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1. Įvadas

Pastaraisiais metais vis didėja susidomėjimas lengvai prieinamais neu-
rožymenims, kuriuos būtų galima panaudoti psichiatrinių ligų prog-
nozavimui ir diagnozei ar neurotechnologinių įrankių kūrimui. Elekt-
roencefalograma (EEG) – neinvazinis ir pigus metodas – plačiai naudo-
jamas šių smegenų žymenų paieškose, kognityvinių procesų tyrimuo-
se.

Smegenų žievės sričių dalyvavimas kognityviniuose procesuo-
se pasireiškia ritmiško neuroninio aktyvumo sinchronizacija gama
dažnių (30-50 Hz) srityje (Lachaux et al. 2008a), kurią galima užre-
gistruoti naudojant EEG. Smegenų elektriniai klausos nuostovieji at-
sakai (kNA) yra plačiausiai tiriami atsakai gama srities neuroninių
svyravimų tyrimuose.

Klausos nuostovieji atsakai (kNA) – tai smegenų elektrinių
svyravimų atsakai, dažniu ir faze susieti su juos sukeliančiu periodi-
niu girdimuoju stimulu (Galambos et al. 1981; Picton et al. 2003). kNA
plačiausiai taikomi diagnostikoje audiologijoje (Rance et al. 1995; Van
Eeckhoutte et al. 2016), taip pat naudojami smegenų-kompiuterio sąsa-
jos tyrimuose įrenginių kontrolei, pritaikant kNA jautrumą dėmesiui
(Kim et al. 2011) bei klinikiniuose tyrimuose nustatant sąmoningumo
lygį (Binder et al. 2017; Plourde 2006). Kaip daug žadantis neurožy-
muo kNA tyrinėjamas siekiant sukurti efektyvesnę neuropsichiatrinių
ligų diagnostiką (Kwon et al. 1999; O’Donnell et al. 2013).

Klausos nuostovieji atsakai gali būti sukelti daugybės skirtingų
periodiškai kintančių garsinių stimulų tipų: tono pliūpsnių (Korczak
et al. 2012), stačiakampių impulsų (Albrecht et al. 2013), amplitude
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ar dažniu moduliuotų tonų (Ross et al. 2005), amplitude moduliuo-
tos kalbos (Keitel et al. 2013) ar muzikos (Lamminmäki et al. 2014).
Pasirinktas stimuliavimo tipas gali turėti įtakos stimulo suvokimui ir
stebimam EEG atsakui, bei pakeisti lauktus fiziologinius efektus. Idea-
liu atveju, stimuliacija turėtų generuoti aiškius ir griežtai apibrėžtus
kNA, būti patogi tiriamajam ir lengvai moduliuojama pagal taikymo
srities poreikius.

Pavyzdžiui, naudojant kNA smegenų-kompiuterio sąsajos tyri-
muose, svarbu užtikrinti, kad atsakai, sukelti skirtingų stimulų tipų,
būtų moduliuojami tiriamųjų atliekamos užduoties metu. Visgi, kNA
moduliacijos dėmesiu tyrimai nedavė galutinių rezultatų (Brenner et
al. 2009a; Mahajan et al. 2014; Müller et al. 2009; Saupe et al. 2009; Skos-
nik et al. 2007) ir yra apriboti dėl mažo analizei naudojamų kanalų
skaičiaus. Kadangi su dėmesiu susiję procesai įtraukia plačius neuro-
ninius tinklus (Raz and Buhle 2006; Vossel et al. 2014), lokalus (vieno
EEG kanalo) ir globalus (visų EEG kanalų) įvertinimas tiriant kNA at-
liekamos užduoties sukeltos moduliacijos poveikius gali suteikti dau-
giau įžvalgų. Matsumoto et al. (2012) pasiūlė, kad kNA jautrumas
į moduliaciją atliekamos užduoties metu priklauso nuo stimuliacijos
tipo. Balto triukšmo spragtelėjimų (BTS) stimuliacija sukelia didžiau-
sius (Hamm et al. 2012; O’Donnell et al. 2013) ir patikimiausius kNA
(McFadden et al. 2014), kurie yra stipresni, kai tiriamieji kreipia dėmesį
į stimulą (Yokota and Naruse 2015), bei nuslopsta, kai tiriamieji nukrei-
pia dėmesį nuo stimuliacijos blaškančios užduoties metu (Griškova-
Bulanova et al. 2011). Rezultatai taikant AM stimulus yra dviprasmiški
(Brenner et al. 2009a; Lazzouni et al. 2010a; Ross et al. 2004; Skosnik
et al. 2007).

40 Hz kNA į BTS stimuliaciją yra dažniausiai naudojamas
neuropsichiatrinių ligų tyrimuose, vertinant lokalių žievės tinklų
gebėjimą generuoti gama aktyvumą (Light et al. 2006; Tada et al. 2014).
Tačiau BTS sukelto atsako jautrumas į stimulą kreipiamo dėmesio
lygiui gali būti laikomas metodo trūkumu, nes psichopatologinių
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sutrikimų turintiems pacientams fiksuoti dėmesį gali būti ypač
sudėtinga (Yu et al. 2015; Nishiguchi et al. 2016). Be to, subjektyvia
dalyvių nuomone (nors ir sistemingai anksčiau netirta), BTS stimu-
liacija nėra maloni, o psichiatrinius susirgimus dažnai lydi padidėjęs
jautrumas girdimiesiems stimulams, o tai savo ruožtu prisideda prie
funkcinių pokyčių apdorojant ir atskiriant triukšmingus garsus (Fre-
edman and Chapman 1973; Landon et al. 2016). Pagal Thuné et al.
(2016) kruopštus eksperimentinių parametrų parinkimas gali optimi-
zuoti kNA sukėlimą, o tai labai svarbu kNA taikymui klinikinėje prak-
tikoje. Brenner (Brenner et al. 2009a) ir Hamm (Hamm et al. 2011)
pasiūlė, kad skirtingi stimuliacijos tipai gali keisti registruojamus atsa-
kus. Todėl išlieka poreikis ieškoti kitokių, tinkamesnių stimuliavimo
tipų kNA sukėlimui.

Ir EEG stebimo atsako stiprumas, ir garsinio stimulo malonumas
priklauso nuo garso gaubiančiosios, garso dalies ir pertraukų santy-
kio ir nešamosios dažnio. Naudojant garsus su statesne ir greitesne
garso pradžia ir pabaiga bei trumpesne garso pliūpsnių trukme ir pla-
tesnio spektro nešamąja, gaunami stipresni EEG atsakai, bet garsas
suvokiamas kaip nemalonus (Kuwano and Namba 2002). Priešingai,
siauro spektro stimulai su lėta gaubiančiąja bei ilgesne garso dalimi ir
trumpesne pertrauka sukelia mažiau apibrėžtus EEG atsakus, nors jie
suvokiami kaip malonesni (John et al. 2002; Van Canneyt et al. 2019).

Ieškant geresnės stimuliacijos tipo šiame tyrime mes pritaikėme
vibruojančios amplitudės moduliuotą (VAM) stimulą, pirmiausiai pa-
siūlytą Matsumoto et al. kompiuterio-smegenų sąsajos tyrimuose (Mat-
sumoto et al. 2012). VAM stimulas pasižymi siauro spektro 440 Hz
nešamąja (tono standartas – dažniausiai naudojama nata vakarų mu-
zikoje), vienoda garso dalies ir pauzės trukme. Netikėto garso efektas
pasireiškia tiek taikant VAM, tiek BTS stimuliaciją, bet VAM atveju šis
efektas yra ne toks intensyvus, taigi stimuliacija tikėtinai bus malo-
nesnė, bet vis dar iššaukianti aiškų EEG atsaką.
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1.1 Darbo tikslas ir uždaviniai

Tikslas – ištirti 40 Hz klausos nuostovaus atsako (kNA) sukelto
vibruojančios amplitudės moduliuoto (VAM) stimulo savybes ir
palyginti su klasikinio balto triukšmo spragtelėjimų (BTS) sukeltu 40
Hz kNA.

Uždaviniai:

• Įvertinti VAM ir BTS garsinių stimulų subjektyvų patrauklumą.

• Palyginti skirtingo lygio dėmesio stimului įtaką 40 Hz kNA, su-
keltam VAM ir klasikinių BTS stimulų, matuojant atsakų stipru-
mą ir lokalią bei globalią fazės sinchronizaciją.

