozott a verbdlis/vizudlis tanuldst, a kitartd



figyelmet, az éberséget, a motoros sebességet, a verbalis fluenciat, a
problémamegoldast, a szocialis kogniciét, valamint a magasabb rendd végrehajtd
funkciokat, ugymint a munkamemoriat, vagy a valasz gatlasi folyamatokat (Manoach és
mtsai, 2003; Reichenberg és mtsai, 2007; Dickinson es mtsai, 2008; Racsmany és mtsai,
2008). Ezen részteriiletek azonban nem kuldnilnek el egymastdl ilyen élesen, hanem
szoros 0sszefuiggést mutatnak egymassal (Nuechterlein és mtsai, 2004; Keefe és mtsai,
2006; Dickinson és mtsai, 2008). Mindez fontos adalékul szolgélhat a klinikai
hatasvizsgalatok, valamint a terapias terv kidolgozasa szempontjabdl (Dickinson és
mtsai, 2008). A betegek a legtdbb neuropszicholdgiai vizsgaloeljaras esetében
konzisztens és szignifikans deficitet mutatnak, atlagosan 1.5-2 standard deviécids
egységgel alacsonyabb teljesitményt nyujtva, mint a hozzajuk illesztett egészseges
kontroll személyek (Heinrichs és Awad, 1993; Kurtz és Wexler, 2006). Mindezeken
felul, a kognitiv karosodas megbizhat6 prediktora a betegség kialakulasanak, ugyanis
mar az els6 epizdd el6tt kimutathatd, és leginkdbb a figyelmi és emlékezeti
folyamatokban, valamint a motoros készsegekben jelentkezik (Chen és mtsai, 1998;
Bilder és mtsai, 2000; Harvey és Bowie, 2003), és a betegek tlinetmentes rokonainal is
kimutathat6. A karosodas egyditt jar specifikus agyi mikddesi zavarokkal is (Gilbert és
mtsai, 2001; Seidman és mtsai, 2003; Selemon és mtsai, 2003; Small és mtsai, 2011).
Tartossagara utal, hogy remisszidban lév6é betegeknél is kimutathatd (Andreasen és
mtsai, 2005).

Tobb tanulmény azt tamasztja ala, hogy a kognitiv deficit mértéke
megfelel6bben képes hozzéjarulni az adaptiv életvezetési funkciok - Ugymint az
életmindség, a munkavallalas, vagy a szocialis készsegek - alakulasahoz, mint a pozitiv,
vagy a negativ tinetek (Bowie es mtsai, 2006; Green, 2000, 2004; 2007). A kognitiv
diszfunkcidk ugyanakkor a negativ, valamint a dezorganizalt tunetek bizonyos
aspektusaival, tobbek kozott a vizualis és motoros képességekkel, vagy a figyelmi
folyamatokkal szignifikdnsan korrelalnak (Rossi és mtsai, 1997; Berman, 1997,
O’Leary és mtsai, 2000; Dominiguez és mtsai, 2009). A pozitiv tunetekkel ezzel
szemben nem tapasztalhatd szignifikans 0sszefuiggés (Strauss, 1993; Penades és mtsai,
2001; Brazo és mtsai, 2002).
nagyban hozzajarul a tlnetek csokkentéséhez, valamint a betegek pszichoszocialis
feléplléséhez. Az utobbi id6ben, midta nyilvanvalova valt, hogy a kognitiv deficit

mutat a leginkdbb szoros Osszefliggést a funkcionalis kimenetellel, egyre novekvé
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szamu kutatas foglalkozik Ujabb gyogyszerek kifejlesztésével, amelyek lehet6vé teszik
a paciensek kognitiv képességeinek fejlesztését, ezzel egyiitt pedig hozzajarulhatnak a
pszichoszocialis funkciok javulasahoz (Harvey és Keefe, 2001; El-Sayeh és mtsai,
2006; Green, 2006; Riedel és mtsai, 2007; Houthoofd és mtsai, 2008). Tobb kutatas
bizonyitotta, hogy az atipikus antipszichotikumok, dgymint a risperidon (Harvey és
mtsai, 2003; Houthoofd és mtsai, 2008), a clozapin (Fuji és mtsai, 1997; Sharma és
mtsai., 2003), az olanzapin (Volavka és mtsai., 2002; Keefe és mtsai, 2005; Riedel és
mtsai, 2007), az aripiprazol (Marder és mtsai, 2003; El-Sayeh és mtsai, 2006), és a
quetiapin (Woodward és mtsai, 2005) hatassal vannak tobb kognitiv részterilet
mikodésére, szemben a kordbban alkalmazott els6 generécids antipszichotikumokkal.
Mindezeken felll, ujabb kutatasok bizonyitottak, hogy a kolinerg, adrenerg, valamint
glutaméaterg hatdéanyagok ugyancsak képesek javitani a kognitiv képessegeket
szkizofrén paciensek esetében (6sszefoglalét 1asd Buchanan és mtsai, 2007).

A neuropszicholdgiai funkciok mikddésének feltérképezése tehat rendkivil
Iényeges szkizofréniaban. E célbdl fontos egy olyan, a szkizofrénia diagnozisa
szempontjabol magas validitassal rendelkezé tesztbattéria kialakitasa, amely lehetéveé
teszi a kognitiv profil felmérését, valamint a gyogyszeres hatékonysag utankdvetését, és
a terdpids folyamat monitorozasat. A National Institute of Mental Health (NIMH)
2004-ben elinditotta a MATRICS projektet, mely egy kutatasi egyuttmiikodes, és amely
a szkizofréniaban tapasztalhatd neurokognitiv deficitek megfelel6 mérésére, valamint a
betegek kognitiv teljesitmenyének fejlesztésére jott létre (Kern és mtsai, 2008;
Nuechterlein és mtsai, 2008). A jelen projekt eredményeképpen kialakitott tesztcsomag
angol nyelven elérhet, a magyar standardot azonban még nem hoztak létre. A
MATRICS munkacsoport alapvet6en 7 kognitiv részteriletet hatarozott meg, amelyek a
kordbbi kutatasok, meta-analizisek eredményei szerint a leginkabb karosodottak
szkizofrénidban (Green és mtsai, 2004; Nuechterlein és mtsai, 2004). Ezek a
résztertletek a kovetkezOk: 1) az informécié-feldolgozads sebessége; 2) figyelem és
vigilancia; 3) verbalis és nonverbalis munkamemadria; 4) verbalis tanulas; 5) vizualis
tanulds; 6) problémamegoldas; és 7) szocialis kognicio (magyar nyelvl 6sszefoglalot
lasd Komlosi és mtsai, 2007). Azonban a MATRICS Aaltal definidlt kognitiv
részteruletek tulsdgosan tagak, azok kapcsolata az agyi struktirakkal nem tisztazott
teljesen. Ezen probléma megoldasara elinditottak a CNTRICS (Cognitive Neuroscience
Treatment to Improve Cognition in Schizophrenia) kezdeményezést, amely egy kognitiv

neurobioldgiai alapu megkozelités, és amely altal lehetévé valhat a szkizofrénidban
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jelen 1év6 kognitiv k&rosodasok, és azok alapjait képez6 neurobioldgiai folyamatok
pontosabb feltérképezése, azt kovetben pedig az egyes terliletek mikddését elkilonulten

vizsgalni tudo mérdeljarasok kialakitasa (Carter és mtsai, 2008).

Non-deklarativ és deklarativ memoéria-funkciok szkizofréniaban

A szkizofrénidban tapasztalhatd kognitiv karosodasok feltérképezése soran a
kezdeti kutatasok foként a végrehajtd funkciok mikodését vizsgaltak (tervezés,
dontéshozatali, figyelmi folyamatok), melyek mikddése a prefrontalis (PFC) régiok
mUkodéséhez kapcsolhatd (Goldberg és mtsai, 1987; Weinberger, 1987; Keefe és mtsai,
1995; Nagy, 2010). Az elmult évek soran szadmos vizsgalat konzisztens maddon
bizonyitotta, hogy a hosszu tavi memoria funkciok zavara ugyancsak igen jelent6s
szkizofréniaban (Heinrichs és Zakzanis, 1998; Dickinson et al, 2007), a betegek
mintegy 78%-a altalanos deficitet mutat tébbek kozott a verbalis emlékezeti feladatok
soran. Jelen részben szeretném kifejteni a hosszd tavi memdria egyes alegységeinek
(non-deklarativ, illetve deklarativ memoria) mikddéset szkizofrén betegek esetében.

