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1. Rövidítések 

ACC: anterior cingular cortex 

AUC: „area under curve” (görbe alatti terület) 

BDNF: „brain-derived neurotrophic factor” (agyi eredetű növekedési faktor) 

CPZ: „chlorpormazine” (klórpromazin) 

DA: dopamin 

DAT: dopamin transzporter 

DLFL: „dorsolateral frontal lobe” (dorsolateralis elülső lebeny) 

DLPFC: dorsolateralis prefrontalis cortex 

DMN: „default-mode network” 

DRN: „dorsal raphe nuclei” (dorzális raphe magok) 

DSM 5: Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders (fifth edition) 

DTI: „diffusion tensor imaging” 

ERP: „event-related potential” (esemény kiváltott válasz – EKP) 

FEP: „first-episode psychosis” (első pszichózis) 

FFT: „fast Fourrier transformation” (gyors Fourrier transzformáció) 

fMRI: „functional” MRI (funkcionális MRI) 

FPR: „false positive rate” (hamis pozitív arány) 

FRS: „first rank symptoms” (első rangú tünetek) 

GABA: gamma-amino-vajsav 

GBO: „gamma band oscillation” (gamma oszcilláció) 
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GBR: „gamma band response” (gamma válasz) 

GEV: „global explained variance” (globális megmagyarázott variancia) 

GWAS: „Genome-wide association study” (teljesgenom asszociációs vizsgálat) 

ICA: „independent component analysis” (független komponens elemzés) 

ICD-10: „International Classification of Disease” (A betegségek nemzetközi osztályozása) 

LOOCV: „leave one out cross validation”  

LSD: lizergsav-dietilamid 

MMN: „Mismatch-negativity” (eltérési-negativitás) 

ML: „machine learning” (gépi tanulás) 

MPA: „minor physical anomalies” (minor fizikális anomáliák) 

MRS: „magnetic resonance spectroscopy” (mágneses rezonancia spektroszkópia) 

NDMA: N-methyl-D-aspartate 

NMDAR: N-methyl-D-aspartate Receptor 

OC: „omega complexity” (omega komplexitás) 

PANSS: „positive and negative symptom scale” (pozitív és negatív tünetbecslő skála) 

PCA: „principal component analysis” (főkomponens elemzés) 

PE: „prediction error” (predikciós hiba) 

PET: „positron emission tomography” (pozitron emissziós tomográfia) 

PCP: phencyclidine 

RSN: „resting state networks” (nyugalmi hálózatok) 

ROC: „receiver operational characteristic” 
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SN: substantia nigra 

SNP: „single nukleotid polymorphism” (egynukleotidos polimorfizmus) 

SNR: „signal-to-noise ratio” (jel-zaj arány) 

SPECT: „single position emission computer tomography” (egy-foton emissziós 

számitógépes tomográfia) 

SR: „serum recimase” (szérum recimáz) 

SVM: „support vector machine” (tartovektor gép) 

TPR: „true positive rate” (valódi pozitív arány) 

TrkB: Tropomyosin receptor kináz B 

VTA: ventrális tegmentális area 
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2. Ábrák és táblázatok jegyzéke 

 

1. ábra. Szkizofrénia áttekintő ábra 

2. ábra. Mikro-állapot szegmentáció 

3. ábra Többváltozós mintaelemzés 

4. ábra. Gamma aktivitás különbségek 

5. ábra. Mikro-állapot potenciál térképek 

6. ábra. Mikro-állapot szegmentáció eredménye 

7. ábra. ROC ábra 

 

1. táblázat. Gépi tanulási vizsgálatok 

2. táblázat. Demográfia 1. vizsgálat 

3. táblázat. Demográfia 2. vizsgálat 

4. táblázat. Gamma válasz és a klinikai jellemzők összefüggései 

5. táblázat. Faktor elemzés eredménye 

6. táblázat. Gépi tanulás eredménye 
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3. Bevezetés 

Szkizofrénia betegségben több strukturális és funkcionális ideghálózati károsodást is 

leírtak (1), amely jól jelzi a betegség természetét, miszerint az agy átfogó, több szegmensre 

kiterjedő, ideghálózati kapcsolatokat érintő deficitjével állunk szemben. A betegség 

epidemiológiája jelentős – a prevalencia világszerte 1% körül van (2) - diagnózisa jelenleg 

az ICD-10 („International Classification of Disease”) és a DSM 5 („Diagnosis and Statistical 

Manual of Mental Disorders”) kritériumrendszere alapján történik. A tünetek között 

megjelennek pozitív tünetek, - téveszmék, hallucinációk, a magatartás súlyos zavara vagy a 

beszéd szétesése - és negatív tünetek - pszichomotoros meglassultság, az aktivitás és 

kezdeményezőkészség csökkenése vagy az érzelmi közöny – (3).  

 A betegség kialakulásában több tényező is szerepet játszik, melynek magyarázatára 

genetikai, pszichoszociális és neurodevelopmentális elméletek terjedtek el (4, 5). A betegség 

neurobiológiai hátterében különböző neurokémiai, strukturális és genetikai eltéréseknek 

tulajdonítanak szerepet (4). A pathofiziológia elméletek és neurobiológiai eltérések csak 

részben képesek a tüneteket magyarázni, így a kórképet átfogóan, lefolyását és sokszínű 

tüneteit egyaránt magyarázó, széles körben elfogadott koncepció egyelőre nem született. 

 A jelenlegi kutatások meghatározó eleme, hogy olyan biomarkert azonosítsanak agyi 

képalkotó, genetikai vagy viselkedéses adatokból, amelyek hozzásegítenek a diagnózis 

pontos felállításához, a megfelelő terápia, a prognózis és a funkcionális életvitel 

kialakításához. Ezen vizsgálatok két részre oszthatók: 1. A vizsgálat célja, hogy adott 

pszichopatológiával jellemzett szkizofrén minta és egészséges kontroll csoport között adott 

modalitástól függő változóban szignifikáns csoport különbséget találjon, mely az adott 

pszichopatológiai mérőszámmal szignifikáns kapcsolatban van; 2. A gépi tanulási 

módszerekkel, különböző statisztikai megközelítéseket alkalmazva, olyan modellt állítanak 

fel, mely az ismert szignifikáns különbséget mutató változókat használva képes döntést hozni 

a diagnózist illetően vagy becslést adni a betegség kimenetelére, vagy a gyógyszer hatására 

vonatkozóan.  

 Az elmúlt években újra előtérbe került a már régen felvetett vélemény, miszerint a 

szkizofrén betegek összetett klinikai tünetei és kognitív eltérései jobban magyarázhatóak a 
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funkcionális hálózatok összehangolt működésének zavarával, mint különálló specifikus 

funkciót ellátó agyi területek eltéréseivel (6, 7). A szkizofrénia „dysconnetion” hipotézise a 

központi idegrendszer integritásának zavara kapcsán évtizedekkel korábban merült fel 

először, mely megkülönböztette az anatómiai és a funkcionális diszkonnekciót (psziché 

dezintegrációja). Neuronok szinkronizált aktivitása nélkülözhetetlen a funkcionális 

rendszerek összehangolt működéséhez, melynek neurális alapja a gamma oszcillációkon 

keresztül valósul meg (8). Ezen gamma oszcillációkért a parvalbumin tartalmú GABA 

interneuronok összehangolt működése felelős, mely erős szabályozást kap NMDA 

receptorokon keresztül (8). Mind az NMDA receptor, mind a GABA szintézisében résztvevő 

rendszerek sérülését leírták szkizofrén betegek posztmortem, in-vivo képalkotó és genetikai 

vizsgálataiban (4). 

A gamma oszcilláció noninvazív vizsgálatára az EEG ad lehetőséget különböző 

feladatspecifikus vagy nyugalmi helyzetben. Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a 

szenzoros (vizuális és auditoros) ingerlést követő gamma válasz csökkent szkizofrén 

betegekben egészséges kontroll személyekhez képest (9-21). Továbbá a kognitív 

feladathelyzetekben mért gamma aktivitás is csökkent szkizofrén betegek esetén (9, 22-28). 

Nagy energiát fektettek az érzékszervi és kognitív paradigmák vizsgálatára; azonban a 

nyugalmi állapotban megjelenő gamma aktivitást kevesebben tanulmányozták (29-35). Egy 

nemrég megjelent publikáció arról számolt be, hogy a nyugalmi helyzetben mért BOLD 

válasz alapján lehetséges megjósolni a feladat specifikus hálózatok aktivitását az adott 

személyben, tehát a feladat specifikus és nyugalmi hálózatok között szoros összefüggés van 

(36). Hipotézisünk, hogy szkizofréniában a nyugalmi gamma aktivitás megváltozott két 

megállapításra alapoztuk, miszerint szkizofrén betegeknél a gamma oszcillációs tevékenység 

csökkent feladathelyzetben, és hogy a feladat- és nyugalmi helyzetben aktív hálózatok között 

összefüggés van. 

Az elmúlt 10 évben több, új analitikus módszer került alkalmazásra a nagy elektróda 

sűrűségű EEG felvételek kiértékelésében (37). Lehmann és munkatársai írták le először 

nyugalmi EEG felvételben azokat a „kvázi-stabil” potenciál térképeket, amelyek 80-120 

ezredmásodpercen keresztül azonos állapotban maradnak, majd egy másik potenciál térképpé 

alakulnak át (38). Ezeket a potenciál térképeket EEG mikro-állapotoknak (“EEG 
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microstates”) nevezték el (39), melyek átlagos megjelenési idővel, másodpercenkénti 

előfordulás számával és százalékos megjelenésével jellemezhetők. Továbbá, ezek a mikro-

állapotok funkcionális MRI vizsgálatok alapján a nyugalmi hálózatokkal összefüggésben 

állnak (40-43). Egy nemrég közölt metaanalízis, közepes és erős hatáserősséggel talált 

különbséget szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek EEG mikro-állapot fent 

említett jellemzői között (44). 

A dolgozat első részében összegzem a jelenlegi szkizofrénia elméleteket támogató 

neurbiológiai vizsgálatok eredményeit. A kutatásunk során megismert neurobiológiai 

eltérések elektrofiziológiai korrelátumait két vizsgálaton keresztül mutatom be, melyek során 

a korábban említett két elemzési módszert használtam. 

Az első vizsgálatom célja a nyugalmi gamma aktivitásban megjelenő eltérések 

azonosítása szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek között. Nagy denzitású 

EEG rendszerrel (256 csatorna) végzett vizsgálat lehetőséget adott, hogy régió specifikusan 

vizsgáljuk, mely területen jelenik meg gamma aktivitás különbség, amelyek a nyugalmi 

hálózatok működését tükrözhetik. Az elemzést mind a 256 csatornára kiterjesztve pontosabb 

képet kapunk a regionális eltérésekről. Továbbá, pszichopatológiai és klinikai adatokat 

használtunk a gamma aktivitás eltérése és a klinikai állapot közötti összefüggések feltárására. 

 A második vizsgálatom célja az EEG mikro-állapotok jellemzőinek segítségével 

olyan gépi tanulási modell felépítése, melynek célja a szkizofrén betegek és egészséges 

kontroll személyek egyén szintű elkülönítése. 

A két vizsgálat eltérő módon vizsgálja a nyugalmi állapotban zajló agyi aktivitást.  

A gamma teljesítmény spektrum az vizsgált időablakban zajló gamma oszcillációk 

összteljesítményét adja meg. Mivel a gamma sávban bekövetkező amplitúdó növekedés a 

kérgi hálózatok szinkronizációja során alakul ki és az amplitúdó növekedés a frekvencia 

teljesítmény spektrummal jellemezhető, így a gamma teljesítmény a kérgi hálózatok szinkron 

aktivitásának mérőszáma lehet. Az gamma aktivitás eltérése a hálózatok szinkron 

aktivitásában károsodást jelezhet és számos funkciót érinthet. Az EEG mikro-állapotokat 

számos agyi hálózattal összefüggésbe hozták. Valószínű, hogy a mikro-állapotok potenciál 

eloszlása az egy időben zajló, több hálózatot vagy hálózati egységet érintő szinkron aktivitás 



11 

 

eredménye. A mikro-állapotokat leíró jellemzők ezen hálózati struktúrák mérőszámai, és 

változásuk a rendszer károsodott működésére utal. Összefoglalva, mindkét elemzés az agyi 

hálózatok aktivitásában bekövetkező változások indirekt vizsgálatára szolgál.  
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4. Irodalmi áttekintés 

 

4.1 Szkizofrénia 

A szkizofrénia súlyos mentális betegség, mely az elmeműködés súlyos zavarával jár és életen 

át tartó lefolyású. A pszichés működés zavara kiterjed az észlelés, gondolkodás, motiváció, 

valóságérzékelés, érzelmi élet, valamint a magatartás számos részére, így a munkahelyi és 

szociális működések zavaraira is (3). 

A betegség prevalenciája 1% körül van, az incidencia 0.22‰, amely világszerte hasonló (2). 

A betegség megjelenése fiatal korra tehető, az első pszichotikus tünetek 20-40%-ban 20 éves 

kor előtt kezdődnek. Nemi különbség, hogy férfiakban korábban 15-25 éves korban 

jelentkezik, míg nőknél 25-35 éves kor a jellemző (45, 46). A szkizofrén betegek halálozási 

okai között jelentős szerepet játszik a szuicidum. Az után követéses vizsgálatok alapján a 

betegek 10%-a öngyilkosság következtében hal meg (47). Az egyéb szomatikus betegségek 

miatt a várható élettartam csökkent (48). A betegség tünetei a pszichés működés szinte 

minden területét érintik: az észlelés zavarai közül a hallucinációk, a gondolkodás tartalmi 

(téveszmék) és alaki zavarai (fellazult asszociációk, inkoherencia) észlelhetők (3). Az 

érzelmi élet elszegényedése, megváltozása (ambivalencia, anhedonia), az akarati élet, 

motiváció megváltozása (abulia, apátia), a magatartás zavarai (dezorganizáció, katatónia), a 

valóságérzékelés, ítélőképesség megváltozása szintén jellegzetes megnyilvánulásai a 

kórképnek (3). Pozitív tünetek közé tartoznak a téveszmék, érzékcsalódások. Továbbá 

dezorganizált tünetek jelennek meg, úgymint a gondolkodás alaki zavara, dezorganizált 

beszéd, magatartás és figyelem. A negatív tünetek közé tartozik a tompult, beszűkült érzelmi 

élet, a gondolkodás és beszéd produktivitásának csökkenése, valamint anhedonia és 

indítékszegénység. A szkizofrénia bármely fázisában előfordulhat depresszív tünettan. 

