Kognitív és idegrendszeri plaszticitás


Magasabb kognitív folyamatok idegrendszeri plaszticitása és

zavarai

(A) Kutatásunk célja

A kutatás alapvető célja kettős. 

· Elméleti igényű alapkutatásainkban a viselkedés kibontakozásában megjelenő megismerési és fejlődési elvek és az ezt megalapozó idegrendszeri szerveződések kapcsolatát vizsgáljuk. 

· Gyakorlati, elsősorban diagnosztikus alkalmazási szempontból pedig olyan kísérleti és tesztelő eljárásokat szeretnénk meghonosítani illetve kifejleszteni, amelyek gyermek és felnőtt beteg populációkon érzékeny pszichológiai módszerekkel segítik a neuropszichológiai munkát.

Megismerési architektúrák és a plaszticitás


A mai megismeréskutatásnak mind filozofikus, mind biológiailag vagy akár klinikailag értelmezett változataiban alapkérdése a gondolkodás építményének szerkezete és eredete. Minket sem az érdekel kutatásainkban, hogyan kerül például egy adott szó a gyermek fejébe, hanem az architektúra: hogyan kerülnek egyáltalán szavak a fejünkbe, s vajon a nyelv egészének mentális épületében hol van a szavak helye. Egy igen befolyásos felfogás szerint például a nyelv mentális architektúrájában a végső állványzat kettős: szavak és szabályok alkotják (Pinker, 1991, Clahsen,1999).

 
Jellegzetes fejlődési zavarokat mutató populációknál illetve idegrendszeri sérült csoportokban vizsgáljuk a magasabb megismerési folyamatok – pl. észlelés, kategorikus tárgyfelismerés, szelektív figyelem, nyelv, szociális megismerés és tudatelmélet – idegrendszeri szerveződését, s e szerveződés epigenetikus kibontakozását.

Mivel érdeklődésünk kiindulópontja a megismerés pszichológiája, a fejlődési eredetű zavaroknál olyan kórformákat választunk ki, amelyek jelenség szinten többnyire  az emberi gondolkodás egészének architektúráját érintik. Ez vagy azért van így, mert a gondolkodás koherenciájának sérülése, a reprezentációk összehangolása  a kiinduló kognitív sérülés, mint például a schizofréniában, vagy azért, mert olyan partikulárisnak is tekinthető mechanizmusok sérülnek, amelyek a gondolati leképezés egészét megkérdőjelezik, mint pl. a Williams szindrómánál a téri reprezentáció átfogó zavara. Pusztán praktikus szempontból a következőképpen jellemezhetőek vizsgált betegpopulációink a  kórforma epigenezisét illetően.

· Világosan genetikai eredetű,  azonosított mutációs locusu betegcsoportok. Ilyen a Williams szindróma.

· Fenotipikusan familiáris, de heterogén spektrumot mutató, klinikailag világosan feltárt súlyos architekturális kórformák. Ilyen az autizmus spektrum.

· Fenotipikusan familiárisnak hirdetett, de   klinikai képüket tekintve is igen vitatott specifikus kórformák. Ilyen az SLI (Specific Language Impairement), a Speciális Nyelvi Elmaradás.

· Fenotipikusan familiáris, de feltehetően többtényezős öröklésmenetet mutató, az idegrendszeri szerveződéssel világosan összekapcsolt kórformák. Ilyen a schizofrénia spektrum.

· Szerzett agykárosodások, ahol a beavatkozások természete révén tanulmányozható meghatározott agyrészek és szerveződések szerepe a magasabb teljesítményekben. Ilyenek a műtött temporális epilepsziás betegek.    

A plaszticitás kérdése  azért kerül előtérbe munkánkban, mert  arra vagyunk kíváncsiak, hogyan bontakozik ki a jellegzetes „sérült mintázat” tipikusan genetikai meghatározottságú vagy gyanítottan genetikai alapú zavarokban, s milyen szerepe van ebben az epigenetikus tapasztalati mintának. A vizsgált klinikai populációk abból a szempontból szándékosan úgy kerülnek kiválasztásra, hogy sajátos spektrumot alkossanak, ahol klinikailag eltérő jellegű a kórforma genetikai meghatározottsága. Felnőtt populációkban pedig, mind agysérülteknél, mind pszichiátriai betegeknél arra vagyunk kíváncsiak, hogy hogyan kapcsolódnak tranziens mentális állapotok és funkcionális zavarok a megfelelő idegrendszeri folyamatok szerveződéséhez, illetve milyen újraszerveződések és funkcionális ingadozások figyelhetőek meg.   

A kutatások a nemzetközi irodalomnak  abba az áramlatába illeszkednek, amelyik a fejlődési zavarok magyarázatát illetően a tényleges fejlődésmenet jelentőségét emeli ki. Ebből a szempontból a fejlődési kiindulású szakirodalmat két egymással összekapcsolódó kérdés foglalkoztatja (pl. Johnson, 1997). Menyire tekinthető az emberi gondolkodás feladatspecifikus alrendszerek eredményének (moduláris felfogás, ahogyan 1983 óta Fodor hirdeti), s hogyan játszik szerepet a rendszerek kibontakozásában az előkészített struktúra és az epigenetikus tapasztalási történet.   Mennyire van igaza Chomsky (2000)  és követői elvi alapú innátizmusának, s milyen alakító tényezőket és oki mechanizmusokat kell  feltennünk magának az architektúrának a kibontakozásához is.  

A modularitás kérdése

A feladat illetve területspecifikus elképzelések az emberi megismerésről egymáshoz lazán kapcsolódó téziseket foglalnak magukba:

Architekturális modularitás:  maga a gondolkodás elszigetelt részrendszerekre bontható, nincsenek központi, egységes megismerő rendszerek.

Evolúciós modularitás: ezek mint sajátos feladatspecifikus adaptációk alakultak ki a törzsfejlődés során.

Idegrendszeri  modularitás: specializált központok felelnek meg nekik.  

Fejlődési  modularitás: igen korán, érés szerűen bontakoznak ki (innátizmus). 


A szakirodalomban mind a négy tézisnek két évtizede folyik a vitája. Fejlődési kutatásainkban  ennek megfelelő kérdéseket fogunk felvetni. Elsősorban arra leszünk kiváncsiak a vizsgált klinikai populációknál, hogy a doktrinér felfogásban modulárisnak feltételezett  elsődleges kognitív károsodások valóban egy-egy specializált alrendszer elkülönült működését mutatják-e, valóban olyan egyszerű-e a kognitív zavar, mintha egy elemet kivennénk egy rendszerben, s hogy vajon a feltételezetten primitív, kicsiny modulok nem általánosabb rendszerbeli mozzanatokat tükröznek-e.

Ez a fejlődési elv összekapcsolódik a kettős disszociáció  neuropszichológiai és genetikai doktrínájával. Van akinek a nyelv nem megy (SLI), van akinek viszont ez aránylag  jól megy  (Williams szindróma). A nyelvi modularitás általánosabb rendszerébe is beilleszkedik azonban ez az elv (l. Müller,1996 kritikáját erről). E szerint forma és jelentés független  mozzanatok lennének a megértésben, s mindig a forma vezetne. Kutatásaink egyik elméleti törekvése, hogy ezeket a fejlődési és feldolgozási megfontolásokat együtt kezelve mutassunk be összetettebb képet mind az architektúra felépüléséről, mind szerveződéséről  

    A fejlődést, a kibontakozást illetően számos alternatív elképzelés van ma már a veleszületettség „klasszikus” monolitikus elképzelésével szemben (pl. Elman, Bates, Johnson,  Karmiloff-Smith, Parisi, és Plunkett, 1996 nagyhatású munkája). Kutatásunk fejlődési tekintetben ezekbe a törekvésekbe illeszkedik. 


Kutatásunk átfogó jellemzői

· Kutatásaink a magyar terepen egyediek, hiányt pótlóak és referencia keretet nyújtók lesznek, mind az érintett populációkat, mind a használt módszereket tekintve. Eddigi kutatásainkból és módszerfejlesztéseinkből kiindulva ugyanis a kognitív oldalt tekintve a következőket tartjuk szem előtt.

· Igyekszünk minden populációnál komplex pszichológiai profilokat készíteni, pontosan annak tisztázása érdekében, hogy mennyire specifikusak a zavarok.

· Előtérbe állítunk olyan kérdéseket, amelyek az architektúra egészére vonatoznak, illetve központi, integratív tényezőket érintenek. Az elsőre példa a nyelvi szabály és elemtanulás kapcsolata az implicit és explicit tudásrendszerekkel (Ullman et al, 1997, Lukács és Pléh, 1999). Az utóbbira példa a munkamemória , a kategorizáció, a  végrehajtó rendszerek vizsgálata.

· Ezt egészítik ki a kifinomult kognitív pszichológiai műszeres eljárások, az elektrofiziológiai módszerek és genetikai vizsgálatok. Ezek adják nemcsak módszertani keretét munkánknak, hanem az oksági mechanizmusok keresésének támpontját is.

A kutatás legfontosabb fejlesztési hozama neuropszichológiai és kognitív pszichológiai vizsgálatsorozatok magyar sztenderdizálása,   és egy multidiszciplináris  vizsgáló együttesbe illesztése.

A kutatás koordinátora a BME Kognitív Tudományi Központja,  ahol a vizsgálatok szervezése mellett megfelelő infrastruktúrát teremtünk  az új eljárások bevezetéséhez és oktatásához is.        

Tervezett résztvevők és érintett populációk összefoglalója

Mindenütt csak a vezető kutatót nevezzük meg.  Először a gyermek, azután a felnőtt kutatási anyagokat soroljuk fel, s a továbbiakban a megfelelő sorszámokkal hivatkozunk rájuk.  

	Téma 
	Intézmény 
	Vezető kutató
	Populáció
	Módszer, eszköz

	1. Kognitív és perceptuális fejlődési zavarok  
	BME
	Pléh Csaba
	nyelvi elmaradás, WMS,DS, SLI
	új percepciós, nyelvi és kognitív tesztek



	2. Sztereopszis epigenezise
	BME, Rutgers  
	Kovács Ilona 
	koraszülöttek
	ERP, ingerek 

	3.Neuropszichológiai módszerek 
	BME, SzTE
	Racsmány Mihály 
	gyermekek és neuropszichológiai betegek 
	tesztek adaptálása 

	4. Tudatelmélet és pragmatika  
	Autizmus Kutatócsoport
	Győri Miklós
	autisták
	új értelmezési próbák 

	5. Gyermekkori neuropszichiátriai kórképek 
	 Vadaskert Kórház és Szakambulancia 
	Gádoros Júlia 
	ADHD, Tourette, kényszer
	tesztek és kísérletek

	6. Vizuális kategorizáció neurobiológiája 
	BME
	Kovács Gyula
	normális, szakértő, 
	ERP eljárások kategorizáció kapcsán 

	7. Epilepszia és kognició
	OPNI-SOTE
	Halász Péter
	műtét előtti s operált temporális epilepsziások 
	Laterális próbák, gyors nyelvi eljárások, EEG

	8. A szkizofréniák és a major affektív zavarok neurokognitív térképezése 
	 SzTE  
	Racsmány Mihály, Szendi istván  
	Sch betegek 
	Neuropszichol. Tesztek 


(B) A pályázóknak a projektet megelőző, azt közvetlenül megalapozó tevékenységének összefoglalása

A főpályázót tekitve, a BME Kognitív Tudományi Központja új intézmény, ugyanakkor a benne érintett kutatók sokat foglalkoztak az idegrendszer fejlődési  zavaraival és a plaszticitással. Pléh Csaba, Lukács Ágnes és Racsmány Mihály és Kovács Ilona az SzTE, a  BME és  a Rutgers Egyetemen a magyar Williams szindrómával   kapcsolatos kutatásaikban , a gyermekkori neuropszichológiai módszerfejlesztésben és a  nyelvi vizsgáló módszerek kutatásában számottevó nemzetközi erdeményeket mutattak fel. Kovács Gyula pedig a vizuális kategorizáció elektrofiziológiája terén, különösen majomkísérletekben kapott elsimert eredményeket. 

1. Témacsoportonként haladva pedig:

2. Kognitív és perceptuális fejlődési zavarok: Kovács I., Pléh, Lukács, Racsmány a kognitív fejlődési zavarok, Kovács Ilona  a perceptuális fejlődés és idegrendszer plaszticitás téma elismert kutatója tíz éve.  1993-ban konferenciát rendezett Julesz Bélával  a felnőttkori agykérgi plaszticitásról, melyek nyomán könyvet is szerkesztettek (Julesz & Kovács, 1995a). 
2. Sztereopszis epigenezise Kovács Ilona és Julesz Béla közös munkáikban foglalkoznak a kétszemmel való látás felnőttkori plaszticitásával (Kovács & Feher, 1997; Julesz & Kovács, 1995b). Julesz Béla nemcsak a jelen munkában is használt random-pont sztereogrammok megalkotója, hanem az emlitett csecsemő kiváltott potenciál tanulmány, s további kapcsolódó tanulmányok egyik szerzője is (Braddick & mtsi, 1980; Julesz, Kropfl & Petrig, 1980). Kovács Ilona továbbá nehány éve a vizuális fejlődés terén végez alapkutatásokat (Kovács 2000; Kovács és mtsi., 1999), valamint vizsgálja az abnormális vizuális tapasztalat szerepét (Kovács és mtsi. 2000).

3.Neuropszichológiai módszerek  Racsmány, Lukács és Pléh számos módszer hazai adaptálásában, s például az emlékezet, a nyelvi tudatosság, a nyelvi tesztek  és a téri nyelv terén, új eljárások kreálásában  vettek részt. 

4. Tudatelmélet és pragmatika: Az Autizmus Alapítvány az autizmus és általában a pervazív fejlődési zavarok diagnózisának és ellátásának országos módszertani központja. Győri Miklós néhány éve új eljárásokat dolgozott ki magasan funkcionáló, autizmussal élő populációra a kommunikációs kompetencia és a tudetelméleti deficitek viszonyának tisztázására, komepnzációs stratégiák azonosítására.
5. Gyermekkori neuropszichiátriai kórképek: A Vadaskert Kórház és Szakambulancia széleskörű gyógyító és pedagógiai munkáján túl tudományos kutatásai során adaptálta a nemzetközileg széles körben használt gyermek viselkedési kérdőívet, részt vesz  a Fogarty Alap által támogatott gyermek depresszió-kutatásban, és jelenleg a "Gyermekkori depresszió rizikótényezői" című amerikai Nemzeti Egészségi Intézet által támogatott kutatásban intézményünk aktív részt vállal.