A proceduralis (non-deklarativ) tanulas a motoros készségek és a kognitiv
rutinok elsajatitasanak képességét jelenti (Cohen és Squire, 1980; Squire és Zola-Morgan,
1988), amely fliggetlen az intelligenciatdl, valamint a deklarativ memoriatol és az
emlékezést6l (Feldman és mtsai, 1995; Ashby és O’Brien, 2005), tovabba specifikus
agyi tertiletekhez kotddik (Zedkova és mtsai, 2006), agymint a bazalis ganglion (BG)
korokhoz, a striatumhoz, valamint a thalamushoz. A proceduralis tanulasi folyamatok
makodésének tanulmanyozasa szkizofrén pacienseknél eddig még kevesbé kerilt a
Klinikai vizsgalatok kdzéppontjaba, azonban néhany kutatds azt mutatta, hogy ezen
képességek (példaul a szokasok tanulasa) megtartottak szkizofréniaban (Kern és mtsai,
1997; Kéri és mtsai, 2000, 2005; Weickert és mtsai, 2002; Purdon és mtsai, 2003). Kéri
(2003) szerint a szkizofréniaban szenvedé személyek a kategoriatanulési feladatok
sordn akkor mutattak deficitet, ha egy absztrakt verbalis szabalyt kellett kinyernitk
tobbdimenzids ingerek kozil, azonban azon feladatok esetében, amelyek az implicit
tanuldsi mechanizmusok mdkddesére érzékenyek (mint példaul valdszindségi
klasszifikacios tanulds), a betegek teljesitménye megtartott. Bizonyos eredmények
azonban arra mutattak ra, hogy a procedurdlis tanuldsi folyamatok (példaul
kategoriatanulas, SRT feladaton mutatott teljesitmény) sériiltek szkizofréniaban (Green
és mtsai, 1997; Kumari és mtsai, 2002; Siegert és mtsai, 2008), azonban peldaul Reiss

és munkatarsai (2006) megtartott striatalis aktivaciot mutattak szekvenciatanulasi
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feladat esetében. De hogyan lehetségesek ezek az ellentmondédsok? Mint azt fentebb
irtam, a proceduralis tanulasi folyamatok miikédésében kifejezetten fontos szerepe van
a bazalis ganglionoknak, melyek m(kodését az egyes kutatasok inkabb a végrehajtd
funkciokhoz kapcsoltan igyekeztek felterkepezni (melyeknek az alulmdkddése
klasszikusan a szkizofrénia kozponti tlinetei kozé tartoznak), tehat els6dlegesen a
frontalis-striatalis korok mikddését vizsgaltak (Héléne és mtsai., 2004; Reiss és mtsai,
2006; Kehagia és mtsai; 2010; Nagy, 2010). Azonban azon funkcidk, melyek
megtartottak szkizofréniaban, agymint a szokasok tanulasa, eltérd fronto-striato-thalamo-
cortocalis korok mikodéséhez kotheték (Purdon és mtsai, 2003). A cortico-bazalis kdrok
diszfunkcidja tovabba szoros 0Osszefliggést mutat a szkizofrénidban tapasztalhatd
negativ, valamint pszichotikus tinetek kialakulasaval. Tobb kutaté ezen felil
ramutatott, hogy azon szkizofrén paciensek, akik elsé generacids antipszichotikumokat
kaptak (amely a dopamin kimertlésével jart egyutt, példaul haloperidol), csokkent
teljesitményt mutattak az implicit kategdria-tanulasi feladatok esetén (Purdon és mtsai,
2003; Paquet et al., 2004; Nagy, 2010), tehat a gyogyszeres kezelés is hatassal lehet a
proceduralis emlékezeti folyamatok mikddésére.

A deklarativ (explicit) memoria a tényekre, valamint az eseményekre vald
tudatos emlékezést jelenti (Squire, 2004), melynek mikddése szorosan kapcsolodik a
medialis temporalis lebeny (MTL) miikodéséhez, amely tobbek kdzott a hippocampust,
a gyrus dentatust, valamint az entorhindlis és perirhinalis kérget foglalja magaba. A
deklarativ memoria sertilése széles korlien és konzisztensen bizonyitott szkizofréniaban.
Meta-analizisek eredményei szerint szkizofrén péaciensek esetében leginkabb az
azonnali és a Kkesleltetett verbalis memoria feladatok soran mutatkozik sériles
(Heinrichs és Zakzanis, 1998; Aleman és mtsai, 1999; Weiss és Heckers, 2001; Cirillo
és Seidman, 2003; Nagy, 2010). A deklarativ memoria tovabba ket részre oszthato,
mégpedig az epizodikus, valamint a szemantikus emlékezetre. TObb kutatas is azt
mutatja, hogy szkizofrénidban sériilt az epizodikus kodolas és felidézés (Hofer és mtsai,
2003; Achim és Lepage, 2005; oOsszefoglalot lasd Boyer és mtsai, 2007), amely
folyamatokat a medialis temporalis lebeny medialja elsGsorban, és amely sérulés a
paciensek bioldgiai rokonai esetében is kimutathatd (Whyte és mtsai, 2005). A
szemantikus memoria mikddése ugyancsak karosodott szkizofrénidban (McKay és
mtsai, 1996; Vinogradov és mtsai, 2003), azonban bizonyos eredmények a szemantikus

emlékezet részleges megtartott miikodésére utalnak (Vinogradov és mtsai, 1992).



A non-deklarativ és deklarativ emlékezeti rendszer részleges fliggetlen
mukddése: neuropszicholdgiai eredmenyek

A non-deklarativ, valamint a deklarativ emlékezeti funkcidk részleges fuggetlen
mikodését tobb vizsgélat is megerdsitette bizonyos neuroldgiai és pszichitriai
korképek esetében. Nagy és munkatarsai példaul Parkinson-kérban, valamint enyhe
kognitiv zavarban (MCI) szenved6 betegeket vizsgaltak a ,,Kilroy” feladat segitségével,
amelyben egy jutalomhoz vezetd eseménysort kellett elsajatitaniuk a betegeknek. Azt
tapasztaltadk, hogy a Parkinson-kéros betegek a vizsgalat elsd részében, amikor a
,lancasszociaciokat” kellett megtanulni, és amely rész a bazalis ganglionok mdkddésére
érzékeny, tébb hibat vétettek, mint a hozzajuk illesztett, MCI-ben szenvedd paciensek,
akiknél a MTL sérllése volt megfigyelhet6. Ezzel szemben a vizsgalat masodik
részében, amikor a korédbban megtanult asszocidcidkat kellett egy Uj kontextusban
alkalmazni, és amely funkciok mikddesét a MTL mediélja elsédlegesen, a Parkinson-
koros betegek megtartott teljesitményt mutattak, az enyhe kognitiv zavaros betegek
esetében viszont teljesitménycsokkenés volt detektalhatd, tehat a két csoport
teljesitménye kozott kettés disszociacio volt megfigyelheté (Nagy és mtsai, 2007). Ezen
eredmények arra mutatnak rd, hogy a bazalis ganglionok sériilése az inger-véalasz
tanulds romlasahoz vezet, mig a MTL diszfunkcidja a kontextudlis informacio
elveszitését okozhatja. Myers és munkatarsai egyik vizsgalatukban (2003) szintén
Parkinson-korban, illetve enyhe kognitiv zavarban szenvedd betegeket vizsgaltak, egy
tanulas-ekvivalencia feladatot felhasznalva. Eredményeik alapjan ugyancsak igazolhat6
a ket memoriarendszer kettds disszociacidja. Mindezen felll a kutatok azt feltetelezik a
kapott eredmenyek alapjan, hogy a bazalis ganglionok sériilése meglassult tanulasi
folyamatokat eredményez, mig a hippocampus karosodasa esetében a betegek normal
sebességgel tanulnak. Kéri és munkatarsai (2005; Kéri, 2008) szkizofrén betegeket
vizsgaltak a Rutgers tanulas-ekvivalencia feladatot alkalmazva. Eredményeik szerint a
szkizofrén paciensek megtartott inger-valasz tanulasi, azonban sérult kontextus kodolasi
teljesitményt mutattak a feladat soran.

Tobb bizonyiték is arra utal, hogy a kategdria-tanulési feladatok esetében jol
megfigyelhetd a két memoriarendszer eltéré mikodése, ugyanis ilyen jellegl feladatok
megoldasa esetében sziikség van kategoria szabalyok megtanulasara, melyeket konnydi
verbalizalni, és amelyek az explicit rendszer altal keriilnek kddolasra (MTL), illetve a

proceduralis memoria (BG) altal érintett komplexebb szabalyok elsajatitasara, melyeket



nehezebb verbalizalni (Ashby és mtsai, 1998, 2007; Spiering és Ashby, 2008; Nagy,
2010). Agyi képalkotd eljarasokkal végzett vizsgalatok eredményei szerint az ilyen
jellegi feladatok megoldasa sordn meghatarozott idegi halézatok aktivalédnak, tdbbek
kdzott a nucleus caudatus, a PFC, valamint a parietalis régiok (Poldrack es mtsai, 1999,
2001; Fera és mtsai, 2005). Szkizofréniaban tobb kutatds is kimutatta a kategoria-
tanulasi folyamatok megtartott miikodését (Weickert és mtsai, 2002; Kéri és mtsai,
2000, 2005), amely a striatalis funkciok normalis mdkddesét feltételezi. Weickert és
munkatarsai (2009) arra mutattak ra, hogy szkizofrén paciensek sérilt frontalis-striatalis
kapcsolatok mellett mutatnak megtartott  probabilisztikus  kategoria-tanul&si
teljesitmény.

A fenti eredmények alapjan lathatjuk, hogy szamos kutatds tdmasztja ala a
parhuzamos memoriarendszerek fliggetlensegét, vagyis azt, hogy bizonyos korképekben
egy adott tipusu tanuldsi képesség deficitie mellett egyéb memoriafunkcidk
megkiméltek maradhatnak. Jelen kutatasunkban szkizofrén paciensek esetében
vizsgaltuk egy feladaton belll a proceduralis (non-deklarativ) —és kontextusfiiggd
(deklarativ) tanulasi folyamatok mlkodését, illetve az utobbi kapcsolatat az agyi
strukturékkal.

A medialis temporalis lebeny és a hippocampalis formacié szerkezete
szkizofréniadban

A szkizofrénia patomechanizmusainak pontosabb megértésében az egyes
idegrendszeri struktarak mikddésének vizsgalata fontos jelent6sséggel bir.

A medialis temporalis lebeny, beleértve a hippocampust, a gyrus dentatust,
valamint a rhinalis kérget, elsGsorban a deklarativ emlékezeti folyamatokban jatszik
kiemelkedd szerepet, vagyis a tények és események tudatos el6hivasaban (Squire,
2004). A hippocampusnak tovabba fontos szerepe van a tanult informécid
generalizalasaban (Myers, 2002), illetve a kontextus kddolasaban (Quirk és mtsai, 1992;
Davachi, 2006).