Gyakran nehéz elkülöníteni a negatív tünetektől, számos tekintetben átfedéseket is mutat. 

Különösen a magas szuicid rizikó miatt fontos ennek felismerése. 

A betegség hosszantartó, kimenetele változó. Az esetek 10-15%-ban nem jelentkezik további 

pszichotikus epizód, míg egy másik 10-15%-ban hosszan fennálló, krónikusan pszichotikus 

állapotban marad a páciens (49). Az esetek legnagyobb hányadában egész életen át tartó 
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többszöri exacerbációval és remisszióval kell számolni, melyet antipszichotikus kezeléssel 

és egyéb, a szociális készségeket, kognitív funkciókat fejlesztő terápiákkal lehet mérsékelni. 

A szkizofrénia etiológiája jelenleg nem ismert, számos teória áll rendelkezésünkre (genetikai, 

pszichoszociális és neurodevelopmentális), melyek egyre specifikusabb megközelítéseket 

jelentenek (1. ábra). A populációgenetika egyértelmű bizonyítékot talált a betegség genetikai 

heritabilitására vonatkozóan. Az adoptációs vizsgálatok során felismerték, hogy a betegség 

kialakulására a családi és szociális környezet kisebb hatással van, mint a genetikai háttér (5). 

A molekuláris genetikai vizsgálatok 100 feletti génszakaszban azonosítottak eltérést (50). 

Jelenlegi genetikai elméletek alapján a kis hatású, de gyakori és a nagy hatású, azonban ritka 

genetikai variánsok együttes hatása járul hozzá a szkizofrénia kialakulásához (51). A ritka 

variánsok felderítésére az újgenerációs exom szekvenálási módszerek és az epigenetikai 

vizsgálatok adnak lehetőséget (5). Ezt egészítik ki az elmúlt évek gén-környezet 

interakcióval kapcsolatos megfigyelései, melyek a környezet (családi, szociális, ételek, 

toxinok) génkifejeződésre gyakorolt hatását azonosították szkizofréniában. 

A pszichoszociális tényezők közül az alacsonyabb szociális helyzet, a városi környezet és a 

bevándorló státusz magasabb kockázattal jár (52-54). Több kockázati tényező is felmerül a 

szociális élettel összefüggésben, ami a családban megjelenő torzult szociális interakciós 

minták, negatív attitűdök és környezeti stresszek formájában jelenik meg (52). Gyakrabban 

alakul ki a megbetegedés egyedülálló szülő vagy az apa magasabb életkora esetén (55). 

Szkizofrénia kialakulásában a drogfogyasztás szerepét is felvetették, különösen a 

serdülőkorban kezdett, rendszeres cannabis fogyasztással találtak összefüggést (56). 

A neurodevelopmentális elméletekhez kötődik, hogy az intrauterin életben, feltehetően az 

első két trimeszterben a megváltozott génexpresszió, vírusinfekció, hipoxiás vagy 

neurotoxikus hatás következtében nem alakul ki a normális citoarchitechtúra és szinaptikus 

kapcsolatrendszer. Számos vizsgálat (57-61), de nem mindegyik (62-64) talált összefüggést 

az obsztetrikus komplikációkkal, mint magzati hipoxiás agykárosodás, terhesség alatti 

vírusinfekció, első trimeszter alatti anyai éhezés, anyai preeklampszia, anémia, diabetes. A 

korán induló szkizofrénia gyakran társul születéskori komplikációkkal (65). Téli-kora tavaszi 

időszakban történt születés gyakrabban fordul elő szkizofréniában megbetegedettek körében 

(66). Tovább erősíti a neurodevelopmentális elméleteket, hogy a serdülőkor idején zajló 
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idegfejlődési folyamatok, mint például mielinizáció vagy “pruning” sérülést szenvedhetnek 

szkizofréniában és ez az időszak közel áll az első pszichotikus epizódok megjelenéséhez. 

A szkizofrénia neurobiológiai háttere összetett. A klórpromazin felfedezését követően 

megszülető dopamin elmélet elterjedése után további neurotranszmitter rendszerek 

szerepére, valamint strukturális és genetikai eltérésekre is fény derült. Ezekre a megfigyelésre 

alapozva új elméletek alakultak ki, melyek a szkizofrénia neurobiológiai és 

pszichofiziológiai hátterét próbálják magyarázni.  

Az egyes neurotranszmittereket érintő vizsgálatokat igyekszem egységes formában végig 

követni, azokkal a vizsgálatokkal kezdve mely a szerepük felvetéséhez vezetett. Ezt követően 

a posztmortem neurokémiai vizsgálatok képalkotó eljárások és állatmodellekből származó 

eredményeket foglalom össze. Végül az egyes neurotranszmitterekhez köthető szkizofrénia 

modelleket ismertetem, melyek a neurobiológiai eltérések és a tünetek közötti kapcsolatot 

igyekeznek magyarázni/értelmezni. A strukturális és genetikai eltéréseket külön fejezetben 

tárgyalom. Az elektrofiziológiai vizsgálatokat egy fejezetben, 3 csoportra szűkítve (kiváltott 

válasz, frekvencia spektrum és mikro-állapot szegmentáció) mutatom be. 
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1. Ábra – Az irodalmi áttekintés során összefoglalt vizsgálatok eredményeit 8 kategóriába 

sorolva, egy-egy színkóddal ellátott panelen soroltuk fel. Az ábra közepén elhelyezkedő 

piramis különböző szinteket, úgymint az etiológia, pathofiziológia, neurobiológia, 

fenomenológia és az ehhez kapcsolódó azonosított eltérések színkódját jelöli.  
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4.2 Neurotranszmitter rendszerek szkizofréniában 

4.2.1 Dopamin elmélet 

A szkizofrénia dopamin elmélete több változaton ment keresztül az elmúlt évtizedekben. Két, 

alapvetően meghatározó bizonyítékból indul ki. Amfetamin és egyes vegyületek, melyek a 

dopamin extracelluláris koncentrációjának emelkedését okozzák, pszichotikus tüneteket 

produkálnak egészséges kontroll személyeknél (irodalmi áttekintés (67)). Tovább erősíti ezt 

a tényt, hogy a rezerpin és alpha-methyl-para-tyrosine, ami csökkenti a dopamin szintet (68) 

csillapítja a pszichotikus tüneteket (69-72).  A másik meghatározó tényező, hogy az 

antipszichotikus készítmények hatásossága, az adott szer dopamin receptor affinitásával áll 

pozitív összefüggésben (73-75). Az első időszakban a szkizofrénia dopamin elméletének 

alapja a dopamin receptorok sűrűségében megjelenő eltérés (76, 77). 

A dopamin elmélet további fejlesztésére/bővítésére adott lehetőséget a posztmortem, 

metabolikus képalkotó vizsgálatok és állatmodellek révén kapott betekintés a kéreg és kéreg 

alatti területek kapcsolataira. A posztmortem vizsgálatok eredményei alapján a 

szkizofréniában megjelenő neuropatológiai elváltozások emelkedett striátális dopamin 

szintet és emelkedett D2 recepor sűrűséget jeleznek (78, 79), de nem érintik a dopamin 

transzporterek (DAT) mértékét (80).  

Az emelkedett dopamin mind a nucleus accumbensben (81), mind a dorzális striátumban 

megjelent (82). Továbbá, a dopamin szintézisének sebességkorlátozó enzime a tyrozin 

hidroxiláz szignifikáns emelkedést mutatott a substantia nigra (SN) területén szkizofrén 

betegekben, ami emelkedett dopamint eredményez a középagyból származó dopamin 

neuronok striátális terminálisaiban (83). Míg a korai posztmortem vizsgálatok a nucleus 

accumbens területén is emelkedett tirozin hidroxiláz aktivitást és dopamin receptor sűrűséget 

írtak le (78, 83), későbbi vizsgálatok ezt cáfolták (84-86).   

A dopamin receptorok in vitro modellekben dimerizált vagy heteromerizált formában 

jelennek meg. Szkizofrén betegekben 278%-ban emelkedett a D2 dimerizált formájának 

előfordulása, míg a monomer forma 69%-ra csökkent egészséges személyekhez képest (87). 

Továbbá, egy kis elemszámú vizsgálat D1-D2 heteromerek emelkedett mennyiségét írta le a 

globus pallidum területén szkizofrén betegekben (88). A D2 receptor elváltozásait 
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alátámasztja a DRD2 gén és a szkizofrénia közötti kapcsolat (89). Egy 176 posztmortem 

szkizofrén mintát felölelő vizsgálat alapján a preszinaptikus D2 autoreceptor emelkedett, míg 

az elsősorban postsynamptikusan elhelyezkedő változata csökkent a dorsolateralis 

prefrontális kéregben egészséges személyekhez képest (90).  

A posztmortem vizsgálatok hasznos eredményekkel szolgáltak a szkizofrénia dopamin 

hipotézisének formálásában, azonban potenciális limitációjuk, hogy a gyógyszeres terápia 

ismeretlen mértékben járul hozzá a posztmortem látható pre- és posztszinaptikus 

elváltozásokhoz. Egy másik nehézséget jelent a dopamin eltérések, valamint a tünetek vagy 

a betegség kialakulása közötti kapcsolat magyarázata. Ezen kérdések megválaszolására az 

iv-vivo neurokémiai képalkotó vizsgálatok nyújthatnak segítséget. 

Positron Emissziós Tomográfia (PET) és az Egy-Foton Emissziós Számítógépes Tomográfia 

(SPECT) képalkotó eljárások lehetővé teszik az in vivo dopaminerg aktivitás számos 

aspektusának mérését, úgymint a dopamin szintézis, az adott ingerre történő dopamin 

felszabadulás mértéke, a posztszinaptikus dopamin receptorok elérhetősége vagy a dopamin 

transzporterek kapacitása (91). Az első vizsgálatok a dopamin D2 receptorok és az 

antipszichotikus gyógyszerek közötti kapcsolatot vizsgálták (SPECT: (92-94) és PET: (95-

97). Elsősorban bizonyítást nyert, hogy az antipszichotikus gyógyszerek átjutnak a vér-agy 

gáton. Másodsorban a klinikailag hatásos dózis szintnél a D2/3 receptorokat blokkolják, 

továbbá a D2 receptorok kihasználtsága és a klinikai válasz között összefüggés van. Azonban 

a D2 receptor kihasználtság, a klinikai válasz és mellékhatások közötti összefüggés nem 

lineáris (lásd irodalmi áttekintés (98)). Kapur és munkatársai megállapították, hogy a D2 

receptor 65%-os kihasználtsága a választóvonal a gyógyszerre reagálók és nem reagálók 

között. Azok, akik a gyógyszerre jól reagáltak a D2 receptor kihasználtság 80%-ban a 

küszöbérték felett volt, míg a gyógyszerre nem reagálok 67%-nál a küszöbértéki alatti 

kihasználtsági szintet találtak (99). 

A D2 receptor megjelenési sűrűségének mértéke szerepet játszhat szkizofréniában. Az első 

vizsgálatok emelkedett D2 receptor sűrűséget jeleztek a striátális területen, azonban későbbi 

vizsgálatoknak ezt nem sikerült teljes értékűen igazolniuk. A metaanalízisek alacsony 

hatáserősséggel ugyan, de enyhén emelkedett D2 receptor sűrűséget sejtetnek 

szkizofréniában (100, 101). Tovább árnyalja a képet, hogy a hosszú távú antipszichotikus 
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kezelésen átesett betegeknél megnövekedett D2 receptor elérhetőséget mértek (102), amely 

egybecseng az antipszichotikus kezeléshez társított D2 receptorok „upregulációjával”. Mivel 

a D2 receptorokhoz használt radioligand a D3 receptorokhoz is kapcsolódik, így 

hozzájárulhatnak a kapott eredmények heterogenitásához, bár a D3 receptor eltéréseit 

szkizofréniában nem sikerült igazolni. A striátális terület specifikus lehet a D2/D3 receptorok 

fokozott megjelenését illetően, mivel extrastriátális területeken nemhogy emelkedést nem 

azonosítottak, de csökkent D2/D3 receptor sűrűséget találtak a thalamus és az anterior 

cinguláris területeken (103-106), azonban utóbbi vizsgálatok metaanalízise statisztikailag 

nem szignifikáns eredményre jutott. 

A D1 receptorok sűrűségéről szóló vizsgálatok heterogén eredményeket mutatnak. Három 

vizsgálat három különböző eredményre jutott. Okubo és munkatársai csökkent D1 receptor 

előfordulásról számoltak be (107), egy nem talált különbséget a kontroll csoporthoz képest 

(108), egy vizsgálat pedig, mely radioligand molekulát használt, emelkedett D1 receptor 

sűrűséget azonosított (103). További vizsgálatokhoz specifikusabb radioligandok használata 

válik szükségessé. 

A PET vizsgálat lehetőséget nyújt a dopamin in vivo mennyiségi mérésére. Számos 

képalkotó vizsgálat bizonyította, hogy szkizofrén betegekben fokozott dopamin szintézis van 

jelen, ezáltal a preszinamptikus terminálisokban megnövekszik a dopamin mennyisége (100, 

109-112) és inger hatására fokozott felszabadulással jár (113-115). 

A korai PET és SPECT vizsgálatok csökkent téri felbontóképességük miatt nem voltak 

alkalmasak a striátális dopamin fokozott megjelenésének pontos, a striátum funkcionális 

felosztásának megfelelő régiókban való meghatározására. Azonban, az utóbbi időben 

elérhetővé vált nagyobb felbontóképességű PET lehetővé teszi ezt. Ezen vizsgálatok 

metaanalízise közepes és magas hatáserősséggel világított rá arra, hogy a striátumban 

megjelenő fokozott dopamin az asszociációs és a motoros striátumot érinti (Hedges’ g = 0.73, 

g = 0.54), míg a korábban felelősnek tartott limbikus striátum területén a dopamin fokozott 

jelenléte nem volt kimutatható (116-120). 

