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1. Jvadas

Pastaraisiais metais vis didéja susidoméjimas lengvai prieinamais neu-
rozymenims, kuriuos btituy galima panaudoti psichiatriniu ligy prog-
nozavimui ir diagnozei ar neurotechnologiniu irankiuy karimui. Elekt-
roencefalograma (EEG) — neinvazinis ir pigus metodas — pla¢iai naudo-
jamas Siy smegeny Zymenuy paieSkose, kognityviniy procesy tyrimuo-
se.

Smegenu Zievés sri¢iu dalyvavimas kognityviniuose procesuo-
se pasireiskia ritmisko neuroninio aktyvumo sinchronizacija gama
dazniuy (30-50 Hz) srityje (Lachaux et al. 2008a), kuria galima uZzre-
gistruoti naudojant EEG. Smegeny elektriniai klausos nuostovieji at-
sakai (kNA) yra placiausiai tiriami atsakai gama srities neuroniniy
svyravimu tyrimuose.

Klausos nuostovieji atsakai (kNA) — tai smegenu elektriniu
svyravimu atsakai, dazniu ir faze susieti su juos sukelianc¢iu periodi-
niu girdimuoju stimulu (Galambos et al.[1981; Picton et al. 2003). kNA
placiausiai taikomi diagnostikoje audiologijoje (Rance et al.|1995; Van
Eeckhoutte et al. 2016), taip pat naudojami smegenu-kompiuterio sasa-
jos tyrimuose irenginiy kontrolei, pritaikant kNA jautruma démesiui
(Kim et al. 2011) bei klinikiniuose tyrimuose nustatant samoningumo
lygi (Binder et al. 2017} Plourde 2006). Kaip daug Zadantis neurozy-
muo kNA tyrinéjamas siekiant sukurti efektyvesne neuropsichiatriniu
ligu diagnostika (Kwon et al.[1999; O’'Donnell et al. 2013).

Klausos nuostovieji atsakai gali btiti sukelti daugybés skirtingu
periodiskai kintan¢iy garsiniy stimuly tipu: tono plitipsniy (Korczak
et al. 2012), staciakampiu impulsy (Albrecht et al. 2013), amplitude



ar dazniu moduliuoty tonu (Ross et al. 2005), amplitude moduliuo-
tos kalbos (Keitel et al. 2013) ar muzikos (Lamminmaki et al. 2014).
Pasirinktas stimuliavimo tipas gali tureéti jtakos stimulo suvokimui ir
stebimam EEG atsakui, bei pakeisti lauktus fiziologinius efektus. Idea-
liu atveju, stimuliacija turétu generuoti aiSkius ir grieZtai apibréZtus
kNA, biti patogi tiriamajam ir lengvai moduliuojama pagal taikymo
srities poreikius.

Pavyzdziui, naudojant kNA smegeny-kompiuterio sasajos tyri-
muose, svarbu uZztikrinti, kad atsakai, sukelti skirtingu stimuly tipu,
biity moduliuojami tiriamuyjy atliekamos uzduoties metu. Visgi, kKNA
moduliacijos démesiu tyrimai nedave galutiniu rezultaty (Brenner et
al.2009a; Mahajan et al.[2014; Miiller et al. 2009; Saupe et al.[2009; Skos-
nik et al. 2007) ir yra apriboti dél maZo analizei naudojamuy kanaly
skai¢iaus. Kadangi su démesiu susije procesai jtraukia placius neuro-
ninius tinklus (Raz and Buhle 2006; Vossel et al.|[2014)), lokalus (vieno
EEG kanalo) ir globalus (visu EEG kanalu) jvertinimas tiriant kNA at-
liekamos uzduoties sukeltos moduliacijos poveikius gali suteikti dau-
giau jZvalgy. Matsumoto et al. (2012) pasitlé, kad kNA jautrumas
i moduliacija atliekamos uzduoties metu priklauso nuo stimuliacijos
tipo. Balto triuksmo spragteléjimu (BTS) stimuliacija sukelia didZiau-
sius (Hamm et al. [2012; O’Donnell et al. 2013) ir patikimiausius kNA
(McFadden et al.[2014), kurie yra stipresni, kai tiriamieji kreipia démesi
i stimula (Yokota and Naruse 2015), bei nuslopsta, kai tiriamieji nukrei-
pia démesj nuo stimuliacijos blaskancios uZduoties metu (Griskova-
Bulanova et al.[2011)). Rezultatai taikant AM stimulus yra dviprasmiski
(Brenner et al. [2009a; Lazzouni et al. 2010a; Ross et al. 2004, Skosnik
et al. 2007).

40 Hz kNA i BTS stimuliacija yra daZniausiai naudojamas
neuropsichiatriniu ligu tyrimuose, vertinant lokaliy Zievés tinklu
gebéjima generuoti gama aktyvuma (Light et al. 2006; Tada et al. 2014).
Ta¢iau BTS sukelto atsako jautrumas i stimula kreipiamo démesio
lygiui gali biti laikomas metodo triikumu, nes psichopatologiniu



sutrikimy turintiems pacientams fiksuoti démesj gali buti ypac
sudeétinga (Yu et al. 2015; Nishiguchi et al. 2016). Be to, subjektyvia
dalyviu nuomone (nors ir sistemingai anks¢iau netirta), BTS stimu-
liacija néra maloni, o psichiatrinius susirgimus daZnai lydi padidéjes
jautrumas girdimiesiems stimulams, o tai savo ruoZtu prisideda prie
funkciniy poky¢iu apdorojant ir atskiriant triuk$mingus garsus (Fre-
edman and Chapman [1973; Landon et al. 2016). Pagal Thuné et al.
(2016) kruopstus eksperimentiniy parametry parinkimas gali optimi-
zuoti kNA sukélima, o tai labai svarbu kNA taikymui klinikinéje prak-
tikoje. Brenner (Brenner et al. [2009a) ir Hamm (Hamm et al. 2011)
pasiilé, kad skirtingi stimuliacijos tipai gali keisti registruojamus atsa-
kus. Todeél islieka poreikis ieSkoti kitokiu, tinkamesniu stimuliavimo
tipu kNA sukeélimui.

Ir EEG stebimo atsako stiprumas, ir garsinio stimulo malonumas
priklauso nuo garso gaubianciosios, garso dalies ir pertrauku santy-
kio ir neSamosios daznio. Naudojant garsus su statesne ir greitesne
garso pradzia ir pabaiga bei trumpesne garso plitipsniu trukme ir pla-
tesnio spektro neSamaja, gaunami stipresni EEG atsakai, bet garsas
suvokiamas kaip nemalonus (Kuwano and Namba 2002). PrieSingai,
siauro spektro stimulai su léta gaubianciaja bei ilgesne garso dalimi ir
trumpesne pertrauka sukelia maZiau apibréztus EEG atsakus, nors jie
suvokiami kaip malonesni (John et al. 2002; Van Canneyt et al. 2019).

Ieskant geresnés stimuliacijos tipo Siame tyrime mes pritaikéme
vibruojan¢ios amplitudés moduliuota (VAM) stimula, pirmiausiai pa-
sitilyta Matsumoto et al. kompiuterio-smegenu sasajos tyrimuose (Mat-
sumoto et al. 2012). VAM stimulas pasiZymi siauro spektro 440 Hz
nesSamaja (tono standartas — dazniausiai naudojama nata vakary mu-
zikoje), vienoda garso dalies ir pauzés trukme. Netikéto garso efektas
pasireiSkia tiek taikant VAM, tiek BTS stimuliacija, bet VAM atveju Sis
efektas yra ne toks intensyvus, taigi stimuliacija tikétinai bus malo-
nesne, bet vis dar is8aukianti aiSky EEG atsaka.



1.1 Darbo tikslas ir uzdaviniai

Tikslas — istirti 40 Hz klausos nuostovaus atsako (kNA) sukelto
vibruojan¢ios amplitudés moduliuoto (VAM) stimulo savybes ir
palyginti su klasikinio balto triuksmo spragteléjimu (BTS) sukeltu 40
Hz kNA.

