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Kognitiv szekvenciatanulas, illetve annak dsszefliggései a mediotemporalis lebeny
szerkezetével szkizofrénidban
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Absztrakt

Elméleti hattér: A kognitiv karosodas a szkizofrénia leginkabb tartds vonasa, amely
szoros Osszefliggésben all a funkcionalis kimenetellel. A deklarativ memoria deficitje
konzisztens modon bizonyitott, azonban a procedurdlis memoria-funkciok tobb
vizsgalat szerint részben intaktak. A deficit jellege, illetve kapcsolata tovabba az agyi
szerkezeti eltérésekkel még nem tisztazott teljesen. Jelen kutatasban 2 vizsgalat soran
teszteltik a procedurélis -és kontextusfiiggé tanulasi folyamatokat szkizofrén paciensek
esetében, illetve az utobbi kapcsolatdt a hippocampus és az entorhinalis kéreg
térfogataval, egy allatkisérletes modell alapjan kifejlesztett asszociacios teszttel.
Madszerek: Vizsgalatunk elsé részében 31, klinikailag kompenzalt szkizofrén paciens
és 26, nemben, korban és iskolazottsdghan megfelel6 egészséges kontrollszemély vett
részt. A procedurdlis -és a kontextusfiiggd tanulasi folyamatokat a ,.Kilroy” teszt
felhasznalasaval vizsgaltuk, amelynek soran egy animalt karaktert kellett négy szobabol
kivezetni. Minden szobaban harom kiilonb6z6 szinti ajtd volt, melyek kozll csak egy
volt nyitva, és ezt az ajtot kellett proba-valasz asszociaciok atjan kellett megtanulni. A
vizsgélat masodik részében 22 szkizofrén péciens, valamint 22, nemben, korban és
iskolazottsagi fokban illesztett kontroll személy vett részt. Az agyi strukturak
volumetrias mérésenél Philips Achieva 3T MRI-t hasznaltunk. Az adatokat FreeSurfer
szoftverrel értékeltuk.

Eredmények: 1. vizsgalat: A ,Kilroy”-teszt kontextusfiiggd proba fazisan a szkizofrén
betegek szignifikdnsan tobb hibat vétettek, mint a hozzajuk illesztett kontroll
személyek. A proceduralis gyakorlasi fazis esetében csupan a 3. asszociativ 1épésnél
volt tobb hiba megfigyelhetd. 2. vizsgalat: A ,Kilroy” feladat proceduralis fazisaban
kizarolag a harmadik asszociativ Iépésnél mutattak szignifikansan tobb hibat a betegek.

A kontextusfliiggd fazisban ugyancsak jelentdés karosodas volt detektalhaté. A
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hippocampus térfogata negativ korrelaciot mutatott a kontextusfiiggd fazis hibaival, mig
az entorhinalis kéreg esetében ilyen 6sszefliggés nem volt. A hippocampus esetében
szignifikdns volumencsokkenés volt tapasztalhatd a szkizofrén betegeknél, mig az
entorhinalis kéreg nem mutatott hasonlo eltérést.

Kdvetkeztetés: Eredményeink szerint a kognitiv deficit nem teljesen generalizalt, a
proceduralis tanulasi folyamatok részben megtartottak. A kontextusfiiggd asszociativ
tanulds zavara tovabba specifikus 6sszefliggést mutat a hippocampus térfogataval
szkizofréniaban, amely 6sszhangban van az allatkisérletes, fiziologiai modellekkel.
Mindez felveti a klasszikus neuropszicholégiai vizsgaldeljarosok kiegészitését, amely
hozzajarulhat a megfeleld klinikai kezelés kialakitasahoz, valamint a terapids folyamat

monitorozasahoz.

Kulcsszavak: szkizofrénia, neurokognicid, proceduralis- és kontextusfiiggd tanulas,

,Kilroy” — teszt, hippocampus, entorhinalis kéreg



Kognitiv szekvenciatanulas, illetve annak 0sszefliggései a

mediotemporalis lebeny szerkezetével szkizofréniaban

Szkizofrénia és kognitiv deficit

A szkizofrénia a pszichotikus korképek legsulyosabb forméaja, amelyet pozitiv,
negativ, illetve kognitiv tlinetek egyarant jellemeznek. Ezek a mentalis aktivitds szamos
aspektusat magaba foglaljak, tébbek kozoétt a figyelmet, a percepciot, az érzelmeket,
valamint az emlékezetet. Lindenmayer és munkatéarsai (1994) egy otfaktoros modellt
allitottak fel a szkizofréniaban el6fordulo tiinetek osszegzésére 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 elkeriilé
viselkedes), egy excitacids faktorbdl (kooperativitas hianya, impulzuskontroll), egy
kognitiv faktorbol (konceptuélis dezorganizacid, az absztrakt gondolkodas nehézségei,
dezorientacio, figyelemzavar, aggodalmassag), valamint egy depresszid/szorongas
faktorbdl (szorongas, blindsségi €rzések, fesziiltség, depresszid) all. A pozitiv tiinetek a
normalis viselkedésre, gondolatokra és érzelmekre rakddva, mintegy pluszként jelennek
meg a betegség kiilonb6zo szakaszaiban (Weiden és mtsai, 1999), kezdve a prodromalis
fazistol egészen a posztpszichotikus, vagy rezidudlis fazisig. Amennyiben olyan
szimptomak hidnyoznak, melyek megléte normalis miikodés mellett alapvetd, negativ
tiinetekrél  beszéliink. A negativ tiinetek a szkizofrénia gyakori vonasali,
megjelenhetnek méar a betegség prodromalis szakaszaban is (Hafner és mtsai, 1995;
Lencz és mtsai, 2006), tovabba tartdsabbak, mint a pozitiv tiinetek.

Az elmult évek sordn egyre novekvld szamu vizsgélat bizonyitotta, hogy a
kognitiv deficit a szkizofrénia tinetei kodzil a legstabilabb vonas (Heinrichs és
Zakzanis, 1998; Green és 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
egyszerlien a tlinetek, vagy a gyogyszeres kezelés kovetkezménye (Carter, 2005; Keefe
és mtsai, 2007), és a betegek 40-80%-ban jelen van. A kognitiv karosodas szamos

kognitiv részteriiletet érint, tobbek kozott a verbalis/vizualis tanulast, a Kkitartd



figyelmet, az éberséget, a motoros sebességet, a verbalis fluenciat, a
problémamegoldast, a szocidlis kognicidt, valamint a magasabb rendli végrehajto
funkciokat, ugymint a munkamemoriat, vagy a valasz gatlasi folyamatokat (Manoach és
mtsai, 2003; Reichenberg és mtsai, 2007; Dickinson és mtsai, 2008; Racsmany és mtsali,
2008). Ezen részteriiletek azonban nem kuldnilnek el egymastél ilyen élesen, hanem
szoros 6sszefuggest mutatnak egymassal (Nuechterlein és mtsai, 2004; Keefe és mtsai,
2006; Dickinson és mtsai, 2008). Mindez fontos adalékul szolgalhat a klinikai
hatasvizsgalatok, valamint a terapias terv kidolgozasa szempontjabol (Dickinson és
mtsai, 2008). A betegek a legtdbb neuropszicholdgiai vizsgal6eljards esetében
konzisztens és szignifikans deficitet mutatnak, &tlagosan 1.5-2 standard deviacios
egységgel alacsonyabb teljesitményt nydjtva, mint a hozzajuk illesztett egészséges
kontroll személyek (Heinrichs és Awad, 1993; Kurtz és Wexler, 2006), amely
eredmények alapjdn a legtobb szerzé generalizalt kognitiv deficitre mutatott ra
(Dickinson és mtsai, 2004). Ezzel ellentétben, néhany vizsgélat eredményei szerint
vannak részben megtartott kognitiv részterlletek, ugymint a figyelem, a proceduralis
emlékezet és az érzelmi feldolgozas (6sszefoglalét lasd Gold es mtsai, 2009).
Mindezeken felil, a kognitiv karosodds megbizhaté prediktora a betegseg
kialakulasanak, ugyanis mar az elsé epizdd el6tt kimutathato, és leginkabb a figyelmi és
emlékezeti folyamatokban, valamint a motoros készségekben jelentkezik (Chen és
mtsai, 1998; Bilder és mtsai, 2000; Harvey és Bowie, 2003), és a betegek tlinetmentes
rokonaindl is kimutathat6. A karosodas egyiitt jar specifikus agyi miitkodési zavarokkal
is (Gilbert és mtsai, 2001; Seidman és mtsai, 2003; Selemon és mtsai, 2003; Small és
mtsai, 2011). Tartéssdgara utal, hogy remisszioban 1évé betegeknél is kimutathatd
(Andreasen és mtsai, 2005).

Tobb tanulmany azt tadmasztja ald, hogy a Kkognitiv deficit mértéke
megfelelébben képes hozzajarulni az adaptiv életvezetési funkciok - Ggymint az
¢életmindség, a munkavallalas, vagy a szocialis készségek - alakulasahoz, mint a pozitiv,
vagy a negativ tinetek (Bowie és mtsai, 2006; Green, 2000, 2004, 2007). A kognitiv
diszfunkcidk ugyanakkor a negativ, valamint a dezorganizalt tiinetek bizonyos
aspektusaival, tobbek kozott a vizualis és motoros képességekkel, vagy a figyelmi
folyamatokkal szignifikansan korrelalnak (Berman, 1997; Rossi és mtsai, 1997,
O’Leary és mtsai, 2000; Dominiguez és mtsai, 2009). A pozitiv tinetekkel, ezzel
szemben nem tapasztalhatd szignifikans 0sszefliggés (Strauss, 1993; Penadés és mtsai,
2001; Brazo és mtsai, 2002).
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nagyban hozzajarul a tlinetek csokkentéséhez, valamint a betegek pszichoszocialis
felépiiléséhez. Az utdbbi idoben, midta nyilvanvalova valt, hogy a kognitiv deficit
mutat a leginkdbb szoros Osszefiiggést a funkciondlis kimenetellel, egyre novekvo
szamu kutatéas foglalkozik ujabb gyogyszerek kifejlesztésével, amelyek lehetévé teszik
a paciensek kognitiv képességeinek fejlesztését, ezzel egyitt pedig hozzajarulhatnak a
pszichoszocialis funkciok javulasahoz (Harvey és Keefe, 2001; El-Sayeh és mitsali,
2006; Green, 2006; Riedel és mtsai, 2007; Houthoofd eés mtsai, 2008). Tobb Kkutatas
bizonyitotta, hogy az atipikus antipszichotikumok, Ggymint 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 tébb kognitiv részterilet
mikodésére, szemben a korabban alkalmazott, elsé generacios antipszichotikumokkal.
Mindezeken felll, Ujabb kutatasok bizonyitottak, hogy a kolinerg, adrenerg, valamint
glutamaterg hatdéanyagok ugyancsak képesek javitani a kognitiv képességeket
szkizofrén paciensek esetében (6sszefoglal6t lasd Buchanan és mtsai, 2007).

