EGYETEMI DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Szkizofrén betegek kognitiv kepességeinek vizsgalata akut

es klinikailag stabil allapotban

Balogh Nora

Témavezeto: Dr. Berecz Roland

DEBRECENI EGYETEM

IDEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2018



TARTALOMIEGYZEK

L BV ZEES. ...ttt 5
2. Szakirodalmi AtteKinteS. ... 6
2.1 ASZKIZOTIENIArOl. ... ..o 6
2.1.1. A szkizofrénia tOrténeti NAttere. ...........oiii i, 6
2.1.2. A betegseg KialaKulasa. ..o 10
B A KOGNICIO. . 14
3.1 ASzOCIALIS KOGNICIO. ..., 14
3.1.1. A mentalizacio alapfogalmai..............coooiiiiiiii i 14
3.1.2. A mentalizacios képesség Kialakulasa. ..............coooiiiiiiiii 17
3.1.3. A mentalizacio kiilonbozo elmeéletei............ooeiiiiiiiiii i 18

3.1.4. MentalizaCiOs iDAK. ... ... 19

3.2. Szkizofrének mentalizaCios KEPESSEQE. .. ...vuviriei i 19
3.2.1. A mentalizacio vonas-, illetve allapotfiiggé volta szkizofrének esetén.................... 20
3.2.2. Szkizofrének mentalizacios képességének longitudindlis vizsgélatai...................... 20

3.2.3. Szkizofrének mentalizacids képességének vizsgalatai Reading the Mind In the Eyes

LI T I A/ | = T PP 21
3.3, ErzZelemfeliSMeres. .......vvie e e 21
3.3.1. Az érzelemfelismerés kiillonbozd elméletei.............ooiiiiiiiiiiiiiiiii s 22
3.3.2. Szkizofrének érzelemfelismerd K€pessegei.......ooovvivuiiiiiiiiiiiiiiiii e, 22
3.3.3. Szkizofrének érzelemfelismerd képességének longitudinalis vizsgélatai.................. 23

2



3.3.4. Szkizofrének érzelemfelismerd képességének vizsgalatai az Ekman 60 Faces Test-tel. ..

............................................................................................................... 24
3.4, A NBUIOKOGNICIO. .. ettt e e e e 24
3.4.1. Szkizofrének neurokognitiv KEPeSSEgeI........cuiniirini i 24
3.4.2. Szkizofrének neurokognicidjanak vizsgalatai.................cooooiiiiiiii 25
3.4.3. Szkizofrének neurokognicidjanak vizsgalata Cambridge Neuropsychological Test

Automated Battery-Vel (CANTAB). ... e e 26
4. CeIKItUZESEK . . ..o 27
D MOUSZEIEK. . .o 29
5.1. A betegkivalasztas kritériumai, a vizsgalat koralmeényei...................ocooiiiiiiini, 29
5.2. Szlirdvizsgalat: SCID-CV INErJU.........ouieiii i 30
5.3. Klinikai teszt: PANSS félig strukturd@lt interjl. ..o, 30
5.4. Alkalmazott vizsgalati €SzKOZOK.............cooiiii i 30
5.4.1. Mentalizacios teszt: Reading the Mind In the Eyes Test (RMET)......................... 31
5.4.2. Szamitogépes érzelemfelismerés teszt: Ekman 60 Faces Test (FEEST).................. 31

5.4.3. Szamitogépes neurokognitiv teszt: Cambridge Neuropsychological Test Automated

Battery (CANT AB) ... 32
5.5. A vizsgalati minta jellemzdi: demografiai, klinikai jellemzok........................o.. 34
5.6. Alkalmazott statisztikai MOdSszerek..............oooiiiiiiii 34
B. EreAMBNY K. ..o 36



6.1. A pszichotikus tlnetek valtozasa a két vizsgalat kOzott..................coooiiiil. 36

6.2. A mentalizacios képesség csoportok kozotti kilonbségei, valtozasa a ket vizsgalat kozatt,

illetve 0sszefuggése a pszichotikus tlinetek valtozésaval....................cooooiiiiiiiiiinnn. 37

6.3. Az érzelemfelismerd képesség csoportok kozotti kiillonbségei, valtozasa a két vizsgalat

kozott, illetve Osszefliggése a pszichotikus tlinetek valtozésaval.................................. 40
6.4. Az érzelemfelismerés és a mentaliz&cid kozotti Korrelacio..................ooiiiiiinin 41

6.5. A neurokognitiv teljesitmény csoportok kozotti kilonbségei, valtozasa a két vizsgalat

kozott, kapcsolata a pszichotikus tlinetekkel..............c.ooii 41
6.5.1. Neurokognitiv teljesitmény relapszusban..............ccoooviiiiiiiiiiii e 42
6.5.2. Neurokognitiv teljesitmény klinikailag stabil &llapotban.................................... 43
6.6. A mentalizacio, érzelemfelismerés és neurokognicié kdzotti kapcsolat..................... 43
T MEODESZAIES. ... 45
7.1, SZOCIALIS KOQNICIO. .....eit e e e e 45
T 1L MENEAHZACIO. ... e e e e 45
702, ErzelemfeliSMErS. ......ooome et 47
7.2. NEUIOKOGNICIO. .. .ttt et e e e e 47
7.3. A szocidlis kognicid és a neurokognicio 0sszefliggései.........ooovvviiiiriiiiiiiiiiiinan., 48
8. KOVEIKEZIEIASEK . ...ttt 51
0. OSSZEFOGIAIAS. ... .. e 52
LO. SUMMATY . ...ttt ettt e et et e ettt e e et e e e aaeanens 53
11. Targyszavak / KeYWOTdS. . ......uoiuiiniiii i e 55



1. Bevezetés

A mentalis zavarokkal ¢l6 emberek legtobbszor a tarsadalom kirekesztett, stigmatizalt
szerepl6i. Ennek részben oka, hogy kiilonféle deficitekkel birnak az élet kiilonb6z6 teriiletein.
Egyesek nem képesek beilleszkedni bizonyos tarsadalmi csoportokba megfeleld szocialis
készségek hijan. Masok torzult mddon észlelik a koriilottik 1évo vilag eseményeit, a
szereplok megnyilvanuldsait. Mindannyiunknak megvannak sajat interpretacioink, melyek
kilonbozhetnek masokétol, de némelyeknek olyannyira eltéréek, hogy az mar akadalyozza
normalis életvitellket. Emberekként igenyink van a masokkal valé kapcsolddasra, a valahova
tartozasra. A méasokkal val6 egészséges kapcsolatok kialakitasahoz és fenntartasahoz komoly
szocialis készségekre van szikséglnk. Szocialis készségeink mar a rovid és felszines emberi
interakcidk soran is megnyilvanulnak, automatikusan mitkddésbe 1épnek, eldsegitve a tarsas
kdzegben valo helytalldsunkat, biztositva ezaltal megfelelé és elvart helylinket a
tarsadalomban. Mindehhez az illeszkedéshez szikséglink van alapvetébb kognitiv
képességekre is, melyek szintén a megfeleld alkalmazkodast segitik eld. Bizonyos mentélis
betegségekben sérllnek az emlitett készségek, alulmitkddnek, netan tulmikodnek, vagy
hianyoznak. Szkizofrénidban a legtobb esetben megfigyelhetdek ezen készségek torzult
miitkodése, emiatt valnak a betegek a tarsadalom kirekesztettjeivé. A szkizofrénia kifejezés a
kdznyelvben is elterjedtté valt, azonban legtdbbszdr nem ismert a betegség valddi tiinettana.
Célom bemutatni a szkizofréniat, illetve a betegséggel jard6 mikodésbeli elvaltozasokat

kiilonboz6 szintli kognitiv képességeik részletesebb feltarasaval.



2. Szakirodalmi attekintés
2.1. A szkizofréniarol

A szkizofrénia egy mentalis betegség, melyet az agyi funkciok zavara és abnormalis
viselkedés jellemez. Nem egy egységes korkép, 6sszefoglald neve a pszichotikus allapotok
kdzé sorolt mentélis betegségeknek. A gondolatok, érzések és cselekedetek kozott kialakuld
diszharmonia jellemzi. Serdiilékorban vagy fiatal felnéttkorban jelenik meg, és a tudomany
jelen allasa szerint az esetek nagy szazalékaban végigkiséri az életet valtakozo periodusokkal.
Visszatéré pszichotikus allapotok jellemzik, melyeket fokozatos mentélis leromlas Kisér.
Kialakuldsanak okai maig ismeretlenek, azonban a hajlamositd tényezék megléte, illetve
bekdvetkezte esetén nagyobb eséllyel alakul ki a zavar. Genetikai adottsagok, a kdzponti
idegrendszer anatomiai eltérései, agyi anyagcsere-zavarok, tovabba kornyezeti faktorok,
illetve bizonyos személyisegvonasok (érzékeny, visszah(zodo, aszocidlis, stb.) legtobbszor
egyiittes el6fordulasa teheté feleléssé a betegség kialakulasaért. A szkizofréniat pozitiv (a
normalis miikodéstdl a tobblet felé eltérd), negativ (a normalis mikddéstol a hianyossag felé
eltérd), és kognitiv tiinetek jellemzik (Addington et al., 1991). Megfelel6 gyogyszeres kezelés
mellett a betegség kordaban tarthatd, a betegek allapota nagyjabdl szinten tarthat6, nyQjthat6 a
remisszios periodusok hossza, csokkentheté a relapszusok szama. Megfelelé compliance
mellett javul a betegek életmindsége, azonban tény, hogy a kognicio kiilonbozd teriiletein
(szocidlis, illetve neurokognicid) deficitek jellemzik a szkizofrén pécienseket az egészséges

populacidhoz képest.
2.1.1. A szkizofrénia torténeti hattere

Az ,Oriiltségrol” mar az idészamitasunk el6tti idokbol fennmaradt forrasokbol is olvashatunk.
Mar akkor beszdmoltak bizonyos tiinetekrdl, melyek atfedésben vannak a mai szkizofrénia
tlneteivel. Sokaig csak a mentalis betegségek keresztmetszeti jellegzetességeivel
foglalkoztak, azonban a XIX. szazad kozepén egyre inkabb fontossd valtak a zavarok
hosszmetszeti sajatossagai: a betegség kezdete, lefolyasa és végkifejlete, ekkor tobben is
megkisérelték osztalyozni a ,,tébolyt”. A szkizofréniara utalé tiineteket el6szor Pinel hatdrozta

meg (1809), majd Morel inditvadnyozta 1856-ban a démence précoce elnevezést egy serdiild

6



fid kapcsan, aki latszolag elbutult és visszah(zodova valt. Iderel az els6 pszichiaterek kozott
volt, akik jelentdséget tulajdonitottak a betegek korai életeseményeknek a mentélis zavarok
kialakulaséban. Megfogalmazodott a bantalmazo sziilok altal okozott gyerekkori trauma, mint
oki tényez6 a betegség kialakulasaban. Kraepelin 1896-ban jelentette meg pszichiatriai
rendszertanat, melyben két diagnosztikus kategoriat kiilonboztetett meg, a dementia praecoxot
és a psychosis maniaco-depressiva-t. Elobbi legfontosabb jellemzéje a fiatalkori
betegségkezdet valtozatos pszichotikus tlinetekkel és az intellektuélis hanyatlés, utobbi pedig
affektiv tlnetekkel jar (Réthelyi, 2011). Kraepelin a tlineteken tal fontosnak tartotta a hosszu
tavi korlefolyast, ami fOleg korai kezdetli, kognitiv hanyatldssal jard, rossz prognozisu
folyamatot irt le. Kraepelin els6dlegesnek tartotta a téveszméket, hallucinaciokat, a
gondolkodas formai zavarait és a negativizmust, mig Bleuler mésodlagosnak. Bleuler
egészitette ki a zavar leirdsat pszichodinamikus keretbe foglalva, a kiilonboz6 funkciok
hasadasara téve a hangsulyt. A gordg schizein (hasadni) és phrenos (elme) szavakbdl alkotott
szkizofrénia elnevezés a gondolatok, érzések és cselekedetek kozti 6sszhang dsszeomlésara
utal. Bleuler a szkizofrénia tiineteinek heterogenitasat hangsulyozta, meglatva annak
véltozatossagat, emellett a betegség alapvetéen kozos jegyeit is. O hivta életre a szkizofrénia
elnevezést a dementia praecox helyett (1911). Névvalasztasanak egyik célja a betegség
végkifejletének pozitivabb szemlélete, meghagyva a gydgyulds reményét az elkeriilhetetlen
hanyatlassal szemben. Mindketten endogén természetiinek tartottik a betegséget, miszerint
agyi diszfunkciok allnak a zavar hatterében, bar Bleuler betegségnézete kozelebb all a
pszichologiai folyamatokhoz, mint Kraepelin-€. Azonban Bleuler 4A sémaja (Autizmus,
Asszociacidk zavara, Ambivalencia, inadekvat Affektiv reakciok) tal altalanos, mivel ezen
tlnetek sokféle mentélis zavarban jellemzdéek. A betegség genetikai hatterét tobb kutatas
alatamasztotta, megjelent a betegség kialakulasanak reaktiv jellege, a kornyezeti faktorok
fontossaga. Idovel a 4A helyét pontosabb diagnosztikus kritériumoknak kellett atvennitk.
Napjaink szkizofrénia diagnosztika rendszeréhez Jaspers és Schneider miikodtek kozre.
Mindketten felfedezték a betegségben megnyilvanuld realitastorzulast, patopszicholégiai
jegyeket. Schneider ezen jegyeket felosztotta elsérangu és masodrangu tlinetekre (Keller et
al., 2011), melyek megfeleltethetdek a pozitiv, illetve negativ tiineteknek. Schneider szerint a

szkizofrénia patognomikus tiinetei a kovetkezok (1959):

Hallucinaciok



e A péciens sajat gondolatait hallja auditoros hallucinaciok forméajaban

(gondolatkihangosodas).
e A hallott hangok dial6gust folytatnak, akér becsmérlik a pacienst.
e A hallott hangok kommentaljak a paciens cselekedeteit.

Téveszmék

e A normal érzékelést téveszmés ertelmezés kdveti, melynek sorén a paciens specifikus

személyes jelentOséget tulajdonit az eseményeknek.
Enhatarokhoz kapcsolodo tiinetek

e A beteg ugy ¢érzi, hogy kiils6 szomatoszenzoros ingerek passziv befogadodja

(szomatikus passzivitas).

e A beteg ugy érzi, a gondolatait egy kiils6 erd helyezi bele az elméjébe

(gondolatbeadas).
e A beteg Ugy érzi, a gondolatait egy kiils6 er6 kiveszi az elméjébdl (gondolatelvonas).

e A beteg szerint a gondolatokat masoknak képes atadni magikus erd révén

(gondolatsugarzas).
e A beteg szerint az affektusai egy kiilsd er¢ altal iranyitottak.
e A beteg szerint az impulzusait kiils6 erd irdnyitja.
e A beteg meg van gy6zdédve, hogy motoros aktivitasat egy kiilsd erd iranyitja.

A 20. szédzad méasodik felére sziikségessé valt egy egységes kritériumrendszer megalkotasa.
Megfelel6 biologiai alapok hianyaban a megfigyelhetd jelenségekre alapozott diagnosztikus
rendszer keriilt k6z6s megegyezésen alapuld elfogadasra a pszichiatridban. A Present State
Examination (PSE; Wing et al, 1974) az aktualis allapot felmérésére szolgald els6 strukturalis
interju, mely a Schneider-féle elsérangu tiinetek alapjan diagnosztizalt. Id6kerete mindig az
elmilt hoénap, tehat a diagnosztikus megkdzelités a betegség tlineteinek és jeleinek
keresztmetszeti mintdzatara iranyul. A PSE er6teljes hatassal volt az els6 atfogo strukturalis

interju, a Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS; Endicott és Spitzer,
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1978) és diagnosztikus rendszer, a Research Diagnostic Criteria (RDC; Spitzer et al, 1975)
kidolgozasara az Egyesiilt Allamokban. Az elmult hénapbeli betegségre utald jegyek
keresztmetszeti értékelése és a pszichotikus tiinetek kiemelése része mind a SADS-nak és az

RDC-nek a szkizofrénia diagndzisa megalkotasaban.

