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1 IVADAS

Sizofrenija paZeidzia ~1% Zmanpopuliacijos, dazniausiai jaunus, darbingo amziaus
asmenis. Tai vienas iS sunkiaydnvalidunmy sukeliaiy ir emocisSkai varginaiy
susirgimy, kurio metu ligonis kefia nuo sutrikusio mstymo, haliucinacij, intelekto ir
atminties sutrikim. Sizofrenijos gydymas — ilgalaikis ir kompleksinigznai trunkantis vis

gyvenim.

Nors moksliniai tyrimai visame pasaulyje palaipsiiakoja efektyvesmiir saugesnj
medikameni bei gydymo metagdatradima ir pritaikyma, nors yra iSkelta daugyb
Sizofrenijos ligos priegstiy hipoteziy — tikslios Sizofrenijos priestys vis dar nezinomos, ir
visiSka pagijima lemiartio vaisto dar neturime.

Konityviniai deficitai — pagrindia nggalumo, sergant Sizofrenija, prigtis. Sukeltieji
potencialai pasitvirtino kaip efektyvi kongitywis disfunkcijos matavimo prieménMMN
potencialas zinomas kaip unikalmankis negmoningo @émesiojvertinimui, taipogi
pastebta, jog MMN potencialas sergantiesiems SizofreprigamaZzesnis nei svejkmoniy.
Idomu, jog Klozapinas, Risperidonas ir kiti atipiraatipsichotikai pagerina nucwhesio
priklausomy elektrofizologiniy matavimy vertes (P300), bet neveikia ne®oning démes
atspindirtiy bang amplitudziy (MMN). Tai rodo, kad atipiniai antipsichotikai netkia

Sizofrenija sergatiyjy pradiny informacijos apdorojimo lygmein

Iki Siol atlikti tyrimai nerodo beveik jokigorastiniy antipsichotik poveikio MMN
amplituces deficitui, t&iau egzistuojarodymy, kadjvairios medziagos, skatinéins arba
slopinartios neuromediatoui poveilj, veikia MMN. Todl svarbu istirti, kaip kiti, naujausi ir
skirtingu poveikiu pasizymintys antipsichotikai kisi neamoningo @émesio funkcig

Sizofrenijoje.

Kvetiapinas — naujas atipinis antipsichotikas, pasintis itin efektyviu pozitywi ir
negatyvi Sizofrenijos simptom slopinimu, ir sukeliantis labai nezynpasalin poveil.

Kvetiapino poveikio tyrimai sukealjy potencial metodu dar nebuvo atlikti.

Sio darbo tikslas — istirti, kaip Kvetiapingakoja MMN potencialo parametrus ir tuoipa

sergadiyjy nesmoning démes.



Darbo uzdaviniai:

1. Atlikti sukeltyu potencial tyrima ligoniy ir kontroliniy asmen grupgems, iSmatuoti MMN
parametrus.

2. Atlikti MMN parametr analiz, jvertinti Kvetiapino poveikMMN amplitudei bei
latensijai atliekant duomerstatistirg analiz.

3. ISnagrirti galimas poveikio priegstis.



2 LITERAT UROS APZVALGA

Siame skyriuje apZvelgiama Sizofrenijos liga bei joieasiy hipotezs, EEG bei garsini
sukeltyjy potencial tyrimo metodai, bei MMN potencialo tyrimai Sizofigje.

2.1 Sizofrenijos simptomai bei ligos priedstiy hipotezés
Sizofrenija — tai psichikos liga, charakterizuogagrupe sutrikim - tam tikromis
kliedestiy, haliucinaciy, disorganizuotos kalbos ir elgesio, ¢jicho sutrikimy ir netinkamos
emocires iSraiSkos kombinacijomis. Nei vienas i$ Sizofj@nsimptona néra bidingas
iSskirtinai tik Sizofrenijai. Sizofrenija originali buvo vadintalementia praecoXugen
Bleuler 1911mjved: termim Sizofrenija (gr."skits protas"), kuris vartojamas ligi Siol.

2.1.1 Sizofrenijos simptomai
Sizofrenijos simptomai galidti skirstomii pozityvius, negatyvius, kognityvinius, bei

depresyvius arba nerimo. Diagnozavimo ir gydymdpasno tikslais simptomai paprastai
grupuojamii tris pagrindines grupes (V.8udnovski, |.FCistiakov ,psichiatrijos
pagrindai“,1995):

Pozityvis elgsenosimptomai susideda i$ elgsenos ar buyys#riy netugéty bati, kuriais

tarsi ,papildyta“ asmenybh Dazniausiai tai - haliucinacijos, kliedesiali, qudi sutrikusi kalba
bei elgsena, apatija.

Negatywis elgsenos simptomatai hormalios elgsenos deficitai, pvz. sociedismveikos ir

emociy deficitai, valios, dmesio, intelekto, atminties, suvokimo susdjpmas.

Disorganizuoti simptomaapima nastymo sutrikimus, sumiSig sutrikusa orientaciy ir

atminties problemas.

Zinomos keturios klasikis Sizofrenijos formos:
Paranoidig - klinikiniame vaizde dominuoja nerimas, sutrikengusierzinimas,
haliucinacijos, ypaklausos haliucinacijos, taipogi koncentracijogigunhai, kliedesys,
mastymo rislumo ir logikos sutrikimai.
Hebefrenig — bidinga EkSta nuotaika, daznai lydi kikenimas, iSdidZios reess, grimasos,
pasikartojanios vienodos fra¥s, nemotyvuota euforija. Adtymas neorganizuotas. Polinkis
vienatvei.
Katatonire — badingi rysSkis psichomotorikos sutrikimai (nuo hiperkigszki katatoninio
stuporo)
Paprastoji bidinga intraversija, autistiSkumas, valios ir susspmo gyvenimu

praradimas.



Sizofrenija gali lati @min¢ (staigus pasireiSkimas) arba chranfpalaipsniai ilgalaikiai

pasireisSkimai).

2.1.2 Demografiniai Duomenys
Sizofrenija pastebima visose ettse grugse, mazdaug vienodai tiek vyrams tiek

moterims, tdiau vyrams paprastai iSsivysto ankstesniame amAngplitimas pasaulyje - 1%
(2% tarp skurdziai gyvenany ir 0,5% tarp pasituriiy Zmoniy).

Vyrams dazniausiai pirmieji simptomai pasireiSk&25 met, moterims 25-35 met
amziuje. Labai retai Sizofrenija pasireiSkia jasmems nei 10 megir vyresniems nei 50

amziaus asmenims. Pagal invalidumo laigsrofrenija - vienas iS sunkiaussusirgimy.

2.1.3 Struktirin és smegen anomalijos, sutrikusio neuro-vystymosi bei neuro-
degeneracinyg proceqj hipotezés Sizofrenijoje.
Pagal neuro-degenerag¢i§izofrenijos hipoteg Sizofrenija sergaiiyju smegenyse

nuolat vyksta degeneraciniai procesai — nykstaareiy palaipsniui pragg neuronigs
funkcijos, mazja smegen mas. Sios hipotegs pagrindas — struliinés smegen
anomalijos. Magnetinio rezonanso, kompiutésitomografijos, bei post mortem tyrimai
atskleid jog dauguma Sizofrenijos liganturi mazesa prefrontalire Ziewes srif, smilkining
sritj, hipokamp ir migdolinius Kinus. Taipogi pastebimi Zzymiai padjd skilveliai.
Skilveliai. Sizofrenija sergaiiyju smegenyse pastebimas skilugsipktimas.
Pavyzdyje 1 matome magnetinio rezonanso tyrimo dunsn gautus lyginant
monozigotinius dvynius, kugivienas sirgo Sizofrenija, o kitas — ne. Défaresasiose

nuotraukose aiskiai matosi paéjiglskilveliai.

=ZE-YEAR-OLD FEMALE IDEMTICAL TIWIME =2Z-TEAR-OLD MALE IDEMTICAL TWINE

IMELL SCHIZOFHREMIA IMELL SCHIZOFHREMIA

Pavyzdys 1. Monozigotinidvyniy magnetinio rezonanso tyrimd?¢eter F Buckley, 2005)

Skilveliy iSsipktimas aiSkinamas taipgtdegeneracini proces mazjant smegen masei,

atsiradusi laisva vieta uzpildo smegenskystis. Tai patvirtina ir iSryskusios zie¥s vagos.



Hipokampas (Amono ragas). Pastebimas hipokampaZjimas Sizofrenijoje, lyginant su
kontroliniais asmenimis. Sis pakitimas aptinkansasg&ioje ligos pradzioje, tad gali biti
argumentu prieS neuro-degeracinio proceso higotéipokampas tarpininkauja mokantis ir
atminties formavime - Sios funkcijos pabépm sergant Sizofrenija.

Gumburas Gumburo apimtis taipogi sumgusi. [domu, jog Sizofrenija sergaimju
sveiki broliai ir seserys turi gumburo apimtis dides uz Sizofrenija serganjy, bet
mazesnes nei kontrolippsmen.

DidZiyjy smegeq pusrutuliy apimtys.HipofrontaliSkumas. Sizofrenija sergéugu
deSinysis pusrutulis trupudidesnis, tuo tarpu sveikiems suaugusiefiiga didesnis
kairysis. Bendras kairiojo pusrutulio aktyvumas sujes, ligoniai prastai atlieka uzduotis,
kurios reikalauja auksto kairiosios prefrontafirzie\es aktyvumo (pvz., problem
sprendimas).

Vernike sritis Padicjes Vernike srities aktyvumas Sizofrenijoje gaitikatsakingas
uz pozityviems simptomams daznas klausos haliugasac

Lgsteliy bei citoarchitekizros pakitimai.Baltoji medziaga. Mikroskopiniame lygyje
sergantieji Sizofrenija turi mazesnius nei nofisddsteliy kinus. Citoarchitekiriné analiz
atskleidZia, jog Sizofreniksluoksnir lasteliné organizacija bna paZzeista, - neuronai
neissiasto taip tikslingai (tvarkingai) kaip normaliose egenyse. DidZioji dalissteliy
miisy smegenyse yra ne neuronai, bet glijos. Glijoguksu astrocitais ir oligodendrocitais,
sudaro daugiau kaip ppsmegen svorio, ir jj yra apie 100 kastdaugiau nei neuran Ju
palaikomoji funkcija labai svarbi normaliam smegéunnkcionavimui. Astrocii rolé yra
tiekti strukirini palaikymy neuronams, bei pagallatstatant neuronus po smegen
pazeidimo. Oligodendrocitai gamina mielikuris apsupa daugelio neutpaksonus ir kuris
stebimas kaip baltoji medziaga. Neseniai pasésbrySkus oligodendrogifpazeidimas
Sizofrenijoje — labai sumags ju kiekis funkciskai svarbiose Ziéw vietose, pazeistadteks
citoarchitekiira, supragjusi funkcija. DeSimtmé&ais daryti magnetinio rezonanso,
kompiuterires tomografijos ir kt. tyrimai rodo iSsigusius skilvelius, t&au pilkosios
medZiagos sumajmas nezymus. Taigi keliamas klausimas, ar sergiaonfrenija smegean
mag prarandamad baltosios medziagos degeneracijos?