A neuropszicholdgiai funkciok miikodésének feltérképezése tehat rendkivil
lényeges szkizofréniaban. E célbdl fontos egy olyan, a szkizofrénia diagnozisa
szempontjabol magas validitassal rendelkezd tesztbattéria kialakitdsa, amely lehetdvé
teszi a kognitiv profil felmérését, valamint a gydgyszeres hatékonysag utankdvetését, és
a terapias folyamat monitorozasat. A National Institute of Mental Health (NIMH)
2004-ben elinditotta a MATRICS projektet, mely egy kutatasi egyiittmitkddeés, és amely
a szkizofréniaban tapasztalhatdé neurokognitiv deficitek megfeleld mérésére, valamint a
betegek kognitiv teljesitményének fejlesztésére jott létre (Kern és mtsai, 2008;
Nuechterlein és mtsai, 2008). A jelen projekt eredményeképpen kialakitott tesztcsomag
angol nyelven elérheté, a magyar standardot azonban meég nem hoztak létre. A
MATRICS munkacsoport alapvetden 7 kognitiv részteriiletet hatarozott meg, amelyek a
kordbbi kutatasok, meta-analizisek eredményei szerint a leginkabb karosodottak
szkizofréniaban (Green és mtsai, 2004; Nuechterlein és mtsai, 2004). Ezek a
részteriiletek a kovetkezok: 1) az informacio-feldolgozas sebessége; 2) figyelem eés
vigilancia; 3) verbalis és nonverbalis munkamemodria; 4) verbalis tanulas; 5) vizualis
tanulds; 6) problémamegoldas; és 7) szocialis kognicié (magyar nyelvii 6sszefoglalot

lasd Komlosi és mtsai, 2007). Azonban a MATRICS altal definialt kognitiv
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részteruletek tulsdgosan tagak, azok kapcsolata az agyi strukturakkal nem tisztazott
teljesen. Ezen probléma megoldaséra elinditottdk a CNTRICS (Cognitive Neuroscience
Treatment to Improve Cognition in Schizophrenia) kezdeményezést, amely egy kognitiv
neurobioldgiai alaptit megkozelités, és amely altal lehetévé valhat a szkizofrénidban
meglévé kognitiv karosodasok, és azok alapjait képez6 neurobioldgiai folyamatok
pontosabb feltérképezése, azt kovetéen pedig az egyes teriiletek mitkodését elkiiloniilten

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

Non-deklarativ és deklarativ memoéria-funkciok szkizofréniaban

A szkizofrénidban tapasztalhaté kognitiv karosodasok feltérképezése soran a
kezdeti kutatasok foként a végrehajté funkciok milkodésére koncentraltak (tervezés,
dontéshozatali —€s figyelmi folyamatok), melyek mitkodése a prefrontalis (PFC) régidk
miikodéséhez kapcsolhato (Goldberg és mtsai, 1987; Weinberger, 1987; Keefe és mtsai,
1995; Nagy, 2010). Az elmult évek soran azonban szamos vizsgéalat konzisztens moédon
bizonyitotta, hogy a hosszu tdvi memdria funkciok zavara ugyancsak igen jelentds
szkizofrénidban (Heinrichs és Zakzanis, 1998; Dickinson és mtsai, 2007), a betegek
mintegy 78%-a altalanos deficitet mutat tobbek koézott példaul a verbalis emlékezeti
feladatok soran, amely deficit mar a betegség kezdetén, a gyogyszeres kezelés elott is
kKimutathaté (Hill és mtsai, 2004). Jelen részben a hossz tavu memoria egyes
alegységeinek (non-deklarativ, illetve deklarativ memoria) miikodését szeretném
attekinteni 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 intelligenciatol, valamint a deklarativ memoriatol és
az emlékezéstdl (Feldman és mtsai, 1995; Ashby és O’Brien, 2005), tovabba specifikus
agyi teriiletekhez kotodik (Zedovka és mtsai, 2006), ugymint a bazélis ganglion (BG)
korokhoz, a striatumhoz, valamint a thalamushoz. A proceduralis tanulési folyamatok
miikddésének tanulmanyozasa szkizofrén pacienseknél eddig még kevésbé keriilt a
klinikai vizsgalatok kdzéppontjaba, azonban néhany kutatas azt mutatta, hogy ezen
képességek (példaul a szokasok tanulasa) megtartottak szkizofréniaban (Kern és mtsai,
1997; Keri és mtsai, 2000, 2005; Weickert és mtsai, 2002; Purdon és mtsai, 2003). Kéri
(2003) szerint a szkizofréniaban szenvedd személyek a kategoriatanulasi feladatok
soran akkor mutattak deficitet, ha egy absztrakt verbalis szabalyt kellett kinyernilik

tobbdimenzids ingerek kozil, azonban azon feladatok esetében, amelyek az implicit
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tanuldsi mechanizmusok mikddésére érzékenyek (mint példdul valdszinliségi
Klasszifikacios tanulas), a betegek teljesitménye megtartott. Bizonyos eredmények
azonban arra mutattak rd, hogy a proceduralis tanuldsi folyamatok (példaul
kategoriatanulas) sériiltek szkizofréniaban (Green és mtsai, 1997; Kumari és mitsai,
2002; Siegert és mtsai, 2008), azonban példaul Reiss és munkatérsai (2006) megtartott
striatalis aktivaciot taléltak szekvenciatanulasi feladat (SRT) megoldésa sorén. De
hogyan lehetségesek ezek az ellentmondasok? Mint azt fentebb irtam, a proceduralis
tanulasi folyamatok miikodésében Kkifejezetten fontos szerepe van a bazalis
ganglionoknak, melyek miikodését az egyes kutatdsok inkabb a végrehajtd funkciokhoz
kapcsoltan igyekeztek feltérképezni (melyeknek az alulmiikodése klasszikusan a
szkizofrénia kozponti tiinetei kozé tartoznak), tehat elsédlegesen a frontalis-striatalis
korok miikodését vizsgaltak (példaul a Wisconsin Kartyaszortirozasi Teszten nyujtott
teljesitmény) (Héléne és mtsai., 2004; Reiss és mtsai, 2006; Kehagia és mtsai; 2010;
Nagy, 2010). Azonban azon funkcidk, melyek megtartottak szkizofrénidban, tgymint a
szokasok tanulasa, eltérd fronto-striato-thalamo-kortikalis korok mitkodéséhez kothetok
(Purdon és mtsai, 2003). Ezeket a funkciokat olyan feladatokkal vizsgaltak, melyek
kevésbé igénylik a probarol probara torténd visszacsatolasok integréciojat, inkabb a
motoros rutinok, vagy szekvenciak elsajatitasat helyezik elétérbe (Gold és mtsai, 2009),
mint példaul a tikérolvasasi (Gomar és mtsai, 2011), vagy célkovetési feladatok (Kern
és mtsai, 1997). Foerde és munkatarsai 2008-as vizsgalatukban szelektiv kortiko-
striatalis ~ diszfunkciéra mutattak ra szkizofrénidban, Kkettds-feladat paradigmat
felhasznalva. Eredményeik szerint a szkizofrén betegek a kognitiv képesség-tanulasi
feladat (Probabilisztikus Klasszifikacios Teszt) esetében karosodott teljesitményt
nyujtottak, azonban a motoros feladat (SRT) soran teljesitményiuk nem kilénbdzott a
hozzajuk illesztett egészséges kontroll személyekétdl. A kortiko-bazélis korok
diszfunkcidja tovabba szoros 6sszefuiggést mutat a szkizofrénidban tapasztalhat6
negativ, valamint pszichotikus tunetek kialakulasaval is. Tobb kutaté ezen felil
ramutatott, hogy azon szkizofrén péciensek, akik elsd generacios antipszichotikumokat
kaptak (amelyek a dopamin kimerllését okoztak, példaul haloperidol), csokkent
teljesitményt mutattak az implicit kategoria-tanulasi feladatok esetén (Purdon és mtsai,
2003; Paquet és mtsai, 2004; Kelemen és mtsai, 2006; Nagy, 2010), tehat a gyogyszeres
kezelés is hatassal lehet a proceduralis emlékezeti folyamatok mitkodésére.