A temporalis lebeny egyes régidinak (példaul hippocampus) abnormalis
szerkezetét szamos vizsgélat bizonyitotta. A vizsgalatok beszdmoltak tobbek kdzott
kisebb temporalis kérgi volumenr6él (Shenton és mtsai, 2001; Anderson és mtsai, 2002;
Ho és mtsai, 2003; 6sszefoglalot 1asd: Seidman és mtsai, 2003), kisebb hippocampalis
forméaciorol (Marsh és mtsai, 1994; Shenton és mtsai, 2002; Szeszko és mtsai, 2003;

Small és mtsai, 2011), amely valtozasok mar a betegség kezdetén, az els6 epizdd soran
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kimutathatok (Szeszko és mtsai, 2003). Mindezeken feliil, a parahippocampalis gyrus
eluls6 részének térfogatdnak csokkenése kimutathatd szkizofrén betegek tlineteket nem
mutatd kozvetlen hozzatartozoinal (Seidman és mtsai, 2003). Lieberman és mtsai
idéznek egy vizsgalatot (Narr és mtsai, 2004), amelyben a hippocampus regionalis
volumencsokkenését igazoltak elsé epizddos betegeknél (Lieberman és mtsai, 2006),
amely eltérések az eredmények szerint neurodevelopmentalis, és nem neurodegenerativ
jellegliek, amely 6sszhangban van mas vizsgalatok eredményeivel (Heckers, 2001;
Rapaport és mtsai, 2005). Néhany vizsgalat antipszichotikumokat nem szed6 betegeknél
is kimutatta a hippocampus volumencsdkkenését, amely arra enged kdvetkeztetni, hogy
a térfogatbeli valtozdsok mar a gyogyszeres kezelés el6tt jelen vannak, és hogy a
kezelésnek nincs jelentds hatdsa (Lieberman és mtsai, 2006). Shenton és munkatarsai
2001-es meta-analizisukben arrdl szamoltak be, hogy 51 tanulméany koézul, amelyek a
temporalis lebeny térfogatanak  valtozéasait vizsgaltdk, csupan 31 talalt
volumencsokkenést, amely kilonbségeknek a szerz6k szerint valdszinlleg médszertani
eredete van, mint példaul a specifikus alstruktarak kualon-kilon vald vizsgalatanak
hianya, amely a diagnosztikus csoportok kozott levé kulonbségeket vilagosabba tehetné
(Shenton és mtsai, 2001, idézi Lieberman és mtsai, 2006). A szerz6k tovabbé arra is
ravildgitanak, hogy 49 MRI vizsgélat 74%-a a medidlis temporalis lebeny egyes
alstruktarainak  (hippocampus, entorhinalis kéreg, parahippocampalis  gyrus)
térfogatcsokkenését is bizonyitotta. A betegség lefolydsa soran progressziv MTL
volumencsokkenésrél is beszamoltak (Velakoulis és mtsai, 2002). Bizonyos
eredmények szerint tovabba Osszefliggés van az auditoros hallucinacidk és a bal
kdzépso és felsé temporalis gyrus csokkent térfogata kdzott (Lennox és mtsai, 2000).

A hippocampalis formacié (formatio hippocampalis) az agy temporalis
lebenyének medialis részén elhelyezked6 struktira, melynek két f& alkotdrésze a
hippocampus és az entorhindlis kéreg. Tobb kutatas is ravilagitott, hogy jelen struktira
bizonyos részeinek, f6ként a hippocampusnak a sériilése a szkizofrénia
vivo, mind pedig post mortem vizsgalatok igazolnak (Heckers, 2001; Harrison, 2004).
Harrison 2004-es dsszefoglaldjaban arra mutat ra, hogy szkizofrén paciensek esetében a
szinaptikus korok megvaltozott mintazata detektalhatd a hippocampuson belil, valamint
annak kuls6 kapcsolataiban, elsésorban a prefrontalis kéreggel vald 0sszekottetésének
esetén, amely koros funkcionalis kapcsolatokhoz vezet az idegrendszeri halozatokban.

Szkizofrénidban tovabba jellemzé a hippocampus elilsé részének deformitasa, a
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hippocampus fej eltérése. Rendellenes sejt orientacid tapasztalhatdo tovabba az
entorhinalis kéregben (Akil és mtsai, 2000; Falkai és mtsai, 2000), illetve leirtak a bal
oldali hippocampus kisebb voltat is (Zaidel és mtsai, 1997). Tébb kutatas mindezeken
felul a CAL, valamint a CA3 régidk pyramis sejtjeinek eltérését is detektalta (Zaidel és
mtsai, 1997; Schobel és mtsai, 2009). Small és munkatarsai egy 2011-es
osszefoglalojukban leirtak, hogy szkizofrénidban megfigyelhet6 a hippocampus
hipermetabolizmusa, amely a CA1 régidban a legkifejezettebb (lasd 1. dbra). Mindezen
eredmények alapjan tobb szerz§ is feltételezi, hogy a hippocampus strukturalis eltérései
lehetséges diagnosztikai markereként vannak jelen a betegségben, valamint kimenetel-
prediktor is lehet, éppen ezért eltéréseinek felterképezése Kkifejezetten fontos a
szkizofrénia patomechanimusanak pontosabb megismerésében, illetve a klinikai kezelés

kialakitasa szempontjabol.

i

1. abra: A hippcampus CA1 régidjanak kiemelt érintettsége szkizofrén paciensek

esetén (Forras: Small és mtsai, 2011)

Kognitiv szekvenciatanulas: a ,,Kilroy lancasszociacios” teszt

Vizsgalatunkban a ,Kilroy” ,lancasszociacios” kognitiv-szekvenciatanulasi
feladatot alkalmaztuk (Shohamy és mtsai, 2005; Nagy és mtsai, 2007; Polgar és mtsali,
2007), amely allatkisérletes, viselkedésfiziologiai eredményeken alapul. Jelen
vizsgalGeljaras lehetbvé teszi a proceduralis- és kontextusfligg6 tanulasi folyamatok
egyszerre, egy feladaton belul torténé feltérképezését. A feladat két részre oszthato,
amely részek eltérd agyi terlleteket involvalnak. A gyakorlasi fazis, melynek soran a
préba-valasz asszociaciok szekvencidjat kell elsajatitani, elsGsorban a bazalis

ganglionok makddésére érzékeny, amely fontos szerepet tolt be feedback-alapu
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tanulasban, valamint a szoké&sok elsajatitasdban (Yin és Knowlton, 2006; Kéri, 2008;
Foerde és Shohamy, 2011). A kontextusfligg6 préba fazis, amelynek soran a korabban
megtanult asszociaciokat kell egy Uj kontextusban alkalmazni, ezzel szemben a medialis
temporalis lebeny mikédesehez kothetd, amely elengedhetetlen szerepet jatszik az
explicit tanulasban, valamint az emlékezésben (Squire, 2004; Kéri, 2008), illetve azon
komplex szituaciok soran, amikor a kordbban elsajatitott inger egy 0j kontextusban
jelenik meg (Myers és mtsai, 2003; Nagy és mtsai, 2007).

A ,Kilroy lancasszociaciés” feladat soran a vizsgalati szemelynek egymast
kdvetd, proba-valasz asszociacion alapuld, megerdsitéshez kapcsolédd események
szekvencidjat kell el6szor megtanulni, majd egy Ujabb kontextusban alkalmazni a
megtanult asszocidciokat. (Shohamy és mtsai, 2005; Nagy es mtsai, 2007; Polgar és
mtsai, 2007). A feladat elsd részében, a gyakorlasi fazis elején, egy szoba lett bemutatva
a vizsgalati személynek (szoba 1), melynek kdzepén az animalt karakter (,,Kilroy”) allt,
maogotte pedig 3 kiillonb6z8 szind ajtd volt (A, X, Y), melyek kozil csak egy volt nyitva.
A nyitott ajto tette lehetbve, hogy a karakter atjusson a masodik szobaba. A vizsgalati
személyt arra kértuk, hogy ezen ajtok kozul valasszon egyet, és vezesse oda a karaktert.
Amennyiben a résztvevd a helyes ajtot (A) valasztotta ki, ,,Kilroy” kijutott a szabadba,
amely a megerdsitéshez vezetett. Ha viszont a vizsgalati személy a zart ajtot valasztotta
(X, Y), a karakter tovabbra is a szobaban maradt, tehat ez a valasz nem kapcsolodott
megerdsitéshez. Amint a vizsgalatban részt vevo személy elsajatitotta ezt az A-jutalom
asszociaciot, egy Uj szoba (szoba 2) lett prezentalva, amelyben ugyancsak 3 kilénb6z8
szin( ajto (B, W, Z) volt (Polgar és mtsai, 2007). Ezen szobaban a helytelen valasz (W,
Z) ugyancsak nem jart megerdsitéssel, azonban a helyes valasz (B) megerdsitéssel jart,
melynek kovetkeztében a karakter visszajutott az elsé szobaba, ahol a korabban
megtanult helyes valaszt (A) kellett ujra alkalmazni, ahol ez a helyes vélasz a
jutalomhoz (,,Kilroy” kijutott a szabadba) vezetett. Amennyiben ez az Uj asszociacio (B-
A-jutalom) el lett sajatitva, egy Uj szoba (szoba 3) lett hozzdadva a szekvenciahoz,
egészen addig, amig a vizsgalati személy meg nem tanulta a teljes szekvenciat (D-C-B-
A-jutalom).