Számos vizsgálat fokozott DA kiáramlást írt le amfetamin hatására szkizofrén betegekben 

egészséges kontroll személyekhez képest (109-111, 113). Végezetül a fokozott dopamin 
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szintézis következtében feltételezhetjük, hogy az endogén dopamin kiáramlás is fokozott 

pszichotikus állapotban (121). Egy SPECT vizsgálat a dopamin szintek kiürítésével arra a 

következtetésre jutott, hogy szkizofréniában emelkedett az alap D2 receptor foglaltság (122). 

A pszichózisra klinikailag magas kockázatú személyek preszinaptikus dopamin szintje 

szintén magasabb egészséges kontroll személyekhez képest az asszociatív striátum területén. 

A pszichózis megjelenése a dopamin szintézis emelkedésével kapcsolatban áll a striátum 

hátsó (funkcionálisan leginkább a szenzori-motoriumhoz tartozó) területén, míg a limbikus 

striátumban nem találtak különbség (123). 

A posztmortem vizsgálatok eredményeivel analóg módon a DAT mennyiségének képalkotó 

vizsgálataiból származó metaanalízis az adatok heterogenitását figyelembe véve hasonló 

megállapításra jutott, miszerint a DAT transzporterek nem járulnak hozzá a szkizofréniában 

megjelenő dopaminerg rendszer eltéréseihez (124, 125). 

Az előbbiekben részletezett, szkizofréniában megjelenő károsodott dopamin jelátvitelt 

számos betegségmodell próbálta a tünetekhez kapcsolni, melyek közül négy kategóriát 

emelhetünk ki. Úgymint csökkent jel-zaj arány (Signal-to-Noise ratio, SNR), nem megfelelő 

szenzoros kapuzás (Sensory Gating), aberráns száliencia - kóros fontosság elmélet (Aberrant 

Salience) és károsodott jutalom predikciós hiba (Prediction Error, PE). A modellek részletes 

leírására jelen értekezés terjedelmi keretében nem lehetséges, így csak a főbb jellemzőket 

emelném ki. 

A csökkent jel-zaj arány modell alapja, hogy a prefrontális kéregben megjelenő 

hypodopaminergia alacsony jel-zaj arányt okoz és ezen keresztül a kognitív funkciók 

csökkent működéséhez vezet (126-132). A nem megfelelő szenzoros kapuzás modell azt 

feltételezi, hogy az agy az információ munkamemóriába jutása során egy szűrőn keresztül 

szétválasztja a jelentőséggel bíró és jelentéktelen ingereket, melynek során előbbihez 

szimultán fázikus DA tüzelések jelennek meg, míg utóbbi során tonikus DA jelátvitel zajlik 

(133). Mivel szkizofréniában károsodott a DA jelátvitel, a jelentőséggel bíró és jelentéktelen 

ingerek szétválasztásának hiánya károsodott információfeldolgozáshoz és a figyelem 

fenntartásának károsodásához vezet.  
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Míg az előbbi modellek a prefrontálisan hypodopaminergiát, mint a dopamin rendszer 

zavarát vették alapul, addig az aberráns száliencia hipotézis a striátálisan megnövekedett 

dopamin felszabadulással magyarázza a betegség tüneteit. A dopamin szerepet játszik az 

ingerekhez társított jutalmi információ átvitelében és így a viselkedés irányításában (134). A 

DA jelátvitel károsodásának következtében, szkizofréniában az ártalmatlan ingereknek 

tulajdonított jelentőség megnő, így az aberráns száliencia szerepet játszhat a téveszmék és 

hallucinációk kialakulásában (135-138). 

A Bayesian agy elmélete szerint az agy hipotéziseket gyárt a korábbi (emlékek, tapasztalatok) 

és a beérkező szenzoros információk folyamatos összevetése alapján (139). Az agy a felülről 

származó predikciók és az alacsonyabb szintekre beérkezett szenzoros információk 

reprezentációjának összehasonlítása során megjelenő eltérés esetén predikciós hibát jelez, 

mely a felszíni piramissejtek aktivitásához kapcsolható (140). Az eltérést jelző szignál ezt 

követően visszacsatolásra kerül a magasabb reprezentációk felülírása céljából, mely pedig a 

mélyebb piramissejtek aktivitásával függ össze. A rendszer szinaptikus szinten az NMDA 

receptorok, valamint D1 receptorok aktiválódásán keresztül valósul meg, melyek érintettsége 

szkizofréniában ismert. Ezek alapján a hibás összevetés rossz korrekciót eredményez így az 

észlelés, és arra épülő egyéb kognitív folyamatok károsodását okozza (141). 

 

4.2.2 Glutamaterg rendszer 

A glutamaterg rendszer NMDA receptorai, ligandkötött ioncsatornákon keresztül fontos 

részét képezik az excitátoros aktivitás, a neurotranszmisszio, a szinaptikus plaszticitás és az 

excitotoxicitás mértékének (142, 143). Fontos farmakológiai, genetikai és biokémiai 

bizonyítékok támogatják, hogy az NMDA receptor hipofunkciója hozzájárul a szkizofrénia 

kialakulásához. 

Az NMDA receptorok diszfunkciójának potenciális szerepét vetette fel, hogy a nem-

kompetitív NMDA receptor antagonisták, mint például fenciklidin (PCP), ketamin vagy 

dizocilpine (MK-801) akut pszichotikus tünetek megjelenéséhez vezetnek (144-146). 

Egészséges kontroll személyeknél, alacsony dózisú ketamin beadása szkizofréniában 

megjelenő fiziológiai elváltozásokat okozott, mint például eltérő kiváltott válasz potenciál 
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(EKP) (147), szemmozgásban megjelenő eltérések (148) vagy fokozott szubkortikális 

dopamin válasz (149). Továbbá ketamin adására klinikailag stabil szkizofrén páciensek 

érzékenyebben reagáltak, pozitív tünetek jelentek meg (150). 

Posztmortem vizsgálatok az NMDAR-ok kifejeződésének eltéréseit írták le. Habár az adatok 

nem teljesen konzisztensek, megállapítható, hogy szkizofrén betegeknél a frontális kortikális, 

thalamikus és temporális régiók területén az NMDA receptorok megjelenése és alegység 

összetétele eltérő egészséges személyekhez képest (121). Az NMDA receptor két 

alegységből épül fel, melyek közül a NR1 a GluN1 fehérjéből áll, míg az NR2 a GluN2A-D 

fehérjékből. Egy nemrég megjelent metaanalízis alapján a GluN1 fehérje és átírásában 

résztvevő mRNS expressziója csökkent szkizofrén betegek prefrontális kérgében (151, 152). 

További néhány vizsgálat igazolta a GluN1 fehérje csökkent jelenlétét a gyrus dentatusban 

(153-155). Az NMDA receptort alkotó GluN1 érintettsége mellett szól, hogy NMDAR 

autoimmun enkefalitisz, ami szkizofréniához hasonlító tüneteket produkál, a GluN1 alegység 

elleni antitestekhez (IG GluN1) kapcsolt (156). 

Az in vivo mágneses rezonancia spektroszkópia (MRS) egy olyan képalkotó eljárás, mellyel 

egyes molekulák előfordulását lehet követni. Szkizofrén betegek elülső cinguláris kérgében 

a glutamin/glutamát (Gln/Glu) szint összefüggésben állt a pozitív tünetekkel (157). Ketamin 

hatására egészséges kontroll személyekben az ACC területén emelkedő Gln/Glu szint 

összefüggésben állt a megjelenő pszichotikus tünetek mértékével (r = 0.72) (158). Továbbá, 

egészséges személyekkel ellentétben a Gln/Glu szint szkizofrén betegekben az életkorral nőtt 

(157). A Gln/Glu szint szkizofrén hozzátartozók, első pszichotikus betegek és pszichózisra 

magas klinikai kockázatú egyénekben is emelkedett volt, ami 4 hete tartó terápiát követően 

normalizálódott (159, 160). 

Az NMDA receptor hipofunkcióját szkizofrénia állatmodellek kialakításához is 

felhasználták. Az első modell Olney és Farber nevéhez köthető, akik korai életkorban 

NMDAR antagonisták adásával, szkizofréniában látottakhoz hasonló, hosszú távú 

viselkedéses és neuroanatómiai károsodást idéztek elő (161), ezzel segítve a 

neurodevelopmentális károsodások vizsgálati lehetőségét. A szérum recimáz (SR) enzim 

hiánya csökkent D-szerinhez vezet, ami NMDA receptorok alul működésével jár (162). 

Genetikailag módosított egerekben (SR-/-) az excitátoros idegsejtek dendrit tüskéinek száma 
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csökken a kéreg és a hippocampus területén, a kortiko-hippocampalis térfogat csökken, az 

agykamrák kitágulnak és a GABA koncentráció a prefrontális kéreg területén megnövekszik 

(162-167). Továbbá, a GluN1 alegység hiánya a kortiko-limbikus területek gátló idegsejtjein, 

a parvalbumin tartalmú gátló idegsejteken vagy az elülső agyi piramis sejteken 

szkizofréniában megjelenő kognitív, szociális és elektrofiziológia (gamma oszcilláció) 

elváltozásokhoz vezetett (168-170). 

Számos neuronális hálózat hipotézis létezik arra vonatkozóan, hogy a csökkent NMDAR 

aktivitás hogyan járul hozzá a szkizofrénia tüneteihez. Kérgi hálózatok közötti 

szinkronizáció alapvető komponense a gamma oszcilláció, melynek alapja a glutamaterg és 

GABAerg rendszer, különösen a gyors tüzelési aktivitással bíró parvalbumin tartalmú GABA 

neuronok, együttes működése. Az egyik elmélet szerint a kognitív funkciók károsodása a 

GABA interneuronok NMDA receptorai hipofunkciójának következménye, mivel a kérgi 

hálózatok közötti szinkron oszcillációk megbomlásához vezet (169, 171). Tovább erősíti ezt 

a hipotézist, hogy a parvalbumin tartalmú GABA interneuronok csökkenését azonosították 

szkizofrén betegek dorsolaterális prefrontális kérgi területén, aminek következtében 

károsodott gamma oszcillációs tevékenység alakul ki (169, 172), ami a munkamemória és 

figyelmi folyamatok összehangolásának károsodásához vezethet. A GABA neuronok gátló 

hatásának csökkenése („disinhibition”) a glutamaterg rendszer fokozott aktivitásához 

vezethet, így a ventrális tegmentális terület (VTA) GABA interneuronjainak túlaktiválását 

vonja maga után. Ezáltal a VTA-ban a GABAerg interneuronok hatására csökkent a 

mezokortikális dopamin válasz, hozzájárulva a kognitív és negatív tünetek megjelenéséhez 

(173). 

 

4.2.3 Egyéb neurotranszmitterek szerepe 

A dopaminerg és glutamaterg rendszeren túl számos egyéb neurotranszmitter szerepét 

felvetették a szkizofrénia patomechanizmusában. A GABAerg rendszer az interneuronokon 

keresztül a glutamát rendszerrel együtt fontos szerepet játszik az excitátoros-inhibitoros  

(E-I) egyensúly fenntartásában. Ez az egyensúly a kulcs eleme a neuronális hálózatokban 

megjelenő szinkronizációk és oszcillációk fenntartásának, melyek elengedhetetlenek az 

észleléshez, a tanuláshoz és egyéb kognitív funkciókhoz (174). A GABA jelátvitel 
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károsodása az idegsejtek szinkron működésében változást okozhat (175), ami abnormális 

gamma oszcillációhoz (176) és kognitív károsodásokhoz vezet (177). 

Posztmortem vizsgálatok eredményei a GABA jelátvitel károsodását vetették fel 

szkizofréniában (174). A GABA-t szintetizáló enzim GAD67 csökkenését írták le számos, 

kognitív funkciót érintő agyi területen (dorsolateral prefrontális kéreg (DLPFC), anterior 

cinguláris kéreg (ACC), motoros és vizuális kéreg, hippocampus) (174). 

A Tropomyosin receptor kináz B (TrkB) az agyból származó neurotrofikus faktor (BDNF) 

receptora, melynek csökkent működése szkizofrén betegek dorsolaterális prefrontális 

kérgének parvalbumin tartalmú GABA neuronjainak csökkent GABA szintéziséhez vezet. 

Ennek következtében a piramis sejtek periszomatikus gátlásának csökkenése a gamma 

frekvencia sávban szinkronizált neuronális tüzelések számát csökkenti, ami nélkülözhetetlen 

a munkamemória megfelelő működéséhez (177). Továbbá az NMDA receptor antagonisták 

csökkentették a GABA neuronok működését (178), feltehetően a piramis sejteket ért gátlás 

feloldásával növelik a piramis sejtek tüzelését és akadályozzák a gamma oszcillációk 

kialakulását (179). 

A szerotonin szerepének felvetése az atípusos antipszichotikumok megjelenéséhez köthető. 

Az újgenerációs antipszichotikumok a dopamin D2 receptor mellett szerotonin receptor (5-

HT1A 5-HT6 5-HT7) affinitással is rendelkeznek, melyek az extrapiramidális tünetek 

csökkenésében szerepet játszanak. Ezenkívül az amiszulprid, amely magas affinitással bír a 

szerotonin 5-HT7 receptorok iránt, ellensúlyozta a ketamin által kiváltott szociális 

visszahúzódást patkánymodellekben. Valamint, a 5-HT7 receptorok antagonizmusa részben 

felelős az amiszulprid antidepresszáns és prokognitív aktivitásáért (180). 