6. Vizuális kategorizáció neurobiológiája :  Kovács Gyula hazai és külföldi munkacsoportok tagjaként számos kísérletes tanulmánnyal járult hozzá az inforotemporális lebeny kategorizéációs szerepének tisztázásához. 

7. Epilepszia és kognició: Az OPNI Epilepszia Centrum a temporális lebeny epilepsziás betegek mütét elötti és utáni emlékezeti teljesitményének és féltekei funkcióinak lateralitás vizsgálatával foglalkozik  az utóbbi évtizedben. 

8. A schizofrénia komplex neuropszichológiai elemzése. Az SZTE Pszichiátiria Klinika a schizofrérinia kognitív zavarainak és neurobiológiájának komplex elemzésében a hazai műhelyek egyik legjelentősebbike, Janka, Kéri és Szendi doktorok számos közleménye mutatja ezt. A Sch és a gátlási folyamatok: területén Racsmány  és Szendi kollégák nemzetközi együttműködésben is számos közleményben  vizsgálták a sch helyét a gátlási szabályozás teljesebb problémakörében. 

(C) A tervezett kutatás szakmai és tudományos tartalma

1. Kognitív és perceptuális fejlődési zavarok neuropszichológiai vizsgálata

Intézmény: BME Kognitív Tudományi Központ

Résztvevők: Kovács Ilona, Lukács Ágnes, Pléh Csaba, Racsmány Mihály 

Fejlődésneuropszichológiai vizsgálatainkban a nyelvi, emlékezeti és vizuális funkciókat állítjuk a kutatás középpontjába. A fejlődési rendellenességekre jellemző viselkedéses profilok és kognitív képességmintázatok neuropszichológiai vizsgálata a nemzetközi szakirodalomban a kutatások egyik főáramát jelenti. Kutatásunk  elsősorban Williams-szindrómás (WMS), és Specifikus nyelvi zavarban (SLI) szenvedő, valamint a Williams-szindrómások egyfajta kontrolljaként a velük a korábbi megfigyelések szerint nyelvi és téri képességek szerveződésében ellentétes mintázatot mutató Down-kóros (DS) gyerekek bevonásával fog megvalósulni. E csoportok vizsgálata azért különösen érdekes, mert páronként más-más kognitív képességek mutatnak náluk kettős disszociációt. A WS és a DS tünetegyüttes diagnózisa  már Magyarországon is megoldott, a kognitív képességek feltérképezése és a két csoport alapos pszichológiai vizsgálata azonban még várat magára, és jó kutatási terepet kínál annak felderítésére, hogy a genetikai tényezők a környezetiekkel szorosan összefonódva hogyan befolyásolják már a legkorábbi stádiumoktól kezdve a neurális mechanizmusok fejlődését.

Williams szindróma. A Williams-szindróma (WS) egy ritka genetikai sérülésen alapuló fejlődési neurológiai zavar, amely értelmi fogyatékosságot és a megismerő funkciók sajátos mintázatát idézi elő. (pl. Bellugi et al., 2000). Az enyhétől közepes fokozatig terjedő értelmi fogyatékosság mellett a kifejező nyelvi készségek viszonylag megőrzöttek. A jó nyelvi készségekkel, a gazdag szókinccsel szembehelyezhető a téri-vizuális kogníció súlyos deficitje. Az észlelés szintjén ez a globális feldolgozás zavarát, míg a tanulás és emlékezet területén súlyos téri tájékozódási zavarokat jelent. A nyelvi képességeken belül is disszociációt találunk. A WS betegnek nehézségei vannak az olyan feladatok végrehajtásával, amelyek bizonyos jellegű lexikális információ előhívását kívánják meg, de szintaktikai, szabályalkalmazást igénylő problémákat könnyen és hibátlanul megoldanak. 

Specifikus nyelvi zavar. A SLI (Specific Language Impairment), specifikus nyelvi sérülést mutató gyermekeknél nem mutathatók ki perifériás problémák a nyelvvel kapcsolatban és nincsenek náluk kézenfekvő kognitív fejlődési zavarok sem. Egyetlen problémájuk a nyelvi rendszer kibontakozásában jelentkező elmaradás, specifikusan a grammatika fejlődésének elmaradása lenne. A jelenség magyarázatára számos elgondolás született. A kiinduló elképzelés szerint grammatikai mozzanatokban jelenik meg a zavar (Gopnik, 1990), ráadásul jellegzetes öröklésmenete lenne. Feldolgozási eredetű korlátokat is felvetnek.  Baddeley, Gathercole, és Papagno (1998), valamint Joanisse és Seidenberg (1998) felvetik, hogy a munkaemlékezet korlátottsága is magyarázni képes a tüneteket. Számos vita van azonban magával a fenotípussal (Fletcher és Ingham, 1995, Vinkler és Pléh, 1995) kapcsolatban is. A magyarázatok is igen heterogének Mint Stromswold (2000) összefoglalja, ez a szindróma sok tekintetben homályos és tisztázatlan még: valószínű, hogy az fog kiderülni, hogy nem egységes zavarról van szó. Az SLI a heterogenitása miatt nem vált elfogadott diagnosztikai kategóriává: a DSM-IV vagy a BNO-10 sem ismeri még, s természetesen a hazai diagnosztikai gyakorlat sem. A gyermekkori beszédzavarokra a minket érdeklő grammatikai  formára az európai irodalomban a fejlődési diszfázia terminust alkalmazták. Ennek incidenciája alacsonyabb ugyan, mint az SLI feltételezett incidenciája (1:1000 vs. 1:300). Magyarországon a megkésett beszédfejlődés elnevezést használják legáltalánosabban a nyelvi fejlődés zavarainak jelölésére, ez a kategória is összetett azonban. Vizsgálatainkkal szeretnénk feltárni, egymástól elkülöníteni és elméletileg is tisztázni a speciális nyelvfejlődési zavar(ok) mögöttes mechanizmusait, ezzel egyben a diagnosztikát és terápiát is segítve.

Tervezett vizsgálatok

Nyelvi vizsgálatok.A Williams-szindrómások (WS) és a Specifikus nyelvi zavarban (SLI) szenvedők nyelvi képességei eltérő mintázatot mutatnak. (Clahsen és Almazán 1998). A WS-ben a sértetlen komputációs rendszer által kiszolgált szabályos ragozás ép, míg a kivételes alakok produkciója sérült, ami a mentális lexikon vagy a hosszú távú memóriából történő előhívás deficitjét mutatja. Tehát Williams-szindrómában a komputációs szabályalkalmazó rendszer szelektíven érintetlen, míg a lexikális rendszer, vagy az ahhoz történő hozzáférési mechanizmusok sérültek, míg az SLI betegek e mintázat fordítottját mutatják. E disszociációt leginkább az alaktani szabályok, a szabályosan és kivételesen ragozott alakok segítségével lehet tesztelni, amire a magyar nyelv gazdag morfológiája miatt különösen alkalmas terepet kínál.
Szókincsvizsgálat. A Magyar Képmegnevezési Teszt használata segítségével azt mérjük fel, hogy mekkora és milyen jellegű az egyes klinikai csoportok szókincsének eltérése az életkori egészséges átlagtól.

Szabályos-kivételes ragozás vizsgálata A Pléh, Palotás és Lőrik (1991) által összeállított és széles körben használt Szűrővizsgálat a nyelvfejlődési elmaradások feltárására teszt Névszótőváltozatok altesztjének segítségével. 

Token-teszt gyermekek számára kidolgozott változata.A gyermek Token teszt használata WS, DS és SLI gyerekeknél vizsgálja egyre hosszabb bonyolultabb szintaktikai szerkezetű mondatok megértését 

Nyelvtani vizsgálatok. Részben külföldön használt módszerek (Test for the Reception of Grammar, TROG, Bishop, 1986) adaptálásával, részben új módszerek kidolgozásával pontosan szeretnénk lokalizálni, hogy az egyes nyelvi fejlődést is érintő zavarokban a nyelvtan mely komponense sérült (anaforaegyeztetés, tagadás, szám-személy egyeztetés, beágyazott szerkezetek). 

Vizuális funkciók vizsgálata WMS-ben. Több vizsgálat eredményei szerint a Williams-szindrómások vizuális percepciójában a lokális észlelés dominál, míg a Down-szindrómások éppen a globális mintázatfelismerésben teljesítenek jobban (Bihrle és mtsai, 1989). Nem tisztázott azonban, hogy ennek a deficitnek milyen alacsonyabb szintű látási folyamatok sérülése áll a hátterében. Vizuális vizsgálatainkban erre a kérdésre is szeretnénk választ kapni. A WMS kutatás egyik fontos aspektusa, hogy a genetika és a viselkedés közötti kapcsolat láncszemeinek felderitésében segít. Az agykérgi neuroanatómia e két távoli szint – gének és viselkedés – egyik lehetséges összekötő láncszeme. A legújabb neuroanatómiai tanulmányok arra  mutatnak rá, hogy az agykéreg elsődleges látóterülete (V1) súlyosan érintve van WMS–ben. Egyrészt az agy többi részéhez képest aránytalanul lecsökken a V1 térfogata (Reiss és mtsi. 2000), másrészt abnormális sejtkapcsolatokra utaló jeleket találnak (Galaburda és Bellugi, 2000). Az anatómiai adatok a V1 működésének viselkedéses vizsgálatára invitálnak. Munkánk e tekintetben hézagpótló jellegű: az első átfogó vizsgálat, mely az alacsony szintű vizuális funkciók épségét vizsgálja WMS–ben.A V1 nemcsak a retinakép lokális elemzésében, a fő ingerdimenziók (mint pl. szín, textúra, mélység) elkülönitésében játszik szerepet, hanem a lokális információ szervezésében (Gilbert, 1998), az alak-háttér elkülönitésben (Lamme 1995), és a kontextusba illesztésben (Das és Gilbert, 1999; Zipser és Lamme, 1996) is részt vesz. Azt is tudjuk már, hogy a V1 dinamikus változásra és plaszticitásra képes még felnőttek esetén is (Karni és Sagi, 1993), s hogy szerepet játszik a vizuális emlékezetben (Super és mtsi. 2001). Mi történik mindezekkel a folyamatokkal, ha a V1 sérül, illetve a sejtek közötti összeköttetésekkel baj van? Vizsgálatainkban pszichofizikai méréseket fogunk végezni a következő funkciók WMS–beli feltárására: (1) orientáció-diszkriminációs képesség, (2) kontúrintegrációs képesség, (3) kontextusérzékenység, (4) perceptuális tanulás. Mindezek az eljárások a szerzők korábbi munkáira támaszkodnak a vizuális téri integráció plaszticitás, és vizuális fejlődés témakörein belül (Kovács és Julesz, 1993, 1994; Julesz és Kovács, 1995; Kovács 1996, 2000; Kovács és mtsai. 1999, 2000, 2001; Káldy és Kovács, 2000; Giersch és mtsai., 2000).

A munkamemória alkomponenseinek mérése. A nyelvi illetve a téri-vizuális kogníció Williams-szindrómában megfigyelhető disszociatív sérülése, valamint e képességek eltérő mintázata Down szindrómásoknál és Specifikus Nyelvi Zavarban szenvedőknél ritka lehetőséget kínál a különböző modalitású munkamemória alrendszerek szelektív sérüléseinek és az egyes megismerőfunkciók fejlődésére gyakorolt hatásiknak a vizsgálatára. Az eddigi vizsgálatok alapján Williams-szindrómás gyerekek verbális munkamemóriája megtartott, míg a téri-vizuális információk rövidtávú megtartásának képessége sérül, mig Down-kórosoknál és megkésett nyelvi fejlődést mutató gyerekeknél fordított mintázat figyelhető meg (Jarrold et al.1998, 1999; Wang & Bellugi, 1994; Jarrold, Baddeley & Hewes, 1999). Saját kutatásainkban arra a kérdésre szeretnénk választ kapni, hogy a munkamemória komponenseinek disszociatív károsodása mennyiben határozza meg a megismerés egyes területeinek eltérő fejlettségi szintjét.

A vizuális-téri munkamemória terjedelmének mérésére két, a nemzetközi gyakorlatban általánosan használt, itthon azonban még nem sztenderdizált tesztet fogunk használni. A Corsi kockák a téri terjedelmet, a Vizuális Mátrixmintázat Felidézési Tesztet (Visual Patterns Test, Della Sala, Gray, Baddeley, Wilson, 1997) amely a vizuális emlékezetet vizsgálja. A két teszt a téri-vizuális munkamemória potenciális alkomponenseinek szembeállítását, és így a Williams-szindrómások vizuális-téri deficitjének specifikálását is lehetővé teszi. Megvizsgáljuk az okcipitális lebeny funkciójának mutatói és a téri-vizuális munkamemória kapcsolatát Williams-szindrómás és kontroll személyeknél is. Ugyancsak sztenderd eljárások (számterjedelem és álszóismétlési feladat) segítségével vizsgáljuk a verbális rövidtávú emlékezetet, hogy (1) szembeállíthassuk a verbális és téri-vizuális rövidtávú terjedelmet (2) megvilágíthassuk a rövidtávú és hosszútávú verbális és nemverbális képességek közötti kapcsolatot Williams szindrómában.

Hosszútávú téri-vizuális emlékezet. Két hosszútávú téri-vizuális tanulási feladat segítségével is vizsgáljuk a Williams-szindrómában megfigyelt téri-vizuális deficit háttérmechanizmusait. A Rey lokalizációs feladatban egy elvont, nem verbalizálható mintázatot kell megjegyezni. A Térkép-teszt életszerű helyzetet szimulál, ahol az útvonalat verbalizálható kulcsingerek szegélyezik; a feladatban a felidézést és a felismerést is mérjük. Ezt a két egyértelműen eltérő mechanizmusokra épülő feladatot a rövidtávú téri emlékezet mutatóival korreláltatjuk, hogy teszteljük, mi a kapcsolat a téri tartományon belül a rövid és hosszútávú emlékezet deficitjei között.