A deklarativ (explicit) memoria a tényekre, valamint az eseményekre vald

tudatos emlékezést jelenti (Squire és mtsai, 2004), melynek miikddése Szorosan
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kapcsolddik a medialis temporalis lebeny (MTL) miitkédéséhez, amely tébbek kozott a
hippocampust, a gyrus dentatust, valamint az entorhinalis és perirhinalis kérget foglalja
magaba. A deklarativ memoria sériilése széles kortien és konzisztensen bizonyitott
szkizofréniaban. Meta-analizisek eredményei szerint szkizofrén péaciensek esetében
leginkabb az azonnali, és a késleltetett verbalis memdria feladatok soran mutatkozik
sériilés (Heinrichs és Zakzanis, 1998; Aleman és mtsai, 1999; Weiss és Heckers, 2001;
Cirillo és Seidman, 2003; Ranagath és mtsai, 2008; Nagy, 2010). A deklarativ memoria
tovabba két részre oszthatd, meégpedig az epizodikus, valamint a szemantikus
emlékezetre (Tulving, 1972). Tobb kutatas is azt mutatja, hogy szkizofréniaban seriilt az
epizodikus kodolas és felidézés (Hofer és mtsai, 2003; Achim és Lepage, 2005;
Osszefoglalot lasd Boyer és mtsai, 2007), amely folyamatokat a medialis temporalis
lebeny medialja elsésorban, és amely sériilés a paciensek kozvetlen hozzatartozoindl is
kimutathaté (Whyte és mtsai, 2005). Achim és Lepage meta-analizisiikben (2005) arra
mutatnak ra, hogy a prefrontalis-mediélis temporélis kapcsolatok kéarosodasa jarulhat
leginkdbb hozzd a szkizofrénidban megfigyelhetd deklarativ memoria deficithez. A
szemantikus memoria miikodése 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
sértlése: neuropszichologiai eredmények

A non-deklarativ, valamint a deklarativ emlékezeti funkciok részleges fliggetlen
sériilését tobb vizsgalat is megerdsitette bizonyos neurologiai és pszichiatriai korképek
esetében. Nagy és munkatarsai példaul Parkinson-kérban, valamint enyhe kognitiv
zavarban (MCI) szenvedd betegeket vizsgaltak a ,Kilroy” feladat segitségével,
amelyben egy jutalomhoz vezetd eseménysort kellett elsajatitaniuk a betegeknek. Azt
tapasztaltak, hogy a Parkinson-kéros betegek a vizsgalat elsé részében, amikor a
»lancasszociaciokat” kellett megtanulni, és amely rész a bazélis ganglionok miikodésére
érzékeny, tobb hibat vétettek, mint a hozzajuk illesztett, MCI-ben szenvedé paciensek,
akiknél a MTL sériilése volt megfigyelhetd. Ezzel szemben a vizsgélat masodik
részében, amikor a koradbban megtanult asszociaciokat kellett egy Uj kontextusban
alkalmazni, és amely funkciok miikodését a MTL medialja elsddlegesen, a Parkinson-

koros betegek megtartott teljesitményt mutattak, az enyhe kognitiv zavaros betegek
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esetében viszont teljesitménycsokkenés volt detektalhatd, tehat a két csoport
teljesitménye kozott kettds disszociacio volt megfigyelhetd (Nagy és mtsai, 2007). Ezen
eredmények arra mutatnak ra, hogy a bazalis ganglionok sériilése az inger-valasz
tanulds romlasahoz vezet, mig az MTL diszfunkcidja a kontextualis informacio
elveszitését okozhatja. Myers és munkatérsai egyik vizsgélatukban (2003) szintén
Parkinson-korban, illetve enyhe kognitiv zavarban szenvedd betegeket vizsgaltak, egy
tanulds-ekvivalencia feladatot felhasznalva. Eredményeik alapjan ugyancsak igazolhato
azt feltételezik a kapott eredmények alapjan, hogy a bazalis ganglionok sérilése
meglassult tanulasi folyamatokat eredményez, mig a hippocampus kérosodasa esetében
a betegek normal sebességgel tanulnak. Polgar és munkatarsai (2007) depresszios
betegekkel vették fel a ,,Kilroy” ,,lancasszociacios” tesztet. Azt talaltak, hogy a betegek
teljesitménye a teszt els6, proceduralis szakaszaban elmaradt a hozzajuk illesztett
egészséges kontroll személyekétdl, valamint az ezen a szakaszon nyujtott teljesitmeny
Osszefliggést mutatott a tiinetek sulyossagaval. A teszt masodik, kontextusfiiggd fazisan
nem volt szignifikas kilonbseg a két csoport teljesitménye kozott. Ezen eredmények
alapjan a kutatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy a depressziéban kimutathat6 deficit
mintézata kilonbozik a tobbi korképben (példaul szkizofréniaban) meglévotol. Keéri és
munkatarsai (2005) (Kéri, 2008) szkizofrén betegeket vizsgaltak a Rutgers tanulas-
ekvivalencia feladatot alkalmazva. Eredmeényeik szerint a szkizofrén péaciensek
megtartott inger-valasz tanulasi, azonban sérilt kontextus kodolasi teljesitményt
mutattak a feladat sorén.

Tobb bizonyiték is arra utal, hogy a kategoria-tanulasi feladatok esetében jol
megfigyelhetd a két memoriarendszer eltéré miikodése, ugyanis ilyen jellegli feladatok
megoldasa esetében sziikség van kategoria szabalyok megtanulasara, melyeket konnyti
verbalizalni, és amelyek az explicit rendszer altal kerllnek kodolasra (MTL), illetve a
proceduralis memoéria (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
jellegti feladatok megoldasa soran meghatarozott idegi haldzatok aktivalodnak, tébbek
kdzott a nucleus caudatus, a PFC, valamint a parietalis régiok (Poldrack és mtsai, 1999,
2001; Fera és mtsai, 2005). Szkizofrénidban tobb kutatds is kimutatta a kategoria-
tanulasi folyamatok megtartott miikodését (Weickert és mtsai, 2002; Kéri és mitsai,

2000, 2005), amely a striatdlis funkciok normalis mikodését feltételezi. Weickert és
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munkatarsai (2009) arra mutattak ra, hogy szkizofrén péciensek sérilt frontélis-striatélis
kapcsolatok mellett mutatnak megtartott  probabilisztikus  kategoria-tanul&si
teljesitményt.

A fenti eredmények alapjan lathatjuk, hogy szamos kutatds tdmasztja ala a
parhuzamos memoriarendszerek részleges fliggetlen sérulését, vagyis azt, hogy
bizonyos korképekben egy adott tipust tanuldsi képesség deficitje mellett egyéb
memoriafunkciok megkiméltek maradhatnak. Jelen kutatdsunkban szkizofrén paciensek
esetében vizsgaltuk egy feladaton belil a procedurélis (non-deklarativ) —és
kontextusfiiggé (deklarativ) tanulasi folyamatok miikodését, illetve az utdbbi

kapcsolatat az agyi struktarakkal.

A mediélis temporalis lebeny és a hippocampalis formacio szerkezete
szkizofreniaban

A szkizofrénia patomechanizmusanak pontosabb megértésében az egyes
idegrendszeri struktirak mikodésének vizsgalata fontos jelentdsséggel bir.

A medidlis tempordlis lebeny, beleértve a hippocampust, a gyrus dentatust,
valamint a rhindlis kérget, els6sorban a deklarativ emlékezeti folyamatokban jatszik
kiemelked szerepet, vagyis a tények és események tudatos eléhivasaban (Squire és
mtsai, 2004). A hippocampusnak tovabba fontos szerepe van a tanult informacid
generalizalasaban (Myers, 2002), illetve a kontextus kddolasaban (Quirk és mtsai, 1992;
Davachi, 2006).

A temporalis lebeny egyes régioinak (példaul hippocampus) abnormalis
szerkezetét szamos vizsgalat bizonyitotta. A vizsgalatok beszamoltak tébbek kozott
kisebb temporalis kérgi volumenrdl (Shenton és mtsai, 2001; Anderson és mtsai, 2002;
Ho és mtsai, 2003; dsszefoglal6t lasd: Seidman és mtsai, 2003), kisebb hippocampalis
formaéciorol (Marsh és mtsai, 1994; Shenton és mtsai, 2002; Szeszko és mtsai, 2003;
Small és mtsai, 2011), amely valtozadsok mar a betegség kezdetén, az elsd epizod soran
kimutathatok (Szeszko és mtsai, 2003). Mindezeken felil, a parahippocampalis gyrus
eliils6 részének térfogatanak csokkenése kimutathatd szkizofrén betegek tiineteket nem
mutatd kozvetlen hozzatartozéinal is (Seidman és mtsai, 2003). Lieberman és
munkatarsai idéznek egy vizsgalatot (Narr és mtsai, 2004), amelyben a hippocampus
regionalis volumencstkkenését igazoltak els6 epizodos betegeknél (Lieberman és mtsai,

2006), amely eltérések az eredmények szerint neurodevelopmentalis, és nem
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neurodegenerativ jellegiick, amely Gsszhangban van mas vizsgalatok eredményeivel
(Heckers, 2001; Rapaport és mtsai, 2005). Néhany vizsgélat antipszichotikumokat
kordbban nem szedd, elsé epizodos betegeknél is kimutatta a hippocampus
volumencsokkenését, amely arra enged kovetkeztetni, hogy a térfogatbeli valtozasok
mar a gyogyszeres kezelés el6tt jelen vannak, és hogy a kezelésnek nincs jelent6s hatasa
(Lieberman és mtsai, 2006). Shenton és munkatarsai 2001-es meta-analizisiikben arrol
szamoltak be, hogy 51 tanulméany kozil, amelyek a temporalis lebeny térfogatanak
valtozasait vizsgaltak, csupan 31 talalt volumencsokkenést, amely kildénbségeknek a
szerzOk szerint valoszinlileg modszertani eredete van, mint példaul a specifikus
alstruktardk kulon-kilon vald vizsgalatanak hianya, amely a diagnosztikus csoportok
kozott 1éve kiilonbségeket vilagosabba tehetné (Shenton és mtsai, 2001, idézi
Lieberman és mtsai, 2006). A szerzOk tovabba arra is ravilagitanak, hogy 49 MRI
vizsgalat 74%-a a medialis temporalis lebeny egyes alstrukturainak (hippocampus,
entorhindlis kéreg, parahippocampalis gyrus) terfogatcsokkenését is bizonyitotta. A
betegség lefolyasa soran progresszive MTL volumencsdkkenésrdl is beszamoltak
(Velakoulis és mtsai, 2002). Bizonyos eredmények szerint tovabba 6sszefliggés van az
auditoros hallucinacidk, és a bal kézéps6 és felsé temporalis gyrus csokkent térfogata
kozott (Lennox és mtsai, 2000).

