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1. IVADAS

Neurokognityvieji sutrikimai daznai siejami su elgesio pakitimais
jvairiy psichikos sutrikimy atveju (Goldberg ir Gold, 2002). Tai ypac
pastebima esant Sizofrenijos spektro sutrikimams. Dé¢l to sutrinka pacienty
normalus socialinis funkcionavimas, jiems sunkiau prisitaikyti, daZznai tai
tampa viena svarbiausiy nejgalumo priezas¢iy. Yra nemazai metody, skirty
psichikos sutrikimy simptomy gydymui, taciau ju jtaka kognityviosioms arba
pazintinéms asmens funkcijoms yra mazai istirta. Taip pat daznai yra sudétinga
pakankamai tiksliai ir objektyviai jvertinti kognityviasias funkcijas. Yra daug
testy, taciau didzioji ju dalis yra sunkiai prieinama Lietuvoje dirbantiems
specialistams. Ir ne tik dél kainos, bet ir dél tinkamos aprobacijos trikumo. Cia
gali pagelbéti neurofiziologiniy metody taikymas. Taip vadinamieji
kognityvieji sukeltieji potencialai arba su jvykiu susij¢ potencialai (SISP, angl.
event-related potentials — ERPs) leidzia jvertinti kai kurias kognityvigsias
funkcijas. Jie nuo pat sukiirimo pradzios yra seckmingai taikomi ir psichikos
sutrikimy tyrimuose. Pagrindiniai SISP privalumai bty neinvaziSkumas,
objektyvumas, santykinis pigumas (Kuperberg, 2004, Luck, 2005). Kadangi
SISP registravimas nekenksmingas, juos galima registruoti net kelis kartus per
diena. Tai leidzia juos taikyti kognityviyju funkcijy pokyciy, sukelty,
pavyzdziui, medikamentinio gydymo ar Kkitos terapinés procediros,
ivertinimui. Taciau SISP ypatybés psichikos sutrikimy atveju dar néra
pakankamai gerai istirtos, néra tvirtos nuomoneés, kurie S[SP parametrai yra
informatyviausi ir su kokiais informacijos apdorojimo procesais jie siejasi
(Luck, 2005). Taip pat dar mazokai zinoma apie jvairiy terapijos metody jtaka
SISP. Gana didel¢je SISP jvairovéje iSsiskiria P300 potencialas. Tai vienas
pirmyjy atrasty kognityviyjy sukeltyju potencialy ir vienas geriausiai iStirty
(Duncan ir kt., 2009). Siuo metu laikoma, kad P300 potencialas atspindi
aktyvaus démesio ir operatyvinés atminties atnaujinimo procesus (Donchin ir
Coles, 1988). Tas faktas, kad P300 parametrai Sizofrenijos atveju yra pakite
(Bramon ir kt., 2005, Ford ir kt., 1994, Galderisi ir kt., 2009, Juckel ir kt.,



1996, Molina ir kt., 2008), lyginant su sveikais Zzmonémis, rodo, jog tai gana
jautrus kognityviyju funkcijy pakitimy rodiklis.

Labiausiai paplitgs psichikos sutrikimy gydymo metodas yra
medikamentinis gydymas. Jis yra patogus, nesudétingas. Siuo metu yra
sukurtas didelis kiekis vaisty jvairiems psichikos sutrikimams gydyti. Taciau,
nezitrint gana griezty medikamenty aprobavimo reikalavimuy, jy poveikis néra
iki galo iStirtas. Pavyzdziui, naujos kartos antipsichotikai (tokie kaip
respiridonas, olanzapinas, kvetiapinas), skirti Sizofrenijos simptomy gydymui,
efektyviai mazina psichozés simptomus (Kim ir Kang, 2004, Velligan ir kt.,
(Riedel ir kt., 2010), bet juy jtaka kognityviosioms paciento funkcijoms néra
patenkinama (Goldberg, 2007, Gopal ir Variend, 2005, O’Carroll, 2000,
Wexler, 2007). Be to, dar néra pakankamai iStirtas jy poveikis informacijos
apdorojimo procesams galvos smegenyse. Todél naujy antipsichotiky poveikio
P300 potencialo parametrams tyrimas yra svarbus, norint gauti kuo
iSsamesnius  duomenis apie informacijos apdorojimo procesus galvos
smegenyse naujos kartos atipiniy antipsichotiky poveikyje.

Greta medikamentiniy gydymo metody taikomi ir kiti metodai,
kurie ypa¢ tinka esant rezistentiSkumui gydymui vaistais. Vienas tokiy
efektyviy terapijos metody yra elektros impulsy terapija (EIT, angl.
electroconvulsive therapy — ECT). Jos metu, leidziant impulsing elektros srove
per smegenis, iSSaukiamas generalizuotas bioelektrinio aktyvumo iSkriivis
(Abrams, 1997). Jo poveikyje smegenyse ir neuronuose atsiranda jvairiy
fiziologiniy poky¢iy, kurie duoda teigiama terapinj efektg (Frais, 2010). Tai
saugi procedlra, ypac¢ taikant modifikuota EIT metoda — kai pacientas
trumpam uzmigdomas, jam suleidZziami miorelaksantai ir taip iSvengiama
klinikinio traukuliy priepuolio. Respublikingje Vilniaus psichiatrijos ligoninéje
(RVPL) procediira atlickama modernia jranga, aparatu ,,Thymatron Dx*, kuris
gali registruoti ir vieng paciento EEG kreive. Yra jvertinama eileé EIT metu
vykstanéio bioelektrinio aktyvumo iskriivio parametry (Abrams, 1994). EIT

poveikio mechanizmai dar néra galutinai iStirti, taciau kartais stebimi neigiami



Salutiniai reiskiniai, apimantys daugiausiai atminties procesus (Benbow, 2005).
EIT jtaka kognityviosioms paciento funkcijoms istirta mazai. Taip pat netirtas
EIT procediiros parametry rysys su kognityviyjy sukeltyjy potencialy
parametry kitimu.

Kaip jau buvo minéta, Sizofrenijos spektro sutrikimy atveju,
turimy vaisty teigiamas poveikis kognityviosioms funkcijoms néra
pakankamas, todé¢l ieSkoma kity biidy pazintinéms funkcijoms gerinti. Vienas
i8 ju — tai medikamenty, skirty kognityviesiems procesams gerinti, kiirimas.
Tokiy vaisty biitinybé yra pripazistama (Goldberg, 2007). Taciau tai gana ilgas
ir brangus procesas. Alternatyva S$iuo atveju gali biiti taip vadinamas
kognityvusis gydymas (angl. cognitive remediation). Tai gali biiti jvairiy
pratimy, skirty atskiry kognityviyjy funkcijy treniravimui, rinkinys, taip pat ir
kompiuterizuoti testy variantai (Hodge ir kt., 2010, Hogarty ir kt., 2004, Kurtz
ir kt., 2007). Vienas jdomesniy tokio poveikio varianty yra metaglosoterapija
(Matulis, 1977) — nezinomos, neutralios kalbos mokymas, kuris, manoma, gali
padéti ilgai Sizofrenija serganciam pacientui atkurti derama rysj su realybe, i§
naujo suformuluoti kitos kalbos konstrukcijomis sveikiems zmonéms jprastas
savokas. Metaglosoterapijos poveikis kognityviosioms funkcijoms is viso

nezinomas, nes niekada nebuvo tirtas.

1.1. Darbo tikslas ir uzdaviniai.

Pagrindinis darbo tikslas buvo jvertinti informacijos apdorojimo
klausos sistemoje kitima atipiniy antipsichotiky risperidono ir kvetiapino
poveikyje ir nemedikamentiniy terapijos metody - elektros impulsy terapijos
bei metaglosoterapijos - poveikyje taikant su jvykiu susijusio potencialo P300
skaitmeninio registravimo ir kiekybinés analizés metodus.

Buvo iskelti Sie darbo uzdaviniai:

1. Istirti atipinio antipsichotiko risperidono poveiki Sizofrenijos spektro
sutrikimy turin¢iy pacienty P300 potencialo parametrams. Palyginti
pacienty ir kontrolinés sveiky zmoniy grupés duomenis siekiant jvertinti

kognityviyjy funkcijy sutrikimo laipsni. Nustatyti rysj tarp sukeltyjy



potencialy parametry kitimo ir testais jvertinty klinikiniy simptomuy
kitimo.

Istirti atipinio antipsichotiko kvetiapino poveiki Sizofrenijos spektro
sutrikimy turin¢iy pacienty P300 potencialo parametrams. Palyginti
pacienty ir kontrolinés sveiky zmoniy grupés duomenis siekiant jvertinti
kognityviyjy funkcijy sutrikimo laipsnj. Nustatyti ry§j tarp sukeltyju
potencialy parametry kitimo ir testais jvertinty klinikiniy simptomy
kitimo.

Ivertinti kognityviyjy funkcijy kitimg elektros impulsy terapijos
poveikyje Sizofrenijos spektro sutrikimy ir nuotaikos sutrikimy atveju,
taikant kiekybing P300 potencialo analiz¢. Nustatyti rysSj tarp P300
parametry kitimo ir EIT procediiros jvertinimo rodikliy bei testais
ivertinty klinikiniy simptomy kitimo.

Ivertinti informacijos apdorojimo klausos sistemoje procesu ypatybes
metaglosoterapijos poveikyje ir rasti ry$i tarp P300 potencialo

parametry bei kognityviyju testy rezultaty kitimo.

1.2. Mokslinis naujumas ir praktiné nauda.

Mokslinis naujumas:

1.

Pirma kartg Lietuvoje tirtas antipsichotiko risperidono poveikis dviejose
skirtingose Sizofrenijos spektro sutrikimy turinéiy pacienty grupése —
Sizofrenijos sutrikimo ir Sizoafektinio sutrikimo atvejais.

Pirma karta Lietuvoje tirtas antipsichotiko kvetiapino poveikis anks¢iau
tokiais vaistais negydyty Sizoafektiniy sutrikimy turin¢iy pacienty
kognityviosioms funkcijoms, ivertintoms SISP registravimo ir analizés
metodu.

Pirma karta Lietuvoje tirti P300 potencialo parametry pokyc¢iai EIT
poveikyje, ieSkota koreliacijos tarp ju ir EIT procediros kokybes
rodikliy bei klinikiniy simptomy. Pirma karta atsizvelgta | skirtingas

diagnozes ir pacienty amziy.
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4. Pirmg karta pasaulyje tirta ilgai  Sizofrenija  serganciyjy

metaglosoterapijos itaka klausos sukeltajam potencialui P300 ir jo

parametry rySys su kai kuriais kognityviaisiais psichologiniais testais.

Praktiné nauda:

1.

Respublikingje Vilniaus psichiatrijos ligoninéje (RVPL) isbandyti,
idiegti ir se¢kmingai naudojami kognityviyjuy sukeltyju potencialy
registravimo principai, jvertinti jy analizés metodai.

ISanalizuota ir pakoreguota RVPL atlickamy psichofarmakologiniy
galvos smegeny sukeltyjy potencialy tyrimy praktika.

Isisavinti ir jdiegti SISP tyrimo principai vertinant elektros impulsy
terapijos poveiki pacienty kognityviosioms funkcijoms.

Isisavintas ir iSbandytas Sizofrenija serganciy pacienty kognityviyjuy

funkcijy gerinimo metodas — metaglosoterapija.

Praktinés rekomendacijos

1.

Respublikingje ~ Vilniaus  psichiatrijos ligonineje atlickant
psichofarmakologinius galvos smegeny sukeltyju potencialy tyrimus
siiloma daugiau remtis ,natlralistinio tyrimo“ principais, nes
kasdienése gydymo stacionare salygose monoterapija antipsichotikais
greiciau yra iSimtis, negu taisykle.

SISP parametry pokyciai galéty buti EIT terapinio efekto rodiklis, todél
EIT kurso metu sitiloma P300 potencialg registruoti ne tik terapijos
pradzioje ir pabaigoje, bet ir jpuséjus kursui (po 5 procediry arba 2
savai¢iy gydymo).

Atliekant EIT daugiau démesio reikia skirti tokiam EIT procediros
kokybés rodikliui, kaip priepuolio energijos indeksas (SEI), nes jis
koreliuoja su sukeltojo potencialo P300 parametru — reikSmingo
dirgiklio atpaZinimo laiku.

Parodyta EIT jtaka klausos sukeltajam potencialui P300 priklausomai

nuo pacienty amziaus, todél siiloma | tai atsizvelgti atlickant
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tolimesnius EIT poveikio galvos smegeny funkcijoms tyrimus ir
parenkant stimuliavimo parametrus.

5. Gauta duomeny, kad nemedikamentiniai terapijos metodai gali buti
efektyvesni uz esamus medikamentinius gerinant psichikos sutrikimy
turin¢iy pacienty kognityvigsias funkcijas, todél verta skirti daugiau
démesio tokiy metody taikymui psichiatrijos stacionaruose.

6. Parodyta, kad klausos sukeltas potencialas P300 yra jautrus
kognityviyju funkcijy tyrimo metodas, todél rekomenduojama ji placiau
taikyti tiek psichikos sutrikimo apspresty kognityviyjy deficity
vertinimui, tiek jvairiy terapijos metody itakos minétoms funkcijoms
nustatyti.

7. Sitloma RVPL atliekant pacienty, turin¢iy psichikos sutrikimy, su
ivykiu susijusiy potencialy tyrimus, taikyti ne tik klinikiniy simptomy
jvertinimo testus, bet ir psichologinius kognityviyju funkcijy jvertinimo

metodus, parinktus atsizvelgiant i pasauling tokiy tyrimy praktika.

1.3. Ginamieji teiginiai:

1. Klausos sukeltojo potencialo P300 parametrai (N2 latencija, P300
latencija, P300 amplitud¢ ir reik§mingo dirgiklio atpazinimo laikas) yra
jautr@is informacijos apdorojimo klausos sistemoje procesy pazeidimo
Sizofrenijos spektro sutrikimy atveju rodikliai.

2. Didesng teigiamg jtaka klausos sukeltajam potencialui P300 turéjo
atipinis antipsichotikas kvetiapinas.

3. Nemedikamentiniai psichikos sutrikimy gydymo metodai nenusileidzia
efektyvumu gerinant pacienty kognityviasias funkcijas medikamentinei

terapijai atipiniais antipsichotikais.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Su jvykiu susije¢ sukeltieji galvos smegeny potencialai (SISP).

Sukeltieji potencialai (SP) (angl. evoked potentials - EP) - tai
galvos (klino) pavirSiuje registruojami bioelektriniai signalai, atsirandantys
kaip atsakas i konkrety dirgiklj, kuris sukelia neurony bei nerviniy pluosty
elektring reakcija. Sig elektring reakcija del daugelio pavieniy silpny potencialy
sumavimosi galima registruoti galvos pavirSiuje. Ypatingg jtaka SP generacijai
turi zieves dendritiniy pluosty bei jvairiy smegeny branduoliy gradualiniai
zadinantys ir slopinantys postsinapsiniai potencialai (ZPSP ir SPSP). Mazesné
yra veikimo potencialy jtaka. Taigi, SP yra jvairiy tipy potencialy suma (Frodl
ir kt., 1998, Gnezdickij, 1997, Vaughan, 1969).

SP registracijai yra naudojama jprasta elektroencefalografijos
technika. Labiausiai paplitgs metodas SP iSryskinimui yra atsaky vidurkinimo
metodas — registruojami ir sumuojami atsakai i konkre¢ius dirgiklius. Sis
metodas pagristas tuo, kad did¢jant suvidurkinty atsaky skaiciui, mazéja
triukSmy lygis ir iSrySkéja sukelto potencialo (Regan, 1989; Hruby ir Marsalek
2003; Korostenskaja ir kt., 2000; Gnezdickij, 1997).

Pagrindinés SP bangos charakteristikos yra (Regan, 1989):
poliariskumas — teigiamos smailés zZymimos raide P (nuo angl. positive),
neigiamos - N (nuo angl. negative); latencija (L) - laiko tarpas nuo dirgiklio
pateikimo pradzios iki smailés vir§iinés, matuojama milisekundémis (ms);
amplitudé (A) - tai smailés aukstis (jtampos kitimas), matuojama mikrovoltais

(1V) (Pav. 2.1).
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Pav. 2.1. Sukeltojo potencialo bangos pagrindiniai parametrai. AP2 — P2
bangos amplitudé, LP2 — P2 bangos latencija.

Pagal iSskirty atsaky pobudi SP skirstomi i (Gnezdickij, 1997, Regan,
1989):
1) egzogeninius (priklauso nuo fizikiniy dirgiklio parametry; naudojami
kaip jvairiy CNS daliy funkcinio pazeidimo nustatymo metodas);
2) endogeninius, arba su jvykiu susijusius (angl. event related potentials -
ERP) (nepriklauso nuo dirgiklio fizikiniy charakteristiky, bet priklauso
nuo tiriamojo reakcijos i dirgikli - démesio, motyvacijos ir kity

kognityviyjy procesuy).

SISP gali suteikti objektyvig informacija apie CNS procesus,
tokius kaip démesys, darbiné atmintis, atpazinimas, reik§mingos informacijos
atskyrimas nuo nereikSmingos, reikSmingos informacijos jsiminimas ir
atgaminimas. Yra gana daug endogeniniy SP riiSiy, taciau geriausiai iStirti ir
placiausiai taikomi yra Sie (Regan, 1989):

1) pasiruo$imo potencialas (angl. readiness arba bereitschafts potential ),

2) laukimo banga (angl. contingent negative variation - CNV arba
expectancy wave );

3) nesutapimo negatyvumas (angl. mismatch negativity - MMN ),

4) P300 potencialas.
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2.2. P300 potencialas ir jo taikymas kognityviyjy funkcijy tyrimams.

Kognityviyjy procesy analize, taikant SISP registravimo metoda
grindziama tuo, kad iSskiriama ne reakcija | pati dirgiklj, atsirandanti po
aferentacijos, bet analizuojami endogeniniai ivykiai, susij¢ su dirgiklio
atpazinimu ir j{siminimu. Yra registruojami atsakai | reikSmingus ir
nereikSmingus dirgiklius. Kaip atsakas i reikSminga dirgikli 300 ms srityje
iSryske¢ja kognityvusis kompleksas. Tai atspindi “P300” pavadinimas. Dar $i
banga Zymima P3, nes tai yra tre¢ia teigiama (angl. positive) smailé sukelto
potencialo bangy sekoje (Pav. 2.2) (Korostenskaja, 2000, Picton, 1992, Polich
ir Kok, 1995).

Analizuojant P300 metodu uzregistruotus atsakus i reikSmingg ir
nereikSmingg dirgiklius akivaizdu, kad atsakas i nereikSmingg dirgiklj
pasizymi ilgu latentiniu periodu, gerai iSreik§tomis sensorinio atsako smailémis
N90-P150. Vélesnés P200 smailés gali ir nebuti. Atsako | reikSminga dirgiklj
kreiveé pasizymi banga, susidedancia i§ 2 kompleksy — sensorinio (smailés P1-
N1-P2) ir vélesnio, kognityviojo (smailés N2-P3-N3). Kompleksas N2-P3-N3
yra susije¢s su dirgiklio atpazinimu, iSskyrimu, atsiminimu ir apsisprendimu, t.y
kognityviosiomis smegeny funkcijomis (Regan, 1989).

20-60% atveju uzraSymo metu iSrySke¢ja du P3  bangos
komponentai — smailé P3a ir smailé¢ P3b. P3b yra laikomas tikruoju P3 (Hruby
ir Marsalek, 2003, Muller-Gass ir Campbell, 2002, Picton, 1992, Polich, 2007).

P3a komponentas registruojamas frontalinéje srityje, ypac
centrinéje jos dalyje. Bidinga teigiama poliarizacija, 60 ms trumpesn¢ nei P3b
bangos latencija. Manoma, kad jos atsiradima lemia limbinés sistemos ir
neokortikaliniy galvos smegeny sri¢iy aktyvumo padidéjimas pateikus nauja,
bet nereikSminga (atitraukiamaji, angl. distractor) dirgiklj (regos, klausos ar
somatosensorinj) (Hagen ir kt., 2006, Halgren ir kt., 1998, Luck, 2005, Polich
ir Comerchero, 2003).

P3b komponentas - tai teigiama - 5 - 15 puV amplitudés banga,
iSplitusi centrinéje parietalinés srities dalyje, atsiranda kaip reakcija | reta

dirgikli (klausos, regos, somatosensorini ar uosles). Sios bangos atsiradimas
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aiSkinamas kortikolimbinés sistemos aktyvumo padidé¢jimu, smilkininiy sric¢iy
ir asociatyvinés zievés neurony veikla: galutinis Siy procesy rezultatas-
démesio atkreipimas ir darbinés atminties "jjungimas" (Donchin, 1981, Picton,
1992, Soltani ir Knight, 2000).

Yra kelios teorijos, bandancios paaiskinti P300 potencialo
atsiradima (Hruby ir Marsalek, 2003):

1) P300 atspindi nervy sistemos veikla, kai vidinis aplinkos modelis yra
perzilirimas ir nustatomas jo neatitikimas realiai situacijai (reto dirgiklio
pasirodymas po eilés dazny dirgikliy);

2) P300 atspindi slopinimo procesus, kurie vyksta retam dirgikliui
pasirodzius, kai yra nutraukiama reguliariy veiksmy grandiné,
susiformavusi kaip atsakas i daznus dirgiklius;

3) P300 atspindi “nuostabg” dél reto dirgiklio pasirodymo;

4) P3a yra orientacinis atsakas j reto dirgiklio pasirodyma, o P3b — reto
dirgiklio atpazinimo ir jsiminimo rezultatas.

Siuo metu labiausiai paplites procesy, atspindimy P300 bangos

komponenty, paaiSkinimas yra pateiktas Pav. 2.2.

sprendime priermas,

suvokimas skaitiavimas

p N1 atpafnimas
Cz-RF
’
P1 P2
Fa
[ P300)

[mz] 200 400 BO0 200 1000

Pav. 2.2. Sveiko zmogaus atsakas i nereik§minga (virSuje) ir reikSminga
(apacioje) dirgiklius (M. Korostenskaja ir kt., 2000). Dvi kreivés — dviejy
skirtingy to paties paciento potencialy registravimy rezultatai. Pazymeéti
smailiy atsiradima atitinkantys kognityvieji procesai.
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Su P300 susieti struktiiriniai procesai — tai elementarios
operacijos, kurias atlieka neuroniniai tinklai, biitini arba bent dalinai naudingi
taikinio identifikavimui (reto dirgiklio atpazinimui). Kadangi P300 yra
registruojamas nuo galvos pavirSiaus, tai jis atspindi tik dalj integruoty
neuroniniy tinkly, kurie uztikrina ir palaiko kognityvyji informacijos
apdorojima (Anderer ir kt., 2003, Polich ir Kok, 1995).

Zinoma, kad energetiniai procesai, kuriuos atspindi SP, yra
moduliuojami jvairiy neurotransmiteriy sistemy ir priklauso nuo démesio,
motyvacijos, streso ar emocijy. P300 generacijai ypatingai svarbios yra
glutamaterginés, GABAerginés ir acetilcholino sistemos, kurios atlicka
integracini vaidmeni démesio, mokymosi ir atminties procesuose (Anderer ir
kt., 2003, Frodl ir kt., 1998, Polich ir Kok, 1995, Vandoolaeghe ir kt., 1998).