Az American Psychiatric Association (APA) altal kifejlesztett Diagnosztikai és Statisztikali
Kézikonyvek (DSM) a legszélesebb kdrben hasznalt diagnosztikai és osztalyozasi rendszerek
Eszak-Amerikaban és a nemzetkozi kutatdi kozosségben. A DSM-111 ezen kontextus keretein
beliil fejlédott ki, sok gondolatot atvéve a PSE-bdl, egyesitve a Schneider-i felosztassal a
keresztmetszeti felmérésre és a pszichotikus sajatossagok meglétére helyezve a hangsulyt. A
diagnosztikus bizonytalansag kihivas a szkizofrénia tudomanyos kutatasara nézve, mely Gjra
és Ujra felmerilt a DSM-III, DSM-1V, majd a DSM-V fejlesztése soran is. A DSM-III
hasznalhatosaga szamos kiilonboz6 vizsgalatban jol dokumentalt, melyek jo megbizhatdsagot,
viszonylag korlatozott fogalmi keretet és hagyomanyos érvényességet szemléltetnek
(Andreasen és Carpenter, 1993). Viszonylag kismértékii valtoztatasok torténtek a DSM-I111-R
verzidjanak kifejlesztésekor, els6sorban a szkizofrénia és a deluziv zavar kozoétti hatarvonal
tisztdzasa céljabol (Kendler et al., 1989). A DSM-IV el6készitésének f6 célja egy 0j
kritériumrendszer felallitasa, ami még inkdbb lefedi a tineteket, tovabbd a szkizofrénia
jellegzetes tiinetei sokszinliségének jrahangsilyozasa €s a kritériumok egyszertiisitése, ezzel
megkonnyitve alkalmazasat (Andreasen és Carpenter, 1993). A DSM-IV szkizofrénia képe
klinikailag hasznos, magas megbizhatosaggal és korrekt érvényességgel (Tandon et al., 2009).
Ervényességét alatamasztja egy sor megel6z6 (csaladi halmozottsag, kornyezeti kockazati
tényezok) és prediktiv (diagnosztikus stabilités, a betegseg lefolyasa, a kezelésre adott valasz)
tényez6 (Bromet et al, 2011). A DSM-IV szkizofrénia diagndzisa nagyon magas
diagnosztikus stabilitassal bir, a kezdetben szkizofréniaval diagnosztizalt személyek 80-90%-
anal 1-10 éven belul is fennmarad a diagnozis (Haahr et al., 2008; Bromet et al., 2011).

A DSM-V modositasaiban a szkizofrénia heterogenitasanak megragadasa is kozrejatszott. A
korabbi klasszikus szkizofrénia altipusok idejét multta valtak szegényes kategorizacidjukbadl
kifolyolag. Az alcsoportok diagnosztikus stabilitdsa alacsony, nincsenek elkilonithetd
kezelésre adott valaszmintazatok vagy megkiilonboztetheté korlefolyas. A paranoid €s a nem
differencialt altipusokat leszamitva a tobbi diagnézis elvétve fordul elé. Emiatt a DSM-V-bél
kikerlltek az alcsoportok, a betegség sokféleségét pedig a szkizofrénia spektrum zavarok

diagnosztikus kategoriaval ragadtak meg (Tandon et al., 2013).
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2.1.2. A betegseg kialakulasa

A szkizofrénia idegfejlédési modellje szerint a szkizofrénia neurologiai fejlodési folyamatok
elvaltozdsanak viselkedéses kimenete, melyek a klinikai tiinetek megjelenése el6tt 1éteznek és
kialakulasukban kdrnyezeti és genetikai tényezok egyarant részt vesznek (Cardno et al., 1999;
Singh et al., 2004). Szdmos megfigyelés tamasztja ala a nézetet, miszerint az agyi funkciobeli
abnormalitdsok igen koran megjelennek azon személyeknél, akiknél késdbb szkizofrénia
alakul ki. Kétféle elképzelés latott napvilagot az idegfejlédési hipotézis pontositasa kapcsan.
Egyrészt a korai (sziiletés elotti, vagy akoriili) ,,statikus” agyi elvaltozas (Weinberger, 1987,
Gilmore et al., 1998) modellje, masrészt a késéi serdiilékori agyi érési zavart tamogat0
elképzelések (Feinberg, 1982; Mathalon et al., 2003). Kutatasok sora talalt dsszefuiggést a
sziilési komplikaciok és a szkizofrénia késobbi felbukkanasa kozott. A sziilés elétti, - és alatti
komplikaciok aldbbi harom f6 csoportjat talaltdk szkizofréniara hajlamosité tényezdnek

(Cannon et al., 2002a):

(1) terhesség alatti komplikaciok (vérzés, terhességi cukorbetegseég, RH-dsszeférhetetlenség,

preeklampszia)

(2) abnormalis magzati ndvekedés ¢és fejlodés (alacsony sziiletési suly, velesziiletett

elvaltozasok és kicsi fejkorméret)
(3) szulési komplikaciok (asphyxia, siirgdsségi csdszarmetszés)
Kockazati tényezok

A felnéttként diagnosztizalt betegekre jellemz6 a téli sziiletés, illetve malnutricié (Susser és
Lin, 1992), kifejezett magzati éretlenség és hipoxia (Zornberg et al., 2000). A szilési
komplikéaciok kapcsan 2 koruli az esélyhanyados, kisérletek torténtek a komplikaciok
specifikus tipusainak elkulonitésére a valodi okséagi kapcsolatok felderitése céljabol (Cannon
et al., 2002a). Idosebb apak gyermekei vulnerabilisabbak a betegségre nézve (Zammit et al.,
2003), mely hatas nobetegeknél kifejezettebb (Byrne et al., 2003). Pre, -illetve perinatalis
fertdzések szintén hozzajarulhatnak a betegség késobbi kialakuldsahoz: a terhesség masodik
trimeszterében fellépd influenzafert6zés (Brown €s Susser, 2002), rubeolafertézés (Brown et
al., 2000), herpes simplex virus (Buka et al., 2001), illetve meningitis (Gattaz et al., 2004).
Tovabba a kannabisz haszndlata képes kivaltani a szkizofrénia epizodjait (Weiser et al.,
2003).
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Premorbid kockazat

Szadmos vizsgalati forma kimutatta, hogy azon betegek premorbid torténete, akiknél
felnottkorban  kialakul a  szkizofrénia, mar kisgyerekkortol kezdve valtozatos

fejlédésneurologiai elvaltozasban bovelkedik a legkiilonfélébb teriileteket tekintve (Cannon et

al, 2002b).
Neurodevelopmentélis elméletek
Harom f6 elképzelés uralkodé a neurodevelopmentalis elméletek kozott, melyek az alabbiak:

1. A korai (pre-és perinatalis) agyfejloédési (Jones és Cannon, 1998) modellek szerint a szilés
elott és sziilés alatt bekovetkezett agyi deficit hatdssal van a késdbbi normalis fejlodési
folyamatokra (Weinberger, 1987). Ez a megkozelités azonban nem magyarazza meg a

szkizofrénia serdiil6kor el6tti igen ritka megjelenését.

2. A keésoi fejlodési modell (periadolescens fejlodési zavar) a serdiildkori kezdetet veszi alapul
(Hafner et al., 1993), mivel ebben az idGszakban az agy ,Ujraszervezédik”, jelentds

valtozasokon keresztiil (Feinberg, 1990).

3. A betegség altal kivaltott progressziv neuroregressziv folyamatok modelljét (McGlashan és
Fenton, 1993) erdsiti, hogy szdmos beteg esetén allapotromlas figyelhetd meg a szkizofrénia
kialakulasat koveté néhany évben. Progressziv strukturdlis agyi elvaltozésok is jellemzdek
(Thompson et al., 2001), melynek egyik lehetseges mechanizmusa a neurokémiai
szenzitizacio (Lieberman et al., 1997). Emellett az a genetikai tényez0 is kozrejatszik,
miszerint a szkizofrén betegekre fokozott dopaminerg érzékenység jellemzo6 (Laurelle et al.,
1996).

A fenti elképzelések integralhatoak, nem zarjak ki egymast. Nagy valdszintiséggel a korai
elvaltozasok prediszpoziciok a késobbi developmentalis deficitre nézve, illetve a betegség

kialakulasa utani neuroregressziv folyamatokat tekintve (Keshavan, 1999).
Korai fejlodeésbeli eltérések

Feln6ttkorban szkizofrénia diagnézist kapott szemeélyek mar gyerekként eltérést mutattak
tarsaikhoz képest kiilonboz6 fejlodési teriileteken, példaul a fejlodési mérfoldkovek elérése
(Isohanni et al., 2001), a kognitiv funkciok (Gunnel et al., 2002), a neuroldgiai és motoros

fejlédés (Cannon et al., 2002b; Leask et al., 2002), a szociélis és pszicholdgiai keszségek
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(Malmberg et al., 1998) tertlletén. Cannon eredményei szerint a szkizofrén betegek korai
¢letéveikben lassabb fejlodést mutattak a kognitiv, nyelvi és neuromotoros funkcidkat
tekintve, illetve beilleszkedési — és affektus zavarok jellemezték 6ket. Minor testi anomaliak
(fej, szaj, fulek, szemek, vegtagok enyhe szerkezeti elvaltozasai) szintén gyakoribbak
szkizofrén betegeknél ¢és elséfoku rokonaiknal, mint egészséges populacioban (Schiffman et
al., 2002). Valoszintsithetden a minor anomalidk az abnormalis idegfejlodés kiilsé jelei.
Egyre nyilvanvalobba valik, hogy a kornyezeti tényezOk (mint a sziilési komplikaciok) a

genetikai faktorokkal interakcidban hatnak a betegség kialakulaséara.

Egy vizsgalat hazivideok megfigyelése alapjan abnormalis felsé végtagi mozgasokat fedezett
fel preszkizofrén gyerekeknél (Walker et al., 1994). Egy brit kutatasban a beszéd, -és
mozgasfejlodés megkésettségét talaltak. A motoros készségek fejlodését tekintve 2 éves kor
alatt voltak nyilvanvaldak az eltérések, 2 és 15 év kozott pedig a nyelvi fejlédésbeli
elvaltozasok valtak jellemzové (Jones et al., 1994). Retrospektiv és Klinikai vizsgalatok
kimutattak, hogy a beszéd-és nyelvi zavarok egyre gyakoribba valnak, sulyosbodnak, minél
fiatalabb korban alakul ki a betegség (Hollis, 1995). Tovabba a motoros abnormalitasok a
szkizofrénia vonasfiiggd jegyei, mivel gydgyszermentes betegeknél ¢€s egészséges elsdfoku

rokonaiknal egyarant kimutathatéak (McCreadie et al., 2002; McCreadie et al., 2003).
Szocidlis és kognitiv fejlodés

Szegényes tarsas kapcsolatok, szocialis izolacio és szocialis szorongés a nemeket tekintve a
fidknal bomlaszt6 viselkedés, lanyoknal visszahuzddas. Az altalanos kognitiv képesség 7 és
17 éves kor kozott a preszkizofrén gyerekeknél alacsonyabb az egészseéges kortarsakhoz
viszonyitva, akar hivatalos tesztekkel mérve, akar az iskolai teljesitményt tekintve (Fuller et
al., 2002).

Premorbid pszichopatolégia

Cannon ¢és mtsai (2002a) szerint azokat a betegeket, akik 11 éves korban erds pszichotikus
tiinetekrdl szamoltak be, szignifikans elmaradasok jellemezték a motoros €s nyelvi fejlodés
teruletén, illetve intelligenciahanyados tekintetében. A premorbid karosodas foka

Osszefliggott a szkizofrénia sulyossagaval.
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A betegség felbukkanéasa és lefolyasa

A szkizofrénia felbukkanasat sokféleség jellemzi. Lehetséges korai, hirtelen kezdet, vagy
késobbi, lassabb lefolyasu (Ciompi, 1980). A negativ tiinetek joval kordbban jelennek meg a
pozitiv tiinetekhez képest, utobbiak pedig idében kozelebb vannak a koérhézi kezeléshez,
mivel a pozitiv tinetek kevésbé elfogadottak a kornyezet részérél. A betegség lefolyasat
tekintve is nagy eltérések vannak. Egyes betegeknél a relapszus és remisszios idészakok siiriin
véltakoznak. Masok viszonylag stabilan rossz allapotban vannak folyamatosan. Megint

méasoknal hosszabb remisszios idészakok kevés visszaeséssel, viszonylag jo progndzissal.
A betegség kimenetele

A szkizofrénia lefolyasa fiigg a szocialis koriilményektdl (Agerbo et al., 2004). A betegek
gyakran egyediilalloak az elsé akut schub idején és a legtobb esetben ez késobb is igy marad,
ami leginkabb férfiakra jellemzd a ndokhoz képesti koraibb betegségkezdet miatt. A

munkaképesség romlasa pedig rossz anyagi helyzetet okoz, és nem forditva.

A szkizofrénia hosszutavu lefutdsat altaladban kiillonbozd epizodok jellemzik, az iddszakos
visszaesések (relapszusok) és javulasok (remisszidk). A betegség sulyosbodasa sordn a
szkizofrén betegek foként jellegzetes pszichotikus tiineteket mutatnak, mig enyhilése soran
féleg mérsékeltebb és tulnyomodan negativ tiinetek jellemzik. Az allapot elnevezése inkabb
,remisszio”, mint ,.felépiilés”, mert ez a név sokkal inkdbb illeszkedik a szkizofrénia
fogalmaba a betegség kronikus voltanak koszonhetéen. Mig a remissziok csupan sajnos
idében behatarolt periddusok a szkizofrénia lefolyasdban, ezzel szemben a felépiilés a
betegségbdl valo teljes kigyogyulast jelentené (Davidson et al., 2003). Mindemellett
természetesen tlneti remisszidban lenni nem jelenti azt, hogy a betegek teljesen jol vannak,
mivel az enyhébb maradvanytiinetek negativ hatassal lehetnek a miikddésiikre (Lambert et al.,

2010).
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3. A kognicio

A kognicid, mint pszicholdgiai fogalom, alapvetden megismerést jelent, mindenféle
informacié megszerzésének és feldolgozasanak a folyamatat. Az id6k folyaman azonban az
emberi gondolkodas egészét felolel6 gylijtéfogalomma béviilt. Szamos vizsgalodasi terlilete
van, melyekkel 0Osszefoglalé néven a kognitiv tudomanyok foglalkoznak. A kognitiv
pszichologia azt kutatja, hogy az ember milyen reprezentaciokat alkot a vilagrdl, azt hogyan
képezi le. A kognitiv idegtudomany ennek bioldgiai (agyi) hétterével foglalkozik. A
neuropszicholégia az agy kiilonboz6 teriileteihez kapcsolédoan vizsgédlja a mentalis
funkciokat, mig a pszicholingvisztika a nyelv megeértésének, megtanulasanak és hasznélatanak
a keérdéseivel foglalkozik. Az agyi képalkotd eljarasok lehetévé tették morfologiai
szempontbdl a funkciék minél pontosabb beazonositasat, igy a kognicion belll egyre tébb
terlilet kerllt megkilonboztetésre. Jelen dolgozat a szkizofrén betegek kognitiv képességein

belll szocialis-és neurokognitiv képességeikkel foglalkozik részletesebben.
3.1. A szocidlis kognicid

A szocialis kognicié magéba foglal minden olyan szocialis és érzelmi készseget, melyek a
sikeres személykozi interakciokhoz elengedhetetlenek (Veltro et al., 2011). Lehet6vé teszi
szamunkra az interperszonalis vilag megértését, tovabba az abban vald sikeres részvételt. A
tudatelmélet (Theory of Mind, ToM), vagy mentalizécids képesseg, az érzelemfelismerés és
az attribucios stilus a szocialis kognici6 harom f6 eleme (Penn et al., 2008), melyek mind
sériilnek szkizofrénidban. A szocialis kognicié zavara és kapcsolata a deficites szocialis
miikodoképességgel bizonyitott tény szkizofréniaban (Penn et al., 1997). A szocialis kognicid
egy lehetséges mediator a neurokognicié és a szocialis funkcionalas kozott (Vauth et al.,
2004).

3.1.1. A mentalizéaci6 alapfogalmai

A mentalizacios készség altal képesek vagyunk mentalis allapotokat tulajdonitani
onmagunknak és masoknak (Premack és Woodruff, 1978), ezaltal felismerjiik a kiilonb6z6
mentalis allapotokat és masoknak szandékot, vagyat, érzelmeket és vélekedést tulajdonitunk.
A téves hiedelmek, szandékok, utalasok, ironia, ,,elszolasok” és metaforak felismerését teszi
lehetévé (Penn et al., 2008). Lényege, hogy az interakciok soran az egyik ember tudata
tartalmazza a masik emberét. Mentalizalas akkor zajlik, amikor tudataban vagyunk egyrészt

sajat magunk, masrészt a tobbi ember mentalis allapotainak — tobbek kozt, amikor az
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érzelmekrol gondolkodunk. A mentalizalds soran képzeletiinkben céliranyos mentalis
allapotokhoz kapcsolva értelmezziik, vagy magyardzzuk a viselkedést. Azt az emberi
aktivitast hivatott jelolni, melynek segitségével a viselkedést mentalis &llapotokhoz
(gondolatok, érzések) kotve fogjuk fel. Egyes szerzok (Allen et al., 2011) kilénbseget tesznek
a tudatelmélet és a mentalizacio kozott, miszerint a tudatelméletet célzé kutatdsok a
mentalizacios készség fejlodésének kognitiv aspektusara fokuszalnak, mdasrészt elsésorban
mésok értelmezésével foglalkoznak, hattérbe szoritva a sajat mentalis allapotok észlelésének
kérdéskorét, végil a tudatelméletre inkdbb mint a mentalizaciés mikodés termékére
tekintenek. Ezzel szemben a mentalizacio egy tagabb fogalom, érzelmi és kognitiv

vonatkozasokkal.