• Palyginti VAM ir BTS sukeltų 40 Hz kNA potencialą išskirti ši-
zofrenija sergančių pacientų gama spektro nukrypimus.

1.2 Mokslinis naujumas

• Šiame darbe pirmą kartą įvertina emocinė reakcija į garsinius sti-
mulus – balto triukšmo spragtelėjimus ir virpančios amplitudės
moduliuotus 440 Hz tonus – naudojamus sukelti 40 Hz kNA.

• Pirmą kartą tuo pačiu metu įvertintas lokalus ir globalus dėmesį
moduliuojančių užduočių poveikis atsakams į BTS ir VAM sti-
muliaciją.

• Pirmą kartą to paties tyrimo metu įvertintas skirtingos stimulia-
cijos poveikis sveikų tiriamųjų ir šizofrenija sergančių pacientų
grupėms.
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1.3 Praktinis pritaikymas

• VAM stimuliacija gali būti taikoma klinikiniuose tyrimuose kai
dėmesio kontrolė yra sudėtinga, nes ji sukelia kNA, kurie yra
mažiau jautrūs dėmesio lygio moduliacijoms, palyginus su klasi-
kiniu BTS.

• VAM stimuliacija gali būti naudojama šizofrenija sergančių
pacientų tyrimams, nes jos sukelti kNA yra jautrūs vėlyvo ga-
ma aktyvumo sutrikimui.

• VAM stimuliacija gali būti pritaikyta tiriant asmenis su pa-
didėjusiu jautrumu garsiniams stimulams, nes šis garsinis sti-
mulas suvokiamas kaip neutralaus valentingumo ir neutralaus
sužadinamumo.

1.4 Ginamieji teiginiai

1. Virpančios amplitudės tonai (VAM) tiriamųjų suvokiami kaip
neutralūs ir malonesni bei mažiau sužadinantys nei balto triu-
kšmo spragtelėjimai (BTS)

2. VAM stimuliacijos sukelti 40 Hz kNA yra mažiau jautrūs
dėmesio lygį keičiančioms užduotims palyginus su BTS stimu-
liacija, kurios kNA sumažėja esant išsiblaškymui ir padidėja
dėmesio kreipimo į stimuliaciją metu.

3. Dėmesio lygio manipuliacija tiek lokaliame, tiek globaliame lygy-
je, reikšmingai keičia kNA į 40 Hz BTS, bet ne į VAM stimuliaciją.

4. 40 Hz kNA, sukelti VAM stimulų, panašiai kaip ir sukelti BTS,
yra tinkami nustatyti atsako pokyčius, būdingus šizofrenija ser-
gantiems asmenims.
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2. Metodai

2.1 Dalyviai

Tyrimą sudarė trys etapai. Pagrindinis tikslas buvo įvertinti tiriamųjų
emocinę reakciją į 40 Hz VAM ir BTS stimulus, skirtingų užduočių
bei psichopatologinio sutrikimo įtaką šių stimulų sukeltam kNA.
Skirtingų užduočių poveikio kNA tyrime dalyvavo sveiki, dešiniaran-
kiai, nerūkantys, psichopatologinių sutrikimų neturintys, savanoriai.
Psichopatologinio poveikio tyrime dalyvavo Respublikinės Vilniaus
psichiatrinės ligoninės (RVPL) šizofrenija sergantys pacientai ir pa-
našaus amžiaus sveiki savanoriai. Demografiniai tiriamųjų duomenys
pateikti 2.1 lentelėje, 13 psl. Visų tiriamųjų buvo prašoma nevartoti
kofeino ar kitų psichoaktyvių stimuliuojančių medžiagų valandą iki
eksperimento. Visų dalyvių klausa ištirta audiometru AS608 (Inte-
racoustics A/S, Danija), abiejų ausų klausos slenksčiai buvo normos
ribose (<25 dB HL nuo 250 iki 8000 Hz). EEG matavimai atlikti tik
vyrams, siekiant išvengi galimos lytinių hormonų svyravimo įtakos
kNA (Griškova-Bulanova et al. 2014).

Visiems pacientams, dalyvavusiems eksperimente, buvo diagno-
zuota paranoidinė šizofrenija (F20 pagal TLK-10 klasifikatorių, vi-
dutinė ligos trukmė 17 metų, SN 12 metų), jų simptomų išreikš-
tumas įvertintas naudojant Pozityvių ir negatyvių sindromų skalę
(PANSS; Kay et al. 1987). Skalę sudaro trys dalys, kuriuose įvertinami
įvairūs ligos simptomai (pozityvūs, negatyvūs, neuromotoriniai, dep-
resiniai), taip pat šeimos narių, slaugytojų pranešimai. Iš 30 testo
elementų, septyni priskiriami pozityviai skalei (minimalus įvertinimas
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7, maksimalus – 49), kuri aprašo normalių funkcijų pakitimus (pvz.,
haliucinacijos, kliedesiai, didybė, iliuzijos). Negatyvi skalė reprezen-
tuoja normalių funkcijų, kaip gebėjimo atskirti realybę ar reikšti emo-
cijas, netekimą (7 elementai, minimalus įvertinimas 7, maksimalus
įvertinimas 49). Bendra psichopatologijos skalė vertina 16 elementų
(minimalus įvertinimas 16, maksimalus įvertinimas 112) tokių kaip
depresija, dezorientacija ir t.t. Galiausiai suminė PANSS vertė gauna-
ma susumuojant visas teigiamos, neigiamos ir bendros skalės vertes
(minimali vertė 30 ir maksimali vertė 210; Opler et al. 2017). Eksperi-
mento dalyvių vidutinė pozityvių simptomų vertė buvo 21,77 (SN
5,87); vidutinė negatyvių simptomų vertė buvo 28,77 (SN 5,56); vidu-
tinė bendra vertė buvo 49,54 (SN 12,07), o vidutinė suminė simptomų
vertė buvo 98,88 (SN 21,27). Eksperimento metu tiriamųjų gydymas
buvo pagrįstas antipsichotikais, tipiniu atveju haloperidolio ir atipinių
neuroleptikų kombinacija (chlorpromazino vidutinė dozė 692.23 mg,
SN 310,38) ir diazepamu. Dalyviai, sergantys organinėmis ligomis,
turėję galvos traumų, turintys priklausomybę nuo alkoholio ir kitų
panašių psichotropinių medžiagų (išskyrus tabako) buvo neįtraukti į
tyrimą.

Leidimą šiam tyrimui, kuris buvo dalis didesnės apimties moksli-
nio projekto, suteikė Lietuvos bioetikos komitetas ir RVPL medicinos
etikos komisija. Visi dalyviai davė raštišką sutikimą dalyvauti tyrime.
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2.1 lentelė: Subjektyvaus vertinimo, užduoties bei psichopatologijos
poveikio 40 Hz kNA tyrimų dalyvių demografiniai duomenys.

Eksperimentas Dalyvių skaičius Vidutinis amžius SN

Subjektyvus vertinimas 30 (15 moterų) 22,3 2,4

Užduoties įtaka

Lokalus 22 (0 moterų) 22,6 2,2
Globalus 27 (0 moterų) 23,2 2,4

Psichopatologijos įtaka

Pacientai 26 (0 moterų) 42 11
Kontrolė 20 (0 moterų) 38 14

2.2 Stimuliacija

Buvo naudojami du garsinių stimulų tipai. BTS (balto triukšmo
pliūpsnių) stimuliaciją sudarė 1,5 ms trukmės balto triukšmo
pliūpsniai (Pav. 2.1, psl. 14) periodiškai kartojami 500 milisekundžių
40 Hz dažniu. VAM (Pav. 2.2, psl. 14) sukurti pagal Matsumoto et al.
(2012):

s(t) =
{

sin(2π fct)sin(2π fmt) sin(2π fmt)> 0
0 kitu atveju

(2.1)

kur 500 ms trukmės 440 Hz sinusoidės amplitudė (tono standartas nata
la) moduliuota 40 Hz dažnio sinusoide. Garsiniai stimulai sukurti nau-
dojant MATLAB programinę įrangą (MATLAB 2010) ir išsaugoti audio
formatu (*.wav). Eksperimento metu garsiniai stimulai pateikti į abi
ausis 60 dbA garsumu (priderinimui naudotas DVM 401 skaitmeninis
aplinkos matuoklis).
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pliūpsnių, pasikartojančių 40 Hz dažniu (viršuje). Balto triukšmo
pliūpsnių priartinta dinamika (kairėje). BTS galios spektras (dešinėje).