P300 generacijos Saltiniai néra labai tiksliai zinomi, bet,
naudojantis jvairiais metodais, skirtingi autoriai yra nustate eilg P300
generacijai svarbiy galvos smegeny viety (Anderer ir kt., 2003, Frodl-Bauch ir
kt., 1999, Jing ir kt., 2001, Kaustio ir kt., 2002, Salisbury ir kt., 1999). Tai
buty: kaktinés skiautés, smilkininés skiautés, virSutinis smilkininis vingis
(angl. superior temporal gyrus), uzpakalinis smilkininis vingis (angl. posterior
temporal gyrus), vidutiné smilkininé¢ skiauté (angl. medial temporal lobe),
Amono ragas (angl. hippocampus), parahipokampinis vingis (angl.
parahippocampal gyrus), migdolinis kiinas (angl. amygdala), smilkininés
bazalinés sritys, melsvoji déme (lot. locus coeruleus), sliekas (lot. fornix),
galinis ruozelis (lot. stria terminalis).

Nors P300 topografija yra plati, ji, kaip ir P300 bangos forma bei
parametrai, priklauso nuo dirgiklio modalumo. Taciau yra nustatyta, kad P300
nepriklausomai nuo modalumo rodo asimetrija tarp pusrutuliy (ypa¢ F3/F4 ir
C3/C4 celektrody dé¢jimo vietose). Tai yra, didesné P300 amplitudé
registruojama vir§ deSiniojo smegeny pusrutulio. Ir tai gali buti rodikliu, kad
pagrindiniai P300 generatoriai yra i$sidést¢ desiniajame pusrutulyje.

Vertinant P300 tyrimo metu gautus duomenis yra svarbiis
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kognityviojo komplekso komponenty parametrai - amplitud¢ ir latencija. P300
latencija siejama su informacijos apdorojimo greiciu, o amplitudé - su atsake
dalyvaujanciy neurony skai¢iumi. Parodyta, kad P300 amplitudé priklauso nuo
tiriamojo likesc¢iy dirgiklio atzvilgiu, nuo jo démesio bei emocinés bukles.
Taip pat ji yra siejama su reto dirgiklio pasirodymo tikimybe: kuo mazesné
dirgiklio pasirodymo tikimybé, tuo didesné registruojamo atsako amplitudé.
Taigi pagrindiniu parametru yra laikoma P300 latencija (Hruby ir Marsalek,
2003; Korostenskaja ir kt., 2000; Muller-Gass ir Campbell, 2002).

Atliekant P300 potencialo analiz¢, dazniausiai matuojami Sie

parametrai:
1) N2 piko latencija, ms;
2) N2 piko amplitudé (matuojama nuo piko P2) ,uV;
3) P3 piko latencija (laikas nuo dirgiklio pradzios iki bangos vir§iinés), ms;
4) P3 piko amplitudé (matuojama nuo bazinés linijos arba nuo smailés N2
vir§nes), puV.

Kai kurie autoriai dar sifilo matuoti ir taip vadinamg reikSmingo
dirgiklio atpazinimo laika — P300 ir N2 bangy latenciju skirtuma
(Korostenskaja, 2003, Polich ir Kok, 1995).

Paprastai P300 vidutinis latentinis periodas sveikyjuy populiacijoje
sudaro apie 312 - 352 ms, taciau senstant jis keiciasi.

Yra stipri teigiama koreliacija tarp zmogaus amziaus ir P300
smailés latencijos, taip pat neigiama koreliacija tarp amziaus ir P300 piko
amplitudés. Vidutinis P300 latencijos didéjimo senstant koeficientas
("senéjimo koeficientas") paprastai biina nuo 0,9 iki 1,8 ms per metus.

P300 latentinio periodo padid¢jimas senstant siejamas su
informacijos apdorojimo procesy sulétéjimu, o amplitudés sumazéjimas - su
neurony resursy, dalyvaujanciy nervinéje reakcijoje, sumazéjimu. Svarbu
pazymeéti, kad vaiky P300 latentinio periodo kitimas brestant skiriasi nuo
suaugusiyjy. Vaiky P300 piko latencija iki 16 - 17 m. mazéja, ir tik po to
pradeda didéti (Korostenskaja et al., 2000). Atsizvelgiant i skirtingo amziaus

grupiy P300 normos reikSmes, galima skirti natiiraly, biidingg normaliai
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senatvei, kognityviyjuy funkcijy susilpnéjima nuo patologiniy pakitimy. P300
tyrimas leidzia objektyviau jvertinti kognityviasias funkcijas.

Psichiatrinéje praktikoje labiausiai paplit¢ P300 tyrimai. P300
naudojamas jvairiems kognityviesiems sutrikimams sergant psichikos ligomis
(jvairiy rasiy demencijomis, Alzheimerio liga, Sizofrenija, depresija ir kt.)
nustatyti. Taip pat P300 tyrimas yra naudingas jvertinant, ar pacientui padeda

vaistai, intensyvi detoksikacija ir elektros impulsy terapija

2.3. P300 potencialo pakitimai psichikos sutrikimy atveju.

2.3.1. P300 potencialo pakitimai esant Sizofrenijos spektro sutrikimams.

Sizofrenija yra létinis psichozinis sutrikimas, pasizymintis
charakteringy pozymiy ir simptomy kompleksu. Specifiniy laboratoriniy
tyrimy, leidzian¢iy diagnozuoti Sizofrenija, néra. Visi Sio sutrikimo poZymiai
reiSkiasi sergant ir kitais psichikos bei organiniais sutrikimais (Dembinskas,
2003). Vertinant i§ neurobiologinio tasko, Sizofrenija yra zievés funkcijos
sutrikimas, daugiau apimantis kaktines ir smilkinines sritis, kurio biitinas
bruozas yra informacijos apdorojimo sutrikimas (Goldberg ir Gold, 2002).
Sizofrenijos spektro sutrikimams budingas ir bitinas trijuy psichikos sfery
sutrikimas:

1) mastymo (pasireiskia keistomis mintimis, idé¢jomis, isitikinimais bei
interpretacijomis),

2) emocijy (reiskiasi jy nuskurdimo arba iSkrypimo procesais, empatijos
stoka),

3) wvalios (laipsniskas jos susilpnéjimas).

Be ligai budingy klinikiniy simptomy beveik visais atvejais
pastebimi ir Zymiis kognityviyjy funkcijy sutrikimai. Siuo metu yra gan sunku
pateikti paprasta kognityviyjy sutrikimy sarasa sergant Sizofrenija.
Nepakankamas neuroninio ir neuropsichologinio Siy sutrikimy pagrindo
supratimas neleidzia nustatyti, ar kognityvieji sutrikimai yra atskiri simptomai,

ar jie tik atspindi kokj nors gilesni sutrikimg (Gopal ir Variend, 2005). Nors
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kognityviyjy funkcijy pablog¢jimas néra formalus psichikos sutrikimy
klinikiniy simptomy savado — DSM (angl., Diagnostical Statistical Manual) —
skalés simptomas, jis visgi laikomas kertiniu Sizofrenijos bruozu. Vis gaus¢ja
tyrimy, parodanciy, kad su Sizofrenija susij¢ kognityvieji sutrikimai ne tik kad
néra tiesiog psichoziy ar jy gydymo pasekme, bet patys yra vieni i$ pagrindiniy
ligos pozymiy, kurie dazniausiai biina pastebimi ligai dar né neprasidéjus
(Gopal ir Variend, 2005, Kremen ir kt., 2000, Mohamed ir kt., 1999, O’Carroll,
2000).

ISskiriamos trys pagrindinés kognityviyju sutrikimy grupés:
atmintis, démesys, vykdomosios funkcijos. Atmintj salyginai galima skirstyti {
trumpalaike ir ilgalaik¢ bei Zoding ir erdving. Atminties pablogéjimai
nepriklauso nuo ligos stadijos - sutrikimy skirtumy atskirais ligos tarpsniais
nustatyti nepavyko (Gopal ir Variend, 2005). Zodinés atminties sutrikimai
daugelyje tyrimy pateikiami kaip esminis Sizofrenijos komponentas (O‘Carroll,
2000). Démesio sutrikimai susij¢ su sulétéjusiu kognityviojo apdorojimo
grei¢iu (Gopal ir Variend, 2005). Tai, kad Sizofrenija sergantys zmonés turi
sunkumy sprendziant problemas bei planuojant, yra placiai Zinoma. Tokio tipo
kognityvieji sutrikimai vadinami vykdomosiomis funkcijomis, kurios apima:
sekos nustatyma, organizavima ir lankstuma. Atminties, démesio ir vykdomujy
funkcijy sutrikimai saveikauja tarpusavyje ir sudaro platy jvairiy kognityviyju
sutrikimy spektra. Yra manoma, jog Sie kognityvieji sutrikimai yra glaudziai
susije su kaktinés zieves disfunkcija (Mohamed ir kt., 1999; O‘Carroll, 2000).

Kognityvieji  sutrikimai  svarblis  pacientui  orientuojantis
visuomenéje. Sumazejes démesingumas trukdo pacientui sekti pokalbi, laikytis
vaisty instrukcijy, uzbaigti terapijos kursg bei iSsilaikyti darbe. Prasta atmintis
taip pat turi daugybe pasekmiy: pakenktas socialinis funkcionavimas,
sunkumai darbe ir suprastéjusi gyvenimo kokybé. Be to, Sizofrenija sergantys
pacientai turi daug sunkumy vykdant uzduotis, reikalaujanéias vykdanciujy
funkcijy — jiems sunku nuo vieno taisykliy rinkinio pereiti prie kito, taigi, jie

labai sunkiai adaptuojasi prie pokyciy (Keefe et al, 2005; O‘Carroll, 2000).
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Sizofrenijos pasireiskimui labai svarbiis yra neurotransmiteriai,
ypa¢ budingas dopaminerginés sistemos hiperaktyvumas. Manoma, kad
dopaminerginés sistemos aktyvumas skirtingose smegeny srityse yra
nevienodas. Keliama hipoteze, kad zievés hipodopaminerginé bikle lemia
negatyvius Sizofrenijos simptomus, o pozieviné¢ hiperdopaminerginé buklé
salygoja pozityvius simptomus. Yra zinoma, kad Sizofrenijos atveju pakinta
serotonino sistemos veikla: sumazéja 5S-HT2A tipo receptoriy kiekis ir padidé¢ja
5-HT1A kiekis. Taip pat yra nustatyta, kad, sergant Sizofrenija, sumaz¢ja
glutamato kiekis ir padidéja jo receptoriy skaicius. Be to, aptiktas
GABAerginés sistemos sumazintas aktyvumas, kuris gali sukelti
dopaminerginiy neurony padidinta aktyvuma. Taciau Siuo metu néra surastas
né vienas Sizofrenijai specifiSkas neurocheminis pakitimas (Gelder, 2009,
Harrison, 1999).

Prie Sizofrenijos spektro sutrikimy, kuriems esant buvo tirti SISP
poky¢iai, priskiriamas ir $izoafektinis sutrikimas. Sizoafektiniu sutrikimu yra
laikomas toks sutrikimas, kai reiSkiasi Sizofrenijos ir nuotaikos (afektiniy)
sutrikimy pozymiai. Sizoafektinio sutrikimo simptomatika gali apimti daugeli
Sizofrenijos, depresijos ar manijos simptomy. Nuotaikos sutrikimy simptomai
gali pasireiksti nuolatos arba priepuoliais, psichoziniai simptomai gali atitikti
nuotaika arba ne. Klinikingje praktikoje Sizoafektinis sutrikimas daznai
diagnozuojamas tuomet, kai gydytojas abejoja dél Sizofrenijos arba afektinio
sutrikimo. Manoma, kad $io sutrikimo daznis populiacijoje yra 0,6-0,8 proc. Jis
vienodai paplitgs tarp vyry ir motery (Dembinskas, 2003, Kay, 2006).

Sergant Sizofrenija yra nustatomi P300 amplitudés sumazéjimas ir
latencijos pailgéjimas (Ford ir kt., 1994, Jeon ir Polich, 2003). Kai kurie
autoriai sitlo amplitudés sumazéjima vertinti kaip Sizofrenijos specifini
zymeklj (Blackwood ir kt., 1987, Gallinat ir kt., 2001, Sangal ir Sangal, 1996,
Turetsky ir kt., 1998). Manoma, kad toks P300 amplitudés pakitimas rodo
ivairiy informaciniy procesy, vykstanciy smegenyse, sutrikimg (Aikawa ir kt.,
1995, Coburn ir kt., 1998, Frodl ir kt., 2002, Higashima ir kt., 2003). P300

amplitudés sumazéjimas, prieSingai negu sergant depresija, Sizofrenijos atveju
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po gydymo neatsistato (Mathalon ir kt., 2000).

Svarbu jvertinti ir P300 komplekso smaile N2, kuri apibiidina
naujo dirgiklio atpazinima, o vélesné banga P300 — reikSmingo dirgiklio
atskyrima ir darbinés atminties atnaujinima. Manoma, jog N2 pakitimai
atitinkamai jtakoja ir P300 pokyc¢ius (Mori ir kt., 2007).

Yra jrodyta, kad visi minéti poky¢iai sergant Sizofrenija yra labiau
iSreiksti kaireje smilkiningje dalyje (Faux ir kt., 1993, McCarley ir kt., 1997,
McCarley ir kt., 1993, Morstyn ir kt., 1983, Salisbury ir kt., 1998), tuo tarpu
depresinio susirgimo metu pokyciai yra Zymesni deSiniojo pusrutulio
priekingje dalyje (Frodl ir kt., 1998, Jeon ir Polich, 2003, Salisbury ir kt.,
1999). Reikty paminéti ir tai, jog P300 potencialo pakitimai Sizofrenijos
spektro sutrikimy atveju geriau iSrySkéja pateikus garsini dirgikli, nei regimaji
(Polich ir Kok, 1995).

Sizoafektinio sutrikimo atveju kai kurie autoriai nurodo geresnes
neurokognityvigsias funkcijas, lyginant su Sizofrenijos pacientais (Gruber ir
kt., 2006, Heinrichs ir kt., 2008). Taciau P300 potencialy tyrimy, atlikty
iSimtinai Sizoafektinj sutrikima turintiems pacientams, praktiskai néra, i$skyrus

pora tyrimy (Korostenskaja ir kt., 2009, Mathalon ir kt., 2010).

2.3.2. Klausos sukelto P300 potencialo pakitimai kity psichikos sutrikimy
atveju.

Anksciau buvo teigiama, kad depresija serganc¢iy zmoniy P300
parametrai nesiskiria nuo kontrolés grupés atitinkamy parametry. Taciau
naujausiy tyrimy duomenimis, depresija sergantys pacientai turi mazesng P300
amplitude ir/arba ilgesn¢ latencija. Yra manoma, kad aptikti skirtumai
priklauso nuo depresinio susirgimo tipo (Bruder ir kt., 1998).

Dazniausiai yra nustatoma, kad depresija sergan¢iy zmoniy P300
latencija yra pailgéjusi, bet $io pokycio rySys su kuriuo nors depresijos
susirgimo tipu néra nustatytas. Taciau yra parodyta, kad P300 amplitudés
sumazéjimas kairéje smilkiningje srityje koreliuoja su psichozés simptomy

buvimu, o P300 amplitudés sumazéjimas deSingje smilkininéje srityje — su
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afektiniais simptomais (Salisbury, 1999).

Taip pat yra nustatyti N100, P200 ir N200 latencijy pailgéjimas,
taciau minéty komponenty amplitudziy pakitimy néra aptikta (Karaaslan ir kt.,
2003, Kaustio ir kt., 2002, Vandoolaeghe ir kt., 1998).

Rasta P300 bangos parametry pakitimy esant priklausomybei nuo
alkoholio — daZniausiai nustatomas amplitudés sumaz¢jimas (Pfefferbaum ir
kt., 1989).

Buvo atlickami tyrimai ir jvairios kilmés demencijy atveju. SISP
parametrai skyrési pozievinés ir zievinés kilmeés demencijy atvejais (Goodin ir
Aminoff, 1986, Rosenberg ir kt., 1985). Taip pat pranesta apie galimybe
remiantis P300 potencialo tyrimais atskirti pacientus su ankstyvaja
Alzheimerio ligos forma ir sveikus zmones (Holt ir kt., 1995, Polich, 1990).
Taciau tiksliy bioelektriniy demencijos zymekliy surasti dar nepavyko
(Duncan, 2009).

SISP poky¢iy tyrimai kity psichikos sutrikimy atveju (organiniai
trauminiai galvos smegeny pazeidimai, aktyvumo ir démesio sutrikimas,

autizmas) yra pavieniai, o duomenys gana priestaringi (Itagaki ir kt., 2011).

2.4. Atipiniy antipsichotiky jtaka kognityviosioms Sizofrenijos spektro
sutrikimy turin¢iy pacienty funkcijoms ir P300 potencialui.

Antipsichotiniai vaistai. Antipsichotiniai vaistai (APV) slopina
psichomotorinj sujaudinimg ir mazina arba pasalina psichozinius simptomus.
Visiems APV budinga savybé — blokuoti dopamino receptorius. APV
gydomasis aktyvumas didzia dalimi ir priklauso nuo to, kiek stipriai jie
blokuoja centrinius dopamino receptorius. Be to, jie blokuoja ir kitus
receptorius (noradrenalino, acetilcholino, serotonino, histamino ir kt.). Nuo to,
kuriose smegeny dalyse ir kokius receptorius blokuoja APV, priklauso ju
Salutinis poveikis (ekstrapiramidiniai pasaliniai reiskiniai ir kt.).

Tipiniai ir atipiniai antipsichotikai. Tipiniy antipsichotiky
pagrindinis veikimo mechanizmas, nulemiantis jy antipsichozinj poveiki, yra

dopamino 2 receptoriy (D,) blokada. Suprantama, kad tipiniai antipsichotikai
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veikia ir kitus receptoriu, dél to ir pasireiskia juy Salutinis poveikis, taciau
poveikis D, receptoriams yra svarbus §iy vaisty veikimo mechanizmui. Sie
vaistai paveikia pozityvius psichozés simptomus (haliucinacijas, kliedesius ir
poveikiy, tokiy kaip ekstrapiramidiniai simptomai ir kt. (Gelder, 2009, Keefe ir
kt., 2004, Molina ir kt., 2008).

Tyrimais nustatyta, kad tipiniai antipsichotikai neturi didesnés
itakos P300 potencialo amplitudei ir latencijai Sizofrenijos atveju (Ford ir kt.,
1994, Umbricht ir kt., 1998).

Atipiniy antipsichotiky poveikis serotonino receptoriams yra labai
svarbus. Ypatinga svarba turi serotonino 2A (5-HT,,) receptoriai. Atipiniy
antipsichotiky blokuojantis poveikis 5-HT,, receptoriams teigiamai terapisSkai
veikia psichozes iSreikStuma, mazina pozityvius ir negatyvius Sizofrenijos
simptomus. Be to, dauguma atipiniy antipsichotiky turi blokuojantj poveikj o,
adrenoreceptoriams. Atipiniai antipsichotikai néra homogeniska vaisty grupé,
taciau ju indikacijos yra panaSios. Atipiniai antipsichotikai yra daugiausiai
skirti Sizofrenijos simptomams gydyti, taciau pastaraisiais metais jy taikymas
psichikos sutrikimams gydyti pleciasi. Jie vartojami gydyti bipoliniam
sutrikimui, psichozinei depresijai, psichozei ir sujaudinimui sergant demencija
(Kay, 2006).

Skiriami tokie atipiSkumo kriterijai:

1) vaisto antipsichozinis poveikis didziajai daliai pacienty tokiomis
dozémis, kurios nesukelia Zymesniy 0miy ekstrapiramidiniy Salutiniy efekty -
tai pagrindinis kriterijus;

2) nesukelia hiperprolaktemijos;

3) geresnis poveikis negatyviems simptomams;

4) ilgai skiriant nesukelia tardyvines diskinezijos ir distonijos.

Placiausiai taikomi atipiniai antipsichotikai yra klozapinas,
risperidonas, olanzapinas, kvetiapinas (Gelder, 2009). Yra praneSama apie
atipiniy APV teigiama jtaka pacienty kognityviosioms funkcijoms (Meltzer ir
McGurk, 1999, Purdon, 1999).
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Sioje apzvalgoje apsiribosime dviejy darbe tirty APV —
risperidono ir kvetiapino - trumpu apraSymu ir jy poveikio kognityviosioms

funkcijoms apibiidinimu.

Risperidono poveikis kognityviosioms funkcijoms ir P300
potencialui. Risperidonas yra selektyviai veikiantis monoaminerginés sistemos
antagonistas. Jis labiausiai blokuoja serotonininius 5 — HT2 ir dopamininius
D2 receptorius. Taip pat risperidonas veikia alfa —1 adrenoreceptorius ir
maziau histamininius H1 bei alfa — 2 adrenoreceptorius. Cholinerginiy
receptoriy §is vaistas neblokuoja. Nors risperidonas stipriai blokuoja D2
receptorius (del to susilpnéja Sizofrenijos simptomai), taciau motorika jis
slopina maziau ir reCiau sukelia katalepsija nei iprasti neuroleptikai. Del
tolygaus serotonininiy ir dopamininiy receptoriy blokavimo galvos smegenyse
nepageidaujamas vaisto poveikis ekstrapiramidinei sistemai mazesnis, todél ji
galima vartoti ilgiau (pvz., gydant Sizofrenija) (Kay, 2006).

Yra tirtas risperidono poveikis ne tik pagrindiniams Sizofrenijos
simptomams, bet ir kognityviosioms pacienty funkcijoms, kurios buvo
vertintos neuropsichologiniais testais, taikomais JAV Nacionalinio psichikos
sveikatos instituto (angl. National Institute of Mental Health - NIMH)
programoje MATRICS (angl. Measurement And Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia). Atlikus 12 tyrimy apzvalga (Houthoofd
ir kt., 2008) nustatyta, kas risperidonas pagerino kai kurias kognityviasias
funkcijas, tokias kaip informacijos apdorojimo greitis, problemy sprendimas,
démesys, verbalinis mokymasis ir atmintis. Pastebima, kad teigiamas poveikis
buvo ryskesnis taikant ilgo veikimo risperidono formas.

Risperidono poveikis SISP yra istirtas mazai. Jo ijtaka P300
parametrams apzvelgta vos keliuose straipsniuose (Iwanami ir kt., 2002,
Nieman ir kt., 2002, Umbricht ir kt., 1999). Minétuose straipsniuos gautas
teigiamas risperidono efektas — P300 latencija sumaz¢jo. Korostenskaja su
bendraautoriais (Korostenskaja ir kt., 2006) po 4 savaiciy gydymo risperidonu

zymesniy P300 parametry pokyciy negavo. Dar keletas tyrimy pazymi
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teigiama risperidono poveikj P50 potencialui (Devrim-Ucok ir kt., 2008, Yee ir
kt., 1998).

Kvetiapino poveikis kognityviosioms funkcijoms ir P300
potencialui. Kvetiapinas yra atipinis antipsichozinis preparatas, kuris pasizymi
didesniu giminingumu 5-HT,, serotonino nei dopamino D, receptoriams. Sio
vaisto molekulés labai greitai disocijuoja nuo D, receptoriy, prieSingai nei
tipiniy antipsichotiky. Labai retai sukelia ekstrapiramidinius pasalinius
simptomus. Neturi rySkaus anticholinerginio poveikio, taciau yra
alfaadrenerginis antagonistas (Kay, 2006). Kaip ir kiti atipiniai antipsichotikai,
jis efektyvesnis gydant negatyvius simptomus (Riedel ir kt., 2007a, Riedel ir
kt., 2007b).

