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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés és célkitiizések. A szkizofrénia €s a
kognitiv funkciok zavara kozotti Osszefiiggést
szamos korabbi tanulmany igazolta. Munkacso-
portunk a kognitiv funkciok valtozasait vizsgal-
ta, korabban pszichiatriai betegségben nem szen-
vedett prepszichotikus, és negativ tlinetes szki-
zofrén betegekben.

Modszer. A méréseket a Cambridge Neuropsy-
chological Test Automated Battery (CANTAB)
szamitogépes tesztcsomag segitségével végez-
tik, mely 13, a kognicio szamos teriiletét lefed6
vizualis tesztbdl all. A vizsgalatban 11 prepszi-
chotikus beteg (9 férfi, 2 n6) és 14 negativ tiine-
tes szkizofrén beteg (mind férfi) vett részt.
Eredmeények. A prepszichotikus betegek a vizua-
lis memoriat, a térbeli felismerd- és munkame-
moriat, valamint a fenntartott figyelmet vizsgalo
tesztekben nyujtottak a kontroll személyekhez
képest szignifikansan csokkent teljesitményt
(p<0,05). A negativ tiinetes szkizofrén betegek-
ben a fenticken tul a késleltetett mintafelismerés
¢és a munkamemoria tesztjében, illetve a szabaly-
kovetést és -valtast vizsgaldé Wisconsin Card
Sorting Test analogjaban is kifejezett volt a telje-
sitménycsokkenés (p<0,05).

Kovetkeztetések. A pszichozis kialakulasanak
veszeélyét mar korai, prepszichotikus fazisban je-
lezte a CANTAB vizsgalat, a negativ tiinetes
szkizofrén betegekben pedig a kognicié tovabbi
teriiletei is érintetté valtak. Az eredmények segit-
hetnek a betegség hatterének jobb megértésében,
a kognitiv deficit idobeni felismerése pedig ko-
rai, célzott kezelést tesz lehetdvé, elosegitve a
progresszié lassitasat €s javitva a gyogyulas esé-
lyét.

KULCSSZAVAK: neuropszichologiai, neurokog-
nitiv, CANTAB, szkizofrénia, prepszicho6zis

COGNITIVE FUNCTIONS IN
PREPSYCHOTIC AND
NEGATIVE-SYMPTOM SCHIZOPHRENIC
PATIENTS

Background. Relationship between schizophre-
nia and cognitive functions has been reported by
several studies. Our workgroup examined the
changes of cognitive functions in prepsychotic
patients without any relevant psychiatric disor-
der in their anamnesis, and also in schizophrenic
patients with predominantly negative symptoms.
Methods. Measures were carried out by Cam-
bridge Neuropsychological Test Automated Bat-
tery (CANTAB), a complex computer-based test
battery of 13 tests covering a wide range of cog-
nitive functions. 11 prepsychotic (9 male, 2 fe-
male) and 14 negative-symptom schizophrenic
patients (all male) took part in the study.
Results. Prepsychotic patients showed signifi-
cant (p<0,05) impairment in the tests of visual
memory, spatial recognition memory, spatial
working memory and sustained attention. In pa-
tients with negative-symptoms significant defi-
cits were also found (p<0,05) in the delayed
matching to sample, the working memory test,
and in the intra- extradimensional shift — an ana-
logue of Wisconsin Card Sorting Test.
Conclusion. The present results show CANTAB
may be a useful tool to detect the emergence of
psychosis in an early phase, and also it has been
found that in schizophrenic patients with pre-
dominantly negative symptoms further areas of
cognition are also affected. The results may pro-
vide a better understanding about the back-
ground of the disorder, and the early recognition
of the cognitive deficits may help to initiate a
specific therapy in proper time. This could result
in the slowing of the progression and an im-
proved chance of recovery.

KEYWORDS: neuropsychological, neurocog-
nitive, CANTAB, schizophrenia, prepsychosis
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BEVEZETES

Az utobbi masfél évtizedben keriilt az érdeklédés
kozéppontjaba a szkizofrén betegek kognitiv
funkcioinak csokkenése. Egyre tobb eredmény la-
tott napvilagot, melyek azt bizonyitjak, hogy bizo-
nyos kognitiv tesztekben a szkizofrénidban szen-
veddk kovetkezetesen gyengébben teljesitenck
egészséges tarsaiknal. Fontos megfigyelés, hogy a
betegekhez hasonldan gyenge teljesitményt nyaj-
tanak az érintett betegek els6fokt rokonai, a koc-
kazati csoportok tagjai és — kiilonosképpen — a
prepszichotikus betegek (Huber és Gross 1989;
Lieberman és mtsai 2002; Hafner és mtsai 2004).