Uzdaviniai:
e [vertinti VAM ir BTS garsiniu stimulu subjektyvu patraukluma.
e Palyginti skirtingo lygio démesio stimului jtaka 40 Hz kNA, su-

keltam VAM ir klasikiniuy BTS stimuluy, matuojant atsaky stipru-
ma ir lokalia bei globalia fazés sinchronizacija.

e Palyginti VAM ir BTS sukelty 40 Hz kNA potenciala isskirti $i-
zofrenija serganciu pacienty gama spektro nukrypimus.

1.2 Mokslinis naujumas

e Siame darbe pirma karta jvertina emociné reakcija i garsinius sti-
mulus — balto triuk§mo spragteléjimus ir virpancios amplitudés
moduliuotus 440 Hz tonus — naudojamus sukelti 40 Hz kNA.

e Pirma karta tuo paciu metu jvertintas lokalus ir globalus démesj
moduliuojan¢iy uzduociu poveikis atsakams i BTS ir VAM sti-
muliacija.

e Pirma karta to paties tyrimo metu ivertintas skirtingos stimulia-
cijos poveikis sveikuy tiriamuyju ir Sizofrenija serganciu pacientu
grupéms.



1.3 Praktinis pritaikymas

e VAM stimuliacija gali biiti taikoma klinikiniuose tyrimuose kai
démesio kontrolé yra sudétinga, nes ji sukelia kNA, kurie yra
maziau jautriis démesio lygio moduliacijoms, palyginus su klasi-
kiniu BTS.

e VAM stimuliacija gali bati naudojama Sizofrenija serganciu
pacientu tyrimams, nes jos sukelti kKNA yra jautriis vélyvo ga-
ma aktyvumo sutrikimui.

e VAM stimuliacija gali bati pritaikyta tiriant asmenis su pa-
didéjusiu jautrumu garsiniams stimulams, nes Sis garsinis sti-
mulas suvokiamas kaip neutralaus valentingumo ir neutralaus
suzadinamumo.

1.4 Ginamieji teiginiai

1. Virpancios amplitudés tonai (VAM) tiriamyju suvokiami kaip
neutralis ir malonesni bei maZiau suZadinantys nei balto triu-
ksmo spragteléjimai (BTS)

2. VAM stimuliacijos sukelti 40 Hz kNA yra maZiau jautris
démesio lygi kei¢ian¢ioms uzduotims palyginus su BTS stimu-
liacija, kurios kNA sumazéja esant iSsiblaskymui ir padidéja
démesio kreipimo i stimuliacija metu.

3. Démesio lygio manipuliacija tiek lokaliame, tiek globaliame lygy-
je, reikSmingai kei¢ia kNA i 40 Hz BTS, bet ne i VAM stimuliacija.

4. 40 Hz kNA, sukelti VAM stimuly, pana$iai kaip ir sukelti BTS,
yra tinkami nustatyti atsako poky¢ius, badingus Sizofrenija ser-
gantiems asmenimes.
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2. Metodai

2.1 Dalyviai

Tyrima sudaré trys etapai. Pagrindinis tikslas buvo jvertinti tiriamuju
emocine reakcijq i 40 Hz VAM ir BTS stimulus, skirtingy uzduociu
bei psichopatologinio sutrikimo jtaka Siu stimulu sukeltam kNA.
Skirtingu uzduociu poveikio kNA tyrime dalyvavo sveiki, deSiniaran-
kiai, nertikantys, psichopatologiniu sutrikimu neturintys, savanoriai.
Psichopatologinio poveikio tyrime dalyvavo Respublikinés Vilniaus
psichiatrinés ligoninés (RVPL) $izofrenija sergantys pacientai ir pa-
nasaus amziaus sveiki savanoriai. Demografiniai tiriamuyju duomenys
pateikti lenteléje, [13| psl. Visu tiriamuju buvo prasoma nevartoti
kofeino ar kitu psichoaktyviu stimuliuojan¢iu medziagu valanda iki
eksperimento. Visu dalyviu klausa istirta audiometru AS608 (Inte-
racoustics A/S, Danija), abieju ausu klausos slenkséiai buvo normos
ribose (<25 dB HL nuo 250 iki 8000 Hz). EEG matavimai atlikti tik
vyrams, siekiant iSvengi galimos lytiniu hormonu svyravimo itakos
kNA (Griskova-Bulanova et al. 2014).

Visiems pacientams, dalyvavusiems eksperimente, buvo diagno-
zuota paranoidiné $izofrenija (F20 pagal TLK-10 klasifikatoriu, vi-
dutiné ligos trukmé 17 mety, SN 12 metu), ju simptomu isreiks-
tumas jvertintas naudojant Pozityviu ir negatyviu sindromu skale
(PANSS; Kay et al.[1987). Skale sudaro trys dalys, kuriuose ivertinami
ivairiis ligos simptomai (pozityviis, negatyviis, neuromotoriniai, dep-
resiniai), taip pat Seimos nariy, slaugytoju praneSimai. IS 30 testo
elementy, septyni priskiriami pozityviai skalei (minimalus jvertinimas
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7, maksimalus — 49), kuri apraso normaliy funkciju pakitimus (pvz.,
haliucinacijos, kliedesiai, didybé, iliuzijos). Negatyvi skalé reprezen-
tuoja normaliu funkciju, kaip gebéjimo atskirti realybe ar reiksti emo-
cijas, netekima (7 elementai, minimalus jvertinimas 7, maksimalus
ivertinimas 49). Bendra psichopatologijos skalé vertina 16 elementu
(minimalus jvertinimas 16, maksimalus jvertinimas 112) tokiu kaip
depresija, dezorientacija ir t.t. Galiausiai suminé PANSS verté gauna-
ma susumuojant visas teigiamos, neigiamos ir bendros skalés vertes
(minimali verté 30 ir maksimali verté 210; Opler et al. 2017). Eksperi-
mento dalyviu vidutiné pozityviu simptomu verté buvo 21,77 (SN
5,87); vidutiné negatyviu simptomu verté buvo 28,77 (SN 5,56); vidu-
tiné bendra verté buvo 49,54 (SN 12,07), o vidutiné suminé simptomu
verté buvo 98,88 (SN 21,27). Eksperimento metu tiriamuju gydymas
buvo pagristas antipsichotikais, tipiniu atveju haloperidolio ir atipiniy
neuroleptiky kombinacija (chlorpromazino vidutiné dozé 692.23 mg,
SN 310,38) ir diazepamu. Dalyviai, sergantys organinémis ligomis,
turéje galvos traumuy, turintys priklausomybe nuo alkoholio ir kitu
panasiu psichotropiniu medziagu (iSskyrus tabako) buvo nejtraukti i
tyrima.

Leidima $iam tyrimui, kuris buvo dalis didesnés apimties moksli-
nio projekto, suteiké Lietuvos bioetikos komitetas ir RVPL medicinos
etikos komisija. Visi dalyviai davé rastiska sutikima dalyvauti tyrime.

12



2.1 lentelé: Subjektyvaus vertinimo, uzduoties bei psichopatologijos
poveikio 40 Hz kNA tyrimu dalyviu demografiniai duomenys.

Eksperimentas Dalyviu skai¢ius ~ Vidutinis amZius SN
Subjektyvus vertinimas 30 (15 moteru) 22,3 24
UZzduoties jtaka
Lokalus 22 (0 moteru) 22,6 2,2
Globalus 27 (0 motery) 23,2 2,4
Psichopatologijos itaka
Pacientai 26 (0 motery) 42 11
Kontrolé 20 (0 motery) 38 14

2.2 Stimuliacija

Buvo naudojami du garsiniy stimuly tipai. BTS (balto triuk$mo
plitipsniy) stimuliacija sudaré 1,5 ms trukmeés balto triukSmo
plitipsniai (Pav. 2. psl.[T4) periodiskai kartojami 500 milisekundZiu
40 Hz dazniu. VAM (Pav.[2.2} psl.[14) sukurti pagal Matsumoto et al.
(2012):

| sin(2rf.t)sin(2rfipt) sin(27fiut) >0
() = { 0 Kkitu atveju @1

kur 500 ms trukmeés 440 Hz sinusoidés amplitudé (tono standartas nata
la) moduliuota 40 Hz daznio sinusoide. Garsiniai stimulai sukurti nau-
dojant MATLAB programine jranga (MATLAB2010) ir iSsaugoti audio
formatu (*.wav). Eksperimento metu garsiniai stimulai pateikti i abi
ausis 60 dbA garsumu (priderinimui naudotas DVM 401 skaitmeninis
aplinkos matuoklis).