További bizonyíték a lysergic acid diethylamide (LSD) hatásmechanizmusának leírásához és 

annak szerotoninnal való kapcsolatához köthető (181).  Az LSD pszichotikus hatásainak, 

valamint például a riszperidon és klozapin - amelyek dopamin-szerotonin receptor 

ligandumok - antipszichotikus hatásainak vizsgálata tovább ösztönözte ezen 

neurotranszmitterek közötti kapcsolatok vizsgálatát, mint potenciális terápiás szer 

szkizofréniában (182). A vizsgálatok azt sugallják, hogy stressz eredményeként a hátsó raphe 

magból (DRN) származó szerotonin túlterhelése zavarhatja a kortikális neuronok aktivitását 
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szkizofrénia esetén (183). Továbbá szkizofrénia esetén az agykéregben, különösen az elülső 

cinguláris kéregben (ACC) és a dorsolateralis elülső lebenyben (DLFL) tartós, kiterjedt 

stresszből származó szerotonerg túlterhelés lehet ennek a rendellenességnek egyik fő oka 

(184). A szerotonin (5-HT) receptor altípusai az 5-HT1A és 5-HT2A, fontos szerepet 

játszanak az emócióban és a kognicióban. Szkizofréniában, a prefrontális kéreg területén az 

előbbit illetően emelkedést, míg az utóbbi csökkenését tapasztalták (185). Ezek a receptorok 

főleg a prefrontális kéreg piramis sejtein találhatóak és az NMDA receptorok aktivitását 

szabályozzák (186). 

Preklinikai és klinikai vizsgálatok alapján a kortikális és hippocampalis területen csökkent a 

nikotin α7 receptorok sűrűsége, ami összefüggésben áll az ismételt auditoros kiváltott válasz 

(egymást követően rövid időkülönbséggel bemutatott ingerpárok, melyek során az ismétlődő 

inger feldolgozásához kapcsolódó agyi folyamatok vizsgálhatók) P50 komponensének 

hiányzó csökkenésével (187). A nikotinos α7 receptor a kognicióban részt vevő 

struktúrákban, mint például a kéregben vagy a hippocampusban található (188). Így az α7 

receptort érintő károsodások szerepet játszhatnak a szkizofréniában megjelenő kognitív 

deficitben és előre jelezhetik a pszichotikus tüneteket, valamint a mindennapi 

funkcionálásban bekövetkező változás kimenetelét (188). 

Az endocannabinoid rendszer szerepét a szkizofrén betegekben mért emelkedett cannabinoid 

CB1 receptorok (kortiko-limbikus területeken) és az emelkedett anandamide (CB1 

receptorokon ható vegyület) szintje a cerebrospinális folyadékban (CSF) vetette fel (189). 

Továbbá, egy epidemiológiai követéses vizsgálatban (Dunedin, ÚjZéland) a Catechol-O-

methyltransferase (COMT), melynek fontos szerepe van a prefrontális dopamin 

anyagcserében, és a cannabis fogyasztás közötti összefüggést vizsgálták. A 158-as kodonban 

megjelenő valin (Val) - metionin (Met) csere (Val158Met), tehát a Val/Val genotípust 

hordozó és cannabist használó egyének 13%-ában fejlődött ki szkizofreniform zavar (190). 
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4.3 Strukturális és funkcionális elváltozások 

Strukturális MRI vizsgálatok egybehangzó eredményei támasztják alá, hogy szkizofrén 

betegekben csökkent a kérgi és kéreg alatti szürkeállomány. A posztmortem vizsgálatok 

alapján ez a csökkenés nem a sejttesteket érinti, hanem a dendritek és a szinaptikus 

kapcsolódások számát (191). Egy nagy elemszámú vizsgálat, 2028 szkizofrén beteg és 2540 

egészséges kontroll személy bevonásával számos területet érintő károsodást rangsorolt a 

hatáserősség alapján. Méretcsökkenést azonosítottak a hippocampusban, amygdalaban, 

thalamusban, a nucleus accumbensben és a corpus callosum területén, míg a pallidum és a 

laterális agykamrák területén méretnövekedést tapasztaltak (192). A putament és a 

pallidumot érintő elváltozások összefüggésben álltak a betegség időtartamával. A 

keresztmetszeti vizsgálatok azonban nem nyújtanak információt, hogy a betegséget 

megelőző időszak, illetve arról, hogy a betegség progressziója miként befolyásolja a látott 

anatómiai abnormalitásokat és milyen összefüggésben állnak a betegséggel. 

Longitudinális vizsgálatok egy sora a betegséget megelőző, első pszichotikus epizódon 

átesett, a szkizofrénia korai állapotát vizsgálta, míg egy másik részük krónikus szkizofrén 

betegekben zajló változásokat követte. A pszichózis kialakulására kockázattal bíró 

személyek közül, azokban akik pszichózison estek át fokozott szürkeállomány csökkenés 

volt kimutatható azokhoz képest, akik nem estek át pszichózison (193). A superior temporális 

kérgi állomány és az inferior frontális kérgi állomány csökkenése előre jelezte a pszichózisba 

való átfordulás valószínűségét (193).  

Az első pszichotikus epizódon átesett betegek (FEP) utánkövetéses strukturális változásairól 

nyert adatok nem egybehangzóak. A vizsgálatok egy része a szürkeállomány csökkenését írta 

le a prefrontális, inferior frontális, superior temporális és thalamikus régiókban (194, 195). 

Ez a csökkenés nem a kéreg vékonyodásából, hanem a felszín csökkenéséből származott 

(196). Vizsgálatok egy része a kognitív és klinikai változókkal is összefüggést talált (197-

200). További vizsgálatok nem találtak progresszív elváltozást a vizsgálati idő alatt (201, 

202). 

Krónikus szkizofrén betegek longitudinális vizsgálatai a szürkeállomány progresszív 

csökkenést írtak le, melyek kiterjedt frontális és temporális kérgi területeken, a thalamus, a 
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nucleus caudatus, az insula, az agykamrák körülötti területeken, a putamenben és a cinguláris 

kéregben jelentek meg (203-206). A vizsgálatok egy részében az életkor, a tünetek 

súlyossága, funkcionálás szintje vagy a kognitív funkciók károsodása kapcsolatban állt a 

strukturális elváltozás mértékével. Továbbá, a rossz kimenetelű prognózis összefüggésben 

állt a putamenben bekövetkezett elváltozással (207). A vizsgálatok egy másik része azonban 

nem talált progresszív strukturális változást (208-210). Kiemelendő, hogy egy 10 éves 

utánkövetéses vizsgálat nem talált összefüggést a klinikai és kognitív tünetek, valamint a 

strukturális elváltozások között (206). 

A szkizofrénia tüneteit magyarázó elméletek egyre inkább arra mutatnak, hogy nem egyes 

régiókhoz kapcsolt funkciók károsodása okozza a tüneteket, hanem az agyi hálózatok közötti 

koordináció sérülése. Az agyi hálózatok közötti kapcsolatok károsodására utalnak a 

fehérállományt érintő strukturális elváltozások. Egyre több vizsgálat a fehérállomány 

csökkenését és strukturális abnormalitását találta szkizofrén betegekben (193). A strukturális 

elváltozások neurodevelopmentális elméletekkel magyarázhatók, miszerint a serdülő és fiatal 

felnőtt korban zajló pruning (szinapszisok megszűnése), gátló agyi „áramkörök” és a piramis 

sejtek dendritfáinak további növekedése (fokozott gátló bemenet) sérül szkizofréniában és az 

első pszichotikus epizód megjelenése gyakran erre a korra tehető. A „Diffusion Tensor 

Imaging” (DTI) lehetőséget ad a fehérállomány strukturális vizsgálatára a vízmolekulák 

neuronon belüli eloszlási mintázata alapján. A „fractional anisotropy” fontos DTI 

mérőeszköz, ami az vízmolekulák eloszlási mintázatának alakját használva jellemzi az idegi 

integritást, azaz a mielinizáció mértékét és a fehérállományi kötegek rendezettségét. 

Csökkent FA értéket találtak szkizofrén betegekben a távoli agyi területeket összekötő alsó 

és felső hosszanti idegkötegek (fasciculus longitudinalis inferior és superior), az egymás 

melletti kérgi területek összekötő kötegek (fasciculus uncinatus), a cinguláris köteg és a 

hippocampus területén (211). Első pszichotikus epizódon átesett, fiatal szkizofrén személyek 

vagy krónikus szkizofrén személyek longitudinális vizsgálatai sem írtak le progresszív 

fehérállomány csökkenést. Sokkal inkább valószínű, hogy a fehérállományban bekövetkezett 

változások már a betegség tüneteinek megjelenése előtt jelen voltak és sem a betegség, sem 

a gyógyszeres kezelés nem járul hozzá a károsodáshoz. 
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A munka- és hosszútávú memóriához köthető fehérállományi kötegek változása látható 

szkizofrén személyek DTI vizsgálata során (212), ahol az FA mértéke összefüggésben állt a 

munkamemória teljesítménnyel (212). Strukturális eltéréseken túl funkcionális eltérések is 

jelen vannak. Funkcionális MRI és PET vizsgálatok károsodott frontális aktivitást találtak a 

munka- vagy hosszútávú memóriát igénylő feladatokban. Ezek a károsodások nemcsak 

krónikus szkizofrén betegekben voltak kimutathatók, hanem a pszichózisra klinikailag 

veszélyeztett személyekben, a prodromális fázisban lévő betegekben és az első pszichotikus 

betegekben (213). A frontális kérgi területeken megjelenő aktivitás csökkenés 

összefüggésben lehet a strukturális elváltozásokkal. 

A feladatspecifikus aktivitás vizsgálata mellett a nyugalmi állapotban aktív agyi hálózatok 

vizsgálatára tolódott a fókusz. A funkcionális konnektivitás nyugalmi helyzetben való 

vizsgálata zavaró tényezők, mint a figyelem vagy a feladat teljesítés nélkül segít megérteni 

az agyi régiók közötti kapcsolatokat. A leginkább ismert nyugalmi hálózat, a „Default Mode 

Network” (DMN) magába foglalja a ventromediális prefrontális kérget, a posterior cinguláris 

kérget, az anguláris gyrust és inferior parietális lebenyt (214). A DMN vagy másnéven 

„feladat negatív” hálózat aktivitása negatívan korrelál a feladat teljesítése során aktiválódó 

hálózatokkal (215). Egészséges személyek esetén kognitív feladat teljesítése során a DMN 

hálózat aktivitásának nagyobb mértékű csökkenése jobb teljesítményt eredményezett, és 

nagyobb aktivitással és funkcionális kapcsoltsággal járt (215). Szkizofrén betegek esetén 

azonban kevésbé csökkent a DMN aktivitása (216), ami magyarázhatja gyengébb 

teljesítményüket, a megváltozott aktivitást és funkcionális kapcsoltságot. 
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4.4 Genetikai vizsgálatok 

A szkizofrénia genetikai hátterét a 20-ik század elején végzett családvizsgálatok alapozták 

meg, miszerint a szkizofrénia gyakrabban fordult elő szkizofrén beteg rokonai esetén, mint 

az átlag populációban (217). Az ikervizsgálatok alapján a konkordancia mértéke (az ikerpár 

mindkét tagja szkizofrénia megbetegedésben szenved) magasabb monozigóta ikrek (MZ) 

esetén, szemben dizigóta ikrekkel (DZ) (218, 219). Európai ikervizsgálatok (1963-1987) MZ 

esetén 48% konkordanciát jeleznek, míg DZ esetén 17% (5, 220). Egy Japánban végzett 

vizsgálat alapján a konkordancia 41-65% MZ esetén és 0-28% DZ esetén (221). Az 

ikervizsgálatokat adoptációs vizsgálatokkal egészítették ki, így a genetikai meghatározottság 

mellett a szociális környezet hatásainak vizsgálatára is lehetőség nyílt. Egy metaanalízis 

alapján a szkizofrénia genetikai meghatározottsága 81% (95% CI, 73-90%), továbbá a 

hasonló környezeti hatások mértékét 11%-ra (95% CI, 3-19%) becsülték (222). Adoptációs 

vizsgálatok alapján elmondható, hogy a környezet hatása kisebb, még rosszabb körülmények 

között élő vagy negatív szociális mintákkal rendelkező családokba kerülés esetén is, mint a 

genetikai prediszpozíció. 

A szkizofrénia poligénes öröklését már 1973-ban is felvetették (223), azonban vizsgálatát 

csak a molekuláris genetika tette lehetővé. A Human Genome Project célkitűzése, az emberi 

DNS 3 milliárd bázispárjának felderítése és génekhez kapcsolása nagy reményekkel 

kecsegtetett (mint sok más betegség esetében) a szkizofrénia etiológiájának megismerésére. 

Az első molekuláris genetikai vizsgálatok alapja a “linkage analysis”, miszerint bizonyos 

genetikai jelzők („genetic markers”), amik egy kromoszómán egymáshoz közel eső 

szakaszon kódolódnak együtt öröklődnek. Számos vizsgálat jelzett eltéréseket, azonban 

sokszor nehezen sikerült megismételni a pozitív eredményeket (224). Metaanalízisek alapján 

(225-227) elmondható, hogy több kromoszóma régióban szkizofréniára fogékony genetikai 

lókusz található és nem egy-egy lókusz hordoz rizikót önmagában, hanem a különböző 

lókuszokban megjelenő eltérések variánsai. Egyértelművé vált, hogy a “linkage analysis” 

statisztikai ereje csak elérhetetlenül magas elemszám mellett lenne megfelelő mértékű. 

A molekuláris genetika második hulláma a kandidáns gének vizsgálata, ahol valamilyen 

korábbi ismeretre alapozva kiválasztunk adott gént vagy géneket és annak variabilitását 
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teszteljük. A kiválasztás lehet a pozíció szerint (például linkage vizsgálatok) vagy funkcióra 

alapozva (például a dopamin vagy szerotonin neurotranszmisszióban szerepet játszó 

fehérjéket kódoló gének). Napjainkra több mint 1000 kandidáns gén (bővebben: 

http://www.szgene.org) vizsgálata megtörtént, azonban az eredmények kiábrándítóak (228). 

A leggyakrabban említett kandidáns gének a DISC1, DTNBP1, NRG1 vagy COMT, de 

fehérje termékük potenciális pathofiziológia szerepe kérdéses. 