Yra duomeny, kad kvetiapinas gerina kognityvigsias pacienty,
turin¢iy Sizofrenijos spektro sutrikimy, funkcijas. Taip, nustatyta, kad
kvetiapinas buvo pranaSenis gerinat Sias funkcijas, negu olanzapinas (Riedel,
2007). Yra praneSimy, kad kvetiapinas labiausiai pagerina Sias kognityviasias
funkcijas: darbing atminti, regimajq atmintj ir vykdomasias funkcijas (Kivircik
Akdede ir kt., 2005, Riedel ir kt., 2010). Tiesa, tyrimas, kuriame buvo
taikomas fMRT metodas, parodé, kad kvetiapino poveikyje pageréja atskiry
smegeny zieves sri¢iy kraujotaka atliekant darbinés atminties uzduotis, nors
paciy kognityviyjuy testy rezultatai reikSmingai nepasikeité (Meisenzahl ir kt.,
2006).

Kvetiapino poveikis P300 potencialui yra istirtas labai silpnai. Yra
tik trys straipsniai skirti tokiems tyrimams. Buvo atlikti tik pirminiai tyrimai.
13 Sizofrenija serganciy pacienty buvo gydyti kvetiapinu 16 savai¢iy (Zhang ir
kt., 2009) — nustatytas klinikiniy simptomy pageréjimas, o taip pat statistiSkai
patikimas P300 amplitudés padidéjimas. 7 Sizoafektini sutrikimg turintys
pacientai buvo gydomi kvetiapinu 4 savaites ir nustatytas P300 bangos
latencijos sutrumpéjimas (Korostenskaja, 2009). Panasts rezultatai gauti 20
Sizofrenijos pacienty gydant 3 ménesius (Park ir kt., 2010) — sutrumpé¢jo P300

bangos amplitudé.

26



Apibendrinant atipiniy antipsichotiky jtakos kognityviosioms
Sizofrenijos spektro sutrikimy turin€iy pacienty funkcijoms problema, reikia
pazymeti, kad kai kurie autoriai daro iSvada, jog, nezilirint praneSimy apie
teigiama jy itaka, bendras efektas yra nepakankamas, pakitimai kognityviojoje
sferoje isliecka (Gopal ir Variend, 2005, O’Carroll, 2000, Wexler, 2007), todél
reikty ieSkoti naujyu metody, kurie blty nukreipti tiesiogiai kognityviyjy
funkcijy gerinimui (Keefe ir kt., 2004, Woodward ir kt., 2005). Be to yra
tyrimy, kuriy rezultatai rodo rysj tarp kognityviyju funkcijuy pablogéjimo ir
antipsichotiky, kurie veikia D, receptorius, vartojimo (Hori ir kt., 2006, Uchida
ir kt., 2009). Toks efektas gali atsirasti ir dé¢l papildomo anticholinerginiy
vaisty skyrimo (Meltzer ir Sumiyoshi, 2008, Vinogradov ir kt., 2009).

2.5. Elektros impulsy terapija ir jos jtaka kognityviosioms pacienty
funkcijoms.

Elektros impulsy terapija (EIT) yra psichikos ligoniy gydymo
metodas, paremtas traukuliy priepuolio isSaukimu taikant galvos smegeny
elektrostimuliacija. EIT dozés vienetu laikomas traukulinio slenks¢io dydis.
Tai minimalios elektros srovés jtampos ir trukmes reik§mes (iSreiskiamos
elektrinio kriivio dydziu ir matuojamos milikulonais - mC), kurioms esant
sukeliamas priepuolis (Abrams, 1994). EIT dozé parenkama individualiai.
Nepakankama EIT dozé turi maza terapini poveiki, labai didelé - sukelia
pasalinius reiskinius, ypa¢ kognityviyjy funkcijy srityje.

Manoma, kad, norint gauti klinikini poveiki, traukuliai turéty
trukti ne maziau kaip 20 - 25 sek. Gydymo kursas susideda i$§ 8-12 procedury ir
trunka apie ménesj (atliekant procediiras kas antra diena). Po EIT skiriamas
palaikomasis gydymas medikamentais (Payne ir Prudic, 2009, Tang ir Ungvari,

2003).
EIT veikimo mechanizmai. Tikslas EIT veikimo mechanizmai

néra gerai zinomi. Remiantis turimais duomenimis, galima bty iSskirti dvi

fazes, kuriy metu pasireiSkia EIT terapinis poveikis. Pirmai fazei priskiriami
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procesai, vykstantys elektros srovés isSaukto priepuolio metu. Antrai fazei
priskiriami priepuolio sukelti pokyc¢iai (Mann, 1998).

EIT sukelia traukuliy priepuoli kai per galva leidziama elektros
srove pateikia smegenims pakankamg elektrony skaiciy su reikiamu energijos
kiekiu, kad vykty sinchroniska optimalaus neurony skaiciaus depoliarizacija
(Abrams, 1994).

EIT sukelto priepuolio metu jvyksta daugybeé pokyciy. Aktyvaus
slopinimo procesy tyrimai parodé, kad jie yra atsakingi uz priestraukulines EIT
savybes. Viena tokiy savybiy yra priepuolio iSreikStumas (angl. seizure
expression). Tai yra slopinimo procesai stebimi elektroencefalogramos (EEG)
pagalba tarppriepuoliniy ir priepuoliniy faziy metu.

Terapinis EIT efektyvumas yra siejamas su (Krystal ir Weiner,
1999):

1)  didesne EEG amplitude priepuolio metu,

2) didesniu EEG suderinamumu abejuose pusrutuliuose po elektros
sroves pateikimo,

3)  greitesniu léty bangy atsiradimu,

4)  didesne EEG amplitude iSkart po priepuolio,

5)  mazesniu popriepuolinio EEG suderinamumu tarp pusrutuliy.

Kita priestraukuliné EIT savybé yra traukulinio slenkséio (angl.
seizure threshold) padidéjimas EIT kurso metu. Traukulinis slenkstis yra
apibtidinamas kaip minimalus elektrinis intensyvumas, sukeliantis pakankamos
trukmés generalizuota priepuoli. Traukulinis slenkstis yra individualus dydis.
Jam nustatyti yra taikoma titravimo procediira. Parodyta, kad kuo Zymesnis yra
traukulinio slenks¢io padidé¢jimas, tuo geresnio terapinio atsako galima tikétis.
Bet kuo pradinis traukulinis slenkstis yra didesnis, tuo sunkiau gali buti
pasiektas terapinis poveikis (Coffey ir kt., 1995; 1995, Sackeim, 1999).

Nustatyta, kad pacientams, kuriy traukulinio slenksé¢io padidéjimas
didziausias, priepuolio iSreikStumas sumazéja, kas lemia klinikinio atsako

susilpnéjima. Tokiais atvejais siiiloma didinti elektros kroivi. Tai pagerina
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atsaka, bet kartu didéja paciento kognityviyju funkciju pazeidimo rizika
(Sackeim, 1999).

Kitas EIT priestraukuliniy savybiy rodiklis yra priepuolio trukmeés
(angl. seizure duration) sumazéjimas. Didesnis pradinis traukulinis slenkstis
yra siejamas su mazesne priepuolio trukme. Taciau tokiy pokyciy koreliacija
su priepuolio terapiniu poveikiu néra nustatyta (Flint ir Gagnon, 2002,
Sackeim, 1999).

Manoma, kad bilateraliai trumpy impulsy srovés (angl. brief-pulse
wave) sukelti priepuoliai, lyginant su vienpoliniu metodu bei stimuliavimu
sinusine banga (angl. sine wave), turi geresni terapini poveiki. Taciau bipolinis
metodas (Pav. 2.3) sukelia sunkesnius ir ilgiau trunkancius paSalinius
poveikius kognityviosioms funkcijoms, bet deél geresniy priepuolio
charakteristiky jis yra placiau taikomas (Abrams, 1997, Flint ir Gagnon, 2002,
Shapira ir kt., 2000).

Pav. 2.3. Elektrody i8déstymo schema bipoliniam EIT metodui.

Priestraukuline EIT veikimo mechanizmo hipotez¢ yra glaudziai
susijusi su poveikio neurotransmiteriy sistemos teorija. Yra Zinomi serotonino,
noradrenalino, dopamino, acetilcholino, GABA, adenozino, vazopresino,
oksitocino, kortizolio, somatostatino, prolaktino, B-endorfino, kortikotroping
iSlaisvinanc¢io faktoriaus metabolizmo poky¢iai EIT metu ir po jos. Be to, po
EIT yra stebimas neuropeptidy (medziagos P, neuropeptido Y, neuropeptido

FF, cholecistokinino) i$skyrimas { cerebrospinalini skystj. Taciau $iy pokyciy
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itaka terapiniam atsakui néra nustatyta (Mann, 1998, Nemeroff ir kt., 1991,
Shapira ir kt., 1992).

Elektros impulsy terapijos taikymo sritis. Siuo metu EIT yra
taikoma kaip psichiniy sutrikimy (tokiy kaip depresija, manija, Sizofrenija,
obsesinis — kompulsinis sutrikimas, nerimo sutrikimai), taip ir neurologiniy
ligy (epilepsijos, Parkinsono ligos) gydymui.

Pirminé indikacija elektros impulsy terapijai yra visy rasiy
afektiniai sutrikimai. Dabartingje klinikin¢je praktikoje EIT dazniausiai
taikoma sunkioms ir medikamenty terapijai atsparioms depresijoms gydyti. Tai
efektyvus gydymo biidas, ypatingai placiai taikomas, kai medicininés ir
psichiatrines aplinkybés reikalauja greito uztikrinto klinikinio atsako (pvz. kai
yra didele savizudybés rizika), taip pat kai dél sveikatos biiklés yra pavojingas
farmakologiniy preparaty naudojimas. Naudojant EIT, remisija pasiekiama 40-
80 proc. atvejuy. Naujausiy tyrimy duomenimis EIT yra efektyvesnis depresijos
gydymo budas, negu vaisty terapija, net tuo atveju, kai remisija gali buti
pasiekta naudojant antidepresantus (Weiner, 2000).

EIT yra laikoma efektyvia gydant manijas su psichozés
simptomais ir be jy, bei misrius epizodus. Terapijos taikymo aplinkybés yra
tokios pat kaip ir depresijos atveju. Teigiama, kad 80 proc. atvejy pasiekiama
remisija ar pager¢jimas, net jeigu ankstesné terapija li¢iu ar neuroleptikais
buvo neefektyvi. Yra duomeny, kad pageréjimas yra pasieckiamas grei¢iau negu
gydant depresija, taciau praktikoje manijai gydyti EIT vartojama reciau, nes
sunku gauti paciento sutikima (Sackeim, 1994, Siurkuté, 2002, Weiner, 2000).

Gana priestaringas yra EIT taikymass Sizofrenijos gydymui. EIT
taikymo aplinkybés jvairiose Salyse yra skirtingos ir iki Siol néra vieningos
nuomones dél terapijos efektyvumo. Dazniausiai EIT skiriama, kai nustatomas
paciento atsparumas vaisty terapijai. Literatliroje tokiais atvejais nurodomas
tikslingas EIT taikymas gydant pacientus su paiiméjusia Sizofrenija, katatonine
forma, afektiniais sutrikimais ir febriline Sizofrenija (Baeza ir kt., 2009,

Chanpattana ir kt., 2000, Fear, 2005, Tharyan ir Adams, 2005). Siais atvejais
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EIT yra laikoma efektyviu gydymo budu, taciau EIT verté yra abejotina taikant
ja letiniy, ilgai trunkanéiy Sizofrenijos formy gydymui. Siuo metu vyrauja
nuomong, kad EIT yra paskutiné vaisty terapijai atspariy pacienty viltis. Yra
pateikiami duomenys apie didesni EIT efektyvuma naudojant ja kompleksiskai
su antipsichoziniais medikamentais. Néra nustatytas optimalus EIT procediiry
skaiCius gydant atsparius pacientus, taciau yra manoma, kad, norint pasiekti
zenkly pageré¢jima, ju turéty buti 12-20 (Fink, 2001, Sackeim, 1994, Tang ir
Ungvari, 2003).

EIT pasalinis poveikis kognityviosioms funkcijoms. Pagrindinis
apribojimas EIT taikymui yra jos poveikis kognityviosioms funkcijoms.
Labiausiai nukenc¢ia mokymasis ir atmintis. Po EIT kurso stebima
anterogradine (sunkumai jsisavinant nauja informacijg) ir retrogradiné
(sunkumai atgaminant jau jsisavinta informacija) amnezija (Abrams, 1997,
Coleman ir kt., 1996, Sackeim, 1994).

Manoma, kad retrogradiné amnezija po EIT kurso sukelia daugiau
problemy. Parodyta, kad informacija apie bendruomeninius jvykius
uzmir§tama dazniau, kaip ir informacija apie maziau reikSmingus asmeninius
iSgyvenimus. Yra duomeny, kad labiausiai sutrinka procesai, susieti su artimais
EIT kursui jvykiais, ypac atitinkanciais terapijos pradzia. Informacija apie
labiau nutolusius jvykius daZniausiai nenukencia, bet kai kurie pacientai gali
patirti sunkumus, susijusius su informacijos apie paskutiniuosius gyvenimo
metus atgaminimu. Retrogradinés amnezijos pasireiSkimas retai biina gilus.
Dazniau pasireiSkia taskiné forma, tai yra uzmirStami tik pavieniai tarpusavyje
nesusij¢ jvykiai. Kaip anterogradinés, taip ir retrogradinés amnezijos atveju
labiausiai sutrinka deklaratyvioji atmintis. Tuo tarpu, procediirinei atminciai
EIT neturi jtakos. Dazniausiai pasibaigus EIT kursui po keliy ménesiy minétos
problemos iSnyksta, tac¢iau kai kuriems pacientams tai tampa ilgalaike béda
(Donahue, 2000, Lisanby ir kt., 2000).

Siy sutrikimy sunkumo laipsnis ir trukmé priklauso nuo EIT

atlikimo budo (elektrody iSdéstymo, elektros srovés tipo, elektros stimulo
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stiprumo, laiko tarpo tarp procediiry). Taip pat jtakos turi pacienty amzius,
psichinio susirgimo sunkumo laipsnis, kognityviyju funkcijy bikle prie§
terapija (Benbow, 2005, Shapira ir kt., 1998).

Yra gerai zZinoma, kad sinusinés bangos dirgikliy taikymas sukelia
didesni kognityviyjuy funkcijy pazeidima negu trumpuy impulsy srove. Todél
Siuolaikiniai EIT prietaisai naudoja trumpy impulsy dirgiklius (Pagnin ir kt.,
2004).

Nors neigiama EIT jtaka kai kurioms kognityviosioms pacienty
funkcijoms yra zinoma, jos poveikis SISP parametrams yra istirtas silpnai. Yra
tik keletas straipsniy, skirty Siai problemai nagrinéti (Ancy ir kt., 1996,
Griskova ir kt., 2005, Nurminen ir kt., 2005). Tyrimy metu nustatyta, kad
normali P300 banga gali bati gero EIT efekto rodiklis (Ancy ir kt., 1996). Taip
pat EIT gali padidinti N2 bangos amplitude¢, bet nezymiai pailginti P300
latencija (Griskova ir kt., 2005).

2.6. Nefarmakologiniai kognityviyjy funkcijy sutrikimy gydymo biuidai.

Sizofrenijos kertiniu bruozu laikomi kognityvieji sutrikimai nors ir
néra gerai suprasti, taciau néra nepaveikiami. Tam skirty gydymo metody
visuma bendrai vadinama kognityviojo gydymo terapija. Pats Sios terapijos
veikimo bldas néra iki galo suprastas, bet gali biiti susijgs su specifiniais
smegeny funkcijy pokyciais arba su pokyciais elgsenos lygmenyje,
atsiradusiais dél nespecifiniy neurony suzadinamumo pakitimy. Taip pat, gali
blti pasirinktos naujos strategijos, gerinan¢ios bendra informacijos
apdorojima, pavyzdziui, mokymas zaisti Sachmatais (Kurtz ir kt., 2007, Wykes
ir kt., 2007).

Ivairias kognityviaja veikla gerinancias terapijas galima suskirstyti
i dvi pagrindines grupes: kompensuojamieji metodai ir kognityviojo gydymo
(angl. cognitive remediation) metodai, sustiprinantys ar atstatantys pazeista
funkcija (Hogarty ir kt., 2004, Medalia ir kt., 2001, Wexler, 2007). Galimybe
kognityviyjy pratimy pagalba atkurti smegeny funkcijas remiasi smegeny

plastiSkumo primatuose tyrimais, kuriais parodyta, jog daugkartinis tos pacios
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veiklos kartojimas padidina aktyviy neurony skaiciy, dalyvaujanciy toje
veikloje . Taigi, terapiniai pratimai, jtraukiantys nepakankamai iSnaudojamas
funkcijas, gali aktyvuoti besijungiancias neuronines grandines ir taip panaikinti
Sia neuroning disfunkcijg (Genevsky ir kt., 2010, Wexler ir Bell, 2005).
Kompensuojamuyjy metody atveju sutrikusia funkcija atstoja kitas zmogus arba
instrukciju rinkinys: kognityviyju testy atlikimas zenkliai pageréja, kuomet
pacientams suteikiama instruktoriaus pagalba ir detalios rasytinés instrukcijos.

Dalis tyrimy parodé kognityviojo gydymo metody, susijusiy su
demesio, atminties, kalbos ir problemy sprendimo treniravimu, veiksminguma
gerinant kognityviasias funkcijas (Hodge ir kt., 2010, Hogarty ir kt., 2004,
Wexler ir Bell, 2005). Pastaruoju metu sitilomi ir kiti kognityviosios terapijos
metodai — klausos treniravimas, kuris, autoriy nuomone, pagerina verbaling
atmintj (Adcock ir kt., 2009, Fisher ir kt., 2009) bei metakognityvusis
mokymas (angl. metacognitive training) skirtas kliedesiy, kuriy pagrindas yra
kognityviosios klaidos (angl. cognitive bias), Salinimui (Aghotor ir kt., 2010,
Moritz ir kt., 2011, Moritz ir kt., 2010).

Yra nustatyta, kad teigiami efektai iSlieka net pra¢jus metams nuo
terapijos pabaigos (Hogarty ir kt., 2006). Nepaisant akivaizdziy privalumy, $iy
terapiju veikimo mechanizmas néra aiskus. Tai vercia gilintis { esamus

metodus bei ieSkoti naujy veiksmingesniy metody.

Metaglosoterapija — nefarmakologinis Sizofrenijos simptomy
gydymo badas. XX amziaus antroje pus¢je, kuomet buvo kuriama metagloso
terapija, sparciai plétési medikamenty jvairové. Buvo manoma, kad vaistais
bus galima iSgydyti dauguma psichikos sutrikimy, taip pat ir Sizofrenijg. Dél
Sios priezasties, tik pradéta taikyti, metagloso terapija buvo ¢ia pat ir uzmirsta.
Siais laikais, isitikinus, kad yra daug simptomy, kuriy vaistais i$gydyti
nejmanoma, vyrauja intensyvus doméjimasis jvairiais nefarmakologiniais
gydymo metodais. Vienas tokiy — metaglosoterapija, kuris dél minéty
aplinkybiy, dar labai nedaug tyrinétas, Sia tema téra keletas literatiiros Saltiniy,

todél Siame darbe buvo remtasi kertiniu metagloso terapijos kiir¢jo Dr.Anatole
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C.Matulio straipsniu ,,Nauja uzsienio kalba gydant Sizofrenija: metagloso
terapijos taikymas® (Matulis, 1984).

Metagloso terapijos atsiradimas siekia 1975-1976 metus, kuomet
amerikieCiy psichiatras Dr. Anatole C. Matulis pradéjo analizuoti kalba, kaip
priemone  Sizofrenijos  gydymui. Metaglosoterapijos  Saknys  gludi
psichoanalitinéje teorijoje. | Sizofrenija galima ziGréti kaip | tam tikra
regresijos iki ankstyvyju vystymosi stadiju forma, nepriklausancia nuo
psichogeniniy ar somatogeniniy priezas¢iy. Taigi, Sizofrenija yra grizimas i
vaikystés stadija, kuomet ego dar néra visiSkai nusistovejes arba dar tik
pradeda formuotis. To pasekmeéje, Sizofrenija sergantis pacientas netenka savo
ry$iy su aplinka ir praranda saitus su realybe. Cia turima omeny, kad tiek
realybés pojitis, tiek ego, yra tos pacios vystimosi stadijos pozymiai, kurie yra
neatsiejami vienas nuo kito, kadangi vienas kita kuria.

Kaip bebiity, rySiy su aplinka praradimas paprastai nebiina
visiSkas, tod¢l gydytojai daznai stebi pastangas atgauti sasaja su realybe.
Smarkios perkélimo (angl. transference) reakcijos, tiek teigiamos, tiek
neigiamos, keistas elgesys, kuris téra alegorinis siekis bendrauti, haliucinacijos
ir kliedesiai, reiskiantys bandymus atkurti prarasta realyb¢ ar jos dalis — visa tai
yra pastangy atgauti rySi su aplinka atspindys. Metaglosoterapijos hipotezé
remiasi artimo rysio tarp tokios ego regresijos ir kalbos iSmokimo atsiradimo
galimybe. Yra Zinoma, kad tiek ego, tieck kalba, kaip bendravimo priemone,
atsiranda mazdaug tuo paciu metu, apie antryjy gyvenimo mety pradzia,
kuomet vaikas siekia suvokti save nebe tik kaip fizing ar psiching biitybe, bet ir
kaip socialinj sutvérima. Be to, tokios ego funkcijos kaip kad tikrovés tyrimas
ir priemimas, atsirandancios taip pat Siuo metu, itin priklauso nuo kalbos
gebéjimo. Naudojant kalbg jvardijamos vidinés busenos ir taip padidinamas
atotriikis tarp zmogaus vidinio ir iSorinio pasaulio, kalba jgalina atskirti realy
pasaulj nuo isivaizduojamo, ji yra neatsiejamas ego irankis. Ego vystymasis
priklauso nuo kalbos funkcijos, tuo tarpu bet koks ego pazeidimas pasireiskia

kalbos sutrikimuose.
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Sizofrenijos gydymas mokant pacienta naujos kalbos remiasi
pazeisto ego sustiprinimu. Mokydamasis naujos kalbos pacientas gali i§ naujo
tirti tikrove ir priimti jg kaip nauja, kuri i$ tiesy bus ta pati sena, tik pavadinta
kitais vardais. Naujoji tikroveé neturés pacientui nemaloniy jausmy, kurie buvo
persunke jo sengja tikrove: konflikty, priesiSkumo, baimiy, sunkiy emociniy
isgyvenimy. Be to, Sizofrenija sergantis pacientas naudoja kalba ne tik kaip
bendravimo priemong, bet ir kaip gynybos mechanizmg. Kadangi naujai igyta
kalba pacientui turi neutralia reikSme, o iSorinis pasaulis jvardijamas maziau
bauginanciais, naujais lingvistiniais terminais, stipriai sumazéja poreikis i§ viso
naudoti gynybos mechanizmus.

Remiantis jau minétu metaglosoterapijos kuréjo A. Matulio
straipsniu, siekiant efektyvaus uzsienio kalbos mokymo, kaip galimybes
sugrazinti pacientg i realybe, reikty atsizvelgti i Siuos aspektus:

1. Turi buti stengiamasi naujos uzsienio kalbos pamokas pateikti kuo
idomiau, kad paciento démesys kuo labiau biity sutelktas | naujai
skambancius Zodzius, pacientas biity kuo labiau | S$ig veikla
isitraukes bei atitolty nuo savo haliucinacijy ir kliedesiy pasaulio.