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Laikas (s)

Laikas (s)

Dažnis (kHz)

2.2 pav.: Grafinis VAM stimulo vaizdas.
500 ms trukmės stimulas sudarytas iš 440 Hz sinusoidės, moduliuotos
40 Hz sinusoide (viršuje). VAM priartinta dinamika (kairėje). VAM
galios spektras (dešinėje).
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2.3 Subjektyvus stimulų vertinimas

Subjektyvus stimulų vertinimas atliktas naudojant savęs vertinimo ska-
lę (angl. self-assessment manikin, SAM; Bradley and Lang 1994). BTS
ir VAM stimulai pateikti po 20 kartų atsitiktine tvarka (kiekvieno sti-
mulo trukmė 500 ms; Lentelė 2.2, 16 psl.). Tiriamieji įvertindavo kiek-
vieną garsą sužadinamumo (kiek sužadinantis garsas) ir valentingu-
mo (kiek malonus garsas) skalėse nuo 1 (visiškai nesužadino/labai
nemalonu) iki 9 (labai sužadino/labai malonu) paspausdami atitinka-
mą klaviatūros mygtuką. Garsai pateikti ir atsakai surinkti naudojant
Psychopy programinę įrangą (Peirce 2008).

2.3 pav.: Savęs vertinimo skalė.
Sužadinamumo skalė (viršuje) nuo 1 (ramus) iki 9 (sužadintas) ir va-
lentingumo skalė (apačioje) nuo 1 (nepatiko) iki 9 (patiko).

2.4 Elektrofiziologinis įvertinimas

Užduoties įtaka buvo vertinama manipuliuojant dalyvio fokusuojamą
dėmesį į stimuliaciją. Eksperimento metu dalyvis turėjo atlikti tris
užduotis:
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• Skaičiavimas – tiriamojo paprašoma skaičiuoti garsinius stimu-
lus ir žiūrėti į priešais stovinčio ekrano viduryje esantį fiksacijos
kryželį. Pasibaigus stimuliavimo sekai buvo prašoma įvardinti
skaičiavimo rezultatus.

• Skaitymas – tiriamojo paprašoma nebyliai skaityti kompiuterio
ekrane pasirodžiusį lengvo turinio įdomų tekstą ir fone esančius
garsus ignoruoti. Pasibaigus stimuliavimo sekai buvo prašoma
trumpai atpasakoti perskaitytą informaciją.

• Ramybė – tiriamojo prašoma užsimerkti ir susitelkti į savo min-
tis.

Psichopatologijos poveikio tyrimo metu buvo prašoma žiūrėti
begarsį dokumentinį filmą ir nekreipti dėmesio į garsinę stimuliaci-
ją.

BTS ir VAM stimulai pristatyti atskirose sesijose, o eiliškumas pa-
sirinktas atsitiktine tvarka kiekvienam tiriamajam (Lentelė 2.2, 16 psl.).

2.2 lentelė: Stimuliavimo parametrai subjektyvaus vertinimo, užduo-
ties įtakos ir psichopatologijos įtakos eksperimentuose.

Subjektyvus vertinimas Užduoties įtaka Psichopatologijos įtaka

Stimulai VAM/BTS kartu VAM/BTS atskirai pristatyti
Bendra trukmė 3 min 20 min 10 min
Pakartojimai 20 120 150
Ausinės Sennheiser HD 280 PRO Beyerdynamic DT-1350

2.5 EEG registracija

Vertinant užduoties įtaką 40 Hz klausos nuostoviesiems atsakams EEG
registruota naudojant ANT stiprintuvą (ANT Neuro, Olandija) ir 64
kanalų WaveGuard EEG kepurę. Mastoidiniai elektrodai nustatyti
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kaip palyginamieji. Kontakto varža neviršijo 20 kΩ ir skaitmenizavimo
dažnis nustatytas ties 1024 Hz. Vertikali ir horizontali elektrookulo-
grama registruota elektrodais, išdėstytais aplink kairę akį. Siekiant
užtikrinti minimalų laiko skirtumą tarp stimulo pateikimo dalyviui ir
žymos duomenyse, naudotas Cedrus StimTracker prietaisas (Cedrus
Corporation, San Pedro, CA).

Vertinant psichopatologijos poveikį 40 Hz kNA, EEG registruotas
naudojant Galileo Mizar Sirius sistemą (EBNeuro, Italija). Ausų elekt-
rodai naudoti kaip palyginamieji elektrodai. Įžeminimo elektrodas
buvo tvirtinamas ties Fpz lokacija. Varža neviršijo 20 kΩ ir skaitme-
nizavimo dažnis nustatytas ties 512 Hz. EEG registruota 9 Ag/AgCl
elektrodais (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4; Pav. 2.4, 17 psl.).

2.4 pav.: EEG elektrodų išdėstymo schema.
Užduoties įtakos tyrime registruota 64 kanalų EEG, naudojant mas-
toidus (M1, M2) kaip palyginamuosius elektrodus. Psichopatologijos
poveikio tyrime registruota 9 kanalų EEG, naudojant ausų elektrodus
(A1, A2) kaip palyginamuosius elektrodus (nuspalvinti juodai).
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2.6 Duomenų analizė

Duomenų analizė atlikta naudojant MATLAB (MATLAB 2010) prog-
ramavimo kalbą ir EEG analizei skirtus plėtinius: EEGLAB (Delorme
and Makeig 2004), FieldTrip (Oostenveld et al. 2011), ERPWAVELAB
(Mørup et al. 2007). Statistinis įvertinimas atliktas naudojant SPSSv20
(SPSS Inc., Čikaga, JAV) programinę įrangą. Duomenų analizės api-
bendrinimas pateiktas 2.5 paveiksle, 22 psl.

2.6.1 EEG pirminis apdorojimas

Duomenys nufiltruoti nuo 1 Hz iki 100 Hz. Elektros tinklo triukš-
mas pašalintas (ties 50, 100 ir 150 Hz) naudojant CleanLine progra-
minę įrangą (http://www.nitrc.org/projects/cleanline). Triukšmin-
gi ar neturintys kontakto kanalai pašalinti rankiniu būdu. Atlikta
nepriklausomų komponenčių analizė ir komponentai susiję su akių ju-
desiais ar širdies plakimu pašalinti. Duomenys segmentuoti į atkarpas
aplink stimulo atsiradimo žymenį (100 ms prieš stimulą ir 600 ms po
stimulo). Atlikta bazinės linijos korekcija ir sukurtos duomenų atkar-
pos peržiūrėtos pašalinant triukšmingas. Pašalinti elektrodai atstatyti
naudojant sferinį metodą (Perrin et al. 1989).

2.6.2 Signalo analizė

Pašalinus triukšmą atlikta vilnelių transformacija (1–150 Hz diapazo-
ne 1 Hz žingsniu, Morlet’o vilnelė). Vilnelių ciklų skaičius visiems
dažniams buvo 7.

Transformavus duomenis kiekvienam kanalui suskaičiuoti ana-
lizės matai: fazės sinchronizacijos indeksas (FSI, angl. inter-trial phase
coherence, ITPC, 2.2 formulė), matuojantis EEG fazės pastovumą atsa-
ko į stimulą metu ir taip parodantis smegenų sugebėjimą nuolat sekti
stimuliaciją; sukeltoji amplitudė (SA, angl. evoked amplitude, EA, 2.3
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formulė), matuojanti sukeltinio potencialo galią kiekvienu laiko mo-
mentu, t.y. tik faze su stimulu susieto atsako stiprumą; bendra galia
(BG, angl. event related spectral perturbation, ERSP, 2.4 formulė) – vi-
dutinė svyravimų galia visos stimuliacijos metu, matuojanti faze su
stimulu susieto ir nesusieto atsako stiprumą.

FSI(c, f , t) =
1
N

N

∑
n

X(c, f , t,n)
|X(c, f , t,n)| (2.2)

SA(c, f , t) =
1
N

N

∑
n

X(c, f , t,n) (2.3)

BG(c, f , t) =
1
N

N

∑
n
|X(c, f , t,n)|2 (2.4)

Siekiant įvertinti užduoties įtaką 40 Hz kNA atskiruose lokaliuo-
se elektroduose, suskaičiuotos maksimalios ir vidutinės FSI ir SA
vertės. Maksimalios vertės (piko) nustatymui FSI ir SA vertės buvo
išskaidytos naudojant nenegatyvią daugiakryptę faktorizaciją (angl.
non-negative multi-way factorization, NMWF) ERPWAVELAB plėtiniu
(Mørup et al. 2007) 30-50 Hz dažnių diapazone (maksimalus kNA at-
sakas) ir 200-500 ms laiko intervale (kNA atkarpa vadinama vėlyvos
latencijos gama) nustatant pastoviausią aktyvumą visuose dalyviuo-
se ir sąlygose kNA stimuliacijos metu (Griškova-Bulanova et al. 2011;
Korostenskaja et al. 2016)).