Neuro-vystymosi hipotézPagal §i hipotez, Sizofrenija didzja dalimi yra
sukeliama neny sistemos anomaiijnéStumo ar naujagimyss periodu. Tai paremia vaisiaus
ir naujagimio aplinkos statistiniai tyrimai: (Z3ar,2002) (Le Moyne,2005) Daugeliui
Sizofrenija sergatiyjy buvo komplikaciy pries, ar trumpai po gimdymo, kurios gal

paveikti y smegen vystymasi, pvz., prastas maitinimasis, mazas naujagimioisy



gimdymo komplikacijos. Sizofrenija susijusi su plmomis ankstyvojo ar viduriniojo
néStumo metu. Antrojo Pasaulinio karo metu, moterikusios badavo ankstyvaisiais
néStumo nenesiais, gin didelis procentas vaik kurie \éliau sirgo Sizofrenija. Kraujo

grupes rezus faktoriaus nesuderinamumas tarp motinmalikuonio siejamas su padjdsia
Sizofrenijos rizika, ypatingai vyriskos lyties galionims, bei ¥lyvuju gimdymy
palikuonims.Sezono gimdymo metu efektaendencija, jog gimusieji Ziesturi nezymiai,
bet didesna tikimybe sirgti Sizofrenija ( Si tendencija iSkyla tik nefiniuose klimatuose)
daugelio mokslinin aiSkinama kaip virusis infekcijos, pasigautos rudens metu, pasekm

Svarbus klausimas, sugjsu neuro-vystymosi hipoteze: Kbgizofrenijos
simptomai pasirodo sulaukus ~20 matziaus, jei paZeidimai atsiranda anksti smegen
vystymesi? Siuo metu egzistuoja keli paaiskinimai:

Ankstyvas smegenpazeidimas kyla srityse, kurios vystosi igdta Etai, tokiose
kaip prefrontalig zZiew, toctl pazeidimai sukelia tik minimalius, nezymius Siimpius
vaikystgje, ir iSrySkja kai Sios smegersritys pilnai subgsta. (Le Moyne,2005)

Yra papildomas patologinis procesas, kuris taaktgvus tokiame amziuje, kokiame
paprastai pasireiSkia Sizofrenijos simptomai. {@&F2002)

Statinio ankstyvojo vystymosi defekto, bei pagatjje atsirandatiy normaliy
brendimo proceg tarpusavio gveika. . (Z.FiSar,2002)

Bendra sutrikusio vystymosi / degeneraginipotez. Spegjama, jog Sizofrenija géiy
buti neuro-degeneracinis procesas,ilaukelia ankstyvojo vystymosi anomalijos.
(Z.Fisar,2002)

Taciau iki Siol vis dar lieka neaiSku, ar neuro-vaizidao metodais atliekamtyrimy pagalba
stebimos strukirinés anomalijos atspindi neuro-vystymosi, ar neuroegiegacinius
procesus, amjkombinaciy. (P.F.Buckley,2005)

2.1.4 Neurotransmiteriy sistemy hipotezes Sizofrenijoje

Klasikine dopamino hipotez Si hipotez teigia, jog Sizofrenija kylad padidjusio
dopamino sinapsgiaktyvumo. Tai gali reiksti:
1. Padidjus; dopamino iSskyrimp
2. Padidjus; dopamino receptariskatiu
3. Padidjusj dopamino receptarijautruny
4. Pazeist dopamino pasSalinimo i$ sinapgpo reakcijos) procas

...arba visus Siuos procesus kartu.



Klasikinés dopamino hipoteass jrodymai:
1) Svarbiausiagodymas (dl kurio ir kilo Si hipotez) yra farmakologini medziag tipai,
kurie palengvina arba sukelia Sizofrenijos simptsethe Moyne,2005):
e Sizofrenijos simptomai efektyviai gydomi antipsitinis vaistais, kuti pagrindinis
poveikis siejamas su dopamino recepitokavimu.
e Psichotinius simptomus, panaSiysaranoidigs Sizofrenijos, — pvz, haliucinacijas bei
kliedesius — galima dirbtinai sukelti cheminiaiaginiais, tokiais kaip kokainas,
amfetaminas ir LSD, kurie didina dopamino sinapityvumns.
2) Zinoma jog stresas sukelia dopamino i$siskymefrontalirtje Ziewje, kuri reikdminga
Sizofrenijoje. Be to, stresas paastrina Sizofrengonptomus.
3) Dauguma eksperimentiptyrimy paroa, kad dopaminas tujvairialyp;i moduliuojant
poveili atmirtiai, démesiui ir kitoms kognityviams prefrontaligs Ziewés funkcijoms. Be to,
pozievires struktiros su gausia dopaminergine intervacija taip payarbios kognityvioms
funkcijoms vykdyti. Sizofrenijos metu Sis moduliais poveikis yra sutriés.
Klasikinés dopamino hipotess trzkumai. Padidjusi dopamino gamyba bei

iSskyrimas negaliiti vienintek Sizofrenijos priegstis, toa! kad [6]:
» Vaistai, kurie blokuoja dopamino receptorius kieeistaigiai, tdiau ju efektas elgsenai
pasireiSkia tik per 2-3 savaites.
* Mazaijrodymy, jog dopamino kiekisidy padictje¢s, kai kuriose smegaersrityse.
» Daliai Sizofrenijos ligoni tradiciniai dopamino antagonisinedikamentai nepadeda
» Tradiciniai vaistai teigiamai veikia pozityviusgiau beveik neveikia negatyyi
simptomy.

Naujoji dopamino hipotez teigia, jog:
1) Dopaminas — tik vienas IS kelpagrindini; faktoriy, kiti neurotransmiteriai taipogi turi
itakos.
2) Didek reiksSne turi konkrefis dopamino receptaritipai [6]:
* Pastebimas didesnis D2 tipo dopamino receptarikumas sergényju Sizofrenija tarpe
» Haliucinacijos ir kiti teigiami Sizofrenijos sinbpmai nuslopinami, kai neuroleptikai
uzblokuoja apie 70% dopamino D2 receptori
*  Kity dopamino receptari(D3, D4,D5) tankumas mazesnis
3) Svarbus dopamino pasiskirstymas specifiniuossgem regionuose [6]:
 Randama per daug dopamino receptbezalirtje ganglijoje

* Per mazai dopamino receptpgriekinése Ziees srityse
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»  Autoreceptoriai (Grunder, G., Carlsson, A. & Woig 2003) — receptoriai, kurie
reaguoja to paties neurono iSskiriamnmeurochemipsignah. Jy pagalba atgalinio rysio
principu neurotransmiteris gali moduliuoti savoipaissiskyrim sinapsgje, ir reguliuoti
neurono sudirginimo laipgnDopamino autoreceptoriai mazina dopamino iSsigkyrZinios
apie autoreceptarisistemas buvo panaudotos naujos kartos medikarsgriezei. Vienas
tokiy preparai yra amilsulpridas, pasizymintis selektyviu povaikiopamino D2/D3
autoreceptoriams. Eksperimentiniai tyrimai pataottai, kad mazos amilsulprido dsz
blokuoja dopamino D2/D3 autoreceptorius ir taiptsleadopamino issiskyrim ypa
mezolimbirgje sistemoje. Si savgtpanaudojama neigiansizofrenijos simptom gydymui.
Didesres jo dozs blokuoja postsinapsinius D2 receptorius ir tink@nei psichozei gydyti.
Autoreceptony randama pozievio strukiose, téiau ju visiSkai rera arba labai mazi kiekiai
yra smegemn zie\gje. Taigi pozievio strukiry hiperaktyvumo priegstimi Sizofrenijoje gali
buti sumazjes dopamino autoreceptaraktyvumas.

Teigiami Sizofrenijos simptomai paga4 $iipotez paaiskinami taip: @ padicjusio
dopaminerginio (arba sumgusio gliutamaterginio) tono sumga dryZuotojo kno
slopinimas gumbure. Tai ttty sukelti padidjusi sujaudinima ir psichomotorifp aktyvums,
bei didespsensoriis jvesties, perduodamos Zievei, intensygugdei virSijamas tam tikras
slenkstis, integracinziews geba taps nepakankama, ir tai prives prie pazni§izofrenijos

simptomy

Gliutamato, NMDA receptou hipotez. Pagal §i hipotez, Sizofrenijos simptomai
kyla dél tam tikny gliutamato sinapsginepakankamo aktyvumo. Gliutamatas - pagrindinis
zadinantis neurotransmiteris. Dauguijradymy, palaikagiy dopamino hipotezes, taipogi
palaiko ir gliutamato hipotez nes zinoma, jog dopaminas slopina gliutamatovaity
daugelyje smegersriciu.

1) Pastebta, jog Sizofrenija serganju smegenys iSskiria mazesnius gliutamato kiekius
prefrontalirgje ziewje ir hipokampe, taipogi ga; gliutamato receptagiyra maziau.

2) Fenciklidinas (PCP) — medziaga, kuri blokuojaitginato tipo NMDA receptorius.
PCP vartojimas sukelia psichozes, dar panasSesmssfrenijos nei narkotikai, tokie kaip
kokainas, nes PCP sukelia abiejuitggmptomus — tiek pozityvius, tiek negatyvildomu,
jog PCP nesukelia psichiezzmorms, kuriy amzius dar nesiekia paaugbsttaiau sukelia
daug daznesnes psichozes asmenims, kurie yja 8izofrenijos epizogl
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3) D¢l to, kad didinti gliutamato aktyvugrsmegenyseity ypatingai rizikinga, - éra vaisty
Sizofrenijos gydymui kurie tiesiogiai stimuliupgliutamato aktyvur T&liau yra tam tikg
eksperimentinj junginiy kurie gali kada norsiiti panaudoti Sizofrenijos gydymui.