A prepszichozis — amit a pszichotikus allapot
kifejlodésének kés6i prodromalis fazisaval is azo-
nositanak — egy viszonylag enyhe, nem-affektiv,
izolalt pszichotikus tiinetekkel jellemezhetd, saja-
tos allapot. A prepszichozist, melynek idétartama
néhany honap, gyakorlatilag torvényszerlien a
manifeszt pszichézis valamely formaja koveti
(Larsen 2002; Norman és mtsai 2005).

A Cambridge Neuropsychological Test Auto-
mated Battery (CANTAB) a megismerési funkci-
ok igen széleskorl és specifikus vizsgalatat teszi
lehetévé. A program Windows-kdrnyezetben,
érintéképernyds feliilleten végezhetd, tizenhdrom
kultarafiiggetlen tesztbdl all, melyek a kognicio
szamos teriiletét lefedik. Izolaltan vizsgalhato
tobbek kozott az abra- és térbeli felismerés, a
munkamemoria, a fenntartott figyelem és a terve-
z0-kivitelezo képességek. A kiilonféle funkciok-
nak megfelelden mas-mas kérgi teriilet mikodé-
sérdl szerezhetiink informaciokat. 1997-ben ke-
riilt forgalomba, azota szamos kutatdcsoport hasz-
nalta a CANTAB tesztjeit szkizofrén betegek
vizsgalatara. Deficitet talaltak a munkamemoriat,
a vizualis és térbeli memoriat, a végrehajtd funk-
ciokat, a fenntartott figyelmet, az informacio-fel-
dolgozast, a szabalyfelismerést és az 01j informaci-
ok tanulasanak képességét célzd feladatokban
(Hutton és mtsai 1997; Pantelis és mtsai 1997,
Hutton és mtsai 1998; Kéri, Janka 2004; Prouteau
¢s mtsai 2004a; Prouteau és mtsai 2004b; Tyson
¢és mtsai 2004).

A szkizofrénia mellett specifikus kognitiv defi-
citeket irtak le a depresszid, a személyiségzavarok
¢s szamos neurodegenerativ betegség (Alzhei-
mer-kor, Parkinson-szindroma) kutatdi, valamint
az idegsebészeti miitéten, koponyatrauman atesett
betegekben is (Fray és mtsai 1996; Sweeney és
mtsai 2000, Dowson és mtsai 2004).

A CANTAB-ot Magyarorszagon 2001-ben va-
lidaltuk, a Debreceni Egyetem Orvos- és Egész-

FERENCZ AKOS, BARTOK ENIKO, BERECZR.,GLAUBT,,

ségtudomanyi Centrum Pszichiatriai Tanszékén
(Bartok és mtsai, 2001).

Vizsgalatunk célja volt, hogy prepszichotikus
és negativ tlinetes szkizofrén betegek kognitiv
funkcioit hasonlitsuk 6ssze az egészséges popula-
ci6 eredményeivel. Célunk volt a kognitiv funkci-
ok specifikus eltéréseinek megismerése pre-
pszichotikus €s negativ tiinetes szkizofrén bete-
gekben.

MODSZEREK

Vizsgalatunkban prepszichotikus betegek és ne-
gativ tiinetes szkizofréniasok kognitiv funkciéit
hasonlitottuk dssze a populacios atlag eredménye-
ivel. A vizsgalatot a Cambridge Neuropsycho-
logical Test Automated Battery (CANTAB) sza-
mitogépes neuropszicholdgiai tesztcsomag segit-
ségével végeztiik. A tesztek részletes leirasahoz
hivatkozunk korabbi tanulmanyunkra (Bartok és
mtsai 2001). Osszehasonlitd vizsgalatunkban 11
prepszichotikus (9 férfi és 2 nd, atlagéletkoruk
25,5 év) és 14 negativ tiinetes szkizofrénias beteg
(mind férfi, atlagéletkoruk 28,6 év) vett részt,
utobbiak mindegyike atipusos antipszichotikus
kezelés alatt allt. Az értékelést a CANTAB, 3000
egészséges Onkéntes eredményeit tartalmazo
adatbazisa alapjan, kettds t-probaval végeztik,
korra, nemre standardizalva.