A vizsgélat masodik része a proba fazis, ahol a kordbban megtanult
asszociaciokat kell egy uj kontextusban alkalmazni. Ebben a fazisban egy Gjabb, szinnel
ellatott ajto lett hozzdadva a szekvencidhoz, amely az adott szobaban nem jart
megerdsitéssel, azonban a szekvencia masik részében nyitva volt, tehat megerdsitéssel

jart. Tehat, példaul a masodik szobaban a vizsgalat személynek ugyancsak 3 kilénb6z4
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szin( ajté kozul kellett valasztania, melyek kozil az egyik (B) helyes volt a szekvencia
adott reszében, a masik (A) helytelen volt a szekvencia jelen részén, viszont egy
masikon meger0sitéssel jart, a harmadik ajtd (X) pedig soha nem volt helyes a
szekvencia soran (disztraktor inger). Ennek alapjan tehat a proba fazis lehetbvé teszi
annak feltérképezését, hogy a vizsgélati személy megtanulta-e azt, hogy a szekvencia
egyes részein mely ajtékhoz kapcsolddik megerdsités (Polgar és mtsai, 2007). Ha
kordbban megfelel6en elsajatitotta a helyes szekvenciat, akkor helyes valaszt fog adni a
szekvencia kulonb6zd részein (példaul a 2. szoba esetében mindig a B ajtot fogja
kivalasztani), azonban ha korabban megtanulta ugyan a helyes ajtét kivalasztani a
szekvencia bizonyos részein, azonban nincs tudésa arrél, hogy a szekvencia melyik
részén fordul az el6, nem fogja tudni Gj kontextusban alkalmazni a korabban elsajatitott
tudast (példaul ha a vizsgalati személy a 2. szoba esetén az A ajtot valasztja, amely
korabban, az 1. szoba esetén megerdsitéssel jart, azonban jelen esetben nem).

Polgar és munkatarsai 2007-es vizsgalatukban deficit és nem deficit szkizofrén
betegeket hasonlitottak 6ssze a ,,Kilroy” feladat felhasznalasaval. Azt talaltak, hogy
mindkét csoport karosodott teljesitmenyt nyujtott a kontextusfiiggd proba fazis soran a
kontroll személyek eredményeihez viszonyitva, azonban a gyakorlasi fazis esetében
csak a deficit-szkizofrén péaciensek teljesitettek rosszabbul, mint a hozzajuk illesztett
kontroll személyek. Ennek alapjan a kutatok ramutatnak, hogy szkizofréniaban jellemz6
a kontextusreprezentacio (MTL) karosodasa, azonban deficit-szkizofrénidban a bazalis
ganglionokhoz kdthetd implicit memoriarendszer sérillése is megfigyelhetd. A
vegrehajtd funkciok (PFC) mikodése nem mutatott Osszefiiggést a feladat egyes
szakaszain elért teljesitménnyel. A feladat sordn bemutatott ingerekre peldakat a 2.

szamu abra tartalmazza.
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2. éabra: A, Kilroy” ,lancasszociacios vizsgalGeljaras bemutatasa: 1. abra:
,Kilroy” a szoba kdzepen all (1. szoba), és vérja a vizsgalati szemely
valasztasat; 2. abra: az 1. szoba esetében, a vizsgalati személy kivalasztotta a
helyes ajtot, amely altal a karakter kijutott a szabadba (jutalom); 3. &bra: az 1.
szoba esetében a vizsgalati személy a zart ajtot valasztotta, amely nem jelentett
szamara megerdsitést, és igy ujra probalkozhatott; 4. abra: a 2. szobaban a
nyitott ajtd valasztasa utan ,,Kilroy” atjutott az 1. szobaba, ahol ugyancsak 3

kiilénbdz6 ajté volt

Célkitlizések

Jelen kutatasunkban alapvet6en harom célt tlztink ki magunk elé:

1) A proceduralis —és kontextusfliggé tanulasi folyamatokat térképeztik fel
klinikailag kompenzalt szkizofrén betegek esetében a ,,Kilroy” kognitiv-
szekvenciatanulasi feladat segitségevel, hogy megértsiik a szkizofrénidban
tapasztalhaté kognitiv diszfunkcidk pontosabb természetét. Hipotéziseink szerint
a betegek karosodott teljesitményt fognak nyudjtani a kontroll személyekhez
viszonyitva a teszt kontextusfiggd proba fazisdban (deklarativ tanulasi
funkciok), amely a medialis temporalis lebeny mikddéséhez kothets. A
gyakorlasi fazis soran (non-deklarativ tanulasi folyamatok) ezzel szemben nem
tapasztalhatd szignifikans kiilonbség a két vizsgalati csoport teljesitményében,
amely a bazalis ganglionok megtartott mdkddésére utal szkizofrén betegek
esetében. Az eredmények alapjan szeretnénk ramutatni a parhuzamos

memoriarendszerek részleges fuggetlen mikodésére szkizofreniaban.
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2) A kognitiv deficit jellege, illetve kapcsolata az agyi szerkezeti eltérésekkel még
nem tisztazott teljes mértékben szkizofrén paciensek esetében. Ezen probléma
abszolvalasara igyekeztunk feltérképezni a ,,Kilroy”-feladat kontextusfliggé
proba fazisa soran involvalt agyi teruleteket. A szakirodalmi adatok alapjan
feltételeztik a hippocampalis formacié (hippocampus, entorhinalis kéreg)
volumencsokkenését.

3) A Kkognitiv deficit a szakirodalmi adatok alapjan relative fliggetlen a
gyogyszeres kezelestdl, valamint a Kklinikai tlnetekt6l, és a betegség
posztpszichotkus fazisdban is jelen van. Ennek alapjan igyekeztiink
feltérképezni, hogy szkizofrén betegek esetében a PANSS skéla altal felmért
Klinikai tunetek, valamint a gydgyszeres kezelés milyen 6sszefiiggést mutat a
,»Kilroy”-teszten elért eredménnyel. A szakirodalmi adatok alapjan hipotézisiink

szerint nem tapasztalhatd dsszefliggés.

Moddszerek

1. Vizsgélat

Résztvevok

A vizsgalat elsé reszében 31, klinikailag kompenzalt szkizofrén beteg (17 férfi,
14 n6), valamint 26, korban, nemben, illetve iskoldzottsdgi fokban illesztett kontroll
személy (14 férfi, 12 n6), vett részt, akik negativ pszichiatriai kortorténettel
rendelkeztek. A betegek a Béacs-Kiskun megyei Korhaz, Pszichiatriai Koézpontjanak
jarobetegei voltak. A vizsgalatba valasztas kritériumai a kovetkezéek voltak:
neuroldgiai, valamint egyeéb, a kozponti idegrendszer muikddését befolyasolo
betegségek hianya, a vizsgalatot megel6z6en ne legyen fejsériilése a vizsgalati
személyeknek, valamint ne alljanak pszichoaktiv szerek fliggése alatt. A diagnézis
DSM 1V. strukturélt interja alapjan lett felallitva (American Psychiatric Association,
1994). A Klinikai tinetek sulyossdgat PANSS skalat felhasznalva térképeztik fel
(PANSS, Kay és mtsai, 1987). A betegek a vizsgalat id6tartama alatt nem mutattak akut
tineteket. Az antipszichotikumok adagjait chlorpromazine-ekvivalens egységekbe
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konvertaltuk. A résztvevdk klinikai, valamint demogréfiai jellemzdit az 1. tablazat

szemlélteti.

1. tablazat: Az elsé vizsgalatban résztvevok demografiai és klinikai jellemz6i. A
zarojeles ertékek a szordspontokat jelolik.

Kontroll Szkizofrenia

csoport csoport
Elemszam 26 31
Férfi/NG arany 14/12 17/14
Eletkor 38.4 (9.4) 37.8 (12.3)
Iskolai évek szama 11.8(3.2) 12.4 (3.6)
Betegség id6tartama - 12.3(9.9)
Az antipszichotikus kezelés tipusa (méasodik - 31/0/0
generacios/elsé generacids/mindkettd)
Chlorpromazine-ekvivalens adag (mg/nap) - 414.8 (306.9)
PANSS Pozitiv Skéla - 16.5 (6.8)
PANSS Negativ Skala - 18 (6.7)
PANSS Altalanos Skala - 35.8 (11.9)

A vizsgalat menete

A Kilroy-teszt” felvétele el6tt részletes informéciét adtunk a vizsgalati
személyeknek a vizsgalatban alkalmazott neuropszicholdgiai tesztrél, majd minden
résztvevd egy beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A vizsgalat megkozelit6leg fél orat vett
igénybe, és nyugodt koriilmények kozott zajlott. A teszt felvétele a Bacs-Kiskun megyei
Korhaz, Pszichiatriai Kézpontjaban tortént. Mindegyik résztvevd sikeresen meg tudta

oldani a feladat egyes fazisait.

A ,.Kilroy” kognitiv-szekvenciatanulsi feladat

A procedurélis- és kontextusfiggé tanuldsi folyamatok feltérképezésere a
,Kilroy” —tesztet hasznaltuk fel.