A teljesgenom asszociációs vizsgálatok (genome-wide association study, GWAS) során nem 

a priori módon kiválasztott kandidáns géneket vizsgálnak, hanem az egész genomra 

kiterjedően akár több millió egypontos nukleotid-polimorfizmus (SNP) megjelenését 

hasonlítják össze. Az egy nukleotid cseréjét érintő genetikai variáció, akkor tekinthető SNP-

nek, ha a populáció minimum 1%-ban jelen van. A „Psychiatric Genomics Consortium” által 

publikált GWAS vizsgálatban 36,989 szkizofrén beteget és 113,075 egészséges kontrol 

személyt elemeztek. Összesen 108 genetikai lókusz érintettségét írták le, a korábban 

azonosított kandidáns géneken túl további 83 új gén volt érintett (50). Ígéretes, hogy az 

azonosított génszakaszok a szkizofrénia etio-patogenetikájával összekapcsolható: NRG1 

(neuroregulin 1), DTNBP1 (dysbindin), DRD1-4 (dopamin receptorok D1-D4), DISC1 

(szkizofréniában sérült 1-es fehérjét kódoló gén), (COMT (katekol-O-metil-transzferáz), 

GRM3 (metabotróp glutamát receptor) és glutamaterg jelátvitelben szerepet játszó gének 

(GRIN2A, SRR, CLCN3, és GRIA1) (5, 50, 51, 229). A szkizofrénia hátterének 

megismerésére irányuló kutatások során számos gént, illetve a géneknek egy vagy több 

variánsát is összefüggésbe hozták már a betegséggel, és nem csak a kórkép etiológiájával, 

hanem a tüneti képpel is (230). A kandidáns génekkel kapcsolatos vizsgálatok kezdetben 

ígéretesnek tűntek, de az egyre sokasodó adatok, metaanalízisek eredményei 

ellentmondásosak (231). 

Az SNP-k mellett más genetikai eltérések szerepét is felvetették. A kópiaszám-variáció vagy 

„copy number variation” (CNV), olyan genetikai variáció, amely a genom egy DNS 

szegmensének (pár kilobázispártól néhány megabázispárig tartó terjedelem) kiesését vagy 

duplikációját jelenti a referenciához viszonyítva (5). Ritka, nagyméretű (>100kb) CNV-k 

eltéréseit azonosították szkizofréniában. Számos CNV egészségesek személyekben is 

megjelent, de szkizofrén betegekben felülreprezentáltan volt jelen. Egyedüli CNV, ami csak 

http://www.szgene.org/
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szkizofréniában jelent meg a 22q11.21 deléció, ami ismerten szkizofrénia rizikó faktor. 

Összességében a GWAS vizsgálatok rávilágítottak, hogy számos gyakori, kis rizikóval bíró 

SNP és néhány ritka, nagy rizikóval bíró SNP és CNV együttes hatása áll kapcsolatban a 

szkizofrénia kialakulásával. 

A ritka variánsok további kutatására a molekuláris genetika új generációs exom szekvenálási 

módszere nyújt lehetőséget. Az exonok a DNS körülbelül 1%-kát alkotják, a gén által termelt 

fehérje részegységeit kódolják és variánsai feltételezhetően súlyosabb következménnyel 

járnak A szkizofréniában azonosított pozitív eredmények (51) ismétlése szükséges a 

statisztikai erő fokozása mellett. Egy másik kutatási terület az epigenetika, ahol olyan 

módosulásokat azonosítottak és hoztak összefüggésbe szkizofréniával amik a DNS nukleotid 

sorrendjét nem érintik, de a kovalens kötések, DNS metiláció és hiszton módosulásokon 

(acetiláció, metiláció) keresztül hatással vannak az adott génszakasz fehérjetermékeire (232). 

Hasonlóképpen, további vizsgálatok szükségesek az eredmények megerősítésére. 
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4.5 Elektrofiziológiai vizsgálatok 

Számos elektrofiziológiai vizsgálat eltérő aktivációs mintázatot írt le szkizofrén betegekben 

egészséges kontroll személyekhez képest. Ezen vizsgálatok szenzoros feldolgozást és 

kognitív funkciókat vizsgáló paradigmákat, valamint nyugalmi helyzetben csukott szemmel 

rögzített EEG felvételeket használtak. A feladathelyzetben rögzített vizsgálatok előnye, hogy 

specifikus funkciót vizsgál, ami valamely kognitív deficittel vagy pszichopatológiai tünettel 

kapcsolatba hozható. Az ígéretes eredmények ellenére a vizsgálati paradigmák 

különbözősége nehezíti elterjedt, standardizált paradigmák elkészítését, melyek a 

klinikumban is használhatók lennének. Ezzel szemben a nyugalmi EEG vizsgálatok előnye, 

hogy kevesebb megterheléssel jár a páciens számára, kivitelezése egyszerűbb, lehetővé teszi 

standardizálható felvételi és elemzési módszertan leírását. 

Jelen fejezetben a szkizofréniában azonosított EEG biomarkereket mutatom be, kiváltott 

válasz, frekvencia eltérések és a mikro-állapot szegmentáció tükrében. A fejezet végén az 

egyes típusú EEG módszerek hatáserősségeit foglalom össze. 
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4.5.1 Kiváltott válasz vizsgálatok 

Kiterjedt észleléshez és kognitív funkciókhoz kötött kiváltott válasz vizsgálatok zajlanak 

szkizofrénia biomarker azonosításának reményében. Az összes vizsgálat bemutatása jelen 

terjedelmi keretek között nem lehetséges, ebben a fejezetben a legmeghatározóbb kiváltott 

válasz komponens eltéréseket mutatom be. 

Az auditoros kiváltott válasz szkizofréniában károsodott, mely sokáig alapját képezte a 

vizsgálatoknak. Emberben az auditoros kiváltott válasz három szakaszra bontható: egy 

kezdeti szakaszra (wave I–VI., 0-8 ms), amely a cochlea, a vestibularis magok és az auditoros 

pályarendszer működését tükrözi; egy középső szakaszra (8-50 ms: P50), ami a thalamus 

auditoros magjaiban és a primer auditoros kéregben keletkezik; és egy végső szakaszra (50ms 

feletti: N100, P200), ami a primer auditoros kéreghez és a kérgi asszociációs területekhez 

köthető (233, 234). Szkizofrén betegekben mindhárom auditoros komponenst (P50, N100 és 

P200) érintő eltéréseket leírtak.  

Szkizofrén betegek auditoros kiváltott válasz komponenseinek eltérései mind az amplitúdót, 

mind a latenciát érinti. Számos vizsgálat számol be szkizofrén betegekben mért csökkent 

N100 amplitúdóról (235-241), mind csökkent és emelkedett P200 (235, 238) és P300 (235-

241) amplitúdóról. Egy adott komponens kezdete vagy csúcspontja a feldolgozási 

folyamathoz köthető agyi aktivitás időpontjának tekinthető (242-244), ami az 

információfeldolgozás sebességéről adhat információt. Azonban a komponens időbeli 

megjelenésének eredményei ellentmondásosak mind az N100 (245-247), mind P200 (235, 

236, 245-247) tekintetében. 

A páros stimulusra való reagálási feladat során a második stimulusra adott válasz amplitúdója 

(S2) általában csökkent az első válasz amplitúdójával (S1) összehasonlítva. Úgy gondolják, 

hogy ez a jelenség a szenzomotoros gátlás vagy kapuzás („gating”) tükrözi az agy azon 

képességét, hogy kiszűrje az ismétlődő ingereket és modulálja a beérkező szenzoros 

ingerekkel szembeni érzékenységet (248). Számos tanulmány kimutatta, hogy az auditoros 

kiváltott potenciál károsodott páros stimulusra való reagálási feladatban szkizofrén 

betegeknél és első fokú rokonuk körülbelül felénél (249-254). A kapuzás hiányát általában a 

P50 komponenssel vizsgálják, és jellemzően az S2 inger amplitúdó csökkenésének 
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elmaradása jelzi. A fenotípus eredeti leírásában és a legújabb tanulmányokban azt állították, 

hogy a kapuzási hiány gyógyszerrel nem kezelt szkizofrén betegekben az S1 amplitúdójának 

csökkenésével magyarázható az S2 további csökkenése nélkül (255-259). Ezt az azonos 

amplitúdójú profilt az S1 és S2 esetében a kapuvesztés fogalmának tekintik (260). 

Hasonlóképpen, az N100 S1 amplitúdója szignifikánsan csökkent szkizofrén betegekben, de 

az S2 tekintetében nem különbözik a kontroll személyektől (238, 258, 261, 262). Ezen 

túlmenően az antipszichotikumokkal kezelt betegekben mindkét inger során megnövekedett 

P50 amplitúdó jelenik meg gyógyszerrel nem kezelt betegekhez képest, azonban megőrizve 

a kapuzás elvesztését a kontroll csoporthoz képest (255, 258, 263). 

Az auditoros ingerek jellemzőiben bekövetkező változás észlelésének képessége alapvető 

idegrendszeri funkció, amelyet az emberekben esemény kapcsolt potenciállal (EKP) mérni 

lehet. Ide tartoznak az eltérési-negativitás (MMN – „Mismatch negativity”), a P3 vagy P300, 

valamint egy újszerűség által kiváltott, 400 és 600 ms közötti, lassú hullámú komponensek 

(236, 264-272). Az MMN egy a kiváltott válaszban megjelenő komponens, amit az inger 

jellemzőinek, például a hang vagy az időtartam, megváltozása vált ki. Emberben 100 és 225 

ms között fordul elő, és a környezetben megjelenő újdonságok korai felismerésének jeleként 

tekintik. Több tanulmány kimutatta, hogy az MMN csökkent szkizofréniában szenvedő 

embereknél, valamint az első fokú rokonoknál, valamint NMDA antagonisták, például 

ketamin hatására egészséges emberekben és majmokban is károsodik (147, 273-276). Az 

MMN gyakran kapcsolódik a predikciós elméletekhez, miszerint a kiváltott komponens 

amplitúdója a predikciós hibától függ, és eltérései szkizofréniában a „dysconnection” 

hipotézist erősíti (277).  

A P300 leggyakrabban auditoros vagy vizuális (de az inger modalitásától független) kiváltott 

potenciál, ami körülbelül 320 ms latenciával jelenik meg az inger bemutatásához képest és 

az inger minőségi változása, újdonsága vagy jelentősége vált ki. Nehezíti a vizsgálatok 

összehasonlíthatóságát, hogy a P300 latencia variabilitása a feladathelyzet függvényében 

változik. Azonban, kimutatták, hogy a szkizofréniában szenvedő emberek esetén mind a 

válasz amplitúdója, mind a latenciája szempontjából különbözik egészséges személyekhez 

képest (271, 278). 
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4.5.2 Frekvencia eltérések 

A klasszikus kiváltott válasz elemzések mellett az oszcillatorikus tevékenységek vizsgálatára 

tolódott a fókusz. Az szkizofrén betegek EEG-jének spektrális jellemzői eltérést mutatnak 

egészséges kontroll személyekhez képest. Számos irodalmi áttekintés és metaanalízis készült 

az elmúlt 20 évben. 

Egy összefoglaló tanulmány és metaanalízis alapján, szkizofréniában megjelenő spektrális 

(1-30 Hz frekvencia sáv) eltérések többsége konzisztens az egyes vizsgálatokban és 

leginkább az alacsony frekvenciákat érintik (delta, theta) (279). Ez a hatás fennáll a 

gyógyszert nem szedő páciensek esetén is. Azonban, az agyi hálózatok között szinkron 

kapcsolat összehangolásáért magasabb frekvenciák is felelősek, melyek vizsgálata ma is a 

szkizofrénia kutatás középpontjában áll. 

Az esemény kiváltott válasz vizsgálatok korai (<150 ms) és késői (> 200 ms) gamma válaszra 

(azaz az esemény által a gamma frekvenciasávban megjelenő oszcillációra) (GBR) 

bonthatók, ahol a korai gamma oszcillációk tükrözhetik az észleléshez kötött kódolást (280), 

míg a késői gamma válaszok tükrözhetik a magasabb rendű inger feldolgozását (281). 

Számos tanulmány alapján csökkent a korai (9, 13-15, 17-19, 21, 282, 283) és késői gamma-

válasz szkizofréniában szenvedő betegeknél auditoros ingerek prezentálása során (11, 12). 

Auditoros egyensúlyi állapot válasz („Auditory Steady State Response”, ASSR) 

vizsgálatban, ahol a hangingerlés bemutatásának frekvenciája azonos frekvencián megjelenő 

teljesítmény növekedéssel jár az EEG-n, lehetővé teszi a lentről felfelé irányúló („bottom-

up”) információfeldolgozás vizsgálatát. Egészséges kontroll személyeknél hangingerlés 

esetén a maximális válasz 40 Hz-es ingerbemutatási frekvencián fordul elő (284), és 

szkizofréniában szenvedő betegek esetén a gamma teljesítmény csökkenése jelenik meg 40 

Hz-es ingerbemutatás mellett (285).  

Korai (286-288) és késői (289-291) gamma-oszcillációs válasz a vizuális paradigmákban is 

csökkenést mutatott szkizofrén betegeknél (a vizuális „Gamma Band Response” (GBR) 

áttekintéséért lásd (10, 20)). Más típusú ingerek, mint például a proprioceptív ingerlés esetén 

szintén a gamma válasz csökkenését tapasztalták szkizofréniában (292), és egy 
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gombnyomásos paradigma során a szkizofrén betegekben csökkent motoros válasz előtti 

GBR értékek jelentek meg (293). 

Kognitív feladatokban szintén a gamma-válasz csökkentését figyelték meg szkizofréniában 

egészséges kontroll személyekhez képest, többek között szelektív figyelmi (9, 24, 27, 28) és 

a munkamemória paradigmák (22, 23, 26) során. 

A nyugalmi oszcillációs aktivitás két különböző összefüggésben vizsgálható. Először: az 

ismétlődő, esemény kiváltott válasz feladatok során a „prestimulus”, ingert megelőző 

oszcillációs aktivitás elemezhető, mellyel az idegi hálózatoknak a következő ingerre való 

fogékonyságát mérhetjük. Fontos azonban megemlíteni, hogy a „prestimulus” időszak nem 

tekinthető teljesen nyugalmi állapotnak, hiszen a résztvevő folyamatosan egy 

feladathelyzetben teljesít. Másodszor: a „Default Mode” vagy nyugalmi állapot 

paradigmákban, ahol az alany feladat nélkül vesz részt.  