13



0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0 2 4 6 8 10

Laikas (s) Daznis (kHz)

2.1 pav.: Grafinis BTS stimulo vaizdas.

500 ms trukmeés stimulas sudarytas i$ trumpu (1,5 ms) balto triukSmo
plitipsniu, pasikartojanciu 40 Hz daZniu (virSuje). Balto triukSmo
plitipsniy priartinta dinamika (kairéje). BTS galios spektras (desinéje).

HHHHHHH Y

4
w

0.00 0]01 0.62 0.63 0.64 0.65 0.0 02A 0.4 0f6 08 1.0
2.2 pav.: Grafinis VAM stimulo vaizdas.
500 ms trukmés stimulas sudarytas i$ 440 Hz sinusoidés, moduliuotos
40 Hz sinusoide (virSuje). VAM priartinta dinamika (kairéje). VAM
galios spektras (deSinéje).
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2.3 Subjektyvus stimuly vertinimas

Subjektyvus stimuly vertinimas atliktas naudojant saves vertinimo ska-
le (angl. self-assessment manikin, SAM; Bradley and Lang|1994). BTS
ir VAM stimulai pateikti po 20 karty atsitiktine tvarka (kiekvieno sti-
mulo trukmeé 500 ms; Lentelé psl.). Tiriamieji jvertindavo kiek-
viena garsa suzadinamumo (kiek suzadinantis garsas) ir valentingu-
mo (kiek malonus garsas) skalése nuo 1 (visiS8kai nesuzadino/labai
nemalonu) iki 9 (labai suzadino/labai malonu) paspausdami atitinka-
ma klaviattiros mygtuka. Garsai pateikti ir atsakai surinkti naudojant
Psychopy programine jiranga (Peirce [2008).

5 6 7 8

2.3 pav.: Saves vertinimo skalé.
Suzadinamumo skalé (vir$uje) nuo 1 (ramus) iki 9 (suzadintas) ir va-
lentingumo skalé (apacioje) nuo 1 (nepatiko) iki 9 (patiko).

2.4 Elektrofiziologinis jvertinimas

UZduoties jtaka buvo vertinama manipuliuojant dalyvio fokusuojama
démesj | stimuliacija. Eksperimento metu dalyvis turéjo atlikti tris
uzduotis:
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o Skai¢iavimas — tiriamojo papraSoma skaic¢iuoti garsinius stimu-
lus ir zitiréti i priesais stovin¢io ekrano viduryje esanti fiksacijos
kryzelj. Pasibaigus stimuliavimo sekai buvo prasoma jvardinti
skai¢iavimo rezultatus.

e Skaitymas — tiriamojo papraSoma nebyliai skaityti kompiuterio
ekrane pasirodZiusi lengvo turinio idomu teksta ir fone esancius
garsus ignoruoti. Pasibaigus stimuliavimo sekai buvo prasoma
trumpai atpasakoti perskaityta informacija.

e Ramybé — tirilamojo prasoma uZsimerkti ir susitelkti i savo min-
tis.

Psichopatologijos poveikio tyrimo metu buvo prasoma Ziareti
begarsi dokumentinj filma ir nekreipti démesio i garsine stimuliaci-
ja-

BTS ir VAM stimulai pristatyti atskirose sesijose, o eiliSkumas pa-
sirinktas atsitiktine tvarka kiekvienam tiriamajam (Lentelé[2.2} [16)psl.).

2.2 lentelé: Stimuliavimo parametrai subjektyvaus vertinimo, uzduo-
ties itakos ir psichopatologijos itakos eksperimentuose.

Subjektyvus vertinimas UZzduoties jtaka Psichopatologijos jtaka

Stimulai VAM/BTS kartu VAM/BTS atskirai pristatyti
Bendra trukmeé 3 min 20 min 10 min
Pakartojimai 20 120 150

Ausineés Sennheiser HD 280 PRO Beyerdynamic DT-1350

2.5 EEG registracija

Vertinant uzduoties jtaka 40 Hz klausos nuostoviesiems atsakams EEG
registruota naudojant ANT stiprintuva (ANT Neuro, Olandija) ir 64
kanalu WaveGuard EEG kepure. Mastoidiniai elektrodai nustatyti
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kaip palyginamieji. Kontakto varza nevirsijo 20 kQ ir skaitmenizavimo
daznis nustatytas ties 1024 Hz. Vertikali ir horizontali elektrookulo-
grama registruota elektrodais, iSdéstytais aplink kaire akj. Siekiant
uztikrinti minimaly laiko skirtuma tarp stimulo pateikimo dalyviui ir
zymos duomenyse, naudotas Cedrus StimTracker prietaisas (Cedrus
Corporation, San Pedro, CA).

Vertinant psichopatologijos poveikj 40 Hz kNA, EEG registruotas
naudojant Galileo Mizar Sirius sistema (EBNeuro, Italija). Ausu elekt-
rodai naudoti kaip palyginamieji elektrodai. [Zeminimo elektrodas
buvo tvirtinamas ties Fpz lokacija. VarZa nevirsijo 20 kQ ir skaitme-
nizavimo daZznis nustatytas ties 512 Hz. EEG registruota 9 Ag/AgCl
elektrodais (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4; Pav. psl.).
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2.4 pav.: EEG elektrody iSdéstymo schema.

Uzduoties itakos tyrime registruota 64 kanalu EEG, naudojant mas-
toidus (M1, M2) kaip palyginamuosius elektrodus. Psichopatologijos
poveikio tyrime registruota 9 kanalu EEG, naudojant ausu elektrodus
(A1, A2) kaip palyginamuosius elektrodus (nuspalvinti juodai).
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2.6 Duomeny analizé

Duomenu analizé atlikta naudojant MATLAB (MATLAB 2010) prog-
ramavimo kalba ir EEG analizei skirtus plétinius: EEGLAB (Delorme
and Makeig 2004), Field Trip (Oostenveld et al. 2011), ERPWAVELAB
(Morup et al.2007). Statistinis ivertinimas atliktas naudojant SPSSv20
(SPSS Inc., Cikaga, JAV) programine jranga. Duomenu analizés api-
bendrinimas pateiktas 2.5 paveiksle, 22| psl.

2.6.1 EEG pirminis apdorojimas

Duomenys nufiltruoti nuo 1 Hz iki 100 Hz. Elektros tinklo triuks-
mas pasalintas (ties 50, 100 ir 150 Hz) naudojant CleanLine progra-
mine jranga (http://www.nitrc.org/projects/cleanline). TriukSmin-
gi ar neturintys kontakto kanalai paSalinti rankiniu btdu. Atlikta
nepriklausomu komponenciy analizé ir komponentai susije su akiu ju-
desiais ar Sirdies plakimu pasalinti. Duomenys segmentuoti j atkarpas
aplink stimulo atsiradimo Zymenij (100 ms pries stimula ir 600 ms po
stimulo). Atlikta bazinés linijos korekcija ir sukurtos duomenuy atkar-
pos perzitirétos pasalinant triukSmingas. Pasalinti elektrodai atstatyti
naudojant sferinj metoda (Perrin et al. [1989).

2.6.2 Signalo analizeé

Pasalinus triuk$ma atlikta vilneliu transformacija (1-150 Hz diapazo-
ne 1 Hz Zingsniu, Morlet’o vilnelé). Vilneliu ciklu skai¢ius visiems
daZniams buvo 7.

Transformavus duomenis kiekvienam kanalui suskaic¢iuoti ana-
lizés matai: fazés sinchronizacijos indeksas (FSI, angl. inter-trial phase
coherence, ITPC, formulé), matuojantis EEG fazés pastovuma atsa-
ko i stimula metu ir taip parodantis smegenu sugebéjima nuolat sekti
stimuliacija; sukeltoji amplitudé (SA, angl. evoked amplitude, EA,
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formulé), matuojanti sukeltinio potencialo galia kiekvienu laiko mo-
mentu, t.y. tik faze su stimulu susieto atsako stipruma; bendra galia
(BG, angl. event related spectral perturbation, ERSP, [2.4| formulé) — vi-
dutiné svyravimy galia visos stimuliacijos metu, matuojanti faze su
stimulu susieto ir nesusieto atsako stipruma.