A feladat Macintosh OS9 laptopon lett prezentalva. A teszt minden egyes
részében a vizsgalati személynek egy animalt karaktert (,,Kilroy”) kellett kivezetni négy
egymast kovetd szobabol, amely szobak mindegyikeében 3, kilonbdzé szinnel ellatott
ajto volt bemutatva. Ezen ajtok kodzil csupan az egyik volt nyitva (lasd 2. abra). A
feladat elsé részében, a procedurdlis fazisban, a nyitott ajtot kellett a vizsgalati
személynek megtalalnia, proba-valasz asszociaciok soran. A vizsgalat elején megkértik

a résztvevoket, hogy a szamitogep egerének kurzoraval kattintsanak ra az egyik ajtora.
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Ha ezt megtették, ,,Kilroy” odament az adott ajtohoz. Ha ez az ajtd zéarva volt, akkor azt
az Uzenetet olvasta a vizsgalati személy, hogy ,ZARVA”, ami nem jelentett
megerdsitést, majd Ujra probalkozhatott. Ha megtalalta a nyitott ajtét, akkor atjutott a
kovetkezd szobéba, ahol ugyancsak 3 kiilonbdz6 szinl ajto volt, és ugyanaz volt az
instrukcid, mint korabban. Osszesen 4 szobabdl kellett kivezetni a karaktert ebben a
fazisban, aki a 4. szoba utan kijutott a szabadba, és ez jelentette a végs6é megerdsitést.
Ez a szekvencia 0sszesen négyszer ismétlédott meg. Ezutan kovetkezett a
kontextusfiggd proba fazis, amelynek sordn a korabban megtanult proba-valasz
asszociaciokat kellett 0j kontextusban alkalmazni. A fazis elején a karakter a 4.
szobabdl indult, és ugyancsak 3 kiilénb6zd ajtod kozil valaszthatott a résztvevd. A szines
ajtok kozul az egyik nyitott volt, tehat megerdsitéssel jart, egy nem volt nyitott, viszont
a szekvencia masik részében megerdsitéssel jart, egy pedig soha nem volt korrekt a
szekvencidban (disztraktor inger). Ezen fazis soran 0Osszesen 6 alkalommal kellett
kivezetni ,,Kilroy”-t mind a négy szobabdl. A feladat megoldasa soran nem volt

id6korlat.

Statisztikai moédszerek

Az adatok elemzése sordn SPSS 15.0 for Windows programcsomagot
hasznéltunk fel.

A vizsgalat elsd részében a két csoportnak a ,,Kilroy” — teszt egyes fazisain
(gyakorlasi —és proba fazis) elért teljesitményét térképeztik fel. Az adatokat elséként a
Kolmogorov-Smirnov, valamint a Levene’s tesztekkel elemeztik, a normaleloszlés,
tovabbé a variancia homogenitasanak ellen6rzésére. Normaleloszlas, valamint homogén
variancia esetén parametrikus eljarasokat hasznaltunk fel (ANOVA, amelyet kétmintas
t-probak kovettek). Amennyiben az adatok nem mutattak normaleloszlast, valamint
homogeén varianciat, non-parametrikus teszteket alkalmaztunk (Kruskal-Wallis tesztet a
csoport féhatdsanak vizsgalatara, amelyet Mann-Whitney U-tesztek kovettek).

Pearson-féle korrelacioszamitast alkalmaztunk, hogy felmérjik a klinikai
tinetek, valamint a gydgyszeres kezelés, és “Kilroy” feladat soran elért teljesitmény
kozotti kapcsolatot a szkizofrén paciensek esetében.

Repeated Measures ANOVA-t hasznaltunk fel a relevans valtozok (csoport x
hib&k szdma) kozti interakciok vizsgélatara.

A szignifikancia szintje minden esetben p<0.05 volt.
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Eredmények

A két csoport ,,Kilroy” — teszten elért teljesitménye kozti kilonbségek

Mindkét csoporthoz tartozé vizsgalati személyek képesek voltak a feladat egyes
fazisat elvégezni. A gyakorlasi fazis esetében a négy szoba soran nyujtott teljesitményt
egyenként is vizsgaltuk.

Egyszempontos variancia-analizist felhasznalva kimutathatdé a csoport
szignifikans féhatasa az eredményekre nézve mind a gyakorlasi (F(1;55)=4.99, p<0.05),
mind a prdba fazis esetében (F(1;55)=21.87, p<0.001). A kétmintas t-préba eredményei
azt mutatjak, hogy a szkizofrén betegek a gyakorlasi fazis esetében szignifikansan tébb
hibat produkaltak, mint a hozzajuk illesztett kontroll személyek (t(55)=2.23, p<0.03). A
préba fazis esetében, Mann-Whitney U-tesztet felhasznalva, ugyancsak szignifikans
killénbség tapasztalhatd a két csoport teljesitményében (Z=-4.08, p<0.001) (lasd 3.

abra).

18 -
16 - .

E Kontroll csoport (N=26)

Hibak szama

H Szkizofrénia csoport
(N=31)

Gyakorlasi fazis Préba fazis

3. abra: A két csoport (szkizofrénia és kontroll) hibainak atlagpontszama a
,Kilroy”-teszt gyakorlasi, valamint proba fazisain (*p<0.05)

A gyakorlasi fazis harmadik, illetve negyedik szobdja tekintetében,
egyszempontos variancia-analizist felhasznalva, kimutathatdé a csoport szignifikans
féhatasa az eredményekre nézve a 3. szoba esetében (F(1;55)=8.09, p<0.05), azonban a

4. szoba soran nem volt a csoportnak szignifikans f6hatasa (F(1;55)=2.05, p>0.05).
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Kruskal-Wallis tesztet felhaszndlva, az els6, és a masodik szoba esetében sem
tapasztalhatdé a csoport szignifikans féhatasa az eredményekre nézve (mindkét p>0.05).
Kétmintas t-prébat alkalmazva szignifikans kilonbség tapasztalhaté a 3. szoba soran
elkovetett hibadk szamaban a két csoport kdzott (t(55)=2.85, p<0.005). A tobbi szoba
esetében nem tapasztalhatd szignifikans kilonbség a két csoport teljesitményeben
(minden p>0.05) (lasd 4. abra). A két csoportnak a ,,Kilroy” feladat egyes fazisain elért

teljesitményét a 2. tablazat foglalja 6ssze.

4 - E Kontroll csoport (N=26)

Hibak szama

H Szkizofrénia csoport
2 (N=31)

O . T T T
Gyakorlasi Gyakorlasi Gyakorlasi Gyakorlasi
fazis 1 fazis 2 fazis 3 fazis 4

4. abra: A két csoport (szkizofrénia és kontroll) hibainak atlagpontszama a

-----

2. tablazat: A két vizsgalt csoport teljesitmenye a ,,Kilroy” ,,lancasszociacios” teszt
soran. A zarojeles értékek a széraspontokat jel6lik. *p<0.05

Kontroll személyek Szkizofrén betegek

(N=26) (N=31)
Préba fazis 3.6 (1.8) 7.0 (3.2)*
Gyakorlasi fazis - 9.7 (3.8) 12.6 (5.5)*
Osszpontszam
Gyakorlasi fazis - 1. szoba 1.5 (1.2) 1.7 (1.1)
Gyakorlasi fazis - 2. szoba 2.5 (1.6) 3(1.8)
Gyakorlasi fazis - 3. szoba 2.4 (1.1) 3.7 (2.0)*
Gyakorlasi fazis — 4. szoba 3.4 (1.6) 4.2 (2.3)

Repeated Measures ANOVA-t felhasznalva szignifikans, hibak szama az egyes
fazisok soran (proba fazis és a gyakorlasi fazis egyes részei ¢sszevonva) X csoport
interakcid tapasztalhaté (F(1;55)=7.76, p<0.001), ami annyit jelent, hogy a kilénb6z6

fazisok soran elkdvetett hibak szama kilonbozik a két csoport esetében.
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A Klinikai tunetek és a gyogyszeres kezelés Osszeflggései a szkizofrén
betegeknek a ,,Kilroy” feladat soran elért teljesitmenyeével

Pearson-féle korrelacioszamitast felhasznalva a kapott eredmények azt mutatjak,
hogy nincs szignifikans Osszefliggés a klinikai tlnetek, valamint a betegeknek a
proceduralis- és kontextusfliggé préba fazis soran, illetve a proceduralis fazis egyes
alrészein elért teljesitményeben (minden p>0.05).

A gyogyszeres kezelés, illetve a pacienseknek a ,,Kilroy” feladaton elert
teljesitménye kozti kapcsolatot szintén Pearson-féle korrelacidszamitést felhasznalva
térképeztik fel. Az eredmények alapjan nem kaptunk egyik esetben sem szignifikans
korrelaciot az egyes valtozok kozott (r értékek: -0.05 és -0.33 kozott, p ertékek: 0.79 és
0.07 kozott).

Kovetkeztetés

A vizsgalat els6 reszeben a proceduralis —és kontextusfliggé tanulasi
folyamatokat vizsgaltuk szkizofrén paciensek, valamint hozzajuk illesztett egészséges
kontroll személyek esetében, a ,,Kilroy”-teszt feladat segitségével, mely allatkisérletes,
viselkedésfiziologiai eredményeken alapul, és amely lehetévé teszi ezen tanulasi
folyamatok egyszerre, egy feladaton belul tortén6é feltérképezését. A feladat
»lancasszociacion” alapul, melynek soran egymast kovet6, megerdsitéshez kapcsolddd
események szekvencidjat kellett el6szor megtanulni, majd a megtanult asszociaciokat
egy Uj kontextusban alkalmazni (Shohamy és mtsai, 2005; Nagy és mtsai, 2007; Polgar
és mtsai, 2007). Az eredmények szerint a szkizofrén betegek a ,Kilroy”-teszt
gyakorlasi, valamint préba fazisaiban szignifikansan tobb hibat produkaltak, mint a
hozzajuk illesztett kontroll személyek. A gyakorlasi fazis egyes alrészein a szkizofrén
betegek az eredmények alapjan csupan csak a 3. szoba esetében mutattak tébb hibat a
kontroll személyek teljesitményéhez kepest. Ezek az eredmények a proceduralis
tanulasi funkcidk (inger-valasz asszociaciok tanulasa) reszleges megtartott miikodésére
utalnak, melyek mikddése els6sorban a bazélis ganglionok miikodéséhez kothetd. Ez
6sszhangban van a szakirodalmi adatokkal, melyek szerint ezen képességek (példaul a
szokasok tanulasa) megtartottak szkizofréniaban (Kéri és mtsai, 2000, 2005; Weickert

és mtsai, 2002; Purdon és mtsai, 2003). A kontextusreprezentacio a kapott eredmények
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szerint karosodott szkizofréniaban, amely 0Osszefiigg méas kutatasok eredményeivel
(Bazin és mtsai, 2003). A kontextusfliggd prdba fazis els6sorban a MTL m(kddesehez
kothetd  (hippocampus), melynek sériilése  konzisztens mddon  bizonyitott
szkizofréniaban (Seidman és mtsai, 2003; Szeszko és mtsai, 2003; Small és mtsai,
2011), és melyet jelen vizsgalat is meger6sitett. Mindezeken fellil, a kapott eredmények
fontos adalékul szolgalnak a parhuzamos memédriarendszerek részleges fiiggetlen
muakodésére, és alatamasztjdk azokat az eredményeket, melyek szerint a szkizofrén
betegek részleges megtartott inger-valasz tanulasi, azonban sériilt kontextus kddolasi
teljesitményt mutatnak (Kéri és mtsai, 2005; Kéri, 2008).