Téri nyelvhasználat. Vizsgálatainkban arra is keressük a választ, hogyan befolyásolja a téri megismerés, e nemnyelvi tartomány deficitje a nyelvhasználatot és –tanulást. A Williams-szindrómás gyerekek rosszabbul teljesítenek a nyelv téri elemein, mint a nemtérieken (Jarrold, Baddeley, Hewes, and Philips, 2001). Vizsgálataink két szempontból újszerűek: (1) Különböző nyelvi kategóriákba tartozó és eltérő komplexitású téri kifejezéseket vizsgálunk (ragokat és névutókat), amelyek elsajátítása jellegzetes mintázatot mutat. A WS téri nyelvi képességek felmérése mellett így össze tudjuk hasonlítani a WS és az egészséges téri nyelv fejlődését és szerkezetét is. Az alkalmazott teszt Pléh, Palotás, és Lõrik (1994) Szűrővizsgálat nyelvi fejlődés elmaradására téri kifejezéseket vizsgáló altesztje. (2) A nyelvhasználat jellegzetességeinek felmérésén túl az új téri kifejezések elsajátítását is vizsgáljuk, és szembeállítjuk azt nemtéri kifejezések (nevek) tanulásával. Ehhez a vizsgálathoz a Barbara Landau (1994) által kidolgozott mesterséges rag és névutó tanulási paradigmájának magyar nyelvre adaptált változatát használjuk. A nem téri kifejezések tanulásánál a Gathercole és Baddeley (1990) által kidolgozott új névtanulási eljárást fogjuk alkalmazni, amely során a gyerekeknek játéktárgyakhoz kell új neveket társítaniuk. Ezt az eljárást még nem alkalmazták klinikai populáción, éppen ezért lényeges összefüggésekre mutathat rá az egyes neuropszichológiai szindrómák, a munkamemória és a nyelvi fejlődés viszonyában. Az eddigiek fényében ennél a vizsgálatnál is jelentős különbségeket várunk a Down-kóros és Williams-szindrómás gyerekek teljesítménye között, különös tekintettel a munkamemória téri komponensében megfigyelhető különbségekre. 

2. Az érzékleti tapasztalat szerepe az agykérgi binokularitás kialakulásában koraszülött csecsemőknél

Intézmény: BME Kognitív Tudományi Központ

Résztvevők: Kovács Ilona, Hámori Eszter és Julesz Béla

A kutatás célja. Azt az elméleti kérdést szeretnénk kísérleti módszerrel megválaszolni, hogy pontosan milyen szerepe van az érzékleti tapasztalatnak az agykérgi folyamatok érésében egy konkrét érzékleti funkció, a binokuláris látás esetén. Gyakorlati, elsősorban diagnosztikus alkalmazási szempontból a mélységlátás zavarainak korai diagnosztizálása, s általános szűrőmódszerek kifejlesztése a célunk.

A tapasztalat szerepe. Amikor a születés utáni első érzékleti tapasztalatok érik az idegrendszert, az agykéreg számos struktúrája még éretlen állapotban van. Pontosan mekkora szerepe van az érzékleti tapasztalatoknak e struktúrák érési folyamataiban? Az elsődleges látókéreg hasznos modellstruktúraként szolgál e kérdések megválaszolásában, mivel mind anatómiai, mind elektrofiziológiai oldalról rengeteg adat gyűlt össze, s bár az adatok elsősorban állatkísérleteken alapulnak, ezen az alacsony kérgi szinten még sok a hasonlóság állati és emberi működések között. A legújabb elektrofiziológiai adatok szerint a tapasztalat szerepe attól függ, hogy milyen típusú szenzoros aktivitásmintázat alakul ki az ingerlés nyomán. Ennek értelmében az agykéreg érését egyaránt segítheti illetve hátráltathatja a tapasztalat. Sötétben nevelt majmok esetén (tehát inger hiányában) például a normálistól csak kicsit eltérő orientáció-hangoltság alakul ki az elsődleges látókéregben, míg a szemhéjon át szűrődő fény (abnormális vizuális ingerlés) esetén nem  jön létre normális hangolás a sejtekben (White, Coppola és Fitzpatrick, 2001).

Az agykérgi binokularitás érése. A két szemmel való mélységlátás alapja, az agykérgi binokuláris neuronok kialakulása tulajdonképpen a kérgi plaszticitás klasszikus modellrendszere, mivel a születés utáni időszakban létrejövő igen világos anatómiai változások állnak a hátterében. Míg a felnőtt agykéregben a thalamus felől érkező rostok felváltva a job illetve bal szemhez tartozó, ún. szemdominancia oszlopokban végződnek, a fejlődés korai stádiumában a két szem bemenő rostjai még nem különülnek igy el, és a kéreg negyedik rétegében egymással keveredve végződnek. Macskában az élet hatodik hetére alakulnak ki a felnőttre jellemző szemdominancia oszlopok (pl. LeVay, Stryker & Shatz, 1978). Körülbelül eddig az időpontig tart a kritikus periodus is, melyen belül a rendszer plaszticitása még olyan nagy, hogy a szemek alternaló letakarásával az egyik illetve másik szemhez tartozó dominancia oszlopok teljesen eltűntethetők, majd regenerálhatók (pl. Antonini & Stryker, 1993). A szemdominancia oszlopok kialakulásának időpontja emberben még nem ismert. Azt azonban tudjuk, hogy ez a feltétele a normális binokuláris idegsejtek létrejöttének a kéreg magasabb rétegeiben, s igy a kétszemmel való mélységlátásnak is. Agykérgi vizuális kiváltott potenciál (Julesz, Kropfl & Petrig, 1980) vizsgálatok alapján úgy tűnik, hogy nagyjából három hónapos korra kialakul a kérgi binokuláris válasz (Braddick & mtsi, 1980). A kritikus periódus hossza emberben még szintén nem ismert.

Koraszülöttvizsgálatok jelentősége. Kísérleteinkben a fent emlitett kiváltott potenciál módszert szeretnénk alkalmazni koraszülött emberi csecsemőkön, biológiai illetve korrigált 3 hónapos korukban. Ezzel el tudnánk dönteni, hogy a születés után lezajló anatómiai változások – a szemdominancia oszlopok kialakulása, valamint a binokuláris sejtek létrejötte – mennyiben függ a vizuális tapasztalattól magától, illetve az előreprogramozott érési folyamattól. 

Tervezett vizsgálatok

Agykérgi binokularitás vizsgálata vizuális kiváltott potenciállal 

A vizuális kiváltott potenciál (VKP) igen megbízható módszer a csecsemő binokuláris látásfejlődésének vizsgálatára. A módszer lényege, hogy a képernyőn megjelenő random pontmintázat binokuláris korrelációját váltogatjuk a szemek között korrelálatlan mintázattal. A korrelált mintázat normális, érett binokularitás esetén erős VKP-t hoz létre (Julesz, Kropfl & Petrig, 1980), míg a korrelálatlan mintázat nem vált ki VKP-t. A korrelált illetve korrelálatlan mintákra adott agyi válaszok karakterisztikusan különböznek egymástól amennyiben az észlelő képes a binokuláris egyeztetésre. Ha a binokularitás még nem jelent meg, illetve a rendszer működése sérült, sem a korrelált sem a korrelálatlan pontminták nem fognak agyi válaszokat kiváltani (Julesz, Kropfl & Petrig, 1980). Ezzel a módszerrel korábban sikerült kimutatni, hogy körülbelül háromhónapos korra tehető az agykérgi binokularitás kialakulása emberi csecsemőben (Braddick & mtsi, 1980).  A mi kérdésünk az, hogy koraszülötteknél mikorra tehető e funkció kialakulása, tehát hogy a biológiai vagy a korrigált életkoruknak megfelelő három hónapos csecsemőknél fogjuk-e először látni a korrelált válaszokat.

Ingeradás. Olyan binokuláris ingerlést fogunk alkalmazni, ami mind felnőtteknél, mind három hónapos csecsmőknél jelentős VKP-t hoz létre, ellenben binokuláris látás hiányában nem produkál VKP-t. A mintázat egy nagyméretű random-pont szetereogram lesz, melyet a video monitor piros illetve zöld csatornáját használva, anaglyph formában fogunk megjeleniteni (40 cm távolságból 130x130 fok méretű kép, 1x1 fok méretű pontok). Az inger a korrelált és korrelálatlan fázisok között fog váltakozni. A korrelált fázisban a piros és zöld csatornák egyforma pontmintát tartalmaznak. A korrelálatlan fázisban pedig teljes a negativ korreláció, tehát a zöld csatorna egy sötét pontja, a piros csatorna világos pontjának fog megfelelni. Mivel minden képernyőfrissitési fázisban új random pontmintázatot generálunk, a korrelált és korrelálatlan fázisok közötti váltakozás nem vehető észre ha csak egyik illetve másik csatornát figyeljük. Ha azonban az egyik szemen piros, másik szemen zöld szinszűrőt visel a megfigyelő, a korrelált és korrelálatlan fázisok perceptuálisan különbözőnek fognak tűnni ép binokularitás esetén. A korrelált fázis dinamikus zajnak látszik, s egy jólmeghatározott felszínen jelentkezik, míg a korrelálatlan mintázat rivalizál, és mélysége meghatározhatatlan. Agyi válaszok elvezetése. Bipoláris VKP elvezetést tervezünk két elektródával az inion fölött egy cm-el, és a vertexnél, valamint egy semleges elektródával a homlokon. Az elvezetést a pályázat keretében igényelt Neuroscan berendezéssel tervezzük, mely gyerekek számára készült kiegészitőkkel lesz elátva.  Kísérletterv. Három helyzetben fogunk felvételeket késziteni a korrelált és korrelálatlan ingerpárok 2 Hz-es váltogatásával: (1) Piros-zöld korrelált binokuláris ingerpár, piros (jobb szem) és zöld (bal szem) szűrőn keresztül nézve. Ebben a helyzetben a megjelenő VKP kizárólag binokuláris neuronok aktivitásának lesz tulajdonithato.(2) Piros-zöld korrelált binokuláris ingerpár, piros (jobb szem)  és piros (bal szem) szűrőn keresztül nézve. Ha ebben a kontroll helyzetben VKP jelentkezik, akkor az a szemüveg problémájának, vagy egyéb hibának tulajdonitható. (3) A második kontroll helyzetet a két szem ingereinek egymáshoz képest való függőleges elcsúsztatásával fogjuk biztositani. VKP megjelenése megintcsak hibának tulajdonithatü ebben a helyzetben mert a minták függőleges diszparitása következtében nem lesz perceptuális különbség a korrelált és  korrelálatlan ingerpárok között. Éretlen binokularitással rendelkező csecsemők esetén mindhárom helyzet ayonos erdeményt fog adni: a VKP tulajdonképpeni hiányát ezekre az ingerekre. Érett binokularitás esetén az első helyzet a 2 Hz-es alternálásnak megfelelő periodikus válaszokat fog mutatni, míg a masodik két kontrollhelyzetben nem jelentkezik válasz. Kísérleti személyek. 35 kissúlyú AGA (appropriate for gestanional age) egészséges koraszülött csecsemő (gesztációs kor: 33 – 37 hét, születési súly: 1200 – 2400 gramm) Kizáró tényezők: bármiféle veleszületett fejlődési rendellenesség, valamint az idegrendszer maradandó károsodását valószínűsítő perinatális komplikációk (pl. agyvérzés, hipoxiás károsodás, agyi keringészavar, valamint az idegrendszert érintő fertőzések). Az igen kis súlyú 32. gesztációs kor alatt születetteteket szintén kizárjuk a vizsgálatból, lévén, hogy a nagyfokú éretlenség miatti korai beavatkozások jelentősen növelik e csoport rizikófaktorait, különös tekintettel a látás idegrendszeri fejlődésének károsodására. Különösen fontos szempont azoknak a faktoroknak a kizárása, amelyek a retina károsodását előidézhetik, mint pl. a posthypoxiás reoxigenisátios folyamatok, amelyek az igen kissúlyú csoport (gesztációs kor 32 hét alatt) 81,5 %-nál elkerülhetetlen lélegeztetési folyamatok következtében jönnek létre. Bizonyított továbbá, hogy az igen kissúlyú koraszülötteknél, (a 32. gesztációs hét alatt) a retina ereződése nem tökéletesen fejlett, igy a külvilág érzékelése is eltérő az érett koraszülött csecsemőkéhez (32. gesztációs hét fölött) képest (Beke és mtsai, 1997; Fazzi et al, 1992; Saugstad, 1992). Igy a fenti kritériumok alapján választott minta biológiai értelemben vett rizikószintje mérsékeltnek tekinthető. Ez lehetővé teszi, hogy a biológiai károsodásokat kizárva, tisztán a koraszülöttség hatását vizsgáljuk a binokularitás csecsemőkori fejlődésében és kialakulásában. Brunet-Lezine Fejlődési Skála segítségével számos területen mérjük fel a kornak megfelelő, illtve attól eltérő fejlettségi szintet 2 hónapos kortól.

3. Neuropszichológiai vizsgálóeljárás csomag: adaptált és újonnan kialakított módszerek

Intézmény: BME Kognitív Tudományi Központ  

Résztvevők: Racsmány Mihály,Lukács Ágnes, Pléh Csaba  

Az eltérő klinikai csoportoktól származó adatok általánosabb keretben történő összevethetéséhez szükségesnek látszik egy valamennyi vizsgálathoz felhasználható diagnosztikai eszköztár összeállítása. Neuropszichológiai vizsgálókészletünk összeállításánál három célt tűztünk ki magunk elé:

· Nemzetközileg széleskörben használt, de magyar normatív adatokkal nem rendelkező, nem nyelvfüggő tesztek adaptálása.

· Nemzetközileg elismert nyelvfüggő tesztek hazai meghonosítása. E tesztek magyar nyelv sajátosságainak megfelelő ingeranyagának kidolgozása és sztenderdizálása.

· Kutatási céljainknak megfelelő új diagnosztikai eljárások kifejlesztése.

· A tesztek összeállításánál törekedtünk egy olyan, a hazai neuropszichológiai vizsgálatok számára könnyen elérhető és jól használható vizsgálókészlet megteremtésére, amely a megismerő funkciók minél szélesebb spektrumát fogja át. Kutatásainkban a tesztkészlet segítségével teremthető meg a kapcsolat a különböző klinikai populációk vizsgálatából származó eredmények között. 

Emlékezet

Munkamemória
Számterjedelem feladat: A verbális munkamemória legelterjedtebb eljárása, ahol különböző hosszúságú számsorokat kell rövid ideig fejben tartani, majd megismételni (Baddeley, 2001; Lezak, 1995).  Nem-szó ismétlési teszt: ennél az eljárásnál a vizsgálati személynek olyan, egyre hosszabb értelmetlen szavakat kell megismételni (Gathercole et al, 1994; Racsmány, 2000). A nemzetközi vizsgálatok alapján a nem-szó teszt a számterjedelem feladat mutatóival együtt alkalmazva alkalmas a verbális munkmemória kapacitásának megállapítására (Gathercole, 2000). Corsi kockák: Ebben a feladatban a vizsgálatvezető egymás után megérint néhányat az előtte elhelyezkedő kilenc kockából, amelyet a szemben ülő személynek ugyanabban a sorrendben kell megérinteni. A személy téri munkamemória terjedelmét a legtöbb helyesen reprodukált téri pozíció fogja jelenteni (Lezak, 1995). 