A hippocampalis forméacié (formatio hippocampalis) az agy temporalis
lebenyének medidlis részén elhelyezkedd struktira, melynek két f6 alkotorésze a
hippocampus és az entorhindlis kéreg. Tobb kutatas is ravilagitott, hogy jelen struktura
bizonyos részeinek, foként a hippocampusnak a sériilése a szkizofrénia
vivo, mind pedig post mortem vizsgalatok igazoltak (Heckers, 2001; Harrison, 2004).
Harrison 2004-es 6sszefoglalojaban arra mutat ra, hogy szkizofrén paciensek esetében a
szinaptikus korok megvaltozott mintazata detektalhatd a hippocampuson belil, valamint
annak kiils0 kapcsolataiban, els0sorban a prefrontalis kéreggel valod Osszekottetésének
esetén, amely kéros funkcionalis kapcsolatokhoz vezet az idegrendszeri hal6zatokban.
Szkizofrénidban tovabba jellemzé a hippocampus eliils6 részének deformitdsa, a
hippocampus fej eltérése. Rendellenes sejt orientacid tapasztalhatd 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). Tobb kutatds mindezeken
felul a hippocampus CA1, valamint a CA3 régidinak pyramis sejtjeinek eltérését is

detektalta (Zaidel és mtsai, 1997; Schobel és mtsai, 2009). Small és munkatarsai egy
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2011-es Osszefoglalojukban leirtak, hogy szkizofrénidban megfigyelhetd a hippocampus
hipermetabolizmusa, amely a CA1 régidban a legkifejezettebb (lasd 1. abra). Mindezen
eredmények alapjan tobb szerzé is feltételezi, hogy a hippocampus strukturalis €s
funkciondlis eltéresei lehetséges diagnosztikai markereként van jelen a betegségben,
valamint kimenetel-prediktor is lehet a korkép esetében, éppen ezért eltéréseinek
feltérképezése kifejezetten fontos a szkizofrénia patomechanimusanak pontosabb

megismereése, illetve a klinikai kezelés kialakitasa szempontjabol.

1. &bra: A hippcampus CA1 régidjanak kiemelt érintettsége szkizofrén paciensek
esetén (Forras: Small és mtsai, 2011)

Kognitiv szekvenciatanulés: a ,,Kilroy lancasszociaciés” teszt

Vizsgalatunkban a ,Kilroy” ,lancasszociacios” kognitiv-szekvenciatanulasi
feladatot alkalmaztuk (Shohamy és mtsai, 2005; Nagy és mtsai, 2007; Polgar és mtsai,
2007), amely Aallatkisérletes, viselkedésfizioldgiai eredményeken alapul. Jelen
vizsgaloeljaras lehet6vé teszi a proceduralis -és kontextusfiiggd tanulasi folyamatok
egyszerre, egy feladaton beliil torténé feltérképezését. A feladat két részre oszthato,
amely részek eltér6 agyi teriileteket involvalnak. A gyakorlasi fazis, melynek soran a
proba-valasz asszociaciok szekvencidjat kell elsajatitani, els6sorban a bazalis
ganglionok mukodésére érzékeny, amely fontos szerepet t6lt be feedback-alapu
tanulasban, valamint a szokasok elsajatitasaban (Yin és Knowlton, 2006; Kéri, 2008;
Foerde és Shohamy, 2011). A kontextusfiiggd proba fazis, amelynek soran a korabban
megtanult asszociaciokat kell egy uj kontextusban alkalmazni, ezzel szemben a mediélis
temporalis lebeny miikodéséhez kothetd, amely elengedhetetlen szerepet jatszik az

explicit tanulasban, valamint az emlékezésben (Squire és mtsai, 2004; Kéri, 2008),
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illetve azon komplex szituaciok soran, amikor a korabban elsajatitott inger egy Uj
kontextusban jelenik meg (Myers és mtsai, 2003; Nagy és mtsai, 2007).

A ,Kilroy lancasszociacios” feladat soran a vizsgalati személynek egymast
kovetd, proba-valasz asszocidcion alapuld, megerdsitéshez kapcsolodd események
szekvenciajat kell eldszor megtanulni, majd egy ujabb kontextusban alkalmazni a
megtanult asszociciokat (Shohamy és mtsai, 2005; Nagy és mtsai, 2007; Polgar és
mtsai, 2007). A feladat els6 részében, a gyakorlasi fazis elején, egy szoba lett bemutatva
a vizsgalati személynek (szoba 1), melynek kdzepén az animalt karakter (,,Kilroy”) allt,
mogotte pedig 3 kiillonboz6 szint ajtd volt (A, X, Y), melyek koziil csak egy volt nyitva.
A nyitott ajto tette lehetévé, hogy a karakter atjusson a méasodik szobédba. A vizsgalati
személyt arra kértuk, hogy ezen ajtok kozil valasszon egyet, és vezesse oda a karaktert.
Amennyiben a résztvevé a helyes ajtot (A) valasztotta ki, ,,Kilroy” kijutott a szabadba,
amely a megerésitéshez vezetett. Ha viszont a vizsgalati személy a zart ajtdt valasztotta
(X, Y), a karakter tovabbra is a szobdban maradt, tehat ez a valasz nem kapcsolddott
meger6sitéshez. Amint a vizsgalatban részt vevo személy elsajatitotta ezt az A-jutalom
asszociaciot, egy Uj szoba (szoba 2) lett prezentalva, amelyben ugyancsak 3 kiilonb6z6
szinli ajté (B, W, Z) volt (Polgar és mtsai, 2007). Ezen szobéaban a helytelen valasz (W,
Z) ugyancsak nem jart megerGsitéssel, azonban a helyes valasz (B) megerésitéssel jart,
melynek kovetkeztében a karakter visszajutott az els6 szobaba, ahol a korébban
megtanult helyes vélaszt (A) kellett Ujra alkalmazni, ahol ez a helyes vélasz a
jutalomhoz (,,Kilroy” kijutott a szabadba) vezetett. Amennyiben ez az 01j asszociacié (B-
A-jutalom) el lett sajatitva, egy 0j szoba (szoba 3) lett hozzdadva a szekvencidhoz,
egészen addig, amig a vizsgalati személy meg nem tanulta a teljes szekvenciat (D-C-B-
A-jutalom).

A vizsgalat masodik része a proba fazis, ahol a kordbban megtanult
asszociéciokat kell egy 0j 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. Ennek alapjan, példaul a masodik szobaban a vizsgalat személynek ugyancsak 3
kiilonboz6 szind ajtd kozul kellett valasztania, melyek kozil az egyik (B) helyes volt a
szekvencia adott részében, a méasik (A) helytelen volt a szekvencia jelen részen, viszont
egy masikon megerdsitéssel jart, a harmadik ajtd (X) pedig soha nem volt helyes a
szekvencia soran (disztraktor inger). A proba fazis tehat lehetévé teszi annak

feltérkepezeset, hogy a vizsgalati személy megtanulta-e azt, hogy a szekvencia egyes
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részein mely ajtokhoz kapcsolodik megerdsités (Polgar és mtsai, 2007). Ha kordbban
megfeleléen elsajatitotta a helyes szekvencidt, akkor helyes valaszt fog adni a
szekvencia kiilonb6zo részein (példaul a 2. szoba esetében mindig a B ajtot fogja
kivalasztani), azonban ha kordbban megtanulta ugyan a helyes ajtot kivalasztani a
szekvencia bizonyos részein, azonban nincs tudasa arrol, hogy a szekvencia melyik
részén fordul az eld, nem fogja tudni 0 kontextusban alkalmazni a korabban elsajatitott
tudast (példaul ha a vizsgalati szemeély a 2. szoba esetén az A ajtét valasztja, amely
kordbban, az 1. szoba esetén megerdsitéssel jart, azonban jelen esetben nem).

Polgér és munkatarsai 2007-es vizsgalatukban deficit és nem deficit szkizofrén
betegeket hasonlitottak 0ssze a ,,Kilroy” feladat felhasznalasaval. Azt talaltak, hogy
mindkét csoport karosodott teljesitményt nyujtott a kontextusfiiggé 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 rdmutattak, hogy szkizofréniaban jellemz6
a kontextusreprezentacio (MTL) karosodasa, azonban deficit-szkizofréniaban a bazalis
ganglionokhoz kdothetd implicit memoriarendszer Sérulése is megfigyelhets. A
végrehajtd funkcidk (PFC) miikodése nem mutatott Gsszefiiggést a betegeknek a feladat
egyes szakaszain elért teljesitményével. A feladat sordn bemutatott ingerekre példakat a

2. szamu abra tartalmazza.
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Room 1 Room 1 Room 1 Room 2

EE EER EC

Locked!
2. abra: A ,Kilroy” ,lancasszociacios vizsgaloeljaras bemutatasa: (A): ,,Kilroy” a
szoba kozepén all (1. szoba), és vérja a vizsgalati személy vélasztasat; (B): az 1.
szoba esetében, a vizsgalati személy kivalasztotta a helyes ajtot, amely altal a
karakter kijutott a szabadba (jutalom); (C): az 1. szoba esetében a vizsgalati
személy a zart ajtot valasztotta, amely nem jelentett szamara meger0sitést, és igy
Ujra prébélkozhatott; (D): a 2. szobaban a nyitott ajtd valasztasa utan ,,Kilroy”

atjutott az 1. szobaba, ahol ugyancsak 3 kiilonb6z6 szinii ajto volt
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Ceélkitizések

Jelen kutatdsunkban alapvetden harom célt tliztliink ki magunk elé:

1)

2)

3)

Mindkét vizsgalatban a proceduralis —és kontextusfiiggd tanulasi folyamatokat
térképeztiik fel klinikailag kompenzalt szkizofrén betegek esetében a ,,Kilroy”
kognitiv-szekvenciatanuldsi ~ feladat  segitségével, hogy megértsik a
szkizofrénidban tapasztalhaté kognitiv diszfunkciok pontosabb termeészetét,
illetve ellenérizziik azt az eredményt, hogy szkizofréniaban a kognitiv deficit
nem teljesen generalizalt, a procedurdlis tanulasi folyamatok részben
megtartottak. Hipotézisiink szerint a betegek karosodott teljesitményt fognak
nyljtani a kontroll személyekhez viszonyitva a teszt kontextusfiiggé proba
fazisaban (deklarativ tanulasi funkciok), amely a medialis temporéalis lebeny
milkodéséhez kothet6. A gyakorldsi fazis soran (non-deklarativ tanulasi
folyamatok) ezzel szemben a betegek részleges intakt teljesitményt fognak
mutatni, amely a bazalis ganglionok megtartott miikodésére utal a kdrképben.
Az eredmeények alapjan szeretnénk ramutatni a parhuzamos memdriarendszerek
részleges fliggetlen sérilésere szkizofrénidban.