Vidutinės vertės FSI ir SA suskaičiuotos 200-500 ms laiko intervale
ir 30-50 Hz dažnių diapazone stipriausią atsaką turinčiuose kanaluose.

Siekiant įvertinti globalią užduoties įtaką 40 Hz kNA, suskaičiuo-
ta globali fazės sinchronizacija (GFS) – matas, įskaitantis sąveiką tarp
visų kanalų. GFS įvertina atsakų išsidėstymą laike visuose kanaluose
ir nereikalauja išankstinių žinių apie skirtingų smegenų sričių aktyvu-
mą. Metodas tinkamas tirti bendrą funkcinį sąryšį tarp nervinių tinklų
(Koenig et al. 2001). GFS suskaičiuotas atlikus vilnelių transformaciją
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30-50 Hz dažnių diapazone:

GFS( f , t) =
|E( f , t)1−E( f , t)2|
E( f , t)1−E( f , t)2

(2.5)

Tikrinės vertės E( f , t)1 ir E( f , t)2 gautos atlikus principinių
komponenčių analizę ties dažniu f ir laiko tašku t (Koenig et al.
2001).

GFS vertintas dvejuose laiko intervaluose: intervalas iki stimulo
pateikimo – bazinė linija [-400-0 ms] ir intervalas stimuliacijos metu
[100-500 ms], taip pašalinant atsaką į stimuliacijos pradžią (vėlyvos
latencijos gama; Griškova-Bulanova et al. 2016; Ross et al. 2005). Vi-
dutinės GFS vertės suskaičiuotos 38-42 Hz dažnių diapazone, bazinės
linijos ir stimuliacijos intervaluose. GFS reaktyvumas skaičiuotas ba-
zinės linijos intervale gautas vertes atimant iš stimuliacijos intervale
gautų GFS verčių (Koenig et al. 2012).

Vertinant psichopatologijos poveikį 40 Hz kNA FSI, SA ir BG ma-
tai vidurkinti vėlyvos latencijos gama (200–500 ms) laiko intervale
stipriausią atsaką turinčiuose elektroduose (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4)
ir stimuliacijos dažnio ribose (38-42 Hz; Griškova-Bulanova et al. 2011;
Korostenskaja et al. 2016).

2.6.3 Statistinė analizė

Duomenys buvo normaliai pasiskirstę (tikrinta Shapiro-Wilk testu).
Valentingumas ir sužadinamumas vertintas pakartotinių matavimų
ANOVA su faktoriais STIMULO TIPAS, LYTIS. Vertinant užduoties
įtaką vidutinės ir maksimalios FSI/SA vertės vertintos atskirai kiek-
vienam stimulo tipui naudojant pakartotinių matavimų ANOVA su
faktoriumi UŽDUOTIS. Vidutinės GFS vertės vertintos pakartotiniu
matavimu ANOVA su faktoriais LAIKAS (bazinė linijos ir stimuliaci-
jos intervalai) ir UŽDUOTIS (Ramybė, skaitymas ir skaičiavimas).
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Vertinant psichopatologijos poveikį vėlyvos latencijos FSI, SA ir
BG vertės analizuotos nepriklausomų imčių T-testu įvertinant skir-
tumą kiekvienam stimuliacijos tipui. Koreliaciniai ryšiai tarp kNA
parametrų (vėlyvos latencijos FSI, SA ir BG) atsake į VAM ir BTS sti-
muliaciją bei klinikinių vertinimų (vidutinė pozityvių simptomų skalė,
negatyvių simptomų skalė, bendra simptomų skalė ir suminė skalė)
rasti Pirsono koreliacijos metodu.

Post-hoc palyginimai atlikti naudojant Bonferroni metodą.
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Lokali užduo-
ties įtaka

Globali užduo-
ties įtaka

Psichopatologijos
poveikis

Užduoties įtaka
Psichopatologijos

poveikis

EEG duomenys

Duomenų valymas

Filtravimas 1–100 Hz
Aplinkos triukšmo šalinimas
Vizualinis duomenų valymas
Akių judesių valymas (ICA)

EEG segmentacija: 500 ms prieš stimulo at-
siradimą ir 1000 ms po stimulo atsiradimo

Laiko-dažnių transformacija (Morlet vilnelė, 7 ciklai, 1–100Hz)

Parametrų skaičiavimas

GFSFSI, SA FSI, SA, BG

Vidutinis GFS;
Dažnių diapa-

zonas 38–42 Hz
Bazinė lini-

ja -400–0 ms
Vertintas stimu-
liacijos langas

100–500 ms
GFSReaktyvumas =
GFSStimuliaci ja−
GFSBazineLini ja

Maksimali FSI
ir SA (NMWF);

Vidutinė FSI/SA;
Dažnių diapa-

zonas 30–50 Hz
Laiko interva-

las 200–500
ms (Vėlyvos

latencijos gama)
Elektrodai: Fz ir Cz

Vidutinės vertės;
Dažnių diapa-

zonas 38–42 Hz
Laiko intervalas:

200–500 ms
(vėlyvos la-

tencijos gama)
Elektrodai: F3,

Fz, F4, C3, Cz, C4

Statistika

2.5 pav.: Duomenų analizės schema.
ICA — Nepriklausomų komponenčių analizė, GFS — globali fazės
sinchronizacija, FSI — fazės sinchronizacijos indeksas, SA — sukelta
amplitudė, BG — bendra galia, NMWF — nenegatyvi daugiakryptė
faktorizacija.
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3. Rezultatai

3.1 Subjektyvus vertinimas

Subjektyvaus vertinimo rezultatų vidurkiai ir standartiniai nuokry-
piai patiekti lentelėje 3.1, 24 psl. Dalyviai įvertino BTS kaip labiau
sužadinantį (F(1,28) = 47,661, p < 0,001, η2 = 0,63) ir mažiau malonų
(F(1,28) = 36,987, p < 0,001, η2 = 0,57) lyginant su VAM stimulu
(Pav 3.1, 24 psl.).

Pakartotinių matavimų ANOVA parodė, kad faktorius LYTIS ne-
turėjo reikšmingos įtakos (sužadinamumui: F(1,28) = 1,87, p = 0,182,
η2 = 0,06; valentingumui: F(1,28) = 0,085, p = 0,77, η2 = 0), faktorių
LYTIS ir STIMULO TIPAS sąveika nereikšminga (sužadinamumui:
F(1,28) = 0,06, p= 0,81, η2 = 0,0; valentingumui: F(1,28) = 1,679, p=
0,21, η2 = 0,06).
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3.1 pav.: Emocinio atsako į VAM ir BTS stimulus palyginimas.
Valentingumo ir sužadinamumo verčių vidurkiai ir standartiniai nuo-
krypiai (*p<0.05).

3.1 lentelė: Sužadinamumo (SUZ) ir valentingumo (VAL) verčių vidur-
kiai ir standartiniai nuokrypiai, vertinant VAM ir BTS stimulus

Vyrai Moterys Kartu

SUZ VAL SUZ VAL SUZ VAL

Vidurkis
(SN)

Vidurkis
(SN)

Vidurkis
(SN)

Vidurkis
(SN)

Vidurkis
(SN)

Vidurkis
(SN)

BTS 6,13
(2,05)

2,66
(1,54)

7,01
(2,00)

2,19
(1,04)

6,57
(2,04)

2,43
(1,32)

VAM 3,81
(1,89)

3,98
(1,38)

4,52
(1,47)

4,23
(1,03)

4,17
(1,70)

4,11
(1,20)
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3.2 Užduoties įtaka

3.2.1 Lokali užduoties įtaka

Vidutinių ir maksimalių FSI ir SA matų vidutinės vertės ir standartiniai
nuokrypiai pateikti lentelėje 3.2, 26 psl. Visų dalyvių suvidurkinti
laiko-dažnių FSI grafikai skaitymo, skaičiavimo ir ramybės sąlygose
pavaizduoti paveiksle 3.3, 28 psl.