A prepszichotikus alanyok mindegyike specifi-
kus, kiilonallo, enyhe, nem-affektiv pszichotikus
tiineteket mutatott. Az alaptiinet négyiiknél izolalt
téveseszme, harmuknal hallucinacié volt, két-két
betegnél pedig inkoherens illetve dezorganizalt
viselkedés. A vizsgalatbol kizard kritérium volt a
komoly testi betegség, gyogyszer- és alkoholfiig-
g0ség, a sulyos stressz jelenléte, tovabba az elmult
fél év anamnézisében ismert, legalabb 2 hétig tar-
to affektiv tlinetek. A vizsgalat elvégzéséhez
sziikséges minimalis fizikalis és mentalis képessé-
gek meglétérél a CANTAB elso két tesztjének se-
gitségével gydzddtiink meg (Koordinalt Mozgas
Sziirése: Motor Screening, MOT, Nagy/Kicsi Ko-
rok: Big/Little Circle, BLC).

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Az eredmények Osszesitése utan a prepszichotikus
csoportban négy tesztben taldltunk szignifikans
(p<0,05) eltérést, melyek Osszességében a kon-
centracios képesség, a frontalis és prefrontalis
funkciok csokkenésére utalnak (1. abra).

A legnagyobb eltérést (p<0,0001) az asszocia-
cios tanulast vizsgaldé PAL (Paired Associate
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1. abra. A prepszichotikus (n=11) és a negativ tiinetes szkizofrén (n=14) csoport teszteredményei
(az abran az atlagértékek lathatdak, a szignifikans eltéréseket csillaggal jelbltiik).

0 Prepszichotikus (n=11)

Z-érték: eltérés a populaciés atlagtél (SD)

0 Negativ tiinetes szkizofrén (n=14) [

-7 T

Learning) tesztben talaltuk, melynek sikeres vég-
rehajtasahoz egyarant sziikség van a frontalis le-
benyhez kothetd stratégiara és a memoriafunk-
ciokban résztvevo parahippocampalis gyrusra. A
képerny6n korben elhelyezett 6-8 darab zart do-
boz egyenként kinyilik néhany masodpercre, ezek
kozil — a kiilonbozo szinteken — legalabb kettd,
legfeljebb nyolc, egy-egy mintat rejt. Miutan min-
den doboz tartalmat megismertiik, a képerny6 ko-
zepén sorban megjelend mintakrol meg kell mon-
dani, melyik dobozban van a helyiik. A PAL igen
érzékeny, de kevésbé specifikus teszt, tobb korab-
bi munka szamol be prepszichotikus, elsé epizo-
dos és kronikus szkizofrénias, illetve Alzheimer-
koros betegek gyenge eredményérdl. Ennek okat
valdsziniileg a koncentracios készség csokkenésé-
ben kell keresni (Hutton és mtsai 1997; Blackwell
¢s mtsai 2004).

Szamottevd teljesitménycsdkkenést talaltunk
két, a térbeli tajékozodast és a munkamemoriat
vizsgalo tesztben is. A térbeli felismerdkészséget
célz6 SRM (Spatial Recognition Memory) dont6-
en a frontalis kéreg aktivitasat igényli. A sotét
képerny6 véletlenszerli pontjain felvilland négy-
zetek helyét kell megjegyezni, majd a monitor
két-két pontja koziil kivalasztani azt, amelyiknek
helyén a megjegyzendd sorozatban is lattunk
négyzetet.