A mentalizécio fogalma igen tag mentalis teriletet foglal magéba. A mentalizacio kiilonb6z6
aspektusai (Allen et al, 2011):

e A kifejez6dés szintje szerint lehet explicit vagy implicit mentalizacid. Legtébbszor
implicit mddon hasznaljuk a mentalizaciot, automatikusan és nem reflektaltan. Ez a
képesség nélkiilozhetetlen a nonverbalis érzelmi kommunikacidban valé megfeleld
részvételnez. Az explicit mentalizacio szimbolikus, tudatos, reflektiv, ezaltal
kontrollalt folyamat, segitségével vagyunk képesek narrativakat létrehozni. Nincs a
kett6 koOzt éles hatarvonal, a mentalizalas soran folyamatosan valtunk a kétféle
folyamat kozott. Az explicit folyamatok abban is segitségiinkre vannak, hogy az
implicit tertletekre iranyuljon a figyelmink.

e A targya szerint lehet magunkkal vagy masokkal kapcsolatos a mentalizacié. Ennek
kiindul6pontja az a feltevés, hogy mindenki elmemiikodése alapvetéen hasonlo,
melynek alapja, hogy mentalis fejlédésiinket személykozi interakciok hatarozzak meg.
A szocialis kornyezethez vald alkalmazkodashoz sziikséges, hogy tudataban legyink

magunknak és masoknak is.

e A kiilonb6z6 id6keretben miikodé mentalizacié vonatkozhat a multra, a jelenre és a
jovére. A multbeli mentélis allapotok Gjraértelmezése, Uj jelentéssel valo felruhdzasa
pozitiv eredményekkel jar, ezéltal Gjraértékeljik a tapasztalatainkat. Legtobbszor a
mentalizacio a jelenre vonatkozik, az aktualis mentalis allapotokra. A jovore

vonatkozé mentalizacié anticipaciok sora, szintén hasznos, bar erre vonatkozo
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készségunk korlatozott meg abban az esetben is, ha sajat mentalis allapotaink

elovételezésérdl van szo.

e A mentalizacio hatokore szerint lehet sziikkebb, vagy tagabb. A legsziikebb értelemben
vett mentalizacio az, amikor egy adott pillanatban megelt mentalis allapotra
koncentralunk, azonban ennek tagitasaval felfedhetjik az aktuélis allapotok 6néletrajzi
(intrapszichés és interperszonalis) héatterét.

3.1.2. A mentalizacios képesség kialakulasa Herold (2004) alapjan:
1) Mentélis reprezentacio

A mentalizacio kifejlédése a korai évek soran zajlik le az évek alatt fokozatosan. A
sziiletés utani els6 idészakban a szelf, mint fizikai agens létezik, ahol a test egy
mindentdl elkiiloniilé és dinamikus teremtmény, ami képes fizikai valtozast el6idézni
a kornyezetben. Ezutan jon létre a szelf szocialis agens formaja, ami a sziiletéstdl a
csecsemod és els6dleges gondviseldje (anya) kdzott zajld interakciokat tartalmazza. A
gondozo és csecsemd a sziiletéstdl kezdve egy kozos érzelmi-kommunikacios rendszer
elengedhetetlen. A gondozd érzelemtiikr6z6 interakcidi a csecsemd részére
érzékenyitd és reprezentacioépitd funkciot biztositanak, ezzel eldsegitve az én
(csecsemd) szubjektiv mentalis allapotainak a felismerését, kés6bbi cimkézését. A
szelf, mint teleologiai 4gens kialakuldsat a 9 honapos kor koriil megjelend céliranyos
cselekvések teszik lehetdvé. Ezt az idészakot a célok és az azok eléréséhez sziikséges
eszkozok differencialasa jellemzi. Kiilonboz6 helyzetekben a gyerekek modositjak
cselekvéseiket, képesek kivalasztani a legmegfelelébb eszkozt akeid — repertoarukbol.
A masodik életév soran fejlédik ki a szelf intencionalis agens része, melyet az elézetes
szandékok tulajdonitasara valo képesség jellemez. Elézetes informaciok alapjan
intencidkat tulajdonitanak masoknak, mentalizaljak a célorientalt hozzaallast (Gergely
et al., 1995). R4jonnek, hogy a céliranyos akcidkat kiilonb6z6 szandékokkal bird
mentalis allapotok okozzak, melyek a vilagrél szol6 reprezentacidkat és oksagi
kapcsolatokat tartalmazzak. Ezzel parhuzamosan kialakul szamos kognitiv képesség,
de mentalis allapotaikat nem tudjak megkiilonbdztetni a kiils6 valosagtol (Allen et al.,
2011). A szelf, mint reprezentacios agens 4-5 éves kor korl alakul ki. Itt a viselkedés
oka elszakad a valosagtdl, annak mentalis reprezenticidjahoz kapcsolodik. A
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2)

3)

viselkedeés megértését az elme reprezentacios megértése valtja fel. A mintha jatékok
megjelenése mutatja a reprezentaciok levalasat a valosagrol, igy alakulnak ki a
metareprezentaciok. Ez vezet az autobiografikus emlékezet kialakuldséhoz, mivel
ekkorra a gyerekek mar képesek egyszerre tobbféle, a vilagrél alkotott reprezentaciok
fejben tartasara. Ezaltal oksagi kapcsolatokat allitanak fel a szelf elézetes tapasztalatai
kozott, igy integraljdk a kordbban egymastdl fliggetlen allapotok emlékeit egy
koherens autobiografikus szelf-reprezentaciova (Gergely, 2003).

Erzelemszabélyozas

Az élet elsé honapjaiban a tOkéletesen kontingens vélasz-inger parokra iranyul a
figyelem (Bahrick és Watson, 1985), ennek segitségével a csecsemd elhelyezi testi
onmagat a fizikai vilagban. A harmadik honap utan az enyhén aszikron helyzetek irant
kezd érdeklddni. A sajat tettei helyett az érzelmekkel reagald szocidlis kdrnyezetre
kezd figyelni. A majdnem teljesen kontingens szocialis valaszok segitségével képes
lesz elhelyezni mentalis 6nmagét a szocialis kornyezetben. Az affektus reprezentaciok
a baba és a gondozo6 kozotti korai tiikroz6 interakciokbol szarmaznak. Jelzett tlikrozes,
az érzelem jeldlt, ami tudatja, hogy a masik allapotardl van szd. A jel6lt érzelem egy
eltulzott, lelassitott, vagy részleges Kkifejezése az érzelemnek, kevert érzelmek
kifejezésébdl allhat, jellemzi valamilyen viselkedési jegy (Gergely, 2007). Az

esetleges hibak a tikrdzés soran a jeldletlenség, illetve a nem kontingens valasz.
Ko6zos figyelem

Méar az els6 honapokban észreveszi a csecsemd, ha ra figyelnek, erre
kiilonbozoképpen reagal, tovabbd magara irdnyitja masok figyelmét. 8 honaposan
képes felhivni a figyelmet a szelf bizonyos aspektusaira. 9 hdnaposan képes felhivni
masok figyelmét arra a targyra, ami a kezében van. 10 honaposan mar pusztan
ramutatéassal képes felhivni a masik figyelmét egy tavolabbi targyra. Ez a 9 honapos
szociokognitiv forradalom (Tomasello, 1999). igy szerez tapasztalatot, milyen a
figyelem targyanak lenni, kialakulnak a triadikus szelf-masik-targy reprezentaciok.

Ismeretszerzo funkcidja van a tarsas referalas révén.
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4) Nyelv

A mentalizacio és a nyelv egymast segitve alakulnak ki. Ha megtalalja az érzelmeit

leird szavakat, azéltal gazdagitja érzelmi eszkdztarat.
5) Pedagdgiai interakciok

A kontingens valaszok a gondoz6 részérdl elengedhetetlenek az implicit tanitdshoz. A

mentalizacio humanspecifikus adaptacio az ismeretek atadasa céljabol.
3.1.3. A mentalizacio kiilonb6zo6 elméletei

Tdbb elmélet napvilagot latott, de a leginkabb elfogadott az alabbi négy elmélet: szimulacios

hipotézis, a tudatelméleti modul hipotézis, a szocialis konstruktivizmus és az elmélet-elmélet.

A szimulécids hipotézis (Goldman, 2006) szerint masok mentélis allapotanak megitélését és
viselkedésiik anticipalasat a személlyel vald képzeletbeli azonosulas teszi lehetévé. Eszerint
masok viselkedésének eldrejelzésében mindig a mar meglévd sajat élményekbdl szarmazéd
korabbi reprezentidciok a dont6k. Ekkor azonban féld, hogy egocentrikussa valik a
mentalizacio, mivel azt a sajat mentalis allapotok hatarozzadk meg. A pontos szimul&ciéhoz
elengedhetetlen a kognitiv eréfeszités, ami lehetévé teszi sajat nézépontunk legatlasat, ezek
utan lehetséges a masik szandékanak helyes kikovetkeztetése, mely folyamatok -eltérd
idegrendszeri mitkdésekhez kothetéek (Samson et al., 2005). Ez a gatlas azonban csak olyan
mértékben sziikséges, amilyen meértékben kulonbozik a sajat reprezentacionk a masikétol. A
szimulacion belll létezik alacsony szinti (automatikus), ami automatikus tlkrozési
folyamatokat takar, illetve magas szintii (kontrollalt), amikor az adott mentalis &llapot

megjelenitésérdl van szo.

A tudatelméleti modell azt allitja, hogy az agy alrendszerekbdl all, melyek egymastol
elkiiloniilve miikdnek. A tudatelmélet ezen modulok megnyilvanulasaibdl fejlédik ki. Baron-
Cohen (2005) hat modult nevez meg: (1) Intencionalitds Detektor, ami a mozgasingereket
értelmezi a mentalis allapotok kapcsan, (2) Szem-Irany Jelz6é, ami a tekintet iranyultsagat
észleli, elemzi, (3) Megosztott-Figyelem Mechanizmus, ami triadikus viszonylatokat alkot,
(4) Tudatelméleti Mechanizmus, ami a viselkedésbdl kovetkeztet kiilonbozé mentalis
allapotokra. Sziiletéstdl fogva létezik, am a kornyezetnek nagy szerepe van a készség
kioldaséaban és az érés eldsegitésében. (5) Erzelmi Detektor, az affektusok észleléséhez, és (6)

Empatiaért Felelds Rendszer, ami a masok érzelmi allapotaira adott reakciokat kozvetiti.
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A szocialis-konstruktivizmus (Garfield et al., 2001) szerint a mentalizacié a szocialis és
nyelvi fejlédés sordn alakul ki. Vannak velesziiletett mechanizmusok a készség
kialakulaséban, de nem egy velesziletett modularis képesség. Az elmélet szerint a
mentalizacio megfeleld fejlodéséhez elengedhetetlen a személykozi interakciokban torténd

szocializacio, amihez a sziikséges nyelvi készségek tarsulnak.

Az elmélet-elmélet feltételezése szerint a gyerekek mar koran implicit elméletekkel birnak,
melyek énmaguk és masok mentalis allapotaira vonatkoznak. Néhany év alatt alakul ki az
elme valodi reprezentacios modellje (Perner et al., 1987). A mentélis fogalmak a tarsas
kozegben fejlodnek ki, veliik Osszefliggd fogalmak haldzataban, mindehhez azonban
szlikségesek a csecsemd €s gondozoja kozotti adekvat interakciok. A gyermek korai kotddési

kapcsolatai meghatarozoak.
3.1.4. Mentalizacids hibak (Allen et al., 2011)

1) Nincs mentalizacid, amikor a személy nem akar vagy nem képes figyelni a mentalis
allapotokra. Bizonyos helyzetekben a pontos mentalizécié nem jar pozitiv hozadékkal,
amikor a masik fél fenyegeté modon gondolkodik. Ezesetben a mentalizacio
szlineteltetése egy bizonyos fokig adaptiv viselkedés. A pontos mentalizacidé akkor
erésiti a személykozi kapcsolatot, amikor a masik fél pozitiv intencidkkal
gondolkodik, cselekszik. Ellenkez6 esetben a ,,motivalt pontatlansag™ eldsegitheti a

kapcsolat megovasat.

2) Hibas vagy torzitott a mentalizacié, amikor bizonyos patolégiak torzitjak a sajat
magunkkal, illetve a maésikkal kapcsolatos percepciokat, attriblciokat. A helytelen
mentalizacié masik forméaja, amikor a személy tul szenzitiv moédon figyel a mentalis

allapotokra, ami egy megterheld folyamatos készenléti allapot.

3) Manipuléciorol beszélhetiink, ha a személy arra hasznalja a mentalizaciot, hogy artson
masoknak. Ez a fajta mentalizdlds azonban részleges, mivel hianyzik beldle az

empatia, az érzelmi tudas.
3.2. Szkizofrének mentalizacids kepessége

Szamos, a mentalizacioval kapcsolatos tanulmanyban a szkizofrén betegek hidnyossagokat
mutattak e képesseg tekintetében dsszevetve egeszséges, illetve mas pszichiatriai betegségben

szenvedd kontrollszemélyekkel (Brune, 2005; de Achéaval et al. 2010; Harrington et al.,
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2005; Kelemen et al.,, 2005; Shur et al., 2008; Uhlhaas et al., 2006). A vonas-, illetve
allapotfiiggéség szempontjabdl sok ellentmondasos eredmény sziletett az eddigi szkizofrénia
kutatdsokbol. A szakirodalmoban ezen terminusokat hasznaljadk annak kifejezésére, hogy egy
jelenség allando tlinete a betegségnek, vagy az allapotban torténd valtozas hatassal van az

adott jelenségre.
3.2.1. Mentalizacid vonas-, ill. allapotfiiggd volta szkizofrének esetén

Szamos korabbi vizsgalat nem talalt tudatelméleti zavart remisszidban 1év0 betegeknél
(Marjoram et al., 2006; Pickup és Frith, 2001; Pousa et al., 2008), amib6l a mentalizacid
allapotfiiggo jellegére kovetkeztettek. Azonban mas vizsgalatok remisszioban 1évo betegeknél
is mutattak ki mentalizacios deficitet (Herold et al., 2002; Sprong et al., 2007), illetve tovabbi
kutatdsok eredményei tamasztjak ald a mentalizacids deficit vonasjellegli voltat. Ezek azt
talaltdk, hogy betegek egészséges testvérei és ’els6foku’ rokonai rosszabbul teljesitettek
tudatelméleti teszteken ’nem-rokon’ egészséges kontrollokhoz képest (de Achaval et al.,
2010; Irani et al., 2006; Wykes et al., 2001), de mégis jobban teljesitettek a betegekhez

viszonyitva (Janssen et al., 2003).
3.2.2. Szkizofrének mentalizacids képességének longitudinalis vizsgalatai

Csak néhany kutatds vizsgalta a szkizofrének mentalizacios képességét utankovetéses
formaban. Egy nem tul régi tanulmany szerint idében viszonylag stabil a betegeket jellemzo
mentalizéacios deficit (Horan et al., 2012). Hasonlé eredményre jutottak Lysaker és mitsai.
(2011). Ezek a longitudinalis vizsgalatok a mentalizaciot hosszabb (6-12 honap) periéduson
keresztil mérték, és a vizsgalati személyek klinikailag viszonylag stabil allapotban voltak
minden tesztelés alkalméval. Egy korai vizsgalat mérte a mentalizacidés képességet
relapszusban és remisszidban egyarant ugyanazon betegeken, ahol jobb mentalizacios
miitkodésre figyeltek fel remisszidban (Drury et al., 1998). Bar a betegcsoport létszama
viszonylag alacsony volt e kutatdsban (n=12), ami tovabbi aldtdmasztast igényelt. Egy Ujabb
vizsgalat, mar nagyobb mintan (n=41) szintén longitudinalis formaban mérte a szocialis
kognici6 iddbeli stabilitasat, ahol egy 5 éves periddust utankovetés végeztével eredményeik a
szocialis kognicid vonas jellegét tamasztottak ala szkizofrén betegek esetén (McCleery et al.,
2016). Azonban az utdbbi kutatdsban minden résztvevd klinikailag stabil allapotban volt

mindkét felmérés idején, 1évén ambulans betegekrdl volt szo.
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3.2.3. Szkizofrének mentalizacids kepességenek vizsgalatai RMET-tel