Vizuális Mintázat Teszt (Visual Patterns Test): A vizuális munkamemória nem téri komponensének vizsgálatára alkalmas (Della Sala et al., 1997). A vizuális mintázat teszt felvétele során részben kitöltött mátrixokat mutatunk a vizsgálati személynek, akinek 3 másodperces bemutatást követően egy üres mátrixon reprodukálnia kell a kitöltési mintázatot. A mátrixok cellaszáma és a kitöltött elemek száma egyre növekedik, a legösszetettebb helyesen reprodukált mátrix lesz a vizsgálati személy mintázat-terjedelme. 

Hosszú távú verbális és téri tanulás

Rey 5/25 téri vizsgálata: A feladat során a vizsgálatvezető egy 5 X 5 osztású négyzethálón megérint egymás után öt négyzetet, ezt követően a vizsgálati személynek ugyanezt az öt négyzetet kell megérintenie (Kónya, Verseghi, 1995). A vizsgálatvezető ezt egymás után tíz alkalommal megismétli (ugyanazt az öt négyzetet érinti meg minden alkalommal) mindaddig, amíg a vizsgálati személy tökéletesen nem teljesíti a feladatot. A hosszú távú téri tanulás mutatója ebben az esetben az ismételt próbákban mutatott teljesítménynövekedés. Rey Auditoros Verbális Tanulási Teszt: Első lépésben öt alkalommal bemutatnak egy tizenöt szóból álló listát, amelyet a vizsgálati személynek fel kell idéznie. Ezt követően egy másik tizenöt szavas listát mutatnak be, amely után az első listát kell felidézni vagy felismerni. A teszt alkalmas emlékezeti interferencia kimutatására valamint a felidézési és felismerési folyamatok disszociatív sérülésének vizsgálatára. Térkép teszt:  A hosszú távú téri tanulás fejlődési vizsgálatára kialakított saját módszerünk. A térkép tanulási tesztben a vizsgálati személynek egy térképen kell meghatározott útvonalakat és támpontokat elsajátítania és reprodukálnia.. A téri tanulás mutatója a tökéletes felidézéshez szükséges bemutatások száma. Húszperces késleltetést követően a vizsgálati személynek fel kell idéznie az eredetileg bemutatott útvonalat egy vaktérkép segítségével. Végül egy felismerési feladat következik, amely során az eredeti térképet kell kiválasztani olyan elterelő térképek közül, amelyeknél a vizuális támpontokban vagy a támpontok helyében van eltérés a tanult térképhez képest. Ajtók és emberek (Doors and People): A teszt egyszerre mutatja ki a téri-vizuális és verbális hosszú távú emlékezeti funkciók disszociatív sérülését valamint a felidézés és felismerés szelektív károsodását (Baddeley et al., 1994). Négy komponense a vizuális felidézést, felismerést nem verbalizáható képi anyagokkal, míg a verbális felidézést és felimerést különböző gyakoriságú nevek és foglalkozások memorizálásával vizsgálja. Új tárgynevek tanulása: Ennél a vizsgálatnál a Gathercole és Baddeley (1990) által kidolgozott új névtanulási eljárást fogjuk alkalmazni, amely során a gyerekeknek játéktárgyakhoz kell új neveket társítaniuk. Gathercole és Baddeley eredményei szerint a verbális munkamemória kapacitásában megfigyelhető egyéni különbségek jól előrejelzik az ennél a feladatnál várható teljesítményt. Ezt az eljárást még nem alkalmazták klinikai populáción, éppen ezért lényeges összefüggésekre mutathat rá az egyes neuropszichológiai szindrómák, a munkamemória és a nyelvi fejlődés viszonyában. 

Végrehajtó funkciók

Fordított számterjedelem: A vizsgálati személy egyre növekvő hosszúságú számsorozatokat hall, amelyeket ezúttal fordított sorrendben kell felidéznie. A fordított számterjedelmi feladat a verbális munkamemória kapacitását és a végrehajtó funkciók működését egyszerre involválja (lásd Baddeley, 2001). A végrehajtó funkciók károsodását éppen a számterjedelmi és a fordított számterjedelmi feladatokon nyújtott teljesítmény eltérésének alapján lehet kalkulálni. "N-et vissza" feladat: A vizsgálati személyeknek betűket mutatnak sorban, egymás után. Az "n" azt jelenti, hogy az adott helyzetben a célinger a már látott ingerek közül hány lépéssel korábban bemutatottal egyezik vagy nem egyezik meg (Smith, Jonides, 1999). A végrehajtó funkciók terhelése párhuzamosan nő az "n" érték növelésével. A feladatban nyújtott teljesítményt hasonlóan a fordított számterjedelmi feladathoz a verbális munkamemóra kapacitást mérő feladatokkal kell összevetni. Kettős feladat: A feladat során párhuzamosan kell végezni verbális és egyszerű szenzo-motoros feladatokat. (Baddeley, Della Sala, 1998). A teszt második lépésében a feladatokat egymagában kell végezni. A végrehajtó funkciók károsodását a párhuzamos és az önálló feladathelyzetben nyújtott teljesítmények arányából lehet kiszámítani.

Nyelvi tesztek

Szókincs - verbális mentális kor vizsgálat

Tárgy és Ige Megnevezési Teszt: a tesztet eredetileg afáziás betegek vizsgálatára alakították ki, 162 tárgyat és 100 akciót ábrázoló képből áll, amelyet a vizsgálati személynek egyenként kell megneveznie. (Druks, Masterson, 2000 ). A teszt alkalmas a szemantikus rendszerben beállt specifikus deficitek diagnosztizálására. Peabody Képi Szókincs Teszt (Peabody Picture Vocabulary Test): A teszt 175 képcsoportból áll, amelyek közül egyet mindig párosítani kell egy hívó szóval. (Dunn, Dunn, 1981). Gyakoriságalapú szókincs vizsgálat speciális fejlődési zavarok vizsgálatához: Az általunk kifejlesztett vizuális szókincs teszt segítségével azt mérjük fel, hogy mekkora az egyes klinikai csoportok szókincsének az eltérése az életkori egészséges átlagtól. A képmegnevezési teszt lehetővé teszi annak megállapítását is, hogy van-e a szókincsnek olyan része, amely különösen nehezen aktiválható. Token Teszt (DeRenzi, Vignolo, 1962). Különböző formájú, színű és méretű műanyag formákat helyezünk el több sorban. A vizsgálati személynek meg kell értenie és végre kell hajtania a formákkal kapcsolatban adott utasításokat.  Szabályos-kivételes ragozás vizsgálata: Pléh, Palotás és Lőrik (1990) Szűrővizsgálat a nyelvfejlődési elmaradások feltárására teszt Névszótőváltozatok altesztjének segítségével. A teszt képmegnevezési feladat, amely a tő produkciója után a többes számú vagy tárgyesetben álló ragozott alak produkcióját kéri. a tövek eltérő agglutinatív tőosztályokba tartoznak, így a teszt lehetőséget ad a szabályok és a különböző gyakoriságú és általánosíthatóságú kivételes mintázatok szelektív sérülésének vizsgálatára. Betű fluencia: (Kontrollált Szóasszociációs Teszt). Három kezdőbetűvel (F,A,S) kell egy percen belül minél több szót mondani (Spreen, Strauss, 1991). A teszt érzékeny mutatója a frontális sérülés következményeinek Szemantikus fluencia: Egy perc alatt kell különböző kategóriákból minta-példányokat előhívni. Lehetőséget nyújt a szemantikai rendszer változásainak diagnosztizálására (Lezak, 1995). Műragtanulási paradigma: A téri nyelv elsajátításának vizsgálatára kidolgozott feladatban a vizsgálati személyeinknek új, mesterséges kifejezéseket tanítunk. Minden helyzetben három különböző téri relációt alkalmazunk, melyek kognitív komplexitásukban eltérnek. A műrag tanulási paradigma segítségével megállapíthatóak a téri nyelv elsajátításában meglévő defektusok. Téri ragok produkciós szűrővizsgálata: A téri viszonyokkal kapcsolatos nyelvi kifejezések használatát vizsgálja (Pléh et al., 1994). A teszt két produkciós feladatot tartalmaz, az egyikben a vizsgálati személynek helyragokat kell produkálnia, a másikban pedig névutókat. A teszt segítségével feltárhatóak a téri nyelv használatában meglévő károsodások.

Figyelmi funkciók

Stroop teszt: A szelektív figyelem vizsgálatára használt eljárás (Stroop, 1935). A vizsgálati személyeknek különböző színű betűkkel leírt színneveket mutatnak. A feladat a látott szín megnevezése a szó jelentésének figyelmen kívül hagyásával. A betűszín és a jelentés inkongruenciájánál hosszabb a reakcióidő A találati arányok és a reakcióidők mutatják a szelektív figyelem (figyelmi gátlás) működését. Folyamatos TeljesítményTeszt: (Continuous Performance Test, ) A kitartott figyelem egyik legelterjedtebb vizsgálóeljárása. A feladat során a vizsgálati személy egy monitor előtt ül, amelyen időről időre egy célbetű jelenik meg. A feladat az, hogy amikor legközelebb ez a betű újra megjelenik, nyomjon le egy adott gombot (Rosvold et al., 1956;). A reakcióidő növekedése érzékenyen jelzi demencia meglétét Crawford et al., 1992).  Dichotikus hallási vizsgálat digitalizált ingeradással (szintaktikai, szótag és szám fókuszú ingeranyaggal). A két fülbe különböző ingeranyagokat adnak, amelyek közül egyik a figyelt, míg másik az ignorált csatorna lesz. Elengedhetetlen a cerebrális funkciók féletekei lateralizációjának feltérképezéséhez (Hugdahl, 1988).

Kategorizációs eljárások

Valószínűségi kategorzációs eljárás: 1-3 geometriai ábrából álló stimulusokat mutatnak a résztvevőknek. Egyes ingerek nagy valószínűséggel esőt és kis valószínűséggel napsütést jelentenek (1. kategória), míg mások jelentése pontosan ennek fordítottja (2. kategória). 50 ismétlés mindegyike után szóbeli visszajelzést adunk a válasz helyességéről, így folyamatos teljesítmény-növekedés lesz megfigyelhető (Kéri et al., 2000). Prototípus alapú kategorizáció: Pontmintázatok felismerése és kategorizációja (Knowlton et al., 1994). Az ingerek 9 pontból állnak, amelyeket random módon a számítógép képernyőjén egy 12 x 12 cm-es területen helyezünk el. Ezt az alap-mintázatot prototípusnak nevezzük. A prototípus pontjai egy képzeletbeli körön belül különböző mértékben elmozdíthatók. Az elmozdítás mértékétől függően beszélhetünk kis torzítású (KT) és nagy torzítású (NT) mintázatokról. A torzítás mértékének növelésével a prototípushoz kevésbé hasonló mintázatokat nyerünk. Végül létrehozunk a prototípustól teljesen független felépítésű ingereket is (random mintázatok, RM).

Új illetve adaptált eljárások összefoglalója 

	Nyelvfüggő adaptált tesztek, saját fejlesztésű ingeranyaggal és normatív adatokkal
	Nem nyelvfüggő adaptált tesztek, új magyar normatív adatokkal
	Saját fejlesztésű vizsgálóeljárások

	Számterjedelem (előre, fordított)
	Corsi-kockák
	Szabályos és kivételes ragozás (Pléh et al., 1991) 

	Nem-szó ismétlési teszt
	Continous Performance Teszt?
	Térkép tanulás

	Tárgy és Ige Megnevezési Teszt (Druks, Masterson)
	Stroop
	Műrag tanulási paradigma

	TROG (Bishop, D.)
	Rey 5/25
	Gyakoriságalapú szókincs vizsgálat

	Dichotikus hallási vizsgálat
	N-et vissza feladat
	Téri ragok és névutók (Pléh et al., 1994)

	Peabody Képi Szókincs Teszt
	Valószínűségi kategorizácó (Knowlton et al., 1994)
	Kontúr feladat (Kovács et al., )

	Fluencia feladatok (betű, kategória)
	Prototípus alapú kategorizáció
	Új tárgynevek tanulása

	Ajtók és Emberek Teszt (Baddeley et al.)
	Vizuális Mintázat Teszt
	


4. Specifikus neurokognitív funkciózavarok, interakcióik és kompenzációjuk autisztikus spektrum zavarokban: alapkutatás és diagnosztikus eszközfejlesztés

Intézmény: Autizmus Alapítvány (Gyermek- és Ifjúságpszichiátriai Ambulancia; Általános Iskola és Szolgáltatóközpont)

Résztvevők: Győri Miklós, Gy. Stefanik Krisztina, Horváth Krisztina

Az autizmus (autisztikus spektrum zavarok)

Az autizmus 10000 élveszületésből mintegy 20-40 esetben jelentkező idegrendszeri fejlődési zavar, amelynek pontos neurobiológiai hátterét kevéssé ismerjük. Létrejöttében dominálnak a genetikai tényezők, de korai környezeti faktorok – pl. perinatális oxigénhiány, magzati fertőzések – is szerephez jutnak az esetek nem elhanyagolható részében (l. pl. Bailey és mtsai, 1996). A diagnózis alapja mindkét nagy diagnosztikus rendszerben – ICD-10 (WHO, 1990) és DSM-IV (APA 1994) – az ún. Wing-féle triász (Wing & Gould, 1979; Wing, 1996): markáns fejlődési zavarok: (1) a reciprok társas interakció, (2) a reciprok kommunikáció, (3) a rugalmas viselkedésszervezés és érdeklődés terén. A zavarnak felismerhetően jelen kell lennie már három éves kort megelőzően, legalább egy területen. Az autizmus nem tranziens jelenség: egész életen át jellemzi a személyt. A fenomenológiai változatosság megragadására vezette be Wing az autisztikus spektrum, illetve az autisztikus spektrum zavar fogalmát (autistic spectrum disorder – Wing & Gould, 1979). Számos kutatás úgy tekinti az autizmust, mint sajátos ablakot olyan humánspecifikus képességek elsajátítási mechanizmusaira és kognitív-idegi reprezentációjára, mint a társas megismerés, ezen belül kiemelten az intencionalitás-tulajdonítás (mentalizáció, naiv tudatteória); az intencionális kommunikáció, a nyelvhasználat, és a cél-orientált komplex viselkedésszervezés. Fontos adalékokkal szolgálhat a tipikus fejlődés és neurokognitív architektúra – elsősorban ezek modularitása/területspecificitása – kapcsán is.

Specifikus neurokognitív zavarok az autizmusban.