NMWF metodu nustatyti pastoviausi atsakai abiem stimuliacijos
variantais ties kaktiniais ir centriniais elektrodais (Cz BTS ir Fz VAM
stimulams; Pav. 3.3, 28 psl.). Visų dalyvių maksimalus atsakas nusta-
tytas 250-350 ms atkarpoje po stimulo pateikimo ties 40 Hz. Vidutinės
vertės atitinkamai skaičiuotos tame pačiame intervale Cz elektrode
BTS stimulams ir Fz elektrode VAM stimulams.

Pakartotinių matavimų ANOVA parodė, kad VAM sukeltiems
kNA faktorius UŽDUOTIS neturėjo įtakos, visi įverčiai nesiskyrė
tarp užduoties sąlygų (vidutinis FSI F(2,20) = 0,741, p = 0,49, η2 =

0,07; vidutinė SA F(2,20) = 1,706, p = 0,21, η2 = 0,15; maksimalus
FSI F(2,20) = 1,454, p = 0,26, η2 = 0,13; maksimalus SA F(2,20) =
2,629, p = 0,1, η2 = 0,21; Pav. 3.2, 27 psl.).

Tuo tarpu BTS sukeltų kNA įverčiai skyrėsi tarp užduočių sąlygų
(vidutinė FSI: F(2,20) = 3,697, p= 0,04, η2 = 0,27; maksimali FSI vertė:
F(2,20) = 6,574, p = 0,01, η2 = 0,4): maksimali ir vidutinė FSI bu-
vo didesnė skaičiavimo užduoties metu lyginant su skaitymo užduo-
timi (p<0,03). Vidutinė SA nesiskyrė užduočių metu (vidutinė SA:
F(2,20) = 3,1, p = 0,07, η2 = 0,24) o maksimali SA priklausė nuo
užduoties (maksimali SA: F(2,20) = 5,053, p = 0,02, η2 = 0,34): vertės
buvo mažesnės skaitymo metu lyginant su skaičiavimu (p = 0,01; Pa-
veikslas 3.2, 27 psl.).
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3.2 lentelė: FSI ir SA verčių skaičiavimo, skaitymo ir ramybės sąlygose
vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai.

FSI

Ramybė SN Skaitymas SN Skaičiavimas SN

Maksimumas BTS 0,52 0,17 0,45 0,13 0,53 0,16
VAM 0.46 0.18 0.42 0.14 0.44 0.16

Vidurkis BTS 0,43 0,17 0,41 0,15 0,46 0,15
VAM 0,39 0,18 0,36 0,15 0,34 0,17

SA

Maksimumas BTS 0,78 0,35 0,66 0,23 0,77 0,29
VAM 0,67 0,34 0,61 0,22 0,65 0,28

Vidurkis BTS 0,62 0,31 0,58 0,25 0,66 0,28
VAM 0,56 0,32 0,50 0,24 0,52 0,29

3.2.2 Globali užduoties įtaka

GFS ir GFS reaktyvumo vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai trijų
eksperimentinių sąlygų BTS ir VAM stimuliacijos metu pristatyti pa-
veiksle 3.3, 29 psl. Maksimali GFS vertė pasiekta 200-350 ms atkar-
poje ties 40 Hz (Paveikslas 3.5, 30 psl.). Abiejų stimuliacijų metu di-
desnės vertės gautos garsinio dirgiklio pateikimo laikotarpiu lyginant
su bazine linija. LAIKO faktorius buvo reikšmingas tiek VAM stimului
(F(2,26) = 12,147, p < 0,001, η2 = 0,323), tiek BTS stimului (F(1,26) =
19,007, p < 0,001, η2 = 0,42). UŽDUOTIES faktorius nebuvo reikšmin-
gas abiems stimulams tiek bazinės linijos, tiek stimuliacijos metu (BTS:
F(2,52) = 0,834, p = 0,44, η2 = 0,03, VAM F(2,52) = 0,618, p = 0,5,
η2 = 0,023). BTS stimulams buvo reikšminga sąveika tarp LAIKO ir
UŽDUOTIES faktorių (F(2,52) = 7,94, p < 0,001, η2 = 0,23). Post-hoc
palyginimai parodė, kad abejose laiko intervaluose GFS vertės buvo
žemesnės skaitymo (blaškymo) sąlygoje lyginant su ramybės sąlyga
(p = 0,02 bazinės linijos metu ir p < 0,001 40 Hz stimuliacijos metu) ir
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Page 1

BTS

VAM

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

Vidutinė SA

Ramybė Skaitymas Skaičiavimas

Page 1

BTS

VAM

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

Maksimali SA

Ramybė Skaitymas Skaičiavimas

Page 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8

Rest Read Count

BTS

VAM

0 0.2 0.4 0.6 0.8

Vidutinis FSI

Ramybė Skaitymas Skaičiavimas

Page 1

BTS

VAM

0 0.2 0.4 0.6 0.8
Ramybė Skaitymas Skaičiavimas

Click

FAM

0 0.2 0.4 0.6 0.8

Mean ITPC

Rest Read Count

Maksimalus FSI

3.2 pav.: Vidutinių ir maksimalių FSI/SA verčių skaitymo, skaičiavi-
mo ir ramybės sąlygose vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai.
kNA sukeltų BTS stimulų maksimali FSI, vidutinė FSI ir maksimali SA
vertės buvo didesnės skaičiavimo sąlygos metu lyginant su skaitymo
sąlyga. Užduoties faktorius neturėjo reikšmingos įtakos VAM sukeltų
kNA FSI, SA reikšmėms. *p<0.05.

skaičiavimo sąlyga (p = 0,01 bazinės linijos ir p < 0,001 40 Hz stimulia-
cijos metu).

BTS stimuliacijos metu GFS reaktyvumo vertės reikšmingai
skyrėsi (F(2,52) = 7,94, p< 0,001, η2 = 0,23). Post-hoc analize nustaty-
tas reikšmingai didesnis GFS reaktyvumas ramybės sąlygoje, lyginant
su skaitymo sąlyga (p < 0,001); skirtumo tarp ramybės ir skaičiavimo
sąlygos nenustatyta (p = 0,17), reaktyvumas tarp skaičiavimo sąlygos
ir skaitymo sąlygos nesiskyrė (p = 0,14). UŽDUOTIES faktorius ne-
turėjo įtakos VAM stimulų sukeltam atsakui (F(2,52) = 2,22, p = 0,14,
η2 = 0,08).

27



3.3 pav.: FSI verčių topografijos ir laiko-dažnių grafikai.
40 Hz kNA topografijos BTS ir VAM stimuliacijos metu ties didžiau-
sio atsako laiko momentu; visų dalyvių FSI vidurkiai BTS stimuliacijos
metu (Cz elektrodas) ir VAM stimuliacijos metu (Fz elektrodas) skaičia-
vimo, skaitymo ir ramybės sąlygose.
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3.3 lentelė: GFS reaktyvumo ir GFS stimuliacijos ir bazinės linijos
intervalų vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai skaičiavimo, skaitymo
ir ramybės sąlygose.

Ramybė

bazinės linijos GFS stimuliacijos GFS GFS reaktyvumas

vidurkis SN vidurkis SN vidurkis SN

VAM 0,39 0,06 0,41 0,06 0,02 0,03
BTS 0,38 0,05 0,40 0,05 0,02 0,02

Skaitymas

VAM 0,38 0,04 0,39 0,04 0,01 0,01
BTS 0,38 0,05 0,38 0,05 0,01 0,01

Skaičiavimas

VAM 0,39 0,05 0,40 0,05 0,01 0,03
BTS 0,38 0,05 0,40 0,05 0,01 0,02

Page 1

BTS

VAM

0 0.02 0.04 0.06

GFS reaktyvumas

Ramybė Skaitymas Skaičiavimas

3.4 pav.: GFS reaktyvumo vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai skai-
tymo, skaičiavimo ir ramybės sąlygose.
GFS reaktyvumas didesnis ramybės sąlygoje lyginant su skaitymo sąly-
ga BTS stimuliacijos metu. UŽDUOTIES faktorius neturėjo įtakos VAM
sukeltiems kNA. *p<0,05.
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3.5 pav.: GFS reaktyvumo laiko-dažnių grafikai.
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3.3 Psichopatologijos poveikis

Vidurkiai ir standartinai nuokrypiai vidutinų FSI, SA ir BG verčių
vėlyvosios latencijos metu pristatyti lentelėje 3.4, 33 psl., kontrolės ir
pacientų grupių laiko-dažnių FSI vidurkių grafikai abiejų stimuliacijų
metu pavaizduoti paveiksle 3.7, 32 psl.