Az ingert megelőző, „prestimulus” gamma-aktivitásban megjelenő eltérések kérdése fontos, 

mivel a legtöbb tanulmány, amely a ingerlés utáni aktivitás csoportok közötti különbségét 

vizsgálja, valamilyen formában alkalmazza az ingert megelőző szakasszal történő alapvonali 

korrekciót (294). Két nagyméretű vizsgálat (295, 296) megemelkedett inger előtti gamma-

teljesítményt írt le szkizofrén betegekben auditoros paradigmák során (297). Azonban, két 

kisebb tanulmányban nem találtak csoportok közötti különbségeket az inger előtti gamma-

sáv aktivitásában, de megnövekedett béta-teljesítményről számoltak be (298). 

A szkizofréniában szenvedő betegeket és az egészséges kontroll személyeket összehasonlító, 

nyugalmi paradigmákat alkalmazó tanulmányok a magas frekvenciájú aktivitás emelkedett 

teljesítményéről számoltak be, beleértve a béta- és gamma-tartományt. Számos tanulmány 

kimutatta a magasfrekvenciás aktivitás növekedését szkizofréniában szenvedő betegekben az 

egészséges kontroll személyekhez képest, de a legtöbbjük csak a 40 Hz-ig terjedő 

frekvenciatartományt vizsgálta (299-303). Egy nagy (n = 100 / csoport) klinikai vizsgálatban 

az szkizofrén betegekben megnövekedett 24–33 Hz-es aktivitást mutattak ki (299), amely 

három hónapon keresztül stabilan megjelent (300). Három másik vizsgálat magas béta (20–

30 Hz) teljesítmény emelkedéséről számoltak be, amelyet úgy értelmeztek, hogy „kortikális 
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zajt” tükröz (15, 27, 298). Egy másik vizsgálat nem talált különbséget (304). A nyugalmi 

gamma aktivitás emelkedését ébrenlét mellett az egyes alvásállapotokban is leírták (305). 

A kizárólag a gamma frekvenciatartományra (30 Hz feletti) összpontosító tanulmányok 

eredményei heterogénebbek. Konkrétan, a 30-50 Hz-es gamma tartományban egy nagy 

mintát (3 csoport, N > 300) vizsgáló tanulmány nem talált szignifikáns különbséget a 

szkizofréniában szenvedő betegek és az egészséges kontroll személyek között (30). Több, 

kis elemszámú (15 < N < 30) tanulmányban a gamma sáv szélesebb tartományát (30–100 

Hz) vizsgálták, ahol szkizofrén betegekben megnövekedett gamma aktivitást írtak le 

egészséges kontroll személyekhez képest (29, 31-35, 306, 307). Ezen eredmények legfőbb 

limitációja a regionális felbontása hiánya, mivel csak a fő agyi régiókra összpontosítottak, 

figyelmen kívül hagyva, hogy ezek a régiók különálló agyi területeket foglalnak magukban, 

amelyek működése külön-külön eltérhet. 
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4.5.3 Mikro-állapot eltérések 

A mikro-állapot („microstate”) szegmentáció egy olyan elemzési lehetőség, amellyel a 

sokcsatornás EEG felvételek, az egyes mintavételi pontokban, az elektródákon mért, a skalp 

eloszlást tükröző potenciál-térképek alapján vizsgálhatók (38). Ezen potenciál térképeket 

osztályokba soroljuk, melyek a lehető legnagyobb pontossággal írják le az EEG felvételt. Az 

első vizsgálatok során 4 osztályt azonosítottak, amelyeket későbbi tanulmányok is igazoltak 

(39). Ez a négy potenciál térkép jobb-elülső bal-hátsó, bal-elülső jobb-hátsó, középvonali 

fronto-occipitalis és egy középvonali frontális topográfiával rendelkezik, és A, B, C és D 

betűkkel jelölnek (lásd Eredmények 5. ábra). Minden egyes időpillanatot egy osztályhoz 

rendelhetünk, így az egyes osztályokat jelölő idősort (mikro-állapot szintaxist) kapunk. A 

mikro-állapotokat - melyek pszichiátriai kórképekben, köztük szkizofréniában is eltérést 

mutatnak (308) - megjelenésük átlagos időtartamával, másodpercenkénti megjelenésük 

számával és százalékos megoszlásával, valamint sorrendiségükkel jellemezhetjük.  

Ezeket a potenciál térképeket funkcionális MRI vizsgálatok a nyugalmi hálózatokkal hozták 

összefüggésbe (40, 309, 310). Egy nemrég megjelent publikáció arról számol be, hogy a 

nyugalmi helyzetben mért BOLD válasz alapján lehetséges megjósolni a feladat specifikus 

hálózatok aktivitását az adott személyben, így a feladat specifikus és nyugalmi hálózatok 

szoros összefüggésben állnak (36). Az összefüggés alapján a mikro-állapotokban megjelenő 

eltérések a feladat specifikus hálózatok működésében megjelenő változást jelezhetnek. 

Egy nemrég megjelent metaanalízis az elmúlt 20 év szkizofrénia EEG mikro-állapot 

vizsgálatai alapján megváltozott mikro-állapot paramétereket jelez szkizofréniában. A meta-

analízis legfontosabb megállapításai a C és a D osztályokkal kapcsolatosak: a D mikro-

állapot esetén következetesen azt találták, hogy százalékos megjelenésük és átlagos 

időtartamuk is csökkent, míg a C mikro-állapot átlagos időtartama nőtt és másodpercenként 

gyakrabban fordult elő (44). A B mikro-állapotban is találtak különbséget, ahol az átlagos 

megjelenési idő csökkenését figyeltek meg. Felmerül, hogy a gyógyszeres terápia miként 

befolyásolja ezeket a különbségeket, azonban a gyógyszert szedő betegekkel végzett 

vizsgálatok kizárása esetén az eltérések megmaradtak. 
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A C és D típusú mikro-állapotok szkizofréniában talált eltéréseit tovább erősíti, hogy 

egészséges személyekkel végzett neurodevelopmentális vizsgálatok alapján a késő 

kamaszkor és fiatal felnőttkor idején, ami egybe esik a szkizofrénia kezdetének idejével, a C 

típus válik uralkodóvá, míg a D típus megjelenése csökken, más életkorokhoz képest (39), 

és ezek a változások szkizofréniában talált eltérésekhez hasonlóak. Továbbá, szkizofrénia 

kialakulásának kockázatával járó 22q11.2 deléciós szindróma esetén is ugyanazok a mikro-

állapot eltérések jelentek meg, mint szkizofrén betegekben (311, 312). Ez alátámasztja azt a 

nézetet, hogy az EEG mikro-állapot elemzés klinikailag releváns információkat szolgáltathat 

és hasznosnak tekinthető a neuropszichiátriai rendellenességek monitorozására. 

A gyógyszeres kezelés mikro-állapotokra gyakorolt hatását több tanulmány is vizsgálta. 

Yoshimure és munkatársai vizsgálata alapján egészséges kontroll személyeknek adott 

alacsony dózisú antipszichotikum hatására a D típusú mikro-állapot átlagos megjelenési ideje 

megnőtt, amiből arra a következtetésre jutottak, hogy a gyógyszeres terápia a szkizofrén 

betegekben megjelenő mikro-állapot eltéréseket kompenzálhatja (313). Kikuchi és 

munkatársai által végzett kutatásban a gyógyszeres terápiát megelőző és azt követő EEG 

mikro-állapotokat hasonlították össze. Általánosságban elmondható, hogy a terápia előtt a 

fent említett emelkedett C típus és csökkent D típus megjelenését tapasztalták szkizofrén 

betegekben, míg a terápiát követően azon betegeknél, akik jól reagáltak a gyógyszeres 

kezelésre (tünetek csökkenése) az EEG mikro-állapotok jellemzői normalizálódtak, azonban 

akik nem reagáltak a gyógyszeres terápiára azoknál csak kevéssé változtak a mikro-állapotok 

jellemzői. Konkrétan, a tünetekben megjelenő változás (tünetek csökkenése) és a D típus 

között negatív összefüggésről (r = -0.71), tehát a D típus megjelenése emelkedett, miközben 

a tünetek csökkentek, míg a C típus esetén pozitív összefüggésről (r = 0.72) számoltak be 

(314), tehát a tünetek csökkenésével a C típus megjelenése is csökkent. 

Végezetül a pszichopatológiai tünetekkel kapcsolatban, negatív összefüggést mutattak ki a 

D típusú mikro-állapot átlagos megjelenési ideje és a paranoid-, hallucinátoros tünetek 

mértéke között (315), tehát minél több tünete volt a páciensnek annál alacsonyabb volt a D 

típus jellemzőinek értéke. Továbbá, Kindler és munkatársai a D típusú mikro-állapot 

rövidüléséről számoltak be akut hallucinátoros élmények során (316). 
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A mikro-állapotok szkizofréniában tapasztalható eltéréseinek funkcionális jelentőségét több 

vizsgálat is próbálta magyarázni. A D típusú mikro-állapotot a figyelem rugalmas 

komponenseivel kapcsolták össze, mint például a figyelem váltása vagy a releváns inger felé 

irányítása, mivel a D típusú mikro-állapotot, az EEG és funkcionális MRI együttes használata 

során, a fronto-parietális figyelmi hálózattal hozták összefüggésbe (40). Ugyanez a vizsgálat 

a C típusú mikro-állapotot a száliencia hálózattal hozta összefüggésbe, ami illeszkedik a 

szkizofrénia kóros száliencia elméletéhez. Az A és B típus érintettségéről szkizofréniában 

keveset tudunk, ezeket az auditoros és vizuális nyugalmi hálózatokkal hozták összefüggésbe. 

Kindler és munkatársai az A típus jellemzőinek megváltozását találták auditoros 

hallucinációkat átélő szkizofréneknél (316). A B típussal kapcsolatos eltérések heterogének. 

Két vizsgálat talált megrövidült B típust (317, 318), míg egy másik vizsgálat nagyobb 

százalékos lefedettségről számolt be (314), ami a rövidebb megjelenési idő ellenhatásaként 

jelenhet meg. 

 

A nyugalmi EEG mikro-állapotokkal kapcsolatban, a jelenleg rendelkezésre álló 

tanulmányok meta-analízisében becsült hatáserőssége a nyugalmi EEG spektrális 

változásainak és a különféle esemény kapcsolt potenciál (ERP) komponensek amplitúdó és 

latencia eltéréseinek hatáserősségei között helyezkedik el. Összesen, több mint 1000 beteget 

magába foglaló spektrális EEG eredmények meta-analízise 0.46-os hatáserősséget mutatott 

a delta-sáv aktivitásának növekedésére és 0.42-es hatáserősséget a theta-sáv aktivitásának 

növekedésére (319). A kiváltott válasz vizsgálatok meta-analízisei nagyobb hatáserősségről 

számolnak be, azonban a különböző paradigmákban meglehetősen eltérő: a szenzoros 

kapuzás jelenségét vizsgáló P50 komponens amplitúdója -0.93 (320) és -1.56 (321) közötti 

hatáserősséget mutat, míg az eltérési-negativitás (MMN) esetén a hatáserősség 0.99 (322). A 

P300 komponens amplitúdójához kapcsolódó hatáserősség -0.83 (321, 323), míg az N400 

komponens latenciája (időbeli megjelenése) 0.82-es hatáserősséggel bír (324). A mikro-

állapotokhoz kapcsolódó közepes hatáserősség azt mutatja (0.43 < d < 0.76), hogy a 

frekvencia eltérésekhez képest a mikro-állapot szegmentáció jobban jellemzi a 

szkizofréniában szenvedők agyi aktivitásának eltérését egészséges kontroll személyekhez 

képest, azonban nem éri el a kiváltott válasz vizsgálatokban megjelenő eltérések 



40 

 

hatáserősségét. Ha azonban a feladathoz kapcsolódó tevékenységet állapotfüggő 

folyamatnak tekintjük, akkor a nyugalmi állapot rendellenességeinek egy bizonyos típusa 

szélesebb körben magyarázhatja a feladatvégzés közben megjelenő rendellenes aktivitást. A 

nyugalmi állapot eltérései ezért ok-okozati összefüggésben lehetnek a feladathelyzetben 

mérhető eltérésekkel és így különösen érdekessé válhatnak a megfigyelt pszichopatológia 

integrált megértése szempontjából.  
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4.6 Gépi tanulás a pszichiátriában 

A gépi tanulás olyan módszerek és algoritmusok összefoglaló neve, melyek a rendelkezésre 

álló adathalmazokból egy modellt tanulnak be, és ezt felhasználva osztályozást 

(klasszifikációt), következtetést (predikciót) tesznek lehetővé (a meglévő vagy más/újabb 

adatokról). A gépi tanulási módszerek egyre elterjedtebbek az orvosi diagnosztikában. A 

közelmúltban egyre növekvő érdeklődés mutatkozik az objektív diagnosztikai és 

prognosztikai eszközök tervezésében, amelyek EEG-n és más, hasznos adatokon alapuló gépi 

tanulási megközelítést használnak és a mindennapi gyakorlatban alkalmazhatók (325). A 

megfelelő jellemzők kiválasztása elengedhetetlen a gépi tanulási modellek eredményes 

működéséhez (326). A gépi tanulási megközelítések orvosi alkalmazásában két nem teljesen 

független irányt határozhatunk meg. Először: a DSM-5 és ICD-10 alapján diagnosztizált 

betegek osztályozása a jelfeldolgozási módszerekkel nyert különféle jellemzők (függő 

változók) alapján. Egy másik megközelítés például az EEG jellemzők használata olyan 

csoportosítási algoritmusokkal, amelyek különböző betegcsoportokat határoznak meg, és 

segíthetnek a gyógyszerválasztásban vagy a prognózis előrejelzésében. 