A kognitiv deficit jellege, illetve kapcsolata az agyi szerkezeti eltérésekkel még
nem tisztazott teljes mertékben szkizofrénidban. Ezen kérdés pontosabb
megértéséhez megvizsgaltuk a betegeknek a ,Kilroy”-feladat kontextusfiiggd
préba fazisan elért teljesitménye, és a hippocampus, tovabba az entorhinalis
kéreg térfogata koOzti 0Osszefliggéseket. A szakirodalmi adatok alapjan
feltételeztiik jelen struktdrak volumencsdkkenését.

A kognitiv deficit a szakirodalmi adatok alapjan relative fliggetlen a
gyogyszeres kezeléstol, valamint a klinikai tiinetektdl, és a betegség
posztpszichotkus fazisdban is jelen van. Ennek alapjan igyekeztlink
feltérkepezni, hogy szkizofrén betegek esetében a PANSS skéla altal felmért
Klinikai tinetek, valamint a gyogyszeres kezelés milyen 6sszefuggeést mutat a
,Kilroy”-teszten elért eredménnyel. A szakirodalmi adatok alapjan hipotézisunk

szerint nem tapasztalhat6 dsszefliggeés.
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Modszerek

1. Vizsgélat

Reésztvevok

A vizsgalat elsd részében 31, klinikailag kompenzalt szkizofrén beteg (17 férfi,
14 nd), valamint 26, korban, nemben, illetve iskoldzottsagi fokban illesztett kontroll
személy (14 férfi, 12 nd), vett részt, akik negativ pszichiatriai kortorténettel
rendelkeztek. A betegek a Bacs-Kiskun megyei Korhaz, Pszichiatriai Kdzpontjanak
jarébetegei voltak. A vizsgalatba valasztds kritériumai a kovetkezéek voltak:
neurologiai, valamint egyéb, a kozponti idegrendszer miikddését befolydsold
betegségek hianya, a vizsgalatot megelé6zéen ne legyen fejsériilése a vizsgalati
személyeknek, valamint ne alljanak pszichoaktiv szerek fliggése alatt. A diagndzis
DSM 1V. strukturalt interja alapjan lett felallitva (American Psychiatric Association,
1994). A klinikai tlnetek sulyossagat PANSS skalat felhasznélva térképeztik fel
(PANSS, Kay ¢és mtsai, 1987). A betegek a vizsgalat id6tartama alatt nem mutattak akut
tineteket. Az antipszichotikumok adagjait chlorpromazine-ekvivalens egységekbe
konvertaltuk. A résztvevok klinikai, valamint demografiai jellemzo6it az 1. tablazat

szemlélteti.

1. téblazat: Az els6 vizsgalatban résztvevok demografiai és klinikai jellemz6i. A
zarojeles értékek a szoraspontokat jelolik.

Kontroll Szkizofrénia

csoport csoport
Elemszadm 26 31
Férfi/N6 arany 14/12 17/14
Eletkor 38.4 (9.4) 37.8 (12.3)
Iskolai evek szama 11.8 (3.2) 12.4 (3.6)
Betegség idOtartama - 12.3(9.9)
Az antipszichotikus kezelés tipusa (masodik - 31/0/0
generacios/elsé generacios/mindkettd)
Chlorpromazine-ekvivalens adag (mg/nap) - 414.8 (306.9)
PANSS Pozitiv Skala - 16.5 (6.8)
PANSS Negativ Skala - 18 (6.7)
PANSS Altalanos Skala - 35.8 (11.9)

21



A vizsgalat menete

A Kilroy-teszt” felvétele el6tt részletes informaciot adtunk a vizsgalati
személyeknek a vizsgalatban alkalmazott eljardsrél, majd minden résztvevd egy
beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A vizsgalat megkozelitdleg fél orat vett igénybe, és
nyugodt kortlmények kozott zajlott. A teszt felvétele a Bacs-Kiskun megyei Kérhaz,
Pszichiatriai Kozpontjaban tortént. Mindegyik résztvevo sikeresen meg tudta oldani a

feladat egyes fazisait.

A ,,Kilroy” kognitiv-szekvenciatanulési feladat

A proceduralis- és kontextusfliggd tanulasi folyamatok feltérképezésére a
,,Kilroy” —tesztet hasznaltuk fel.

A feladat Macintosh OS9 laptopon lett prezentdlva. A teszt minden egyes
részében a vizsgalati személynek egy animalt karaktert (,,Kilroy”) kellett kivezetni négy
egymast kovetd szobabol, amely szobak mindegyikében 3, kiilonbozd szinnel ellatott
ajté volt bemutatva. Ezen ajtok kozul csupan az egyik volt nyitva (lasd 2. &bra). A
feladat elsd részében, a procedurdlis fazisban, a nyitott ajtot kellett a vizsgélati
személynek megtalalnia, proba-valasz asszociaciok soran. A vizsgalat elején megkértik
a résztvevoket, hogy a szamitogép egerének kurzoraval Kkattintsanak ré az egyik ajtora.
Ha ezt megtették, ,,Kilroy” odament az adott ajtéhoz. Ha ez az ajtd zarva volt, akkor azt
az Uzenetet olvasta a vizsgalati személy a képerny6én, hogy ,,ZARVA”, ami nem
jelentett megerdsitést, majd ujra probalkozhatott. Ha megtalalta a nyitott ajtot, akkor
atjutott a kovetkezd szobaba, ahol ugyancsak 3 kiilonb6z6 szinii ajtod volt, és ugyanaz
volt az instrukci6, mint kordbban. Osszesen 4 szobabdl kellett kivezetni a karaktert
ebben a fazisban, aki a 4. szoba utan Kijutott a szabadba, és ez jelentette a végso
megerdsitést. Ez a szekvencia 0sszesen négyszer ismétlddott meg. Ezutan kovetkezett a
kontextusfiiggd proba fazis, amelynek soran a korabban megtanult proba-valasz
asszociaciokat kellett (j kontextusban alkalmazni. A fazis elején a karakter a 4.
szobabol indult, és ugyancsak 3 kiilonb6z6 ajtéd koziil valaszthatott a résztvevo. A szines
ajtok koziil 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 Osszesen 6 alkalommal kellett
kivezetni ,,Kilroy”-t mind a négy szobabdl. A feladat megoldasa soran nem volt
iddkorlat.
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Statisztikai moédszerek

Az adatok elemzése sordan SPSS 15.0 for Windows programcsomagot
hasznaltunk fel.

A vizsgalat elsé részében a két csoportnak a ,,Kilroy” — teszt egyes fazisain
(préba fazis és gyakorlasi fazis egyes alrészei) elért teljesitményét térképeztik fel. Az
adatokat els6ként a Kolmogorov-Smirnov, valamint a Levene’s tesztekkel elemeztiik, a
normaleloszlas, tovabba a variancia homogenitasanak ellendrzésére. Normaleloszlas,
valamint homogén variancia esetén parametrikus eljarasokat hasznaltunk fel (ANOVA,
amelyet kétmintas t-probak kovettek). Amennyiben az adatok nem mutattak
normaleloszlast, valamint homogén varianciat, nem-parametrikus teszteket
alkalmaztunk (Kruskal-Wallis tesztet a csoport fohatasanak vizsgalatara, amelyet Mann-
Whitney U-tesztek kovettek).

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

Repeated Measures ANOVA-t hasznaltunk fel a relevans valtozok (csoport x
hibak szama) kozti interakcidk vizsgalatara.

A szignifikancia szintje minden esetben p<0.05 volt.

Eredmények

A két csoport ,, Kilroy” — teszten elert teljesitmeénye kozti kiilonbsegek

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

Egyszempontos variancia-analizist felhasznalva kimutathaté a csoport
szignifikans f6hatasa az eredményekre nézve a kontextusfiiggé proba fazis esetében
(F(1;55)=21.87, p<0.001). A Mann-Whitney U-teszt eredményei tovabba azt mutatjak,
hogy szignifikans kulonbség tapasztalhato a két csoport teljesitményében a proba fazis
soran (Z=-4.08, p<0.001) (lasd 3. &bra).
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12 4

10 -

M Kontroll csoport (N=26)

M Szkizofrénia csoport
(N=31)

Hibak szama

Proba fazis

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

A gyakorlasi fazis harmadik, illetve negyedik szobaja tekintetében,
egyszempontos variancia-analizist felhasznalva, kimutathaté 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 szignifikdns féhatasa (F(1;55)=2.05, p>0.05).
Kruskal-Wallis tesztet felhasznalva, az elsG, és a masodik szoba esetében sem
tapasztalhatd a csoport szignifikans fOhatasa az eredményekre nézve (mindkét p>0.05).
Kétmintas t-probat alkalmazva szignifikans kulonbség tapasztalhaté a 3. szoba sorén
elkovetett hibdk szamaban a két csoport kozott (t(55)=2.85, p<0.005). A tébbi szoba
esetében nem tapasztalhaté szignifikans kilénbség a két csoport teljesitményében
(minden p>0.05) (l&sd 4. abra). A két csoportnak a ,,Kilroy” feladat egyes fazisain elért
teljesitményét a 2. tablazat foglalja 6ssze.
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4 Kontroll csoport (N=26)

Hibak szama

M Szkizofrénia csoport
2 - (N=31)

Gyakorlasi Gyakorlasi Gyakorlasi Gyakorlasi
fazis 1 fazis 2 fazis 3 fazis 4

4. &bra: A két csoport (szkizofrénia és kontroll) hibainak atlagpontszéma a

/////

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

Kontroll szemeélyek Szkizofrén betegek
(N=26) (N=31)
Proba fazis 3.6 (1.8) 7.0 (3.2)*
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 sordn (proba fazis és a gyakorlasi fazis egyes alrészei) x csoport interakcio
tapasztalhaté (F(1;55)=7.76, p<0.001), ami annyit jelent, hogy a kiilonb6z6 fazisok
soran elkdvetett hibak szdma kilénbozik a két csoport esetében.