Nem taldltunk szignifikans kapcsolatot a betegeknek a PANSS skéla altal
felmért Kklinikai tiineteinek sulyossaga, valamint a ,,Kilroy” feladat egyes fazisain elért
teljesitménye kozott, amely valamelyest ellentmond Polgar és munkatarsai (2007)
eredményeivel, akik a gyakorlasi fazison elért hibak szama és a negativ tlinetek kdzott
taldltak szignifikéns, pozitiv irdnyd korrelaciot. Ugyancsak nem talaltunk szignifikéns
Osszefliggest a gyogyszeres kezelés, eés a betegeknek a ,,Kilroy” teszten nyujtott
teljesitménye kozott. Mindez alatamasztja egyrészt a kognitiv deficit tartdssagat
szkizofréniaban, valamint arra mutat ra, hogy a deficit részben fliggetlen a klinikai
tlnetekt6l és a gydgyszeres kezelést6l a deklarativ tanulasi folyamatok esetében,
ugyanakkor felhivja a figyelmet U(jabb antipszichotikumok kifejlesztésének
fontossagara, amelyek hozzajarulhatnak a betegek kognitiv teljesitményének
fejlesztéséhez. A eredmények szerint tovabba a masodik generécids antipszichotikumok
kevésbé befolyasoljak az implicit emlékezeti folyamatok makddését, amely

6sszhangban van mas kutatasi eredményekkel (Purdon és mtsai, 2003).
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2. Vizsgalat

Résztvevok

A vizsgalat méasodik részeben 22, klinikailag kompenzalt szkizofrén beteg (16
férfi, 6 n6), valamint 22, nemben, korban, illetve iskolazottsagi fokban illesztett kontroll
személy (16 férfi, 6 nd) vett részt, akik negativ pszichiatriai kdrtérténettel rendelkeztek.
A vizsgalatba valasztas kritériumai a kdvetkezdek voltak: neurologiai, valamint egyéb,
a kozponti idegrendszer miikodését befolyasold betegségek hianya, a vizsgalatot
megel6z6en ne legyen fejsériilése a vizsgalati személyeknek, valamint ne alljanak
pszichoaktiv szerek fliggése alatt. A diagnézis DSM IV. strukturalt interju alapjan lett
felallitva (American Psychiatric Association, 1994). A szkizofren paciensek esetében a
Klinikai tlnetek sulyossagat PANSS skalat felhasznalva térképeztik fel (PANSS, Kay
és mtsai, 1987). A betegek a vizsgalat id6tartama alatt nem mutattak akut tiineteket. Az
antipszichotikumok adagjait chlorpromazine-ekvivalens egységekbe konvertaltuk. A

résztvevok klinikai, valamint demogréafiai jellemzGit a 3. tablazat szemlélteti.

3. tablazat: A masodik vizsgalatban résztvevok demogréfiai és klinikai jellemz6i.
A zérdjeles értékek a szoraspontokat jelolik.

Kontroll Szkizofrénia

csoport csoport
Elemszadm 22 22
Ferfi/NG arany 16/6 16/6
Eletkor 38.1 (9.3) 36.8 (8.5)
Iskolai évek szama 11.0 (3.7) 11.3 (4.2)
Az antipszichotikus kezelés tipusa (masodik - 22/0/0
generacios/elsé generacidos/mindkettd)
Chlorpromazine-ekvivalens adag (mg/nap) - 495.0 (328.6)
PANSS Altalanos Skala - 52.4(10.6)

A vizsgalat menete

Mindkét csoport tajaival a ,,Kilroy” tesztet vettilk fel. Az egyes csoportokhoz
tartoz0 vizsgalati személyek a teszt felvétele el6tt részletes tdjékoztatast kaptak a
vizsgalatrdl és a vizsgalGeljarasrol, majd beleegyezé nyilatkozatot irtak ala a
vizsgalatban vald részvételrdl. A teszt felvétele soran MRI felvételeket készitettiink a
kontroll, valamint a szkizofrén csoport tagjairol.
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MRI volumentria

Az MRI felveteleket Philips Achieva 3 Teslas MRI-t felhasznalva készitettik az
Orszagos Pszichiatriai Kdzpontban. A felvétel soran gyors gradiensecho szekvenciat
alkalmaztunk. A voxelek mérete 1 mm?® volt. Osszesen 176 szaggitéalis szegmentet
készitettlink, melyek mindegyike 1 mm vastagsagu volt. A nyersadatokat FreeSurfer

elemzd program segitségével elemeztiuk (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki) (a

modszerr6l 6sszefoglalot lasd Fischl, 2012). A T1 sulyozott nyersadatokat dcm
formatumban mentettik el (lasd 5. abra), melyet a FreeSurfer program automatikusan
parcellalt, illetve szegmentalt, mgz formatumba elmentve az adatokat (lasd 6. abra). A
program segitségével lehet6vé valt az adatok 3 dimenzids rekonstrukcidja is (3D sciler
v3) (lasd 7. &bra).

5. &bra: T1 sulyozott nyers adatok (.dcm)

6. abra: Parcellacié és szegmentacid (.mgz)
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7. abra: 3D rekonstrukcio

Statisztikai moédszerek

Az adatok elemzése soran SPSS 15.0 for Windows programcsomagot
hasznéltunk fel.

A vizsgalat masodik részében els6ként a két csoportnak a ,,Kilroy” — teszt egyes
fazisain (gyakorlasi —és préba fazis) elért teljesitményét térképeztik fel, egyszempontos
variancia-analizist (ANOVA) felhasznalva, a csoport f6hatadsanak vizsgalatara. Ezt
koveten kétmintds t-probat hasznaltunk fel a medialis temporalis lebeny egyes
alstrukturainak (jobb, illetve bal oldali hippocampus, valamint jobb és bal oldali
entorhinalis kéreg) térfogatanak vizsgalatara a két csoport esetében.

Pearson-féle korrelacioszamitast alkalmaztunk a szkizofrén péciensek
hippocampus, valamint az entorhinalis kéreg és a neocortex térfogatanak és a ,,Kilroy”
feladat kontextusfuggd proba fazisan elert teljesitmenyének kozti Osszefliggések
vizsgalatara.

A szignifikancia szintje minden esetben p<0.05 volt.

Eredmények

Teljesitmény a ,,Kilroy” feladatban a két vizsgalati csoport esetében

Egyszempontos variancia-analizist felhasznalva kimutathaté a csoport
szignifikdns f6hatasa az eredmenyekre nézve a kontextusfuggd préba fazis
(F(1;42)=58.43; p<0.001) eseteben, valamint a proceduralis gyakorlasi fazis harmadik
asszociativ lépesenél (F(1;42)=16.97; p<0.001). Az adatokat a 8. abra szemlélteti. A
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gyakorlasi fazis tobbi részén nem tapasztaltuk a csoport szignifikans féhatasat (minden
p>0.05).

Atlagos hibak szama

1. szoba 3. szoba Kontextus e
<@ Kontroll (n=22)
2. szoba 4. szoba & Szkizofrén (n=22)

8. abra: A Kkét vizsgalt csoport teljesitmenye a ,,Kilroy” feladat gyakorlasi
fazisanak egyes alrészein, valamint préba fazisa esetében (*p<0.05)

A medialis temporalis lebeny egyes alstruktarainak térfogata a két csoport
esetében

Kétmintas t-prébat felhasznalva szignifikans kulonbseg tapasztalhatdo a ket
csoport esetében a jobb (t(42)=2.83; p<0.05) és bal oldali hippocampus (t(42)=4.31;
p<0.001) mm?®-ben megadott térfogata kozott. A jobb (t(42)=1.63; p>0.05) és bal oldali
(t(42)=2.06; p>0.05) entorhinalis kéreg mm® —ben megadott térfogatdban nem
tapasztalhatd kiilonbség a két csoport esetében. Az eredmeényeket a 9. abra szemlélteti.
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9. é&bra: A jobb, illetve bal hippocampus és a jobb, valamint bal oldali entorhinalis
kéreg mm®—ben megadott térfogata kozti kiilonbségek a két csoport esetében
(*p<0.05)

Osszefliggés a szkizofrén paciensek hippocampus térfogatanak, és a
,.Kilroy” feladat kontextusfiiggd proba fazisan elért teljesitménye kozott

Pearson-féle korrelaciészamitast felhasznalva szignifikans, negativ iranyl
Osszefliggés tapasztalhaté a szkizofrén betegeknek a ,Kilroy”-teszten elért
teljesitmeényében és mind a jobb oldali (r=-0.63, p<0.001), mind pedig a bal oldali (r=-
0.69, p<0.001) hippocampus mm?*—ben megadott térfogata kozétt (lasd 10. &bra).
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10. abra: Osszefliggés a szkizofrén betegeknek ajobb és bal oldali hippocampus
mm?® —ben megadott térfogata és a kontextusfilggs proba fazis soran elért
teljesitménye kozott

Osszefiiggés a szkizofrén betegeknek az entorhinalis kéreg és a neocortex
térfogata, valamint a ,,Kilroy”” feladat kontextusfliggé préba fazisan elért
teljesitménye kozott

Pearson-féle korrelacioszamitast felhasznélva nem tapasztalhatd szignifikans
0sszefliggés a szkizofrén betegek kontextusfiiggé préba fazisan elért teljesitméenye és a
jobb oldali (r=-0.12; p>0.05), valamint a bal oldali (r=-0.17; p>0.05) entorhinalis kéreg
mm?—ben megadott térfogata kozott (Iasd 11. abra).