Eksitotoksire gliutamato hipote2. Sgsaja tarp neurotransmiterir neuro-
degeneratyviés hipotezs. ,Eksitotoksig” reiSkia per didglneurom sujaudrinina, kas
laikui bégant prives prie neurartities. Pagal dihipotez, eksitotoksig neurom lasteliy
zut] hipokampo ir zZiews srityse sukelia neslopinamos gliutamatesgjiprojekcijos Sias
sritis. Taigi, Si hipoteZ paremia neuro-degeneratyyinipotez. Nepakankamas gliutamato
NMDA receptoriy aktyvumas ( DR. Weinberger, R. K. McClure,2005)i@ nesugelima
stimuliuoti tarpinius, GABA-erginius slopindius neuronus, ir tarpiniai neuronai
degeneruoja anatomidkai. Sio proceso rezultatas digelis gliutamato tipo AMPA
recepton stimuliavimas hipokampo ir ziés srityse. O per didelis AMPA stimuliavimas
savo ruoztu prives prie jargradiento suardymo,energijos resuiteikvojimo (jie eikvojami
bandant atstatyti ir iSlaikyti jandis-pusiausvy abipus neurono membngn reaktyvaus
deguonies generavimo, ir gaale hsteks zities. (“A revised excitotoxic hypothesis of
schizophrenia“, 2001)

Nikotino receptory rolé Sizofrenijoje Viena iS neurotransmitercirkuliacijos
anomalij; Sizofrenijoje yra slopinafiosios tarpneuronirs funkcijos deficitas] slopinartia
funkcija jeina alfa7-nikotino receptorius. Pazeista nikotiecepton funkcija gaéty
paaiskinti dramatiSkai padiplisi nikotino vartojimy Sizofrenijos ligoni tarpe.

Seratonino receptoy rolé Sizofrenijoje Seratonino tipo 5-HT receptarsasajos
su Sizofrenija hipotezkilo tyrinéjant siveika tarp haliucinogeno LSD ir 5-HT perifetise
sistemose. Naujesni tyrimai (Aghajanian GK, Marg000) parod, kad dvi pagrindiés
psichodelini haliucinogen klass, savo esmirefeky sukelia suzadindami 5-HT
receptorius. Toks haliucinogeipoveikis per 5-HT receptorius pastes dvejose smegen
srityse: smeganziewje, bei smegankamieno zZydqgjame branduolyje. Haliucinogenai
veikia 5-HT (2A) receptorius, o Sie savo ruoztutslagliutamatergia transmisiy
prefrontalirgje ziewje. Gliutamato NMDA antagonistpaveikis taipogi susig su 5-HT
receptoriais, taip galithi dél per didelio ne NMDA tipo gliutamato receptoiipvz. AMPA)
aktyvumo. Taigi, seratonino hipotepapildo gliutamato ir eksitoksines hipotezes.

Neurotransmitery sisteny tarpusavio gveika Hipoteziy sgsajosAkivaizdu, kad
nei vienos neurotransmitersistemos disfunkcija atskiraéra Sizofrenijos simptom
priezastis - itin svarbi ir dar nepakankamai iStirta gna sisteny tarpusavio gveika. 1S

dopamino bei gliutamato hipotgzmatome, jog padigles dopamino aktyvumas slopina
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gliutamato aktyvung, eksitotoksiié hipotez toliau paaisSkina, jog nuslopintas gliutamato
NMDA aktyvumas lemia tarpinineurom anatomir degeneracij, bei per didglkito
gliutamato tipo (AMPA) receptaxistimuliavima, kas priveda prieabteliy zities ziewje ir
hipokampe. Tai palaiko ir neuro-degeneratygipotez. Gliutamato AMPA receptaui
hiperaktyvuma gali skatinti ir seratonino 5-HT receptpper didelis aktyvumas. Tokioje

sucktingoje neurochemiye sistemoje dar lieka daug nezingim Antipsichotikai veikia

2.2 Sizofrenijos gydymas. Antipsichotikai
Sizofrenijos gydymui naudojami antipsichotikagphchemir sandag bei gydomaji

veiksminguna skirstomij tipinius ir atipinius.

2.2.1 Tipiniai, klasikiniai antipsichotikai
Visi klasikiniai antipsichotikai yra dopamino agbnistai: pvz Haloperidolis,

Aminazinas. 4 poveikis efektyvus pagrinde tik teigiamiems Sieofjos simptomams, ir
jiems ludinga daugelis nepageidauja®alutiny poveiki, kurie sukeliami nepakankamaSi
medziag selektyvumo iSskirtinai tik dopamino receptoriamige saveikauja ir su
cholinergires sistemos receptoriais, taip sukeldami pasalimotrinius bei mieguistumo

sutrikimus, ilgai vartojant gali sukelti net distpnarba tardyvin diskinezip.

2.2.2 Naujosios kartos atipiniai antipsichotikai
Tai Klozapinas, risperidonas, olanzapinas, kpatias.

AtipiSkumo kriterijai:

e Vaisto antipsichozinis poveikis didzZiajai daliaigeenty tokiomis dozmis, kurios
nesukelia Zymesniumiy ar paimiy ekstrapiramidini Salutiniy efekiy
(parkinsonizmas, akatizija). Tai pagrindinis Krijigs.

e Nesukelia hiperolaktinemijos.

e Geresnis poveikis negatyviems simptomams.

e llgai skiriant nesukelia tardyvéis diskinezijos ir distonijos.

2.2.3 Kvetiapinas
Kvetiapinas (seroquelis) yra atipinis antipsidhgzpreparatas, kuriam budingas

didelis D2/5HT2 santykis (gali buti efektyvus esaf0% D2 blokadai). Labai retai sukelia
ekstrapiramidinius pasSalinius simptomus. Neturkayss anticholinerginio poveikio,d@u
yra alfaadrenerginis antagonistas. Kvetiapino arimzinis efektyvumas panasus kaip
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chlorpromazino, t&dau, kaip ir kiti atipiniai antipsichotikai, jis ektyvesnis prieS negatyvius
simptomus.

Kvetiapino pranaSumai lyginant su kitais antipsitkais:

e Zymus kognityvinis pagejimas

e Vienas r¢iausiai prolaktino koncentragikraujyje padidjima sukeliagiy vaisiy

e Ypa maZza hiperprolaktemijos rizika

e Mazess rizika ekstrapiramidini simptomy.

2.3 EEG sukeltyjy potencialy tyrimo metodai. MMN potencialas

2.3.1 2.3.1 Elektroencefalografija
Elektroencefalografija (EEG) — tai spontassioelektrigs smegen veiklos

registravimo metodas. EEG tyrimai pétidaikyti 1934 metais. EEG galima iSskirti kejet
pagrindiniy smegen bioritmy:

e Alfa - charakterizuojami auksSta amplitude (iki 1®) bei zemu dazniu (8-12Hz). Tai
pirmasis iSaiskintas ritmas, pastebimas 85-90%kg\&iaugusi Zmoniy, tyrima
atliekant uzmerktomis akimis, atsipalaidavus. Makadi amplituct stebima
pakausSigse zonose. Esant stresinaklei, intensyviam psichiniam darbui, nerimui
ritmo amplitude mada, net galimas pilnas jos iSnykimas, o daznis aymiicja. o
ritmas siejamas swumone.

e Beta— maza amplitugl(2-2QuV) ir aukStas daznis (13-50HZ).ritma itakoja
lytéjimo, klausos arba emociniai stimulai. Judant aréisivaizduojant judjima 3
ritmas gali susilpéti ar net iSnykti.

e Delta— Zemas daznis (0,5-4Hz). Priklauso mazo dazn®4{Mz) aktyvumui.
Asocijuojamas su miegu, ir yra dominuojantis naiag pirmyjy dveu met ritmas.

e Theta— daznis 4-8Hz, o amplitédabai aukSta. Daznai stebiama 1-6 metuwaik
EEG, ir nyksta vaikams augaritritmo hivima suaugusi elektroencefalogrammoje
parodo emocinius bei nervinius sutrikimus.

Neuronuose susidarant ir sklindant nerviniams isgous teka elektros srav
Smegenyse vienu metu veikia @&lneuron, visi jie vienaip ar kitaip elektriSkai aktys,
délto sukurtas jais magnetinis laukas yra neviensljisame smegerpavirsiuje ir
nepastovus laike. Tétjvairiose smeganvietose elektriniai potencialai skirtingi. Prie
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smegen pavirSiaus prigjus elektrodus §i potencial skirtumus galima iSmatuoti. Bet EEG
iSmatuota kaukek pavirSiuje elektroduétta yra 10-15 katt silpnesg negu EEG iSmatuota
smegenyse, t@tlireikia signalo stiprintuvo, kad realiai galimatty atvaizduoti elektrinius
procesus smegenyse. Potencilirtumas intaktiniuose galvos dangaluose turegaaz
amplituc, dazniausiai nevirSingry 100-150 pV , tam kadaly jimanoma juos uzregistruoti,
naudojami stiprintuvai su dideliu stiprinimo koeéintu & 20000 -100000 kart). Taigi
signalas registruojamas elektrodais nukreipiansiiprintuva, kur stiprinamastkstarcius
karty, toliau siutiamasj ploksg, kuri apdoroja analogirsignah bei vetia ji i skaitmenin,

véliau siurtiamasj kompiuteg. (L.P. Zenkov ,Klinikine Elektrencefalografija®)

IraSant EEG, svarbus yra elektydddestymas, topografija. Standartinis elekijaoddestymas
kaukoks pavirSiuje — tarptautinis ,10-20“ metodas. Jip fsavadintas tad, kad elektrodai
iSdéstomi 10-20% nuo keturianatomini smegen orientym: Nasion, inion, desinysis ir
kairysis smilkiniai. Elektrodo paitis charakterizuojama dviem parametrais: 1. pnieki
uzpakaliré padienis (F - frontaliy P — parietalia, C — centralia, O - pakausSié) ir 2. deSig
— kaire pozicija (nelyginiai skaiai — kairysis pusrutulis, z — centélalis, lyginiai skaiiai —

deSinysis pusrutulis).