Fontos tényez6 a szakirodalmi adatok boncolgatasanal szamitasba venni a mentalizacio
mérésére hasznalt tesztek természetét. A képesség vonasfiiggdségét alatdmasztd tanulmanyok
maodszertanukban mind verbalis feladatokat alkalmaztak a mentalizacio tesztelésére (Herold et
al., 2002; Janssen et al., 2003). Azonban az olyan vizsgalatok, melyek nonverbalis vagy
vizualis méromodszereket (pl. RMET) alkalmaztak, nem talaltak mentalizacios kiilonbséget
klinikailag stabil allapotd szkizofrének, illetve méas pszichiatriai betegek és egészséges
kontrollszemélyek kozt (Brune, 2003; Kelemen et al., 2004). Tovabba a relapszusban 1év6
betegek rosszabbul teljesitettek remisszidban 1évo tarsaikhoz képest, illetve a kontrollcsoport
tagjaihoz képest (Pousa et al., 2008), ami a szkizofrénia mentalizacios deficitjének

allapotfiiggd voltat erdsiti.
3.3. Erzelemfelismerés

Az érzelemfelismerés egy komplex folyamat, sokféle agyi teriilet egyittes és dsszehangolt
miitkodésével (Marwick és Hall, 2008). Elkiiloniilt funkcionalis részek felelések az érzelem
felismerésért, az ismerds, illetve ismeretlen arcok felismeréséért. Ezek a komponensek
egymastol fliggetlenek. Ezt a feltevést egészséges résztvevOkkel végzett vizsgéalatok
tdmasztjak ala (Martin et al., 2005). Az érzelmek a szervezet miikodésének kiilonbozo

alrendszereiben vald valtozasok dsszessége. Az érzelmek kiilonbdzé komponensei:
e korai események
o értékelés
o érzelmi élmény
e fiziologiai valtozasok
e motivacios allapotbeli valtozasok
o kifejezés és viselkedés
e kognitiv miikodés és hiedelmek valtozasai

e szabalyoz6 folyamatok
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A korai érzelmek azok a kiilsé vagy belsé események (cselekvések vagy gondolatok), melyek
érzelmek kialakulasahoz vezetnek, illetve megeldzik azokat. A korai érzelem fogalma
szorosan Osszefligg az érzelmi értékelés fogalmaval. Egy érzelmi esemény értékelése az
esemény érzelmi tulajdonsagainak az egyén sajat jollétére vonatkozd észlelése és szubjektiv
értékelése (Trémeau, 2006). Az érzelmek a szdmunkra fontos helyzetekre adott értékeld

reakciok.
3.3.1. Az érzelemfelismerés kiilonbozo elméletei

Az érzelmi epizodokat valtozé mértékben érezzik eés ismerjik fel. Az érzelmi élmények
mindig valamirdl szolnak. Az érzelmek csak potencialisan adaptivak attél fiiggden, hogy
mennyire tudjuk mentalizalassal elaboralni és szabalyozni 6ket (Parrott, 2002). Az érzelmek

mentalizalasa, vagyis a mentalizalt affektivitas harom eleme:

e az érzelmek felismerése, az alapérzelmek verbalis megnevezése, amibdl kovetkezik a
jelentéstulajdonités, avagy a mentalis elaboracio, mely sorén értelemmel ruhazzuk fel

az érzelmeket

e az érzelmek modulélasa, vagyis az érzelmi allapotok enyhe megvaltoztatasa egyrészt a
tal intenziv érzelmi reakciok enyhitése céljabol, méasrészt az érzelmi allapot

fenntartasa vagy fokozasa céljabol
e az érzelmek kifejezése
3.3.2. Szkizofrének érzelemfelismerd képességei

Szkizofrénidban az érzelmek harom teriletét vizsgaltdk behatéan: az érzelemkifejezést, az
érzelmek megtapasztalasat és az érzelemfelismerést. Az érzelemfelismerési kisérletek egy
kiils6 inger érzelmi valencidjanak a tudatos felismerését, észlelését vizsgaltak. Az érzelmek
koziil az undor felismerése gyengébb, a boldogsag felismerése nem konnyl, mig a diih,
érdekl6dés és unalom ,,magasan”, konnyen felismerhetéek (Scherer, 1981). Az elmdlt 30
évben figyelemremélté szamu tanulmany talalt gyenge érzelemfelismerd képességet
szkizofrén betegeknel (Kohler et al.,, 2010). Gyogyszermentes betegek alacsonyabb
pontszamot értek el az egészséges kontrollcsoporthoz képest az érzelemfelismerési,- és
megkilonboztetési teszteken (Kerr és Neale, 1993). Mas kutatdsok a teljesitmény és az

antipszichotikumok dozisa kozotti korrelaciot vizsgaltak, de egyik sem talélt szignifikans
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Osszefiiggést a kettdé kozott (Gaebel és Wolwer, 1992). A szkizofrén betegeket csokkent
érzelemfelismeré képesség jellemzi egészséges kontrollszemélyekhez képest (Kohler és
Brennan, 2004), am néhany vizsgalat mégsem talalt kulonbséget a betegek és egészséges
kontrollok kozt érzelemfelismer6 készségeiket tekintve (Gur et al., 2002). Némelyek szerint a
betegek remisszidoban jobb érzelemfelismerd képességeket mutatnak, mint relapszusban (Penn
et al., 2008), mig masok arra az eredményre jutottak, hogy a szkizofréniat idében stabil
érzelemfelismerd képesség jellemzi (Bediou et al., 2007). Az érzelemfelismerd képesség
hianyossagai mar a betegseg korai szakaszdban jelentkeznek, melyek rosszabbodnak a
betegség kifejlodésével (Kucharska-Pietura et al.,, 2005), tovabbd gyengébb szocialis
funkciondlast josolnak (Brekke et al., 2007). Keresztmetszeti vizsgalatok eredménye alapjan
mar a betegség felbukkanasakor meglévd érzelemfelismerési zavarokrdl szamoltak be,
melyek a betegség soran végig stabilan fennmaradtak (Pinkham et al., 2007; Green et al.,
2012). Tovabba szkizofrén betegek testvéreinél az érzelmi tartalmi ingerek abnormalis
vizualis letapogatasat talaltak jellemzének (Loughland et al., 2004), s6t egészséges testvérek
jobban teljesitettek a betegeknél, de rosszabbul a kontrollszemélyekhez képest
érzelemfelismer6-, illetve megkiilonboztetd teszteken (Erol et al., 2010), mely eredmények az
érzelemfelismerd deficit vonasjellegli természetének hipotézisét tamogatjak. Az egymasnak

ellentmonddnak tiné eredmények azonban a szkizofrén betegek érzelemfelismerd

crcr

3.3.3. Szkizofrének érzelemfelismerd képességének longitudinalis vizsgalatai

Egy friss longitudinalis vizsgalat eredményei alapjan elmondhato, hogy a szkizofrén betegek
minden esetben gyengébben teljesitettek az egészséges kontrollszemélyekhez képest az
érzelemfelismerést mér6 tesztben, tovabba a csoportok kdzotti 6sszehasonlitds soran az akut
és kompenzalt allapotokban eltérd teljesitményt nyujtottak. Tehat az érzelemfelismerd
képesség fligg a tlnetek sulyossagatdl, a betegség lefolyasatdl (Maat et al., 2015). Kutatasuk
hianypétld abbol a szempontbdl, hogy longitudinalis keretek kozott vizsgaltdk a betegek
érzelemfelismerd képességeit, nagy betegmintan (n=521), harom éves iddintervallumot
felolelve, kilonos tekintettel allapotukra. A betegeket kiilonbozé csoportokba osztottdk az
elsé és a végsé felméréskori allapotuk alapjan: remisszidban a kezdd vizsgalat idején és
szintén remisszidban az utankovetéses periddus végén (RR), remisszioban kezdetben, majd
relapszusban a végén (RN), relapszusban kezdetben és ugyancsak relapszusban a végén (NN),

végul relapszusban kezdetben, majd remisszidban az utolsé vizsgalat idején (NR). Az
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allapotfelmeérésre a PANSS skalat hasznaltak, az érzelemfelismerés mérésére pedig a
Degraded Facial Affect Recognition (DFAR) tesztet (van’t Wout et al., 2004), mely
alapvetden nagyon hasonld a tobbi, ezen a teriileten hasznalatos érzelemfelismerést mérd

teszthez (Ventura et al., 2013).
3.3.4. Szkizofrének érzelemfelismerd képességének vizsgalatai az Ekman 60 Faces Test-tel

A legtobb kutatds az Ekman és Friesen-féle képeket hasznélta fel és legtobbszor hat érzelmet
vizsgaltak (dih, undor, félelem, boldogsag, szomorusag és meglepettség) (Pictures of Facial
Affect, 1976). A leggyakrabban hasznalt eljarasok ket fajtaja az érzelem azonositas,- €s
megkulonboztetés. Az azonositd tesztben egy bemutatott arckifejezés alapjan kell az alanynak
felismernie a kifejezett érzelmet. Egy megkiilonboztetd tesztben az alanynak két arckifejezés
esetén (egyidejli vagy késleltetett bemutatas) kell eldontenie, hogy azonos vagy kiilonbozd

érzelmeket fejeznek ki (Trémeau, 2006).
3.4. A neurokognicio

A Kkognitiv idegtudomany célja a megismerési folyamatok neurobiologiai hatterének
feltérképezése, a kognitiv funkciok vizsgalata a kilonbozé agyi teriiletekkel vald
Osszefiiggésben. FObb vizsgalodasi teriiletei az emlékezet, munkamemoria, figyelem,
percepcid, problémamegoldas, melyek a neurokognicié részei (Pléh et al., 2003). A
neurokognitiv miikodések befolyasoljak a mentalizacios folyamatokat is. ldealis esetben
képesek vagyunk tudatos erdfeszités nélkiil a masik ember nézépontjaba belehelyezkedni,
azonban a hattérben Osszetett mentalis tevékenységek miikddnek (Barker és Givon 2005;
Malle, 2005). Ilyenkor a munkamemoriadban kiillonb6zé nézépontok kozott kell
egyensulyozni, az egocentrikus vagy sztereotip nézOpont korlatozasa mellett, mindez igénybe
veszi a kognitiv végrehajté funkciokat. A figyelem kulcsfontossagu szerepet tolt be a
mentalizacioban, ennek hidnyadban nem tudnank figyelni a mentalis allapotokra. Ehhez

azonban a figyelem erds kontrollja sziikséges.
3.4.1. Szkizofrének neurokognitiv képességei

Az utobbi idékben a szkizofréniat egy olyan mentalis betegségnek tekintjiik, mely
talnyomorészt alapvetd kognitiv zavarokkal jellemezheté (Harvey, 2008). Sz&mos tanulmany
alapjan kijelenthetd, hogy a szkizofrén betegeket jellegzetes kognitiv hianyossagok jellemzik,

leginkabb a figyelem/vigilancia, a verbalis tanulas és memoria, a vizualis tanulas és memoria,
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a kovetkeztetés és problémamegoldas, a feldolgozas sebessége és a munkamemoria, vagyis az

egzekutiv funkciok terliletén (Ferencz et al., 2005; Nuechterlein et al., 2004).

e A vigilancia a figyelem fenntartasanak képessége, melynek karosodasa megneheziti a
kiilonbozo szocialis helyzetek kovetését, igy kihat a kdzosségi funkcionalasra (Green
et al., 2000).

e Szkizofrén betegek jelentds lemaraddst mutatnak az informdacido bevésésében,
tarolasaban és felismerésében. Az () informéacié bevésése, taroldsa és a korébban
észleltek felismerése mind a verbalis tanulasi és emlékezeti funkcio.

e A vizudlis tanulds és memdria mérésére kevesebb teszt szolgél, és viszonylag kevésbhé
karosodott funkcid szkizofrénidban a verbalis memoridhoz képest (Heinrich és
Zakzanis, 1998).

e A kovetkeztetés és problémamegoldasi funkciokat leginkabb a WCST-vel (Wisconsin
Card Sorting Test) mérték, a betegek igen gyenge teljesitményt mutattak (Goldberg et
al., 1987), azonban ez a teszt a végrehajtd funkcio mellett més kognitiv funkciokat is
mér (Keefe, 1995). A betegeknek mindenesetre a valtozasokhoz valé alkalmazkodas is
nehéz.

o A feldolgozés sebessege szintén sérilt funkcid szkizofrénidban, ami befolyasolja a
mindennapi aktivitast (Evans et al., 2003) és a munkavégzésre vald képességet (Gold
et al., 2002). a feladatok elvégzése nehézkessé valik, az interperszonalis helyzetek
feldolgozasa szintén. Ide kothetd a verbalis gordiilékenység zavara is, ami szintén
rontja a tarsas funkciokat.

e A munkamemoéria a rovid tavii memorian beliil adott mennyiségli informacid
fenntartasa bizonyos ideig, melynek sériilése a betegség kognitiv zavardnak egyik
kulcstényezdje (Silver et al., 2003), ami korreldl mas kognitiv funkcidk deficites

miitkodésével (figyelem, memodria, tervezés) (Keefe, 2001).

Kognitiv teljesitményik konzisztensen gyengébb egészséges személyekhez képest bizonyos
neurokognitiv funkciokat mér6 teszteken (Yun et al., 2011), és ez a deficit kapcsolatban all a
betegek szocialis funkcionalasaval (Ventura et al., 2010).

3.4.2. Szkizofrének neurokogniciojanak vizsgalatai

A szakirodalomban ellentmondéasos eredmények vannak, mivel szamos vizsgalatban a

remisszioban 1év6 betegek funkcionalis zavart mutattak az egészséges kontrollszemélyekhez
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képest az egzekutiv mitkodésben (Joyce et al., 2002; Rund et al., 2004; Helldin et al., 2006;
Brissos et al., 2011; Stratta és Rossi, 2013). Ezen felll egy masik kutatds csak gyenge
korrel&cidt talalt a javuld tlinetek és a kognitiv diszfunkciok valtozasai kozott (Szoke et al.,
2008). Ezek a tanulmanyok keresztmetszeti vizsgalatokon alapultak. Szamos longitudinalis
vizsgalat arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a szkizofrén betegek neurokognitiv teljesitménye
érzékelhetéen stabil a klinikai allapottol fiiggetleniil (Keefe et al., 2007; Keefe és Fenton,
2007). Réadasul, Heaton és mtsai. (2001) a kognitiv deficiteket a betegség vonasszerii

jellemzoinek talaltak.

Tovabba korabban nem szamoltak be szignifikans kulonbségekrol szkizoaffektiv betegek
neurokognitiv teljesitménye kapcsan relapszus és remisszio kdzott, ami ugyancsak vonas-
szerli természetére utal (Madre et al., 2014). Egy maésik tanulményban bipoléris betegek
szintén gyengébb neurokognitiv teljesitményt mutattak klinikai &llapotuktol fiiggetlendl.
Mivel ez egy keresztmetszeti vizsgalat volt, egy hosszmetszeti kutatds segithetne
tanulmanyozni a kognitiv zavarok jellegzetességeinek vonas-, vagy allapotfiiggd voltat

bipolaris zavarban (Martinez et al., 2004).

Korédbbi longitudinalis vizsgalatok szerint az antipszichotikus kezelés csupan meérsékelt
hatassal van a betegek kognitiv képességeire (Hill et al., 2010; Censits et al., 1997); tehat a
szkizofrén betegek kognitiv hidnyossagai nagyban fliggetlenek az antipszichotikus kezelést6l
(Keefe, 2008), és jelen vannak a betegség minden stddiumaban — a prodromalis, a relapszus és
remisszios fazisban (Green et al., 2004). Mindemellett Knowles és mtsai. (2010) egy meta-
analizisben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az antipszichotikus kezelés hatassal volt a
feldolgozasi sebesség karosodasra, mig mas kognitiv teriiletekre nem.