Korábbi EEG tanulmányok, amelyek a szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek 

besorolására alkalmaztak gépi tanulási módszert, a klasszikus ERP-paradigmák és a 

nyugalmi EEG különböző jellemzőit használták, mint például az idő és frekvencia tartomány 

elemzése (327-337), valamint az EEG jel absztraktabb matematikai leírásai, mint például az 

entrópia és a komplexitás (338-340). Az ERP vizsgálatok többnyire P300 vagy MMN 

komponenseken alapultak, különböző érzékszervi vagy kognitív kiváltott válasz 

paradigmákat használva. A közölt eredmények ígéretesek, de a vizsgálati helyszín 

különbségei, beleértve a használt változókat és a tanulmányspecifikus paradigmákat, 

megnehezítik egy olyan szabványosított eljárás létrehozását, amelyet a klinikai rutinban 

alkalmazni lehet. 

Csak néhány gépi tanulási megközelítés használt nyugalmi EEG adatokat (341, 342), ezek 

többségében matematikai módszereket alkalmaztak, majd a származtatott jellemzőket 

használták fel a szkizofrén betegek és az egészséges kontroll személyek elkülönítésére. A 

nyugalmi EEG felvételek előnyei a ERP tanulmányokhoz képest: könnyen kivitelezhető, 

összehasonlíthatóbb az egyes helyszínek között, kevésbé fárasztó a résztvevők számára és 
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költséghatékony. Ezen túlmenően a nyugalmi EEG és az fMRI vizsgálatokban azonosított 

nyugalmi állapotú hálózatok (RSN) között összefügés van, ami arra utal, hogy az EEG-ben 

bekövetkezett változás zavart okozhat az ilyen nagyméretű agyi hálózatokban (36). Így a 

nyugalmi EEG gépi tanulási megközelítései elengedhetetlenek ahhoz, hogy olyan 

döntéstámogató modelleket építsünk, amelyek potenciálisan segíthetnek a napi klinikai 

rutinban. 

Vizsgálatunkban a „Support Vector Machine”-t (SVM, vagy magyarosítva tartóvektor gép) 

használtunk. Az SVM előnye, hogy jól működik sokdimenziós adatokkal. A modell olyan, 

akár több dimenziós hipersíkot határoz meg, melytől az egyes vizsgálati pontok (értékek, 

függő változó) távolsága alapján döntést hoz, hogy melyik csoportba (célérték, független 

változó) sorolja az adott esetet. 

A gépi tanulási módszerek során egy adott minta használatával alakítunk ki egy modellt, így 

biztosítanunk kell, hogy ismeretlen adatok osztályozása is kellő pontossággal történi. A gépi 

tanulási módszerek általánosíthatóságának ellenőrzésére keresztvalidálási módszereket 

alkalmaznak. Ilyen módszer például a „Leave One Out Cross Validation” (LOOCV), amikor 

egy mintát használunk tesztelésre, a többi mintát pedig a tanulásra (343). Míg ennél 

korszerűbb megoldás a „K-fold Cross Validation”, amikor pedig K részre/csoportra osztjuk 

a mintát, és egy csoportot használunk tesztelésre, míg a többi mintát pedig a tanulásra (343). 
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5. Célkitűzések 

5.1 I. Vizsgálat – Nyugalmi EEG frekvenciaspektrum gamma tartományába eső 

aktivitás skalp eloszlásának vizsgálata szkizofrén betegek és egészséges kontroll 

személyek között 

A gamma oszcilláció (>30Hz) elengedhetetlen az agyi hálózatokat alkotó neurális rendszerek 

szinkronizált működéséhez (344), amely a tudat, az érzékelés és a kognitív funkciók 

működésének feltétele. Szkizofrén betegek elektrofiziológiai vizsgálatai károsodott gamma 

oszcillációról számolnak be (345). Továbbá, szkizofrén betegek posztmortem vizsgálata 

elváltozást mutatott ki a GABAerg és glutamaterg rendszerekben (346), melyek fontos 

szereplői a gamma oszcilláció létrejöttének (8). Idegfejlődési adatok alapján, a gamma 

oszcillációban megjelent változás az agyi érés folyamán következhet be, mely egybecseng a 

szkizofrénia idegrendszer fejlődési hipotézisével (347). Az agyi hálózatok 

szinkronizációjában bekövetkezett változás, különálló agyi régiók közötti kapcsolatok 

megváltozásával járhat, így bizonyítékkal szolgálhat a „dysconnectivity” hipotézis 

megerősítéséhez (7, 277).  Ezen felül, károsodott érzékelés és a kognitív funkciók hanyatlása 

mutatható ki szkizofrén betegekben (1), tehát a gamma oszcillációkban bekövetkezett 

változások szerepet játszhatnak a szkizofrénia pszichopatológiájában. 

A hipotézisünket, miszerint szkizofrén betegekben a nyugalmi hálózatokban mérhető 

gamma aktivitás sérült, két bizonyíték támasztja alá: 1. szkizofrén betegekben károsodott 

gamma oszcillációt írtak le feladatok teljesítése közben; 2. a feladatokhoz köthető hálózatok 

és a nyugalmi hálózatok között szoros összefüggés van. 

Szkizofrén betegek nyugalmi EEG vizsgálatai a magas frekvenciájú (beleértve a béta és 

gamma frekvenciasávot) aktivitásban változást írtak le egészséges kontroll személyekhez 

képest, azonban az eredmények heterogének. A magas frekvencia tartomány kiterjesztése a 

béta sávra nehezíti a gamma frekvenciatartományban mérhető teljesítmény elkülönítését. 

Néhány vizsgálat emelkedett magas frekvencia (30Hz feletti) aktivitást talált szkizofrén 

betegekben egészséges kontroll személyekhez képest, azonban csak a 40Hz-ig terjesztették 

ki az elemzési tartományt. Azok az eredmények, amelyek csak a gamma frekvencia sávra 

irányultak, szkizofréniában emelkedett nyugalmi gamma aktivitást írtak le, azonban az 

eltérések skalp eloszlása nem ismert. A legtöbb vizsgálat a gamma aktivitás emelkedéséről 



44 

 

számol be, míg egy vizsgálat nem talált különbséget, egy másik pedig csökkent gamma 

aktivitást talált. Továbbá említendő, hogy két magnetoenkefalográf (MEG) vizsgálat, 

különböző eredményre jutott, egyik vizsgálat nem írt le különbséget, míg a másik, a gamma 

aktivitás csökkenéséről számolt be (348, 349). 

Közös jellemzője a korábbi vizsgálatoknak, hogy az elemzések kiterjedt agyi területek felett 

elhelyezkedő érzékelők összevonásával történtek, figyelmen kívül hagyva, hogy különböző 

régiókban különböző mértékű gamma aktivitás volt jelen. Továbbá, a régiók beosztása 

vizsgálatonként változó, így az eredmények nehezen általánosíthatók. Kevés vizsgálat 

használt nagy elektródasűrűségű EEG-t (32-34, 307) és a csatornák regionális átlagolása a 

téri felbontás csökkenését eredményezte, pedig lehetőség nyílik az összes érzékelő 

használatával történő elemzésre, mely nagyobb megbízhatósággal írja le a gamma 

eltéréseket. 

Első vizsgálatunk célja szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek közötti 

nyugalmi gamma aktivitás eltéréseinek vizsgálata volt. Vizsgálatunkban nagy 

elektródasűrűségű EEG rendszert használtunk, hogy feltérképezzük azokat az agyi régiókat, 

ahol a gamma aktivitás eltérése jelen van. Irodalmi adatok alapján (10, 20, 350) elemzésünket 

a 30-48Hz tartományban végeztük, ahol csatorna alapú összehasonlítást alkalmaztunk, hogy 

pontosabban azonosíthassuk az érintett agyi régiókat, melyek olyan hálózatok részét 

képezhetik, amik hozzájárulnak a szkizofrénia pathofiziológiájához. A gamma aktivitás 

különbségek és klinikai adatok, mint a klórpormazin ekvivalens dózis és PANSS (pozitív és 

negatív tüneti skála) összefüggéseit is megvizsgáltuk. 
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5.2 II. Vizsgálat – Gépi tanulási módszer használata szkizofrén betegek és egészséges 

személyek elkülönítésére, EEG mikro-állapot szegmentáció során nyert 

jellemzők segítségével 

Irodalmi adatok alapján a szkizofrénia komplex klinikai és kognitív tüneteit leginkább a 

neuronális hálózatok zavarai magyarázzák, nem pedig az egyes agyi régiók megváltozott 

funkcionalitása (6, 7). Így az EEG mikro-állapotok vizsgálata egyedülálló eszköz lehet a 

szkizofrénia tüneteinek neurofiziológiai alapjainak feloldására. A közelmúltban közzétett 

metaanalízis (44) szerint a nyugalmi EEG mikro-állapot jellemzői a szkizofrén betegeknél 

az egészséges kontroll személyekhez képest megváltoztak, és ezek a változások közepes és 

nagy hatáserősséggel bírtak. Ennek a metaanalízisnek (és a tárgyalt egyedi tanulmányoknak) 

fontos hiányossága azonban, hogy csak a csoport szintű elemzésekre támaszkodott. Bár ez a 

szkizofrénia pathofiziológiájának megértése szempontjából fontos, egyéni szintű elemzés 

szükséges ahhoz, hogy a klinikusok tájékoztatást kapjanak mindennapi gyakorlatukban 

(351). 

Mivel számos adat arra utal, hogy a EEG mikro-állapotok agyi hálózatokhoz köthetők, így 

ezeknek a mikro-állapotoknak a jellemzői felhasználhatók az agyi hálózatok működésének 

mérésére (352). Egy új megközelítést alkalmaztunk, amely a mikro-állapotok jellemzőinek 

többváltozós mintaelemzésén alapul, és gépi tanulási módszert használtunk a szkizofrén 

betegek és egészséges kontroll személyek diagnosztikai osztályozásához. A gépi tanulás 

olyan statisztikai megközelítéseket foglal magában, amelyek modelleket építenek fel, melyek 

bemeneti változókon (jellemzőkön) alapul és megadja a célváltozót (csoportot) (azaz 

független és függő változók, a hagyományos statisztikai elemzési kifejezések értelmében) 

(353). A vizsgálat célja, hogy a gépi tanulási megközelítésben mikro-állapotok jellemzőit 

alkalmazzon a szkizofréniában szenvedő betegek egészséges kontroll személyektől való 

megkülönböztetésére. 

A bizonyíték szintje (’level of evidence’) egy klinikai vizsgálatban vagy kutatási 

tanulmányban kapott eredmények erősségének leírására szolgál (354). Az 1. táblázatban az 

irodalmi áttekintésben említett tanulmányokat összegeztük és értékeltük, a használt modell 

bizonyos szempontjait figyelembe véve, mint például a mintaméret (Ns), a jellemzők száma 

(Nf) és a keresztvalidálás alkalmazása/hiánya. A jellemzők száma kétféleképpen 
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jellemezhető: az eset/változó arány, ahol Ns/Nf > 10:1 optimális jellemzőszámra utal; vagy 

a hagyományos ökölszabály, hogy ha az Nf (a jellemzők száma) kisebb, mint az Ns 

négyzetgyöke (a jellemzők optimális száma) jó minőségre utal (355). A modell 

általánosíthatóságának teszteléséhez keresztvalidálást (CV) használhatunk. A Leave One Out 

(LOO) CV egy iteratív folyamat, ami során egy adat kerül tesztelésre a többi adat alapján 

tanított modellel, mely minden alanyra megismétlődik és a kapott átlagos pontosság a 

keresztvalidált eredmény (343). Egy korszerűbb megoldás a K-szoros keresztvalidálás, ahol 

az adatokat „K” -részre osztjuk, amelyen belül megtartjuk a betegek és kontrol személyek 

arányát, és minden egyes alcsoporton elvégezzük a tesztelést úgy, hogy a többi alcsoportot a 

modell tanítására használunk (343). Az adatok K részre történő véletlenszerű beosztása miatti 

eltérések kiküszöbölése érdekében az eljárást 100-1000-szer ismételjük meg (356). 

A modell-leírók összpontszámai alapján a korábbi tanulmányokat a bizonyítékok szintjét 

képviselő három kategóriába soroltuk. A kategorizálás azt mutatja (1. táblázat), hogy csak 

három tanulmány érte el a felső kategóriát, mivel magas és nagyon magas elemszámot (Ns> 

60) használtak, többnyire K-szoros keresztvalidálást alkalmaztak és megfelelő számú 

jellemzőt használtak. Ezek a vizsgálatok magas besorolási pontosságot jelentettek, 80-90% 

tartományban. A legtöbb tanulmány azonban a középső tartományban van, mivel nem érik 

el a maximális pontszámot három vagy több modell jellemzőnél. Néhány tanulmány nagyon 

magas pontosságot jelentett, de csak alacsony besorolást kapott a bizonyítékok szintje 

alapján. Ezeknek a tanulmányoknak a többsége alacsony mintaelemszámmal dolgozott vagy 

túl sok jellemzőt használt, és többnyire nem alkalmazott keresztvalidálási módszert. 

A fent említett minőségi követelmények figyelembevételével egy olyan modellt próbáltunk 

kiépíteni, amely megfelel a robosztus gépi tanulási módszer követelményeinek, és a 

mindennapi klinikai gyakorlatban is használható lenne. A Support Vector Machine-t (SVM) 

használtuk, hogy osztályozzuk a betegeket az elektrofiziológiai adatokon alapuló klinikai 

diagnózis szerint. A mikro-állapot szegmentálást használtuk az EEG jellemzők kialakítására, 

és további elemzéseket végeztünk, hogy kiválasszuk a jellemzők egy részhalmazát a 

„Support Vector Machine” tanításához. A modell általánosíthatóságának teszteléséhez 

tízszeres keresztvalidálási eljárást használtunk. A modellünk, jellemzői alapján, megfelel a 

„magas szintű bizonyíték” kategóriába sorolható gépi tanulási megközelítéseknek. 



47 

 

1. Táblázat – Korábbi gépi tanulási megközelítések. A bizonyíték szintjét a minta méretével 

(három kategória: alacsony, közepes, magas), a jellemzők számával: eset / változó arány és 

a minta méretének négyzetgyöke, valamint keresztvalidálási technikák alkalmazásával  

(3 kategória: nincs, LOOCV (“leave one out cross-validation”), K-Fold CV) értékeltük. A 

modell leíró pontszámokat, ezek összpontszámát, a korábbi gépi tanulási vizsgálatok legjobb 

pontosságát (az összes esetből hány esetet sorolt a megfelelő csoportba) és az EEG felvétel 

típusát tüntettük fel a táblázatban. Ezeknek a leíróknak összpontszáma szolgált a bizonyíték 

szintjének besorolásához. 