1 N X(c, f,t,n)
FSI(c, f,1) 2 \X e fot)] (2.2)
1 N
SA(Cafat) = NZX(Cvfatvn) (23)
BG(c, f,1) Z\X (c, f,t,n)]? (2.4)

Siekiant jvertinti uzduoties jtaka 40 Hz kINA atskiruose lokaliuo-
se elektroduose, suskai¢iuotos maksimalios ir vidutinés FSI ir SA
vertés. Maksimalios vertés (piko) nustatymui FSI ir SA vertés buvo
i$skaidytos naudojant nenegatyvia daugiakrypte faktorizacija (angl.
non-negative multi-way factorization, NMWF) ERPWAVELAB plétiniu
(Mgrup et al. 2007) 30-50 Hz daZniu diapazone (maksimalus kNA at-
sakas) ir 200-500 ms laiko intervale (kNA atkarpa vadinama vélyvos
latencijos gama) nustatant pastoviausia aktyvuma visuose dalyviuo-
se ir salygose kNA stimuliacijos metu (Griskova-Bulanova et al. 2011}
Korostenskaja et al.|[2016)).

Vidutineés vertés FSI ir SA suskaiciuotos 200-500 ms laiko intervale
ir 30-50 Hz dazniy diapazone stipriausia atsaka turin¢iuose kanaluose.

Siekiant jvertinti globalia uzduoties itaka 40 Hz kINA, suskaiciuo-
ta globali fazés sinchronizacija (GFS) — matas, iskaitantis saveika tarp
visu kanalu. GFS jvertina atsaku i$sidéstyma laike visuose kanaluose
ir nereikalauja iSankstiniy Ziniy apie skirtingu smegenu sric¢iu aktyvu-
ma. Metodas tinkamas tirti bendra funkcinj sarysj tarp nerviniy tinklu
(Koenig et al. 2001). GFS suskai¢iuotas atlikus vilneliuy transformacija
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30-50 Hz daZzniu diapazone:

_|E(f,th —E(f.1)2]
GFS(fvt) - E(f,t)l —E(f,t)Z

Tikrinés vertées E(f,t); ir E(f,t)» gautos atlikus principiniu
komponenc¢iu analize ties dazniu f ir laiko tasku ¢ (Koenig et al.
2001).

GFS vertintas dvejuose laiko intervaluose: intervalas iki stimulo
pateikimo — baziné linija [-400-0 ms] ir intervalas stimuliacijos metu
[100-500 ms], taip pasalinant atsaka i stimuliacijos pradzia (vélyvos
latencijos gama; Griskova-Bulanova et al. 2016} Ross et al. 2005). Vi-
dutinés GFS vertés suskai¢iuotos 38-42 Hz dazniu diapazone, bazinés
linijos ir stimuliacijos intervaluose. GFS reaktyvumas skai¢iuotas ba-
zinés linijos intervale gautas vertes atimant i$ stimuliacijos intervale
gautu GFS ver¢iu (Koenig et al. 2012).

Vertinant psichopatologijos poveikj 40 Hz kNA FSI, SA ir BG ma-
tai vidurkinti vélyvos latencijos gama (200-500 ms) laiko intervale
stipriausiq atsaka turin¢iuose elektroduose (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4)
ir stimuliacijos daZnio ribose (38-42 Hz; Griskova-Bulanova et al. 2011}
Korostenskaja et al. 2016).

(2.5)

2.6.3 Statistiné analizé

Duomenys buvo normaliai pasiskirste (tikrinta Shapiro-Wilk testu).
Valentingumas ir suZzadinamumas vertintas pakartotiniu matavimu
ANOVA su faktoriais STIMULO TIPAS, LYTIS. Vertinant uzduoties
itaka vidutinés ir maksimalios FSI/SA vertés vertintos atskirai kiek-
vienam stimulo tipui naudojant pakartotiniy matavimy ANOVA su
faktoriumi UZDUOTIS. Vidutinés GFS vertés vertintos pakartotiniu
matavimu ANOVA su faktoriais LAIKAS (baziné linijos ir stimuliaci-
jos intervalai) ir UZDUOTIS (Ramybeé, skaitymas ir skai¢iavimas).
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Vertinant psichopatologijos poveikij vélyvos latencijos FSI, SA ir
BG vertés analizuotos nepriklausomu im¢iu T-testu jvertinant skir-
tuma kiekvienam stimuliacijos tipui. Koreliaciniai rysiai tarp kNA
parametry (vélyvos latencijos FSI, SA ir BG) atsake i VAM ir BTS sti-
muliacija bei klinikiniy vertinimy (vidutiné pozityviu simptomu skale,
negatyviy simptomu skalé, bendra simptomuy skalé ir suminé skalé)
rasti Pirsono koreliacijos metodu.

Post-hoc palyginimai atlikti naudojant Bonferroni metoda.
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UZduoties jtaka

‘ ‘ Psichopatologijos ‘

poveikis
Lokali uzduo- Globali uzduo- Psichopatologijos
ties jtaka ties jtaka pOVElkIS
Y Y

EEG duomenys

Y

Duomenuy valymas

Filtravimas 1-100 Hz

Aplinkos triuk§mo Salinimas
Vizualinis duomeny valymas
Akiu judesiuy valymas (ICA)
EEG segmentacija: 500 ms prie$ stimulo at-
siradima ir 1000 ms po stimulo atsiradimo

¥

Laiko-daZniu transformacija (Morlet vilnelé, 7 ciklai, 1-100Hz)

¥

E
E

Parametry skai¢iavimas

)
)

FSI, SA

GFS

FSI, SA, BG

A 2

A 2
¥

Y
¥

Y

Maksimali FSI
ir SA (NMWE);
Vidutine FSI/SA;
Dazniy diapa-
zonas 30-50 Hz
Laiko interva-
las 200-500

Vidutinis GFS;
Dazniy diapa-
zonas 38-42 Hz
Bazineé lini-
ja -400-0 ms
Vertintas stimu-
liacijos langas

Vidutineés verteés;
Dazniu diapa-
zonas 38-42 Hz
Laiko intervalas:
200-500 ms
(vélyvos la-
tencijos gama)

ms (Vélyvos 100-500 ms Elektrodai: F3,
latencijos gama) GF SReakiyvumas = Fz, F4, C3, Cz, C4
Elektrodai: Fz ir Cz GF SSiimutiacija —
GF SpazineLinija
4
Statistika

E

2.5 pav.: Duomeny analizés schema.
ICA — Nepriklausomu komponenciu analizé, GFS — globali fazés
sinchronizacija, FSI — fazés sinchronizacijos indeksas, SA — sukelta
amplitude, BG — bendra galia, NMWF — nenegatyvi daugiakrypte
faktorizacija.
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3. Rezultatai

3.1 Subjektyvus vertinimas

Subjektyvaus vertinimo rezultaty vidurkiai ir standartiniai nuokry-
piai patiekti lenteléje psl. Dalyviai ivertino BTS kaip labiau
suzadinantj (F(1,28) = 47,661, p < 0,001, n?> = 0,63) ir maZiau malonu
(F(1,28) = 36,987,p < 0,001, n? = 0,57) lyginant su VAM stimulu
(Pav psl.).

Pakartotiniu matavimu ANOVA parodé, kad faktorius LYTIS ne-
turéjo reikSmingos jtakos (suzadinamumui: F(1,28) =1,87,p=0,182,
n? = 0,06; valentingumui: F(1,28) = 0,085, p = 0,77, n? = 0), faktoriu
LYTIS ir STIMULO TIPAS saveika nereikSminga (suZadinamumui:
F(1,28) =0,06,p = 0,81, 12 =0,0; valentingumui: F(1,28) = 1,679, p =
0,21, 1% = 0,06).
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3.1 pav.: Emocinio atsako j VAM ir BTS stimulus palyginimas.
Valentingumo ir suzadinamumo ver¢iu vidurkiai ir standartiniai nuo-

krypiai (*p<0.05).