= sz

A CANTAB egy 13 feladatbdl all6 szamitdgépes neuropszicholdgiai tesztbattéria, melyrél
bévebben lesz sz6 az alkalmazott vizsgalati eszk6zokon beliil. A tesztsorozat szamos feladata
alkalmas a szkizofrén betegek kognitiv zavarainak kimutatasara, melyek a munkamemoriat, a
vizudlis és téri emlékezetet, az egzekutiv funkcidkat, a fenntartott figyelmet, az
informécidfeldolgozast, a formafelismerést és az (j informacio tanulasara vald kepesseg
zavarat merik (Hutton et al., 1998; Prouteau et al., 2004; Tyson et al., 2004). Egy
nyelvfuggetlen neurokognitiv tesztcsomag, ami alkalmas a specialis kognitiv alfunkciok
mérésére.
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4. Célkituzések

A kognicié tag irodalma kuldén funkciokkeént tekint a szocialis-és neurokogniciora, kérdéses
azonban, hogy mitkodésiiket tekintve mennyire valnak el egymastol. Ennek kapcsén, illetve a
szakirodalomban megjelent ellentmondasos eredmények a kognitiv képességek vonés-, illetve
allapotfiiggd voltat illetéen megfogalmazodott a kérdés, hogy a fentebb emlitett hidanyossagok
szkizofréniaban vonasszeriiek (mindig is jelen voltak életiik soran), vagy allapotszeriiek (a
relapszus hatasara jelentek meg, illetve a betegek aktualis &llapotatol fligg meglétik,

sulyossaguk), tovabba van-e eltérés a két teriilet kozott ebbdl a szempontbol.

A szakirodalmi adatok alapjan feltételezhet6, hogy a tiinetsulyossag valtozasa eltéré hatassal
van a vizsgalt teriiletekre, vagyis a neurokognitiv miitkodést kevésbé befolyasolja, a szocialis
kogniciora azonban mindenképpen hatassal van. Hipotézisiink, hogy a szocialis kognicid,
mint magasan szervezett, 0sszetett kognitiv funkcié véaltozasa szorosabban kapcsolddik a
klinikai tiinetek valtozasdhoz (jellemzoen allapotfiiggd), mint az elemibb neurokognitiv

funkciok (jellemzden inkabb vonasfliggd).

Kérdéses, hogy azon belil a mentalizacio, vagy az érzelemfelismerés érzékenyebb az
allapotban bekovetkezé valtozasra. A mentalizacidé, mint komplexebb funkcié varhatéan
jelentésebb mértékben fluktudl az allapottal. Emellett vonasszeri komponensek meglétét
feltételezink a vizsgalt funkciok mindegyikénél, ami a szkizofrénia krdnikus voltabdl

kovetkeztethetd.
Mindezeket alapul véve a kovetkezOket céloztuk meg vizsgalatunkban:

A szocidlis kognicio és a neurokognicio felmérése szkizofrén betegcsoportban szocialis-és
neurokognitiv képességeket méré adekvat tesztekkel (melyek hazai, illetve nemzetkozi
alkalmazasa kevésbeé elterjedt a mar megszokott kognitiv tesztekhez képest) betegségiik eltérd
fazisaiban: elészor akut allapotban (amikor a betegek tdlnyomdan pozitiv pszichotikus
tlneteket mutatnak), majd kompenzalt fazisban (klinikailag stabil allapotban). Ezaltal a
mentalizacios, érzelemfelismerd, ill. neurokognitiv képességeikben bekdvetkezd kiilonbozd

allapotbeli sajatos valtozasok felmérése valik lehetové.

Szkizofrén betegek érzelemfelismerd és mentalizacios képességeinek felmérése RMET és
Ekman 60 Faces teszttel akut, majd klinikailag stabil allapotban, a tesztek és a klinikai allapot

valtozésa kozotti korrelacié felfedése.
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Szkizofrén betegek neurokognitiv képességeinek felmérése CANTAB teszttel akut, majd
klinikailag stabil &llapotban, a kognitiv funkcid 6sszefliggéseinek vizsgalata a klinikai tinetek

valtozéséaval.

A szocidlis kognicio és neurokognitiv képessegek kozotti dsszefliggés vizsgalata, tovabba a

tlnetsulyossag valtozasanak hatasa ezen funkcidkra.

A vonas-, és allapotfiiggd jelleg meghatarozasa a szocialis és neurokognitiv funkciokban az

alkalmazott tesztekkel.
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5. Modszerek
5.1. A betegkivéalasztas kritériumai, a vizsgalat korilményei

A DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) kritériumainak megfeleld szkizofrén
betegek vettek részt a vizsgalatunkban. A betegeket a DE OEC Pszichiatriai Tanszékének
bennfekvd osztalyairdl toboroztuk, akik végig bent is tartozkodtak a tesztelés-Ujratesztelés
id6szakaban. A kizard kritériumok az aldbbiak voltak: az ¢€letit soran felmeriilé barmilyen
sulyos szomatikus betegség, szer-, vagy alkoholfliggdség, major depressziod és szkizoaffektiv
zavar. A kutatastol fuggetlen klinikusok allapitottdk meg a diagnodzisokat diagnosztikus
interju alapjan, a DSM-IV l-es tengely zavarok Strukturdlt Klinikai Interjdjanak Klinikai
verzigjat (SCID-CV) (First et al., 1997) alkalmaztdk. 34 f6 paranoid szkizofrén, 5 f6
rezidualis, 1 f6 dezorganizalt, mig 3 f6 nem differenciélt szkizofrén diagndzist kapott. Egyik
betegnek sem ez volt az elsé pszichotikus epizodja. A betegség atlagos hossza 15 év volt
(SD=10.1, tartomany=1-39 év). A betegek gydgyszerelése az antipszichotikumok
klérpromazin ekvivalenseknek (Woods, 2003) megfelelden, illetve a benzodiazepinek a
diazepam ekvivalenseknek (Ashton, 2002) megfeleléen kerilt meghatarozasra. Az
antipszichotikum és a benzodiazepin d6zisok nem valtoztak a két vizsgalat kozétt (p>0.9). Az
elsd mérés alkalmaval 23 beteg szedett benzodiazepin szarmazékot, a masodik mérésnél
kozlluk csak egy hagyta el annak szedését. Az 6sszes beteg antipszichotikus gyogyszeres
kezelésben részesult mindkét mérés idején. A korban illesztett kontrollszemélyek egészséges
emberek voltak korabbi pszichiatriai betegségtdrténet vagy pszichotikus hozzatartozd nélkiil
(atlag életkor 37+9 év). Egyik kontrollszemélynél sem fordult el6 élete soran szerhasznalat
(alkohol, THC, hallucinogének, kokain, Opiatok, inhaldlok, metamfetaminok vagy mas
stimulalok), melyek lehetségesen befolyasolnak a teljesitményiket. Tovabba egyik
kontrollszemély sem szedett antipszichotikumot vagy mas pszichotrop gyogyszert, mint a
benzodiazepinek, antidepresszansok vagy hangulatstabilizdlok. Minden résztvevd irasos
beleegyezési nyilatkozatot tett, teljes korti tajékoztatast kaptak a kutatas céljarol, illetve a
vizsgalat részleteirl. A vizsgalat az Orvos Vilagszovetség (WMA) Helsinki Egyezményenek
— az embereken vegzett kutatasok etikai alapelveit 6sszefoglald kodex — megfelel6en késziilt a
DE OEC Tudomanyos Bizottsag Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga
engedélyével. Néhany adat a SCHIZOBANK — magyar szkizofrénia biobank — adatbazisbdl
szarmazik (pl. PANSS értékek, kor, nem, gydgyszerelés), mivel a betegeket a biobank

feltdltése sordn teszteltik (Inczédy-Farkas et al., 2010). 43 f6 szkizofrén beteget
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(atlagéletkoruk 39+10 év) és 41 f6 egészséges kontrollszemélyt vizsgaltunk. A kutatas a
SCHIZ0-8 Konzorcium vezetése mellett 1étrejott Magyar Szkizofrénia Biobank keretein beliil
valésult meg. A DE OEC Pszichiatriai Tanszékének pszichiaterekbol, pszichiatriai

szakapolokbdl allé munkacsoport koordinatora, illetve pszichologus tagja voltam.
5.2. Szlir6vizsgalat: SCID-CV interju

A diagnosztikai mérdeszkozokkel szemben elengedhetetlen elvaras, hogy olyan informéciokat
szolgaltassanak a betegekr6l, melyek érvényesek, a felhasznaldktdl fuggetlenil megbizhatoak
és klinikai szempontbdl hasznosak, a gyakorlatban és a kutatasban egyarant felhasznalhatéak.
A strukturdlt klinikai interjat a DSM-IV l-es és ll-es tengely zavarainak felmérésére
fejlesztették ki (SCID-CV és SCID-II), érvényessége és megbizhatdsaga jol megalapozott
(Drill et al., 2016). Kutatasunkban a SCID-CV interjut hasznaltuk (First et al., 1997), mivel a
szkizofrénia a DSM-IV l-es tengely zavarai kozé tartozik. Az interju kérdései specifikus
diagnosztikus kritériumokra kérdeznek ra a betegektdl, vagy a kutatasban résztvevoktol,
mikozben minden egyes diagnosztikus kritérium esetén elsdsorban a kérdezett jovahagyasara
bizza a valaszt. A kutatok a hetvenes évek oOta folyamatosan fejlesztik, mikdzben a
pszichiatriai kutatasok arany sztenderdjévé valt a diagnosztikai értékelés megbizhat6saganak

novelésével, illetve a kevésbé megbizhat6 diagnozisalkotas minimalizaldsaval.
5.3. Klinikai teszt: PANSS félig strukturalt interju

A tlinetek sulyossaganak mérésére a PANSS (Pozitiv és Negativ Tlnet egyuttes Skalat) (Kay
et al., 1987) egy erre vonatkozd tréning elvégzése utdn magam alkalmaztam, a kutatasi
mintaba bekeriilt 6sszes paciens allapotanak felmérésében egyediil vettem a részt a reliabilitas

erdsitésének céljabol. A PANSS egyes tételeit egytdl hétig terjedd skalan értékeltem.
5.4. Alkalmazott vizsgalati eszk6zok

A mentalizécios képesség mérésére szolgalo RMET (Reading the Mind in the Eyes Test) és
az érzelemfelismerd készséget méré *"Ekman 60 Faces Test” szamitogépes valtozata, a FEEST
(Facial Expressions of Emotion: Stimuli and Tests) kerllt bemutatésra a betegek, illetve a
kontrollszemeélyek részére. A kétféle feladat sorrendje valtozatlan volt a vizsgalat egésze alatt.
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5.4.1. Mentalizaciods teszt: Reading the Mind In the Eyes Test (RMET)

Az RMET (vagy Szem-teszt) a mentalizacios képessegek mérésére hivatott, a nonverbalis
mentalizacios tesztek kozé tartozik. Az atdolgozott, roviditett valtozatat hasznaltuk, ami 36
képbdl all (Richell et al., 2003) szemben az eredeti atdolgozott verzidval, ami 40 képet
tartalmazott (Baron-Cohen et al., 2001). A vizsgalati személyek (a késébbiekben: v.sz.)
szamara a szem régiodjarol késziilt képek (36 db) keriilnek bemutatasra a képernyon, pusztan
ezen informacié alapjan kell a képen szereplé mentalis allapotat megitélni. A képek
kiilonb6z6 szineszekrol és szinészndkrol késziiltek, férfiak és ndk egyenld ardnyban. Az egyes
képek koriil négy kiilonboz6 mentalis allapotot leird melléknév (pl. jatékos, vigasztald) van,
minden sarokban egy. Ezek koziil csak egy irja le pontosan a szemek altal kifejezett mentalis
allapotot, a tobbi szo elterelésként van benne, azonban a célszéval megegyezd érzelmi
toltettel bir. A szavakat a teszt ir6i (Baron-Cohen et al., 2001) gytjtotték Ossze. A
résztvevonek a négy sz6 kozil kell kivalasztania azt az egyet, mely a legjobban kifejezi a
képen lathaté személy aktudlis érzelmi allapotat. A v.sz-nek bele kell magat képzelnie a képen
lathatd személy helyzetébe és tulajdonitani neki egy aktualis mentalis allapotot. A helyes
valaszok fliggetlen szakérOk megegyezé valaszain alapulnak. Magyar kutatds eredményei
szintén aldtdmasztjdk a szemek régidjanak fontos szerepét az affektiv feldolgozas
folyamataban (Rozsa et al., 2012). Az RMET-et hasznalé Ujabb kutatdsok alatamasztottak
ezen mérdeszkdz megbizhatosagat szkizofrének mentalizacios képességeinek mérésénél (Bora
és Pantelis, 2013). Egy svéd kutatas elég j0 megbizhatdsdgot mutatott ki az RMET gyermek
a teszt megismétlése esetén (Hallerback et al., 2009). Tovéabbi tanulmany elfogadhato
Ujratesztelési megbizhatosagot talalt a teszt felndtt verzidjat alkalmazva (Yildirim et al.,

2011), egy késébbi vizsgalat pedig a teszt-reteszt stabilitast igazolta (Vellante et al., 2013).

5.4.2. Szamitogépes éerzelemfelismerés teszt: Facial Expressions of Emotion: Stimuli and
Tests (FEEST)

A szamitogépes program Ekman és Friesen &ltal dsszeallitott, arckifejezéseket megorokitd
képek sorozatabol all (Ekman és Friesen, 1976), és tartalmazza az Ekman 60 Arc tesztet,
melyet jelen vizsgalatunkban alkalmaztunk. A tesztben tiz szinész (hat nd és négy férfi)

szerepel a fotokon, arcukkal kifejezve a hat alapérzelem egyikét (diih, undor, félelem,
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boldogsdg, szomorusag, meglepetés). Minddssze hatvan kép kerll bemutatasra random
sorrendben, melyeken a fenti érzések egyike van megjelenitve. A résztvevok feladata
Osszeparositani a képen kifejez6dé érzelmet a hat érzelmi cimke egyikével, melyek a
képerny6 aljan vannak felsorolva. Pszichometriai tulajdonsagait tekintve a magyar mintan
végzett adaptalas soran meggy6z6 megbizhatdsagot mutatott, tovabba teszt-reteszt vizsgalattal
idobeli stabilitasa is megalapozott. Eredményeiket nemzetk0zi adatokkal Osszevetve a

mérdeszkoz kultirafiiggetlenségét tamasztja ala (Rozsa et al., 2012).

5.4.3. Szamitogépes neurokognitiv teszt: Cambridge Neuropsycological Test Automated
Battery (CANTAB)

13 feladatbdl all6 szdmitdgépes neuropszicholOgiai tesztsorozat, mely alkalmas a vizualis
memoria, a figyelem, a munka-memoria ¢és a tervez6 funkciok érzékeny mérésére. Adatbazisa
3000 kontroll személy vizsgalata alapjan készilt, melynek értékeit a nem, az életkor és az 1Q-
értek figyelembevételével szamitottak ki. Az adatok magyar egészséges populaciora torténd
validalasakor nem talaltak szignifikans eltérést a kognitiv teljesitményben a tesztcsomag sajat
adatbazisahoz képest (Bartdk et al., 2001).

A CANTAB szamos tesztje hasznosnak bizonyult a szkizofrén betegek kognitiv zavarainak
szemléltetésére, a munkamemadriat, a vizualis és téri memoriat, az egzekutiv funkcidkat, a
fenntartott figyelmet, az informaciofeldolgozast, a szabalyfelismerést és az (j informéacidk
tanulasi deficitjeit mér6 feladatokkal (Hutton et al., 1998; Prouteau et al., 2004; Tyson et al.,
2004). Egy, a CANTAB hasznélatara kiképzett asszisztens minden feladatnal kozolte az
instrukciokat. A v.sz-ek az asszisztens iranyitasa alatt, annak utasitasai szerint haladtak végig
a képerny6n megjelené feladatokon. A tesztek gyakorlati leirasa az alabbi webcimen talalhatd

meg részletesen: (www.camcog.com, Cambridge Cognition).

Az els6 CANTAB teszt, a Koordindglt mozgds sziirése (MOT, Motor Screening) annak
bizonyitasara szolgal, hogy a résztvevOk rendelkeznek a teszt végrehajtasahoz sziikséges
fizikai és mentalis képességekkel. A képernydon megjelend keresztet kell megérinteni a

dominans kéz mutatéujjaval. Amennyiben erre nem képes, a teszt nem folytatodik.

Vizsgalatunkban a szkizofrén betegek és egészséges kontrollszemélyek neurokognitiv
miitkodéseit a CANTAB hat altesztjével vizsgaltuk, ami épp megfelelé hosszisagu volt a

betegek szamara ahhoz, hogy végig teljesitsék. A tesztek szelekcidja egy, az
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Intézményilinkben veégzett kordbbi kutatas alapjan tortént, mely szerint a foként negativ
tlneteket mutatd prepszichotikus és szkizofrén betegek szignifikansan rosszabbul teljesitettek
ezekben a feladatokban az egészséges kontrollokhoz képest (Bartok et al., 2005). Emiatt a
jelen vizsgalat ezekre a tertiletekre fokuszalt. A résztvevok a kovetkez6 tesztekkel talalkoztak

az alabbi sorrendben, miutan sikeresen megoldottak az elsé (MOT) sziir6feladatot:

1. Parositott Asszociacios Tanulds (PAL, Paired Associate Learning): Az (j informacio
tanulasanak vizsgélata soran mind az ingerre, mind annak térbeli elhelyezkedesére emlékezni
kell. A képerny6 szélein hat fehér négyzet véletlenszerlien megnyilik és az egyikben egy
absztrakt minta helyezkedik el. Kés6bb a minta megjelenik a képernyd kézepén €s a vizsgalt
személynek azt a négyzetet kell megérintenie, amelyik alatt korabban a minta megjelent.
Késobb egyre tobb négyzet alatt lesz valamilyen dbra és azt a fehér négyzetet kell majd
kivélasztania, amelyik alatt az a minta volt lathatd. A PAL alteszt Uj vizualis inger tanulését,
illetve a képerny6n valo helymeghatarozasat koveteli meg a résztvevoktol.