A Klinikai tunetek és a gyogyszeres kezelés osszefliggései a szkizofrén
betegeknek a ,, Kilroy” feladat soran elért teljesitményével

Pearson-féle korrelacioszamitast felhasznalva, a kapott eredmények azt
mutatjak, hogy nincs szignifikans 6sszefliggés a PANSS skala altal felmért klinikai
tiinetek, valamint a betegeknek a kontextusfiiggd proba féazis soran, illetve a
proceduralis fazis egyes alrészein elért teljesitményében (minden p>0.05).

A gyogyszeres kezelés, illetve a pacienseknek a ,Kilroy” feladaton elért

teljesitménye kozti kapcsolatot szintén Pearson-féle korrelaciészamitast felhasznalva
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térképeztik fel. Az eredmények alapjan nem kaptunk egyik esetben sem szignifikans
korrel&cidt az egyes valtozok kozott (r értékek: -0.05 es -0.33 kozott, p értékek: 0.79 és
0.07 kozott).

Kovetkeztetés

A vizsgélat els6 részében a proceduralis —€s kontextusfiiggd tanulasi
folyamatokat vizsgaltuk szkizofrén paciensek, valamint hozzajuk illesztett egészséges
kontroll személyek esetében, a ,Kilroy”-teszt segitségével, mely allatkisérletes,
viselkedésfiziologiai eredményeken alapul, és amely lehet6vé teszi ezen tanuldsi
folyamatok egyszerre, egy feladaton beliill torténd feltérképezését. A feladat
»lancasszociacion” alapul, melynek sordn egymadst kovetd, megerdsitéshez kapcsolddod
események szekvencidjat kell el6szér 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 préba
fazisaban szignifikdnsan tébb hibat produkaltak, mint a hozzajuk illesztett kontroll
személyek, amely dsszhangban van Polgar és munkatarsai 2007-es eredményeivel. A
gyakorlasi fazis egyes alrészein a szkizofrén betegek az eredmények alapjan csupan a 3.
szoba esetében mutattak tobb hibat a kontroll személyek teljesitményéhez képest. Ezek
az eredmények a proceduralis tanulasi funkcidk (inger-valasz asszociaciok tanulasa)
részleges megtartott miikkodésére utalnak, melyek miikodése elsésorban a bazilis
ganglionok miikodéséhez kothetd. Ez Osszhangban van a szakirodalmi adatokkal,
melyek szerint ezen képességek részben megtartottak szkizofréniaban (Kéri és mtsai,
2000, 2005; Weickert és mtsai, 2002; Purdon és mtsai, 2003). A kontextusreprezentacio
a kapott eredmények szerint karosodott szkizofréniaban, amely &sszefligg mas
kutatdsok eredményeivel (Bazin és mtsai, 2003). A kontextusfiiggd proba fazis
elsésorban a MTL miikddéséhez kothetd (hippocampus), melynek sérilése konzisztens
maodon bizonyitott szkizofréniaban (Seidman és mtsai, 2003; Szeszko és mtsai, 2003;
Small és mtsai, 2011), és melyet jelen vizsgélat is megerdsitett. Mindezeken feliil, a
kapott eredmények fontos adalékul szolgalnak a parhuzamos memdriarendszerek
részleges fliggetlen sérulésére a korkép esetén, és alatdmasztjak azokat az

eredményeket, melyek szerint a szkizofrén betegek részleges megtartott inger-valasz
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tanulasi, azonban sériilt kontextus kodolasi teljesitményt mutatnak (Kéri és mtsai, 2005;
Kéri, 2008).

Nem taldltunk szignifikans kapcsolatot a betegeknek a PANSS skala altal
felmért Kklinikai tineteinek 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 tiinetek kozott
talaltak szignifikans, pozitiv iranyd korrelaciét. Ugyancsak nem talaltunk szignifikans
Osszefliggest a gyogyszeres kezelés, és a betegeknek a ,Kilroy” teszten nyujtott
teljesitménye kozott. Mindez aldtamasztja egyrészt a kognitiv deficit tartossagat
szkizofréniaban, valamint arra mutat ra, hogy a deficit részben fuggetlen a Klinikai
tiinetektol és a gyogyszeres kezeléstél a deklarativ tanulasi folyamatok esetében,
ugyanakkor felhivja a figyelmet UGjabb antipszichotikumok kifejlesztésének
fontossagara, amelyek hozzéjarulhatnak a betegek kognitiv teljesitményének
fejlesztéeséhez. Az  eredmények szerint tovabba a méasodik generacios
antipszichotikumok kevésbé befolyasoljak az implicit emlékezeti folyamatok
milkodését, amely Osszhangban van mas kutatasi eredményekkel (Purdon és mitsali,

2003; Kelemen és mtsai, 2006).
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2. Vizsgalat

Resztvevok

A vizsgalat masodik részében 22, klinikailag kompenzalt szkizofrén beteg (16
férfi, 6 nd), valamint 22, nemben, korban, illetve iskolazottsagi fokban illesztett kontroll
személy (16 férfi, 6 nd) vett részt, akik negativ pszichidtriai kortorténettel rendelkeztek.
A vizsgalatba valasztas kritériumai a kovetkezdek voltak: neurologiai, valamint egyéb,
a kozponti idegrendszer miikodését befolydsoldo betegségek hianya, a vizsgalatot
megel6zéen ne legyen fejsériilése a vizsgalati személyeknek, valamint ne alljanak
pszichoaktiv szerek fliggése alatt. A diagnozis DSM 1V. strukturalt interju alapjan lett
felallitva (American Psychiatric Association, 1994). A szkizofrén paciensek esetében a
Klinikai tlnetek sulyossagat PANSS skalat felhasznalva térképeztik fel (PANSS, Kay
¢és mtsai, 1987). A betegek a vizsgalat idétartama alatt nem mutattak akut tlineteket. Az
antipszichotikumok adagjait chlorpromazine-ekvivalens egységekbe konvertaltuk. A

résztvevok klinikai, valamint demografiai jellemzdit a 3. tablazat szemlélteti.

3. tablazat: A masodik vizsgalatban résztvevok demografiai és klinikai jellemzoi.
A zérojeles értékek a szoraspontokat jelolik.

Kontroll Szkizofrénia

csoport csoport
Elemszam 22 22
Férfi/NO 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 (mésodik - 22/0/0
generacios/elsd generacios/mindkettd)
Chlorpromazine-ekvivalens adag (mg/nap) - 495.0 (328.6)
PANSS Altalanos Skala - 52.4(10.6)

A vizsgalat menete

Mindket csoport tajairdl elséként MRI felvételeket készitettiink, hogy felmérjiik
a kiilonboz6 agyi struktarak (hippocampus, entorhinalis kéreg) térfogati jellemzdit. Ezt
kovetben, egy kovetkez6 alkalommal, a ,Kilroy” tesztet vettikk fel a vizsgalati
személyekkel. Az egyes csoportokhoz tartozo vizsgalati személyek a teszt felvétele el6tt
részletes tajékoztatast kaptak a vizsgalatrol és a vizsgalGeljarasrol, majd beleegyez6
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nyilatkozatot irtak ala a vizsgalatban valo részvételrél. Mindkét csoport tagjai sikeresen

meg tudtak oldani a teszt egyes fazisait.

MRI volumentria

Az MRI felvételeket Philips Achieva 3 Teslds MRI-t felhasznalva készitettiik az
Orszagos Pszichiatriai Kdzpontban. A felvétel soran gyors grédiensecho szekvenciat
alkalmaztunk. A voxelek mérete 1 mm® volt. Osszesen 176 szaggitélis szegmentet
készitettlink, melyek mindegyike 1 mm vastagsagu volt. A nyersadatokat FreeSurfer

elemz6 program segitségével elemeztiik (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki) (a

modszerr6l 6sszefoglalot lasd Fischl, 2012). A T1 sulyozott nyersadatokat dcm
formatumban mentettiik el (lasd 5. &bra), melyet a FreeSurfer program automatikusan
parcellalt, illetve szegmentalt, mgz formatumba elmentve az adatokat (lasd 6. abra). Egy
Kiegészité szoftver segitségével lehetdvé valt az adatok 3 dimenzids rekonstrukciodja is
(3D slicer v3) (lasd 7. &bra).

A FreeSurfer program az egyes képpontok denzitasat veszi figyelembe, oly
maodon, hogy figyelembe veszi a szomszédos képpontok denzitasat, és minden egyes
képpontnal meghatarozza, hogy a szomszédos képpontok denzitdsa mennyire hasonld,
illetve mennyire kilonbozik. Ez az eljaras tehat kilonosen alkalmas a denzitashatarok
detekcidjara, amelynek segitségével az egyes agyi struktdrak jol korilhatarolhatok.

A FreeSurfer szoftvert a Karolinska Intézet segitségével validaltuk, 10
egészseges kontrollszemély adatait elemezve. A mérések kozott kevesebb, mint 4%-0s

volt az eltérés, amely a program megbizhatdsagat igazolja.

5. é&bra: T1 sulyozott nyers adatok (.dcm)
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7. éabra: 3D rekonstrukcio

Statisztikai modszerek

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

A vizsgélat masodik részében elsdként a két csoportnak a ,,Kilroy” — teszt egyes
fazisain (gyakorlasi —és préba fazis) elért teljesitményét térképeztiik fel, egyszempontos
variancia-analizist (ANOVA) felhasznalva, a csoport féhatasdnak vizsgalatara. Ezt
kovetéen kétmintds t-probat hasznaltunk fel a medialis temporalis lebeny egyes
alstruktdrainak (jobb, illetve bal oldali hippocampus, valamint jobb és bal oldali
entorhinalis kereg) térfogatanak vizsgalatara a két csoport esetében.

Pearson-féle korrelaciészamitast alkalmaztunk a szkizofrén péciensek
hippocampus, valamint az entorhinalis kéreg és a ,,Kilroy” feladat kontextusfiiggd proba
fazisan elert teljesitményének 6sszefliggéseinek vizsgalatara.