3.1 lentelé: Suzadinamumo (SUZ) ir valentingumo (VAL) verciu vidur-
kiai ir standartiniai nuokrypiai, vertinant VAM ir BTS stimulus

Vyrai Moterys Kartu
suUz VAL SsUZ VAL suUz VAL
Vidurkis Vidurkis Vidurkis Vidurkis Vidurkis Vidurkis
(SN) (SN) (SN) (SN) (SN) (SN)
BTS 6,13 2,66 7,01 2,19 6,57 2,43
(2,05) (1,54) (2,00) (1,04) (2,04) (1,32)
VAM 3,81 3,98 4,52 423 417 411

(1,89) (1,38) (1,47) (1,03) (1,70) (1,20)
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3.2 Uzduoties jtaka

3.2.1 Lokali uzduoties jtaka

Vidutiniy ir maksimaliy FSI ir SA maty vidutinés vertés ir standartiniai
nuokrypiai pateikti lenteléje psl. Visu dalyviuy suvidurkinti
laiko-daZzniuy FSI grafikai skaitymo, skaic¢iavimo ir ramybeés salygose
pavaizduoti paveiksle psl.

NMWEF metodu nustatyti pastoviausi atsakai abiem stimuliacijos
variantais ties kaktiniais ir centriniais elektrodais (Cz BTS ir Fz VAM
stimulams; Pav. psl.). Visy dalyviu maksimalus atsakas nusta-
tytas 250-350 ms atkarpoje po stimulo pateikimo ties 40 Hz. Vidutinés
vertés atitinkamai skai¢iuotos tame paciame intervale Cz elektrode
BTS stimulams ir Fz elektrode VAM stimulams.

Pakartotiniu matavimu ANOVA parodé, kad VAM sukeltiems
kNA faktorius UZDUOTIS neturéjo jtakos, visi jverciai nesiskyré
tarp uzduoties salygu (vidutinis FSI F(2,20) =0,741,p = 0,49, n*> =
0,07; vidutiné SA F(2,20) = 1,706,p = 0,21, n*> = 0, 15; maksimalus
FSI F(2,20) = 1,454,p = 0,26, n> = 0,13; maksimalus SA F(2,20) =
2,629,p=0,1,1*=0,21; Pav.3.2 P27 psl.).

Tuo tarpu BTS sukeltu kINA jverciai skyresi tarp uzduociu salygu
(vidutineé FSI: F(2,20) = 3,697, p = 0,04, n*> = 0,27; maksimali FSI verté:
F(2,20) = 6,574,p = 0,01, n?> = 0,4): maksimali ir vidutiné FSI bu-
vo didesné skai¢iavimo uzduoties metu lyginant su skaitymo uzduo-
timi (p<0,03). Vidutiné SA nesiskyré uZzduociy metu (vidutiné SA:
F(2,20) = 3,1,p = 0,07, n? = 0,24) o maksimali SA priklausé nuo
uzduoties (maksimali SA: F(2,20) = 5,053, p = 0,02, n> = 0,34): vertés
buvo maZesnés skaitymo metu lyginant su skai¢iavimu (p = 0,01; Pa-

veikslas psl.).
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3.2 lentelé: FSI ir SA verciu skai¢iavimo, skaitymo ir ramybés salygose
vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai.

FSI
Ramybé SN  Skaitymas SN  Skaiciavimas SN
Maksimumas  BTS 052 017 045 013 0,53 0,16
s S VAM 046 0.18 042 0.14 0.4 0.16
Vidurki BTS 043 017 0,41 0,15 0,46 0,15
s VAM 0,39 0,18 0,36 0,15 0,34 0,17

SA
Maksimumas  BTS 078 0,35 0,66 023 0,77 0,29
axsumumas N 0,67 034 0,61 022 0,65 0,28
Vidurki BTS 0,62 031 0,58 025 0,66 0,28
S VAM 0,56 0,32 0,50 024 0,52 0,29

3.2.2 Globali uzduoties jtaka

GFS ir GFS reaktyvumo vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai triju
eksperimentiniy salygu BTS ir VAM stimuliacijos metu pristatyti pa-
veiksle psl. Maksimali GFS verté pasiekta 200-350 ms atkar-
poje ties 40 Hz (Paveikslas psl.). Abieju stimuliaciju metu di-
desnés vertés gautos garsinio dirgiklio pateikimo laikotarpiu lyginant
su bazine linija. LAIKO faktorius buvo reik§mingas tiek VAM stimului
(F(2,26) = 12,147,p < 0,001, n* = 0,323), tiek BTS stimului (F(1,26) =
19,007, p < 0,001, n* = 0,42). UZDUOTIES faktorius nebuvo reik$min-
gas abiems stimulams tiek bazinés linijos, tiek stimuliacijos metu (BTS:
F(2,52) = 0,834,p = 0,44, 1> = 0,03, VAM F(2,52) = 0,618,p = 0,5,
n? = 0,023). BTS stimulams buvo reikminga saveika tarp LAIKO ir
UZDUOTIES faktoriu (F(2,52) = 7,94, p < 0,001, n?> = 0,23). Post-hoc
palyginimai parodé, kad abejose laiko intervaluose GFS vertés buvo
Zemesnés skaitymo (blaskymo) salygoje lyginant su ramybés salyga
(p = 0,02 bazinés linijos metu ir p < 0,001 40 Hz stimuliacijos metu) ir
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Maksimali SA
Vidutine SA
VAM

;

o
BTS
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0 02 04 06 08 1 1.2 B Ramybé m Skaitymas ~ SkaiCiavimas
B Ramybé ® Skaitymas ~ Skaiciavimas

Vidutinis FSI Maksimalus FSI
TN JE—
o —— o ——
v — Tt
0 0.2 0.4 0.6 0.8 0 0.2 0.4 0.6 0.8
M Ramybé m Skaitymas ~ SkaiCiavimas M Ramybeé m Skaitymas  SkaiCiavimas

3.2 pav.: Vidutiniy ir maksimaliy FSI/SA ver¢iy skaitymo, skaiéiavi-
mo ir ramybeés salygose vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai.

kNA sukelty BTS stimulu maksimali FSI, vidutiné FSI ir maksimali SA
vertés buvo didesnés skai¢iavimo salygos metu lyginant su skaitymo
salyga. UZduoties faktorius neturéjo reikSmingos jitakos VAM sukelty
kNA FSI, SA reikSméms. *p<0.05.

skai¢iavimo salyga (p = 0,01 bazinés linijos ir p < 0,001 40 Hz stimulia-
cijos metu).

BTS stimuliacijos metu GFS reaktyvumo vertés reikSmingai
skyrési (F(2,52) = 7,94, p < 0,001, n? = 0,23). Post-hoc analize nustaty-
tas reikSmingai didesnis GFS reaktyvumas ramybés salygoje, lyginant
su skaitymo salyga (p < 0,001); skirtumo tarp ramybés ir skai¢iavimo
salygos nenustatyta (p = 0,17), reaktyvumas tarp skaic¢iavimo salygos
ir skaitymo salygos nesiskyre (p = 0,14). UZDUOTIES faktorius ne-
turéjo jitakos VAM stimuly sukeltam atsakui (F(2,52) =2,22,p =0, 14,
n?=0,08).
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3.3 pav.: FSI ver¢iy topografijos ir laiko-dazniy grafikai.

40 Hz kNA topografijos BTS ir VAM stimuliacijos metu ties didZiau-
sio atsako laiko momentu; visu dalyviu FSI vidurkiai BTS stimuliacijos
metu (Cz elektrodas) ir VAM stimuliacijos metu (Fz elektrodas) skaicia-
vimo, skaitymo ir ramybeés salygose.
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3.3 lentelé: GFS reaktyvumo ir GFS stimuliacijos ir bazinés linijos
intervaly vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai skai¢iavimo, skaitymo
ir ramybeés salygose.

Ramybe
bazineés 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
Skaiciavimas
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
GEFS reaktyvumas
VAM
BTS lj Ox
0 0.02 0.04 0.06

B Ramybé M Skaitymas ~ SkaiCiavimas

3.4 pav.: GFS reaktyvumo vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai skai-
tymo, skai¢iavimo ir ramybeés salygose.