2. Turi buti stengiamasi iSlaikyti teigiama perkélima. Terapeutas
turety biiti tinkamas tikroves atspindys: turéty aiskiai zinoti kas jis
yra, kelti pacientams pasitik¢jimo ir saugumo jausmus. Bty
pravartu terapeutui turéti atitinkamas uzsienio kalbos Zinias, kalby
mokymo ir psichologinio darbo patirties.

3. Ypatingas démesys turéty biiti skiriamas padedant pacientams
naujai jvardinti aplinka: turéty biti naudojami laika, vieta ir zmogy
zymintys uzsienio kalbos epitetai.

4. Turéty buti skatinamas doméjimasis paciu savimi jvardinant
drabuzius, kino dalis. Zmogaus kiinas yra ypatingai svarbus
atkuriant tikrovés savoka.

5. Siekiant naujos tikroveés tikslumo, mokymas turéty vykti
daugiausiai glausty klausimy-atsakymy forma. Paciento skatinimas

bendrauti panaikina jo nebyluma ir socialing atskirti. Taip pat tai
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skatins paciento nora biiti suprastu bei steb¢jima to, kas vyksta

aplinkui.

6. Svarbu yra gebéti atitinkamai keisti vykstanc¢ios pamokos trukme
ar tema, jei pacientai neberodo jokio susidomeéjimo. Viskas turi
buti daroma jdomiai ir zaismingai.

7. Pasirinkta kalba turi biiti neutrali pacientams, kelti jiems kuo
maziau jausmy. Kalba, primenanti nemalonius i§gyvenimus, Siai
terapijai netinka.

8. Turéty buti saugomi kasdieniniai kiekvieno paciento ir visos
grupés mokymo jrasSai. Jei pacientai vartoja kokius nors
psichotropinius medikamentus, personalas turéty kartas nuo karto
isitikinti, kad néra jokiy neigiamy Salutiniy poveikiy.

Dé¢l jau auksciau minéty priezasCiy, néra zinoma daug metagloso
terapijos panaudojimo atvejy. Teorijos autorius praktiskai ja pritaiké Lafayette
psichiatrijos klinikoje Detroite 1975-1976 metais. 2006m. metagloso terapija
buvo pirmg karta taikyta Lietuvoje, Respublikingje Vilniaus Psichiatrijos
Ligoninéje.

Tiek kognityviosios terapijos, tiek metaglosoterapijos jtaka

sukeltiesiems potencialams anksc¢iau tirta nebuvo.
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3. METODIKA

3.1. Vaisty terapijos jtakos klausos sukeltam P300 potencialui tyrimai.
Sutrikimus diagnozavo gydytojai psichiatrai remiantis TLK-10
(WHO, 1992). Pacientai su organine CNS patologija ar priklausomybés nuo
alkoholio sutrikimu nebuvo jtraukiami i tyrimg. Kontroliniy grupiy, kurios
buvo sudarytos visy tirty vaisty tyrimams, sveiki tiriamieji neturéjo Zymesniy

neurologiniy ar psichikos sutrikimy.

3.1.1. Tiriamieji.

Antipsichotiko risperidono tyrimas. Buvo sudarytos dvi grupés
pacienty — Sizofrenijos sutrikimo (visi sutrikimy, prasidedanciy Zymeniu F20
pagal TLK-10, atvejai) ir Sizoafektinio, depresijos tipo sutrikimo (F25.1).
Sizofrenijos grupéje buvo 15 asmeny — 3 moterys ir 12 vyry. Amziaus vidurkis
—30,1£11,2 metai (nuo 18 iki 50 mety). Sizoafektinio sutrikimo grupéje buvo
11 Zmoniy — 7 moterys, 4 vyrai. Amziaus vidurkis 24,8+10,5 metai (nuo 18 iki
51 mety). Antipsichotiko risperidono individuali dozé visiems pacientams
buvo 2-3 mg dienai (2,2+0,5 mg). Abiejy grupiy pacientams pirmoji P300
registracija buvo atlikta nevartojus jokiy antipsichotiniy medikamenty. Gauti
duomenys buvo lyginami su dviejy kontroliniy sveiky zmoniy grupiy, sudaryty
atsizvelgiant i pacienty grupiy charakteristikas, P300 parametrais. Pacienty ir

sveiky asmeny charakteristikos pateiktos Lenteléje 3.1.

Lentelé 3.1. Risperidono terapijos tyrimo pacienty ir sveiky zmoniy grupiy

palyginimas.
Sizofrenijos Kontroling Sizoafektinio | Kontroling
(F20) grupé grupé sutrikimo grupé
(F25.1) grupé
Dalyviu 15 15 11 11
skaiius
AmzZiaus 30,1+11,2 31,0£10,4 24,8+10,5 24,5+4,8
vidurkis metai metai metai metai
Vyry 12 9 4 4
Motery 3 6 7 7
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Antipsichotiko kvetiapino tyrimas. Kvetiapino terapijos grupéje
buvo 10 pacienty, kuriy amziaus vidurkis — 40,1+10,8 mety. Vyriausiam
pacientui 56-eri, o jauniausiam — 23-eji metai. Sioje grupéje buvo 9 moterys ir
1 vyras. Visiems pacientams buvo diagnozuotas Sizoafektinis sutrikimas,
depresinis tipas (F25.1). Parametry palyginimui buvo sudaryta panaSaus
amziaus kontroliné¢ 10 sveiky zmoniy grupe. Jos dalyviy amziaus vidurkis
40,1+11,2 (vyriausiam 56, jauniausiam 23 metai). Grupe sudaré 6 vyrai ir 4
moterys.

Terapijos metu kvetiapino individuali dozé buvo 470+140 mg
dienai. Iki $io tyrimo nei vienas pacientas nebuvo gydytas kvetiapinu. Kity

antipsichotiniy preparaty tyrimo metu pacientai negavo.

3.1.2. Tyrimo eiga ir duomeny analizé vaisty jtakos tyrimuose.

Pirma P300 potencialy registracija buvo atliekama pries§ pradedant
vartoti vaista, 1§ ryto, tarp 9 ir 12 val. Pakartotinos P300 potencialo
registracijos buvo atlickamos vaista vartojus dvi ir keturias savaites, panasiu
paros metu.

Klinikiniai Sizofrenijos simptomai buvo vertinami pozityviy ir
negatyviy simptomy skale PANSS (angl. positive and negative syndrome
scale). PANSS skal¢ sukurta 1986 metais Sizofrenijos spektro sutrikimy
sunkumo laipsniui nustatyti (Kay ir kt., 1987). Skalé suskirstyta i 3 dalis:
pozityviy simptomy skal¢ (7 simptomai), negatyviy simptomy skale (7
simptomai) ir bendra psichopatologijos skalé (16 simptomy). Visi simptomai
vertinami nuo 1 iki 7 baly: 1 — néra simptomo, 2 — minimalus, 3 — lengvas, 4 —
vidutinis, 5 — vidutinio sunkumo, 6 — sunkus, 7 — ypatingai sunkus. Bendras
PANSS balas gaunamas sudéjus visy trijy poskaliy balus. Pagal baly skai¢iy
Sizofrenijos simptomy iSreikStumas skirstomas i labai sunky (> 120 baly),
sunky (100 - 120 baly ), vidutinio sunkumo (60 - 100 baly ) ir remisijq (< 60
baly). PANSS vertinama objektyviai - remiantis psichiatro ir slauganc¢iojo

personalo stebéjimais.
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Kontrolinés  grupés tiriamyju  P300  potencialas  buvo
registruojamas vieng karta, taikant tokias pat registravimo salygas ir dirgikliy
pateikimo parametrus, kaip ir pacienty tyrimo atveju.

Sveiky Zzmoniy ir pacienty prie§ terapija P300 potencialy
parametrai buvo lyginami pasitelkus Mann-Whitney neparametrinés statistikos
kriterijy nepriklausomiems kintamiesiems, o parametry pokyciai vaisty
vartojimo eigoje vertinti Wilcoxon‘o kriterijumi priklausomiems dydziams.
P300 bangos ir klinikiniy skaliy jverc¢iy rySys buvo tikrinamas skai¢iuojant
neparametrinés Spearman‘o koreliacijos koeficientus. Skaiciavimai atlikti
kompiuterinémis programomis Microsoft Office Excel 2003 ir STATISTICA
8.0.

3.2. Elektros impulsy terapijos jtakos klausos sukeltam P300 potencialui

tyrimas.

3.2.1. Tiriamieji

Bendras tirty pacienty skaicius buvo 38 zmoneés — 21 moteris ir 17
vyry. Amziaus vidurkis — 44,5+13,5 mety. Vyriausiam pacientui — 72 metai,
jauniausiam — 22 metai. Pacientai buvo suskirstyti { dvi grupes pagal diagnoze
ir { dvi grupes pagal amziy (Lentelés 3.2 ir 3.3). Pirma diagnoziy grup¢ sudaré
Sizofrenijos spektro sutrikimy turintys pacientai (visos diagnozes, pagal TLK-
10 prasidedancios F2), o antrag — pacientai su nuotaikos sutrikimais (visos
diagnozés, pagal TLK-10 prasidedancios F3). Pagal amziy pacientai paskirstyti
i Jaunesniy grupe (iki 49 mety imtinai) ir Vyresniy (nuo 50 mety imtinai).

Bendrai pacienty grupei ir diagnoziy grupéms buvo parinktos
kontrolinés sveiky zmoniy grupés. Neijtraukimo | tiriamyjy grupes Kriterijai

buvo tie patys, kaip ir vaisty tyrimuose.
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Lentelé¢ 3.2. EIT pacienty skirstymas pagal diagnozes.

Sizofrenijos Kontroliné Nuotaikos Kontroliné
spektro grupé sutrikimai grupé
sutrikimai

Dalyviu 22 22 16 16
skaiius
Amziaus 37,9+12,3 m. 38,0+£12,1 m. 53,6+9,1 m. 48,8+6,9 m.
vidurkis
Vyry 12 14 5 6
Motery 10 8 11 10

Lentelé 3.3. EIT pacienty skirstymas pagal amziy.

Jaunesni pacientai Vyresni pacientai
Dalyviy skaicius 21 17
Amziaus vidurkis 34,5+8,2 metai 56,8+6,8 metai
Vyry 11 6
Motery 10 11
3.2.2. Tyrimo eiga

Sukeltasis potencialas P300 buvo registruojamas diena pries pirma
EIT procediirg ir pabaigus visa EIT kursa. Pacienty gaunami medikamentai
EIT kurso metu nesikeite.

Pirmiausiai

P300 potencialo parametrai buvo analizuojami

sutrikimy simptomai buvo vertinami PANSS skale Sizofrenijos spektro
sutrikimy atveju, o nuotaikos sutrikimy atveju taikyti du testai — Hamiltono
depresijos skale HAM-D (arba HDRS — angl., Hamilton depression rating
scale) ir Montgomerio-Asbergo depresijos vertinimo skalé MADRS (angl.
Montgomer-Asberg depression rating scale).

HAM-D - tai standartiné depresijos vertinimo skale. Si skalé
sudaryta i§ 17 klausimy, aStuoni vertinami 5 tasky skaléje (nuo 0 iki 4), devyni
— 3 tasky skal¢je (nuo 0 iki 2). Asmens buklé vertinama taip: 0 — 7 normallis
nuotaikos svyravimai, 8 — 13 mazas depresijos lygis, 14 — 18 vidutinis
depresijos lygis, 19 — 22 sunki depresija, >23 labai sunki depresijos forma.

MADRS, kaip ir kity vertinimo skaliy, vertinimas turi remtis

klinikine apklausa, prasidedanc¢ia bendro pobtidzio klausimais apie simptomus
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ir pereinancia prie iSsamesniy klausimy. Vertintojas turi nuspresti, ar
ivertinimas priklauso ivardintoms skalés padaloms. MADRS skaléje yra 10
kriterijy, kurie vertinami nuo 0 iki 6 baly skaléje. Asmens bikle vertinama
taip: 0 — 6 normaliis nuotaikos svyravimai, 7 — 19 mazas depresijos lygis, 20 —
34 vidutinis depresijos lygis, 35 — 60 sunki depresijos forma.

Skales pildé pacientus gydantys psichiatrai.

Statistiné analize taip pat nesiskyré¢ nuo vaisty tyrimy duomeny

analizés.

3.2.3. EIT procediira

Respublikinéje  Vilniaus psichiatrijos ligoningje atlickama
modifikuota elektros impulsy terapija — t.y. prie§ procediira pacientas yra
uzmigdomas trumpai veikianciais anestetikais, o del elektros stimuliacijos
kylantys traukuliai yra slopinami miorelaksantais.

Elektros impulsy terapija skiria gydantis gydytojas-psichiatras.
EIT atlickama reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriuje. Naudojamas
specialus EIT aparatas ,, Thymatron™™ DGx* (kompanija Somatics, Inc.). EIT
procedira atlickama kas antra diena. EIT seansy skaiCius priklauso nuo
pasickto efekto bei paciento buklés prieS pradedant gydyma. PrieS EIT
procediirg pacientas yra apziirimas gydytojo anesteziologo ir med. slaugytojos.
Atlickama premedikacija naudojant Sol. Atropini 0,4-1 mg i/v. Stebima
paciento fiziologiné biikle. Gydytojas anesteziologas atlieka jvading narkoze -
Na tiopentalio tirpalas 2-5 mg/kg kiino svorio i/v. Suleidus anestetikus, ligoniui
atlickama oksigenacija 100 % O,. Miorelaksacijai naudojamas suxamethonium
chloridum (Lystenonas) 0,5-1 mg/kg kiino svorio. Stimuliacijos elektrodai
tvirtinami  smilkininése srityse, bipoliai (Pav. 3.1). Sukelto bioelektrinio
aktyvumo generalizuoto priepuolio jvertinimui procediiros metu buvo
registruojama viena EEG kreivé — du EEG elektrodai dedami vir§ kairio ir
desinio antakiy lanky. Gydytojas psichiatras parenka stimuliacijos parametrus,
atsizvelgiant | paciento amziy, nes buvo nustatyta, kad terapiniam efektui

sukelti reikalinga maksimali elektros stimuliacijos energija priklauso nuo
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pacienty amziaus (Benbow, 2005, Boylan ir kt., 2000, Sackeim ir kt., 1987).
ISreiskus  stimuliacijos metu suteikta elektros krivi procentais nuo
maksimalaus jmanomo, gaunamas reguliuojamas stimuliacijos parametras —
,energijos procentas®. Jis siejamas su paciento amziumi ir yra isreiSkiamas

__cc

taip: ,.energijos procentas“=“paciento amzius“ =+ 5 proc. Stimuliuojama
trumpalaikiais, staciakampiais, dvifaziais, 1 ms trukmés elektros impulsais
(Pav. 3.2) (Abrams, 1994). Impulsy srovés dydis yra fiksuotas (nepriklausomai
nuo varzos tarp elektrody) — 0,9 A. Kadangi srovés dydis nekinta, impulso
itampa yra proporcinga dinaminei varzai ir gali siekti 450 volty. Keiciant
energijos procentg galima didinti stimuliacijos metu suteikta elektros krivi (t.y.
elektrony kiekj) 20 vienody zingsniy intervalais po 25,2 milikulonus. Esant 1
ms impulso trukmei impulsy skai¢iy galima keisti nuo 28 iki 560 pridedant po

28 impulsus. Maksimalus kriivis gali siekti 504 mC, o stimuliavimo trukmé — 4

sekundes.

Pav. 3.1. Stimuliacijos elektrody vieta bipolinei EIT stimuliacijai.
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Trumpas EIT impulsas

11ms

Pav. 3.2. EIT trumpojo impulso forma.

3.2.4. EIT parametrai.

Buvo fiksuojami keli EIT procediros ir jos metu sukelto
generalizuoto bioelektrinio aktyvumo iSkriivio (dar vadinamo traukuliniu
aktyvumu) parametrai: EIT procediry skaicius, EIT procediros energija
procentais nuo maksimalios galimos, sukelto bioelektrinio iskrGivio energijos
rodiklis SEI (angl. seizure energy index) ir popriepuolinio slopinimo rodiklis
PSI (angl. postictal suppression index). Tyrimais buvo nustatyta, kad SEI ir
PSI rodikliai geriau koreliuoja su terapiniu EIT efektu, negu priepuolio
trukmes rodiklis (Nobler ir kt., 2001, Weiner ir kt., 1991). SEI gaunamas
integruojant registruojama elektroencefalograma nuo priepuolio pradzios iki
automati$kai nustatomo priepuolio galutinio tagko. Matuojamas pVZ>. PSI
skaiCiuojamas taip: visa registruojama EEG amplitudé yra integruojama 1
sekundés dydzio epochomis, tuomet imamas 3 sekundziy intervalas priepuolio
metu, kai integruota amplitudé yra didziausia, taip pat imamas 3 sekundziy
EEG intervalas po priepuolio pabaigos ir iSmatuojama jo integruota amplitudes
reik§mé, po to gauta popriepuolinés integruotos EEG reik§mé dalijama i$
reik§més, gautos priepuolio metu. PSI iSreiSkiamas procentais (nuo 0 iki 100

proc.).
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3.3. Metaglosoterapijos jtakos P300 potencialo parametrams tyrimas.

3.3.1. Tiriamieji

Tyrime dalyvavo 11 wvyry, ilgai serganciy Sizofrenija. PrieS
programos pradzig ir jai pasibaigus buvo atlikti psichologiniai pazintiniy
funkcijy vertinimo testai ir registruoti P300 potencialai. Tiriamyju amziaus
vidurkis — 47,4+6,4 metai (jauniausias - 38, vyriausias — 57 mety);
iSsilavinimas — vidurinis arba nebaigtas vidurinis; diagnozés — paranoidiné
Sizofrenija, nepertraukiama eiga (8 pacientai), paranoidiné S$izofrenija,
epizodiné eiga su progresuojanciu defektu (3 pacientai); gydimosi trukme —
nuo 4 mety iki 27 (vidurkis — 17 mety); stacionare gydyti nuo 6 iki 30 karty;
visy socialiné adaptacija sutrikusi, savarankiskai gyventi nesugeba, gyvena
slaugos pensionatuose (gydosi ligoningje deél ligos paliiméjimo) arba laukia
nukreipimo apgyvendinimui juose, pragyvenimo Saltinis — invalidumo pensija.

Visi pacientai tiek prie§ terapija, tiek terapijos metu gavo
antipsichozinius medikamentus (6 — haloperidolio dekanoato 100 mg injekcijas
kas 10 dieny, 3 — klozapino 300 mg/p, 1 — amisulprido 200 mg/p, 1 —
kvetiapino 400 mg/p). Visi pacientai papildomai gaudavo 6 mg/p
triheksifenidilio —  anticholinerginio  preparato, skirto  pasaliniams
antipsichoziniy vaisty vartojimo reiskiniams sumazinti.

Buvo sudaryta kontroliné 11 sveiky vyry grupé ir uzregistruoti jy
P300 potencialai. Amziaus vidurkis — 47,9+£7,3 metai (jauniausias 360,

vyriausias — 60).

3.3.2. Metagloso terapijos eiga.

MGT metodika paruosa pagal Dr. A.C. Matulio 1977 metais JAV
iSleista knyga ,,Language... a hope (Matulis, 1977). An introduction to
metaglossotherapy*. Terapijos trukmé — 3 ménesiai, uzsiémimy daznumas — 3
kartai per savait¢ (kiekvienos sesijos trukmeé 30 — 40 minuciy). UZsiémimus

vedé psichiatras (vyras) ir psichologé (moteris). Buvo déstomos dvi kalbos —
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angly (6 zmonéms) ir esperanto (5 zmonéms) tiems pacientams, kuriems yra
teke mokytis angly kalbos.

Kadangi jprasti mokymo metodai pacienty motyvacijos nebity
palaike, uzsiémimams buvo pagamintos jvairios vaizdinés priemoneés (plakatai,
paveiksléliai, maketai), buvo naudojami jvairQs Zaislais ar realts daiktai (pvz.,
maisto produktai, gérimai, indai, higienos priemonés ir pan), taikomi
psichodramos elementai (pvz., vaidinamos situacijos “susipazinimas kavingje”,
“apsipirkimas parduotuvéje). Tokiy uzsiémimy metu buvo ne tik mokoma
naujy zodziy ir sakiniy, bet kartu buvo lavinami ir pacienty socialiniai jgiidziai.
Uzsiémimai dazniausiai vykdavo klausimy — atsakymy forma. IS pradziy
klausimus uzdavinédavo tik vedantieji, o pacientai turédavo atsakyti, véliau ko
nors paklausti vedanciojo turédavo pacientai, o dar véliau buvo skatinamas ju

tarpusavio bendravimas, klausti ir atsakyti vienas kitam turéjo patys pacientai.

3.3.3. Psichologiniai kognityviyjy funkcijy tyrimo testai, taikyti MGT
terapijos vertinimui.

Sultés lentelés: metodas, naudojamas sensomotoriniy reakcijy
tempui ir démesio savybéms tirti (Bleicher, 2002). Tiriamajam pateikiamos 5
lentelés su atsitiktine tvarka iSmétytais skaiCiais nuo 1 iki 25. Jo praSoma
surasti visus skaicius eilés tvarka, juos parodyti ir pavadinti. Matuojamas laikas
nuo lentelés padavimo iki paskutinio skaiciaus suradimo, taip pat matuojamas
laikas, per kurj surandami 5 skaiciai arba kas 30 sek. fiksuojami surasti
skai¢iai. Visy penkiy lenteliy laikai vidurkinami ir gaunama vidutiné reikSme
sekundémis. Pagal gautus duomenis galima nustatyti démesio koncentracijos
svyravimus, jo perkélimo ir paskirstymo tempa, astenizacijos lygi. Tyrima
galima Kkartoti daug karty, nes skaitiy padétis beveik nejsimenama ir néra
i8Smokimo efekto.

10 Zodziy jsiminimo metodas: tiriamajam perskaitoma 10
dviskiemeniy Zzodziy ir prasoma juos isiminti ir atgaminti. Zodziy rinkinys
kartojamas 10 karty arba tol, kol tiriamasis jsimena visus Zzodzius. Po 30 min.

prasoma atgaminti tuos zodZzius, kuriuos jis prisimena. Kiekvieno pakartojimo

45



metu pasizymima, kokius zodzius tiriamasis atgamino. Gaunamas iSiminimo
efektyvumo indeksas — visy per n kartojimy atgaminty zodziy ir kartojimy
skaiciaus santykis (nuo 0 iki 10). Rezultatai pavaizduojami grafiskai. Pagal
isiminimo kreivés ypatumus galima spresti apie isiminimo proceso tempa,
produktyvuma, islaikymo ir atgaminimo savybes (Bleicher ir kt., 2002).

Skaitmeniniy simboliy kodavimo (Digit Symbol - WAIS -
Wechsler Adult Intelligence Scale) subtestas, skirtas matuoti psichomotoriniy
reakcijy greitj ir iSmokimo gebéjima (Blyler ir kt., 2000). Tiriamojo praSoma
specialioje lenteléje pagal duotg pavyzdi po atsitiktinai parinktais skaiciais kaip
galima greiCiau paraSyti atitinkama Zenkla. Uzduoties atlikimo laikas yra 90
sek. Kiekvienas teisingai paraSytas Zenklas yra jvertinamas 1 balu.

P300 potencialy registravimas ir psichologiniai testai buvo
atliekami du kartus — prie§ MGT ir po. Statistinis duomeny apdorojimas buvo
toks pat, kaip ir vaisty bei elektros impulsy terapijos tyrimuose.