A szignifikancia szintje minden esetben p<0.05 volt.
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Eredmények

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

Egyszempontos variancia-analizist felhasznalva kimutathatdé a csoport
szignifikdns fOhatdsa az eredményekre nézve a kontextusfliggd proba fazis
(F(1;42)=58.43; p<0.001) esetében, valamint a procedurdlis gyakorlasi fazis harmadik
asszociativ lépesénel (F(1;42)=16.97; p<0.001). Az adatokat a 8. &bra szemlélteti. A
gyakorlasi fazis tobbi részén nem tapasztaltuk a csoport szignifikans foéhatasat (minden
p>0.05).

10

Atlagos hibak szama

1. szoba 3. szoba Kontextus g yontroll (n=22)
2. szoba 4. szoba <@ Szkizofrén (n=22)

8. abra: A ket vizsgalt csoport teljesitménye 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-probat felhasznalva szignifikans kilonbség tapasztalhaté a két
csoport esetében a jobb (t(42)=2.83; p<0.05) és bal oldali hippocampus (t(42)=4.31;
p<0.001) mm?3—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 kilonbség a két csoport esetében. Az eredményeket a 9. abra szemlélteti.
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9. abra: 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 péciensek hippocampus térfogatanak, és a
., Kilroy” feladat kontextusfiiggd proba fazisan elért teljesitménye kozott

Pearson-féle korrelaciészamitast felhasznalva szignifikans, negativ iranyu
Osszefliggés tapasztalhatd a szkizofrén betegeknek a ,Kilroy”-teszten elért
teljesitménye, 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).

32



4200 4000

4000
3800
__ 3800 _
£ 3600 £
£ E
& 3600 @
=3 ou
£ 3400 E
8 [v]
3 3400 8
by Q
£ £
1:, 3200 i
3200
3000 3000
2800 2800 . Jobb:r=-0.63,
0 2 4 6 8 10 12 14 16 p<0.001
. “e._ Bal: r=-0.69,
Kontextusfiiggd fazis p<0.001

10. abra: Osszefliggés a szkizofrén betegeknek a jobb és bal oldali hippocampus
mm?®—ben megadott térfogata és a kontextusfiiggd proba fazis soran elért
teljesitménye kozott

Osszefliggés a szkizofrén betegeknek az entorhinalis kéreg térfogata,
valamint « , Kilroy” feladat kontextusfiiggé proba fazisan elert
teljesitménye kozott

Pearson-féle korrelaciészamitast felhasznalva nem tapasztalhatd szignifikans
Osszefiiggés a szkizofrén betegek kontextusfiiggd proba fazisan elért teljesitménye €s 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 (lasd 11. &bra).
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11. abra: Osszefliggés a szkizofrén betegeknek a jobb és bal oldali entorhinalis
kéreg mm®—ben megadott térfogata és a kontextusfiiggd proba fazis soran elért
teljesitménye kozott

Kovetkeztetés

A vizsgélat masodik részében a két csoportnak a ,,Kilroy” feladat egyes fazisain
(gyakorlési és proba fazis) elért teljesitményét térképeztiik fel els6ként, majd pedig a
szkizofrén betegeknek a kontextusfiiggd proba fazis sordn nyujtott teljesitményének
Osszefiiggéseit vizsgaltuk a medialis temporalis lebeny meghatarozott alstruktarainak
(hippocampus és entorhindlis kéreg) térfogataval, MRI-t felhasznélva. Eredményeink
szerint a szkizofrén betegek a ,,Kilroy” feladat proceduralis fazisaban (BG) kizarolag a
harmadik asszociativ 1épésnél (3. szoba) mutattak szignifikansan tébb hibat, a kontroll
személyek teljesitményéhez viszonyitva. A kontextusfiiggd fazisban, amely a MTL
miikodésére érzékeny, jelentés karosodas volt megfigyelhetd, a betegek szignifikansan
tobb hibat produkaltak, mint az egészséges kontroll személyek. A hippocampus
esetében szignifikdns volumencsdkkenés (6-8%) volt tapasztalhatd a szkizofrén
betegeknél, mig az entorhindlis kéreg nem mutatott hasonlo eltérést. A hippocampus
térfogata negativ iranyl korrelaciot mutatott a kontextusfiiggd fazis hibaival, mig az
entorhinalis kéreg esetében ilyen 0Osszefliggés nem volt tapasztalhatd, amely azzal
magyarazhat0, hogy az entorhinalis kéreg foként a téri tajékozodasban jatszik fontos
szerepet, valamint a kornyezet tereptargyaihoz valo szenzoros bemeneteken alapulo
kodolast végzi (Quirk és mtsai, 1992) es kevésbé a kontextus kodolasaban érintett,
melyet a hippocampus végez elsésorban (Davachi, 2006). A hippocampus térfogatbeli
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csokkenését szamos vizsgalat kimutatta (Harrison, 2004; Small és mtsai, 2011), amely a
vizsgalatok szerint elsdsorban neurodevelopmentalis eredetli (Rapaport és mtsai, 2005),
és mar az els6 epizdd eldtt kimutathatd (6sszefoglalot lasd Lieberman és mtsai, 2006).
Mindezen eredmények alatdmasztjak a hippocampusnak a kontextus kodolasaban
betdltott fontos szerepét, amely folyamatok karosodottak szkizofréniaban (Bazin és
mtsai, 2000).
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Megvitatéas

Jelen kutatadsunkban a proceduralis —¢s kontextusfiiggd tanulasi folyamatok
milkodését vizsgaltuk szkizofrén paciensek esetében, illetve annak specifikus
Osszefliggeseit az agyi strukturalis eltérésekkel. Vizsgalatunkban tovabba kisérletet
tettlink a hosszu tdvi memoria alegységeinek (non-deklarativ és deklarativ memdria)
részleges fliggetlen séruilésének feltérképezésére szkizofréniaban, valamint ra kivantunk
mutatni arra, hogy a kognitiv deficit nem teljesen generalizalt a korkép esetében, a
proceduralis memdria-funkciok részben megtartottak, melyet tébb vizsgalat is igazolt
(6sszefoglalot lasd Gold és mtsai, 2009).

Szkizofrénidban igen fontos a kognitiv deficit pontosabb megértése, ugyanis a
Klinikai tlnetek kozll a leginkabb tartds vonas (Green és mtsai, 2000, 2004, 2006;
Dickinson és mtsai, 2008; Keefe, 2008), amely szorosan dsszekapcsolddik a betegek
funkciondlis kimenetelével (Green és mtsai, 2000; Green, 2004), valamint
megfelelébben képes hozzajarulni a kiillonb6z6 életvezetési funkcidk alakulasahoz, mint
a pozitiv, vagy a negativ tunetek (Green, 2000, 2004, 2007), éppen ezért kutatasa egyre
intenzivebben zajlik az elmalt években.

A kognitiv deficit feltérképezésére a National Institute of Mental Health (NIMH)
2004-ben elinditotta a MATRICS projektet, amely a szkizofrénidban tapasztalhat6
kognitiv deficitek megfeleld6 mérésére, valamint a betegek kognitiv teljesitményének
fejlesztésére jott létre (Kern és mtsai, 2008; Nuechterlein és mtsai, 2008). Azonban a
MATRICS altal definialt kognitiv részteriletek talsdgosan tagak, illetve azok
kapcsolata az agyi strukturakkal nem tisztazott teljesen, tovabba a neuropszicholdgiali
vizsgaloeljarasokat sem neuroanatomiai alapon fejlesztették ki els6sorban.

A neuropszicholdgiai vizsgaloeljarsok hatranyainak kiklszobolésére lett
kialakitva a kutatasunkban alkalmazott inger-valasz asszociacios teszt, amely
allatkisérletes, viselkedésfizioldgiai 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 beliil torténd feltérképezését, ezaltal pedig az egyes tanulasi
folyamatok soran involvalt agyi struktrak miikodését. A gyakorlasi fazis (non-
deklarativ memoria) a bazalis ganglionok miikodéshez kothetd, mig a kontextusfiiggd
proba fazis ezzel szemben a medidlis temporalis lebeny, azon beliil is foéként a

hippocampus miikodéséhez kapcsolhatd. A gyakorlési fazis esetében az inger-valasz
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asszociaciokat kellett megtanulni, mig a proba fazis sordn egy 0j kontextusban kellett
alkalmazni ezeket az asszociaciokat. Eredményeink arra mutatnak ra, hogy a szkizofrén
paciensek részleges megtartott inger-valasz tanuldsi képességeket mutatnak, mig
esetlikben a kontextusreprezentacio karosodott teljesitménye figyelheté meg.

A nagyrészt striatalis korokhoz (BG, nucleus caudatus) kotheté non-deklarativ
tanuldsi folyamatok még kevéshé Kkerlltek a kutatasok kdzéppontjaba szkizofrén
betegeknél, a vizsgalatok inkabb a deklarativ emlékezeti funkcidk vizsgalatara
koncentraltak (Nagy, 2010). A szakirodalmi eredmények nem teljesen konzisztensek, a
vizsgélatok egyik része szerint a non-deklarativ emlekezeti folyamatok megtartottak
szkizofréniaban (Kéri és mtsai, 2000, 2005; Weickert és mtsai, 2002; Purdon és mtsali,
2003), azonban tobb kutatds eredményei szerint a proceduralis tanulasi folyamatok
(példaul kategoriatanulas) sériltek a korkép esetében (Green és mtsai, 1997; Kumari és
mtsai, 2002). Ezek az ellentmondasok valdszintileg azért lehetségesek, mert a korabbi
kutatasok inkabb a végrehajtd funkcidokhoz (melynek az alulmiikodése a szkizofrénia
egyik kozponti tlinete) kapcsoltan igyekeztek feltérképezni a bazalis ganglionok
milkodését, amely fontos szerepet jatszik a non-deklarativ. memoridban, tehat
elsddlegesen a frontalis-striatalis korok miikodését vizsgaltak (Elliott és mtsai, 1995;
Héléne és mtsai., 2004; Kehagia és mtsai; 2010; Nagy, 2010). Azonban peéldaul a
szokasok, vagy az inger-valasz asszociaciok tanuldsa eltér6 fronto-striato-thalamo-
kortikalis korok miikodéséhez kotheték (Purdon és mtsai, 2003). A ,Kilroy” teszt
gyakorlasi fazisa els6sorban az utdbbi haldozatok miikodéséhez kapcsolodik, amelyet
Polgar és munkatarsai 2007-es eredményei is megerésitettek, akik nem talaltak
kapcsolatot a végrehajtdo funkciok és a ,Kilroy” feladaton elért teljesitmény kozott
szkizofrén betegeknél. Eredmeényeink fontos adalékul szolgalnak a proceduralis tanulasi
folyamatok részleges megtartott miikodésére szkizofréniaban, azonban a betegek a
komplexebb lancasszociaciok esetén (3. 1épés) karosodott teljesitményt mutatnak.
Ugyanakkor a szkizofrénia igen heterogén korkép, Polgar és munkatarsai (2007) példaul
azt talaltdk, hogy a deficit-szkizofrén paciensek (akiknél foként a negativ tlinetek
domindlnak) karosodott teljesitményt mutatnak a gyakorlasi fazis esetében, tehat
esetiikben sériltek a non-deklarativ tanulasi funkciok. Vizsgalatunkban tehat
valosziniileg részben a korkép heterogenitasa miatt lehetseges az, hogy a betegek
esetében a 3. asszociativ Iépésnél volt kilonbség a két csoport kdzott, amelynek sorén

mar tobb asszociaciot kellett megtanulni. Tovabba lehetséges, hogy a feladat végrehajtd
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komponenst is tartalamaz (frontalis-sriatalis kapcsolatok), amelynek vizsgalata egy Uj
kutatas alapjat képezhetné.