GFS reaktyvumas didesnis ramybés salygoje lyginant su skaitymo saly-
ga BTS stimuliacijos metu. UZDUOTIES faktorius neturéjo itakos VAM
sukeltiems kNA. *p<0,05.
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3.5 pav.: GFS reaktyvumo laiko-dazniy grafikai.
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3.3 DPsichopatologijos poveikis

Vidurkiai ir standartinai nuokrypiai vidutinu FSI, SA ir BG ver¢iu
vélyvosios latencijos metu pristatyti lenteléje psl., kontrolés ir
pacientu grupiu laiko-dazniu FSI vidurkiu grafikai abieju stimuliaciju
metu pavaizduoti paveiksle psl.

Vélyvos latencijos FSI, SA ir BG buvo maZesni pacientu grupéje
tiek BTS, tiek VAM stimuliacijos metu (Paveikslas[3.6}[B1]psl.). Visi BTS
ir VAM sukelto kNA vélyvos latencijos matai koreliavo sveiku Zmoniu
tarpe. Pacientu grupéje tik BG matas koreliavo (Lentelé psl.).
Nebuvo jokiu sarysiu tarp vélyvos latencijos gama BTS (0,07 < p <
0,97) ir VAM (0,10 < p < 0,95) sukeltu 40 Hz kNA matu ir klinikiniy
simptomuy. T-testy rezultatai pateikti lenteléje psl.

FSI SA BG
— I
VAM Je VAM S VAM O
L — — I
BTS Jx BTS % BTS I

0 0.1 02 0.3 04 0.5 0 01 02 03 04 05 06 0.7 0 0.5 1 15 2 2.5 3
KON mSzZ KON mSZ KON mSzZ

3.6 pav.: Psichopatologijos jtaka VAM ir BTS sukeltuose 40 Hz kNA.
VAM ir BTS sukelto kNA vélyvos latencijos FSI, SA, BG ver¢iu vi-
durkiai ir standartiniai nuokrypiai kontrolinéje (KON) ir Sizofrenija
serganciu (SZ) grupése. * p < 0.05.
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3.7 pav.: VAM ir BTS stimuly sukeltas kNA sveiky ir Sizofrenija serganc¢iy dalyviy grupése.
BTS ir VAM stimulu sukelto kNA laiko-dazniu FSI, SA ir BG vidurkio grafikai sveiku (KON) ir
Sizofrenija (S5Z) serganciu grupése.



€¢

3.4 lentelé: BTS ir VAM sukelto kNA fazés sinchronizacijos indekso (FSI), sukeltos amplitudés
(SA) ir bendros galios (BG) vidurkiai (SN), t ir p vertés nepriklausomy iméiy T-testo ir Pirsono
koreliacijos koeficientai (r) ir atitinkamos p vertés. KON - Kontrolé; SZ — Sizofrenija sergantys. P <
0,05 paryskinta.

FSI SA BG

KON SZ t P KON SZ t P KON SZ t P

Vélyvos latencijos gama

BTS 028(0,12) 0,18(0,09) 3,29 002 044 (019) 0,27(0,13) 3,538 0001 2,37 (031) 2,07(028) 3412 0,001
VAM 0,25(0,12) 0,18(0,09) 2302 0,026 039(02) 027(0,13) 2509 0016 229(0,28) 2,03(0,3) 2991 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




4. Diskusija

Sio darbo tikslas — ivertinti 40 Hz vibruojanc¢ios amplitudés modu-
liuoto tono (VAM) stimulo emocinj suzadinamuma, iStirti démesio
ir psichopatologijos itaka Sio stimulo sukeltam klausos nuostoviajam
atsakui (kNA) bei palyginti su klasikiniu stimulu — balto triuk§mo
spragteléjimais (BTS). Norint naudoti klausos nuostoviuosius atsa-
kus (kNA) klinikiniuose ir moksliniuose tyrimuose, svarbu nustatyti
optimalia tyrimo paradigma, kurios metu sukeltas atsakas bty rys-
kus, lengvai aptinkamas elektroencefalogramoje (EEG), kuo maziau
varginty tiriamaji. Malonesniais jvertinti VAM stimulai (lyginant su
BTS) potencialiai naudingi klinikiniuose tyrimuose, kur pacientai yra
jautriis garsinei stimuliacijai (Freedman and Chapman [1973; Landon
et al. 2016). VAM stimuluy sukelto kNA moduliacija, atsirandanti dél
démesj kei¢ian¢iuy uzduociy ir psichopatologijos, buvo palyginta su
klasikiniy BTS stimuly sukeltais Zinomais efektais. VAM ir BTS sti-
mulai eksperimentuose sukeélé tipinius kNA, pasiZzymincius kaktine-
centrine topografija, pasiekian¢ius maksimalias vertes 250-350 ms dia-
pazone. Stipresneés aktyvacijos klausos Zievéje tikimasi i§ trumpesniu
garso plifipsniuy ir statesniy amplitudés kilimo bei leidimosi intervalu
stimuly (Heil{1997; Lu et al. 2016; Mo and Stapells 2008). VAM stimulai
sukéleé silpnesnius EEG atsakus tiek sveiku, tiek Sizofrenija serganciu
pacientu grupése.
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4.1 Subjektyvus jvertinimas

VAM stimulai jvertinti kaip malonesni ir maZiau suzadinantys nei stan-
dartiniai balto triuk§mo spragteléjimai (Lentelé: psl.). Garsi-
nio stimulo malonuma jtakoja garso gaubianciosios struktiira, garso
trukmé ir neSamasis daznis (Kuwano and Namba 2002). VAM stimulai
yra tarpinis variantas tarp klasikiniy sinusoidinés amplitudés modu-
liacijos ir BTS stimulu. Sinusoidinés amplitudés moduliacijos stimulo
gaubiancioji yra nenutriikstama, tolydi be pauziu tarp garso plitipsniy,
amplitudés gaubianciosios pradZia ir pabaigos laikai yra ilgi, peréjimai
tarp garsu glotntis. BTS stimulai, prieSingai, turi ilgas pertraukas
tarp trumpos trukmés ir staigios pradzios triukSmo plitipsniy. VAM
stimuly, naudotu Siame darbe, garso plitipsnio trukmé lygi pauzés
tarp plitipsniy trukmei, o pradzios ir pabaigos laikai trumpesni nei
klasikiniuose sinusoidinés moduliacijos garsuose (John et al. 2002} Mat-
sumoto et al. 2012). Staigaus garso pokycio efektas, buidingas BTS, yra
islikes ir VAM stimuluose, bet peréjimai tarp tylos ir tono yra Svelnes-
ni, todél malonesni (Kuwano and Namba 2002). Be to, VAM stimulu
spektras siauras, centruotas ties neSamuoju dazniu, o BTS stimulo
spektras yra platus. Tyrime naudotas 440 Hz neSamasis tonas, ati-
tinkantis la nata — dazniausiai girdima tona vakaru kulttiros muzikoje
(ISO[1975). Tuo tarpu BTS stimulo neSamasis daZnis buvo 10-10000
Hz, atitinkantis balto triukSmo spektra. Biitent toks pasirinkimas pa-
darytas remiantis darbais, kuriuose akcentuota, kad Zemesnio daznio
stimulai yra suvokiami kaip malonesni (Bilecen et al.[1998; Miiller et al.
2009; Weisz et al.[2012).