2.3.2 Sukeltieji potencialai
Sukeltieji potencialai yra funkcinis galvos smegéyrimo metodas. Sukeltieji potenciali gali

bati skirstomii:

stiprumo) ir daugiausia naudojaimairiy nervires sistemos s¥iy funkciniams pazeidimams
nustatyti. Tokie potencialai vadinami egzogeniniais

2. Nuoijvykio priklausomi sukeltieji potencialai, kurie dgiausiai priklauso nuo tiriamojo

reakcijosi stimub. Dar vadinami endogeniniais.

2.3.3 Nuo jvykio priklausomi sukeltieji potencialai
Sujvykiu susig potencialai (ERP) yra laike fiksuoti smegeatsakai kazkoK jvyki.

Sisivykis gali biti:

e Sensorinis stimulas ( pvz vizualus blglshas ar garsai)

e Protinisjvykis (atpazinimas specifinio tikslinio stimulo)

e Stimulo praleidimas (padifks laiko tarpas tarp stimul
Sie potencialai gali atspiatl tokius nery sistemos procesus kaip sprendimeipimas,
samoningas ir negnoningas dmesys, reikSmingos indormacijos atskyrimas nuo
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nereikSmingos, informacijasiminimas ir iSlaikymas, tad juos imta taikyti psichiatriéje

praktikoje.

2.3.4 Garsiniai su jvykiu susije potencialai
Garsiniai suvykiu susig potencialai (AEP) yra ERP subktajvykis ¢ia yra garsas.

AEP, kaip ir ERP yra labai mazi elekiggitampos potencialai, kylantys smegenyse ir
iraSomi nuo skalpo kaip atsakiagarsin stimuk. AEP,jraSomi nuo skalpo, kyla iS smegen
vidiniu struktiry (Pvz, klausos Zied, smegei kamieno, klausos 8-tojo kranialinio nervo)
Ju itampa labai maza: nuo 2-10 mV zis\garsiniams AEP, iki daug maziau nei 1 mV i$
gilesniy smegen kamieno strukiry. Juy Zemajtampa, kartu su santykinai aukstu foniniu
elektriniu triukSmu, reikalauja naudoti labai jaus stiprintuvus ir kompiuteriislyginimo
aparaiira.

Garsing sujvykiu susijusi signal; generatoriai:

1. Garsinis smegen kamieno atsakagAuditory Brainstem Response ABR)

Kyla po 1.5-15 ms po stimulo, kyla Vlligjame kranialiniame nerve (bangos | ir II)
bei smegen kamieno klausos struktose (banga V: regionas lateralinio lemnisko ir
Zemesnio colliculus).

2. Vidutinés Latencijos AtsakasMLR) kyla 25-50 ms po atsako, apima bangas Na
(Negatyvi banga sekanti ABR bany, kyla aukStesniojoj smegerkamieno dalyje ir
klausos Ziegje, ir Pa (Pozityvi banga po 30 ms, kyla klausesé&e bilateraliali).

3. Létasis Zievs garsinis ERR kuris apima P1-N1-P2 sgk50-200 ms po stimulo, kyla
klausos ziegje). N1 yra didzioji negatyvi banga kuri kyla 80dLms po stimulus. Ji
pirmiausia kylaklausos ziéje bilateraliai. Figroje kaigje, tai yra dided negatyvi
banga matoma tiek atsakstandartif tieki iSskirtin; stimuh.

4. Veélyvasis ziews garsinis ERPsipatingai MMN , ( kyla ~ N1 aréaliau). Kiti vélieji
ERP: "N2b" and "P3", yra ziés ERPs kurie neitinai kyla iS klausos struity.

2.3.5 Nesutapimo negatyvumas (MMN)

MMN yra negatyvi suvykiu susijusi; potencial komponent, kylanti 100-200ms po
stimulo pradzios, ir iSgaunama kuomet bet iSsighirs pokytis atsiranda pasikartojan
vienod; gars; sekoje. (Naatanen et all, 1998) iSskiiMN iS N2 nuokrypio ERP potenciale
i iSsiskiriartius garsus atsirand&ns tarp kartotini standartini garsi.

ERP potencialuosgpokyius sekamoje garsiistimuly sekoje, N2 nuokrypis susideda is 2
persiklojartiy negatyviy komponetiiy, MMN ir N2b.
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PrieSingai sugnoningu @mesiu susijusiems negatyvumams apimantienpat laiko
regiora, MMN atsiradimas nepriklauso nuo tiriamogsningumo. MMN kyla netgi kai
tirlamasis yra beggnores, taipogi naujagimiams.

MMN pasirodo kai yra pokytis (digantis ar magantis) garso daznyje, intensyvume, ar
trukméje,taip pat nuo garso sklidimo vietos pasikeitimkd, pokyciu sudktiniuose
stimuluose, tokiuose kaip fonetinis, ar jungtirefeMmentuose sudarytuose iS qon, ar
serijiniy tony), netgi @l iSsiskiriartiyju signal; konstantinio rimto suma&mo. Dar daugiau,

neseni tyrimai parcdMMN atsakus pokyiusi vizualinius ar somatosensorinius stimulus.

2.3.6 MMN — unikali nesagmingo démesio matavimo priemoré

Svarbu suprasti, kad MMNera tiesiog atsakas, sugeneruotas watgrenting element

aktyvuojamy atsitiktiniy nedazin stimuly. Taijrodo:

1. MMN atsako nebuvimaspirma stimub sekoje, ai stimuk pateikt su labai ilgu
ISIs. Tai rodo, jog MMN #ara yra sukeliamas jokio stimulo per se (vieno gton
paties savaime)dia atsakas yra specfiSkai susietas su stimulodmwk{Naatanen R.,
Alho K. 1995).

2. MMN sukélimas sumagusia stimulo trukme.

3. MMN iSgavimas praleidziant, nepadarant &irdo stimulo elemento; ar antro i$
porinio stimulo.

4. Stebimi ilgos latencijos ir trukéas MMN, 1 nezymius stimulo pokyus, kas yra
nelidinga aferentiniams atsakams. . (Naatanen R., KIH®95).

Sie atradimai yra esminiai MMN interpretacijag $ukeliamas, kuomet naujatjat
stimulas neatitinka reprezentacijg®Sytos standartinio stimujesensorig atming. Tél to
MMN netiesiogiai tampa nervés reprezentacijoskartotin stimuk tikslumo matavimo
priemone. MMN vadinama nesutapimo negatyvumu,j Seskomponent galime Ziiréti
kaip i stimulo nukrypimo dydzio funkcij(o negatyvumasia vartojamas tik tod, jog Sis
potencialas yra neigiamas).

Taigi, MMN amplitueé koreliuoja su elgsenos diskriminacija. Kaip tebiia, dar
daug kit; fiziologiniu matavimy, pvz P300, koreliuoja su diskriminacijag¢ieu tai, kas daro
MMN unikaliu tarp Sip matavim, tai:

e jo atsiradimas net esantrdesio nebuvimui.
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e Jis yra prepercepais prigimties
e Jo lhusena, pagtis, statusas kaip laikino pirmo diskriminatyvatsa&oj stimulo
nuokryp, t.y. kaip stimulo skirtumo pradinis kodas.
D¢l Situ MMN savybuy, jis tiekia informaciy apie gebjima atskirti. MMN leidZia
rekonstruoti ankstyvas fazes smegeérykiu, batinas, bet nepakankamas egsenos
diskriminacijai.

MMN generavimo procesas kaip pradinis stimulgrisko procesas:

1) Nuosekiis einantys iS eib stimulai aiSku yra pirmieji individualiai uZraggtitinkamos
savyles detektoriuose, ir Siame lygyje joks kodas, repmézojantisy skirtumus, sgjama

jog neformuojamas.

2) Sis antras pagal eifitsakas gali kilti tik procese, kuriame ankstestimuly
reprezentacija sudaro esmidal. MMN yra skirtumo atsakas, susjsu ta reprezentacija,
ivertinantis skirtum tarp dabartinio stimulo ir to, kireprezentuoja zymagg@sakas.

3) Sio pradinio skyrimo signalo geravimo procesa&i@usiai inicijuoja ¥lesnes stimulo

diskriminacijos koreliates, tokias kaip P300¢tekres bangos.

MMN gali jvertinti stimulo apdorojirg, faktinés sensoriés informacijos terminais , ir ne
vien fiziologiniy proces stiprumu. Be to, Sigzertinimas gali ti atliktas be uzduoties
atlikimo, ir cél to ngtakoja atsako. Tai leidzia tirti sensqgrapdorojina net nesantd@nesiui,
taipogi su subjektais kurie yraigalis ar nenorintys bendradarbiautiaukiant subjektus su
déemesio bei psichikos sutrikimais. Tai yra dideliszplumas klinikiniuose psichiatrijos

tyrimuose.

2.3.7 MMN potencialas Sizofrenijoje
Pastebta, jog MMN potencialas sergantiesiems SizofrepligamaZzesnis nei svaik

zmoni. Pirmy karta MMN generavimo deficit Sizofrenijoje pastedjo Shelley 1991m.
Véliau sekusiuose eksperimentiniuose tyrimuose négktausimai:

Ar MMN deficitai specifiski Sizofrenijai?

Ar MMN generavimas pablaga tik i signalo trukndés nuokryp, o ne daznio?

Ar skiriasi skalpo MMN topografija SizofrenijojeRds indikuot specifinii MMN

generatofi pazeistum)
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Kokios gali liti MMN generavimo deficito Sizofrenijoje priegtys/mechanizmai?

Deficitai MMN generavime yra svarbus atradimas f&tjoje, nes parodo kad Sioje ligoje
deficitai yra ne tik aukStesse konityvirese funkcijose, bet ir informacijos apdorojime dar

pirminéje/antrirgje klausos Ziegje.

Po Shelleyatradimo dauguma atlinktyrimy - MMN i daznio nuokrypius (21 tyrimas),
MMN 1 trukmes (8 tyrimai), 1j sulauzymus paprastos kitimo taisy&kt parod deficita, ir
keletoje tyrimy jo nepastetia.

2.3.8 MMN deficito specifiSkumas Sizofrenijai
MMN atsakas buvo iStirtas ligoniams sairais psichiniais sutrikimais:

1. Sizofrenija
2. Bipolinis sutrikimas
3. Gili depresija
4. Obsesinis-kompulsinis sutrikimas
Tik pacientai su Sizofrenija pademonstravo rySkiazesnius MMN nei kontroliniai

asmenys. Neaptiktas MMN deficitas esant kitiemeshpsiams sutrikimams.