A deklarativ  memoriafunkciok sériilése széles kortien ¢€s Kkonzisztensen
bizonyitott a korkép esetén (Heinrichs és Zakzanis, 1998; Aleman és mtsai, 1999; Weiss
és Heckers, 2001; Cirillo és Seidman, 2003), melynek miikodése a MTL miik6déséhez
kothetd elsésorban. A, Kilroy” teszt lehetdvé tette a kontextus kodolasanak és
kutatasi eredményekkel, melyek sérilt kontextusreprezentaciot taldltak szkizofrén
betegeknél, bar a vizsgalatok nagy része a munkamemoriaval és a végrehajto
funkcidkkal osszefliggésben vizsgalta ezen folyamatokat (Perlstein és mtsai, 2003). A
,lancasszociacios” teszt soran ezzel szemben a kontextus kialakitdsa az inger-valasz
asszociaciok elsajatitasa soran, fokozatosan térténik meg (Polgar és mtsai, 2007). Ezen
funkcidk pontosabb megértése tovabba igen fontos, ugyanis hozzéjarulhat a betegseg
egyéb tuneteinek kialakulasahoz (pl. dezorganizacio), illetve befolyasolhatja a
betegeknek a kornyezeti tényezékhoz vald alkalmazkodasat (Gold, 2008), és a
pszichoszocialis funkciok alakulasat.

A kognitiv deficit tartdssagat tdmasztja ala szkizofrénidban az az eredmény,
hogy nem tapasztalhatd kapcsolatot a PANSS skala &ltal 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 tlinetek elmultaval is fennall (Keefe és mtsai, 2007). Ez fontos adalékul
szolgalhat a gydgyszeres kezelés, valamint a terapias terv kidolgozasa szempontjabél,
illetve bejosolhatja a betegek funkcionalis kimenetelét is, mindezeken felil pedig
felhivja a figyelmet Ujabb antipszichotikumok kifejlesztésére, melyek hatassal lehetnek
a kognitiv képességek fejlesztésére. A BG miikodéséhez kotott gyakorlasi fazis esetében
sem kaptunk 6sszefuiggést a klinikai tlnetek és a gyodgyszeres kezelés kozott. Ezen
eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy az atipikus antipszichotikumok kevésbé
vannak hatassal az implicit memoriarendszer mitkodésére (Purdon és mtsai, 2003),
szemben az els6 generdcios antipszichotikumokkal (Kelemen és mtsai, 2006).
Ugyanakkor eredményeink nem tamasztjak alad tébb masik vizsgalat eredmenyeit,
melyek azt talaltdk, hogy a negativ tlinetek sulyossadga hatassal van az inger-valasz
asszociaciok tanulasara (Polgar és mtsai, 2007; Waltz és mtsai, 2007).

Vizsgalatunkkal ~ tovabbi  eredményekkel szolgéltunk a  parhuzamos

memoriarendszerek részleges disszociativ sériilésére szkizofrénidban, melyet eddig még
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kevés kutatds igazolt (Weickert és mtsai, 2002; Kéri, 2005). Ezek az eredmények
felhivjak a figyelmet arra is, hogy a ,Kilroy” feladat megfelelden alkalmas a két
memoriarendszer eltéré mikodésének detektalasara, amely alkalmazasanak fontossagat
emeli ki mas neuropszicholdgiai kérképek esetében, mint példaul Alzheimer-féle
demencia, Parkinson-kor, vagy enyhe kognitiv karosodas. A teszt segitségével lehetévé
valhat az ezekben a korképekben tapasztalhatd specifikus kognitiv kéarosodasok
pontosabb megértése.

A kognitiv deficit kapcsolata az agyi strukturalis eltérésekkel még nem tisztazott
teljesen. Vizsgalatunkban a hippocampdlis forméacid egyes struktdrainak (hippocampus,
entorhindlis kéreg) jellegzetessegeire fokuszaltunk, illetve azok kapcsolatara a
szkizofrén betegeknek a kontextusfiiggd fazison elért teljesitményével. Az eredmények
a hippocampus szignifikans volumencsokkenését (6-8%) igazoljak szkizofréniaban,
amely konisztens més vizsgélati eredményekkel (Shenton és mtsai, 2001). Negativ
irdnyl  dsszefuiggés tapasztalhaté tovabbd a hippocampus térfogaténak és a
kontextusfiiggd proba fazis sordn nyujtott teljesitmény kozott, amely aldtdmasztja a
hippocampushak a kontextus kddolasaban jatszott fontos szerepét, valamint kdzelebb
vihet minket a kdrkeép patomechanizmusanak pontosabb megeértéséhez, tovabba
segitségul lehet a betegség korai felismerésében. Az entorhindlis kéreg esetében nem
tapasztalhatd Osszefliggés, amely valosziniileg azért lehetséges, mert jelen strukturanak
foként a téri informaciok kodolasaban van szerepe (Quirk és mtsai, 1992).
Eredményeink tovabba arra mutatnak ra, hogy a bazalis ganglionok foként a tanulas
kezdeti, inger-valasz asszocidcidk elsajatitasa sordn jatszanak fontos szerepet, mig a
hippocampus az informaciok késobbi, 0j kontextusban valo fenntartisaban és
raktarozasaban érintett.

Eredményeink igazoljdk, hogy a ,Kilroy” feladat, amely egyszerre, egy
feladaton belill méri az inger-vélasz asszociaciok tanulésat, illetve ezen asszociaciok Uj
kontextusban valo alkalmazasat, megfeleléen alkalmas a klinikai kognitiv deficit
kimutatasara szkizofréniaban, amely specifikus dsszefliggést mutat az agyi strukturalis
eltérésekkel. A teszt alkalmazisa tovabba lehetévé tette a parhuzamos
memoriarendszerek (non-deklarativ és deklarativ. memoria) részleges disszociativ
sérilésenek detektaldsat szkizofrén paciensek esetében. A kapott eredmeények alapjan
érdemes és hasznos lenne Kiegésziteni vele a standard neuropszicholdgiai
vizsgaloeljarasokat, amely altal méginkabb atfogobb képet kaphatunk a neurokognitiv

eltérésekrodl szkizofréniaban, illetve egyéb neuropszichiatriai korképek (Parkinson-kor,
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Huntington-kor, depresszid) esetében, valamint lehet6vé valhat a terapias terv és a
gyogyszeres kezelés megfelelobb kialakitasa.

Vizsgalatunknak azonban vannak bizonyos limitacioi is. Nem térképeztik fel
azt, hogy az életkor, a nem, vagy a betegség idétartama hatassal lehet-e a betegek
kognitiv teljesitményére, amely egy masik kutatds alapjait képezheti. Tovabbi
hidnyossag, hogy nem differenciéltuk a szkizofrén betegeket, ugyanis lehetséges, hogy a
paranoid szkizofrén betegek esetében eltérd teljesitménymintazat figyelheté meg a
,Kilroy” teszten, szemben példaul a rezidualis, vagy a nem differencidlt szkizofrén
paciensekkel. A gyakorlasi féazis soran nyujtott teljesitményt is érdemes lenne
feltérképezni, 0Osszefliggésben a bazalis ganglionok szerkezetével. Tovéabbi
neuropszicholdgiai vizsgaloeljarasok (példaul MATRICS battéria) felvétele is hasznos
lehet, hogy felmérjiik az azok 4ltal mért kognitiv részteriiletek osszefliggéseit a ,,Kilroy”
feladaton nyujtott teljesitménnyel. A parhuzamos memoriarendszerek miikodésének
pontosabb megértéséhez is fontos adalékul szolgalhat a vizsgaldeljaras, ezért érdemes
lenne felvenni egészséges személyekkel is, vizsgalva jelen folyamatok jellegzetességeit,
vagy akar életkori kilonbségeit. Kutatasunkban tovabba féként a két emlékezeti
rendszer viszonylagos fliggetlenségét hangsulyoztuk, azonban a két rendszer
kapcsolatban all egymaéssal, tébb kutatas is arra hivja fel a figyelmet, hogy a tanulas
soran egyfajta versengés figyelhetd meg a MTL-hez kotott deklarativ, és a striatumhoz
kotott non-deklaraiv. memoriarendszer kozott (Poldrack és mtsai, 2001). Ennek a
mechanizmusnak Poldrack és munkatarsai szerint az a feladata, hogy rendezze a tanulas
alapvetéen nem Osszeegyeztethetd folyamatait, mégpedig az el6zetes tudas rugalmas
hozzéaférhetdségét (amely elsdsorban a MTL miikodéséhez kdthetd), valamint a gyors,

automatikus valaszok elsajatitasat specifikus szituaciok soran (striatalis funkciok).
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