Az autizmus-kutatás pillanatnyi helyzetének sajátossága, hogy a leghatékonyabb magyarázatokat és a legfinomabb predikciókat a kognitív mechanizmusok szintjén folyó kutatások nyújtják. Három humán neurokognitív mechanizmus sérülését tárták fel és dokumentálták részletesen az autizmusban: a naiv tudatelmélet, a végrehajtó működések, és a központi koherencia sérülését. Ezek egy része a feltételezések szerint területspecifikus (naiv tudatelmélet; Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985), mások viszont területáltalános funkciózavarokra utalnak (központi koherencia; Frith & Happé, 1994, Happé. 2000), részben a frontális kéreg múködésével összefüggésben (végrehajtó funkciók; Russell, 1997). A plaszticitás kérdése kétszeresen is jelen van az autizmusban: (1) vajon az autizmusra jellemző mentális architektúra úgy konceptualizálható-e, mint a tipikus humán kognitív architektúra „mínusz” a sérült rendszerek, vagy egy eredendően új, atipikus epigenezis révén kialakult szerveződés; (2) szerepet kapnak-e az ún. magasan funkcionáló (ép nyelvi és általános értelmi képességekkel megjelenő) autizmusban az eredendő kognitív sérüléseket részben kompenzáló atipikus stratégiák?

Gyakorlati-alkalmazott kutatási célok

Célunk olyan diagnosztikus-vizsgáló eszközök előállítása, amelyek megbízhatóan alkalmazhatóak mind a klinikai, mind a kutatói munka során az autizmus árnyalt diagnózisa, illetve a kognitív sérülésmintázat finomabb feltérképezése érdekében. A fejlesztendő eszközöket illesztjük a nemzetközi irodalomban publikáltakhoz, s egy részüket alkalmazzuk az alapkutatásaink megvalósítiása során.

Nem verbális eljárás a mentalizációs (naiv tudatelméleti) képesség vizsgálatára. Célunk olyan, a mentalizációs képesség lehetőleg széles spektrumát vizsgáló sztenderd feladatsorozat kialakítása, amely a nyelvi képességek teljes hiányában is alkalmazható. A nemzetközileg is hiányzó eljárást kor és nemverbális IQ mentén illesztett tipikus, autizmussal élő és SLI gyermekekre alakítjuk ki és teszteljük (N = 90 [3x30]), a bevett mentalizációs eljárásokkal is összevetve.

Mentalizációs és kommunikációs képességet vizsgáló eljáráscsomag a kompetencia- illetve performanciasérülés elkülönítésére, a kompenzációs stratégiák azonosítására. Saját kutatásaink előzetes eredményei szerint az autizmussal élő, magasan funkcionáló személyek egy része valóban képes komplex mentalizációra és azon alapuló intencionális kommunikációra, különösen olyan helyzetekben, amikor kevés feldolgozási teher hárul a bemeneti, szelektív figyelmi rendszerekre (l. Győri et. al, in press). Célunk olyan számítógépesített feladatsor kidolgozása, amelynek segítségével elkülöníthetőek ezek a bemeneti (performancia) korlátok a mentalizáció és intencionális kommunkáció lényegi, kompetencia jellegű sérülésétől. Az így nyert árnyaltabb kép igen fontos lehet a személyre szabott fejlesztési stratégiák kidolgozásánál. A nemzetközileg is hiányzó eljárást autizmussal élő serdülőkre és fiatal felnőttekre alakítjuk ki és teszteljük (N = 30), a bevett mentalizációs eljárásokkal is összevetve, illetve kor és nemverbális IQ mentén illesztett tipikus kontrollmintával összevetve.

Sztenderdizált autizmus diagnosztizáló eszközök magyar adaptálása (ADI-R 2000 és ADOS-G). A nemzeközi irodalomban legtöbbet hivatkozott két sztenderdizált eljárás adaptációjával a hazai klinikum megbízható eljárásokat kap az autizmus differenciáldiagnózisához, ugyanakkor mind a klinikai, mind a kutatásban nyert adatok illeszthetőek lesznek a nemzetközi irodalomhoz.

Új illetve adaptált eljárások összefoglalója 

	Sztenderdizált eljárások magyar adaptációja
	Saját fejlesztésű vizsgálóeljárások

	ADI-R 2000 (Autism Diagnostic Interview, Revised, 2000; Le Couteur, Tutter & Lord, 2000)
	Teljesen nem-verbális eljárás a naiv tudatelméleti képesség viszgálatára (autizmusban és nyelvi fejlődési zavarokban)

	ADOS-G (Autism Diagnostic Observational Schedule, Generic; Lord, Rutter & DiLavore, 2001)
	Eljáráscsomag kompetencia- és performanciazavarok szétválasztására naiv tudatelméleti és kommunikációs sérüléseknél, magasan funkcionáló autizmusban


Alapkutatási célok.

Miközben az autizmust domináló kognitív sérülések jól dokumentáltak, eddig viszonylag kevés kutatás célozta 1.) ezek fejlődési interakcióit; 2.) hatásait más, nem eredendően sérült tudásrendszerekre; 3.) azokat a szintén atipikus fejlődési mechanizmusokat, amelyek bizonyos esetekben az eredendő sérülés kompenzációját szolgálják. Az alábbi kutatásokat tervezzük:

Nyelvelsajátítás és mentalizáció viszonya autizmusban. E két humánspecifikus és moduláris szerveződésűnek tekintett kognitív képesség fejlődési viszonya a fejlődési neurokognitív kutatások egyik alapkérdése (l. Villiers, 2000). Az autizmus itt különleges kutatási terepet biztosít, hiszen jól dokumentált a szindróma lényegéhez tartozó specifikus mentalizációs zavar. Az autizmusból nyert adatokat ugyanakkor jól egészítik ki az SLI-ból nyert megfigyelések, ahol a nyelvi sérülés az elsődleges. Célunk itt a megszokottnál precízebben szétválasztani e két képesség fejlődésmenetét, kor és nemverbális IQ mentén illesztett tipikus, autizmussal élő és SLI gyermekeken (N = 90 [3x30]), az általunk kialakítandó nem-verbális mentalizációs vizsgálóeljárás alkalmazásával, a nyelvi képességek (elsősorban a grammatika) szintjét is kontrollálva.

A mentalizációs képesség és sérülésének területspecificitása és komponens-rendszerei. Fontos, csak részben feltárt kérdés, hogy milyen részrendszerekből áll az intencionalitás-tulajdonítást végző neurokognitív rendszer, illetve milyen mértékben genetikus illetve szerzett annak modularitása (l. Leslie & Thaiss, 1992; Roth & Leslie, 1998; Tager-Flusberg & Sullivan, 2000). Az előbbi kérdést saját jelenleg is folyó kutatásaink (l. Győri et al., in press) kiterjesztésével vizsgáljuk, autizmussal élő serdülőkön és fiatal felnőtteken (N = 30), kor és nemverbális IQ mentén illesztett tipikus kontrollmintával összevetve. A második kérdésre Leslie & Thaiss úttörő kísérletének eljárásait szisztematikusan módosítva kívánunk pontosabb választ kapni, autizmussal élő és tipikus gyermekek verbális IQ és életkor mentén illesztett csoportjainak összehasonlításával (N = 40 [2x20]).

Plaszticitás és kompenzációs stratégiák autizmusban; mentalizációs és kommunikatív kompetencia viszonya az autizmusban. Eddigi kutatásainkban már sikerült algoritmikusan is azonosítani olyan kompenzációs stratégiákat magasan funkcionáló autizmussal élő személyeknél, amelyek sérült mentalizációs képesség mellett képessé teszik őket a szándékolt jelentés felismerésére a verbális kommunikációban(l. Győri et al., in press). Célunk annak feltárása, milyen faktorok (életkor, IQ, munkaemlékezeti kapacitás, nyelvi szint, végrehajtó funkciók) befolyásolják e kompenzációs stratégiák kialakítását.

Vitatott, hogy a mentalizáció, illetve az intencionális kommunikáció ( pragmatikai kompetencia) egyetlen, vagy két elkülönülő rendszernek tekintse-e (l. Pléh, 2000). Az autizmus itt is kiváló terepet kínál a két képesség fejlődési és funkcionális iszonyának tanulmányozására.

Mindkét kérdést az általunk kialakított reakcióidő-méréses módszer (l. Győri et al., in press) toábbfejlesztésével és kiterjesztésével vizsgáljuk, autizmussal élő serdülőkön és fiatal felnőtteken (N = 30), kor és nemverbális IQ mentén illesztett tipikus kontrollmintával összevetve, kontrollálva a munkaemlékezeti terjedelmet, nyelvi szintet, végrehajtó funkciókat.

5. Gyermekkori neuropszichiátriai kórképek (Hiperkinetikus zavar, Tourette szindróma, kényszerbetegség) kognitív és neuropszichológiai vizsgálata

Intézmény: Alapítvány a Lelki Sérült Gyermekért és Vadaskert Klinika 

Résztvevők: Gádoros Júlia, Pászthy Bea, Tárnok Zsanett 

A kutatás célja. Kutatásunkban gyermekkori neuropszichiátriai kórképeket és azok felnőttkori megjelenését vizsgáljuk  korrelációs és utánkövetéses vizsgálatokkal. A gyermekkori hiperkinetikus zavar, a Tourette szindróma és a kényszerbetegség közös vizsgálatának az alapja a feltételezett közös etiológiai háttér, a frontális kéreg és a bazális ganglionok elváltozásai (Hallet,1993; Modell,1989; Sanit-cyr,1995; Lampreave,1996; Shephard, 1999; Peterson, 2001)

A Hiperkinetikus zavar-ADHD. A Betegségek Nemzetközi Osztályozása szerint Hiperkinetikus zavarként ismert kórkép a DSM-IV-ben Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder  néven (ADHD) leírt, az iskolás korú gyermekpopuláció 1–5%-át érintő tünetcsoport, mely utánkövetéses vizsgálatok szerint a későbbi pszichiátriai morbiditás szempontjából egyik legjelentősebb gyermekkori rizikótényezőnek mondható. A diagnózis legfontosabb támpontjai a figyelemhiány és a motoros nyugtalanság, illetve  impulzivitás (APA, 1994). A zavar okával összekapcsolt „újdonságkeresés” a dopamin D4 (DRD4) receptor génjének egy ismert  polimorfizmusa (7 repeat allel) a figyelemzavar szindrómában valamint Tourette betegségben és bizonyos szenvedélybetegségekben  is gyakori (Plomin, 1998). 

Tic és Tourette betegség. Gyermekkorban, elsősorban fiúknál az iskolakezdés körül gyakori és átmeneti jelenség a tic-szerű mozgászavar, mely feltehetően a dopaminerg neurotranszmisszió fejlődési sajátosságával kapcsolatos. A Tourette-szindróma oka szintén ismeretlen, hátterében az ADHD esetében már említett DRD4-es dopamin-receptor gén húzódhat meg, illetve a dopamin-transzportért felelős DAT gén (Plomin, 1998)

A kényszerbetegség (OCD). A kényszerbetegség gyermek- és felnőttkorban egyaránt előforduló krónikus, többnyire hullámzó lefolyást mutató neuropszichiátriai kórkép. Felnőtteknél 2-2,4%-os előfordulási gyakoriságot találnak, gyermekek epidemiológiai vizsgálatai 0.5 százalék körüli prevalenciát valószínűsítenek. A gyermekpszichiátriai betegpopulációban 4-5% -ra  tehető az előfordulás aránya. 

Gyermekkorban gyakran találkozunk a tic és a Tourette betegség, az ADHD (DYKENS, 1990) valamint a kényszerbetegség együttes előfordulásával. Neuropszichológiai kutatások arra mutattak rá, hogy mind az ADHD, mind a Tourette szindróma és a kényszerbetegség tünetei  kapcsolatban vannak a prefrontális agykérget érintő feldolgozó rendszerrel (agykéreg-striátum-thalamus-agykéreg) ami a normális végrehajtó  funkciókért felelős (Sheppard, 1999). Olyan általánosan gátló, az egyén válaszát késleltető kontroll funkciók károsodásáról van szó, amik lehetővé teszik az embernek, hogy a figyelmét fenntartsa, kategorizáljon, stratégiákat állítson fel, különböző transzformációkat végezzen és váltson (Denckla,1996). A pályarendszer indirekt, gátló részét tekintik az agy “fékező” mechanizmusának, ennek zavara vezetne a fenti kórformákhoz.  Azokat a faktorokat, amelyek meghatározzák hogy a fentiek közül melyik betegség  mikor lép fel, még nem ismerjük, de irodalmi adatok arra mutatnak, hogy a dopaminerg illetve a serotoninerg rendszerek egyensúlya játszik benne szerepet. Funkcionális képalkotó eljárásokkal, mint pl. Pozitron Emissziós Tomográfia (PET), funkcionális Mágneses Rezonancia (fMRI) vizsgálva pl. ADHD-ban a frontostriatális területek elváltozásokat mutatnak a metabolikus aktivitást illetően. Általánosságban  ADHD-ban szenvedő lányok esetén gyakrabban találkozunk alacsonyabb agyi metabolizmussal. A lányok inkább kognitív és nyelvi nehézségekkel a pedig fiúk hiperaktivitással és viselkedési, adaptációs zavarokkal küzdenek (Brown, 1991). 

Kutatásunk alapvető kérdései 

· Melyek azok a kognitív eltérések és tünetek, melyek közösen  jellemzik a fenti zavarokat?

· Hogyan változnak ezek a gyermekkori fejlődési rendellenességek a felnőttkorban?

· A gyermekkorban manifesztálódó ADHD, TS és OCD kapcsolatba hozható-e a felnőttkorban megnyílvánuló, azonos neurális alapokon nyugvó neuropszichiátriai kórképekkel (pl. skizofrénia)?

· Melyek azok a terapiás irányok, amelyek következtében jelentős tüneti csökkenés, illetve váltás jön létre?

· Melyek azok a különbségek, melyek meghatározzák a nemek közötti differenciációt ezekben a kórképekben ? 

Módszerek

A vizsgálatokat helyileg a Vadaskert Kórház és Szakambulancia betegein kívánjuk végezni.
Nyelvi vizsgálatok : Pop-out tesztek; Stroop teszt; CA vizuo-spaciális tesztek (McDonald és mtsai, 1999); Target detekciós tesztek (Tabert és mtsai, 2000)

Perceptuális tesztek: Reakcióidő mérés; Textúra detektálás rövid prezentációs idő mellett

Konceptuális tesztek: Knowlton és Squire féle kategorizációs tesztek (Squire és Knowlton, 1995, 1996); Természetes ingerek spontán kategorizációja (Antal és mtsai, 2000); Wisconsin féle kártyaválogatási teszt; Probabilistic Classification Test. 