A térbeli munkamemoriat ¢és a figyelmet vizs-
gald SWM (Spatial Working Memory, SWM)
végrehajtasa a parietalis és a dorzolateralis pre-
frontalis kéreg normalis funkciojat feltételezi. Ez-
zel a teszttel kapcsolatban joval tobb kozlés érhetd
el a szakirodalomban, hiszen amellett, hogy a
szkizofrénia egyik hatarozott korjelzéje lehet, az

PAL SRM RVP SWM DMS IED SSP PRM RTI SOC MTS

aktiv és remisszioban 1évd depresszids betegek,
szkizofrénidsok els6fokl, nem pszichotikus roko-
nai és pszichozisra veszélyeztetett személyek is
rosszul teljesitettek (Weiland-Fiedler és mtsai
2004; Wood és mtsai 2003;). A képerny6n 3-8 da-
rab bezart ,,doboz” jelenik meg, egyikiikben egy
»tégla” van elrejtve. A kisérletet végzd alany a do-
bozokat érintéssel tudja ,,kinyitni”, mig az egyik-
ben megtalalja a téglat. Miutan egyet megtalalt, a
g¢p egy Ujabb dobozban rejt el téglat, de sohasem
olyanban, amelyben mar el6zdleg is volt. A cél az
Osszes tégla megtalalasa minél kevesebb probal-
kozasbol. Mivel a dobozok helye a képernyén vé-
gig valtozatlan, a teszt segitségével nemcsak a
munkamemoriardl kapunk informaciot, hanem a
minél egyszerlibb végrehajtashoz hasznalt straté-
giarol is.

A gyors vizualis informaciofeldolgozast €s a
fenntartott figyelmet vizsgaldo RVP (Rapid Visual
Information Processing) tesztben perceken at
gyors egymasutanban felvillané szamjegyek kozt
kell észrevenni és jelezni, egy elére megadott ha-
romjegyll szamsor ismétlodését. A feladat teljesi-
tése a folyamatos figyelem mellett munkamemo-
riat is igényel. Ez volt a negyedik teszt, amelyet a
prepszichotikus betegek az atlagnal szignifikan-
san gyengébben teljesitettek.

Ebben a betegcsoportban tehat a frontalis és
prefrontalis funkciok, illetve a koncentracios kész-
ség csokkenése dominalt. Nem talaltunk azonban
szamottevd eltérést sem a féleg temporalis le-
benyhez kapcsolddo vizudlis memoriaban, sem a
prefrontalis teriiletet jellemz6 végrehajtd funkci-
okban (Bartok és mtsai 2005).
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A szkizofréniaval kapcsolatos uj keletti, figye-
lemre mélté megallapitas, hogy a neuropszicho-
logiai deficit fontosabb prediktiv faktor, mint akar
a pozitiv, akar a negativ tiinetek (Harvey és mtsai
1997; Penades és mtsai 2001).

A szkizofrén betegek donto tobbségében talal-
tak informacio-feldolgozasi deficitet, a karosodott
mukodések hatterében a fronto-temporo-limbikus
régid zavara all (Arnold 1999). A prepszichotikus
¢és a szkizofrén betegek eredményeinek Osszeha-
sonlitasakor lathatd, hogy azokat a teszteket, ame-
lyekben a prepszichotikus csoport gyenge ered-
ménnyel oldott meg, a negativ tiinetes szkizofré-
niasok is az atlagnal rosszabbul teljesitették. Az
emlitett négy teszt mellett pedig tovabbi harom-
ban mutattak az egészséges kontrolloknal szigni-
fikdnsan gyengébb teljesitményt (1. abra).

Az Osszetett kognitiv tevékenységet kivano
elotér/hattér valtas (IED, Intra/Extra Dimensional
Shift) tesztet a szakirodalom emliti a szkizofrénia-
val, demenciaval, személyiségzavarokkal dssze-
fiiggésben, de csokkent pontszamot taldltak
egyes, karcinoid szindromaban szenvedd betegek-
ben is (Hutton és mtsai 1998; Dorion és mtsai
2002; Russo és mtsai 2003). Az IED a Wisconsin
Card Sorting Test analogja. A feladat sikeres telje-
sitéséhez sziikséges, hogy a vizsgalt személy ké-
pes legyen abrak felismerésére és memorizalasa-
ra, egy egyszeru szabaly felfedezésére és alkalma-
zasara, majd felismerje a szabaly megvaltozasat,
az addig relevans és az elhanyagolt dimenzio sze-
repcseréje utdn is, és ennek megfelelden folytassa
a feladatot. Az dbra megvaltozasat nevezzik ,,in-
tradimenzionalis”, a relevans dimenzi6 valtozasat
pedig ,.extradimenzionalis shift”-nek. A szkizof-
réniasok a feladat egyik felét sem tudtak megfele-
l6en elvégezni, ami egyértelmiien a frontalis le-
beny és a frontostriatalis teriilet érintettségérdl
arulkodik.