Tirta MMN deficito koreliacija su demografiniaisktinikiniais kintamaisiais:
1. 1Q
2. Amzius
3. Ligos trukne

4. Ligos epizoa skatius

5.

Psichoting, maniakinii, depresini simptomy laipsnis

Antipsichotiniy vaist; vartojimas (2001, Australija, Patricia T Michidilai tyrimai rodo jog
MMN nepriklauso nuo medikamenpoveikio, yra specifinis Sizofrenijai)

Tyrimy rezultatai rodo, jog MMN nepriklauso nuo uzductiggnaudotos atitrauktithesiui
nuo garsini moduliaci. Nerandama kad MMN téty charaktering Seimai bruog. Jdomu,
jog MMN i signalo trukmds padidjimus skirtumas tarp shizofrenija sergagu ir

kontroliniy asmen ryskus, a sumagjimus — beveik ne, nors trukmnmaudota identiska (50-

100 ms). To priedstys nelabai aiskios.
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2.3.9 Ar MMN gali b iti polinkio Sizofrenijai rodiklis?
Iki Siol dar rera visiSkai aiSku, kiek MMN gali parodyti polinkirgti Sizofrenija. Tyrim

duomenys gana prieStaringi. Patricia T Michie (208dstralija) pastefjo panaSius MMN
deficitus, lyginant pacientus bei pirmo laipsnio gimines, ir teigog MMN gali biti
pazeidziamumo ligai rodiklis. Tuo tarpu Bramon (20®ndonas) atliktame tyrime
pacientai tujo Zymiai mazesnes MMN amplitudes palyginus su wepxdais giminagiais ir
kontroliniais asmenimis elektroduose Fz ir F3,digtinaiciy ir kontroliniy asmen
amplitucks rySkiai nesiskiria. MMN normalus tarp nepaveigtminakiy. Bramon iSvada

buvo jog MMN yra silpnas ir nepatikimas pazeidzianoumarkeris.

2.3.10MMN deficito Sizofrenijoje hipotezés
Bandant aiskintis, kokias patologijas Sizofrenijajepindi MMN deficitas, buvo iSkeltos

tokios pagrindigs hipotezs:

1. Problema klausos sensorée atmintyje MMN generavimas siejamas su klausos-
sensorine atmintimi, ar su taip vadinamajégsensorine saugykla, kuri trunka iki
10s. Del to MMN sumagimas Sizofrenijoje buvo traktuojamas kaip bendras
pablogejimas klausos ar ,echo” sensorines atminGesvan 1988 teige kad yra 2
fazes klausos-sensorines atminties, su labai sfioth savybem:

1. trumpoji literaline sensorine saugykla, arba ,temaioes integracijos
langas* trunkantys 200-300ms

2. llgiau trunkanti faze labiau suvokiamai sprendzianmormacijos
trunkanti iki 10-20s.

2. specifinis signalo truknés apdorojimo pablogjimas

3. anomalija su temporali@s integracijos langu sutampaéiu su klausos sensorines
atminties akstyvaja faze.( Mitche, australijapohenys preliuminariai palaikoaSi
hipotez)

4. NMDA receptori disfunkcija. Davus tiriamajam NMDA antagonisto, pvz
fenciclidino, stebimas MMN amplitéd sumagjimas, nors kiti ERP nepakinta. Jei,
kaip pasiulelavitt96, NMDA receptoriai yra susisu MMN generacija, tai Si banga
gali bati panaudota kaip matavimas NMDA funkggin vivo.

MMN deficito skirtumai topografijoje:Skirtingy elektrod; parodymai labai

nesiskye tarp tiriamyjy grupiy daznio MMN, bet iSsiskyrtrukmés MMN tarp grupi.

Pastebta, jog mazesss amplituds elektroduose FZ ir F4 daznio MMN ir
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F3,F4,Fz,C3,C4,Cz trukmes MMN. Pastias rySkus MMN sumajmas
frontocentraliniuose elektroduose, ¢bdkelta hipotez jog frontaliniai generatoriai yra
labiausiai pazeidziami Sizofrenijoje. Magnetoenkmfeafines MMN studijos ir dipolinis
pavirsiaus ERP duomemodeliavimas rodo, kad pagrindiniai MMN genergtioyra
pirminéje ir antrireje klausos Ziegse. Kiti tyrimaijrodo kad yra papildomi generatoriali
frontalinéje Ziews srityje, kaip dalis paskirstyto temporofrontaditinklo, prisideda&io prie

nuokrypio detekcijos ir @mesio perjungimo.

2.3.11MMN ir antipsichotikai

Iki Siol atlikti tyrimai nerodo beveik jokigorastiniy antipsichotik poveikio MMN
amplitudei:

(1991 Shelley et all, Shutara et all, Kasai Btradrasta ryskios koreliacijos tarp
MMN amplitudziy ir neuroleptiky doziy pacientams su chroniska Sizofrenija.

1995 Catts et all., ir Javitt et all. nepriklaoso aptiko, kad MMN amplitudtarp
gydomy neuroleptikais ir negydompacient Zymiai nesiskiria.

(1999-1998 Umbricht et all) par@dog MMN deficitas nepagéja nei vartojant
tipinius (haloperida) nei atipinius (klozapigir risperidora).

(2005 D.Umricht, Javitt, Novak) aptikad vartojant klozapi) labai padidja P3
amplituck, kas nepastelba haloperidolio gruge, taciau MMN ir N2 deficid jis neveikia.
(t.y. ERP skirtumai tarp tipiniatipiniuy yra, bet ne MMN ir ne tarp gydagmegydonu).
(Schall et all) aptikoat paf.

Olanzapinas, Risperidonas ir kt. afggiantipsichotikai, bei raminantys preparatai
(pvz Benzodiazepinai) jokio reikSmingo poveikio MMhplitudei/magnetinei MMNeépai,
topografijai ar lateralumui nedaro.

T&iau egzistuojarodymy, kadjvairios medziagos, skatinéins arba slopinaos
neuromediatoti poveil§, veikia MMN.

2.3.12NMDA antagonisty poveikis MMN, naujos MMN Sizofrenijoje hipotezés

(Javitt et al, 1992,1994 ir 1996 ) meyrimai su primatais rodo kad NMDAR
antagonistai selektyviai slopina MMN generagjrhbet neveikia sensorinpERP kaip N1.
(Umbricht et al, 2000) tyrime pastebima, jog ketaasi ryskiai sumazina MMN (bet ne N1)

generavim panasiai kaip Sizofrenijoje, sveikiems tiriamiess
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1995-2001 Jaaskeldinen et al, 1995a,1995b, Jaaskekit al, 1996; Kreitschmann-
Andermabhr et al, 2001; Pang and Fowler, 1999 athge tyrimuose ketaminas ir NMDAR
antagonistai ryskiai sumazino magnetMN sveikiems tiriamiesiems.

Visi Sieirodymai kelia prielaid jog Sizofrenijoje NMDAR disfunkcija galiii
smarkiai prisidjusi prie sutrikimy kontekstirgs informacijos apdorojime tiek
prieS&mesiniam automatiniam lygy tiek nuérdesio priklausatiame.

(2003 Filips, Silverstein et. All) iSkelia pratlh — kogniktyviniai sutrikimai
Sizofrenijoje kyla iS kogniktyviés koordinacijos deficito, aiSkinamo NMDA receptaisa
disfunkcija. Atipiniai antipsichotikai gali pagetilNMDA efektyvum.

2.3.13Kit y medziagy poveikis MMN

Kita vertus, yrarodymy i$ primat ir Zmoni studiy, kad skatinagiyjy glutamaterginj ir
slopinargiyju GABAerginiy neurom saveika reguliuoja MMN generavigm (Javit 96,
Umbrichtas 2000).

Nakagome ir Smolnik pasté&lb tendenci tarp padidjusios MMN amplituds po
bendzodiazepino antagonisto pavartojimo sveikiesnsedims, nors ji nebuvo statistiskai
reikSminga. Todl, dar ir turint omeny jog nemazai Sizofrenijos jead; gauna raminaiiyju
ir migdartiyju (giminingu GABAa) receptoriams, nuslopinti mmiego ir nerimo sutrikimams,
reikia patikrinti kaip raminantys / migdantys vaelkVIMN. Ta atliko Kiyoto Kasai 2002m,
tyres raminagiy ir migdartiyju poveik Sizofrenija segafiyju MMN, ir jokio pakitimo
neaptiko, todl padag iSvady jog chroniSkas ramingny/migdartiy vartojimas neveikia
MMN Sizofrenijoje.
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3 METODAI IR PRIEMON ES
3.1 Tiriamieji
Eksperiment metu buvo istirti 8 pacientai su Sizofrenijos dpelsutrikimais (5 moterys
ir 3 vyrai, vidutinis amzius 36.38 + 9.8; amziantervalas 31-55), bei 8 sveiki kontroliniai
asmenys, atitinkantys liganlytj ir amzi (5 moterys ir 3 vyrai, vidutinis amzius 36.25 *

9.9). Lentelse N ir N pateiktas vidutinis tiriay amzius pagal grupes ir Iytis.

Grups Vidutinis amzius N

Kontroliniai 36.25+ 9.9 8
Ligoniai 36.38+ 9.8 8
Vviso 36.31£9.5| 16

Lentek N . Vidutinis tiriamyjy amzius pagal tirianju grupes

Vidutinis ligoniy amzius

lytis Vidutinis amzius N
moterys 37.20x12.7| 5
vyrai 35.00+3.6| 3
viso 36.38+£9.8| 8

Lentek N. Vidutinis ligoniy amzius pagal lytis

7 ligoniai tugjo F25.1 diagnog (Sizoafektinis sutrikimas, depresinis tipas),gbiiiui
diagnozuota F20.01 (Paranoiéigizofrenija, epizodigieiga su progresuojai deficitu).
Sveiki pacientai netéjo jokiy neurologini ar psichiatrini sutrikimy bei nevartojo joki
psichotroping preparai. Neurologini; patologij ligoniai netugjo.

Vidutinis ligoniy amzius pirmos hospitalizacijos metu buvo 32 +\idutinis hospitalizaciy
skaktius — 6.

Tyrimas atliktas Respubliképe Vilniaus Psichiatrigje ligonirgje, ir patvirtintas ligonias
etinio komiteto.