Ugyancsak Pearson-féle korrelacioszamitast felhasznalva nem talaltunk
szignifikans 8sszefiiggést a neocortex mm?3—ben megadott térfogata és a kontextusfiiggd
préba fazis soran elkovetett hibak szama kdzott a szkizofrén betegek esetében (r=-0.21;
p>0.005). Ugyanakkor az eredmények azt mutatjak, hogy a szkizofrén csoport esetében
a kontextusfuggd fazis soran elkovetett hibdk magasabb tartomany felé tolddnak el,
mint a kontroll csoport esetében. Az adatokat a 12. abra mutatja be.
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11. &bra: Osszefliggés a szkizofrén betegeknek a jobb és bal oldali entorhinalis
kéreg mm?—ben megadott térfogata és a kontextusfiiggs proba fazis soran elért
teljesitménye kozott
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12. abra: Osszefliggés a szkizofrén betegeknek a neocortex mm?®—ben megadott
térfogata es a kontextusfliggd prdba fazis soran elért teljesitménye kdzott

Kovetkeztetés

A vizsgalat masodik részében a két csoportnak a ,,Kilroy” feladat egyes fazisain
(gyakorlasi és proba fazis) elért teljesitményét térképeztiik fel els6ként, majd pedig a
szkizofrén betegeknek a kontextusfiiggd préba fazis soran nyujtott teljesitményének
Osszefliggéseit vizsgaltuk a medialis temporalis lebeny meghatarozott alstrukturainak

(hippocampus és entorhinalis kéreg), valamint a neocortexnek a térfogatadval, MRI-t
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felhasznalva. Eredményeink szerint a szkizofrén betegek a ,,Kilroy” feladat proceduralis
fazisdban (BG) kizarolag a harmadik asszociativ Iépésnel (3. szoba) mutattak
szignifikdnsan tobb hibat, a kontroll személyek teljesitményéhez viszonyitva. A
kontextusfiiggd fazisban, amely a MTL m(ikddésére érzékeny, jelentds karosodas volt
megfigyelhetd, a betegek szignifikdnsan tobb hibat produkaltak, mint az egészséges
kontroll személyek. A hippocampus esetében szignifikans volumencsokkenés (6-8%)
volt tapasztalhatd a szkizofren betegeknél, mig az entorhinalis kéreg nem mutatott
hasonlo eltérést. A hippocampus terfogata negativ iranyl korrelaciét mutatott a
kontextusfiiggé fazis hibaival, mig az entorhinalis kéreg és a neocortex esetében ilyen
Osszefiiggés nem volt tapasztalhatd, amely azzal magyarazhat6, hogy az entorhinalis
kéreg foként a téri tdjékozddasban jatszik fontos szerepet, valamint a kornyezet
tereptargyaihoz valo szenzoros bemeneteken alapuld kodolast végzi (Quirk és mtsai,
1992) és kevésbé a kontextus kddolasaban érintett, melyet a hippocampus végez
els@sorban (Davachi, 2006). A hippocampus térfogatbeli csokkenését szamos vizsgalat
Kimutatta (Harrison, 2004; Small és mtsai, 2011), amely a vizsgalatok szerint
els6sorban neurodevelopmentalis eredetli (Rapaport ésmtsai, 2005), és mar az elsd
epizdd el6tt kimutathatd (Osszefoglaldt lasd Lieberman és mtsai, 2006). Mindezen
eredmények alatamasztjak a hippocampusnak a kontextus kodolasaban bet6ltott fontos

szerepét, amely folyamatok karosodottak szkizofréniaban (Bazin és mtsai, 2000).

27



Megvitatas

Jelen kutatasunkban a procedurélis —€s kontextusfliggd tanuldsi folyamatok
makodését vizsgaltuk szkizofrén paciensek esetében, illetve annak specifikus
Osszefliggéseit az agyi szerkezeti eltérésekkel. Vizsgalatunkban tovabba kisérletet
tettink az eltér6 memoriarendszerek (non-deklarativ és deklarativ) mikddesének
feltérképezésere szkizofrénidban.

Szkizofrénidban igen fontos a kognitiv deficit pontosabb megértése, ugyanis a
Klinikai tlnetek kozil a leginkdbb tartds vonas (Green és mtsai, 2000, 2004, 2006;
Dickinson és mtsai, 2008; Keefe, 2008), amely szorosan 6sszekapcsolddik a betegek
funkciondlis kimenetelével (Green és mtsai, 2000; Green, 2004), valamint
megfelelébben képes hozzajarulni a kilonbdz6 életvezetési funkciok alakulasahoz, mint
a pozitiv, vagy a negativ tinetek (Green, 2000, 2004; 2007), éppen ezert kutatasa egyre
intenzivebben zajlik az elmult években.

A kognitiv deficit feltérképezésere a National Institute of Mental Health (NIMH)
2004-ben elinditotta a MATRICS projektet, amely a szkizofrénidban tapasztalhatd
kognitiv deficitek megfeleld mérésére, valamint a betegek kognitiv teljesitmenyének
fejlesztésére jott letre (Kern és mtsai, 2008; Nuechterlein és mtsai, 2008). Azonban a
MATRICS Aéltal definialt kognitiv részteriiletek tdalsdgosan tagak, illetve azok
kapcsolata az agyi strukturakkal nem tisztazott teljesen, tovabba a neuropszichologiai
vizsgaloeljarasokat sem alapvet6en neuroanatémiai alapon fejlesztették ki.

Ezen probléma abszolvalasara lett kialakitva a kutatdsunkban alkalmazott inger-
valasz asszociécids teszt, amely Aallatkisérletes, viselkedésfiziologiai eredményeken
alapul. A ,,Kilroy” kognitiv-szekvenciatanulasi feladat (Shohamy és mtsai, 2005; Nagy
és mtsai, 2007; Polgar és mtsai, 2007) lehetévé teszi a proceduralis- és kontextusfiiggd
tanulasi folyamatok egyszerre, egy feladaton belll térténd feltérképezését, ezaltal pedig
az egyes tanulasi folyamatok soran involvalt agyi struktardk mikodéset. A gyakorlasi
fazis (non-deklarativ memoria) a bazélis ganglionok miikodéshez kdthetd, mig a
kontextusfiiggd proba fazis ezzel szemben a medialis temporalis lebeny, azon belll is
foéként a hippocampus mikddesehez kapcsolhatd. A gyakorlasi fazis esetében az inger-
valasz asszociacidkat kellett megtanulni, mig a proba fazis soran egy Uj kontextusban
kellett alkalmazni ezeket az asszociaciokat. Eredményeink arra mutatnak ra, hogy a
szkizofrén paciensek részleges megtartott inger-valasz tanulasi képességeket mutatnak,

mig esetlikben a kontextusreprezentaciod karosodott teljesitmenye figyelheté meg.
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A nagyrészt striatalis korokhoz (BG, nucleus caudatus) kothetd non-deklarativ
tanulasi folyamatok meég kevéshé Kkerlltek a kutatasok kdzéppontjdba szkizofrén
betegeknél, a vizsgalatok inkabb a deklarativ emlékezeti funkcidk vizsgalatara
koncentralt. A szakirodalmi eredmények nem teljesen konzisztensek, a vizsgalatok
egyik része szerint a non-deklarativ emlékezeti folyamatok megtartottak
szkizofréniaban (Kéri és mtsai, 2000, 2005; Weickert és mtsai, 2002; Purdon és mtsai,
2003), azonban tobb kutatds eredmeényei szerint a proceduralis tanulasi folyamatok
(peldaul kategoriatanulas) sériltek szkizofréniaban (Green és mtsai, 1997; Kumari és
mtsai, 2002). Ezek az ellentmondasok val6szin(ileg azért lehetségesek, mert a korabbi
kutatasok inkabb a végrehajto funkciokhoz (melyeknek az alulmiikddése a szkizofrénia
kdzponti egyik kozponti tinete) kapcsoltan igyekeztek feltérképezni a bazalis
ganglionok mdkddesét, amely fontos szerepet jatszik a non-deklarativ memaoridban,
tehat elsédlegesen a frontalis-striatalis korok mikodését vizsgaltak (Elliott és mtsai,
1995; Héléne és mtsai., 2004; Kehagia és mtsai; 2010; Nagy, 2010). Azonban példaul a
szokasok, vagy az inger-valasz asszocidciok tanuldsa eltérd fronto-striato-thalamo-
cortocalis korok mikodésehez kothet6k (Purdon eés mtsai, 2003). A ,Kilroy” teszt
gyakorlasi fazisa els6sorban az utébbi folyamatokhoz kapcsolddik, amelyet Polgar és
munkatarsai 2007-es eredményei is meger6sitettek, akik nem talaltak kapcsolatot a
vegrehajtd funkciok és a ,Kilroy” feladaton elért teljesitmény kozott szkizofrén
betegeknél. Eredmeényeink fontos adalékul szolgdlnak a procedurdlis tanulasi
folyamatok részleges megtartott mikodesére szkizofrénidban, azonban a betegek a
komplexebb lancasszociaciok esetén (3. lépés) karosodott teljesitményt mutatnak.
Ugyanakkor a szkizofrénia igen heterogén korkép, Polgar és munkatarsai (2007) példaul
azt talaltak, hogy a deficit-szkizofrén paciensek (akiknél foként a negativ tlinetek
dominalnak) karosodott teljesitményt mutatnak a gyakorlasi fazis eseteében, tehéat
esetikben sérlltek a non-deklarativ tanulasi funkcidk. Vizsgalatunkban tehat
valdsziniileg részben a korkép heterogenitasa miatt lehetséges az, hogy a betegek
esetében kulonbséget talaltunk a gyakorlasi fazis 6sszevont elemzése soran, mig az
egyes részek esetén mindkét vizsgalatban csak a 3. asszociativ 1épésnel volt kiilonbség a
két csoport kozott, amelynek soran mar tobb asszociaciot kellett megtanulni. Tovabba
lehetséges, hogy a feladat végrehajtd komponenst is tartalamaz (frontalis-sriatalis
kapcsolatok), amelynek vizsgalata egy Uj kutatas alapjat kepezhetné.