A térbeli elhelyezkedés (SSP, Spatial Span) a
frontalis lebeny, ezen belill a ventrolateralis pre-
frontalis kéreg és egyéb teriiletek Osszehangolt
muikodését megkoveteld teszt, amely 1ényegében
a szdmsorok rovid tdvi memorizalasdhoz hason-
lit, azzal a kiilonbséggel, hogy itt — a kultarafiig-
getlenség érdekében — a képernyOn szétszort
négyzetek szinvaltozasanak sorrendjét kell meg-
jegyezni. A térbeli elhelyezkedések megjegyzése
nehezebb, mint a figurativ vagy verbalis alapon is
memorizalhatd szamsorok visszaidézése. Az SSP
nem tal érzékeny vagy specifikus teszt, ennek
megfelelden kevés irodalmi adat szdl rdla.
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Az utols6 érintett miikodés a késleltetett abra-
felismerés, a DMS (Delayed Matching to Sample)
nevi teszthez kapcsolodik. A teszt soran a képer-
ny0 kozepén latott dsszetett, nonfigurativ dbraval
azonos abrat kell kivalasztani a monitor aljan, le-
hetéségként megadott négy minta kozil. A teszt
elso, ,,szimultan” részében egyidejlileg lathato a
keresett minta €s a négy valasztasi lehetoség, mig
a masodik, ,késleltetett” részben a felismerendo
minta a megfigyelésre elegendd rovid id6 utan el-
tiinik, és a lehetdségként felajanlott abrak 0-12
masodperc késleltetéssel jelennek meg. A teszt
masodik felének elvégzése kozben a temporalis
lebeny mitkddése dominal, a memoria igénybevé-
tele miatt. A vizsgalt negativ tiineteseknek viszont
a felismerést célzd, nem memoriafiiggo ,,szimul-
tan” részt nem sikeriilt megoldaniuk, ami ismét a
frontalis lebeny funkciézavarara utal. A DMS
teszt megoldasa nehézséget okozott a depresszios,
manias és bizonyos fajta személyiségzavarokban
szenvedO betegeknek (Sweeney és mtsai 2000;
Dolan és mtsai 2002).

KOVETKEZTETESEK

A fenti eredmények arra utalnak, hogy a kognitiv
funkciokban a prepszichotikus allapot és a szki-
zofrénia kozott progresszio figyelhetd meg. A ne-
gativ tlinetes szkizofrén betegek gyengén teljesi-
tettek az ép frontalis funkciot feltételezo tesztek-
ben. Irodalmi adatok alapjan a térbeli feladatmeg-
oldo6 és tervezod készséget vizsgalo, frontalis mii-
kodést igényl6 tesztekben kronikus szkizofrén be-
tegekben deficit mutatkozik (Pantelis és mtsai
1997; Martinez-Aran és mtsai 2002). A jelen vizs-
galatban a Tower of London analogjaként hasz-
nalt,,Stockings of Cambridge” (SOC) tesztben ezt
nem tudtuk megerdsiteni.

A kisérletben részt vevo 11 prepszichotikus be-
teg kozilil 9 a vizsgalatot kovetd egy €v soran pszi-
chotikus epizddon esett at, annak ellenére, hogy az
emlitett kilenc kozil 5 betegnél mar az epizdd
el6tt megkezdték a célzott gyogyszeres kezelést.

A fentiek alapjan, a pszichdzis és az arra valo
hajlam megitélésében fontos lehet, hogy figyel-
met forditsunk a kognitiv képességekre, hiszen
ezek a tesztek sokszor tiinetmentes, illetve aspeci-
fikus tlinetekkel jellemzett fazisban is érzékenyen
jelzik a pszichoézis kialakulasanak veszélyét. A
kognitiv funkciok vizsgalatiban hasznos lehet a
standard kognitiv tesztek hasznalata, amelynek
segithetnek felismerni a pszichézisra leginkabb
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veszélyeztetett személyeket. A kifejezett tiinetek
megjelenése elott megkezdett antipszichotikus

kezelés jelentdsen javithatja a betegség prognézi-

sat és a betegek életmindségét (Lieberman és

mtsai 2001; Larsen 2002).
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