2. Teérbeli Felismerd Emlekezet (SRM, Spatial Recognition Memory): A vizualis térbeli
emlékezetet vizsgald kettds valasztasos teszt. Az els6 sorozatban 6t fehér négyzet jelenik meg
rovid iddre a képernydn. A kdvetkezdben kettd, és azt kell megérintenie a képernyon, amelyik
olyan helyen van, ahol az els6 sorozatban is megjelent fehér négyzet. Az SRM alteszt felméri
a vizualis inger elhelyezkedésére valdo emlékezés képességét. Mindkét teszt a vizudlis
emlékezet mérésére hivatott.

3. Gyors Vizudlis Informécié Feldolgozas (RVP, Rapid Visual Information Processing): A
fenntartott figyelem vizsgalatara szolgél, a folyamatos vizualis informéacié feldolgozasi
teljesitményt méri, mely sordn 3 szdmjegybdl all6 szamsort kell megjegyezni, felismerni és
kézi kapcsoldval jelezni, amikor megjelenik a megjegyzett szamsor.

4. Cambridge-i Harisnyadk (SOC, Stockings of Cambridge): A ,,Tower of London” teszttel
analdg vizsgalat a térbeli problémamegoldd és tervezé készség megitélésére alkalmas
(Sweeney et al., 2000). Ez a teszt alkalmas az egzekutiv funkciok vizsgalatara.

5. Térbeli Munka-meméria (SWM, Spatial Working Memory): A vizsgalt személynek azt a
képességét vizsgalja, hogyan tudja emlékezetében tartani a térbeli informéaciokat, és ezeket az
adatokat hogyan tudja felhasznalni a munka-memoridban, emellett a v.sz. altal hasznalt
,keresO” stratégiat is felfedi. Ra kell mutatnia véletlenszertien a képernyon lathaté dobozokra,
melyek koziil az egyik alatt van egy kék ,tégla”. Meg kell jegyeznie, melyik alatt volt a kék

»tégla”, mert az Gijabb sorozatokban ott mar nem lesz. Minden sorozatban meg kell keresnie a
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kék ,téglat”. Ez utobbi két teszt (SWM, SOC) a munkamemoriat és a tervezd-szervezd

készségeket méri (Egerhazi, 2007).
5.5. A vizsgalati minta jellemzdi: demografiai, klinikai jellemzok

A bevalogatott betegek az els6 vizsgalat sordan a betegség akut fazisaban voltak. A PANSS
alabbi itemein a tiinetsulyossag mértéke > 4 (,,kdzepes” vagy stlyosabb): a) téveszmék; b)
szokatlan gondolatok; c) hallucinacidk; d) eltompult érzések; e) passziv/apatikus szocialis
visszahuzodas. A betegeket kétszer vizsgaltuk — elészor akut fazisban (amint képesekké
valtak az egyiittmiikodésre, atlagosan 4 nappal a bekeriilésiik utdn), masodjara pedig
klinikailag stabil allapotban. A klinikailag stabil allapotot a beteg kezel6orvosa hatarozta meg
elbocsatvan a pacienst a fekvobeteg részlegrél ambulans kezelésre iranyitva at. A vizsgalatok
kozt eltelt atlagos id6 31 nap volt (SD=32.5, tartomany=9-91). Az egészséges
kontrollszemélyeket csupan egyszer teszteltiik teljesitményiik idébeli stabilitasat feltételezvén
a méréeszkozok tulajdonsagaibol adoddan — az egyes valaszok helyességérdl sosem adnak

visszajelzést a tesztfelvétel soran.

Tovabba a jelen vizsgalatban negativ és pozitiv tiineti remissziéban (PSR és NSR) 1évo
betegek alcsoportjait is elkiilonitettiik a Remisszié Szkizofrénidban nevezetli Munkacsoport
(RSWG) (Andreasen et al., 2005) altal publikalt kritériumoknak megfelelen, illetve Braw és
mtsai. munkaja alapjan (2012). A betegek az alabbi alcsoportokat alkottdk PANSS értékeik
alapjan: (1) Pozitiv tiineti remisszi6 (PSR) 3, vagy anndl kevesebb pontszam a kovetkezd
tételeken: P1, P2, P3, G5 és G9. (2) Negativ tuneti remisszio (NSR) 3, vagy annal kevesebb
pontszdm az N1, N4 és N6 tételeken. A betegek NSR alcsoportja az érzelemfelismerés és a
mentalizacios képesség szempontjabol szintén Osszevetésre keriilt az egészséges
kontrollszemélyek teljesitményével a méasodik mérés alkalméaval, mivel korabbi eredmények a

mentalizacios képesség és a negativ tinetsulyossag kozti 6sszefuiggésekre utaltak.
5.6. Alkalmazott statisztikai modszerek

A csoportok kozotti kilonbségek és a méresek kozti kiilonbségek a szkizofrénia csoporton
beltl a mentalizacio és az érzelemfelismerés tekintetében, mint RMET (az RMET-en elért
dsszpontszam) és FEEST (a FEEST-en elért dsszpontszam) kilon-kilon kerlltek elemzésre
haromféleképpen variancia-kovariancia-analizissel (SAS 9.2, SAS Institute Inc.): 1)
egészséges kontrollszemélyek kontra szkizofrén betegek kiindulasi helyzetben, mint

csoportok kozotti tényezd, 2) szkizofrén betegeknél az elsd kontra masodik mérés, mint
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ismételt mérési tényezo, €s a 3) egészséges kontrollszemélyek a kiindulasi helyzetben kontra
szkizofrén betegek a masodik mérés alkalmaval, mint csoportok kozotti tényezd. Iskolai
végzettség, kor és nem kovariansokként keriltek az elemzéshe. A klinikai valtozok (PANSS,
gyogyszerelesi dozis) és a szocialis kognicié (FEEST, RMET) kdzotti kapcsolat Pearson-féle

korrelacidkkal keriilt elemzésre.

A CANTAB esetében a PANSS értékeket a negativ, pozitiv és altalanos tiineteket mérd
itemek 6sszpontszamai alapjan szamoltuk. A résztvevok CANTAB-on elért eredményei a
tesztcsomag sajat, egészséges Onkéntesektdl szdrmazo belsdé normativ adatbdzisa alapjan
median értékekbdl lettek szamolva. A betegek és az egészseges egyének pontértékeit nem
parametrikus Mann-Whitney T-prébaval vetettik 6ssze. A PANSS értékek és a CANTAB
alteszteken elért pontszdmok kozti korrelaciot a Spearman-féle nem-parametrikus probakkal
végeztik. A betegek CANTAB eredményeit akut és klinikailag stabil allapotban a nem
parametrikus Mann-Whitney T-prébaval hasonlitottuk Ossze. A statisztikai szamitasokat a
GraphPad Prism for Windows 7.04 szoftverrel végeztik (GraphPad Software, La Jolla,
California, USA), ahol a p<0,05 eltérést tekintettlik szignifikansnak.
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6. Eredmények

6.1. A pszichotikus tunetek valtozasa a két vizsgalat kozott

A két vizsgalat kozott a pszichotikus tlinetek sulyossaga szignifikans javulast mutatott (1.
Tablazat). Cohen d hatasfokban kifejezve 1,1-gyel javult a PANSS 0sszérték, 0,9-cel a pozitiv
tlnetek, 0,6-tal a negativ tiinetek és 1-gyel az altalanos tlinetek. A masodik mérés alkalmaval

22 vizsgalt szemely tett eleget a PSR kritériumanak és 15 az NSR-nek (Braw et al., 2012).

Szkizofrénia Csoport (n=43)
Kontroll Csoport

Jellemzok 1 felmérés > felméres (n=41) Statisztika
(n=43) (n=43)
Atlag (SD ®) Atlag (SD ") Atlag (SD ®) p°
Kor (években) 40.4 (11.2) 36.6 (14.1) 0.17
Nem (Férfi : N6 arény) 24:19 (56% Férfi) 19:22 (44% Férfi) 0.39
Legmagasabb iskolai végzettség
(AKF arinyy 9:22:11 0:17:24 0.001
Iskolazottsag (években) 12.1(2.8) 14.2 (2.1) <0.001
Betegségkezdet 27.4(7) -
Betegség hossza (években) 13.6 (9.7) -
Szkizofrénia altipusok
(Par:Rez:Dez:Kat:Nem diff. arany)¢ 45103 ’

PANSS® total (6ssz.) 90 (15) 74.1(13.8) - <0.0001
PANSS?® pozitiv (6ssz.) 22 (4.8) 17.6 (4.8) - <0.0001
PANSS® negativ (6ssz.) 23.4(5.6) 20.3 (4.3) - 0.007

PANSS® éltalanos (6ssz.) 44.8 (9) 36.8 (8) - <0.0001
RMET 17.9(5.2) 20.1 (5.1) 24.1(3.8)
FEEST® 37.9 (9.4) 41.4 (10.1) 49.1 (5.2)
Antipszichotikus terapia
Klérpromazin-Ekvivalens Dézis 610 (472) 612 (410)
(mg)
Benzodiazepinek 20.3 (33.1) 20.2 (32.9) 0.99

Diazepdm-Ekvivalensek (mg)

@ Befejezett oktatas, A=altalanos, K=kézépfoku, F=felséoktatas.

b Sztenderd Deviacio

¢(ANCOVA) analizis. A vastagon szedett szdmok jelzik a szignifikans kiilonbségeket (p<0.05).
dPar=Paranoid, Rez=Rezidualis, Dez=Dezorganizalt, Kat=Kataton, Nem diff.=Nem differencialt
¢ Pozitiv és Negativ Tunetskala

f Szem-teszt

9Ekman 60 Arc Teszt

1. Tablazat: A betegek és egészséges kontrollszemélyek demografiai és klinikai adatai, a szocialis kogniciot

mérd tesztek, ill. a tiinetsulyossag atlageredményei a két felmérés soran.
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6.2. A mentalizacios képesseg csoportok kdzotti killonbségei, valtozasa a két vizsgalat kdzott,

illetve 0sszefiiggése a pszichotikus tiinetek valtozasaval

Az RMET teszten (6sszpontszam) az egeészséges kontrollszemélyek (EK) jobban teljesitettek
a betegeknél (SZ) a kiindulasi helyzetben, vagyis a betegség akut fazisaban (EK: Atlag=24.1
(SD=3.8), SZ: Atlag=17.9 (SD=5.2); F(1.79)=30.6, p<0.0001, Cohen’s d=1.55). Az iskolai
végzettség szintén szignifikans pozitiv hatassal volt a ToM eredményekre (F(1.79)=10.9,
p=0.001). Ismételt varianciaanalizissel teszteltilk betegek esetén a két idopont kozotti
kiilonbséget, ami észrevehetd javulast mutatott a mentalizacids képességet tekintve a masodik
vizsgalat alkalmaval (1.: Atlag=17.9 (SD=5.2), 2.: Atlag=20.1 (SD=5.1); F(1.36)=10.2,
p=0.003, Cohen’s d=0.43). Ebben az elemzésben egyik kovarians — ideértve az iskolai
vegzettséget — sem befolyasolta szignifikansan a ToM eredményeket (p>0.05). A klinikailag
stabil allapotban 1évé szkizofrén betegek tovabbra is rosszabbul teljesitettek a kontrollokhoz
képest (EK: Atlag=24.1 (SD=3.8), SZ: Atlag =20.1 (SD=5.1); F(1.79)=11.6, p=0.001,
Cohen’s d=1.09), és az iskolai végzettség szignifikans pozitiv hatassal volt a ToM
eredményekre (F(1.79)=12.8, p=0.0006). Az RMET tekintetében a vizsgalati csoportok kozti
és az idben eltérd tesztelések kozotti kiilonbségeket az 1. Abra foglalja 6ssze. Az NSR
kritériumait teljesitd betegek alcsoportjanak teljesitménye nem kiilonbozott szignifikdnsan az
egészséges kontrollszemélyekétsl a masodik tesztelés soran (EK: Atlag=24.1 (SD=3.8), NSR:
Atlag=22.5 (SD=3.8), F(1.49)=0.9, p=0.35, Cohen’s d=0.64).
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1. Abra: A két vizsgalati csoport (SZ, mint szkizofrén, EK, mint egészséges kontroll) ToM — és
érzelemfelismerési teszt eredményei. A betegcsoport akut, ill. klinikailag stabil fazisbeli eredményei egymastdl
elkilonitve szerepelnek. (Az abran a kordk egyéni értékeket, mig a vonalakkal 6sszekotdtt haromszogek

atlagokat jeldInek.)

Er6s ¢és allandd negativ korrelacio volt a negativ tlinetek sdlyossaga és az RMET
6sszpontszama kozott mindkét tesztelés soran (1. mérés: R=-0.49, n=43, p=0.0008; 2. mérés:
R=-0.49, n=43, p=0.0008) (2. Abra). Ezek az osszefliggések szignifikansak maradtak a Kor,
nem és iskolai végzettség hozzdadasa esetén is. A PANSS 0Osszpontszam és az altalanos
tlinetek értéke csak a masodik mérés sordn korreldlt szignifikansan az RMET
osszpontszammal (PANSS 6sszpontszam: R=-0.38, n=43, p=0.01; PANSS altalanos tiinetek:
R=-0.30, n=43, p=0.05). A kor, nem és iskolai végzettség hozzaadasaval a korrelacié csupan a
PANSS o6sszpontszammal maradt szignifikans. Nem volt korrelacio a pozitiv tlinetek értéke,
az antipszichotikus gyogyszerelési dozis, a benzodiazepin dozis vagy az RMET 6sszpontszam
kozott egyik mérés alkalméaval sem (p>0.1).
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35 Mindkét felmérés:
| R=-0.49, n=43, p<0.001

Szem-teszt Osszpontszam

1 2 3 4 5 6
PANSS Negativ Tunetskala

2. Abra: A Szem-teszt és a PANSS negativ tiinetskéala eredményei kdzétti korrelacio mindkét felmérés esetén.

A pszichotikus tinetek sulyossaganak valtozasa és az RMET 6sszpontszamanak valtozasa
kozotti korrelaciot az Altalanositott Linearis Model (GLM) segitségével elemeztiik a
kiindulasi helyzetbeli PANSS 6sszértékkel, korral, iskolai végzettséggel és nemmel, mint
magyarazo valtozokkal. A PANSS 0sszértékbeli valtozas (F=(8.42)=7, n=43, p=0.01) és a
kiindulasi RMET 06sszpontszam (F=13.8, n=43, p<0.001) szignifikans hatassal volt az RMET
Osszpontszam valtozasara, mig a tobbi valtozo egyike sem befolyasolta azt szignifikansan
(p>0.2).
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6.3. Az érzelemfelismerd képesség csoportok kozotti kiilonbségei, valtozasa a két vizsgalat

kozott, illetve Osszefliggése a pszichotikus tlinetek valtozéasaval

Egészséges kontrollszemélyek jobban teljesitettek a betegeknél a kezdeti felmérés sordn a
FEEST teszten (EK: Atlag=49.1 (SD=5.2), SZ: Atlag=37.9 (SD=9.4); F(1.79)=30.3,
p<0.0001, Cohen’s d=1.53), mig a valtozok nem befolyasoltak az érzelemfelismerést (p>0.1).
Ismételt méréses varianciaanalizissel teszteltiik a betegek esetén a két idopont kozotti
teljesitmény kiilonbségét, és jelentds javulast talaltunk az érzelemfelismerésben is a masodik
mérés alkalmaval (1.: Atlag=37.9 (SD=9.4), 2.: Atlag=41.4 (SD=10.1); F(1.36)=6.6, p=0.01,
Cohen’s d=0.36). Szintén egyik valtozd — beleértve az iskolai vegzettséget — sem befolyasolta
az eredmeényeket szignifikansan (p>0.1). A szkizofrén személyek tovabbra is rosszabbul
teljesitettek a kontrollszemélyekhez képest a klinikailag stabil allapotban (EK: Atlag=49.1
(SD=5.2), SZ: Atlag=41.4 (SD=10.1); F(1.79)=9.7, p=0.002, Cohen’s d=1), és egyik valtoz6
sem befolyasolta az eredményeket (p>0.05). Osszefoglalva &brazolja az 1. Abra a vizsgalt
csoportok, illetve a két tesztfelvétel kozott talalt kilonbségeket az érzelemfelismerésben.
Egészséges kontrollszemélyek feliilmultdk az NSR kritériumait teljesité paciensek
alcsoportjat még a masodik mérés alkalmaval is (EK: Atlag=49.1 (SD=5.2) SZ: Atlag=42.7
(SD=10.2), F(1.55)=6.1, p=0.02, Cohen’s d=0.83).