A módszerek feldolgozása csoportok közötti összehasonlítással illetve korrelációs vizsgálatokkal történik. Ilyen korrelációs vizsgálat lehet pl. a tünet erősségének, a károsodás mértékének korrelálása a neuropszichológiai tesztekkel és vizsgálatokkal, etc. Várható legfontosabb eredményünk a különböző megbetegedések közötti hasonlóság tisztázása és összekapcsolása a frontális kérget és a bazális ganglionokat érintő fejlődési rendellenességekkel. Ezen eredmények remélhetőleg segítenek jobban megérteni ezen neuropszichiátriai betegségek működését, segíthetnek a diagnózis pontosításában és a kezelésben.

6. Perceptuális és szemantikus koncepciók kialakulásának vizsgálata egészséges felnőttekben és fejlődési zavaros gyermekekben.

Intézmény: BME Kognitív Tudományi Központ

Résztvevők: Kovács Gyula

Kategorizáció. Az elmúlt években számos eredmény született, elsősorban viselkedési, egysejt-elektrofiziológiai és funkcionális képalkotó vizsgálatokból arra nézve hogyan történik a magasabbrendű főemlősök és az ember agyában a kategorizáció. A természetes képek kategorizációja legújabb eredmények szerint igen gyorsan és megbízhatóan történik az emberi agyban. Thorpe és mtasi (1996) vizsgálatai szerint a kísérleti személyek 20 msec-ra felvetített ingerekről is biztonsággal el tudják dönteni, hogy tartalmazott-e állatot a kép vagy sem. Ezt a döntést egy frontális lebeny felett 150 msec latenciával megjelenő differenciális hullámkomponens kíséri az eseményfüggő kiváltott válaszokban, ami azt mutatja, hogy a kategória hovatartozásának megitélése ez alatt az idő alatt megtörténik. Hasonló eredményeket nemcsak természetes képekkel, hanem más kategóriákkal pl. járművekkel is elértek (VanRullen és Thorpe, 2001; Gerlach és mtsai, 2000), míg egyszerű geometriai ábrákkal, melyek kategorizációt nem, csak egyszerű perceptuális diszkriminációt igényelnek nem látható ez a hullámkomponens (Antal és mtsai, 2000). Más kategorizációs paradigmát használva (Squire és Knowlton, 1995) Reber és mtsai (1998) azt találták, hogy elsősorban frontális területek (bilaterális elülső és jobb alsó laterális területek) aktiválódnak a kategorizáció során. Egy másik kísérletsorozatban azt találták, hogy az inferior temporális kéreg, a lateralis occipitális kéreg valamint elülső frontális területek aktiválódnak szavak és tárgyak rövid maszkolt bemutatásakor és felismerésekor (Dehane és mtsai, 2001; Grill-Spector és mtsai, 2000; Bar és mtsai 2001). Még fontosabb, hogy ez az aktivitás a tudatos felismeréssel korrelál, ami tudatos perceptuális kategorizációs folyamatok meglétére utal. Fejlett állatokban a kategóriák legtöbbje tanult. Majmok  képesek megtanulni az étel vs. nem-étel, fa vs. nem-fa, hal vs. nem-hal, kutya vs. macska kategorizációt. Ezt az inferior temporális (Vogels, 1999) ill. a prefrontális kéreg (Freedman és mtsai, 2001) neuronjainak aktivitásváltozása is tükrözi: sok neuron a fenti területeken hasonlóan válaszol azonos kategóriába tartozó ingerekre, míg különbözően válaszol eltérő kategóriák tagjaira. Freedman és mtsai szerint a prefrontális kéreg neuronjainak aktivitása tükrözi az állat által végzett kategorizációs feladatot akkor is amikor az állat azonos ingereket megtanul az előzőektől eltérően kategorizálni. A  kategóriatanulás aktívan befolyásolni képes a neuronok aktivitását. Fabre-Thorpe és mtsai (2001) szerint ugyanakkor a természetes képekkel való intenzív és hosszú gyakorlás sem változtatja meg emberben a 150 msec-os kiváltott válasz komponens tulajdonságait, tehát természetes képek esetében a tanulás nem hat a neuronok aktivitására. fMRI vizsgálatokból tudjuk azonban, hogy a temporális lebenyen elhelyezkedő fuziform arc terület (FFA), mely arcokra igen érzékeny, aktivitása növelhető, igen hasonló mesterséges tárgyak elkülönítésekor (alárendelt kategorizáció; Gauthier és Nelson, 2001). Az FFA aktivitása ugyanakkor más kategorizációs döntésekben (autó ill. madár ingerekre) is fokozott, feltéve, hogy a kísérleti személy az adott ingercsoport szakértője.  A tanulás változtatja az FFA neuronok aktivitását is.

A szemantikus memória tesztelésében egészen az utóbbi évekig az N400 komponenst vizsgálták, amely a kiváltó inger bemutatása után kb. 400 ms-mal megjelenő negatív hullám. Azonban az utóbbi években felmerült annak a lehetősége, hogy a kategorizációs folyamat valójában már korábban megtörténhet (Thorpe és mtsai 1996) Az elmúlt két évben megjelent néhány vizuális kategorizációt vizsgáló pszichofiziológiai tanulmány felvetette annak a lehetőségét, hogy a forma és tárgy felismerésért felelős vizuális pályák mellett más neuronális struktúrák, így például a fronto-striatális rendszer is részt vehetnek a perceptuális és szemantikus kategorizációs folyamatokban. A perceptuális és szemantikus kategorizáció egymásrahatására utal, hogy Davidoff (2001) kimutatta, hogy a szemantikus kategorizáció, színek esetében legalábbis, befolyásolja a perceptuális kategorizációs folyamatokat. 
Megválaszolandó kérdések

Jelen kísérleteink a vizuális és szemantikus kategorizáció neurobiológiai alapjainak megértését célozzák meg az emberi agyban az eseményfüggő potenciálok 150 ms-al megjelenő kategória specifikus komponensének tanulás-függését illetve humán pszichofiziológiai módszereket használva.

1. Szakerétő popuációkat keresünk állat vagy növény (kutya ill. madár vagy fafajta) illetve nem természetes inger (bútor vagy autó vagy ház) kategorizációjákban, s azt elemezzük, mennyire   tér el a kiváltott válaszuk a lakusokétól. Ezzel a  perceptuális tanulás kategórialakulásainak idegrendszeri nyomkövetésére törekszünk.  

2. Naiv kísérleti személyeknek két ismeretlen, mesterséges kategória tagjait kell megtanulniuk egymástól elkülöníteni és kategorizálni a kísérletek alatt. Kiváltott válaszaikat vizsgáljuk a tanulás előtt, alatt ill. után is. Össze kívánjuk hasonlítani a teljesítményt és a kiváltott válaszokat címkék segítségével illetve anélkül történő tanulásnál. 

3. Azonos ingercsoport (pld. állatok (Antal és mtsai, 2000, 2001)) alkalmazása mellett a kategórizáció szintjét változtatjuk, s a döntés specificitásának (állat ill. kutya ) elektrofiziológiai korrelátumait keressük. 

4. WS, Down syndromás és SLI gyermekek esetében vizsgáljuk mennyire megtartott a perceptuális ill. szemantikus kategóriák formálása illetve össze kívánjuk hasonlítani a feladat végzése közben nyert kiváltott válaszaikat normális gyermekekével. Több vizsgálat eredményei szerint a WS esetén vizuális percepcióban a lokális észlelés dominál, míg  DS esetén éppen a globális mintázatfelismerés (Bihrle és mtsai, 1989). Más elméletalkotók szerint nem ilyen éles a disszociáció a mintázatészlelés két típusa között: a WS betegeknek nem a globális mintázat észlelése jelent problémát, hanem az, ha az egyik reprezentációtípusról a másikra kell váltani. Ha valóban ez a helyzet, akkor valószínűsíthető, hogy a végrehajtófunkciók zavaráról van szó; e tekintetben is érdekes és eddig még nem elemzett összefüggésekre deríthet fényt komplex vizsgálatunk, melynek során a vizuális észlelést és a végrehajtó funkciókat egyszerre tanulmányozunk.

7. Temporális lebeny epilepsziások memória- és beszédfunkció zavara (pathológiás plaszticitás) és  neurális reorganizációja mütéti reszekciók után

Intézmény: Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézet 

I. Neurológia  1021 Budapest, Hűvösvölgyi út 116
Résztvevők: dr.Halász Péter, Bódizs Róbert, Borbély Csaba

A kutatás célja és jelentősége. A temporális lebeny epilepszia általában évekig fennálló, gyakran a memóriafolyamatok érésének és fejlődésének időszakát is érintő betegség. A kórfolyamat nem felel meg a klasszikus értelemben vett lézióknak, ill léziók esetén is egy lassú, progresszív neurális átszerveződéssel kell számolnunk az érintett féltekének megfelelő hippocampusban (Maglóczky és mtsai, 2000). Vizsgálatunkban ennek a kóros neurális plaszticitásnak és átszerveződésnek a memóriafunkciókban jelentkező hatásait követjük nyomon. Mivel a domináns féltekében kialakuló TLE esetében a kórfolyamat gyakran kiterjed a szomszédos agyi áreákra is  és ha ez kora gyermekkorban történik a beszédfunkciók féltekei munkamegosztásának átrendeződéséhez vezethet. Vizsgálatunk másik aspektusa ennek az átrendeződésnek a tanulmányozása. A neuropszichológiai, elektrofiziológiai és a PET vizsgálatok összevetésével a memória és a beszéd specifikus folyamatainak a neurális szintű átszerveződését térképezzük fel. A beszéd agyi lokalizációját illetően vizsgálatunk célja kettős: egyrészt azoknak az eltéréseknek a feltárására irányul, amelyek a TLE-val kapcsolatosak és a műtét előtt is fennállnak, másrészt a temporális lobektómia után megfigyelhető módosulásokat és reorganizációt kivánjuk feltérképezni. Tervezett kutatásunkban neuropszichológiai, quantitativ electroencephalográphiás, illetve H215O PET módszerrel vizsgáljuk a TLE páciensek memória- és verbális funkcióit temporális lobektómia előtt és után.

A temporális lebeny epilepszia (TLE) gyakran társul különböző memóriazavarokkal, mivel a leggyakoribb epileptogén área, a hippocampus, a memória székhelye is egyben. A felnőttkori epilepsziás betegek kb. 60-70 %-a temporális lebeny epilepsziás, emiatt e területhez és ezen belül is elsősorban ennek mediális régióihoz (hippocampus, entorhinális cortex, parahippocampális cortex és perirhinális cortex) kapcsolódó humán és non-humán memóriavizsgálatok külön hangsúlyt kaptak az elmúlt néhány évben (Zola-Morgan és mtsai, 1986; Squire, 1992; Alvarez és mtsai, 1995). A temporális lebeny epilepszia az emberi emlékezés kutatásának „természetes laboratóriuma”, amely a kivizsgálás és a kezelés folyamatában bepillantást nyújt a  memóriafolyamatok szerveződésének szabályszerűségeibe (Snyder, 1997). További betekintési lehetőséget nyújt a memóriafolymatok szerveződésébe a TLE betegek mütéti kezelése, ahol egyrészt külön tanulmányozhatóvá váli a domináns ill subdomináns temporalis lebenyek szerepe másrészt a temporális strukturák eltávolitása után a müködések reorganizációja.

A memóriafunkciók és a medio-temporális kérgi területek összefüggését egy bitemporális lobektómia nyomán előállt anterográd amnéziás szindróma óta vizsgálják behatóan (Scoville és Milner, 1957). A szóban forgó páciens (HM) epilepsziás volt. Később virális encephalitis, posterior cerebrális artéria elzáródás, Alzheimer kór, ischemia és ismétlődő generalizált epilepsziás rohamok kapcsán kialakult excitotoxikus folyamatok esetében is leírták a bilaterális hippocampus károsodás hatására kialakuló súlyos anterográd amnéziát (Squire és Zola-Morgan, 1991; Vargha-Khadem és mtsai, 1997). Ezeknek a megfigyeléseknek az alapján állatkísérletekben egyre inkább sikerült feltárni a memóriarögzülésért felelős neurális folyamatokat, amelyek nagy átfedést mutattak a temporális lebeny epilepszia patomechanizmusában részt vevő folyamatokkal. Az állatkísérleti vizsgálatok azonban nem alkalmasak az emberi emlékezés komplex folyamatának modellálására, a verbális és vizuális modalitások közötti különbségek például eleve szóba sem jöhetnek ezekben a vizsgálatokban. Ez meggátolja a féltekei lateralizáció kérdésének vizsgálatát. Az egyoldali temporális léziók ugyanis, nem okoznak teljes amnéziás szindrómát, de specifikus hatásuk van a verbális, vizuális és a téri memóriaműködésre (Smith, 1989; Goldstein, 1991; Loring, 1997). Az egyoldali temporális lobektómián átesett betegek vizsgálatai azt mutatják, hogy a baloldali temporális lebeny elsősorban a verbális tanulást és memóriát igénylő feladatok végrehajtásában játszik szerepet (Frisk és Milner, 1991), míg a jobboldali temporális lebeny a nehezen verbalizálható téri-vizuális ingerek memorizálásában vesz részt (Daum és mtsai, 1991; Abrahams és mtsai., 1997). Ezt a képalkotó vizsgálatok eredményei is alátámasztják (Golby és mtsai, 2001). Mindazonáltal az összefüggés nem mentes az ellentmondásoktól, mivel az epilepsziás folyamat hosszú lefutási ideje egy kompenzációra és funkcionális reorganizációra ad lehetőséget. A hosszabb ideje temporális epilepsziában szenvedő betegek műtéti kezelése kisebb mértékű csökkenést okoz a teljesítményben, mint a kevésbé hosszú ideje epilepsziásoknál végzett hasonló beavatkozás (Davies és mtsai, 1998; Trenerry, 1996). Ez arra utalhat, hogy a fejlődés és vagy a reorganizáció folyamán a memória megfelelő funkcióit más kérgi területek, esetenként részben az ellenoldali hippocampus vette át. Az utóbbi években egyre inkább elterjednek a képalkotói eljárásokkal végzett vizsgálatok (PET, fMRI, TCD) amelyek elsősorban a memóriafunkciók lateralizáltságának eldöntésére (Golby és mtsai, 2001), illetve a medio-temporális területek szerepének a tisztázására irányulnak a specifikus memória funkciókban (Baxendale, 1995).

A beszéd agyi lokalizációjának kérdése szintén neurológiai károsodások nyomán került a kutatások középpontjába (Broca, 1865; Wernicke, 1874). Ezt ma a modern képalkotó vizsgálatok (PET, fMRI) segítségével egészséges önkénteseken végzett beszédaktivációs vizsgálatok egészítik ki (Frost és mtsai, 1999). A két módszer kombinálása a neurológiai zavarok által érintett beszédfunkcióknak a képalkotó vizsgálatokkal történő vizsgálata (pl. Springer és mtsai, 1999).