Vėlyvos latencijos FSI, SA ir BG buvo mažesni pacientų grupėje
tiek BTS, tiek VAM stimuliacijos metu (Paveikslas 3.6, 31 psl.). Visi BTS
ir VAM sukelto kNA vėlyvos latencijos matai koreliavo sveikų žmonių
tarpe. Pacientų grupėje tik BG matas koreliavo (Lentelė 3.4, 33 psl.).
Nebuvo jokių sąryšių tarp vėlyvos latencijos gama BTS (0,07 ≤ p ≤
0,97) ir VAM (0,10≤ p≤ 0,95) sukeltų 40 Hz kNA matų ir klinikinių
simptomų. T-testų rezultatai pateikti lentelėje 3.4, 33 psl.
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VAM

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

FSI

KON SZ

Page 1

BTS

VAM

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

SA

KON SZ

Page 1

BTS

VAM

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

BG

KON SZ

3.6 pav.: Psichopatologijos įtaka VAM ir BTS sukeltuose 40 Hz kNA.
VAM ir BTS sukelto kNA vėlyvos latencijos FSI, SA, BG verčių vi-
durkiai ir standartiniai nuokrypiai kontrolinėje (KON) ir šizofrenija
sergančių (SZ) grupėse. * p < 0.05.

31



3.7 pav.: VAM ir BTS stimulų sukeltas kNA sveikų ir šizofrenija sergančių dalyvių grupėse.
BTS ir VAM stimulų sukelto kNA laiko-dažnių FSI, SA ir BG vidurkio grafikai sveikų (KON) ir
šizofrenija (SZ) sergančių grupėse.
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3.4 lentelė: BTS ir VAM sukelto kNA fazės sinchronizacijos indekso (FSI), sukeltos amplitudės
(SA) ir bendros galios (BG) vidurkiai (SN), t ir p vertės nepriklausomų imčių T-testo ir Pirsono
koreliacijos koeficientai (r) ir atitinkamos p vertės. KON – Kontrolė; SZ – šizofrenija sergantys. P <
0,05 paryškinta.

FSI SA BG
KON SZ t p KON SZ t p KON SZ t p

Vėlyvos latencijos gama
BTS 0,28 (0,12) 0,18 (0,09) 3,29 0,02 0,44 (0,19) 0,27 (0,13) 3,538 0,001 2,37 (0,31) 2,07 (0,28) 3,412 0,001
VAM 0,25 (0,12) 0,18 (0,09) 2,302 0,026 0,39 (0,2) 0,27 (0,13) 2,509 0,016 2,29 (0,28) 2,03 (0,3) 2,991 0,005
r 0,76 0,19 0,77 0,16 0,77 0,54
p <0,001 0,34 <0,001 0,43 <0,001 <0,01

33



4. Diskusija

Šio darbo tikslas – įvertinti 40 Hz vibruojančios amplitudės modu-
liuoto tono (VAM) stimulo emocinį sužadinamumą, ištirti dėmesio
ir psichopatologijos įtaką šio stimulo sukeltam klausos nuostoviajam
atsakui (kNA) bei palyginti su klasikiniu stimulu – balto triukšmo
spragtelėjimais (BTS). Norint naudoti klausos nuostoviuosius atsa-
kus (kNA) klinikiniuose ir moksliniuose tyrimuose, svarbu nustatyti
optimalią tyrimo paradigmą, kurios metu sukeltas atsakas būtų ryš-
kus, lengvai aptinkamas elektroencefalogramoje (EEG), kuo mažiau
vargintų tiriamąjį. Malonesniais įvertinti VAM stimulai (lyginant su
BTS) potencialiai naudingi klinikiniuose tyrimuose, kur pacientai yra
jautrūs garsinei stimuliacijai (Freedman and Chapman 1973; Landon
et al. 2016). VAM stimulų sukelto kNA moduliacija, atsirandanti dėl
dėmesį keičiančių užduočių ir psichopatologijos, buvo palyginta su
klasikinių BTS stimulų sukeltais žinomais efektais. VAM ir BTS sti-
mulai eksperimentuose sukėlė tipinius kNA, pasižyminčius kaktine-
centrine topografija, pasiekiančius maksimalias vertes 250-350 ms dia-
pazone. Stipresnės aktyvacijos klausos žievėje tikimasi iš trumpesnių
garso pliūpsnių ir statesnių amplitudės kilimo bei leidimosi intervalų
stimulų (Heil 1997; Lu et al. 2016; Mo and Stapells 2008). VAM stimulai
sukėlė silpnesnius EEG atsakus tiek sveikų, tiek šizofrenija sergančių
pacientų grupėse.
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4.1 Subjektyvus įvertinimas

VAM stimulai įvertinti kaip malonesni ir mažiau sužadinantys nei stan-
dartiniai balto triukšmo spragtelėjimai (Lentelė: 3.1, 24 psl.). Garsi-
nio stimulo malonumą įtakoja garso gaubiančiosios struktūra, garso
trukmė ir nešamasis dažnis (Kuwano and Namba 2002). VAM stimulai
yra tarpinis variantas tarp klasikinių sinusoidinės amplitudės modu-
liacijos ir BTS stimulų. Sinusoidinės amplitudės moduliacijos stimulo
gaubiančioji yra nenutrūkstama, tolydi be pauzių tarp garso pliūpsnių,
amplitudės gaubiančiosios pradžia ir pabaigos laikai yra ilgi, perėjimai
tarp garsų glotnūs. BTS stimulai, priešingai, turi ilgas pertraukas
tarp trumpos trukmės ir staigios pradžios triukšmo pliūpsnių. VAM
stimulų, naudotų šiame darbe, garso pliūpsnio trukmė lygi pauzės
tarp pliūpsnių trukmei, o pradžios ir pabaigos laikai trumpesni nei
klasikiniuose sinusoidinės moduliacijos garsuose (John et al. 2002; Mat-
sumoto et al. 2012). Staigaus garso pokyčio efektas, būdingas BTS, yra
išlikęs ir VAM stimuluose, bet perėjimai tarp tylos ir tono yra švelnes-
ni, todėl malonesni (Kuwano and Namba 2002). Be to, VAM stimulų
spektras siauras, centruotas ties nešamuoju dažniu, o BTS stimulo
spektras yra platus. Tyrime naudotas 440 Hz nešamasis tonas, ati-
tinkantis la natą – dažniausiai girdimą toną vakarų kultūros muzikoje
(ISO 1975). Tuo tarpu BTS stimulo nešamasis dažnis buvo 10–10000
Hz, atitinkantis balto triukšmo spektrą. Būtent toks pasirinkimas pa-
darytas remiantis darbais, kuriuose akcentuota, kad žemesnio dažnio
stimulai yra suvokiami kaip malonesni (Bilecen et al. 1998; Müller et al.
2009; Weisz et al. 2012).