Szignifikdns kapcsolat volt a negativ tlinetek sulyossaga és az érzelemfelismerés
6sszpontszama kozott mindkét mérés alkalmaval (1.mérés: R=-0.35, n= 43, p=0.02; 2.mérés:
R=-0.31, n=43, p=0.04). Ez az 6sszefliggés csak az elsé mérés esetén maradt szignifikans a
kor, nem és iskolai végzettség figyelembe vétele utan. Az érzelemfelismerés nem korrelalt az
antipszichotikus  gyogyszerelés dozisdval, a benzodiazepin dobzissal, a PANSS

6sszpontszammal vagy az altalanos tiinetek értékeivel (p>0.1).
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6.4. Az érzelemfelismerés és a mentalizacio kozotti korrelacio

A FEEST Aaltal indikalt érzelemfelismerés és az RMET altal jelzett mentalizacié nagyon erds

pozitiv korrelaciot mutatott mindkét mérés alkalmaval a betegcsoportban (3. Abra).

35 ]
1. Felmérés: b
- R=0.66, n=43, p<0.0001 o ¢
2. Felmérés:
30 R=0.61, n=43, p<0.0001 .

Szem-teszt Osszpontszam

Erzelemfelismerés Osszpontszam

3. Abra: A ToM teszt és az érzelemfelismerési teszt eredményei kdzotti korrelacio mindkét felmérés esetén.

6.5. A neurokognitiv teljesitmény csoportok kozotti kilonbségei, valtozasa a két vizsgalat

kozott, kapcsolata a pszichotikus tlnetekkel

A betegek szignifikansan rosszabbul teljesitettek a hasznalt CANTAB teszteken (SRM, PAL,
SWM, SOC, RVP) az egészséges kontrollokhoz képest mindkét allapotban (relapszusban és
klinikailag stabil allapotban) (4. Abra). Nem volt statisztikailag szignifikans kiilénbség a két
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allapotbeli teljesitmény kozott a neurokognitiv tesztek tekintetében, kiveve a PAL tesztet,

melyben gyenge javulé tendencia mutatkozott (p=0.2) (4. Abra).
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CANTAB tesztek

C= kontroll, P1= akut fazis, P2= klinikailag stabil, CANTAB tesztek: SRM — Spatial Recognition Memory, PAL — Paired Associate
Learning, SWM — Spatial Working Memory, SOC — Stockings of Cambridge, RVP — Rapid Visual Information Processing

4. Abra: A CANTAB tesztek atlag eredményei (+95% konfidencia intervallum, CI) egészséges kontroll

személyeknél és szkizofrén betegeknél.

6.5.1. Neurokognitiv teljesitmény relapszusban

A PANSS pozitiv tlineteken elért 6sszpontszam pozitivan korrelalt a betegek SWM alteszten
mutatott teljesitményével (R=0.38, p<0.05) akut fazisban. A negativ tlnetek negativan

korrelaltak a térbeli felismerés memoriaval és a parositott asszociacids tanulassal
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(SRM: R=-0.43, p<0,05; PAL: R=-0.61, p<0.001). A PANSS Aaltalanos tlnetei szintén
negativan korrelaltak a PAL teszt eredményeivel akut fazisban (R=-0.40, p<0.05) (3.
Tablazat).

SRM PAL SWM SOC RVP
Pozitiv tiinetek 0,02 -0,06 0,38* -0,08 -0,07

(-0,29/0,32) (-0,37/0,25) (0,08/0,62) (-0,38/0,24) (-0,41/0,29)
Negativ tiinetek -0,43* -0,61** -0,12 -0,11 0,03

(-0,65/-0,14) (-0,77/-0,37) (-0,42/0,20) (-0,41/0,21) (-0,32/0,38)
Altalanos tiinetek -0,12 -0,40* -0,01 -0,16 -0,10

(-042/019)  (-0,63/-0,11)  (-0,32/0,30)  (-0,45/0,16)  (-0,44/0,26)

*p < 0,05, **p < 0,001
SRM: Spatial Recognition Memory, PAL: Paired Associate Learning, SWM: Spatial Working Memory, SOC: Stockings of
Cambridge, RVP: Rapid Visual Processing.
3. Tablazat: Korrelacio a PANSS negativ, pozitiv és altalanos tiinetek és a kognitiv alfunkcidk kozott akut
fazisban szkizofrén betegeknél (Spearman r és 95% konfidencia intervallumok).

6.5.2. Neurokogpnitiv teljesitmény klinikailag stabil allapotban

Klinikailag stabil allapotban a PANSS pozitiv tunetei nem Korrelaltak egyik alteszt
eredményével sem (p>0.05) (4. Tablazat). A PANSS-on mért negativ tiinetek szignifikansan
negativan korrelaltak a parositott asszociaciés tanulassal, illetve a téri vizualis memoria
funkciokkal (PAL: R=-0.47, SRM: R=-0.47, p<0.05) (4. Téblazat). Szinten szignifikans volt a
negativ korrelacio az altalanos tiinetek és a PAL eredmeényei kozott klinikailag stabil
allapotban (R=-0.35, p<0.05) (4. Tablazat).

SRM PAL SWM SOC RVP
Pozitiv tlinetek 0.02 -0.04 0.14 0.03 -0.04

(-0.33/0.29) (-0.35/0.27) (-0.17/0.44) (-0.29/0.33) (-0.28/0.35)
Negativ tiinetek -0.47* -0.47* -0.01 -0.18 -0.17

(-0.68/-0.18) (-0.68/-0.19) (-0.31/0.30) (-0.47/0.14) (-0.47/0.16)
Altalanos tiinetek -0.22 -0.35/* -0.03 -0.17 -0.08

(-0.49/0.10)  (-0.60/-0.05)  (-0.28/0.34)  (-0.46/0.14)  (-0.25/0.39)

*p <0.05
SRM: Spatial Recognition Memory, PAL: Paired Associate Learning, SWM: Spatial Working Memory, SOC: Stockings of
Cambridge, RVP: Rapid Visual Processing.

4. Tablazat: Korrelacié a PANSS negativ, pozitiv és altalanos tiinetek kdzétt szkizofrén betegeknél klinikailag

stabil allapotban (Spearman r és 95% konfidencia intervallumok).
6.6. A mentalizécio, érzelemfelismerés és neurokognicio, illetve a tiinetek kozotti kapcsolat

Akut fazisbhan a PAL teszt szignifikdns pozitiv korrelaciot mutatott az RMET
osszpontszammal (R=0.35, p<0.05) és a FEEST 0dsszpontszammal (R=0.33, p<0.05);
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klinikailag stabil allapotban a szignifikans korrelacio a FEEST teszttel tovabbra is fennélt
(R=033, p<0.05), mig az RMET 06sszpontszdmmal csupan tendenciadt mutatott (R=0.29,
p=0.06). Az SRM teszt az akut fazisban mutatott pozitiv korrelaciot a FEEST
osszpontszammal (R=0.31, p<0.05). A tObbi teszt esetében nem talaltunk szignifikans

korrelaciot.
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7. Megbeszélés

Ertekezésemben a szocialis kognicio két komponensét az alkalmazott tesztekkel vizsgéalva azt
talaltuk, hogy ezen funkcidk jellemzden allapotfiiggdek, mig az alapvetd kognitiv funkcidkat
mérve azok vonasfiiggd jellegét tdmasztottuk ald. Ez megerdsiti azon feltevésiinket, hogy a
szocidlis kognicio, mint magasan szervezett, komplexebb kognitiv funkcié valtozasa
szorosabban kapcsolddik a klinikai tinetek valtozasahoz, mint az alapvetébb neurokognitiv

funkciok.
7.1. Szociélis kognicid

Korébbi irodalmi adatokkal egyhanguan azt talaltuk, hogy a szkizofrén betegek a szocialis
kognicio két jellegzetes terliletén (mentalizacid és érzelemfelismerés) diszfunkciot mutatnak
egészséges egyénekhez képest (Brune, 2005; Kohler et al., 2010). Tovabba, a betegek az akut
fazisban mutattak a leggyengébb teljesitményt a szocialis kogniciot mérd teszteken (Penn et
al., 2008).

7.1.1. Mentalizacio

Szkizofrén betegek gyengébb mentalizacios képességgel birtak relapszus soran, mint a
klinikailag stabil allapotban. Ez az eredmény dsszhangban van olyan korabbi tanulmanyokkal,
melyek egyszerli elsérendii (Frith és Corcoran, 1996) és masodrendi (Drury et al., 1998)
hamis vélekedési feladatokat alkalmaztak, eredményeikkel a mentalizcids képesseg
allapotfiggd voltara utalva. Az er8s negativ korrelacid a negativ tunetek és a betegek
teljesitménye kozott a mentalizacios teszten mindkét mérés alkalmaval tamogatja a
mentalizacios deficit allapot-szeri Osszetevdjének voltat. Ez az eredmény megegyezik a
szakirodalomban talalt néhany korabbi felfedezéssel, mely vizsgalatokban szintén az RMET-
et hasznaltdk (Kelemen et al., 2005; Uhlhaas et al., 2006). Tovabb4, a mentalizacids teszten
mért teljesitménybeli valtozas szignifikansan korrelal a tinetjavuldssal, amit a PANSS
Osszpontszam jelez. Meglepé modon nem talaltunk ilyen korrelaciét a negativ tunetsulyossag
valtozasaval. E korrelacié hianyanak egy lehetséges magyarazata a PANSS negativ tinet
pontszdmanak a viszonylag kicsi valtozasa (SD=0.6) a két vizsgalat kozott. Ezen eredmények
egybevagnak egy masik vizsgalat altal talaltakkal, mely ,.first order false belief” (els6rendii
hamis vélekedés) és “hinting task” (sza&ndéktulajdonitasi) tipusu feladatokat alkalmazott
(Janssen et al., 2003).
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A betegek a méasodik méres alkalmaval tovabbra is mentalizacios karosodast mutattak az
egészséges kontrollszemélyekhez képest, ami jelezheti a képesség vonasfiiggd voltat. Bar a
betegek azon alcsoportja, akik a mésodik mérés soran elérték az NSR-t nem teljesitettek
rosszabbul a kontrollszemélyekhez képest a mentalizacids teszten. Ez az eredmény
ellentmond a Kelemen és mtsai. (2005) altal talaltakkal, miszerint a mentalizacids képesség —
RMET Aé&ltal mérve — sériilt még a remisszidban 1évé betegeknél is. A két vizsgalat
eredményeit Osszevetve azt talaltuk, hogy mind a remisszioban 1évé betegek, mind pedig a
kontrollszemélyek hatarozottan jobban teljesitettek a jelen vizsgalatban. Ezen eltérés
lehetséges magyardzata lehet, hogy létezik a szkizofrén betegek egy ,,jol funkcionalo”
csoportja, akiknek a mentalizacios képessége remisszidban nem sérilt. Tovabbi kutatdsok
alapja lehet ezen alcsoport kognitiv feltérképezése, amelynek akar differencialdiagnosztikai
vagy klinikai konzekvencidja is lehet. Egy Gjabb longitudindlis vizsgalatban Ayesa-Arriola és
mtsai. (2016) azt talaltak, hogy a csokkent mentalizacios képesség mar jelen van a betegség
felbukkanasakor, hossztavon stabilan fennall és fliggetlen a klinikai tiinetektdl, a
neurokognitiv zavarokt6l azonban nem. Tehat a ToM 6sszefiigg a neurokognicidval (Fett et
al.,, 2011), melyet a mi eredményeink is megerésitettek (Id. késobb). Korabbi kutatdsok
szerint paranoid szkizofrén betegek jobb kognitiv mitkodést mutattak (Palmer et al., 1997;
Goldstein et al., 2005). Résztvevbink tobbsége ehhez az alcsoporthoz tartozott, ami
megmagyaradzhatja az altalunk talaltakat. Ugyanakkor mi tovabbra is ugy Vvéljuk, hogy a
csOkkent mentalizacidés képességnek van vondsszerli 0sszetevdje szkizofrénidban és ez az
eltérés tovabbi kutatasokat igényel nagyobb méretli mintdkon, mivel mindkét tanulmany a
remisszioban 1év betegek viszonylag kicsi csoportjait vizsgélta (n<20). A kontrollszemélyek
és a masodik tesztfelvételnél az NSR-ben 1év6 betegek kozotti kiilonbség hianyanak egy
masik  korlatja, hogy a mentalizaciét csak egyszer mértik az egészséges
kontrollszemélyeknél. Ez a vizsgalt csoportok kozotti eltérés noveli a tanulasi hatas
lehetdségét a betegeknél, de nem a kontrollszemélyek esetén, mindemellett mint mar
kordbban emlitettiik, a szakirodalom szerint ez a tanulasi hatas elhanyagolhatd6 mértékii.
Korabbi felfedezések a mentalizacid6 vonasszerli voltarol a szkizofréniaban szintén
ellentmondasosak, mivel néhany tanulmany nem talalt mentalizacios deficitet remissziéban
1év6 betegeknél (Drury et al., 1998; Pickup és Frith, 2001), mig masok még remisszidban is
talaltak rongalodast (Sprong et al., 2007), mely ellentmondas tovabbra is tdmogatja a fenti
elképzelést, miszerint lehetséges a betegek olyan alcsoportja, akiknek remisszidban a
mentalizacios képességiik nem sériilt.
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7.1.2. Erzelemfelismerés

Azt taldltuk, hogy a szkizofrén betegek teljesitménye az érzelem felismerési teszten
szignifikansan véltozott a két allapot kdzott, ami megegyezik a mar korébban talaltakkal,
miszerint az érzelem felismerési zavar allapotfiiggd szkizofrén betegek korében (Cutting,
1981; Gessler et al., 1989). Itt Gjra egy lehetséges gond a gyakorlasi hatas, bar Addington és
mtsai. (2006) igazan egyszerli formaban (hat alapérzelem, kényszeritett valasztas teszt)
végzett kutatdsukban tobbszords epizddon atesett szkizofrén betegeknél (n=53) nem talalt
kilonbséget a mérések kozott (Cohen’s d=0). A PANSS &ltal mért tlinetsulyossag abban a
vizsgalatban nem kulonb6zott a tesztfelvetelek kozott. A negativ korrelacio a negativ tiinetek
és az érzelem felismerés kozott relapszusban még inkabb tdmogatja ezt a felfedezést.
Maésrészt a zavar a remisszio alatt ugyanugy létezik, még a betegek azon alcsoportjanal is,
akik elérték az NSR-t, ami ujra jelzi a képesség vonasszerl jellegét (Bediou et al., 2007; Erol
et al., 2010).

Nem meglepd mdédon a mi kutatdsunkban erds korrelaciot taldltunk az érzelemfelismerd
képesség eés a mentalizacio kozott RMET és FEEST tesztekkel mérve, ami egybevag a
korabban talaltakkal (Ochsner, 2008; de Achaval et al., 2010). Azonban eredményeink arra is
ramutattak, hogy ezen képességek, mint a szocialis kognicio két eleme eltéré mértékben
valtoztak a tlnetsulyossag valtozdsanak hatdsara. A mentalizaciohoz képest az
érzelemfelismerésre kevésbé jelentds mértékben hatott az allapotvaltozas, ami alatamasztja
azt az elképzelést, miszerint az érzelemfelismerés egy alapterilet, ami a szocialis kognicio
egy elsddleges folyamata, mig a mentalizacidé sokkal Osszetettebb folyamatokon alapszik
(Fiszdon et al., 2013). A mentalizacié nem csupan részben az érzelemfelismerésen alapszik,
hanem mas érzelmi, egzekutiv és verbalis komponenseket is magaba foglal (Caletti et al.,
2013), melyet a jelen vizsgalatban talalt szignifikans korrelacié a ToM eredmények és az

iskolai végzettség kozott szintén aldtamaszt.
7.2. Neurokognicio

Mint a terlileten megjelent korabbi tanulmanyok, a mi eredményeink is azt mutatjak, hogy a
szkizofrén betegeknek kognitiv ,,zavarai” vannak az egészséges emberekhez viszonyitva még
klinikailag stabil allapotban is (Sostari¢ és Zalar, 2011; Veltro et al., 2011). Megfigyelheté a
csokkent teljesitmény a vizualis téri feladatokban, a munkamemarianal és tervezésnél, illetve

a fenntartott figyelemnél is. A PAL feladat bizonyitottan érzékeny a kognitiv zavarokra
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(Ferencz et al., 2005; Bartok et al., 2005). Ezek a kognitiv valtozasok a temporalis, a
parietalis lebenyi és a frontostriélis funkciézavarokhoz kapcsolhatéak csakugy, mint a jobb

prefrontalis lebeny abnormalis miikddése szkizofrén betegeknél.