Tervezett vizsgálatok
1. Neuropszichológiai vizsgálatok: A kísérletsorozat célja ezen belül a verbális és a téri-vizuális memória funkcionális állapotának a feltérképezése bal- és jobb TLE-s pácienseknél. Ezen törekvésünk összhangban áll azzal az epilepsziakutatásban nemzetközileg megnyilvánuló szándékkal, hogy tisztázza a jobb- és baloldali temporális lebenyek és ezen belül is a diszfunkciók szempontjából  lényeges mediális (hippocampalis és parahippocampalis) régiók szerepét a verbális és téri-vizuális információfeldolgozásban. Azon összefüggés miszerint a bal temporális lebeny epilepsziás betegek verbális memóriazavarokkal, míg a jobb temporális epilepsziások vizuális memóriazavarokkal jellemezhetőek azért nem teljesen tisztázott, mert az epilepsziás folyamat hosszú lefutásánál fogva teret ad a különböző reorganizációs folyamatoknak, melynek során adott funkciókat más (esetenként szimiláris ellenoldali) kérgi területek vesznek át. Ez a törekvés állandó minőségi fejlesztést követel meg az epilepsziás betegek pre- és posztoperatív vizsgálatában alkalmazott neuropszichológiai protokollban is. Ezen a téren kutatásunk újszerűségét a következőkben látjuk:  Bevezetünk és standardizálunk egy minőségileg kifinomultabb pontozási eljárást (Loring és mtsai., 1988; Meyers és Meyers, 1995) a téri-vizuális konstrukció és memória tesztelésére használt Rey-Osterrieth Complex Figure Test-ben. Ez az eljárás idomul ahhoz az utóbbi években egyre nyilvánvalóbbá váló tényhez miszerint e nonverbális tesztnek nem annyira a figurális mint inkább a téri aspektusai érzékenyebbek a jobboldali hippocampális diszfunkcióra  (Breier és mtsai., 1996). Előreláthatólag ez a fajta pontozási rendszer a jelenleg használatos általános pontozásnál sokkal megbízhatóbb differenciálást tesz lehetővé a jobb- illetve baloldali TLE betegek között.


Magyarországon elsőként teszünk kísérletet a Rivermead Viselkedéses Memória Teszt (Wilson és mtsai., 1985) alkalmazására és standardizálására  egy olyan speciális beteganyagon mint amilyen a temporális epilepsziások populációja. E teszt alkalmazása a következő előnyökkel járna:

· a TLE betegekre jellemző memóriazavarok kiterjedtebb lefedését (verbális, téri-vizuális, epizódikus) biztosítja a jelenleginél illetve  standardizált viszonyítási alapot  nyújt ezen tesztekben elért teljesítmények értékelésében és értelmezésében.

· sokkal alkalmasabb a memóriazavarok súlyossági fokának az osztályozásában mint a jelenleg használatos tesztek; lehetővé teszi a csak enyhén vagy közepesen sérült páciensek pontosabb differenciálását (Makatura és mtsai., 1999).

· mint a hétköznapi memória mérésére szolgáló eszköz, általa feloldhatóvá válik az a gyakorlatban gyakran jelentkező ellentmondás ami a TLE betegek által szubjektíven tapasztalt és a tesztek által kimutatott memória-szintek között fennáll (Elixhauser és mtsai., 1999); 

· ökológiai validitásánál fogva igen hasznos támpontokat nyújthat a betegek rehabilitációs programjának a kidolgozásában .
2. PET vizsgálatok:  Első lépésben célunk az irodalomban már fellelhető, megfelelő hippocampális aktivációt előidéző memória és verbális feladatok hazai adaptálása. Ezen vizsgálati módszerek együttes felhasználásával preoperatívan megkíséreljük a verbális és nonverbális memóriadominanciát a jobb- illetve a bal mediotemporális régiókba lateralizálni,és meghatározni a féltekei munkamegosztást mind a memoria, mind a beszédfunkciók vonatkozásában. Posztoperatívan pedig a memóriafunkciók és a beszéd reorganizációját vizsgáljuk. A műtét előtt álló betegek nyelvi képességeinek a feltérképezése a posztoperatív deficitek elkerülése érdekében a fontos klinikai jelentőséggel bír és ilyen módon a kutatási és gyakorlati kérdések szerencsésen párosíthatók. A neuropszichológiai  és PET- vizsgálatok eredményei tehát hozzájárulnak a műtéti kimenet bejóslásának javításához, a műtétet követő rehabilitáció főbb irányvonalainak a tisztázásához ami egyre sürgetőbb igényként jelentkezik napjainkban és nem utolsósorban hozzájárul egy minőségileg új, a jelenlegi elvárásoknak jobban megfelelő, neuropszichológiai protokoll standardizálásához.
3. Quantitativ electroencephalográphiás eljárások. Ezeket, a klinikai tünetekkel együtt a tervezett kísérletek során viszonyítási alapként használjuk az epilepsziás izgalmi területek kijelölésében. Másrészt az izgalmi jelenségektől mentes, interiktális felvételekben az elektromos tevékenység jelfeldolgozó módszereken alapuló, finom elemzése információt nyújthat a megfelelő oldali temporális lebeny érintettségéről.

Módszer és eljárás

A tervezett kísérletsorozatok részben az OPNI I.Neurológia osztályán, részben a Debreceni PET központban folynak majd. A kutatások főbb személyi és tárgyi feltételei: beteganyag, tesztek, műszerek, laboratóriumi helységek., munkaerő.

Személyek:  A kutatássorozatba mintegy 50 temporális epilepsziás beteget és megfelelő számú illesztett kontroll személyt kívánunk bevonni. 

Alkalmazott neuropszichológiai tesztek leírása:      

· 10-szó teszt- a verbális memória tesztelésére: 10 hétköznapi 1-2 szótagos szó tanulása és hosszútávú (30 perc) megtartása.

· Rey-Osterrieth Complex Figure Test - téri-vizuális percepció/konstrukció és memória tesztelésére: másolás, azonnali- (3 perc) és késleltetett (30 perc) (Loring és mtsai., 1988) előhívás.   




    

· Rivermead Viselkedéses Memória Teszt- a tesztcsomag tartalmaz verbális, téri-vizuális, és epizódikus memóriát tesztelő feladatokat. 

· MAWI, Raven- általános intelligencia mérésére.

· H215O PET vizsgálatok során alkalmazott tesztek:

· szavak bevésése és felidézése

· képek bevésése és felismerése

· arcképek bevésése és felismerése

· elvont mintázatok bevésése és felismerése

· beszédaktivációs tesztek

Várható eredmények. Eddigi tapasztalataink és az irodalmi adatok alapján a bal temporális lebeny epilepszia esetében verbális, a jobb temporális lebeny epilepszia esetében pedig vizuális memóriazavar valószínűsíthető. Feltételezhető továbbá, hogy a hosszabb ideje fennálló epilepsziás kórfolyamat nagyobbfokú memóriazavarral társul. Ugyanakkor a műtéti beavatkozás vélhetően a hosszabb ideje fennálló epilepsziában kisebb mértékű változást idéz elő a memóriafunkciókban (Davies és mtsai, 1998; Trenerry, 1996). A reorganizáció jelenségévek kapcsolatban az ellenoldali hippocampus és az azonos oldali prefrontális kéreg kompenzáló szerepe valószínűsíthető. 

A beszéd féltekei lateralizációja a bal temporális epilepsziás csoportban vélhetőleg atípusos. Ez a szubdomináns félteke nagyobb szerepét jelentheti a beszédszabályozás folyamatában. Feltételezhető, hogy a kora gyerekkoruk óta epilepsziábasn szenvedőknél ez az atípusosság az ontogenezis korai stádiumaiban fennálló fokozott plaszticitás miatt kihangsúlyozottabb.

A műtét hatása az rendelkezésre álló tapasztalatok alapján megfelel a memória féltekei lateralizációjának. A 2. hónapos vizsgálatban nagyobb fokú érintettség feltételezhető, mint a 12. hónapos utánkövetésben. Ez újabb reorganizációt és funkcionális átszerveződést jelentene, aminek hatása PET vizsgálatokkal nyomon követhető.

A beszédre vonatkozóan a műtéti beavatkozások közül a bal temporális lobektómia által előidézett zavarokra és ennek nyomán előálló funkcionális reorganizációra számítunk.

8. A szkizofréniák és a major affektív zavarok neurokognitív térképezése az etiológiai kutatásban és az idegrendszeri plaszticitás vizsgálatában 

Intézmény: SzTE Pszichiátriai  Klinika, SzTE pszichológiai Tanszék Megismeréstudoményi Csoport  

Résztvevők: Racsmány Mihály, Szendi István 

1. Neuropszichiátriai szemlélet. Kutatócsoportunk a pszichopatológiát a kognitív idegtudományok interdiszciplináris perspektívájából tanulmányozza, a klinikai tüneteket a kognitív folyamatokkal és azok idegélettani mechanizmusaival igyekszünk összekapcsolni, a tünettan hátterében megragadható neurobiológiai különbségek szintjén meghatározni a heterogén betegcsoportok altípusait. Különösen fontos szempont, hogy kutatásaink modern vizsgálómódszerei nem betegség-egységeket céloznak, hanem mentális tünetek, tüneti dimenziók megfigyelésére alkalmazhatók. Az általunk kiválasztott pszichiátriai kórfomákat mind az etiológiai alcsoportosítás, mind az idegrendszeri plaszticitás, mind a kognitív architektúra és szerveződés kérdéskörét árnyaltan és összefüggéseiben vizsgálhatóvá tevő összetett kognitív diszfunkciók és diszkonneksziós mintázatok koncepciójából kutatjuk.

2. Prospektív és átfogó jelleg. A szkizofréniák és a major affektív zavarok neurokognitív térképezését célzó kutatásunk prospektív, követéses jellegű, pácienseink vizsgálatait betegségzajlásuk különböző fázisaiban, az eltérő fázisok sajátosságainak megfelelő speciális teszt-együttesek alkalmazásával megismételjük, változásaikat szisztematikusan követjük. Kiemelt figyelmet fordítunk az első epizódosok kivizsgálására, valamint a páciensek manifeszt betegséget nem mutató, egyenesági rokonainak neurokognitív vizsgálatára az ún. intermedier fenotípusok kimutatása céljából. Kutatásainkat kiterjesztjük a serdülő és gyermek szkizofrén populációra a korai felismerés és szűrővizsgálatok kifejlesztésének céljából. 

3. Részletes klinikai felmérés. A klinikai állapot felmérését a nemzetközi pszichiátriai irodalomban elfogadott standard becslőskálákkal (PANSS, SANS, HAM-D, MADRS, SADS-ból derrivált MRS, MINI, BPRS, CGI, GAF) és egyes korszerű speciális tesztekkel (SDS, SUMD) végezzük. Emellett átfogó részletes epidemiológiai felmérést végzünk (kor, nem, születés hónapja, betegség kezdetkori életkor, szülők betegség kezdetkori kora, prodroma hossza, relapszusok száma, hospitalizációk száma, magzati ártalmak, perinatális komplikációk, gyermek- és serdülőkori pszichés és fizikális traumák, szomatomentális fejlődési eltérések, betegség előfordulás egyenesági rokonok és nevelőszülők között, terápiás reszponzivitás típusos és atípusos szerekre, extrapiramidális érzékenység, az affektív kommunikáció sajátosságai a családban, QLS)

4. Kognitív neuropszichológiai térképezés. Kutatásaink során a megismerő funkciók átfogó és részletes felmérését partner kutatócsoportunk (BME Kognitív Kutatóközpont , SzTE Megismeréstudományi csoport) által összeállított diagnosztikai eszköztár felhasználásával végezzük.

4.1. A munkamemória komponensek károsodása szkizofréniában. A szkizofrén spektrumban a  kognitív funkciók széles köre sérül, mégis az elmúlt évtizedben végzett kognitív neuropszichiátriai kutatások egyik kiemelt területének számít a szkizofrén betegek munkamemória komponenseinek vizsgálata. Számos vizsgálat jutott arra az eredményre, hogy szkizofréniában a munkamemória valamennyi komponense károsodott és a károsodás összefüggésben áll a pozitív és negatív tünetek intenzitásával (Lásd Keefe, 2000 áttekintő tanulmányaát). Napjaink kutatásai Baddeley munkamemória modelljéből kiindulva (Baddeley, 1986) az egyes komponensek disszociatív sérüléseit próbálják kimutatni, valamint azt, hogy ezek hogyan függnek össze a klinikai tünetek megjelenési mintázatával (Carter et al., 1996; Bressi et al., 1996). Szkizofrén betegek károsodott verbális munkamemória teljesítményt produkáltak Brown-Peterson, olvasás terjedelmi valamint számterjedelmi feladatokban (Condray et al., 1996; Fleming et al., 1997; Stratta et al., 1997). Szkizofréniában a vizuális munkamerória poziciós és mintázati alrendszere is károsodik (Keefe et al., 1995; Salame et al., 1998). Szkizofrén betegek egészséges rokonainál, valamint szkizotip személyiség struktúrát mutató egyetemistáknál is téri-vizuális munkamemória deficitet találtak (Park et al., 1995 a,b). A téri-vizuális munkamemória károsodása szkizofréniában sokkal igazoltabbnak tűnik, mint a verbális komponens károsodása. Az utóbbi időben egyre több vizsgálat foglalkozott a munkamemória sérülése és a szkizofréniában megjelenő pozitív és negatív tünetek összefüggésével (Addington, 2000; Phillips, David, 2000). Carter és munkatársai például erős összefüggést találtak a negatív szimptómákat felmérő skála (SANS - Scale for the Assessment of Negative Symptoms, Andreasen, 1982) mutatói és a téri munkamemória működése között (Carter et al, 1996). A szkizofrénia pozitív tünetei (gondolatbetolakodás, befolyásoltatás, irányítottság, hallucinációk) és elsősorban a téri munkamemória valamint a végrehajtó funkciók összefüggését is több vizsgálat kimutatta (Carter et al., 1996; Bressi et al., 1996). Szkizofréniában a munkamemória deficitje mellett a hosszú távú explicit emlékezeti funkciók is érintettek. Úgy tűnik, hogy a munkamemória egyes komponenseinek sérülése lényeges szerepet játszik a szkizofrén betegeknél kimutatható súlyos anterográd amnéziás tünetek, tanulási zavarok megjelenésében (Condray et al., 1996, McKenna et al., 1995; Gur et al., 2000).