Visiems tyrimams yra gauti Respublikines Vilniaus psichiatrijos

ligoninés Etikos komiteto sutikimai.

3.4. P300 potencialo registravimas ir analizé.

Visy tyrimy atveju klausos sukeltas P300 potencialas buvo
registruojamas pagal tuos pacius principus, o registravimo parametrai
nesiskyre.

Potencialams  registruoti  naudojama  firmos ,,EBNeuro*
skaitmeniné EEG sistema ,Galileo Sirius Mizar. Registruojant P300
potenciala, aktyvieji (registruojantieji) elektrodai galvos pavirSiuje iSdéstomi
pagal tarptauting ,,10-20“ sistemg Fz, Cz, Pz taskuose (pav. 3.3). Naudoti
apvalis, tiltelio tipo, Ag/AgCl elektrodai, kurie buvo tvirtinami specialios
kepuraités pagalba. Potencialy registravimas vyko elektriskai ekranuotoje

patalpoje.
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Pav. 3.3. Elektrody i§déstymo schema klausos SISP registracijai.

P300 registracijos salygos yra standartizuotos ir rekomenduojamos
Tarptautinés ir Amerikos klinikiniy neurofiziology asociacijy naudoti pasaulio
laboratorijose (Lentelé 3.4). Taip pat atsizvelgta | SISP registracijos ir analizés
klinikiniuose tyrimuose gaires (Duncan ir kt., 2009).

Lentelé 3.4. Pagrindiniai klausos sukelto P300 potencialo isSaukimo ir
registravimo parametrai, naudojami Respublikinéje Vilniaus psichiatrijos
ligoningje (Korostenskaja ir kt., 2000)

PARAMETRAI PASTABOS

Analizés periodas 1000 ms

Atsaky skaicius 25

Tarpstimulinis intervalas 1500 ms

Dirgiklio risis Garso tonas

Dirgiklio daznis:

retas (reikSmingas) dirgiklis 2000 Hz

daznas (nereik§mingas) dirgiklis 1000 Hz

Dirgiklio pasirodymo tikimybe:

Reto (reik§mingo) dirgiklio 20%

Dazno (nereik§mingo) dirgiklio 80%

Reto/dazno dirgikliy santykis 1:4

Dirgiklio intensyvumo lygis

Reto (reikSmingo) dirgiklio 60 dB abiejy dirgikliy atveju

Dazno (nereik§mingo) dirgiklio

Dirgiklio trukmé 50 ms

Elektrody vedinys: Vienpolis vedinys

Aktyvis elektrodai Fz, Cz, Pz

[Zeminimo elektrodas Fpz

Palyginamieji elektrodai Al, A2

Artefakty panaikinimas >100puV

Dazniy juosta 0,01 Hz - 30 Hz

Registracijos sqlygos:

Kiino padétis Tiriamasis sédi

Akiy padétis Atmerktos

Pateikiama uzduotis Tiriamojo praSoma suskai¢iuoti
jam pateikiamus retus dirgiklius
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P300 potencialui sukelti buvo taikomas ,,atsitiktinio jvykio* (angl.
,odd-ball paradigm*) metodas. Tiriamajam atsitiktine tvarka pateikiami
dviejy risiy garso tony seka, 1000 Hz ,,daznas* (pasirodymo tikimybé 80%) ir
2000 Hz ,retas* (pasirodymo tikimybé¢ 20%). Garso tonai pateikiami per
aukstos kokybés audiometrijai skirtas ausines ,,Telephonics TDH-39P*.
Paciento prasoma suskaiciuoti jam pateiktus retus (reikSmingus) signalus, o
daznus (nereik§mingus) ignoruoti. Kompiuteryje atskirai vidurkinami atsakai i
reik§mingus ir | nereikSmingus dirgiklius. Taip gaunamos dviejy tipy kreiveés:
standartinio ilgio latentinio periodo klausos sukeltasis potencialas su sensoriniu
P1-N1-P2 kompleksu (nervy sistemos atsakas | nereik§minga dirgikli) ir bangu
grupé susidedanti i$ sensorinio (bangos P1-N1-P2) ir kognityviojo (bangos N2-
P3-N3) komplekso (kaip atsakas i reikSminga dirgiklj).

ATP}I«ZINIT/IAS |
SUVOKIMAS PRENDIMO QRIEMIMAS‘
- N KAICIAVIMA.
4
/A
A
/ / Ni\L - N2 f:“” A
- A 4 Ny e N ~
| = \ jﬂf\ »\ P300A ik MAJ Pl
= 17 [
' P1 b \\‘ sz ®
\ ji” 3 P300 L - N2 L= atpaZinimo laikas
; (AL)
P300 L P3
fws] 200 0 500 ) 100

Pav. 3.4. Kognityviojo komplekso P300 4 parametry matavimas: N2L — N2
bangos latencija milisekundémis, P300L — P300 bangos latencija
milisekundémis, P300 A — P300 bangos amplitudé mikrovoltais, AL —
atpazinimo laikas milisekundémis. Dvi kreivés — tai du skirtingi to paties

paciento tyrimai.
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Siame darbe buvo matuojami 4 kognityviojo komplekso
parametrai visose trijose registravimo srityse (Fz — kaktinéje srityje, Cz —
centringje srityje, Pz — momeninéje srityje) (Pav. 3.4):

1) N2 bangos latencija,

2) P300 bangos latencija,

3) P300 bangos amplitudé (N2 bangos ir P300 bangos amplitudziy,
iSmatuoty nuo nulinés linijos, skirtumas),

4) reikSmingo dirgiklio atpazinimo laikas (N2 ir P300 bangy latencijy
skirtumas) (Polich J. ir Kok A., 1995; Korostenskaja ir kt., 2003).

Nors kognityviojo komplekso bangas N2 ir P300 galima traktuoti
kaip atskirus komponentus, taciau Siame darbe, kurio pagrindinis tikslas buvo
rasti pacienty ir sveiky tiriamyjy SISP parametry skirtumus bei jvairiy terapijos
metody itakg jiems, o P300 potencialo iSskyrimo ir registravimo salygos
visuose tyrimuose buvo tos pacios, tick N2 ir P300 bangy parametrai, tiek ju

vediniai yra vertinami kaip P300 bangos parametrai.
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4. Rezultatai.

4.1. Atipinio antipsichotiko risperidono jtaka Kklausos sukeltajam

kognityviajam potencialui P300.

4.1.1. Risperidono terapijos grupés pacienty P300 bangos parametrai
pries gydyma.

Istirti 26 zmonés su skirtingomis diagnozémis, kurias galima
suskirstyti { dvi grupes — Sizofrenijos spektro sutrikimy grupé (15 Zmoniy) ir
Sizoafektinio, depresijos tipo sutrikimy grupé (11 Zmoniy). I§ pradziy
analizuota bendra pacienty grupé. Lyginti pacienty P300 bangos parametrai
prie§ vaisto vartojimg ir sveiky zmoniy P300 potencialo parametrai. Gauti
patikimi N2 latencijos (Lentele 4.1, Pav. 4.1), P3 latencijos (Lentele 4.2, Pav.
4.2) vidurkiy skirtumai visuose trijuose elektroduose ir P3 amplitudés (Lentelé
4.3, Pav. 4.3) Fz srityje. Pacienty N2 ir P3 latencijos buvo ilgesnés, o P3
amplitudé — mazesné, negu sveiky. Atpazinimo laiko trukmé patikimai

nesiskyre.

Lentelé¢ 4.1. Kontrolinés grupés (N2 L N ) ir pacienty pries risperidono
vartojima (N2 L Prie§) N2 latencijos vidurkiy palyginimas.

Elektrodas | Parametras Vid. (ms), N=26 SD Skirtumo p
Fz N2LN 217.4 29.9

N2 L Pries 243.6 24.8 0.016
Cz N2 LN 214.3 29.9

N2 L Pries§ 238.2 25.3 0.006
Py N2LN 217.7 26.9

N2 L Pries 239.0 23.0 0.010
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Pav. 4.1. Kontrolines grupes (N2 L N) ir pacienty prie$ risperidono vartojima

(N2 L Pries) N2 latencijos vidurkiy palyginimas. Pavaizduotos vidutinés

250

240

220

210

FzN2LN

Fz N2 L Pries

CzN2LN
Cz N2 L Pries

reik§més su pasikliautinais intervalais (0,95).

PzN2LN
Pz N2 L Pries

Lentelé 4.2. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 L N) ir pacienty pries

risperidono vartojima (P3 L Pries ) P3 latencijos vidurkiy palyginimas.

Elektrodas | Parametras Vid. (ms) N=26 SD Skirtumo p
Fy P3LN 323.3 18.5

P3 L Prie§ 360.3 21.2 0.00003
Cy P3LN 329.6 14.5

P3 L Prie§ 355.8 21.7 0.00027
Py P3LN 3344 13.8

P3 L Pries 358.2 20.7 0.00017

Pav. 4.2. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 L N)ir pacienty prie$ risperidono

380

370

360

350

ms

340

330

320 ’7
310

FzP3LN

CzP3L
Fz P3 L Pries

N

B
Cz P3 L Pries

P3LN
Pz P3 L Pries

vartojima (P3 L Prie$) P3 latencijos vidurkiy palyginimas.
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Lentelé¢ 4.3. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 A N) ir pacienty prie$

risperidono vartojima (P3 A Pries) P3 amplitudés vidurkiy palyginimas.

Pav. 4.3. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 A N)ir pacienty prie$ risperidono
vartojima (P3 A Pries) P3 amplitudés vidurkiy palyginimas.

ir 2 bei 4 savaités vartojant vaista, nustatyta, kad vieninteliai statistiSkai
reik§mingi poky¢iai buvo P300 latencijos sumazéjimas po 2 savai¢iy (Lentelé
4.4, Pav. 4.4), Cz elektrodo vietoje — nuo 355,8 iki 346,2 ms. Visy kity
parametry visose matuotose vietose reikSmiy kitimai buvo statistiSkai

nepatikimi, nors reikty pazyméti, kad P300 bangos latencija ir atpazinimo

Elektrodas | Parametras Vid. (uV), N=26 SD Skirtumo p
Fr P3AN 16.9 5.6
P3 A Prie§ 13.4 6.3 0.016
Cy P3AN 17.1 5.7
P3 A Pries 14.1 6.3 0.069
Py P3AN 15.8 4.3
P3 A Pries 14.9 5.7 0.600

FzP3AN

N

CzP3A PzP3A
Fz P3 A pries CzP3 Apries

N
Pz P3 A prie$

laikas trumpé¢jo, o amplitud¢ isliko praktiSkai nepakitusi.
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Lentel¢ 4.4. Pacienty prie§ risperidono vartojima (P3 L pries) ir vartojant dvi

savaites (P3 L po 2) P3 latencijos vidurkiy palyginimas.

Elektrodas | Parametras Vid. (ms), N=26 SD Skirtumo p
Fz P3 L pries 360.3 21.2

P3Lpo2 350.2 24.4 0.069
Cz P3 L pries 355.8 21.7

P3Lpo2 346.2 26.4 0.023
Py P3 L pries 358.2 20.7

P3 L po?2 348.6 27.2 0.091

375

370

365

360

355

ms

350

345

340

335

330

FzP3 L pries CzP3 L pries PzP3 L pries
FzP3L po2 CzP3Lpo2 PzP3 L po2

Pav. 4.4. Pacienty pries risperidono vartojima (P3 L prie$) ir vartojant dvi

savaites (P3 L po 2) P3 latencijos vidurkiy palyginimas.

4.1.2. PANSS testo baly reikSmiy kitimas risperidono terapijos poveikyje
ir Kklinikiniy simptomy koreliacija su pacienty P300 potencialo
parametrais.

Risperidono poveikyje stebétas reikSmingas klinikiniy simptomy
pageréjimas - patikimai sumazgjo tiek atskiry subtesty, tiek bendros PANSS

baly sumos jvertinimo reikSmeés (Lentelé 4.5, Pav. 4.5).
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Lentel¢ 4.5. Klinikiniy simptomy vertinimo skalés PANSS baly kitimas

risperidono poveikyje.

Testas Vid. (balai), N=14 SD Skirtumo p
Pozityvis simptomai pries$ 20.7 53

Pozityvis simptomai po 123 3.6 0.001
Negatyviis simptomai pries 21.9 5.0

Negatyvis simptomai po 17.4 4.3 0.002
Bendra psichopatologija prie§ 51.5 8.9

Bendra psichopatologija po 31.6 6.9 0.001
Bendras PANSS prie$ 94.1 16.2

Bendras PANSS po 62.8 12.1 0.001

120

100 %

80

: i

40

”ﬁ@ﬁ@

Balai

o

P prie$ N prie$
P po

BP prie§ PANSS prie$
BP po PANSS po

Pav. 4.5. Klinikiniy simptomy vertinimo skalés PANSS baly kitimas

risperidono poveikyje.
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Lentel¢ 4.6. Pacienty P300 potencialo parametry ir PANSS testo baly reik§miy

koreliacijos koeficientai prie§ terapijq risperidonu (N=14).

Parametras Elektrodas P pries N pries BP pries PANSS
pries
Fz 0.27 0.17 0.08 0.09
N2 L Cz 0.31 -0.03 -0.25 -0.14
Pz 0.09 0.19 -0.09 -0.06
Fz 0.57 0.12 -0.24 0.11
P3L Cz 0.10 0.29 -0.03 0.05
Pz 0.28 -0.02 -0.41 -0.11
Fz -0.01 -0.64 -0.08 -0.24
P3 A Cz -0.11 -0.53 -0.04 -0.25
Pz -0.01 -0.70 -0.28 -0.35
Fz 0.39 -0.07 -0.34 0.00
AL Cz -0.33 -0.13 -0.14 -0.17
Pz 0.05 -0.26 -0.47 -0.25

Pastaba: P — pozityviis simptomai, N — negatyviis simptomai, BP — bendra
psichopatologija, PANSS — bendras testo {vertis. ParySkinti skaiciai —

statistiskai reiksmingi koreliacijos koeficientai.

IS Lentelés 4.6 matyti, kad prie$ vaisty terapija zema P300 bangos
amplitudé¢ Fz ir Pz elektroduose patikimai neigiamai koreliavo su negatyviais
Sizofrenijos simptomais — mazesné amplitudé atitiko didesni negatyviy
simptomy lygi. Tai pat P300 bangos latencija katinéje srityje (Fz elektrodas)
teigiamai koreliavo su pozityviy simptomy isreik§tumu.

Ivertinus koreliacija tarp klinikiniy simptomuy skaliy reikSmiy
kitimo ir P300 potencialo parametry pokyc¢iy risperidono poveikyje (Lentelé
4.7) nustatyta, kad P300 bangos latencija Cz srityje ir amplitudé Pz srityje
neigiamai koreliavo su bendros psichopatologijos ir bendros PANSS skalés
poky¢iais, t.y. latencijos padidéjimas siejosi su simptomy iSreikStumo

sumazéjimu ir atvirkSéiai. Tokiu pat biidu patikimai siejosi Pz P300 bangos
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amplitudés didéjimas su negatyviy simptomy, bendros psichopatologijos ir

bendros PANSS skalés reik§miy mazéjimu.

Lentel¢ 4.7. Pacienty P300 potencialo parametry pokycio ir PANSS testo baly
reikSmiy pokycio risperidono poveikyje koreliacijos koeficientai (N=14)

(rySkiau pazymeéti statistiskai patikimi koeficientai, p<0,05).

Parametras Elektrodas | P N BP PANSS
Fz 0.13 -0.35 -0.34 -0.26
N2 L Cz 0.13 0.13 0.00 0.11
Pz 0.24 0.16 0.10 0.17
Fz 0.15 -0.30 -0.19 -0.31
P3 L Cz -0.33 -0.30 -0.58 -0.55
Pz 0.30 -0.29 -0.35 -0.32
Fz -0.17 -0.25 -0.01 -0.11
P3 A Cz -0.51 -0.32 -0.38 -0.34
Pz -0.46 -0.56 -0.56 -0.55
Fz 0.25 0.01 0.11 0.02
AL Cz -0.13 -0.12 -0.25 -0.25
Pz 0.17 -0.27 -0.29 -0.25

4.1.3. Risperidono jtaka P300 potencialui esant Sizofrenijai.

Pacientai buvo suskirstyti i dvi grupes pagal diagnoze -
Sizofrenijos (F20.x) ir Sizoafektinio sutrikimo (F25.1) grupes. Sizofrenijos
grupés pacienty (N=15) P300 parametrus palyginus su sveiky zmoniy grupés
duomenimis nustatyta, kad N2 ir P300 latencijos buvo reik§mingai didesnés,
negu sveiky zmoniy (Lentelés 4.8 ir 4.9, Pav. 4.6 ir 4.7). P300 bangos
amplitudé buvo mazesné, negu sveiky, bet skirtumas nepatikimas, o

atpazinimo laiko vidurkiai beveik nesiskyreé.
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Lentel¢ 4.8. Kontrolinés grupés tiriamyjy (N2 L N) ir Sizofrenijos grupes
tiriamyjy prie§ risperidono vartojima (N2 L Prie§) N2 latencijos vidurkiy

palyginimas.
Elektrodas | Parametras Vid. (ms), N=15 SD Skirtumo p
Fz N2LN 219.0 21.5
N2 L Pries 246.8 29.9 0.005
Cy N2LN 215.0 233
N2 L Pries 238.3 29.8 0.011
Py N2 N 217.3 24.2
N L Pries 238.1 25.7 0.021
270
260
250
240
2 230
220
210
200
190
FzN2LN CzN2LN PzN2LN
Fz N2 L Pries$ Cz N2 L Prie3 Pz N2 L Prie$

Pav. 4.6. Kontrolinés grupes tiriamyjy (N2 L N) ir Sizofrenijos grupeés
tiriamyjy prie$ risperidono vartojimg (N2 L Prie§) N2 bangos latencijos

vidurkiy palyginimas.

Lentel¢ 4.9. Kontrolinés grupés (P3 L N) ir Sizofrenijos grupés tiriamujy pries

risperidono vartojima (P3 L Pries) P300 latencijos vidurkiy palyginimas.

Elektrodas Parametras Vid. (ms), N=15 SD Skirtumo p
Fz P3LN 324.5 17.0

P3 L Pries 358.5 14.4 0.001
Cy P3LN 329.9 11.4

P3 L Pries 360.3 22.2 0.004
Py P3LN 334.5 11.1

P3 L Prie§ 353.5 17.1 0.008
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Pav. 4.7. Kontrolinés grupés (P3 L N) ir Sizofrenijos grupés tiriamyjy pries

risperidono vartojima (P3 L Pries) P300 latencijos vidurkiy palyginimas.

Palyginus pacienty P300 parametrus prie§ vaisto vartojima ir 2 bei
4 savaités vaisto vartojimo, statistiSkai patikimy vidurkiy skirtumy nerasta ir
patys absoliutlis skirtumai buvo nezymils — didZiausias skirtumas buvo
atpazinimo laiko Cz srityje po 2 sav. terapijos — 122 ms +26,3 pries terapijg ir

109,5433,1 ms po 2 savaiciy.

4.1.4. Risperidono jtaka P300 potencialui Sizoafektinio sutrikimo atveju

Kaip ir Sizofrenijos grupés atveju, Sizoafektinio sutrikimo grupés
pacienty P300 potencialo parametrai skyrési nuo sveiky zmoniy parametry, bet
skirtumai buvo maziau isreiksti. N2 bangos latencija buvo didesné, negu
sveiky, taciau statistiSkai patikimo skirtumo negauta. Patikimai skyrési tik
P300 bangos latencija (visose trijose tirtose srityse) bei amplitudé kaktinéje
(Fz) srityje. Latencija buvo didesné, negu sveiky (Lentel¢ 4.10, Pav. 4.8), o

amplitudé — mazesne (Lentele 4.11, Pav. 4.9).
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Lentel¢ 4.10. Kontrolinés grupés (P3 L N) ir Sizoafektinio sutrikimo grupeés

tiriamyjy pries risperidono vartojima (P3 L Prie§) P300 latencijos vidurkiy

palyginimas.

Elektrodas Parametras Vid. (ms), N=11 SD Skirtumo p
Fr P3LN 324.7 19.2

P3 L Pries§ 362.7 28.6 0.013
Cy P3LN 328.0 13.8

P3 L Pries§ 356.2 21.0 0.008
Py P3LN 332.3 13.3

P3 L Pries 364.7 24.2 0.008
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Pav. 4.8. Kontrolines grupés (P3 L N)ir Sizoafektinio sutrikimo grupes
tirlamyjy pries risperidono vartojima (P3 L Pries) P300 latencijos vidurkiy

palyginimas.

Lentelé 4.11. Kontrolinés (P3 A N) grupés ir Sizoafektinio sutrikimo grupés

tiriamyjy pries risperidono vartojima (P3 A pries) P300 amplitudés vidurkiy

palyginimas.

Elektrodas Parametras Vid. (ms) N=11 SD Skirtumo p
Fz P3 AN 20.0 5.1

P3 A pries 14.9 6.3 0.033
Cz P3 AN 18.6 6.0

P3 A pries 15.0 6.4 0.182
Py P3 AN 17.4 4.4

P3 A prie§ 15.3 6.1 0.424
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Pav. 4.9. Kontrolinés grupes (P3 A N) ir Sizoafektinio sutrikimo grupés
tiriamyjy pries risperidono vartojimg (P3 A Prie§) P300 amplitudés vidurkiy

palyginimas.

Palyginus Sizoafektinio sutrikimo grupés pacienty P300 bangos
parametrus pries terapija su parametrais, iSmatuotais po 2 ir 4 savaiciy terapijos
risperidonu, gauta, kad P300 potencialas keitési nedaug. Po 2 savaiciy terapijos
N2 bangos latencija mazéjo, taciau pokyciai statistiSkai nepatikimi, iSskyrus Fz
sritj, kur latencija sumazéjo nuo 239,3+15,8 ms iki 233,8+13,2 ms (p=0,037).
P300 latencija taip pat mazéjo, bet tik Cz srityje sumaz¢jimas reik§mingas —
nuo 356,2+21,0 ms iki 339,5+18,3 ms (p=0,018). P300 amplitudé augo, bet
skirtumas nereikSmingas. Reik$mingo dirgiklio atpazinimo laikas taip pat
statistiskai patikimai sutrumpéjo tik Cz srityje — nuo 118,0+21,6 iki 105,8+24,4
ms. Tuo tarpu po 4 savai¢iy terapijos, nors bendra kitimo tendencija tokia pat,
kaip ir po 2 savaiiy, taciau statistiSkai patikimy P300 potencialo parametry

vidurkiy skirtumy nenustatyta.
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4.3. Atipinio antipsichotiko kvetiapino jtaka klausos sukeltajam
kognityviajam potencialui P300.

4.3.1. Kvetiapino terapijos grupés pacienty P300 bangos parametrai prie§
gydyma3.

Palyginus S§ios pacienty grupés (N=10) ir kontrolinés sveiky
zmoniy grupés (N=10) P300 bangos parametrus, buvo nustatyta, kad trys i$
keturiy parametry reik§mingai skyrési — pacienty N2 ir P300 latencijos buvo
didesnés, negu sveiky asmeny visose trijose tirtose srityse (Lentelés 4.12 ir
4.13, Pav. 4.10 ir 4.11), o P300 amplitudé¢ buvo patikimai mazesné centrinéje
(Cz) ir momeningje (Pz) srityse (Lentel¢ 4.14, Pav. 4.12). Tuo tarpu
atpazinimo laikas pacienty grupéje buvo ilgesnis, negu sveiky, bet vidurkiy

skirtumai nepatikimi.