A kognitiv miikodések kétféle allapotbeli (relapszus ¢és klinikailag stabil allapot)
0sszehasonlitdsakor nem talaltunk statisztikailag lényeges eltérést a két allapot kognitiv
teljesitménye kozt. Ez a kognitiv diszfunkciok allandosagara utalhat a betegség minden
fazisaban és a zavar egyik ,alapveté” tiinetét reprezentalhatja. Vizsgalatunkban a maximalis
iddintervallum 3 hoénap volt a két mérés kozott és aldtdmasztja kordbbi tanulményok
eredményeit, melyek a kognitiv képességek stabilitasat talaltdk a szkizofrénia teljes
lefolyasaban (Keefe et al., 2007; Hyde et al, 1994; Russell et al., 1997).

A szkizofrénia pozitiv és negativ tineteit tekintve a neurokognicio és a negativ tiinetek kdzotti
Osszefliggés kifejezettebb, mint a pozitiv tunetek kapcsan (Lam et al., 2014). A sulyos
téveszmék vagy hallucinaciok megléte azonban nincs kapcsolatban a neurokognitiv
zavarokkal (Frith, 1996). Ezen adatokat erdsitik meg tovabbi eredményeink, melyek szerint az
Uj informacid tanulasat, illetve vizualis memoridt egyszerre mérd PAL alteszt erds negativ
korrelaciot mutatott a PANSS negativ tiineteket méré alskalainak eredményeivel a betegség
akut és klinikailag stabil fazisaban is. Tovabba hasonl6an szignifikans korreléciot talaltunk a
téri-vizualis memoriat mér6 SRM alteszt esetében is a negativ tlinetek tekintetében. Tehat
tobb, illetve sllyosabb negativ tiinet jelenlétében rosszabb a neurokognitiv teljesitmény a
zavar minden fazisaban, melyet leginkdbb a PAL és az SRM altesztek jeleznek. Klinikailag
stabil allapotban a fenti adatok kozotti korrelacid gyengiilése a funkciok allapotszerii
komponensének meglétére utalnak, ami a kognitiv zavarok viszonylagos stabilitasat
hangsulyozhatja, enyhe kognitiv javulas létezhet, melyet néhany mas tanulmany is alatamaszt.
Longitudinalis fejlodésrél szamolt be néhany tanulmany az emlékezetet és az egzekutiv
funkciodkat tekintve egy 5 éves peridédusban (Gold et al., 1999), vagy az els6 korhazi kezelés
(Bonner-Jackson et al., 2010) utan 20 évvel.

7.3. A szociélis kognicid és a neurokognicié dsszefliggeései

A szocialis kognicio és a neurokognicid egymadssal Osszefliggd teriiletek, mivel a szocialis
kognicié zavarai jelentés részében neurokognitiv eltérések vannak a hatterében, illetve
azokkal magyarazhaté (Vauth et al., 2004). Szamos vizsgalat mutatott ki kapcsolatokat a
szocialis kognicidé és bizonyos kognitiv funkcidk kozétt, mint a figyelem (Addington és
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Addington, 1998), a korai vizudlis feldolgozas (Sergi et al., 2006), az egzekutiv miikodés
(Bryson et al., 1997) és a verbalis memoria (Greig et al., 2004). Jelen kutatasban 6sszefiiggést
talaltunk - az 0j informacié tanulasat és vizualis memoriat egyszerre méré — PAL és a
mentalizaciot, illetve az érzelemfelismerést méro tesztek kozott, ami 0sszhangban van azon
kordbbi eredményekkel, miszerint néhany magasabb rendii neurokognitiv funkcid
(gondolkodas és problémamegoldas) Osszekothetd a szocidlis kognicid magasabb szintli
funkciodival, mint a ToM (Bell et al., 2010), illetve hogy az érzelemfelismerési zavarok
korrelalnak a szocialis készségekkel és a neurokognicidval (Trémeau, 2006). A fentebb
emlitett kapcsolat klinikailag stabil allapotban a PAL és érzelemfelismerés kozott tovabbra is
fennmaradt, a mentaliz&cidval csak az akut fazisban volt kimutathat. Emellett szignifikans
Osszefuiggeés allt fenn az érzelemfelismerés és — a téri-vizualis memoriat méré — SRM kozott

akut allapotban, amely klinikailag stabil allapotban nem bizonyult szignifikansnak.

Bar nem tartozott célkitlizéseink koz¢, mégis érdemes megemliteni egy, csak az egészséges
kontrollcsoport kapcsan kapott eredményt. Mivel kordbbi dontésiink és szakirodalmi adatok
alapjan csupan hat kivalasztott CANTAB altesztet végeztettink el a betegekkel, a
kontrollszemélyeknél nem volt indokolt a tesztbattéria lerdviditése, igy esetiikben az egész
feladatsort végigfuttattuk. Erés korrelaciot talaltunk — a mintazatfelismerési memoriat mérd
alteszt — PRM ¢és a szocialis kogniciot mér6 mindkét teszt kozott, azok kozil is a
mentalizdcioval leginkabb. A kiilonbdzd mintazatok felismerésének képessége jobb
mentalizacios képességre utal. Feltételezhetd, hogy a PRM tesztelése a betegmintaban is
hasonlé eredményt hozna, ha abbdl indulunk ki, hogy a korabban emlitett (és betegek korében
is felmért) SRM alteszt pedig az érzelemfelismeréssel fligg 6ssze. Mivel a két alteszt hasonl6
kognitiv funkciokat mér, eltéréseik magyarazhatjak az eltérd Osszefliggéseket, miszerint a
mintdzatok felismerése inkabb kapcsolddik a komplexebb vizudlis mentalizacios
folyamatokhoz, mig a térbeli felismeré emlékezet az alapérzelmek felismeréséhez, ezen

hipotézis igazolasa azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.
Kutatasunk korlatai

Pusztan egyetlen mentalizacids teszt, az RMET alkalmazéasa, mely elsérendii mentalizacios
képességet mér, kutatasunk egy korlatja. Azonban szamos Ujabb, RMET-et alkalmazd kutatas
erdsitette meg ezen eszkdz megbizhatdsagat szkizofrenek mentalizacios képességének mérése

kapcsan (Bora és Pantelis, 2013). Tovabba az RMET-en elért teljesitmény szignifikansan
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korrelalt mas mentalizacids tesztek eredményeivel, mint a Happé idegen torténetek (Baron-
Cohen et al., 2001), vagy a Véletlen elszélas felismerése (Faux Pas Test) (de Achaval et al.,
2010). Tovabba a kontrollcsoportot csak egyszer teszteltik, ami a tesztelés-Ujratesztelés
problematikdjanak lehetdségét hozza. Azonban szadmos tanulmédny bizonyitotta az RMET
megbizhatosagat, amint mar korabban targyaltuk. Teljesitményiik id6beli stabilitasa varhato a
teszt jellegébdl adoddan. Kutatdsunk egy masik lehetséges korlatozd tényezdje az attribicios
stilus vizsgalatanak a hidnya. A kompenzalt allapotban 1évé paciensek egy viszonylag kis
csoportjat vizsgaltuk, ami szintén egy korlat. Bar a korabbi remisszio kutatasok alacsonyabb
remisszio aranyt (<50%) talaltak hosszabb utankovetéses periodusok esetén is (De Hert et al.,
2007; Jager et al., 2010). A stabil allapotrél alkotott definiciénk, mely a kérhazbol vald
elbocsatason és a kezel6orvos megitélésén alapult, nem volt tal szigoru. Ebbél a tesztelés és
Ujratesztelés kozti iddintervallum rovidsége kovetkezik, szintén limitacid. Bar ez a valodi élet
feltételeit tukrozi, amikor a tovabbi funkcidbeli javulds nem varhaté a tovabbi korhazi
kezeléstdl a kezeldorvosok véleménye szerint. Végill a kordbbi jobb szocidlis
miikodoképesség szintén egy fontos tényezo lehet az eredményekben, emiatt vizsgalatunk egy

masik korlatja a korabbi funkcionalas mérésenek hianya.
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8. Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan megerdsithet6, hogy a szocialis kognicid, mint dsszetettebb kognitiv
funkciora hatassal van a tiinetsulyossag valtozas, mig az alapvetébb neurokognitiv funkciok
fliggetlenek a klinikai tlnetek fluktuaciojatol. Tovabba a szocialis kognicion belil a

mentalizacio szorosabban koveti a klinikai kép valtozasat az erzelemfelismeréshez képest.

Szkizofrén betegeknél a mentalizacids és az érzelemfelismerd képesség sériilését talaltuk.
Legfobb megallapitasunk, hogy mind a mentalizacidés, mind pedig az érzelemfelismerd
képesség egyiitt valtozott a betegség fazisaival, allapotfiiggéségiikre utalva. A mi
eredményeink, korabbi felfedezésekkel dsszevetve (Sprong et al., 2007; Lysaker et al., 2011,
Horan et al., 2012) mutatjak, hogy szkizofrénidban a szocialis kognicio zavarainak allapot-,

illetve vondsszerti komponensei is vannak.

Bizonyitékot talaltunk arra nézve, hogy kognitiv kilonbségek vannak betegek és egészséges
személyek kozt relapszusban és klinikailag stabil allapotban egyarant és ez az eredmény
egybevag a korabbi irodalmi adatokkal. A neurokognitiv funkciok szignifikans javulasanak
hidnya ebben a rovidtavi utankovetéses vizsgalatban arra utal, hogy ezek a diszfunkciok
allandoak és lényegi tiinetei a betegségnek. JovObeni kutatasok hosszabb utdnkovetéses
periédusokkal tovabbi belatast szolgaltathatnak a szkizofrénia lefutdsaban tapasztalhatd
kognitiv valtozasokban.

Mivel a CANTAB PAL altesztje szamos kiemelkedd korrelaciot mutatott egyrészt a PANSS
altal mért negativ tlinetekkel, masrészt a szocialis kognicié méresére alkalmazott tesztekkel,
feltételezhet6, hogy a PAL a legszenzitivebb feladat a globalis funkcionalast tekintve. Mar
korai diszfunkciot kimutat, akar ,,screening” modszerként is alkalmazhat6 korai sziirésre. Bar
korabbi szakirodalmi adatokkal alatamasztott tény, hogy a neurokognitiv deficit el6rejelzi a
pszichdzis megjelenését (Brewer et al., 2006; Wood et al., 2003) csaklgy, mint a negativ
tiinetek a pszichozis elsé felbukkanasat kovetd egy éves utankovetés kapesan (Carlsson et al.,
2006), megjegyzendd, hogy a PAL teszt nem specifikus a pszichotikus zavarokra. Igen korai
kognitiv eltérések érzékeny jelzdje, melyet tovabbi célzott vizsgalatokkal kell kiegésziteni a

differencialdiagnozis megalkotasahoz.

Eredményeink tovabbi jelentds kovetkeztetése, hogy a szocidlis kognicid, ami erdsen korrelal
a mindennapi mtikddéssel (Penn et al., 1997; Addington et al., 2006) és a negativ tinetekkel,
javulhat szkizofrénidban. Emiatt ez tovabbi fontos célpontja lehet a jovébeni gyogyszerelési

és rehabilitacids programoknak.
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9. Osszefoglalas

Szamos kutatas igazolta, hogy szkizofrén betegek neurokognitiv funkciézavarral, emellett
csokkent érzelemfelismerd, illetve mentalizacios képességgel rendelkeznek szocidlis
kogniciojukat tekintve. A szakirodalomban nincs egyértelmii allaspont a szkizofrén betegek
stabilitisa a betegség kiilonboz0 fazisaiban szintén nem egyértelmii. Kutatasunkban a
szocialis-, és neurokognicid, illetve a Kklinikai tunetek sUlyossaganak valtozasa kozotti
kapcsolat jobb megértése céljabol a mentalizacios, érzelemfelismeré és neurokognitiv
képességeket vizsgaltuk szkizofrén betegeknél akut, majd késébb klinikailag stabil allapotban.
Eredményeiket korban illesztett egészséges kontroll csoport eredményeivel vetettilk 6ssze. A
szocidlis kognicion belil a mentalizacids képesseéget az RMET (Reading the Mind in the Eyes
Test) segitségével, az érzelemfelismerd képességet az Ekman 60 faces (FEEST) teszttel, a
neurokognitiv kepességeket a CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery) hat altesztjének hasznalataval vizsgaltuk. A diagnozisokat a SCID klinikai interjd
alapjan allitottuk fel a bevalogatas soran. A betegek tlinetstlyossadganak felmérésére a PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale) klinikai pontozé skalat alkalmaztuk. Eredményeink
alapjan a betegek szignifikansan rosszabbul teljesitettek az 6sszes felhasznalt teszten az
egeszséges kontrollszemélyekhez képest, mind relapszusban, mind pedig klinikailag stabil
allapotban. Bar a mentalizacios és érzelemfelismerési képesség zavarai a tiinetek javulasaval
némileg csokkentek, de tovabbra is rosszabbul teljesitettek az egészséges kontrollokhoz
képest. Eredményeink hipotézisuinket is alatimasztottak, miszerint a szocialis kognicio, mint
magasan szervezett, 6sszetett kognitiv funkcid valtozasa szorosabban kapcsolddik a klinikai
tiinetek valtozdsahoz (jellemzden allapotfliggd), mint az elemibb neurokognitiv funkcidk
(jellemzben inkabb vonasfiiggd). Tovabba az érzelemfelismerés és mentalizacio kozotti
eltérést is kimutattuk, miszerint a mentalizacio, mint komplexebb funkcio jelentGsebb
mértékben fluktualt az allapottal. Tovabbi eredményiink alapjan a neurokognitiv altesztek
kdzil a PAL-rol feltételezhets, hogy a legszenzitivebb feladat a globalis funkcionalast

tekintve, akar korai sziré6maodszerként is alkalmazhat6 szkizofréniaban.

Az eredményeink egybevagnak azon korabbi adatokkal, miszerint a szkizofrének szocialis
kogniciobeli zavarai egyarant jellemezhetok allapotszerii és vonasszerii Osszetevokkel. A
neurokogniciot tekintve annak zavara szkizofrén betegeknél relapszusban és klinikailag stabil

allapotban egyarant fennall, annak tartossagara utalva.
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10. Summary

Several studies have demonstrated that patients with schizophrenia have impaired
neurocognitive functioning besides their deficits in social cognition (mentalization, emotion
recognition). In the literature there have been controversial findings regarding the trait-, and
state-like characters of social cognition in schizophrenia and the fluctuation of cognitive
deficits occurring in the different states of the illness are also in question. In the present
study in order to follow the relationship of social cognition and neurocognition with
symptom severity, Theory of mind (ToM), emotion recognition and neurocognitive
subfunctions were tested in an acute phase and later in a clinically stable phase in
patients with schizophrenia. Age-matched healthy controls were also examined. Thus
we could study the trait, - and state - like components of social, - and neurocognition at
the same time. To measure social cognition ToM and emotion recognition abilities were
examined by using the Reading the Mind in the Eyes Test (RMET) and the Ekman 60
Faces Test (FEEST). Neurocognitive skills were evaluated with six subtests of the
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB). Research diagnoses
were based on Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID). Symptom severity in
patients was assessed by the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Patients
with schizophrenia performed significantly worse in all of the administered tests compared
to healthy controls at both relapse and clinically stable state. ToM and emotion recognition
deficits improved in the clinically stable phase compared to relapse, but were still found
to be impaired compared to healthy controls. Our hypothesis has been supported by our
results, that changes of social cognition as a complex cognitive function more tightly linked to the
changes of clinical symptoms (more state-like) than the primary neurocognitive functions (more
trait-like). Furthermore difference was found between ToM and emotion recognition that ToM as
a more complex function fluctuated more with the state of illness. Based on our results among
neurocognitive subtests the PAL test seems to be the most sensitive task regarding

global functioning, thus it might be an early screening tool for schizophrenia.

Our results, taken together with the findings of previous investigations show that social
cognition deficits in schizophrenia have both trait - like and state - like components.
Neurocognitive impairment exists among patients with schizophrenia compared to healthy

subjects during both states suggesting that these deficits might be permanent.
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