Tyrimo metu ligoniai gydyti vidutine 468.75 * 148etiapino doze. Lentge N
pateiktos vidutias kvetiapino do&s pagal ligoni lytis.

Vidutiné kvetiapino doz (mg)

lytis Mean N
moterys 440.00+114| 5
vyrai 516.67+202| 3
Total 468.75+143| 8

Lentek N. Vidutiné kvetiapino doz (mg)

Lygiagreiai vartoti preparatai: 1 pacientas papildomaiearSeroxat0.02mg/d, Truxal
0.05mg/d, Amiptryptilim 20mg/d, 1 pacientas - Risperida2mg/d, Klonazepam2mg/d,
Ciklodoli 6mg/d,Truxal 50mg/d; 2 pacientai - Rispolggt-2mg/d,; 1 pacientas - Cipralex
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10mg/d ir Truxal 25mg/d, 1 pacientas - Lozafeni 2mg/d, bei 1 pdageKlonazepam
1mg/d.

3.2 Tyrimo etapai
Tyrimas atliktas trimis etapais: PrieS kvetiapuaotojima, 2 savaites vartojant

kvetiapim (pradedama nuo 100mg @szr didinama iki 300mg) , bei 4 savatvartojant
kvetiapir.

3.3 ERP registravimo metodas ir priemores
Elektroencefalogramos registruotos ekranuotojelpafe. ERHrasyti su 32 kanal

kompiuteriniu encefalografu (Galileo NT, EBNeurtalija) naudojant Ag/AgCl elektrodus.
Referentiniu (palyginamuoju) elektrodu pasirinkiiaastoidas MK tvirtinamas ant nosies.
Vertikalius ir horizontalius akijudesius registravo mastoidai M1, M2eminimo
elektrodas tvirtinamas ant skruosto

Registracijos metu buvo naudojamas elekindgictstymas pagal Tarptautii0/20 sister

@

@®®®
OO
OO®E® @
OO

G @

Elektrod, iSsidsstymo 10/20 schema

Tyrimo metu buvaraSomi 2 ERP tipai: trukas bei daznio MMN, stimulai pateikti pagal
oddball paradigm (iSsiskiriantys retesni stimulai pasikartojanvienod; stimuly sekoje) .
Tiriamojo ssmoningas dmesys nukreipiamas rodant begditena, o per ausines pateikiami
garsiniai stimulai. Kiekvieno bandymo metu per aasipateikiama 150 iSsiskirian

signal.

Garsiniy stimuly parametrai:

Trukmés MMN:

Standartinio signalo trukén- 50 ms, Standartinio signalo atiprumas — 80 dB

Standartinio signalo daznis — 750 Hz,Standartiignado pasirodymo daznis — 80 proc.
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ISsiskiriartio signalo trukmd — 50 ms, ISsiskiriafio signalo atiprumas — 80 dB, ISsiskiréam

signalo daznis — 1000 Hz, ISsiskirtam signalo pasirodymo daznis — 20 proc.

Daznio MMN: Standartinio signalo trukm- 50 ms, Standartinio signalo atiprumas — 80 dB
Standartinio signalo daznis — 750 Hz, Standarsigoalo pasirodymo daznis — 80 proc.,
ISsiskiriartio signalo truknd — 100 ms, ISsiskiriaio signalo atiprumas — 80 dB

ISsiskiriartio signalo daznis — 500 Hz, ISsiskiréam signalo pasirodymo daznis — 20 proc.

Intervalas tarp stimul— 1020 ms. DuomenygaSyti 512Hz tikslumu (sample rate, arba

amplitucks vegiy kiekis per sekung.

3.4 Duomem analizé
MMN parametrams vertinti pasirinkti Fz ir Cz eleddai. Rezultatai apdoroti Galileo

NT programa bei MATLAB programa. Galileo NT formatasyti originatis EEG duomenys
eksportuoti EDF formag (European Data Format), tuomet importuoti ir apticsu
MATLAB programa.

Po EEGjraSymo buvo panaudotas 30 Hz aulddzny skaitmeninis filtras (FFT-greitoji
Furje transformacija). Panaudotas automatinidaktigbei akiy judesi atmetimo
atlgoritmas. Pakoreguota laiko aSies (baselineicpaz ji skatiuojama ne pagal WsEEG,

o iSvedama pagal 50 ms prieSstimulitervah.

Pirminis encefalogramasaSas suskaidytas epochomis pagal stinuykimo laika.
Epochy trukmé — 500 ms (50 ms pries$ stimu¥50 po stimulo)] atskirus duomanfailus
atrenkamos epochos su atsakatandartinius ir iSskirtinius stimulus.

ISvesti atsakg standartinbei iSskirtin stimulus epoci vidurkiai. Apskatiuotas MMN
atsakas Fz bei Cz elektroduose — skirtumas tagk@istandartinbei iSskirtin stimulus,
kiekvienam tyrimo etapui — baseline metu, po 2 gawy&vetiapino vartojimo, bei po 4
savatiy.

Apskaktiuoti bendri vig ligoniy ir visy kontroliniy asmen amplitudzi; vidurkiai (Grand
Averange) visuose elektroduose. MMN ampliésigkatiuojamos nuo pagrindo linijos

(baseline, laiko asis), o ne nuo piko iki piko.
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3.5 Statistiné analizé

Statistire analiz atlikta SPSS statistinio paketo pagalba. MMNypridutinés
latensijos ir amplitués palyginimai tarp ligomi ir pacient; grupiy jvertintos unpaired t-testu.
Gydymo kvetiapinu poveikis MMN latensijoms ir antptiéms, koreliacijos koeficientai tarp
MMN ir PANSS apskaiciuotos Pearsono koreliacijatdgpagalba pagal baseline bei 4
savatiy etam rezultatus. Vidutinis ligomi amzius, lytis, vaisto dés, PANSS rezultat

pokytis apskaiuoti one sample T-testu.
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4 REZULTATAI

4.1 Psichopatologija
Kvetiapino vartojimas sumazino visus PANSS, pozityr negatyvii simptony skaks

ivertinimus. Po kvetiapino vartojimo stebimas stakai reikSmingas 28,75% sungfimas
PANSS skals rezultatuose, 35,05% sumphas PANSS pozitywi, bei 25,4% negatywi

simptom skaks jvertinime balais (LentelN)

PrieS Kvetiapino vartojima (N=8)

Po Kvetiapino vartojimo (N=6) p

PANSS 80 £ 8.6 57 £10.4 p<0.05
Pozityviy simptomy skak 17.4+3.7 11.3+23 p<0.05
Negatyvi; simptormy skak 18.1+3 13.5+3.6 p<0.05

Lentek N. PANSS skais jvertinimas balais pries ir po Kvetiapino vartojim

Koreliacija tarp vaisto das ir PANSS rezultatnebuvo statistiSkai reikSminga.

Individualios dozs bei individualis PANSS rezultatai pateikti Priede 1.

4.2 MMN jvertinimas
Vidutinés daznio bei trukés MMN amplituas bei latensijos baseline metu, po 2

savatiy bei po 4 savdiy, pateiktos lentéke 1-2. Lenteks 3-4 vaizduoja MMN skirtum

statistinio patikimumo koeficientus. Koreliacijaap pokyiy PANSS test rezultatuose bei

MMN pokyciy, pateiktos letélse 5-17. Bendros ligonir kontroliniy asmen grupiy kreivés

(GrandAverange) pateiktos paveilslose Pav 1-4. Individuas MMN atsakai pateikti

Priede 1.

MMN amplitudzi y vidutin és vertés

Fz
Kontrolinis
Trukm és Baseline 2 savaiés 4 savaits asm.
MMN Vidutiné relkSMe sust. ; 1o 355 0134135 -281+497  -1,00 + 2,36
nuokrypiu
N 8 7 6 8
Daznio Vldutlné_re|ksm': su st. -1,97 +1,23 -0,69 £1,92 | -1,49 +1,13 -2,6 3,37
MMN nuokrypiu
N 8 7 6 8
Cz
Trukm és V'dll‘(“”e.re'ksm SUSt! 112+432  003+1,8 -1,45+23 0,8+2.11
MMN nuokrypiu
N 8 7 6 8
DazZnio X:Jo(l)t:(t:;gi{]elksne su st. -1,6 1,31 -64+132| -1,12+1,50 -2,61+36
MMN N 8 7 6 8

Lentek 1. MMN amplitudZi, vidutinés verts Fz bei Cz elektroduose
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MMN latensij y vidutin és vertes

Fz
) Baseline 2 savaies 4 savaigés | Kontrolinis asm.
Trukmés I\ tine reikéme
MMN . 135,01 + 11,36 | 130,30 + 11,81 | 130,21 + 8,43 134,52 + 11,83
Su st. nuokrypiu
N 8 7 6 8
DaZnio Vidutine relkSe | 110 05 | 130,02411,92| 137,60411,03 129,15+6,80
MMN Su st. nuokrypiu
N 8 7 6 8
Cz
Vidutiné reikSne
Trukm és N e 134,52 +10,71 | 124,99 + 10,39 | 131,51 +10,88 134,52 +11,74
MMN Su st. nuokrypiu
N 8 7 6 8
DaZnio Vidutine re'kaTE 136,22 13,19 | 129,18+ 10,60 | 137,69+11,02 129,64+6,4
MMN Su st. nuokrypiu
N 8 7 6 8

Lentek 2. MMN latensiji vidutinés verts Fz bei Cz elektroduose

MMN Prie$ Kvetiapino vartojim g (Baseline) ir MMN po 4 savatiy - skirtumo statistinis
patikimumas (Paired Sample T testas)

Fz
Trukm és | Amplitudes p=0,574
MMN Latensijos p=0,114
Daznio Amplitudés p=0,351
MMN Latensijos p=0,399
Cz
Trukm és | Amplitudés p=0,234
MMN Latensijos p=1,000
Daznio Amplitudés p=0,351
MMN Latensijos p=0,958

Lentelé 3. Baseline ir 4 savai€iy MMN skirtumo statistinio patikimumo koeficientai

MMN prie$ Kvetiapino vartojim g (Baseline) ir kontrolinio asmens MMN — skirtumo stistinis
atikimumas (T testas)

Fz
Trukmés | Amplitudes p=0,757
MMN Latensijos p=1,000
Daznio Amplitudes p=0,854
MMN Latensijos p=0,941
Cz
Trukm és | Amplitudés p=0,588
MMN Latensijos p=0,206
DaZnio Amplitudés p=0,517
MMN Latensijos p=0,278

Lentelé 4. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty poky¢io ir MMN latensijy
pokyc€io nuo baseline iki 4 sav, Cz elektrode P>0.05
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Koreliacija tarp PANSS poky¢io ir Fz trukm és MNN amplitudés pokyio

PANSS Trukmés
Pokytis MMN pokytis
PANSS pokytis Pearsono koreliacija 1 710
Patikimumas (2-tailed) 179
N 6 5
Trukmés MMN  Pearsono koreliacija ,710 1
pokytis Patikimumas (2-tailed) 179
N 5 6

Lentelé 5. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty pokycio ir MMN pokyc¢io nuo

baseline iki 4 sav, Fz elektrode.