Lentelé 4.12. Kontrolinés grupés tiriamyjy (N2 L N) ir pacienty pries
kvetiapino vartojima (N2 L Prie§) N2 latencijos vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (ms), N=10 SD Skirtumo p
FzN2 LN 210.7 19.3

Fz N2 L Pries 263.2 61.7 0.017
CzN2LN 206.5 16.9

Cz N2 L Pries 263.4 62.6 0.009
PzN2LN 207.3 16.4

Pz N2 L Pries 269.6 63.3 0.009
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ms

240

LAEE:

180
FzZN2LN CzN2LN PzN2LN
Fz N2 L Prie$ Cz N2 L Prie$ Pz N2 L Pries

Pav. 4.10. Kontrolinés grupés tiriamyjy (N2 L N)ir pacienty pries kvetiapino
vartojima (N2 L Pries) N2 latencijos vidurkiy palyginimas.
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Lentelé 4.13. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 L N) ir pacienty prie§ kvetiapino
vartojima (P3 L Prie§) P3 latencijos vidurkiy palyginimas

Parametras Vid. (ms), N=10 SD Skirtumo p
FzP3LN 325.1 23.1
Fz P3 L Pries 396.2 65.1 0.013
CzP3LN 333.5 21.2
Cz P3 L Pries 397.7 61.3 0.008
PzP3LN 337.8 22.1
Pz P3 L Pries 398.3 59.4 0.005
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Pav. 4.11. Kontrolinés grupés tiriamyju (P3 L N)ir pacienty prie§ kvetiapino
vartojima (P3 L Prie$) P3 latencijos vidurkiy palyginimas.

Lentelé 4.14. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 A N) ir pacienty prie$
kvetiapino vartojima (P3 A Prie§) P3 amplitudés vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (uV), N=10 SD Skirtumo p
FzP3 AN 15.1 4.9

Fz P3 A Pries 11.9 5.6 0.169
CzP3 AN 17.6 5.1

Cz P3 A Pries 10.5 3.0 0.022
PzP3 AN 16.1 4.3

Pz P3 A Pries 8.7 1.8 0.011
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Pav. 4.12. Kontrolinés grupés tiriamyjuy (P3 A N)ir pacienty prie$ kvetiapino
vartojima (P3 A Pries) P3 amplitudés vidurkiy palyginimas.

Istyrus koreliacija tarp pacienty P300 bangos parametry ir PANSS
skales reikSmiy prie§ kvetiapino vartojima, nustatyta, kad statistiskai patikimo

ry$io nebuvo.

4.3.2. Kvetiapino terapijos jtaka P300 potencialo parametrams.

Klinikiniai simptomai kvetiapino itakoje po 4 gydymo savai¢iy
zenkliai susilpnéjo. Sumazéjo tiek atskiry poskaliy, tiek bendros PANSS skalés
skaitines reikSmes (Lentele 4.15, Pav. 4.13). Visy rodikliy vidurkiy skirtumai
buvo statistiskai patikimi (p<0,05).

Lentelé 4.15. PANSS skalés verciy kitimas kvetiapino poveikyje po 4 savai¢iy

terapijos.

Poskalés Vid., balai, N=10 SD Skirtumo p
Pozityvis pries 18.3 5.4

Pozityvils po 10.8 2.1 0.01
Negatyvis prie§ 19.2 5.7

Negatyvus po 16.0 4.4 0.02
Bendra PP pries 53.5 8.2

Bendra PP po 33.0 4.2 0.01
PANSS prie$ 91.0 14.4

PANSS po 59.2 8.6 0.01

PP - psichopatologija
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Pav. 4.13. PANSS skalés verciy kitimas kvetiapino poveikyje po 4 savaiciy
terapijos.

Palyginus pacienty P300 bangos parametrus prie§ kvetiapino
terapija ir po 2 bei 4 savai¢iy terapijos, nustatyta, kad reikSmingiausiai keitési
P300 latencija — jau po dviejy savaiciy vaisto vartojimo stebimi statistiSkai
patikimi vidurkiy skirtumai visose trijose srityse, kurie po 4 savai¢iy dar Siek
tiek paryskéja (Lentele 4.16, Pav. 4.14). Po 4 savaiCiy terapijos stebimas ir
reik§mingas atpazinimo laiko sutrumpéjimas visose tirtose srityse (Lentelé

4.17, Pav. 4.15).

Lentelé 4.16. P300 bangos latencijos kitimas 2 ir 4 savaiCiy kvetiapino

terapijos jtakoje.

Parametras Vid. (ms), N=10 SD p reik§mé
Fz P3 L pries 396.2 65.1

FzP3 Lpo2 364.4 61.7 0.037
FzP3 Lpo4 339.7 37.5 0.022
Cz P3 L pries 397.7 61.3

CzP3Lpo2 364.7 61.5 0.028
CzP3Lpo4 335.5 38.0 0.007
Pz P3 L pries 398.3 59.4

PzP3 L po2 363.4 62.5 0.017
PzP3 L po4 337.1 33.6 0.005

64



460

440 T -

420

400 i i

380

ms

360

340

320 - - L

Fz P3 L prie§ FzP3Lpo4 CzP3Lpo2 Pz P3 L pries PzP3 Lpo4
FzP3 L po2 Cz P3 L pries CzP3Lpo4 Pz P3 L po2

Pav. 4.14. P300 bangos latencijos kitimas 2 ir 4 savaiciy kvetiapino terapijos

itakoje.

Lentel¢ 4.17. Atpazinimo laiko kitimas 2 (AL po 2) ir 4 (AL po 4) savaiciy

kvetiapino terapijos jtakoje.

Parametras Vid. (ms), N=10 SD p reik§me
Fz AL prie$ 133.0 27.0

Fz AL po 2 116.2 27.4 0.074
Fz AL po 4 86.3 33.0 0.028
Cz AL prie$ 134.3 27.6

CzALpo?2 117.8 32.4 0.074
CzALpo 4 86.5 30.1 0.013
Pz AL pries$ 128.7 25.4

Pz AL po 2 112.4 34.8 0.059
Pz AL po 4 89.4 33.1 0.011
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Pav. 4.15. Atpazinimo laiko kitimas 2 ir 4 savaiciy kvetiapino terapijos jtakoje.

Pacienty P300 potencialo parametry ir PANSS skalés reikSmiy
kitimo kvetiapino poveikyje koreliacijos tyrimo pasékoje nustatyti keli
reikSmingi koreliacijos koeficientai (Lentele 4.18). StatistiSkai patikimai
teigiamai P300 latencijos kitimas Fz ir Pz srityse (Cz srities koreliacija buvo
gana artima reikSmingai — r= 0,627) koreliavo su negatyviy simptomy kitimu.
P300 amplitudés koreliacija su pozityviy simptomy (Cz ir Pz srityse) ir
bendros PANSS reik§més (Pz srityje) kitimu buvo neigiama (= -0,76; r= -
0,83; = -0,634 atitinkamai). Taip pat reikSmingai neigiamai koreliavo
atpazinimo laiko trukmes kitimas Cz srityje su pozityviy simptomy kitimu (r= -
0,66). Reikty pazyméti, kad Cia artimas patikimam buvo ir koreliacijos

koeficientas Fz srityje (= -0,62).
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Lentel¢ 4.18. P300 bangos parametry pokyciy koreliacija su PANSS reik§miy

poky¢iais kvetiapino 4 savai¢iy terapijos poveikyje.

Parametras P N BPP PANSS
FzN2L 0.21 0.48 0.28 0.52
CzN2L 0.23 0.32 0.04 0.37
PzN2L 0.15 0.36 0.15 0.41
FzP3 L -0.51 0.68 0.12 -0.09
CzP3L -0.39 0.63 0.30 0.06
PzP3 L -0.35 0.65 0.28 0.13
FzP3 A -0.30 0.27 -0.13 -0.04
CzP3 A -0.76 0.13 -0.25 -0.51
PzP3 A -0.83 0.40 -0.44 -0.63
Fz AL -0.62 0.05 -0.01 -0.49
Cz AL -0.66 0.13 0.05 -0.47
Pz AL -0.48 0.13 -0.01 -0.36

P — pozityviis simptomai, N — negatyviis simptomai, BPP — bendra

psichopatologija

4.4. EIT poveikis klausos sukeltajam potencialui P300

EIT poveikio rezultatai nagrin¢jami atskirai Sizofrenijos spektro
sutrikimy ir nuotaikos sutrikimy atvejais. Siuo diagnostiniu pagrindu sudarytos
dvi pacienty grupés, kuriy vidutinés P300 bangos reikSmes atskirai lygintos su
sveiky zmoniy kontrolinés grupés duomenimis. Taip pat EIT poveikis vertintas

atskirai abiejose grupése.

4.4.1. EIT poveikis klausos sukeltajam potencialui P300 Sizofrenijos
spektro sutrikimy atveju.

Pradzioje lyginti pacienty (N=22) P300 bangos parametrai pries§
terapija ir kontrolinés sveiky zmoniy grupés (N=22) parametrai, siekiant
nustatyti galimus iSankstinius kognityviyjy funkciju sutrikimus pas pacientus.
Gauti rezultatai rodo, kad i§ keturiy vertinty P300 potencialo parametry trys
pacienty grupés parametrai patikimai skyrési nuo kontrolinés grupés duomeny

(Lenteles 4.19, 4.20 ir 4.21, Pav. 4.16,4.17 ir 4.18).
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Lentel¢ 4.19. Kontrolinés grupés (N2 L N) ir F2x grupés pacienty (N2 L Pries)
pries EIT kursa N2 latencijos vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (ms), N=22 SD Skirtumo p
FzN2 LN 220.5 31.8

Fz N2 L Prie$ 246.0 35.0 0.016
CzN2LN 215.8 31.6

Cz N2 L Pries 245.7 36.0 0.006
PzN2 LN 220.4 30.2

Pz N2 L Pries 246.7 37.6 0.010

£ 230

Fz N2 L Pries Cz N2 L Pries Pz N2 L Pries
Pav. 4.16. Kontrolinés grupés (N2 L N) ir F2x grupés pacienty pries EIT kursa
(N2 L Prie§) N2 latencijos vidurkiy palyginimas.

Lentele 4.20. Kontrolinés grupés (P3 L N) ir F2x grupés pacienty prie§ EIT
kursa (P3 L Pries) P300 latencijos vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (ms), N=22 SD Skirtumo p
FzP3LN 324.4 214

Fz P3 L Pries 360.9 43.2 0.002
CzP3LN 331.9 17.3

Cz P3 L Pries 361.5 42.7 0.009
PzP3LN 337.6 20.2

Pz P3 L Prie§ 363.1 41.9 0.026
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Pav. 4.17. Kontrolinés grupes (P3 L N) ir F2x grupés pacienty prie$ EIT kursa
(P3 L Prie$) P300 latencijos vidurkiy palyginimas.

Lentel¢ 4.21. Kontrolinés grupés (P3 A N) ir F2x grupés pacienty prie§ EIT
kursa (P3 A Pries) P300 amplitudés vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (uV), N=22 SD Skirtumo p
FzP3 AN 16.1 5.8

Fz P3 A Prie§ 10.8 6.1 0.013
CzP3 AN 16.1 5.4

Cz P3 A Pries 10.3 5.0 0.008
PzP3 AN 14.8 5.0

Pz P3 A Pries 10.4 5.6 0.010

>1 14

FzP3AN CzP3AN PzP3AN
Fz P3 A prie§ Cz P3 A prie$ Pz P3 A prie$

Pav. 4.18. Kontrolinés grupés (P3 A N) ir F2x grupés pacienty pries EIT kursa
(P3 A Pries) P3 amplitudés vidurkiy palyginimas.
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Atpazinimo laikas lyginant kontroling grup¢ su pacienty grupés
duomenimis prie§ EIT reik§mingai nesiskyre.

Lyginant P300 potencialo parametrus pries ir po EIT kurso
Sizofrenijos spektro sutrikimy turinéiy pacienty grupéje (F2x), rasta, kad N2 ir
P300 latencija ir atpazinimo laikas po EIT mazéjo, o P300 amplitudé isaugo,
taCiau statistiSkai reik§mingi pokyc¢iai gauti tik amplitudés padidéjimui
(Lentele 4.22, Pav. 4.19). Tiesa, gana artimi patikimiems rezultatams buvo

P300 latencijos sumazéjimo duomenys.

Lentelé 4.22. F2x grupés pacienty P300 amplitudés pries EIT (P3 A Pries) ir
po EIT (P3 A Po) vidurkiy palyginimas

Parametras Vid. (uV), N=22 SD Skirtumo p
Fz P3 A Pries 10.8 6.1
Fz P3 A Po 13.6 7.4 0.050
Cz P3 A Pries 10.3 5.0
Cz P3 A Po 13.0 6.1 0.033
Pz P3 A Pries 10.4 5.6
Pz P3 A Po 12.9 5.7 0.048
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Pav. 4.19. F2x grupés pacienty prie§ EIT (P3 A pries) ir po EIT (P3 A po) P3
amplitudés vidurkiy palyginimas (N=22).
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4.4.2. EIT poveikis klausos sukeltajam potencialui P300 nuotaikos
sutrikimy atveju.

Palyginus pacienty, turin¢iy nuotaikos sutrikimy (F3x), grupés
P300 potencialo duomenis prie$ EIT kursa su kontrolinés grupés duomenimis,
nustatyta, kad pacienty grupés N2 ir P300 latencijos vidurkis buvo didesnis,
negu sveiky zmoniy, P300 amplitudé mazesné, taciau patikimi skirtumai gauti
tik N2 latencijai visose trijose tirtose srityse (Lentelé 4.23 ir Pav. 4.20) ir P300
latencijai Fz (kaktinéje) srityje (Lentelé 4.24 ir Pav. 4.21).

Lentelé 4.23. Kontrolinés grupés (N2 L N) ir F3x grupés pacienty prie§ EIT
kursa (N2 L Prie$) N2 latencijos vidurkiy palyginimas

Parametras Vid. (ms), N=16 SD Skirtumo p
FzZN2 LN 215.7 31.0
Fz N2 L Pries 242.0 29.9 0.024
CzN2LN 210.6 29.7
Cz N2 L Prie§ 239.5 29.6 0.023
PzN2LN 209.0 23.1
Pz N2 L Prie$ 2393 27.7 0.015
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Pav. 4.20. Kontrolinés grupés (N2 L N)ir F3x grupés pacienty prie§ EIT kursa
(N2 L Prie§) N2 latencijos vidurkiy palyginimas.
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Lentele 4.24. Kontrolinés grupés (P3 L N) ir F3x grupés pacienty prie§ EIT
kursa (P3 L Pries) P300 latencijos vidurkiy palyginimas

Parametras Vid. (ms), N=16 SD Skirtumo p
FzP3LN 324.4 20.1
Fz P3 L Pries 361.6 41.5 0.008
CzP3LN 330.0 16.3
Cz P3 L Pries 354.7 46.2 0.070
PzP3LN 3393 19.4
Pz P3 L Prie§ 355.5 454 0.233
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Pav. 4.21. Kontrolinés grupés (P3 L N)ir F3x grupés pacienty prie§ EIT kursa
(P3 L Pries) P300 latencijos vidurkiy palyginimas.

EIT jtakos P300 potencialo parametrams rezultatai $ioje pacienty
grupéje Siek tiek skyrési nuo rezultaty Sizofrenijos spektro sutrikimy grupéje —
parametry kitimo tendencijos iSliko, taciau tik P300 amplitudés padidéjimui Cz

srityje nustatyti statistiSkai patikimi skirtumai (Lentel¢ 4.25, Pav. 4.22).
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Lentel¢ 4.25. F3x grupés pacienty P300 amplitudés pries EIT (P3 A Pries) ir
po EIT (P3 A Po) vidurkiy palyginimas

Parametras Vid. (uV), N=16 SD Skirtumo p
Fz P3 A Pries 12.7 6.1
Fz P3 A Po 14.5 4.1 0.163
Cz P3 A Pries 11.9 52
CzP3 A Po 15.1 4.4 0.039
Pz P3 A Pries§ 12.3 4.1
Pz P3 A Po 14.5 5.1 0.070
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Pav. 4.22. F3x grupés pacienty prie§ EIT (P3 A pries) ir po EIT (P3 A po 2) P3
amplitudés (y asis, mkV) vidurkiy palyginimas.

4.4.3. Klinikiniy simptomuy kitimas EIT poveikyje ir jy koreliacija su P300
bangos parametrais

Kadangi klinikiniai simptomai buvo vertinami skirtingais testais
(PANSS, HAMD ir MADRS), kurie kartais buvo taikomi ir skirtingas
diagnozes turintiems pacientams, tai koreliacija su P300 parametrais buvo
skai¢iuojama visiems pacientams, kuriems buvo taikomas tas testas,
neatsizvelgiant | diagnosting grupe.

Sizofrenijos spektro sutrikimy grupés pacienty klinikiniai
simptomai buvo vertinami PANSS skale. EIT kurso poveikyje gautas zymus ir

reikSmingas simptomy susilpnéjimas visuose skalés subtestuose (Lentele 4.26,

Pav. 4.23).
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Lentelé 4.26. PANSS skalés vertinimo reikSmiy kitimas EIT poveikyje (N=21).

Simptomai Vid. balas SD skirtumo p=
P Pries 243 9.4

P Po 133 7.0 0.0001

N Pries 28.3 7.1

N Po 17.6 4.0 0.0001
BP Pries 64.8 11.9

BP Po 33.2 10.7 0.0001
PANSS Pries 117.4 25.1

PANSS Po 64.0 19.3 0.0001

P — pozityviis simptomai, N — negatyviis, BP — bendra psichopatologija

140

120 %’

100

80

H{H
m—

60

40

i

N Prie§

o

BP Prie$ PANSS Pries
BP Po PANSS Po

P Prie$

N Po
Pav. 4.23. PANSS skalés vertinimo reikSmiy kitimas EIT poveikyje (P —
pozityvils simptomai, N — negatyvis, BP — bendra psichopatologija).

Nuotaikos sutrikimy atveju buvo taikomi du testai — Hamiltono
depresijos simptomy vertinimo skalé (HAMD) (Lentelé 4.27, Pav. 4.24) ir
Montgomerio depresijos simptomy vertinimo skalé (MADRS) (Lentele 4.28,
Pav. 4.24). Abiem atvejais gautas Zymus, statistiSkai reikSmingas klinikiniy

depresijos simptomy sumaz¢jimas.
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Lentel¢e 4.27. Hamiltono depresijos vertinimo vertinimo skales (HAMD)

reik§miy pokyciai EIT poveikyje (N=19).

Simptomai Vid. balas SD p=
HAMD Pries 31.3 7.9
HAMD Po 6.8 6.4 0.0001

Lentelé 4.28. Montgomerio-Asbergo depresijos simptomy vertinimo skalés

(MADRS) reiksmiy poky¢iai EIT poveikyje (N=9).

Simptomai Vid. balas SD p=
MADRS Pries 37.9 7.4
MADRS Po 10.1 4.6 0.008
50
45
40
35
l F

20

]

HAMD Prie$

HAMD Po

MADRS Prie$ MADRS Po

Pav. 4.24. Hamiltono depresijos vertinimo vertinimo skalés (HAMD) reik§miy

ir Montgomerio depresijos simptomy vertinimo skalées (MADRS) reikSmiy

poky¢iai EIT poveikyje

Vertinant

ry$i tarp P300 bangos

parametry ir klinikiniy

Sizofrenijos simptomy skalés PANSS rodikliy pries EIT kursa, nustatyta, kad

patikimai koreliavo tik P300 bangos latencija Fz ir Pz srityse (Lentel¢ 4.29).
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Lentel¢ 4.29. Pacienty P300 potencialo parametry ir PANSS testo baly
reikSmiy koreliacijos koeficientai prie§ EIT kursa (N=21).

P300 Pozityvis Negatyvis Bendra PP Bendras
parametras simptomai simptomai PANSS
FzN2 L 0.26 0.31 0.23 0.29
CzN2L 0.20 0.26 0.21 0.25
PzN2L 0.03 0.34 0.11 0.12
FzP3 L -0.05 0.49 0.01 0.10
CzP3L -0.15 0.42 -0.04 0.02
PzP3 L -0.11 0.46 0.00 0.07
FzP3 A 0.22 0.11 0.04 0.19
CzP3 A 0.18 0.07 -0.06 0.11
Pz P3 A 0.23 0.14 0.05 0.22
Fz AL -0.22 0.16 -0.14 -0.14
Cz AL -0.28 0.07 -0.20 -0.22
Pz AL -0.25 0.04 -0.20 -0.20

Reik$mingo rySio tarp HAMD skalés reikSmiy su pacienty P300
bangos parametry nenustatyta. MADRS skalés reik§mes patikimai koreliavo

tik su P300 bangos amplitude momeninéje srityje (Pz) (Lentelé 4.30).

Lentelé 4.30. Pacienty P300 potencialo parametry ir MADRS testo baly
reik§miy koreliacijos koeficientai pries EIT kursa (N=9).

Testas FzN2L CzN2L PzN2L
0.08 0.15 0.05
FzP3L CzP3L PzP3L
-0.05 -0.02 -0.05
MADRS Pries FzP34 CzP34 PzP34
-0.57 -0.52 -0.75
Fz AL Cz AL Pz AL
-0.07 -0.17 -0.07

Bandéme issiaiskinti ar EIT poveikyje atsirad¢ P300 parametry
poky¢iai koreliuoja su visy trijy klinikiniy simptomy vertinimo skaliy reik§miy
poky¢iais, taciau gavome, kad PANSS, HAMD bei MADRS pokyciai
Zymesnio rysio su tirty kognityviyju sukeltyju potencialy pokyciais neturéjo.
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4.4.4. Rysys tarp P300 bangos parametry ir EIT procediiros rodikliy

Siekiant nustatyti EIT proceduros rodikliy informatyvuma, buvo
paskaiciuota koreliacija tarp jy vidutiniy reikSmiy (Lentele 4.31) ir P300

parametry kitimo EIT poveikyje (Lentelé 4.32).

Lentelé 4.31. EIT procediros rodikliy vidutinés reik§meés (N=38).

Procedury Energija % SEI PSI %
skaiCius
Vid. 8.9 32.0 1005.8 84.9
SD 3.1 12.2 278.3 10.5

Lentelé 4.32. Koreliacijos tarp EIT procediiros rodikliy vidutiniy reik§miy ir
P300 potencialo parametry poky¢iy EIT jtakoje koeficientai.

P300 Procediiry Vidutiné SEI PSI %
parametras skaicius energija %

FzN2 L 0.06 0.14 -0.20 0.04
CzN2L -0.02 0.16 -0.26 -0.02
PzN2 L -0.13 0.09 -0.26 0.08
FzP3 L 0.34 -0.12 0.22 -0.03
CzP3L 0.26 -0.05 0.23 -0.07
PzP3 L 0.16 -0.07 0.23 -0.12
FzP3 A -0.06 -0.06 0.03 0.23
CzP3 A -0.11 0.03 -0.01 0.10
PzP3 A -0.19 0.03 0.00 0.17
Fz AL 0.33 -0.33 0.43 -0.09
Cz AL 0.33 -0.29 0.49 -0.12
Pz AL 0.23 -0.20 0.42 -0.18

Gauta, kad daugiausiai koreliavo atpazinimo laiko reikSmiy
pokyc¢iai EIT poveikyje — patikima teigiama koreliacija nustatyta tarp AL
visose trijose tirtose srityse ir SEI, t.y. kuo didesné bioelektrinio galvos
smegeny iskriivio energija, tuo didesni AL pokyciai. Taip pat gauta teigiama
AL koreliacija su procediry skai¢iumi Fz bei Cz srityse ir neigiama Fz srityje

— su paciento stimuliacijos energija. Taip pat gauta patikima teigiama
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koreliacija tarp P300 bangos latencijos poky¢iy Fz srityje ir procediiry

skaiciaus.