4.2 Deémesio moduliacija

VAM tonai ir BTS tiriamiesiems buvo pateikti keleto démesi
moduliuojanéiy salygu metu, siekiant istirti démesio poveiki klausos
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stimuly atsako susidarymui. Prie$ tai naudota paradigma (Griskova-
Bulanova et al. 2011} Roth et al.[2013)) iSplésta — démesio susitelkimas
i stimulus pasiektas, prasant dalyvius skai¢iuoti periodinius garsus, o
iSblaskymas pasiektas prasant dalyvius skaityti. Atsaky moduliacija
tirta lokaliame ir globaliame lygiuose, siekiant jvertinti dvi pagrindi-
nes 40 Hz kNA susidarymo interpretacijas: kai kurie autoriai teigia,
kad atsakas atspindi klausos tinkly integracija (lokalus tinklas; Bren-
ner et al. 2009b; Hamm et al. 2011} Spencer et al. 2009; Teale et al.2003),
o kiti interpretuoja kINA kaip globalia neuroninio aktyvumo sinchro-
nizacija su iSoriniu stimulu (globalus tinklas; Koenig et al. 2012; Light
et al.[2006; Tada et al. 2016). Visos egzistuojancios studijos, vertinusios
démesio poky¢iu efektus kNA, naudojo amplitudés/galios arba fazés
sinchronizacijos indekso matus, skirtus matuoti lokalia aktyvacija. Sie
matai daZniausiai gaunami i§ pavieniy EEG kanaly, pasiZzyminciy mak-
simaliu atsaku arba i§ grupeés kanalu/sensoriu stipriausio atsako zo-
noje (Griskova-Bulanova et al.[2011} Yokota and Naruse 2015; Skosnik
et al. 2007). Todél fiksuojami FSI ir BG matu poky¢iai, sukelti kintan-
¢io démesio, priskiriami aktyvumo poky¢iams lokaliuose tinkluose.
Neabejojama, kad démesio procesai yra susije su didelés apimties veik-
la paskirstytuose neuroniniuose tinkluose (Raz and Buhle 2006; Vos-
sel et al. 2014). Su uzduotimi susijusios kNA moduliacijos globalaus
masto poveikio jvertinimas galétu padeéti tinkamai jvertinti sukeltus
poky¢ius. Siekiant jvertinti sumine elekroencefalografiniy atsaku sin-
chronizacija, gali biiti taikomi skirtingi metodai (Mulert et al. [2011).
Taciau anks¢iau buvo taikyta tik koherencija tarp smegenuy sriciu 40
Hz periodinio stimuliavimo metu. Mulert ir kolegos (Mulert et al.[2011)
pritaiké koherencija kaip sinchronizacijos mata Sizofrenija serganciu
pacientu grupéje, o Yamasaki su kolegomis (Yamasaki et al. 2005) ko-
herencijos mata naudojo sveiku asmenu grupéje, vertinant greita laiko
apdorojima klausos Zievéje (Bowyer 2016; Huang et al. 2017). GFS
matas, taikytas Siame darbe, jvertina kaip gerai signalai sulygiuoti lai-
ke visuose kanaluose. Gauti kNA skirtumai tarp démesio sutelkimo i
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stimula (skai¢iavimas) ir blaskymo (skaitymas) uzduo¢iu buvo tokie,
kokiuy ir tikétasi atlikus literattiros analize. Daugelis autoriu, naudoje
BTS stimuliacija, nustaté lokaliai jvertintos atsako amplitudés ir fazés
tapatumo padidéjima fiksacijos i stimuliacija metu (Dalal et al. 2009;
Skosnik et al. [2007). Atliktame tyrime démesio efektas atsakuose i
BTS stimula buvo panasus i ankstesniy tyrimuy, kurie taip pat naudojo
BTS stimuliacija: 40 Hz kNA padidéjo fiksacijos i stimula metu ir su-
mazéjo blaskymo metu (Albrecht et al.|[2013} Griskova-Bulanova et al.
2011; Yokota and Naruse 2015; Roth et al. 2013; Skosnik et al. [2007)).
Tai galétu biiti paaiskinta prielaida, kad stiprus démesio fokusavimas,
reikalingas sudétingai uzduodiai (pavyzdziui, skaitymui) atlikti, nelei-
dZia tiriamiesiems lygiavertiskai apdoroti nereikSmingo klausos stimu-
lo (Muller-Gass et al. [2006), kuris grei¢iausiai tuo labiau slopinamas,
kuo labiau jtraukianti uZzduotis (Griskova-Bulanova et al. 2011), nes
kNA yra jautrus atliekamos uZduoties sudétingumo laipsniui (Yokota
and Naruse [2015).

Panasus rezultatas buvo gautas ir globaliame lygyje — GFS vertés
buvo didesnés esant fiksacijai i stimula. Be to, GFS parodé, kad sin-
chronizacijos lygis, nepaisant stimuliacijos, yra pakites uzduoties at-
likimo metu: skaitant sinchronizacijos lygis buvo Zemesnis negu ra-
mybés biisenos uzmerktomis akimis metu bei aktyvaus fokusavimosi
skai¢iuojant stimulus metu. Gama deaktyvacija anks¢iau buvo aprasy-
ta sudétingu vizualiniu objektuy apdorojimo (Lachaux et al. |2005) ir
skaitymo metu (Dalal et al. 2009; Goto et al.2011; Lachaux et al. 2008b).
Kaip pastebéjo Koenig et al. (2012), GFS galima interpretuoti kaip glo-
balios sinchronizacijos mata ir jis yra tinkamas tirti bendra funkcini
sarysi tarp neuroniniy tinkly. Pastebétas Zemesnis GFS, esant issi-
blaskymui klausos stimuliacijos metu, sutampa su ankstesniu tyrimu
rezultatais ir Zemesnés fazés sinchronizacijos indekso ir galios maty
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interpretacija, aiSkinant pokyc¢ius sensorinés Zievés slopinimu, atsiran-
dancia dél su uzduotimi susijusios sensorinés informacijos (Griskova-
Bulanova et al. 2011). Apibendrinant, maisu pastebéjimai papildo ne-
seniai pasifilyta modeli, kuriame daroma prielaida, kad neuroniniuy
osciliaciju sinchronizacija gali funkcionuoti kaip globalus mechaniz-
mas, padedantis smegenims optimizuoti démes;j ir stimulo suvokima
(Escoffier et al.[2015).

VAM sukeltas kNA nekito tiriamiesiems atliekant skirtingas eks-
perimento uZzduotis — nepastebéta nei lokaliy, nei globaliu matu
skirtumu. Sis rezultatas palaiko idéja, kad AM sukelty kNA démesio
moduliacija néra pastovus reiskinys. Keli ankstesni tyrimai parodé
démesio jtakos nebuvima 40 Hz AM sukeltiems kNA (de Jong et al.
2010; Linden et al. [1987; Mahajan et al. [2014; Miiller et al. [2009), kiti
parodé atsako padidéjima fiksacijos i stimuliacija metu (Gander et al.
2010; Herdman [2011; Lazzouni et al.2010b; Paul et al. 2014; Ross et al.
2004; Saupe et al. 2009). Sis skirtumas tarp VAM ir BTS potencialiai
gali biti dél skirtingu garso neSamuju dazniu. Plataus spektro stimulai
(BTS Siame tyrime) aktyvuoja placia klausos Zievés zona (Bilecen et al.
1998; Rauschecker 1998; Saenz and Langers 2014), iskaitant ir uZpa-
kalines dalis, kurios, kaip buvo parodyta anks¢iau, dalyvauja esant
démesio reikalaujanciose uzduotyse klausos stimuliavimo metu (Al-
ho et al.|2014; Jancke et al. 1999; Johnson and Zatorre 2005). Sia idéja
palaiko ir tai, kad uzregistruotose atsaku topografijose i VAM ir BTS sti-
mulus yra nedideli skirtumai. Atsakai i BTS stimulus pasiZyméjo cent-
riniu galios pasiskirstymu su maksimalia verte Cz elektrode, o VAM
stimuly topografija buvo kaktinio-centrinio pasiskirstymo su maksi-
mumu FCz elektrode (Figure.3p.[28). Kaip teigia Michel et al. (1999)
skirtumai topografijose nurodo skirtumus jas generuojanciy Saltiniy
konfiguracijose. Be to, BTS isSaukeé stipresnius atsakus lokaliam lygyje
negu VAM,, §is efektas pasireiské dél trumpesniuy amplitudés pradzios
bei pabaigos atkarpuy ir dél trumpesnio garso plitipsnio BTS stimuliaci-
jos metu (John et al.|2002; Penagos [2004). Taciau, VAM ir BTS issauktu
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atsaku GFS vertés buvo panasios stimuliacijos metu, 40 Hz stimulia-
cijos metu atsakai didesni nei tylioje bazinéje atkarpoje. VAM atsakas
buvo variabilesnis, o tai galéjo nulemti reikSmingu efektu nebuvima
vertinant globaliu lygiu.