4.2 Dėmesio moduliacija

VAM tonai ir BTS tiriamiesiems buvo pateikti keleto dėmesį
moduliuojančių sąlygų metu, siekiant ištirti dėmesio poveikį klausos
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stimulų atsako susidarymui. Prieš tai naudota paradigma (Griškova-
Bulanova et al. 2011; Roth et al. 2013) išplėsta – dėmesio susitelkimas
į stimulus pasiektas, prašant dalyvius skaičiuoti periodinius garsus, o
išblaškymas pasiektas prašant dalyvius skaityti. Atsakų moduliacija
tirta lokaliame ir globaliame lygiuose, siekiant įvertinti dvi pagrindi-
nes 40 Hz kNA susidarymo interpretacijas: kai kurie autoriai teigia,
kad atsakas atspindi klausos tinklų integraciją (lokalus tinklas; Bren-
ner et al. 2009b; Hamm et al. 2011; Spencer et al. 2009; Teale et al. 2003),
o kiti interpretuoja kNA kaip globalią neuroninio aktyvumo sinchro-
nizaciją su išoriniu stimulu (globalus tinklas; Koenig et al. 2012; Light
et al. 2006; Tada et al. 2016). Visos egzistuojančios studijos, vertinusios
dėmesio pokyčių efektus kNA, naudojo amplitudės/galios arba fazės
sinchronizacijos indekso matus, skirtus matuoti lokalią aktyvaciją. Šie
matai dažniausiai gaunami iš pavienių EEG kanalų, pasižyminčių mak-
simaliu atsaku arba iš grupės kanalų/sensorių stipriausio atsako zo-
noje (Griškova-Bulanova et al. 2011; Yokota and Naruse 2015; Skosnik
et al. 2007). Todėl fiksuojami FSI ir BG matų pokyčiai, sukelti kintan-
čio dėmesio, priskiriami aktyvumo pokyčiams lokaliuose tinkluose.
Neabejojama, kad dėmesio procesai yra susiję su didelės apimties veik-
la paskirstytuose neuroniniuose tinkluose (Raz and Buhle 2006; Vos-
sel et al. 2014). Su užduotimi susijusios kNA moduliacijos globalaus
masto poveikio įvertinimas galėtų padėti tinkamai įvertinti sukeltus
pokyčius. Siekiant įvertinti suminę elekroencefalografinių atsakų sin-
chronizaciją, gali būti taikomi skirtingi metodai (Mulert et al. 2011).
Tačiau anksčiau buvo taikyta tik koherencija tarp smegenų sričių 40
Hz periodinio stimuliavimo metu. Mulert ir kolegos (Mulert et al. 2011)
pritaikė koherenciją kaip sinchronizacijos matą šizofrenija sergančių
pacientų grupėje, o Yamasaki su kolegomis (Yamasaki et al. 2005) ko-
herencijos matą naudojo sveikų asmenų grupėje, vertinant greitą laiko
apdorojimą klausos žievėje (Bowyer 2016; Huang et al. 2017). GFS
matas, taikytas šiame darbe, įvertina kaip gerai signalai sulygiuoti lai-
ke visuose kanaluose. Gauti kNA skirtumai tarp dėmesio sutelkimo į
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stimulą (skaičiavimas) ir blaškymo (skaitymas) užduočių buvo tokie,
kokių ir tikėtasi atlikus literatūros analizę. Daugelis autorių, naudoję
BTS stimuliaciją, nustatė lokaliai įvertintos atsako amplitudės ir fazės
tapatumo padidėjimą fiksacijos į stimuliaciją metu (Dalal et al. 2009;
Skosnik et al. 2007). Atliktame tyrime dėmesio efektas atsakuose į
BTS stimulą buvo panašus į ankstesnių tyrimų, kurie taip pat naudojo
BTS stimuliaciją: 40 Hz kNA padidėjo fiksacijos į stimulą metu ir su-
mažėjo blaškymo metu (Albrecht et al. 2013; Griškova-Bulanova et al.
2011; Yokota and Naruse 2015; Roth et al. 2013; Skosnik et al. 2007).
Tai galėtų būti paaiškinta prielaida, kad stiprus dėmesio fokusavimas,
reikalingas sudėtingai užduočiai (pavyzdžiui, skaitymui) atlikti, nelei-
džia tiriamiesiems lygiavertiškai apdoroti nereikšmingo klausos stimu-
lo (Muller-Gass et al. 2006), kuris greičiausiai tuo labiau slopinamas,
kuo labiau įtraukianti užduotis (Griškova-Bulanova et al. 2011), nes
kNA yra jautrus atliekamos užduoties sudėtingumo laipsniui (Yokota
and Naruse 2015).

Panašus rezultatas buvo gautas ir globaliame lygyje – GFS vertės
buvo didesnės esant fiksacijai į stimulą. Be to, GFS parodė, kad sin-
chronizacijos lygis, nepaisant stimuliacijos, yra pakitęs užduoties at-
likimo metu: skaitant sinchronizacijos lygis buvo žemesnis negu ra-
mybės būsenos užmerktomis akimis metu bei aktyvaus fokusavimosi
skaičiuojant stimulus metu. Gama deaktyvacija anksčiau buvo aprašy-
ta sudėtingų vizualinių objektų apdorojimo (Lachaux et al. 2005) ir
skaitymo metu (Dalal et al. 2009; Goto et al. 2011; Lachaux et al. 2008b).
Kaip pastebėjo Koenig et al. (2012), GFS galima interpretuoti kaip glo-
balios sinchronizacijos matą ir jis yra tinkamas tirti bendrą funkcinį
sąryšį tarp neuroninių tinklų. Pastebėtas žemesnis GFS, esant išsi-
blaškymui klausos stimuliacijos metu, sutampa su ankstesnių tyrimų
rezultatais ir žemesnės fazės sinchronizacijos indekso ir galios matų
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interpretacija, aiškinant pokyčius sensorinės žievės slopinimu, atsiran-
dančią dėl su užduotimi susijusios sensorinės informacijos (Griškova-
Bulanova et al. 2011). Apibendrinant, mūsų pastebėjimai papildo ne-
seniai pasiūlytą modelį, kuriame daroma prielaida, kad neuroninių
osciliacijų sinchronizacija gali funkcionuoti kaip globalus mechaniz-
mas, padedantis smegenims optimizuoti dėmesį ir stimulo suvokimą
(Escoffier et al. 2015).

VAM sukeltas kNA nekito tiriamiesiems atliekant skirtingas eks-
perimento užduotis – nepastebėta nei lokalių, nei globalių matų
skirtumų. Šis rezultatas palaiko idėją, kad AM sukeltų kNA dėmesio
moduliacija nėra pastovus reiškinys. Keli ankstesni tyrimai parodė
dėmesio įtakos nebuvimą 40 Hz AM sukeltiems kNA (de Jong et al.
2010; Linden et al. 1987; Mahajan et al. 2014; Müller et al. 2009), kiti
parodė atsako padidėjimą fiksacijos į stimuliaciją metu (Gander et al.
2010; Herdman 2011; Lazzouni et al. 2010b; Paul et al. 2014; Ross et al.
2004; Saupe et al. 2009). Šis skirtumas tarp VAM ir BTS potencialiai
gali būti dėl skirtingų garso nešamųjų dažnių. Plataus spektro stimulai
(BTS šiame tyrime) aktyvuoja plačią klausos žievės zoną (Bilecen et al.
1998; Rauschecker 1998; Saenz and Langers 2014), įskaitant ir užpa-
kalines dalis, kurios, kaip buvo parodyta anksčiau, dalyvauja esant
dėmesio reikalaujančiose užduotyse klausos stimuliavimo metu (Al-
ho et al. 2014; Jäncke et al. 1999; Johnson and Zatorre 2005). Šią idėją
palaiko ir tai, kad užregistruotose atsakų topografijose į VAM ir BTS sti-
mulus yra nedideli skirtumai. Atsakai į BTS stimulus pasižymėjo cent-
riniu galios pasiskirstymu su maksimalia verte Cz elektrode, o VAM
stimulų topografija buvo kaktinio-centrinio pasiskirstymo su maksi-
mumu FCz elektrode (Figure 3.3 p. 28). Kaip teigia Michel et al. (1999)
skirtumai topografijose nurodo skirtumus jas generuojančių šaltinių
konfiguracijose. Be to, BTS iššaukė stipresnius atsakus lokaliam lygyje
negu VAM, šis efektas pasireiškė dėl trumpesnių amplitudės pradžios
bei pabaigos atkarpų ir dėl trumpesnio garso pliūpsnio BTS stimuliaci-
jos metu (John et al. 2002; Penagos 2004). Tačiau, VAM ir BTS iššauktų
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atsakų GFS vertės buvo panašios stimuliacijos metu, 40 Hz stimulia-
cijos metu atsakai didesni nei tylioje bazinėje atkarpoje. VAM atsakas
buvo variabilesnis, o tai galėjo nulemti reikšmingų efektų nebuvimą
vertinant globaliu lygiu.

Svarbu paminėti, kad tiek lokaliose, tiek globaliuose atsakuose į
VAM ir BTS rezultatai ramybės užmerktomis akimis metu buvo arti-
mesni rezultatams gautiems skaičiavimo metu. Tai sutampa su anks-
tesniais tyrimais, parodančiais, kad fazės sinchronizacija užmerktomis
akimis yra didesnė lyginant su skaitymo užduotimi bei panaši su fo-
kusavimosi į stimulą sukelta sinchronizacija (Griškova-Bulanova et al.
2011; Griškova et al. 2007; Voicikas et al. 2016). Tai galėtų būti nu-
lemta nesąmoningų dėmesio nukreipimų užmerktų akių sąlygos metu.
Visgi, Landau et al. 2007 parodė, kad nevalingi dėmesio pokyčiai nepa-
keičia gama aktyvumo taip kaip valingas dėmesys. Be to, jokio skirtu-
mo tarp GFS reaktyvumo atliekant skaitymo užduotį ir fokusuojantis
į stimulą nebuvo užfiksuota. Galiausiai, kai tyrimo dalyvių nebuvo
prašoma atlikti jokių specifinių užduočių, jų dėmesys galėjo fokusuo-
tis į vidines mintis, o ne būti nukreiptas į ignoruotiną garsinį stimulą
(Muller-Gass et al. 2006).