4.4.5. Jaunesniy ir vyresniy EIT pacienty P300 bangos parametry kitimo
EIT poveikyje rezultatai.

Kadangi smegeny zievés suzadinamumo lygis priklauso nuo
amziaus, tai i§skyréme pacientus, kuriems taikyta EIT i dvi grupes — jaunesnius
(nuo 22 iki 47 m., amziaus vidurkis 34,5 + 8,2 m., N=21) ir vyresnius (nuo 49
iki 72 m., amziaus vidurkis 56,8 + 6,8 m., N=17). Palyginus abiejuy grupiy
P300 potencialo parametrus prie§ EIT procediira, nustatyta, kad P300 latencija
ir AL vyresniy grupéje buvo statistiSkai patikimai didesné, negu jaunesniy

(Lenteles 4.33 ir 4.34, Pav. 4.25 ir 4.26).

Lentelé 4.33. Jaunesniy (N=21) ir vyresniy (N=17) EIT pacienty P300 bangos

latencijos pries terapija vidurkiy palyginimas.

P300 parametras . Vid. (ms) SD Skirtumo p
FzP3 L {?;rne:ir:;q gg:g 421491:; 0.002
CzP3L i?;ri:iiq ggg:‘; 31(6):2 0.002
PpsL o 5 T o

420

410
400
390

360
350
340

330

FzP3LJ CzP3L J i PzP3L J

z
Fz P3 L Vyresniy. CzP3L Vyresniy Pz P3 L Vyresniy

Pav. 4.25. Jaunesniy (N=21) ir vyresniy (N=17) EIT pacienty P300 bangos

latencijos pries terapija vidurkiy palyginimas.
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Lentelé 4.34. Jaunesniy (N=21) ir vyresniy (N=17) EIT pacienty atpazinimo
laiko (AL) pries terapija vidurkiy palyginimas.

P300 parametras Vid. (ms) SD Skirtumo p
Jaunesniy 102.0 36.7
Fz AL Vyresniy 135.2 39.6 0.011
Jaunesniy 101.8 40.5
CzAL 1 resniy 132.5 38.9 0.024
Jaunesniy 102.3 39.8
Pz AL Vyresniy 133.5 337 0.014
160
150 T
140
130 Bl
g 120
110 B o
100
90
80
Fz P3 AL Jaun CzP3 AL Jaun Pz P3 AL Jaun
Fz P3 AL Vyr CzP3 AL Vyr Pz P3 AL Vyr

Pav. 4.26. Jaunesniy (N=21) ir vyresniy (N=17) EIT pacienty atpazinimo laiko
(AL) pries terapija vidurkiy palyginimas.

EIT poveikis taip pat skyrési skirtingo amziaus grupése. Palyginus P300
potencialo parametrus prie§ ir po EIT, gauta, kad N2 amplitudé jaunesniy
pacienty grupéje mazéjo, o vyresniy — praktiskai nesikeité (249,8 ms pries ir
249,6 ms po EIT Cz srityje). Abiejose grupese P300 bangos latencija Siek tiek
trumpéjo, o amplitudé augo, taciau tik vyresniy pacienty grupéje amplitudziy

vidurkiai patikimai skyrési (Lentelé 4.35, Pav. 4.27).
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Lentele 4.35. Vyresniy (N=17) pacienty P300 bangos amplitudés kitimas EIT

poveikyje.

P300 parametras Vid. (uV) SD Skirtumo p
Fz P3 A Prie§ 12.0 6.3

FzP3 A Po 15.2 6.2 0.031
Cz P3 A Pries 11.9 52

CzP3 A Po 15.2 5.6 0.015
Pz P3 A Pries 12.0 5.0

PzP3 A Po 15.0 6.2 0.025

20

Fz P3 A prie$ Cz P3 A pries Pz P3 A pries
FzP3 A po CzP3Apo Pz P3 A po

Pav. 4.27. Vyresniy (N=17) pacienty P300 bangos amplitudés kitimas EIT
poveikyje.

Atpazinimo laiko trukmé jaunesniy pacienty grupéje praktiskai
nekito, o vyresniy — nezymiai trumpg¢jo, taciau vidurkiy skirtumai statistiskai
nepatikimi.

Nustatyti ir su amziumi susij¢ EIT procediiros kokybés rodikliy
bei P300 bangos parametry kitimo EIT kurso pasékoje koreliacijos skirtumai.
Jaunesniy pacienty grupéje AL parametras visose trijose tirtose srityse
patikimai neigiamai koreliavo su EI energijos dydziu (Lentelé 4.36), o vyresniy
— taip pat trijose srityse patikimai teigiamai koreliavo su priepuolio energijos

indeksu (SEI) (Lentelé 4.37).
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Lentel¢ 4.36. Jaunesniy pacienty (N=21) P300 parametry kitimo EIT poveikyje

koreliacija su EIT procediiros parametrais.

P300 Procediiry Energija % SEI PSI %
parametras skaiius

FzN2 L 0.00 0.19 -0.06 0.45

CzN2L -0.24 0.32 -0.33 0.23

PzN2L -0.32 0.38 -0.30 0.32

FzP3 L 0.29 -0.26 0.09 0.03

CzP3L 0.10 -0.06 0.11 -0.06
PzP3L 0.00 -0.03 0.11 -0.13
FzP3 A -0.19 -0.39 0.16 -0.03
CzP3 A -0.06 0.01 -0.01 -0.17
PzP3 A -0.20 -0.18 0.14 -0.05
Fz AL 0.33 -0.50 0.31 -0.12
Cz AL 0.36 -0.46 0.47 -0.13
Pz AL 0.29 -0.46 0.37 -0.20

SEI — priepuolio energijos indeksas, PSI — popriepuolinio slopinimo indeksas

Lentel¢ 4.37. Vyresniy pacienty (N=17) P300 parametry kitimo EIT poveikyje

koreliacija su EIT procediiros parametrais.

P300 Procedury Energija % SEI PSI %
parametras skaicius

FzN2 L 0.21 -0.04 -0.26 -0.37
CzN2L 0.17 0.05 -0.32 -0.37
PzN2L 0.09 -0.13 -0.32 -0.17
FzP3 L 0.45 -0.21 0.42 -0.17
CzP3L 0.49 -0.18 0.47 -0.14
PzP3L 0.35 -0.09 0.45 -0.13
FzP3 A 0.34 -0.18 0.06 0.41
CzP3 A -0.06 -0.20 0.05 0.38
PzP3 A -0.09 -0.01 -0.06 0.32
Fz AL 0.32 -0.25 0.62 0.01
Cz AL 0.30 -0.19 0.62 -0.04
Pz AL 0.20 0.00 0.62 -0.14

SEI — priepuolio energijos indeksas, PSI — popriepuolinio slopinimo indeksas
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4.5. Metaglosoterapijos jtaka P300 bangos parametrams

4.5.1. Metaglosoterapijos grupés pacienty P300 bangos parametrai pries§
terapija.

Sios grupés pacienty (N=11) ir sveiky Zmoniy P300 (N=11) P300
bangos parametry palyginimas parodé, kad trijy i§ keturiy tirty parametry
vidurkiai — N2 ir P300 latencijos bei P300 amplitudés - statistiSkai patikimai
skyrési (Lentelés 4.38, 4.39 ir 4.40, Pav. 4.28, 4.29 ir 4.30). Atpazinimo laikas

pacienty grup¢je buvo didesnis negu sveiky, taciau skirtumas nepatikimas.

Lentelé 4.38. Kontrolinés grupés tiriamyjy (N2 L N) ir pacienty pries MGT
(N2 L Pries) N2 latencijos vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (ms), N=11 SD Skirtumo p
FzN2 LN 235.7 28.6

Fz N2 L Pries 255.6 12.0 0.075
CzN2LN 228.5 30.2

Cz N2 L Pries 251.9 14.8 0.050
PzN2 LN 226.7 30.5

Pz N2 L Pries$ 252.1 14.4 0.041

270

240

ms

230

220

210

200

Fz N2 L Norma Cz N2 L Norma Pz N2 L Norma
Fz N2 L Prie$ Cz N2 L Prie§ Pz N2 L Prie$

Pav. 4.28. Kontrolinés grupés tiriamyjy (N2 L Norma) ir pacienty prie§ MGT
(N2 L Pries) P300 latencijos (y asis, ms) vidurkiy palyginimas
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Lentel¢ 4.39. Kontrolinés grupés tiriamyjy ir pacienty prie§ MGT P300

latencijos (ms) vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (ms), N=11 SD Skirtumo p
FzP3LN 328.5 15.1

Fz P3 L Pries 378.9 354 0.008
CzP3LN 331.0 13.6

Cz P3 L Pries 379.5 34.8 0.013
PzP3LN 337.1 18.7

Pz P3 L Pries 380.5 33.9 0.016

410
400
390 w
380

350
340
330

320

310

Fz P3 L Norma Cz P3 L Norma Pz P3 L Norma
Fz P3 L Pries Cz P3 L Pries Pz P3 L Pries

Pav. 4.29. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 L Norma) ir pacienty pries MGT
(P3 L Prie$) P300 latencijos vidurkiy palyginimas.

Lentele 4.40. Kontrolines grupés tiriamyjy (P3 A N) ir pacienty prie§ MGT (P3
A prie§) P300 amplitudés (uV) vidurkiy palyginimas.

Parametras Vid. (uV), N=11 SD Skirtumo p
FzP3 AN 13.6 5.6

Fz P3 A pries 43 3.6 0.003
CzP3AN 13.1 5.5

Cz P3 A pries 4.7 3.5 0.008
PzP3 AN 11.3 4.7

Pz P3 A pries 4.7 34 0.008
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Fz P3 A Norma Cz P3 A Norma Pz P3 A Norma
Fz P3 A prie$ Cz P3 A pried Pz P3 A pried

Pav. 4.30. Kontrolinés grupés tiriamyjy (P3 A Norma) ir pacienty pries MGT
(P3 A pries) P3 amplitudés vidurkiy palyginimas.

4.5.2. P300 potencialo parametry kitimas metaglosoterapijos poveikyje.

Atlikus P300 parametry prie$ ir po MGT vidurkiy palyginima,
gauta, kad N2 latencija neZymiai padidéjo, P300 bangos latencija gana Zenkliai
sumazeéjo, P300 amplitude iSaugo, o atpazinimo laikas (AL) sumazejo. Minéti
pakitimai stebéti visose trijose tirtose srityse, taciau tik P300 latencijos
(Lentele 4.41, Pav. 4.31) ir atpazinimo laiko (Lentel¢ 4.42, Pav. 4.32) vidurkiai
pries ir po MGT skyrési statisti$kai reikSmingai (p<0,05).

Lentel¢e 4.41. Pacienty prieS ir po MGT P300 latencijos (ms) vidurkiy

palyginimas.

Parametras Vid. (ms), N=11 SD Skirtumo p
Fz P3 L Pries 378.9 354

FzP3 L Po 348.3 23.0 0.041
Cz P3 L Pries 379.5 34.8

CzP3 L Po 347.6 22.0 0.041
Pz P3 L Pries 380.5 33.9

PzP3 L Po 348.7 23.1 0.033
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Pav. 4.31. Pacienty pries$ ir po MGT P300 latencijos kitimas MGT poveikyje.

Lentelé 4.42. Pacienty pries ir po MGT P300 potencialo atpazinimo laiko (AL)

vidurkiy palyginimas.
Parametras Vid. (ms), N=11 SD Skirtumo p
Fz AL Prie§ 123.3 35.1
Fz AL Po 82.4 353 0.016
Cz AL Prie§ 127.6 31.3
Cz AL Po 82.6 34.0 0.001
Pz AL Pries 128.5 31.3
Pz AL Po 82.8 342 0.013
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FzALPries FzALPo CzALPrie§ CzALPo PzALPrie§ PzALPo

Pav. 4.32. Pacienty pries ir po MGT AL kitimas MGT poveikyje.
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Metaglosoterapijos grupés pacientams buvo atlikti ir 3 psichologiniai
kognityviyju funkciju tyrimo testai pries ir po MGT. Atlikus 10 Zzodziy
isiminimo testa, gautas statistiSkai reikSmingas jsiminimo pageréjimas po
MGT (Lentelé 4.43, Pav. 4.33). Sultés lenteliy testo rezultaty poky¢iai MGT
poveikyje taip pat buvo teigiami ir statistiSkai reikSmingi (Lentelé 4.43 Pav.
4.34). Skaitmeniniy simboliy kodavimo testo baly reikSmé irgi iSaugo
vidutiniskai nuo 21,5+£9.0 balo iki 24.0+£8.9 balo (Lentele 4.43, Pav. 4.35),

taciau pokytis nebuvo statistiskai reikSmingas (p>0,069).

Lentel¢ 4.43. Triju psichologiniy testy iverciy kitimas MGT poveikyje. 10 Z —
deSimties Zodziy isiminimo testas; SL — Sultés lenteliy testas; SSK —

skaitmeniniy simboliy kodavimo testas.

Psichologinis testas Vid. balai, N=11 SD p reik§mé
10 z Pries MGT 5.5 1.5
10 z Po MGT 6.2 1.7 0.014
SL Prie§ MGT 89.0 35.9
SL Po MGT 76.0 24.2 0.021
SSK Pries MGT 21.5 9.0
SSK Po MGT 24.0 8.9 0.069

7,0

6,5 s

~ 6,0 R
0 10 2 Pries MGT 10 2 Po MGT

Pav. 4.33. DeSimties zodziy isiminimo testo (10 z) baly kitimas MGT

poveikyje.

86



120

110

100

90 o

Sekundés

80

|
1 M m

50
SL Pries SL Po

Pav. 4.34. Sultés lenteliy (SL) testo jver¢iy kitimas MGT jtakoje.
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Balai

SSK Pries MGT SSK Po MGT
Pav. 4.35. Skaitmeniniy simboliy kodavimo (SSK) testo baly pries ir po MGT

vidurkiai ir standartiniy nuokrypiy intervalai.

Istyrus P300 potencialo parametry ir psichologiniy testy skaitiniy
reik§miy koreliacija pries terapija nustatyta, kad patikimai neigiamai koreliavo
P300 bangos latencija ir atpazinimo laiko trukmé su 10 ZodZiy jsiminimo testo
reik§mémis (Lentelé 4.44). Patikima koreliacija aptikta visose trijose tirtose
srityse. Taip pat gauta patikima teigiama P300 bangos amplitudés Cz srityje

koreliacija su Sultés lenteliy jveréiais.
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Lentel¢ 4.44. P300 potencialo parametry ir psichologiniy testy jverciy pries

MGT koreliacijos koeficientai.

Parametras 10 7 testas Sultés testas SSK
Fz 0.00 -0.28 0.35
N2 L Cz -0.10 -0.45 0.50
Pz -0.10 -0.45 0.50
Fz -0.75 0.08 -0.13
P3L Cz -0.75 0.08 -0.13
Pz -0.77 0.15 -0.21
Fz -0.10 0.25 0.05
P3 A Cz -0.46 0.61 -0.53
Pz -0.32 0.43 -0.50
Fz -0.72 0.13 -0.19
AL Cz -0.74 0.24 -0.30
Pz -0.77 0.31 -0.39

L — latencija, A — amplitude, AL — atpazinimo laikas, 10 z — 10 Zodziy
isiminimo testas, SSK — skaitmeniniy simboliy kodavimo testas

Taip pat buvo ieSkoma koreliacijos tarp P300 bangos parametry
poky¢iy ir psichologiniy testy reik§miy kitimo MGT itakoje. Gauta, kad
skaitmeniniy simboliy kodavimo (SSK) testo jver¢iy kitimas reikSmingai
teigiamai koreliavo su P300 bangos amplitudés kitimu ir neigiamai su P300

bangos latencijos ir atpazinimo laiko poky¢iais (Lentelé 4.45).

Lentelé 4.45. Koreliacijos tarp P300 bangos parametry pokyCiy ir
psichologiniy testy reikSmiy kitimo MGT jtakoje koeficientai (N=11).

Parametras  Elektrodas 10 Z testas Sultés testas SSK testas
Fz 0.55 0.23 -0.54
N2 L Cz 0.52 -0.08 -0.54
Pz 0.52 -0.08 -0.54
Fz 0.18 -0.23 -0.78
P3 L Cz 0.23 -0.25 -0.71
Pz 0.21 -0.13 -0.82
Fz -0.34 -0.24 0.79
P3 A Cz -0.30 -0.04 0.82
Pz -0.47 -0.19 0.81
Fz -0.21 -0.25 -0.63
AL Cz -0.17 -0.23 -0.51
Pz -0.17 -0.19 -0.53

L — latencija, A — amplitudé, AL — atpazinimo laikas, 10 z — 10 ZodzZiy

isiminimo testas, SSK — skaitmeniniy simboliy kodavimo testas
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4.6. Klinikiniy Sizofrenijos simptomuy, vertinty PANSS testu, ir P300
bangos parametry koreliacija

Papildomai buvo jvertintas klinikiniy Sizofrenijos simptomy ir
klausos sukeltojo su jvykiu susijusio potencialo P300 parametry rysys. Tuo
tikslu buvo iStirta visuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty (i§ risperidono
tyrimo grupés 14 pacienty, i§ kvetiapino tyrimo grupes 10 pacienty ir i§ EIT
tyrimo 21 pacientas, viso N=45), kuriems buvo taikytas PANSS testas, PANSS
jver¢iy ir ju P300 bangos parametry koreliacija. ISskyrus atpazinimo laiko
(AL) parametro centringje (Cz) srityje ir pozityviy Sizofrenijos simptomy
neigiamos reikSmingos koreliacijos (r=-0,30, p<0,05), visu kity P300 bangos
parametry ir PANSS jverciy rySys buvo nereikSmingas (Lentele 4.46).

Lentelé 4.46. PANSS testo jver¢iy ir P300 bangos parametry koreliacijos
koeficientai (N=45).

Parametras P pries N pries BPP pries PANSS
Fz 0.08 0.22 0.08 0.13
N2L |Cz 0.07 0.24 0.08 0.14
Pz -0.03 0.19 0.04 0.07
Fz -0.11 0.11 -0.08 -0.04
P3L Cz -0.18 0.12 -0.09 -0.07
Pz -0.16 0.10 -0.12 -0.08
Fz 0.08 -0.15 -0.18 -0.11
P3A |Cz -0.04 -0.24 -0.26 -0.22
Pz 0.07 -0.18 -0.23 -0.15
Fz -0.21 -0.10 -0.19 -0.20
AL Cz -0.30 -0.11 -0.20 -0.23
Pz -0.18 -0.12 -0.21 -0.20

Pastaba: P — pozityviis simptomai, N — negatyviis simptomai, BPP — bendra
psichopatologija.
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5. REZULTATU APTARIMAS.

5.1. Sizofrenijos spektro sutrikimy gydymo atipiniais antipsichotikais
itaka klausos sukelto potencialo P300 parametrams.

Duomenys, gauti atlikus P300 potencialo registracija pries§ vaisto
risperidono vartojima bendroje pacienty grupéje (N=26) ir palyginus su
kontrolinés grupés duomenimis, rodo nukrypimus nuo normos. Zymiausias
skirtumas gautas lyginant P300 latencija — ji buvo statistiskai reikSmingai
didesné, negu sveiky zmoniy, o vidurkiy skirtumo reik§mingumo lygmuo p
buvo mazesnis uz 0,001 visose trijose tirtose srityse. N2 bangos latencija taip
pat patikimai buvo didesné, o P300 amplitudé patikimai skyrési tik kaktinéje
(Fz) srityje. ReikSmingy dirgikliy atpazinimo laikas (AL) pas pacientus buvo
ilgesnis, bet skirtumai nepatikimi.
tirti PANSS skale, Zenkliai sumazéjo. Tai rodo gera antipsichotini risperidono
poveiki. Reikia pazyméti, kad tik vienam pacientui PANSS jveréiai kito
nezymiai — bendras PANSS jvertis sumazg¢jo tik 6 balais, o negatyviy
simptomy balai i§ vis nesikeité, todél risperidono terapijos grupe galima laikyti
medikamentiniam gydymui pasiduodanciy pacienty grupe. Taciau, jvertinus
P300 parametry pokycius, galima pastebéti, kad klausos sukeltajam
kognityviajam potencialui itaka buvo nereikSminga. Vienintelis statistiskai
reik§mingas parametro pokytis buvo P300 bangos latencijos sumaz¢jimas po 2
savaiCiy terapijos, bet ir tai tik vienoje srityje — Cz (centrinéje). Po keturiy
savai¢iy terapijos reikSmingy pakitimy nebebuvo ir paciy parametry reikSmiy
vidurkiai kito nezymiai — P300 latencija maz¢jo apie 10 ms, o amplitude did¢jo
2-3 uVv.

Istyrus P300 parametry ir klinikiniy simptomy jverciy koreliacija,
buvo nustatyta, kad pries terapijos pradzia P300 bangos amplitudé neigiamai
koreliavo su negatyviais Sizofrenijos simptomais, t.y. kuo rySkesni buvo

negatyvis simptomai, tuo mazesné P300 bangos amplitudé. Tuo tarpu P300
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latencija kaktin¢je srityje teigiamai koreliavo su pozityviais Sizofrenijos
simptomais — kuo didesné latencija, tuo rySkesni pozityvils simptomai.

Apskaiciavus koreliacijos tarp P300 parametry kitimo ir PANSS
iveriy kitimo risperidono poveikyje koeficientus, pastebéta, kad stipriausias
rySys buvo tarp P300 bangos amplitudés momeningje (Pz) srityje ir negatyviy
simptomy, bendros psichopatologijos poskaliy bei bendro PANSS balo. Rysys
buvo neigiamas — kuo labiau didéjo amplitude, tuo didesnis klinikiniy
simptomy sumazéjimas. Su bendros psichopatologijos skalés ir bendro PANSS
testo jverCiais reikSmingai neigiamai koreliavo ir P300 bangos latencija —
latencijos sumaZzéjimas siejosi su bendros psichopatologijos skalés baly
padidéjimu ir atvirksc¢iai. Tai galima vertinti kaip PANSS testo ir P300
parametry kitimo neatitikima.

Pacientus suskirs¢ius i dvi grupes pagal diagnoze, buvo pastebeta,
kad Sizofrenijos grupés pacienty N2 bangos latencija buvo didesné, lyginant su
sveikais tiriamaisiais, negu S$izoafektinio sutrikimo grupés pacienty. P300
latencija abiejy grupiy atveju reikSmingai skyrési nuo sveiky zmoniy.
Risperidono vartojimo jtaka abiejose grupése Siek tiek skyrési — Sizofrenijos
grupés tirlamyjy P300 parametry skirtumai buvo statistiSkai nepatikimi, o
Sizoafektinio sutrikimo atveju, po 2 savaiciy terapijos gautas reikSmingas N2
latencijos sumaz¢jimas Fz srityje, P300 latencijos bei AL sutrumpé¢jimas Cz
srityje. Tai galéty biti pozymis, kad Sizofrenijos atveju klausos sukeltojo
kognityviojo potencialo neuroniniai mechanizmai labiau sutrike¢ ir sunkiau
reaguoja i gydyma risperidonu, negu Sizoafektinio sutrikimo atveju.