Tervezett vizsgálatok. Szkizofrén betegekkel tervezett kutatásainkban a verbális munkamemória és a végrehajtó funkciók károsodását, valamint a munkamemória deficit és a klinikai tünetek kapcsolatát igyekszünk feltárni. A vizsgálatba a Szegedi Tudományegyetem Pszichiátriai Klinikáján kezelt ambulánsan gondozott szkizofrén betegek - a vizsgálat idején valamennyien stabil interepizodikus állapotban - valamint ezek rokonai vennének részt. A flexibilis gondolkodás és a stratégiaváltás képesség vizsgálatához a kontrollált szóasszociációs teszttel (COWAT), és a Wisconsin kártyaszortírozási feladatot (WCST) használnánk, a téri-vizuális munkamemória munkamemória működését a Corsi kockák és a Vizuális Mátrix Teszt segítségével ellenőríznénk.

4.2. Az emlékezeti gátlás patológiája A feladatvégzéshez már nem szükséges, de a munkamemóriában még meglévő információk gátlás alá helyezésének készségében egészséges emberek között is nagy egyéni különbségek léteznek(Gernsbacher et al., 1995; Zacks, Hasher, 1994). Jellegzetes pszchopatológiai eredmdények is vannak. Depressziós betegek többnyire nem képesek kiszorítani, gátolni negatív gondolataikat (Wenzlaff et al., 1991; Mathews és MacLeod, 1994). A szkizofrénia pozitív tünetei közül a gondolat betolakodás, a hallucinációk és az inkoherens beszéd mind az emlékezeti gátlófunkciók károsodását jelzik (Frith, 1992, 1996). Az emlékezeti gátlás fogalmának tisztázásához elengedhetetlenül szükséges pontosítani a különböző gátló paradigmáknál működésbe lépő emlékezeti rendszerek természetét valamint a különböző eljárások közötti eltéréseket és hasonlóságokat. Léteznek olyan eljárások, amelyekhez intencionálisan elindított gátlásra van szükség, más paradigmáknál viszont automatikusan megjelenik a gátló hatás. Feltételezésünk szerint szkizofrén betegeknél elsősorban az intencionálisan elindított gátlás zavarát lehet megfigyelni

Tervezett vizsgálatok. Az intencionális gátlás felépülésének és működésének idegrendszeri aspektusait szeretnénk feltérképezni szkizofrén és egészséges kontroll személyek bevonásával. A felhasznált kísérleti pszichológiai paradigma: az irányított felejtés lista eljárásos változata (Bjork, 1998). A kísérlet során a vizsgálati személyeknek két egymás után következő 7 elemű szólistát kell megtanulnia 3sec/szó sebességgel. Az első lista megtanulása után kétféle instrukciót kaphatnak a személyek felejtési vagy emlékezési instrukciót. Az első listával kapcsolatban előhívási gátlás (Bjork, 1989, Conway et al., 2000) épül fel, eddigi vizsgálataink arra utalnak, hogy ez a gátló hatás hiányzik szkizofrén betegeknél. Az automatikus emlékezeti gátlás működését az előhívás kiváltotta gátlás paradigmájával fogjuk megvizsgálni (Anderson,Bjork, 1994). Az előhívás kiváltotta gátlás paradigmája hasonló elvekre épül, a vizsgálati személyek először kategória-mintapéldány párokat tanulnak  (pl.BÚTOR-ASZTAL), majd bizonyos kategóriákból bizonyos mintapéldányokat gyakorolnak, oly módon hogy a mintapéldány első két kezdőbetűjét kell kiegészíteni (pl.BÚTOR-ASZ…). 

Így tehát lesznek olyan elemek, amelyeket gyakoroltak, lesznek olyan elemek, amelyeknek a kategóriájából más szavakat gyakoroltak, de őket magukat nem (pl.BÚTOR-SZEKRÉNY), és lesznek olyan szavak, amelyeket szintén nem gyakoroltak, de a kategórájukból más szavakat sem  (pl.GYÜMÖLCS-SZŐLŐ). A gyakorolt kategóriából származó nem gyakorolt elemeket  szignifikánsan gyengébben idézzük  fel, mint azokat a nem gyakorolt elemeket, amelyeknek a kategóriájából más elemeket sem gyakoroltak (Anderson, Bjork, 1994; Anderson, Neely, 1996; Anderson és Spellman, 1995). Ez Anderson és munkatársai szerint a gátlás bizonyítéka, hiszen a különbséget pusztán az okozza, hogy egyes nem gyakorolt elemek kategóriájából más szavakat gyakoroltak. Feltételezésünk szerint az automatikus gátlás szemben az intencionális gátlással érintetlen marad szkizofréniában. Vizsgálataink reményeink szerint nagyban hozzájárulhatnak az emlékezeti gátlás idegrendszeri hátterének és szkizofréniában megnyilvánuló patológiájának megértéséhez. 

5. Az információfeldolgozás elektrofiziológiai vizsgálata. Vizsgálatsorozatunkban fontos szerep hárul az elektrofiziológiai módszerekre, melyeknek kettős célja van. Igyekszünk egyfelől a páciensek információfeldolgozási zavarának neurobiológiai mechanizmusait azonosítani (PPI, P50, MMN, N200, P300, N400, SPEM), másfelől specifikus kísérleti paradigmák kifejlesztésével egyes részfunkciók (emlékezeti gátlási folyamatok, szemantikai szerveződés) elemzését pontosítani, neuroanatómiai szubsztrátumait azonosítani. Az információfeldolgozás korai szakaszát a szenzomotoros kapuzás és módosításának vizsgálatával teszteljük. A szenzomotoros kapuzás gátlásának (PPI), szenzitizációjának (PPF) és habituációjának (P50) vizsgálatára egy egyesített vizsgálati elrendezést alkalmazunk A kapuzást követő későbbi fázisokat az Össze-nem-illési negativitás (Mismatch Negativity), az N200 és a P300 eseményfüggő potenciálok vizsgálatával derítjük fel. Az N400 - a magasabb (mondat–) szintű szemantikus feldolgozást tükröző - paradigma segítségével terveink szerint a magyar nyelvet szintaktikai és szemantikai értelemben is átfogó, úttörő vizsgálatsorozatot indítunk korszerű, kiváltott válasz elemzésre alkalmas műszer felhasználásával. Előkészületeink során kidolgoztuk a szemmozgászavarok vizsgálatának metodológiáját is, a szükséges műszerek azonban csak részben állnak rendelkezésünkre. A finom követő szemmozgás (Smooth Pursuit eye movements – SPEMs) két komponensét teszteljük (Open Loop Acceleration és Closed Loop Gain), emellett az általunk kutatott betegségekben szintén releváns akaratlagos antiszakkádok eltéréseit vizsgáljuk. Kvantitatív EEG-vizsgálat ellenőrzése mellett is igyekszünk elemezni az emlékezetfrissítési folyamatokat, a kontrollált szóasszociáció és a szemantikus priming jelenségeit a tesztek megoldása során igénybe vett neuronhálózatok azonosítása céljából. 
6. Az agyszerkezet vizsgálata élőben. A szegedi Egészségügyi Központ munkatársaival néhány hónappal ezelőtt, hazánkban elsőként, indítottunk kutatást a kognitív funkciók és az anatómiai agyszerkezetek kapcsolatának felderítésére. Kiválasztott célterületek (első körben: gyrus rectus, orbitofrontalis kéreg, anterior cingulum, gyrus frontalis medius, hippocampus, III. agykamra, cavum spetum pellucidum) térfogatváltozásait az adott területekkel kapcsolatba hozható, a páciensek egy részénél károsodott működést felfedő kognitív tesztek eredményeivel vetjük össze betegekben és egészséges kontrollokban. Strukturális MRI és kognitív neuropszichológiai tesztek együttes alkalmazásával a funkció és szerkezet kapcsolatát a citoarchitektonikai dimenzió szintjén ragadhatjuk meg.

7. Fejlődési anomáliák térképezése. Vizsgálatsorozatunkban kiemelt jelentősége van a részben az idegrendszeri architektúra fejlődésének zavarából fakadó kórképekben szenvedő személyek fizikális vizsgálatának. A kognitív struktúrák szerveződésének zavarával párhuzamosan gyakran a motoros szabályozás anomáliái is kimutathatók. A neurológiai abnormalitások nem mutatnak következetes lokalizációs mintázatot, és majdnem minden funkcionális területet érinthetnek. Leggyakrabban egyensúlyozási, testtartási, járási, koordinációs, az alternáló és repetitív mozgások idõzítési zavarának, diszkinéziák, továbbá kóros liberációs reflexek a formájában manifesztálódhatnak. Az eltérések nemzetközileg elfogadott felmérésére a baltimore-i Maryland Egyetemen kifejlesztett Neurological Evaluation Scale (NES) áll rendelkezésünkre a szerző, Robert W. Buchanan professzor jóvoltából. A minor fizikális anomáliák fejlõdési zavarokkal együttjáró testi jellegzetességek. A diszmorfiás jegyek a magzati fejlõdés során, főként a második trimeszter folyamán keletkeznek, mind genetikai, mind prenatális tényezõk hozzájárulnak kifejlõdésükhöz. Térképezésükhöz a nemzetközileg használatos a Waldrop-Halverson skála Méhes által módosított változatát használjuk. A szaglási eltérések jellgzetesek szkizofréniában és a betegség fejlődési markereként szerepelhetnek, bár a kezeléssel is kimutatható bizonyos összefüggés. A diszfunkció összetevők korszerű és egyszerű módszerrel való felderítésére a nemzetközileg elfogadott UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) eljárást kívánjuk használni.

8. A genetikai háttér feltérképezése. Kutatási terveink arra irányulnak, hogy a szkizofréniára jellemző elváltozások perifériás genetikai markereit megtaláljuk. Hipotézisünk az, hogy a szkizofréniára jellemző génexpressziós elváltozások minden valószínűség szerint a vérben (periferális limfocitákban) is megtalálhatóak, hiszen több, a központi idegrendszerben  ingerület-átvivő anyagként szerepet játszó vegyület (dopamin, szerotonin, glutamát, prolin) ill. ezen vegyületek szintéziséhez és metabolizálásához szükséges fehérjét kódoló gén a limfocitákban is kifejeződik. Ezen túlmenően a genomból kapott elsődleges információ arra ad lehetőséget, hogy az ismert géneken, régiókon túl hasonlósági alapon valószínűsíthetőek olyan régiók, amelyek minden bizonnyal fehérjét vagy egyéb makromolekulát kódolnak. A szkizofrénia genetikai markereinek ismeretében, lehetőség nyílna már sikeresen alkalmazott molekuláris biológiai technikák (pl. kvantitatív RT-PCR) adaptálása révén a szkizofrénia diagnózisára alkalmas eljárás kidolgozására. Az alkalmazandó vizsgálati módszerünk a molekuláris biológiában is új eljárás, a DNS-chip technológia lesz. Vizsgálatainkat az MTA Szegedi Biológiai Központjának Molekuláris Neurobiológiai Laborával kooperálva tervezzük, melynek vezetője 15 éves tapasztalattal rendelkezik a molekuláris biológiai technikák terén, az utóbbi négy évben kutatási érdeklődésének középpontjában a pszichiátriai betegségek (szkizofrénia, OCD) genetikai hátterének tanulmányozása áll 
 (D) A megvalósításhoz szükséges erőforrások ismertetése (a költségterv indoklásával)

Szükség  lesz egy általános kutatásszervező és gazdasági ügyintéző alkalmazására (1 személy). Témacsoportonként pedig:

1. Kognitív és perceptuális fejlődési zavarok: személyi igény 1 junior pszichológus kutató és 1 képzett asszisztens gyógypedagógus. Eszközigény más forrásokból biztosítva van. 
2. Sztereopszis epigenezise 1 fő szakképzett asszisztens. Eszközigény l. 6 alatt.

3.Neuropszichológiai módszerek  az adaptált eljárások megvásárolandóak, mintegy 2 m Ftért. Szükség van egy fő pszichológusra, aki a sztenderdizációkat bonyolítja. 
4. Tudatelmélet és pragmatika: a vizsgálatokhoz új eszközök beszerzésére van szükség. Ezek: 1 db képfeldolgozásra alkalmas asztali számítógép, 1 db notebook, vidéki kísérletekhez, 1 db digitális videokamera és lejátszó, 1 színes scanner, 1 fénymásoló, valamint tesztek. 
5. Gyermekkori neuropszichiátriai kórképek: tesztek és vizsgló szoftverek beszerzésére lesz szükség, 1 m Ft értékben, valamint kutatási asszisztenciára.

6. Vizuális kategorizáció neurobiológiája: „NEUROSCAN” komplett elektrofiziológiai mérőhely, synamps amplifier + scan version 4 software + stim library +quick cap eeg positioning system, melyet a (2) téma is használni fog.  Ára kb. 10 m Ft. 1 fő szakasszisztens a rendszer működtetéséhez. 

7. Epilepszia és kognició: Beszerzendő: megfelelő illesztett quantitatív EEG jelfeldolgozást lehetővé tevő modul ( 3 m Ft), neuropszichológiai teszteket futtató Windows operációs rendszerű számítógép, neuropzschológiai keretprogram (Goldwave), PET tracerek. Mintegy 5 m Ft. Egy főállású munkaerő, a tesztelés tárgyi feltételeinek és az önkéntesekből álló kontrollcsoportnak a megszervezésére.
8.  Sch neuropszichológiai elemzése:  1 fő kutatási asszisztens. tesztanyagok és programok beszerzése. Vizsgálati anyagok a genetikai és képalkotó eljrásokhoz, kb. 5 m Ft.  

(E) Hasznosítás

 A Williams-szindrómás, Down-kóros és Specifikus nyelvi zavarban szenvedő gyerekekkel végzett vizsgálataink számottevő nemzetközi érdeklődésre tarthat számot, egyrészt mivel a magyar nyelven végzett vizsgálatok érdekes, új dimenziókra világíthatnak rá, másrészt mert ezek a klinikai csoportok általában igen nehezen vizsgálhatóak. Fejlődésneuropszichológiai vizsgálataink exploratív természetüknél fogva, számos új vizsgálati módszert vezethetnek be a fogyatékos gyerekek diagnosztizálásába. Ezenkívül az egyes megismerő folyamatokban meglévő deficitek pontos feltérképezésével alapvető információkat szolgáltathatnak ezen csoportok rehabilitációja számára.

Az epilepsziás vizsgálatok gyakorlati eredményeképpen egy a műtét előtti kivizsgálások számára kifejlesztett standard neuropszichológiai tesztbattéria kialakítása remélhető. A felnőtt pszchiátriai populációk vizsgálatától hasonló módszertani fejlesztés várható. 
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