Koreliacija tarp PANSS pokyc¢io ir Fz trukm és MNN latensijos pokyio

P>0.05

PANSS Trukmes
Pokytis MMN pokytis
PANSS Pokytis Pearsono koreliacija 1 -,699
Patikimumas (2-tailed) ,189
N 6 5
Trukmes MMN  Pearsono koreliacija -,699 1
pokytis Patikimumas (2-tailed) 189
N 5 6

Lentelé 6. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty pokycio ir MMN pokyc¢io nuo
baseline iki 4 sav, Fz elektrode. P>0.05

Koreliacija tarp PANSS poky¢io ir Fz daznio MNN amplitud és pokyio

PANSS Daznio MMN
Pokytis pokytis
PANS_S Pearsono koreliacija 1 616
Pokytis
Patikimumas (2-tailed) ,268
N 6 5
Daznl_o MMN  Pearsono koreliacija 616 1
pokytis
Patikimumas (2-tailed) 268
N 5 6

Lentelé 7. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty pokycio ir MMN pokyc¢io nuo
baseline iki 4 sav, Fz elektrode. P>0.05

Koreliacija tarp PANSS poky¢io ir Fz daznio MNN latensijos pokyio

PANSS Daznio MMN
Pokytis pokytis
PANS_S Pearsono koreliacija 1 721
Pokytis
Patikimumas (2-tailed) ,169
N 6 5
Daznl_o MMN  Pearsono koreliacija 721 1
pokytis
Patikimumas (2-tailed) 1169
N 5 6

Lentelé 8. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty pokycio ir MMN pokyc¢io nuo

baseline iki 4 sav, Fz elektrode.

P>0.05
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Koreliacija tarp PANSS poky¢io ir Cz trukm és MNN amplitudés pokygio

PANSS Trukmés
Pokytis MMN pokytis
PANSS Pearsono koreliacija 1 ,960(**)
Pokytis Patikimumas (2-
- ,010
tailed)
N 6 5
Trukmeés Pearsono koreliacija ,960(**) 1
MMN pokytis  patikimumas (2-
- ,010
tailed)
N 5 6
Lentelé 9. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty poky¢io ir MMN latensijy
pokycio nuo baseline iki 4 sav, Cz elektrode. P>0.05 ** Koreliacija reikSminga prie p=0.01 (2-tailed).

Koreliacija tarp PANSS pokyc¢io ir Cz trukm és MNN latensijy poky¢io

PANSS Trukmes
Pokytis MMN pokytis
PANSS Pearsono koreliacija 1 516
Pokytis !
Patikimumas (2-tailed) 373
N 6 5
Trukmeés Pearsono koreliacija
MMN pokytis -516 1
Patikimumas (2-tailed) 373
N 5 6

Lentelé 10. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty poky¢io ir MMN latensijy
pokycio nuo baseline iki 4 sav, Cz elektrode.  P>0.05

Koreliacija tarp PANSS pokyc¢io ir Cz daznio MNN amplitud és pokyio

PANSS Daznio MMN
Pokytis pokytis
PANSS Pearsono koreliacija 1 819
Pokytis !
Patikimumas (2-tailed) ,090
N 6 5
DaZI’lI.O MMN  Pearsono koreliacija 819 1
pokytis
Patikimumas (2-tailed) ,090
N 5 6

Lentelé 11. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty poky¢io ir MMN latensijy
pokycio nuo baseline iki 4 sav, Cz elektrode. P<0.05

Koreliacija tarp PANSS pokyc¢io ir Cz daznio MNN latensijy poky¢io

PANSS Daznio MMN
Pokytis pokytis
PANSS Pearsono koreliacija 1 742
Pokytis Patikimumas (2-
i ,151
tailed)
N 6 5
DaZznio MMN  Pearsono koreliacija 742 1
pokytis Patikimumas (2-
i ,151
tailed)
N 5 6

Lentelé 12. Pearsono koreliacijos testas. leSkoma koreliacija tarp PANSS rezultaty poky¢io ir MMN latensijy
pokycio nuo baseline iki 4 sav, Cz elektrode. P<0.05



Trukmés MMN Bendras vidurkis (Fz)
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Pav 1. Trukmas MMN Fz elektrode ligoni vidurkis baseline metu, 2 savatpo Kvetiapino

vartojimo ir 4 keturios savai po kvetiapino vartojimo, bei kontrolinasmen baseline
vidurkis. Vertikali pilka punktyrig linija zymi galima MMN bangos interval
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Trukmés MMN bendras vidurkis (Cz)
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Pav 2. Trukmas MMN Cz elektrode ligomi vidurkis baseline metu, 2 savstpo Kvetiapino
vartojimo ir 4 keturios savai$ po kvetiapino vartojimo, bei kontrolinasmen baseline
vidurkis. Vertikali pilka punktyrig linija zymi galima MMN bangos interval
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Daznio MMN bendras vidurkis (Fz)

—4 T T T
. Baseline
3 o 2 savait és
i 4 savait és
Kontolinis
-2- o asm.
S qb i
é 1
KO :U “\~~\ .
S O \‘\-/1
=4
e
< 1-
2, _
%O 0 50 100 150 200 250 300

Latensija (ms)

Pav 3. Trukmas MMN Fz elektrode ligoni vidurkis baseline metu, 2 savatpo Kvetiapino
vartojimo ir 4 keturios savait po Kvetiapino vartojimo, bei kontrolipesmen baseline
vidurkis. Vertikali pilka punktyrig linija zymi galima MMN bangos interval
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Daznio MMN bendras vidurkis (Cz)
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Pav 4. Trukmass MMN Fz elektrode ligoni vidurkis baseline metu, 2 savatpo Kvetiapino
vartojimo ir 4 keturios savait po Kvetiapino vartojimo, bei kontrolipesmen baseline
vidurkis. Vertikali pilka punktyrig linija zymi galima MMN bangos interval

4.3 Kvetiapino jtaka, rezultaty aptarimas
Nerasta statistiSkai reikSmipgoreliaciy tarp:

e Daznio MMN latensij pokyiy (p>0.05)

e Trukmés MMN latensij pokyiy (p>0.05)

e DaZnio MMN amplitudai pokyiu (p>0.05)

e Trukmés MMN amplitudzi pokyiu (p>0.05)
...bei PANSS testrezultat; pokyiu pries ir po Kvetiapino vartojim Taip pat skirtumas
tarp MMN pokyiy néra statiSkai reikSmingas.

Taiau pagal vidutines ir individualias daznio ir traés MMN galimajzvelgti
tendencig — MMN deficitas dar labiau padif po pirmyju 2 savatiy Kvetiapino vartojimo,
0 po 4 savaiy amplituct kyla —deficitas maga. Galhit 2 savatiy period; bity galima
traktuoti kaip adaptaciraikotarp — tai paaiskint MMN deficito padicjima, ir vélesn
kilima. Trukmés MMN vidutinés veres nuo 2 iki 4 savaiy pakilo virs baseline, tuo tarpu
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daznio MMN pakilo, bet nepasiékavo pradias veres prieS pradedant vartoti Kvetiapin
(baseline).

Daznio ir truknés MMN latensijy pokytis visiSkai nezymus ir statistiSkai
nereikSmingas.

Turint omenyje magtiriamyju imtj, verta atsizvelgti if individualius MMN

pokygius, kurie pateikti Priede 1.
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5 ISVADOS

Atliktas sukeltju potencial tyrimas 8-niems Sizofrenija sergantiems asmenings,

kontroliniams asmenims.

MMN paramety analiz paroa, jog, sutinkamai su iki Siol atliktais atipini
antipsichotiky poveikio MMN tyrimais, Sis tyrimas neaptiko sstiSkai reikSmingo daznio

ar trukmes MMN pokyio vartojant Kvetiapia.

Tafiau, stebima tendencija, jog MMN deficitas pagadoo 2 savdiy Kvetiapino
vartojimo, ir sumada po 4 savdiu. ISkelta prielaida, jog Sis pokytis atsiranda d
adaptacinio periodo — tokiu atveju tikslingatdp pakartoti tyrina po 6-8 savaiy vaisto

vartojimo.
Todkl negalima vienareikSmiskai teigti, jog Kvetiapin&aip ir kiti atipiniai

antipsichotikai, neturitakos nesmoning démes atspindigiy sukeltyju potencial

deficitams Sizofrenijoje.

Tikslingiausia laty pakartoti tyrim, po ilgesnio Kvetiapino vartojimo periodo, su

didesne tiriamjy imtimi.
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Akvile Dudlauskaite

Effects of Quetiapine on Schizophrenia Patient's Rrattentive Function. Research by
Auditory Evoked Potentials, MMN Potential.

Master thesis

Summary

8 Shizophrenic patients and 8 healthy controlepts were inspected by evoked
potential method in order to evaluate Quetiapifiects to MMN potential. Patients were
examined before, 2 weeks and 4 weeks after Quegdpmatment. MMN frequency and
duration potentials were registered and analisbad.r&sults shows no significant MMN
difference neither in MMN amplitude nor in laten&poremore, no significant corellations
between PANSS scale results and MMN difference viarnd.

One could observe tendency of MMN amplitude'sciteb increase after two weeks
of treatments, and reduce after 4 weeks, in mestreldes surpassing baseline values. This
tendency occures at grand averange MMN's as well sieigle trials. The decrease in
amplitude after 2 weeks could be the indicatioamipsychotic treatment adaptation period,

after this period amplitude starts to increase.

In conclusion, reseach results goes inline widvipusly observed atypic
antipsychotic effects on MMN. Concidering the temctees observed, it is reccomended to

repeat the experiment with longer period of Quéti@preatment.