Svarbu pamineti, kad tiek lokaliose, tiek globaliuose atsakuose i
VAM ir BTS rezultatai ramybés uzmerktomis akimis metu buvo arti-
mesni rezultatams gautiems skai¢iavimo metu. Tai sutampa su anks-
tesniais tyrimais, parodanciais, kad fazés sinchronizacija uzmerktomis
akimis yra didesné lyginant su skaitymo uzduotimi bei panasi su fo-
kusavimosi i stimula sukelta sinchronizacija (Griskova-Bulanova et al.
2011; Griskova et al. 2007; Voicikas et al. [2016). Tai galétu btti nu-
lemta nesamoningu démesio nukreipimu uzmerktu akiu salygos metu.
Visgi, Landau et al. 2007| parodé, kad nevalingi démesio poky¢iai nepa-
kei¢ia gama aktyvumo taip kaip valingas démesys. Be to, jokio skirtu-
mo tarp GFS reaktyvumo atliekant skaitymo uzduoti ir fokusuojantis
i stimula nebuvo uZzfiksuota. Galiausiai, kai tyrimo dalyviu nebuvo
prasoma atlikti jokiu specifiniu uzduocdiy, ju démesys galéjo fokusuo-
tis i vidines mintis, o ne baiti nukreiptas i ignoruotina garsinj stimula
(Muller-Gass et al.2006).

4.3 Psichopatologija

Sizofrenija serganiiy pacientu grupéje ivertinta 40 Hz kNA reakcija i
skirtingo tipo stimulus. BTS ir VAM stimuly sukeltas 40 Hz kNA 8izof-
renija serganciy bei sveikos kontrolés vyru grupése ivertintas pirma
karta. Potencialiis skirtingo stimuliacijos tipo sukelto kNA skirtumai
buvo aparti tyrimuose (Brenner et al. 2009b; Hamm et al. [2012), bet
tiesioginis palyginimas anks¢iau nebuvo atliktas. BTS ir VAM stimuly
sukeltas 40 Hz kNA buvo sumaZéjes ir maziau sinchronizuotas (spren-
dziant i§ sumazéjusiu BG, SA ir FSI maty 200-500 ms laiko diapazone)
Sizofrenija serganciu pacientu grupéje, lyginant su sveika kontrole. Ga-
lios bei sinchronizacijos sumazéjimas, gautas Siame tyrime, atitinka
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dauguma izofrenijos kNA tyrimy (apZvalga Thuné et al. 2016). Sizof-
renija serganciu asmenu grupéje gama aktyvumo sumazéjimas inter-
pretuojamas kaip glutamato (N-methyl-D-asparate receptoriu [NM-
DA]) ir gama-aminobutridinés ragsties (GABA) neurotransimteriu
sistemuy disfunkcija (Thuné et al. 2016). Miisy tyrimo duomenys ne-
tiesiogiai rodo, kad 8is disbalansas atsispindi sumazéjusioje galioje ir
EEG atsako fazés sinchronizacijoje ties 40 Hz bei gali btiti sékmingai
atskleistas 40 Hz kNA naudojant skirtingus stimuliavimo parametrus.

Skirtingai nei sveikoje kontroléje, Sizofrenija serganciu asmenu
FSI, SA ir BG matai atsake i BTS ir VAM stimulus nekoreliavo tar-
pusavyje. Koreliacijos nebuvimas tarp kNA matu pacientu grupéje
gali baiti paaiskintas skirtinga patofiziologija, atskleista skirtingo ti-
po stimulu (plataus spektro BTS stimulai ir siauro spektro VAM to-
nai). Hamm et al. 2012| pasitilé, kad plataus ir siauro spektro stimu-
liacija lemia skirtingu GABA subsistemu aktyvacija. Nustatyta, kad
asmenu, serganciy Sizofrenija, GABA-B ir GABA-A posistemiu veikla
yra sutrikusi (Beneyto et al. 2011; Duncan et al. 2010; Gonzalez-Burgos
and Lewis 2008). Jei GABA-A subsistema kontroliuoja sinchronizacija
lokaliuose tinkluose (Brown et al. 2007), GABA-B aktyvumas sukelia
gama svyravimu slopinimo poveiki (Oswald et al. 2009; Paladini and
Tepper|1999; Vertkin et al. 2015). Taigi kaip pasitlé Hamm et al. 2012
galima teigti, kad siauro daznio VAM stimuliacija, naudota Siame dar-
be, leidZia ivertinti GABA-A receptoriu valdoma slopinima i$ salyginai
lokaliai paskirstyty GABA-A receptoriy. Tuo pat metu plataus spektro
BTS stimuliacija veikia ir GABA-A ir GABA-B receptorius, kurie yra
placiau pasiskirste (Bowery et al. 1987; Kohl and Paulsen [2010). Todél
kNA i BTS atspindi tiek GABA-A, tiek GABA-B susbsistemu veiklos
pablogéjima, o kNA i VAM rodo specifiskesni GABA-A sistemos veik-
los sutrikima. Sj teiginj patvirtina neZymiai stipresnis efekto dydis:
visi VAM stimuliavimui esant gauti parametrai maZesni lyginant su
sveika kontrole (Pav. psl.) ir su BTS stimulais. Jei pacientai
turéty sutrikusias tiek GABA-A, tiek GABA-B subsistemas, tuomet
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bendras disfunkcijos rezultatas turetuy biti didesnis (kaip BTS atveju)
negu dalinis rezultatas (kaip VAM atveju). Manoma, kad salyginai
tolimi zZieves tinklai dalyvauja atsakuose i BTS ir VAM, be to, $ia prie-
laida dél skirtingu neuroniniu substraty dalyvavimo palaiko ir skirtin-
gas démesio lygio moduliacijos poveikis BTS ir VAM sukeltiems kNA
(Griskova-Bulanova et al.[2011; Yokota and Naruse|[2015; Linden et al.
1987; Roth et al.|2013}; Voicikas et al.|[2016)

Panasiai i prie$ tai buvusius tyrimus (Kirihara et al. 2012} Light
et al. |2006; Tsuchimoto et al. 2011), nustatytas gama atsakuy defici-
tas Sizofrenija serganc¢iu pacientu grupéje nebuvo susietas su kliniki-
niais kintamaisiais. Tai, kad nebuvo nustatyta sarysiu tarp kNA ir
Klinikiniy simptomu gali biti paaiskinta nepakankamu neuroniniu
tinkly, susietu su aukstesniosiomis pazinimo funkcijomis, dalyvavimu
(Kirihara et al.[2012; Light et al. 2006), nes kNA paradigma yra pasy-
vi ir nereikalauja aukstesnio lygio apdorojimo. Reikia pastebéti, kad
pacientai gavo kompleksinj gydyma antipsichotiniais vaistais (halope-
ridolio su atipiniais neuroleptikais kombinacija) ir benzodiazepinais.
Galimas antipsichotiniu vaisty poveikis kNA néra gerai istirtas ir rezul-
tatai yra priestaringi: pavyzdZiui Hong et al. 2004 pateikia duomenis
apie padidéjusius kINA 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 medikamentu jtakos gama diapazono atsa-
kams. Nors imanoma, kad medikamentai veikia gama daznio atsakus,
siame darbe kNA vertinti toje pacioje pacientu grupéje ir tos pacios
EEG registravimo sesijos metu, taigi neturéty jtakoti palyginimo tarp
kNA sukeltu abieju stimuliavimo tipu - balto triuk§mo spragteléjimu
ir virpancios amplitudés moduliuotu tonu.
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5. ISvados

1. VAM stimulai buvo jvertinti kaip neutralaus valentingumo bei
suzadinamumo ir kaip maZiau nemalonis ir maZiau suzadinan-
tys negu BTS stimulai.

2. 40 Hz kNA j VAM stimuliacija nebuvo moduliuoti démesio lygi
kei¢ian¢iu uzduodiy; BTS sukelti 40 Hz kNA buvo maZesnés
amplitudeés ir maziau sinchronizuoti lokaliame ir globaliame ly-
gyje kai démesys buvo nukreipiamas nuo stimuliacijos lyginant
su uzduotimi, kai démesys buvo sutelkiamas i stimuliacija.

3. Amplitudés ir fazés sutapimo indeksas 40 Hz kNA, sukelto VAM
stimulo, buvo maZesni $izofrenija serganciu pacientu grupéje ly-
ginant su kontrole, panasiai kaip ir BTS sukeltu kNA atveju.
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