Risperidono poveikio klausos sukeltajam potencialui P300 tyrimy
néra daug. Umbricht ir kt. 1999 metais atliktame tyrime (Umbricht ir kt., 1999)
ir Iwanami ir kt. 2001 metais (Iwanami ir kt., 2001) gavo P300 bangos
latencijos reikSmingg sumazgjima po 4 savaiciy ir po 6-9 savaiciy terapijos
atitinkamai. Miisy duomenys labiau atitinka nuomong, kad P300 potencialas
nepriklauso nuo antipsichotiniy vaisty poveikio ir yra Sizofrenijos markeris

(Gonul ir kt., 2003, St Clair ir kt., 1989). Reikia pazyméti, kad jau minétuose
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tyrimuose buvo naudojamos didesnés risperidono dozés — 4-6 mg/p, tuo tarpu
misy tyrime dozé buvo 2-3 mg/p. Be to Iwanami tyrimas truko ilgiau.

Nors Sizofrenijos grupéje nebuvo gauti statistiSkai patikimi
duomenys, tendencija amplitude - didéja, latencija - mazéja yra gana ryski.
StatistiSkai nepatikimus rezultatus galéjo salygoti dél objektyviy priezasciy
ivykes tirlamyjuy pacienty pasitraukimas 1§ grupés po dvieju savaiciy
monoterapijos risperidonu (kai kuriems pacientams greta risperidono teko
skirti ir kitus vaistus, tame tarpe ir antidepresantus). Taciau likusiyjy grupéje
pacienty P300 parametry kitimo tendencija gali biiti pozymis, kad jiems
monoterapija risperidonu buvo veiksminga.

Terapijos antipsichotiku kvetiapinu grupés pacienty P300
parametrai taip pat skyrési nuo sveiky tiriamuyju grupés parametry. Cia
skirtumai buvo panaSiis i bendros risperidono grupés pacienty SISP tyrimo
rezultatus pries terapija — patikimai skyrési N2 ir P300 bangy latencijos visose
trijose tirtose srityse, o P300 amplitudé buvo reikSmingai mazesné centringje ir
momeninéje srityse. Kvetiapino jtaka tirtam klausos sukeltajam potencialui
skyrési nuo risperidono jtakos — gauti P300 bangos latencijos (po 2 ir po 4
savai¢iy gydymo) ir atpazinimo laiko (po 4 savai¢iy) sutrump¢jimas. Tai yra
informacijos apdorojimo klausos sistemoje grei¢io padidéjimo pozymis.
Naujame tyrime (Park ir kt., 2010) taip pat buvo gautas teigiamas kvetiapino
poveikis tiek klausos, tiek regos sukeltajam potencialui P300 — po 3 ménesiy
terapijos (pacienty skai¢ius N=20) statistiSkai reikSmingai sutrumpéjo P300
latencija bei padidéjo amplitude. Autoriai nerado koreliacijos tarp PANSS testo
reik§miy ir P300 bangos parametry.

Galima manyti, kad kvetiapinas grei¢iau, negu risperidonas, gerina
sutrikusius  démesio procesus pacientams su Sizoafektiniu sutrikimu.
Literatliroje yra praneSimy apie Siek tiek geresnj, lyginant su kitais naujais
antipsichotikais, kvetiapino poveiki Sizofrenijos spektro sutrikimy turinéiy
pacienty klinikiniams simptomams (Addington ir kt., 2011), taiau lyginti
antipsichotiky poveiki kognityvinéms funkcijoms su poveikiu klinikiniams

Sizofrenijos simptomams yra sudétinga.
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zenkliai — tiek bendra PANSS baly suma, tiek atskiry subtesty vidurkiy
reik§més mazejo statistiSkai reikSmingai. IStyrus koreliacijg tarp P300 bangos
parametry ir PANSS jver¢iy prie$ terapija skirtingose tyrimo grupése gauti
gana skirtingi rezultatai. Risperidono grupéje patikimy koreliacijos koeficienty
buvo, o kvetiapino grup¢je — ne. Risperidono bendroje grupéje, kurioje vyravo
Sizofrenija sergantys pacientai, neigiamai koreliavo P300 amplitudes dydis ir
negatyviy simptomy isreikStumas — kuo zenklesni buvo negatyviis simptomai,
tuo mazesn¢ amplitude. P300 potencialo parametry ir PANSS jverciy kitimo
vaisty poveikyje koreliacija taip pat buvo nevienareikSmiska. StatistiSkai
patikimy koreliacijos koeficienty gauta ir risperidono ir kvetiapino grupése.
Vaisty tyrimai parodé, kad daznai yra sunku iSlaikyti
monoterapijos principa — siekiant uztikrinti geresnj terapinj efekta greta naujos
kartos antipsichotiky yra skiriami ir Kklasikiniai antipsichotikai (pvz.,
haloperidolis) bei anticholinerginiai preparatai paSaliniams reiSkiniams
sumazinti. Todél vertéty apsvarstyti ,nattralistiniy S[SP parametry kitimo
psichikos ligy gydymo poveikyje tyrimy principy taikyma, kai tiriama jvairiy

vaisty derinio itaka.

5.2. Elektros impulsy terapijos jtaka klausos sukeltam P300 potencialui.
EIT poveikis pacienty klausos sukeltajam potencialui buvo atskirai
vertinamas Sizofrenijos spektro ir nuotaikos sutrikimy pacienty grupése. Prie§
terapija, lyginant su kontrolinés sveiky Zmoniy grupés duomenimis, skyrési
beveik visi Sizofrenijos pacienty grupés P300 parametrai — N2 ir P300 bangy
latencijos buvo reik§mingai ilgesnés, o P300 amplitudé patikimai mazesné,
negu sveiky visose trijose tirtose srityse. Tai atitinka ir kity autoriy gautus
duomenis (Frodl et al., 1998; Karaaslan et al., 2003; Vandoolaeghe et al.,
1998). Tik reiksmingy dirgikliy atpazinimo laikas, nors buvo ilgesnis, skyrési
nereikSmingai. Reikty pamineéti ta fakta, kad EIT terapija skiriama tik tiems
pacientams, kurie yra rezistentiSki medikamentiniam gydymui. P300 tyrimas

parod¢, kad tokiy pacienty kognityviosios funkcijos yra labiau sutrikusios,
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negu pacienty, kuriems buvo skiriamas medikamentinis gydymas atipiniais
antipsichotikais. Nuotaikos sutrikimy grupés pacientai taip pat buvo
rezistentiski antidepresantams, bet ju kognityviosios funkcijos, matyt, ne taip
paveiktos, kaip Sizofrenijos spektro sutrikimy atveju — lyginant su sveiky
asmeny P300 parametrais, pas juos reikSmingai skyresi tik N2 bangos latencija
visose tirtose srityse bei P300 latencija vienoje, kaktinéje srityje.

EIT poveikyje Sizofrenijos spektro sutrikimy grupéje kito visi
P300 parametrai — N2 ir P300 latencijos bei atpazinimo laikas trumpéjo, o
P300 amplitudé didéjo visose srityse, taCiau reikSmingas tik amplitudes
padidéjimas. Nuotaikos sutrikimy grupéje taip pat gautas tik vieno parametro
reik§mingas pokytis — taip pat amplitudés padidéjimas, bet tik vienoje —
centringje — srityje. Tuo tarpu P300 bangos latencija ir atpazinimo laiko trukmeé
augo, nors ir nereik§mingai.

P300 parametry kitimas EIT poveikyje labai mazai istirtas. Yra tik
keli straipsniai, kuriuose taip pat pazymima, kad EIT tiek depresijos (Ancy,
1996), tiek psichotinés depresijos (pagal DSM-IV Kklasifikacija) (Nurminen ir
kt., 2005) atveju padidino P300 amplitudg, bet nepadare itakos latencijai. Tai,
kad EIT poveikyje didéjo amplitudé, galima sieti su elektros srovés jtaka
smegeny zievés suzadinamumui. Nors yra duomeny, kad, iSkart po procediiros,
kurios metu jvyksta generalizuotas bioelektrinio aktyvumo iskriivis, apimantis
visa smegeny zieve, neurony suzadinamumo slenkstis kuriam laikui iSauga
(Sackeim ir kt., 1987), taciau ilgesné zievés stimuliacija gali palengvinti
neurony isitraukimo i bioelektrini atsaka procesus.

Kadangi zinoma, jog smegeny zievés suzadinamumo slenkstis su
amziumi didéja ir, pvz., EIT procediiros atlikimo metu | tai atsizvelgiama
didinant stimuliavimo energija, tai EIT pacienty grupe, nebeatsizvelgiant i
diagnoze, suskirstétme | dvi grupes — jaunesniy pacienty (iki 49 mety) ir
vyresniy (nuo 50 mety). Gauti rezultatai parodé, kad Siy grupiy pacienty P300
parametry kitimas EIT poveikyje skyrési — patikimai amplitudé didéjo tik
vyresniy pacienty grup¢je. Toks rezultatas gana netikétas, taciau vyresnio

amziaus pacientai, kaip jau buvo minéta, gaudavo didesnés energijos impulsa.
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Tai ir gal¢jo jtakoti §i rezultata, nepaisant to, kad su amziumi didé¢ja neurony
suzadinimo slenkscio lygis (Sackeim ir kt., 1987; Coffey ir kt., 1995). [ Sia
aplinkybe reikty atsizvelgti EIT taikant vyresniems Zmonéms — parenkant
stimuliacijos energija patartina rinktis aukstesni leidziamg energijos lygi.

Buvo tiriama EIT procediiros rodikliy ir P300 bangos parametry
poky¢io Kkoreliacija. Gauta keletas reikSmingy koreliacijos koeficienty -
reik§mingy dirgikliy atpazinimo laiko pokytis teigiamai koreliavo su procediiry
skai¢iumi ir SEI rodikliu bei neigiamai su vidutine EIT kurso impulso energija.
Be to, atpazinimo laiko pokyciy koreliacija geriau atsispind¢jo kaktingje (Fz)
srityje. Taip pat gauta reikSminga Sios srities P300 bangos latencijos koreliacija
su procediiry skai¢iumi. Atpazinimo laiko kitimo rySys su EIT procediros
rodikliais rodo, kad i $i P300 kognityviojo komplekso parametra reikia kreipti
daugiau démesio, atliekant EIT tyrimus. Kadangi AL stipriausiai koreliavo su
SEI, reikia daugiau démesio skirti Siam EIT procediros kokybés rodikliui.
Galima rekomenduoti registruoti klauso SISP ne tik pries ir po EIT kurso, bet
ir jpus¢jus kursa, t.y. vidutiniskai po 2 savaic¢iy nuo kurso pradzios — tai leisty
geriau jvertinti P300 bangos parametry pokycius ir susieti juos su EIT kokybes
rodikliais.

Ieskant rySio tarp P300 bangos parametry ir klinikiniy Sizofrenijos
bei depresijos simptomy jverciy, nustatyta, kad koreliavo tik P300 parametrai,
iSmatuoti prie§ EIT procediirg. Gautas reikSmingas teigiamas rySys tarp P300
bangos latencijos ir negatyviy Sizofrenijos simptomy. Taip pat nuotaikos
sutrikimy grupéje neigiamai koreliavo MADRS jver¢iai ir P300 amplitude
momeninéje srityje. Tuo tarpu kognityviojo komplekso parametry poky¢iai ir
klinikiniy skaliy jver¢iu pokyciai EIT jtakoje Zymiau nekoreliavo. Visi
klinikiniai simptomai EIT kurso poveikyje Zenkliai ir statistiskai reik§mingai
silpnéjo, o P300 bangos parametry pokyciai nebuvo tokie vienareikSmiai, todél

patikimos koreliacijos ir nerasta.

95



5.3. Metaglosoterapijos (MGT) jtaka klausos sukelto potencialo P300
parametrams.

Matavimy prie§ MGT duomenys rodo, kad §ios grupés pacienty
klausos sukeltas kognityvusis potencialas P300 buvo pakites — N2, P300
latencijos buvo reikSmingai didesnés, o P300 amplitudés mazesnés, negu
kontrolinés grupés tiriamyjy. Sie pakitimai buvo panasis i EIT grupés pacienty
P300 bangos pakitimus. Reikia pazymeti, kad metaglosoterapija buvo taikoma
ilgai Sizofrenija sergantiems pacientams — jy gydymosi trukmeés vidurkis 17
mety. MGT poveikyje, uzsiémimus vedusiy specialisty nuomone, pacientai
palaipsniui tapo aktyvesni, atviresni aplinkai, informacijai, émé daugiau ir
laisviau bendrauti, atsirado akiy kontaktas, Sypsenos, pagyvéjo mimika,
atsirado emocinés reakcijos i vienas kita, akivaizdziai geréjo naujos medziagos
isiminimas. Pacientai grupés narius émeé suvokti kaip savo socialing grupe,
turin¢ia bendry interesy, mazéjo jtampa, izoliacija. Vertinant SISP tyrimo
duomenis, po metaglosoterapijos P300 bangos parametry latencijos ir
amplitudés iSliko pakitusiomis, ta¢iau gautas statistiSkai reikSmingas P300
latencijos ir reik§mingy dirgikliy atpazinimo laiko sumazéjimas visose trijose
tirtose srityse. Tai rodo su démesiu ir operatyvine atmintimi susijusios
informacijos klausos sistemoje apdorojimo grei¢io padidéjima. Sis efektas
panasus i terapijos kvetiapinu tyrimo rezultatus.

Idomils rezultatai gauti tiriant P300 parametry koreliacija su
psichologiniais testais. Prie§ terapija nustatyta, kad su 10 zodziy isiminimo
testo, kuris siejasi su operatyvine atmintimi, jverciais neigiamai koreliavo P300
latencija ir atpazinimo laikas, t.y. kuo létesnis informacijos apdorojimo greitis,
tuo prastesnis zodziy isiminimas. Tuo tarpu analizuojant P300 bangos
parametry poky¢iy ir psichologiniy testy ijver¢iy pokyc¢iu MGT itakoje
koreliacijg rasta, kad patikimai neigiamai koreliavo P300 bangos latencijos ir
atpazinimo laiko pokyciai su skaitiniy simboliy kodavimo testo jverciy
poky¢iais. Kitaip tariant, informacijos apdorojimo grei¢io augimas siejosi su

psichomotoriniy reakcijy greic¢io didéjimu bei jsiminimo procesy geréjimu.
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Kadangi metaglosoterapijos itaka P300 potencialo parametrams
buvo tiriama pirma karta pasaulyje ir literatiiros tuo klausimu triikksta, yra
sunku palyginti gautus rezultatus. Ta¢iau MGT galima vertinti kaip metoda,
savo esme artima tokiems S$iuo metu populiar¢jantiems metodams, kaip
kognityvusis gydymas (angl. cognitive remediation) ar kognityviojo stiprinimo
terapija (angl. cognitive enhancement therapy - CET). Nors duomeny apie $iy
metody itaka P300 potencialui néra, taciau yra atlikta nemazai tyrimy, kuriy
metu kognityviosios funkcijos buvo vertinamos psichologiniais testais. Taikant
kognityviyjuy funkcijy gerinimo metodg buvo nustatyta, kad jo jtakoje padidéja
informacijos apdorojimo greitis, pageré¢ja kiti démesio procesai (Wykes ir kt.
2002; Wexler ir Bell, 2005; Wexler, 2007; Hogarty et al., 2004, 2006). Taip
pat nustatyta, kad dauguma tokiy metody taikymo pasékoje gauty teigiamy
poky¢iy iSsilaiko iki 1 mety po terapijos pabaigos (Turkington ir kt., 2008).
Taigi, galima teigti, kad kognityviyju funkcijy gerinimo metodai yra
perspektyvils gerinant Sizofrenija serganciy pacienty pazintines funkcijas. Tai
paremia ir Siame darbe gauti P300 potencialo tyrimo rezultatai. Taciau vertinti,
ar mineéti teigiami pokyc¢iai MGT atveju yra butent kalbos mokymo, ar kalbos
mokymo procese vykstancio atskiry kognityviyjy funkcijy (démesio, atminties
ir kt.) treniravimo jtaka, yra sunku.

Ivertinus gautus rezultatus galima teigti, kad P300 potencialo
parametrai gana jautriai atspind¢jo psichikos sutrikimy turinéiy pacienty
kognityviasias funkcijas — sunkesnes sutrikimy formas atitiko labiau pakite
P300 bangos parametrai. Taip, rezistentiSky medikamentiniam gydymui EIT
grupés ir ilgai serganciy Sizofrenija MGT grupés pacienty P300 parametrai
zymiau skyrési nuo kontroliniy grupiy tiriamyjy.

Apibendrinant klinikiniy simptomy ir P300 bangos parametry
koreliacijos tyrimo duomenis galima pazyméti, kad i§ 16 patikimos koreliacijos
atvejuy 6 siejosi su vienu parametru vienoje vietoje - P300 bangos amplitude,
iSmatuota momenin¢je (Pz) srityje. Taciau netolygus koreliacijos
pasiskirstymas skirtinguose tyrimuose gali buti pozymiu, kad PANSS skale

vertinami klinikiniai §izofrenijos simptomai ir informacijos klausos sistemoje
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apdorojimo procesai, kuriuos atspindi P300 potencialo parametrai, siejasi
vertinti PANSS testu) PANSS testo jver¢iy ir P300 potencialo parametry
koreliacija gautas tik vienas statistiSkai reikSmingas, bet nedidelis koreliacijos
koeficientas — neigiamai koreliavo pozityviy simptomy jvertis prie$ tyrimg ir
reik§mingy dirgikliy atpazinimo laikas. Kiti autoriai panasiuose tyrimuose taip
pat néra gave zymesnés koreliacijos tarp PANSS reikSmiy ir SISP parametry.
Tokie rezultatai gauti ne tik registruojant P300 potencialg (Coburn ir kt., 1998,
Mathalon ir kt., 2010), bet ir tokius SISP, kaip neigiama nesutapimo banga
(Javitt ir kt., 1998, Kirino ir Inoue, 1999). Yra tyrimy, kuriy metu ieskota
koreliacijos ir tarp psichologiniy kognityviyju testy bei klinikiniy simptomy
skaliy ivercCiy, taciau patikimos koreliacijos taip pat negauta (Akdede ir kt.,
2006). Tod¢l atliekant pacienty, turin¢iy psichikos sutrikimy, SISP tyrimus
reikty taikyti ne tik klinikiniy simptomuy jvertinimo testus, bet ir psichologinius
kognityviyjy funkcijy ivertinimo metodus, parinktus atsizvelgiant | pasauling
tokiy tyrimy praktika. Svarbu, kad psichologiniy tyrimy metodai labai
nesiskirty ir biity galima palyginti gaunamus rezultatus. Pastaruoju metu yra
silomi keli kognityviyju funkcijy tyrimo testai, kuriais buty galima greitai ir
pakankamai tiksliai tirti pacienty, turinCiy Sizofrenijos spektro sutrikimy,
kognityviasias funkcijas — tai ,,trumpas pazintiniy funkcijy esant Sizofrenijai
tyrimas® (angl., Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia - BACS)
(Keefe ir kt., 2004), ,,pazintiniy funkcijy esant Sizofrenijai vertinimo skalé*
(angl., Schizophrenia Cognition Rating Scale - SCoRS) (Keefe ir kt., 2006) bei
testai, taikomi JAV Nacionalinio psichikos sveikatos instituto inicijuotame
tyrime ,,Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia“ (MATRICS) (Buchanan ir kt., 2005). Reikty iSnagrinéti
galimybes taikyti tokius metodus ir SISP tyrimuose.
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ISVADOS

1. Visy tyrimo grupiy pacienty P300 bangos parametrai skyrési nuo
kontroliniy sveiky Zmoniy grupiy parametry, tik nuotaikos sutrikimy
grupés pacienty parametry skirtumai buvo mazesni, negu Sizofrenijos
sutrikimy turinéiy pacienty.

2. Sizofrenijos grupés pacienty P300 bangos parametrams 4 savailiy
trukmés terapija risperidonu statistiSkai reik§mingos jtakos neturéjo.

3. Risperidono poveikyje gautas laikinas teigiamas Sizoafektinio sutrikimo
grupés pacienty P300 bangos parametry pokytis.

4. Antipsichotiko kvetiapino terapija teigiamai veiké kognityviasias
Sizoafektinj sutrikima turinciy pacienty funkcijas.

5. Elektros impulsy terapija Sizofrenijos spektro sutrikimy turinciy
pacienty P300 bangos amplitude veiké teigiamai, jos padidéjimas
vyresniy pacienty grupéje buvo zymesnis, o P300 potencialo parametry
kitimas koreliavo su EIT procediry skai¢iumi ir sukelto priepuolio
energijos indeksu.

6. Metaglosoterapijos poveikyje Sizofrenija serganciy pacienty klausos

informacijos apdorojimo greitis padidéjo.
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SUMMARY

Recording and analysis of event-related potentials is safe and
harmless method of evaluation of cognition and is suitable to follow the
changes of cognitive processes induced by psychoactive drugs or other
therapeutic procedures. There is a great number of neuroleptic drugs however
their action, especially effect on the cognition, is not properly studied. Atypical
antipsychotics, which were developed to treat the symptoms of schizophrenia,
effectively diminishes the symptoms of psychosis and have fewer side effects
then their predecessors — first generation antipsychotics, however their
influence on the cognitive functions of the patients is limited and
unsatisfactory. Their action on the brain neuronal processes related to
cognition is also obscure. Therefore the study of the influence of atypical
antipsychotics on the parameters of P300 potential is very important in order to
receive new information about the action of new antipsychotic medication on
the information processing in the brain. Along with pharmacological treatment,
especially when the patients are treatment resistant, other methods can be
applied, such as electroconvulsive therapy (ECT). When impulsive electric
current is applied to the brain the generalized seizure is evoked. Under its
influence different physiological changes are taking place in the brain neurons
and these changes induce positive therapeutic effect. Influence of ECT on the
cognitive functions of the psychiatric patients is not studied enough. There is
also lack of data about relation of ECT procedure quality parameters and
parameters of event-related potentials. The effect of antipsychotics on the
cognitive functions is unsatisfactory therefore other means are searched for to
address this problem. There is, however, a group of methods which are called
“cognitive remediation”. They are based on different exercises or computerized
tests and games, devoted to enhance different cognitive functions. One of the
most interesting methods, which may be attributed to this group, is a method
called “metaglossotherapy”. It is based on the teaching of schizophrenia
patients a new, earlier unknown for them, language. It is thought that learning a

new language can help the patients to reconstruct the reality anew, to formulate
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realistic, “normal” concepts using new linguistic constructions. The influence
of metaglossotherapy on the cognitive functions of schizophrenic patients was
not studied at all and this is the first attempt.

The main aim of the work was to evaluate the influence of atypical
antipsychotics risperidone and quetiapine and such nonpharmacological
methods as electroconvulsive therapy and metaglossotherapy on the changes of
information processing in the auditory system using event-related potential
P300 recording and analysis method. Auditory P300 potential was elicited
applying “odd-ball” paradigm and recorded at 3 electrode sites (Fz, Cz, Pz). 4
parameters of P300 potential were measured: N2 latency, P300 latency, P300
amplitude and recognition time of target stimulus. Total number of 85 patients
with schizophrenia spectrum disorders and mood disorders were studied.
Results of this work showed that the parameters of P300 potential are sensitive
indicators of abnormalities of information processing in auditory system in the
case of schizophrenia spectrum disorders. More considerable positive influence
on the event-related potential P300 had atypical antipsychotic quetiapine and
that nonpharmacological methods of treatment of psychiatric disorders are as
effective as drug therapy with atypical antipsychotics in remediation of

cognitive functions.
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