37



6 LITERAT UROS SARASAS

McClure RK, Lieberman JA. Neurodevelopmental andiddegenerative Hypotheses of
Schizophrenia: A Review and Critique. Current Ommin Psychiatry 2003; 16 [Suppl
2]:S15-S28. (McClure RK, Lieberman, 2003)

.Neurotoxicity, Neuroplasticity, and Magnetic Resmce Imaging Morphometry. What Is
Happening in the Schizophrenic BrdinDaniel R. Weinberger, MD; Robert K. McClure,
MD ( DR. Weinberger, R. K. McClure,2005)

»Psychological Disorders: Schizophrenia“ Le Moymdledge, New York 2005
http://web.lemoyne.edu/~hevern/psy340/lectures48@yi®.3.schizophrenia.html

[Grunder, G., Carlsson, A. & Wong, D. (2003) Mecisams of new antipsychotic
medicationsArchives of General Psychiatr§0, 974 -977.

“A revised excitotoxic hypothesis of schizophrertierapeutic implications.” 2001 Jan-Feb;
24(1):43-9. Mental Health Service Line, DepartmainVeterans Affairs Medical Center,
Georgetown University School of Medicine, WashimgtbC 20422, USA.

Serotonin model of schizophrenia: emerging rolglofamate mechanisniyy Aghajanian
GK, Marek J Departments of Psychiatry, Yale UnsitgrSchool of Medicine and the
Connecticut Mental Health Center, 34 Park St., Mawen, CT, USABrain Res Brain Res
Rev2000 Mar; 31(2-3):302-1Bttp://www.biopsychiatry.com/schizoserotonin.htm

L.P. Zenkov ,Klinikiné Elektrencefalografija“

V.S. Cudnovski, I.FCistiakov ,psichiatrijos pagrindai

»Introduction to biological psychiatry”. RNDr. Zdek FiSar, CSc. Department of Psychiatry.
1st Faculty of Medicine, Charles University, Prag@0@2m.

Neuroimaging of schizophrenia: structural abnortiesiand pathophysiological implications
Author(s): Peter F Buckley, 2005

38



[10] Mitchie P.T. (2001) What has MMN revealed abtine auditory system in
schizophrenia?, International Journal of Psychojotygy 42: 177-194

[11] Naatanen R., Alho K. (1995). Mismatch negayivt a unique measure of sensory

processing in audition, Inter, J. Neuroscience33J-337

[12] Salisbury D.F., Shenton M.E. Mismatch Negayiwvin Chronic Shizophrenia anf First
Epizode Schizophrenia, Arch Gen Psychiatry 59: 636-

[13] Korostenskaja M., Dapsys K., Siurkute A., Mdg V., Rukgnas O., (2005) Effects of
olanzapine on auditory p300 and MMN in schizophaespectrum disorders; Progress in

Neuro-psychopharmacology & biologic psychiatry 283-548

[14] Arango C., Summerfelt A., Buchanan R.W. (200Bnzapine effects on auditory
Sensory Gating in Schizophrenia, Am J Psychiat. 2606-2068

Shelley A.M. ,Word P.B, Catts S.V, Michie P.T., Aadis S., McConaghy N (1991).
Mismatch Negativity: An Index of a Preattentive &ssing Deficit in Schizophrenia.

[15] Condray R., Siegle G.J., Cohen J.D. Kammen BtBinhouer S. R. (2003) Automatic

activation of the Semantic Network in Schizophref&@idence from Event —Related Brain
Potentials, Biol Psychiatry 54: 1134-11478

39



7 PRIEDAS 1

PANSS skaés individualas jvertinimai

Pries kvetiapino vartojim g Po kvetiapino vartojimo
Kvetiapino Pozityviy Negatyviy
Dozé PANSS simptom y simptom y | PANSS-2 P-2 N-2

skal é skal é

300 75 11 18 . . .
400 69 16 14 53 11 12
400 84 16 19 75 12 19
600 96 19 24 63 11 17
600 86 21 18 45 8 11
400 74 14 16 53 11 11
750 77 21 16 54 15 11
400 79 21 20

lentek 8. PANSS skak individuatis jvertinimai

Individual as trukmés ir daznio MMN atsakai:

Zemiau pateikti paveikaliai vaizduoja individualius tiriangy trukmes ir daznio

MMN atsakus (PrieS Kvetiapino vartojiniBaseline), 2 savais ir 4 savaits po Kvetiapino

vartojimo). Taipogi pateikiamas liganir kontroliniy asmen baseline palyginimas.

Vertikali pilka punktyrire linija paveikstliuose Zymi MMN potencialo galimintervah —

100-200ms.
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Amplitudé (mV)
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Amplitudé (mV)

01 tiriamojo trukmés MMN (Fz)
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-10 T T T T T = -10F T T T T =
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| | | ’ i | | ’
lo 1 1 1 1 1 10 1 1 1 1 1
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01 tiriamojo ir kontrolinio asm. baseline: trukmés MMN (Fz) 01 tiriamojo ir kontrolinio asm. baseline: daznio MMN (Fz)
-10 . ! ! : ! -10 . ! ! ! : ;
Fz ... Tiramasis ( 146.5, -3.71) Fz ... Tiriamasis ( 146.5, -3.97)
-- Kontrolinis ( 130.9, -2.67 ) -- Kontrolinis ( 130.9, -5.7)
5t i
S
£
0 N0, §
%
£
<
| i | | ’
lo 1 1 1 1 1 10 1 1 1 1 1 1
-50 0 50 100 150 200 250 300 -50 0 50 100 150 200 250 300
Laikas (ms) Laikas (ms)
6 Pav. VirSuje: Individudls 01-mo tiriamojo trukiés ir daznio MMN atsakai (Prie$S Kvetiapino vartojim
(Baseline), 2 savaiis ir 4 savaiis po kvetiapino vartojimo. Ag#je:
01 tiriamojo ir atitinkagiio kontrolinio asmens baseline palyginimas trékrir daznio MMN.
02 tiriamojo trukmés MMN (Fz) 02 tiriamojo daznio MMN (Fz)
-10 T T T T T = -10 T T T T T =
Fz ... Baseline (136.7, 0.142) Fz ... Baseline ( 146.5, -2.75)
--2Sav (119.1, 0.639) --2Sav(119.1, -0.397)
5y —4Sav(119.1, 1.93) ] 5y —4Sav (1465, -1.82)
S . I
E N AT b
@ s
i) .
=
é
< \\ P
5l ‘ ‘ |
lo L L L L L lo L L L L L
-50 0 50 100 150 200 250 300 -50 0 50 100 150 200 250 300
Laikas (ms) Laikas (ms)
02 tiriamojo ir kontrolinio asm. baseline: trukmés MMN (Fz) 02 tiriamojo ir kontrolinio asm. baseline: daznio MMN (Fz)
-10 T T T T T T -10 T T T T - -
Fz ... Tiriamasis ( 136.7, 0.142) Fz ... Tiriamasis ( 146.5, -2.75)
- Kontrolinis ( 128.9, -2.16 ) -- Kontrolinis ( 119.1, 2.03)
5t 4
S
3
@
=}
2
=
£
<
i | | *
10 L L L L L L 10 L L L L L L
-50 0 50 100 150 200 250 300 -50 0 50 100 150 200 250 300
Laikas (ms) Laikas (ms)

7 Pav. VirSuje: Individuals 02-o tiriamojo trukrés ir daznio MMN atsakai (PrieS Kvetiapino vartojim
(Baseline), 2 savais ir 4 savaits po kvetiapino vartojimo. Agéje: 01 tiriamojo ir atitinkatio kontrolinio

asmens baseline palyginimas trueir daznio MMN.
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Amplitudé (mV)

03 tiriamojo trukmés MMN (Fz)
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-10 . : .
Fz T|r|amaS|s( 132.8, -4 63)
- Kontroljnls (.119 1 -0. 639)
5 i

Amplitudé (mV)

o

i | | *
10 L L L L L L
-50 0 50 100 150 200 250 300
Laikas (ms)
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S
E
@O
°
2
£
3
<
i | | ’
10 L L L L L L
-50 0 50 100 150 200 250
Laikas (ms)

8 Pav. VirSuje: Individuals 03-o tiriamojo trukrés ir daznio MMN atsakai (PrieS Kvetiapino vartojim
(Baseline), 2 savais ir 4 savaits po kvetiapino vartojimo. Agéje: 03 tiriamojo ir atitinkatio kontrolinio

asmens baseline palyginimas trudenir daznio MMN.

Amplitudé (mV)

Amplitudé (mV)
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-10 T T T
Fz .. Baseline ( 146.5, -0.103)
--2Sav (1309, -3.1)"]
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9 Pav. VirSuje: Individudils 04-o tiriamojo truknss ir daznio MMN atsakai (PrieS Kvetiapino vartojim
(Baseline) ir 2 savais po kvetiapino vartojimo. &liau Sis tiriamasis nebedalyvavo tyrime. Amme: 02
tiriamojo ir atitinkargio kontrolinio asmens baseline palyginimas trékrirt daznio MMN.
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Amplitudé (mV)
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9 Pav. VirSuje: Individudils 05-0 tiriamojo truknss ir daznio MMN atsakai (PrieS Kvetiapino vartojim
(Baseline), 2 savaiis ir 4 savaiis po kvetiapino vartojimo. Ag#oje: 05 tiriamojo ir atitinkatio kontrolinio

asmens baseline palyginimas trueir daznio MMN.

06 tiriamojo ir kontrolinio asm. baseline: trukmés MMN (Fz)
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10 Pav. 06 tiriamojo ir atitinkaio kontrolinio asmens baseline palyginimas trékrir daznio MMN.

Sis tiriamasis nebedalyvavo tyrime.
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N Pav. VirSuje: Individuals 07-o tiriamojo trukns ir daznio MMN atsakai (PrieS Kvetiapino vartojim
(Baseline), 2 savaiis ir 4 savaits po kvetiapino vartojimo. Ag#oje: 07 tiriamojo ir atitinkatio kontrolinio

asmens baseline palyginimas trueir daznio MMN.
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N Pav. VirSuje: Individuals 08-o tiriamojo trukns ir daznio MMN atsakai (PrieS Kvetiapino vartojim
(Baseline), 2 savaiis ir 4 savaiis po kvetiapino vartojimo. Ag#oje: 08 tiriamojo ir atitinkatio kontrolinio

asmens baseline palyginimas trudenir daznio MMN.
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