4.3 Psichopatologija

Šizofrenija sergančių pacientų grupėje įvertinta 40 Hz kNA reakcija į
skirtingo tipo stimulus. BTS ir VAM stimulų sukeltas 40 Hz kNA šizof-
renija sergančių bei sveikos kontrolės vyrų grupėse įvertintas pirmą
kartą. Potencialūs skirtingo stimuliacijos tipo sukelto kNA skirtumai
buvo aparti tyrimuose (Brenner et al. 2009b; Hamm et al. 2012), bet
tiesioginis palyginimas anksčiau nebuvo atliktas. BTS ir VAM stimulų
sukeltas 40 Hz kNA buvo sumažėjęs ir mažiau sinchronizuotas (spren-
džiant iš sumažėjusių BG, SA ir FSI matų 200-500 ms laiko diapazone)
šizofrenija sergančių pacientų grupėje, lyginant su sveika kontrole. Ga-
lios bei sinchronizacijos sumažėjimas, gautas šiame tyrime, atitinka
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daugumą šizofrenijos kNA tyrimų (apžvalga Thuné et al. 2016). Šizof-
renija sergančių asmenų grupėje gama aktyvumo sumažėjimas inter-
pretuojamas kaip glutamato (N-methyl-D-asparate receptorių [NM-
DA]) ir gama-aminobutridinės rūgšties (GABA) neurotransimterių
sistemų disfunkcija (Thuné et al. 2016). Mūsų tyrimo duomenys ne-
tiesiogiai rodo, kad šis disbalansas atsispindi sumažėjusioje galioje ir
EEG atsako fazės sinchronizacijoje ties 40 Hz bei gali būti sėkmingai
atskleistas 40 Hz kNA naudojant skirtingus stimuliavimo parametrus.

Skirtingai nei sveikoje kontrolėje, šizofrenija sergančių asmenų
FSI, SA ir BG matai atsake į BTS ir VAM stimulus nekoreliavo tar-
pusavyje. Koreliacijos nebuvimas tarp kNA matų pacientų grupėje
gali būti paaiškintas skirtinga patofiziologija, atskleista skirtingo ti-
po stimulų (plataus spektro BTS stimulai ir siauro spektro VAM to-
nai). Hamm et al. 2012 pasiūlė, kad plataus ir siauro spektro stimu-
liacija lemia skirtingų GABA subsistemų aktyvaciją. Nustatyta, kad
asmenų, sergančių šizofrenija, GABA-B ir GABA-A posistemių veikla
yra sutrikusi (Beneyto et al. 2011; Duncan et al. 2010; Gonzalez-Burgos
and Lewis 2008). Jei GABA-A subsistema kontroliuoja sinchronizaciją
lokaliuose tinkluose (Brown et al. 2007), GABA-B aktyvumas sukelia
gama svyravimų slopinimo poveikį (Oswald et al. 2009; Paladini and
Tepper 1999; Vertkin et al. 2015). Taigi kaip pasiūlė Hamm et al. 2012
galima teigti, kad siauro dažnio VAM stimuliacija, naudota šiame dar-
be, leidžia įvertinti GABA-A receptorių valdomą slopinimą iš sąlyginai
lokaliai paskirstytų GABA-A receptorių. Tuo pat metu plataus spektro
BTS stimuliacija veikia ir GABA-A ir GABA-B receptorius, kurie yra
plačiau pasiskirstę (Bowery et al. 1987; Kohl and Paulsen 2010). Todėl
kNA į BTS atspindi tiek GABA-A, tiek GABA-B susbsistemų veiklos
pablogėjimą, o kNA į VAM rodo specifiškesnį GABA-A sistemos veik-
los sutrikimą. Šį teiginį patvirtina nežymiai stipresnis efekto dydis:
visi VAM stimuliavimui esant gauti parametrai mažesni lyginant su
sveika kontrole (Pav. 3.7, 32 psl.) ir su BTS stimulais. Jei pacientai
turėtų sutrikusias tiek GABA-A, tiek GABA-B subsistemas, tuomet
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bendras disfunkcijos rezultatas turėtų būti didesnis (kaip BTS atveju)
negu dalinis rezultatas (kaip VAM atveju). Manoma, kad sąlyginai
tolimi žievės tinklai dalyvauja atsakuose į BTS ir VAM, be to, šią prie-
laidą dėl skirtingų neuroninių substratų dalyvavimo palaiko ir skirtin-
gas dėmesio lygio moduliacijos poveikis BTS ir VAM sukeltiems kNA
(Griškova-Bulanova et al. 2011; Yokota and Naruse 2015; Linden et al.
1987; Roth et al. 2013; Voicikas et al. 2016)

Panašiai į prieš tai buvusius tyrimus (Kirihara et al. 2012; Light
et al. 2006; Tsuchimoto et al. 2011), nustatytas gama atsakų defici-
tas šizofrenija sergančių pacientų grupėje nebuvo susietas su kliniki-
niais kintamaisiais. Tai, kad nebuvo nustatyta sąryšių tarp kNA ir
klinikinių simptomų gali būti paaiškinta nepakankamu neuroninių
tinklų, susietų su aukštesniosiomis pažinimo funkcijomis, dalyvavimu
(Kirihara et al. 2012; Light et al. 2006), nes kNA paradigma yra pasy-
vi ir nereikalauja aukštesnio lygio apdorojimo. Reikia pastebėti, kad
pacientai gavo kompleksinį gydymą antipsichotiniais vaistais (halope-
ridolio su atipiniais neuroleptikais kombinacija) ir benzodiazepinais.
Galimas antipsichotinių vaistų poveikis kNA nėra gerai ištirtas ir rezul-
tatai yra prieštaringi: pavyzdžiui Hong et al. 2004 pateikia duomenis
apie padidėjusius kNA vartojant atipinius antipsichotikus, kiti (Light
et al. 2006; Parker et al. 2019; Spencer et al. 2009; Tada et al. 2016; Tsu-
chimoto et al. 2011) nerado medikamentų įtakos gama diapazono atsa-
kams. Nors įmanoma, kad medikamentai veikia gama dažnio atsakus,
šiame darbe kNA vertinti toje pačioje pacientų grupėje ir tos pačios
EEG registravimo sesijos metu, taigi neturėtų įtakoti palyginimo tarp
kNA sukeltų abiejų stimuliavimo tipų - balto triukšmo spragtelėjimų
ir virpančios amplitudės moduliuotų tonų.
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5. Išvados

1. VAM stimulai buvo įvertinti kaip neutralaus valentingumo bei
sužadinamumo ir kaip mažiau nemalonūs ir mažiau sužadinan-
tys negu BTS stimulai.

2. 40 Hz kNA į VAM stimuliaciją nebuvo moduliuoti dėmesio lygį
keičiančių užduočių; BTS sukelti 40 Hz kNA buvo mažesnės
amplitudės ir mažiau sinchronizuoti lokaliame ir globaliame ly-
gyje kai dėmesys buvo nukreipiamas nuo stimuliacijos lyginant
su užduotimi, kai dėmesys buvo sutelkiamas į stimuliaciją.

3. Amplitudės ir fazės sutapimo indeksas 40 Hz kNA, sukelto VAM
stimulo, buvo mažesni šizofrenija sergančių pacientų grupėje ly-
ginant su kontrole, panašiai kaip ir BTS sukeltų kNA atveju.
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red, S. M. H. (2011). Distraction task rather than focal attention
modulates gamma activity associated with auditory steady-state
responses (ASSRs). Clinical neurophysiology, 122(8), 1541–8.

Griškova, I., Morup, M., Parnas, J., Rukšėnas, O., & Arnfred, S. M.
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T, Genyte V. Is Handedness Important for 40Hz Auditory Ste-
adyState Responses? Human Brain Mapping 2016; Geneva, Swi-
tzerland; 26–30 06 2016; p. 56.
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pagalbą.
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