A deklarativ. memoriafunkciok sérulése szeles kor(ien és konzisztensen

bizonyitott a kdrkép esetén (Heinrichs és Zakzanis, 1998; Aleman és mtsai, 1999; Weiss
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és Heckers, 2001; Cirillo és Seidman, 2003), melynek miikbédése a MTL m(ikodéséhez
kothetd elsésorban. A ,Kilroy” teszt lehetéve tette a kontextus kddolasanak és
reprezentacidjanak feltérképezését szkizofréniaban. Eredményeink konzisztensek mas
kutatasi eredményekkel, melyek serllt kontextusreprezentaciot talaltak szkizofren
betegeknél. Ezen funkciok pontosabb megértése igen fontos, ugyanis hozzajrulhat a
betegség egyeéb tlineteinek kialakuldsdhoz (pl. dezorganizacio), illetve befolyésolhatja a
betegeknek a kornyezeti tényez6khdz vald alkalmazkodasat (Gold, 2008), illetve a
pszichoszocialis funkciok alakulasat.

A kognitiv deficit tartdssagat tdmasztja ala szkizofrénidban az az eredmény,
hogy nem tapasztalhatd kapcsolatot a PANSS skala altal felmért klinikai tlnetek
sulyossaga, valamint a gyogyszeres kezelés, és a ,Kilroy” feladat kontextusfiiggd
fazisan (deklarativ emlékezeti folyamatok) nyujtott teljesitmény kdzott, ami azt mutatja,
hogy a deficit a tinetek elmultaval is fennall (Keefe és mtsai, 2007). Ez fontos adalékul
szolgalhat a gyogyszeres kezelés, valamint a terapias terv kidolgozasa szempontjabdl,
illetve bejosolhatja a betegek funkcionalis kimenetelét is, mindezeken felul pedig
felhivja a figyelmet Ujabb antipszichotikumok kifejlesztésere, melyek hatassal lehetnek
a kognitiv képességek fejlesztésére. A BG miikodéséhez kotott gyakorlasi fazis esetében
sem kaptunk osszefuiggést a klinikai tlinetek és a gydgyszeres kezelés kdzott. Ezen
eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy az atipikus antipszichotikumok kevésbe
vannak hatassal az implicit memdriarendszer miikodésére (Purdon és mtsai, 2003),
szemben az els6 generacios antipszichotikumokkal.

Vizsgalatunkkal  tovabbi  eredményekkel szolgaltunk a  parhuzamos
memoriarendszerek részleges disszociativ mikddesere szkizofréniaban, melyet eddig
még kevés kutatas igazolt (Kéri, 2005). Ezek az eredmények felhivjak a figyelmet arra
is, hogy a ,Kilroy” feladat megfeleléen alkalmas a két memdriarendszer eltérd
mikodésének detektaldséra, amely alkalmazasanak fontossagat emeli ki maés
neuropszicholdgiai  korképek esetében, mint példaul Alzheimer-féle demencia,
Parkinson-kor, vagy enyhe kognitiv kdrosodas. A teszt segitségével lehet6vé valhat az
ezekben a korkeépekben tapasztalhatd specifikus kognitiv karosodasok pontosabb
megeértése.

A kognitiv deficit kapcsolata az agyi strukturdlis eltérésekkel még nem tisztazott
teljesen. Vizsgalatunkban a hippocampalis formacié egyes struktarainak (hippocampus,
entorhinalis kéreg) jellegzetességeire fokuszaltunk, illetve azok kapcsolatara a

szkizofrén betegeknek a kontextusfiiggé fazison elért teljesitményével. Az eredmények
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a hippocampus szignifikans volumencsokkenését (6-8%) igazoljak szkizofréniaban,
amely konisztens mas vizsgalati eredményekkel (Shenton és mtsai, 2001). Negativ
irdnyd Osszefliggés tapasztalhatd tovabba a hippocampus térfogatanak és a
kontextusfiiggd préba fazis soran nydjtott teljesitmény kozott, amely alatamasztja a
hippocampusnak a kontextus kodolaséban jatszott fontos szerepét, valamint kozelebb
vihet minket a korkép patomechanizmusdnak pontosabb megértéséhez, tovabba
segitségul lehet a betegseg korai felismerésében. Az entorhinalis kéreg esetében tovabba
nem tapasztalhatd 0Osszefligges, amely valoszinlileg azert lehetséges, mert jelen
struktdranak féként a téri informaciok kddolasaban van szerepe. Eredményeink tovabba
arra mutatnak ra, hogy a bazalis ganglionok féként a tanulas kezdeti, inger-valasz
asszociaciok elsajatitdsa soran jatszanak fontos szerepet, mig a hippocampus az
informéacidk késdbbi, Uj kontextusban valo fenntartasaban és raktarozasaban erintett.

Eredményeink igazoljak, hogy a ,Kilroy” feladat, amely egyszerre, egy
feladaton beltl méri az inger-valasz asszociaciok tanulésat, illetve ezen asszociaciok Uj
kontextusban valo alkalmazasat, megfelel6éen alkalmas a Kklinikai kognitiv deficit
Kimutatasara szkizofréniaban, amely specifikus dsszefliggést mutat az agyi strukturalis
eltérésekkel. A teszt alkalmazasa tovabba lehetévé tette a parhuzamos
memoriarendszerek (non-deklarativ és deklarativ. memdria) részleges disszociativ
sérulésének detektalasat szkizofrén paciensek esetében. A kapott eredmények alapjan
érdemes és hasznos lenne Kiegésziteni vele a standard neuropszicholdgiai
vizsgaldeljarasokat, amely altal még inkabb atfogobb képet kaphatunk a neurokognitiv
eltérésekrél szkizofrénidban, valamint egyéb neuropszichiatriai korképek (Parkinson-
kor, Huntington-kor, depresszid) esetében, valamint lehetévé véalhat a terdpias terv és a
gyogyszeres kezelés megfelel6bb kialakitasa.

Vizsgalatunknak azonban vannak bizonyos limitacidi is. Egyfelél a relative
alacsony elemszam, amely kevésbé teszi lehetéve az altaldnos, messzemend
kovetkeztetések levonasat. Ugyanakkor a kapott eredmények érdekesek olyan
szempontbol, hogy ilyen alacsony elemszdm esetében is detektalhatdé a
kontextusreprezentacio  deficitie. A nagyobb elemszammal tovabba jobban
feltérképezhetdvé valna az inger-valasz asszociaciok tanulasa, ugyanis vizsgalatunkban
csak részlegesen sikerilt kimutatni jelen funkciok megtartottsdgat. Nem térképeztik
tovabba fel azt, hogy az életkor, a nem, vagy a betegség id6tartama hatassal lehet-e a
betegek kognitiv teljesitményeére, amely egy masik kutatas alapjait képezheti. Tovabbi

hianyossag, hogy nem differencialtuk a szkizofrén betegeket, ugyanis lehetséges, hogy a
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paranoid szkizofrén betegek esetében eltérd teljesitménymintazat figyelhetdé meg a
»Kilroy” teszten, szemben példaul a reziduélis, vagy a nem differencialt szkizofrén
paciensekkel. A gyakorlasi fazis sordn nyujtott teljesitményt is érdemes lenne
feltérkepezni agyi képalkoto eljarasokkal, a striatalis funkciok, illetve struktdrak (BG)
pontosabb megértése szempontjabol. A parhuzamos memoriarendszerek miikodésének
megértéséhez is fontos adalékul szolgalhat a vizsgalGeljaras, ezért érdemes lenne
felvenni egészseges személyekkel is, vizsgalva jelen folyamatok jellegzetességeit, vagy
akar életkori kilonbségeit. Kutatasunkban tovabba inkabb a két emlékezeti rendszer
viszonylagos fiiggetlenségét hangsulyoztuk, azonban a két rendszer kapcsolatban all
egymassal, tobb kutatds arra hivja fel a figyelmet, hogy a tanulds sordn egyfajta
versengés figyelhet6é meg a MTL-hez kotott deklarativ, és a striatumhoz kotott non-
deklaraiv memoriarendszer kdzott (Poldrack és mtsai, 2001). Ennek a mechanizmusnak
Poldrack és munkatarsai szerint az a feladata, hogy rendezze a tanulés alapvetéen nem
Osszeegyeztethetd folyamatait, mégpedig az el6zetes tudas rugalmas hozzaférhet6ségét
(amely els6sorban a MTL mi(kodéséhez kothet6), valamint a gyors, automatikus

valaszok elsajatitasat specifikus szituaciok soran (stratalis funkciok).
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Szeretném Kkifejezni héalds kdszonetemet kutatotarsamnak, Németh Renatanak,
akivel az adatokat egyutt vettuk fel a Kecskemeti Megyei Korhaz Pszichiatriai
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segitségéért. Dr. Kelemen Oguznak, a kecskeméti Bacs-Kiskun Megyei Korhaz
Pszichiatriai Kozpont féorvosanak szintén nagy halaval tartozok a betegeknek a
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