  
Modell leíró pontszámok 

 
  

Sor-

szám 

Hivatkozás CVa SSb Fc Össz-

pontszám 

Pontosság Típusd 

1 Ravan (2014) 2 3 3 8 81.4% EKP 

2 Khodayari-Rostamabad (2010) 2 3 3 8 87.1% NY 

3 Neuhaus (2010) 3 2 3 8 79.9% EKP 

4 Shim (2016) 2 2 3 7 88.24% EKP 

5 Laton (2014) 3 3 1 7 84.7% EKP 

6 Johannesen (2016) 2 2 3 7 87% EKP 

7 Aharon (2014) 2 2 3 7 88.7% EKP 

8 Neuhaus (2013) 3 1 3 7 72.4% EKP 

9 Zhao (2013) 3 2 1 6 86.1% NY 

10 Winterer (2000) 1 2 3 6 77.3% EKP 

11 Taylor (2017) 3 1 1 5 80.49% EKP 

12 Jeong (2017) 2 1 1 4 98.61 % EKP 

13 Thilakvathi (2017) 1 2 1 4 88.5% NY/ EKP 

14 Prasad (2014) 1 1 2 4 73% EKP 

15 Santosmayo (2016) 1 1 1 3 92.23% EKP 

16 Hiesh (2013) 1 1 1 3 88,24% EKP 

a CV: nincs – 1, LOOCV – 2; 3 vagy 10-Fold CV – 3 
b Mintaméret (Ns): <50 – 1; 50-100 – 2; >100 – 3 
c F: jellemzők száma: ha Ns/Nf arány kisebb mint 10:1 ÉS optimálisnál nagyobb a jellemzők száma 

(gyök(Ns)) akkor 1, ha Ns/Nf arány kisebb mint 10:1 VAGY optimálisnál nagyobb a jellemzők száma 

akkor 2, ha Ns/Nf arány nagyobb mint 10:1 ÉS optimálisnál kisebb a jellemzők száma akkor 3 
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6. Módszerek 

6.1 Etikai engedély 

A vizsgálat az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottságának jóváhagyásával zajlott. A résztvevők a vizsgálatokat megelőzően írásos 

beleegyező nyilatkozatot tettek. A kutatás kivitelezése teljes mértékben a Helsinki 

Nyilatkozatban foglaltaknak megfelelően történt. 

 

6.2 Vizsgálati minta 

A dolgozatban bemutatott vizsgálatok egy nagyobb klinikai kutatás keretében zajlottak. A 

vizsgálati személyek több feladatból álló EEG vizsgálatban, neuropszichológiai vizsgálatban 

és offline (döntően szociális kognícióra vonatkozó) vizsgálatban vettek részt. Továbbá 

PANSS tünetbecslő skála és demográfiai adatok felvétele történt. A gyógyszerelési adatok 

rögzítésénél az EEG vizsgálat idejét vettük figyelembe. 

A vizsgálat kizárási kritériumai között szerepelt bármilyen súlyos központi idegrendszeri 

betegség (pl. stroke, tumor, sclerosis multiplex), mentális retardáció, epilepszia, kábítószer 

vagy alkoholfüggőség, ill. ezek abúzusa a vizsgálatot megelőző három hónapban, valamint 

az anamnézisben szereplő fejsérülés. ami 10 percnél hosszabb eszméletvesztéssel járt. Az 

egészséges kontroll személyek esetén a fentieken kívül bármilyen pszichiátriai betegség az 

anamnézisben vagy pszichotikus kórelőzmény jelentettek további kizárási kritériumot. Ezen 

kívül, amennyiben a kontroll személyeknél a Derogatis féle SCL-90R (Symptom Checklist 

– 90R) kérdőíven (357) elért általános tüneti súlyosság mutatója meghaladta a magyarországi 

mintán korábban meghatározott (358) határértéket (>114), a vizsgálatban nem vehettek részt. 

A kontroll személyek közül senki nem került kizárásra e kritérium miatt.  

A résztvevők a Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikájának és a 

tatabányai Szent Borbála Korház Pszichiátriai Osztályának betegei közül kerültek 

beválogatásra. A pszichiátriai tünetek súlyosságának regisztrálására a PANSS (Positive and 

Negative Syndrome Scale) tünetbecslő skálát (359) használtuk, melyet az eszköz 

használatára kiképzett és abban járatos pszichiáter vett fel a Semmelweis Egyetem Klinikáján 

bevont betegekkel. A vizsgálatban való részvétel időszakában a betegek nem hagyták abba 
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regulárisan kapott gyógyszereik szedését, valamennyien antipszichotikum kezelésben 

részesültek. 

A bevont 106 szkizofrén beteg és 80 kontroll személy közül technikai okok – a regisztrátum 

minősége –, a vizsgálat megszakítása vagy a diagnózis pontosítása miatt 70 szkizofrén 

páciens és 76 egészséges kontroll EEG adatait használtuk fel a dolgozatban bemutatott 

elemzések során. A két vizsgálat elemszáma különbözött, melyet az újonnan bevont betegek 

magyaráznak. Első vizsgálatunkban 60 szkizofrén beteg és 76 egészséges kontroll EEG 

adatait hasonlítottuk össze. A résztvevő páciensek csoportjában a nemi megoszlás 29 férfi és 

31 nő, átlagéletkor 35.2 ± 9.6 év, míg a kontroll személyek nemi megoszlása 27 férfi és 49 

nő, átlagéletkor 32.3 ± 10.6 év) (2. táblázat) volt. A második vizsgálatunkban 70 szkizofrén 

beteg és 75 egészséges kontroll EEG adatait hasonlítottuk össze. A résztvevő páciensek 

csoportjában a nemi megoszlás 37 férfi és 33 nő, az átlagéletkor 35.7 ± 10.2 év, míg a kontroll 

személyek nemi megoszlása 28 férfi és 47 nő, az átlagéletkor 32.4 ± 10.4 év (3. táblázat) 

volt. 

Az átlagos klórpromazin ekvivalens (360, 361) dózis 617.2 mg/nap volt (SD = 333.9 mg). A 

páciensek közül 33-en benzodiazepint is szedtek. A két csoport demográfiai adatai, valamint 

a szkizofrén páciensek főbb klinikai jellemzői a 2. és 3. táblázatban láthatók. 
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6.3 EEG vizsgálatok 

A dolgozatban bemutatott elemzéseket egy EEG kutatás során készített nyugalmi EEG 

felvételeken végeztük. A felvétel során a részvevők félhomályos, csendes szobában foglaltak 

helyet és arra kértük őket, hogy szemüket lecsukva, kényelmes pozícióban üljenek és 

maradjanak nyugalomban 2 percig. Az EEG felvételeket 256 csatornás Biosemi ActiveTwo 

erősítő rendszerrel (Biosemi Inc., Amsterdam, Hollandia) készítettük 512 Hz-es 

mintavételezési frekvenciával és referenciapontként a vertexet használtuk.  

 

6.3.1 EEG adatok előfeldolgozása 

Adatainkat a Mathworks Matlab szoftver „EEGLAB toolbox” (362) és saját készítésű 

„script”-ek segítségével dolgoztuk fel, majd az azt követő statisztikai elemzéseinket a SAS 

9.4 programmal, illetve Matlab-bel végeztük. Az EEG feldolgozás első lépésében, a 

felvételeinkre egy 0.5 és 70 Hz közötti sávszűrőt illesztettünk, illetve a hálózati frekvencia 

okozta zaj kiküszöbölésére egy 48-52 Hz „Parks-McClellan Notch filter” szűrőt használtunk. 

Az EEG felvétel újra referenciáltuk a további feldolgozása előtt, ahol a csatornák átlagát 

határoztuk meg referenciaként, minden egyes időpillanatban. Az előfeldolgozás során a 

felvételeket végig néztük és a zajos szakaszokat vagy egyéb nem agyi folyamatokhoz köthető 

műtermékeket manuálisan eltávolítottuk. A szemmozgás és izommozgás eltávolítására 

független komponens elemzést (ICA) használtunk (363). A független komponens elemzés 

lehetőséget nyújt az EEG jel korrekciójára olyan szemmozgás és egyéb izom eredetű 

műtermékek esetén, melyek a manuális áttekintés során nem kerültek kiszűrésre (364). A 

további elemzéseket a gamma aktivitás szempontjából 60 másodperces műtermék mentes 

EEG adaton végeztük, míg a mikro-állapot elemzéshez 40 másodperces műtermék mentes 

EEG szakaszt használtunk fel. Korábbi tanulmányok alapján ezek az időablakok megfelelnek 

az elemzések minőségi feltételeinek (315, 317, 365). A mikro-állapot szegmentáció során az 

EEG mintavételezési frekvenciáját 128 Hz-re csökkentettük. 
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6.3.2 Kvantitatív EEG elemzés 

A műtermékektől megtisztított EEG adatokon Fast Fourier transzformációt (FFT) végeztünk 

a következő beállításokkal: Welch módszert alkalmaztunk, két másodperces időablakokkal, 

75%-os átfedéssel és 0.5 Hz-es frekvencia felbontással (366). A gamma frekvencia sáv 

teljesítményének kiszámítására a 31-48 Hz közötti értékek összegét vettük. Tízes alapú 

logaritmus transzformációt végeztünk a teljesítmény értékeken, ami így jobban közelítette a 

normál eloszlást a nyers frekvencia teljesítmény adatokhoz képest. 

 

6.3.3 Mikro-állapot szegmentáció 

A mikro-állapot szegmentációhoz adaptált módosított „k-átlag csoportosítási módszert” 

alkalmaztuk a mikro-állapotok meghatározásához (367). A módszer első lépése, egy 

adattömörítés, mely során azokat az időpillanatokat választjuk ki a folyamatos nyugalmi 

EEG felvételből, amikor a legjobb jel-zaj arány tapasztalható. A jel-zaj arányt jól jellemzi a 

„Global Field Power”, amit az adott időpillanatban a csatornák közötti szórással 

határozhatunk meg és időbeli megjelenése oszcillatorikus lefutást mutat (2. ábra). A lokális 

maximumok kiválasztásával egy olyan idősort kapunk melyeken a k-átlag csoportosítás 

alapját képezi. Ez egy iterációs folyamat, melynek során 1: véletlenszerűen kiválasztunk egy 

tetszőleges számú (minimum 2) időpillanatot („minta” skalptérképet); 2: minden egyes 

időpillanatban meghatározzuk, hogy a kiválasztott térképek közül, mellyel a legnagyobb a 

térbeli korrelációja; 3: a hozzárendelt időpillanatokat átlagolva új „minta” térképeket 

alakítunk ki, 4: a 2-3. pontot ismételjük, míg a további átlagolással már nem változnak a 

„minta” térképek (367). 

Az így kapott végső potenciál térképeket a „global explained variance”-szel (GEV – globális 

megmagyarázott variancia) lehet számszerűsíteni, hogy milyen mértékben képesek az adat 

varianciájának magyarázatára. Korábbi mikro-állapot elemzések alapján a maximum GEV 

0.58 és 0.84 közötti értékeket ér el (352). Az iterációs folyamatot a random kiválasztás miatt 

többször ismételjük (100-1000), és a globális megmagyarázott variancia (GEV) által 

határozzuk meg, hogy melyik az a randomizálás, amikor a szegmentáció során nyert 
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skalptérképek a legnagyobb mértékben magyarázzák az adott EEG varianciáját. Korábbi 

vizsgálatok alapján a potenciál térképek számát 4-ben határoztuk meg (39). 

Az utolsó lépésként az egyéni potenciál térképekből csoportátlag potenciál térképeket 

határoztunk meg. Az egyes csoportba tartozó alanyok potenciál térképeit összefűztük, így az 

egyének topográfiai térképeinek sorozatát kaptuk. A csoportátlag potenciál térképek 

meghatározásához a k-átlag csoportosítást használtuk a korábban ismertetett iterációs 

eljárással. Ennek eredményeként csoportonként „átlagolt” potenciál térképeket kaptunk. 

Ezek a térképek az úgynevezett „visszaillesztésre” szolgáltak, ahol az elő-feldolgozott EEG 

minden egyes (mintavételi) pontját, az azzal leginkább korrelációt mutató potenciál térkép 

címkéjével jelöltünk meg. Az eredmény a mikro-állapot címkék sorozata.  

Ez a sorozat információkat tartalmaz a mikro-állapot osztályok előfordulásáról, és alapjául 

szolgál a mikro-állapot osztályok különböző jellemzőinek kiszámításához. Az EEG mikro-

állapot elemzések többségében alkalmazott mérőszámok/jellemzők közé tartozik az egyes 

mikro-állapot osztály átlagos megjelenési időtartama, másodpercenkénti előfordulása és a 

teljes időtartam lefedettsége. Mivel az EEG mikro-állapot osztályok időben nem fedik át 

egymást; az egyik állapotból a másikba történő átmenet valószínűsége szintén 

számszerűsíthető és felhasználható az EEG mikro-állapotok további jellemzésére. 

Összességében az alapvető mikro-állapot jellemzőket számoltuk ki, ideértve az átlagos 

időtartamot, a másodpercenkénti előfordulást, az idő teljes lefedettségét (12 jellemzőt 

kaptunk), valamint a mikro-állapotok átmeneti valószínűségét (amely további 12 jellemzőt 

tartalmazott), összesen 24 jellemzőt (beleértve az alapvető jellemzők és átmeneti 

valószínűségek). Az elemzéshez a „Microstate toolboxot” használtuk, amely a Matlab 

EEGlab toolbox kiegészítője (368). 
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2. ábra – Mikro-állapot szegmentációjának lépései. Fent, véletlenszerűen kiválasztott 32 

csatornát jelenítettünk meg. A GFP-t (Global Field Power) ~2 másodpercen tüntettük fel. Az 

egyes lépések részletes leírás a szövegben. Röviden, a fekete vonal bal oldalán ábrázoltuk 

egy felvétel k-átlag csoportosítását, feltüntetve a GEV változását és az egyénre jellemző 

mikro-állapot potenciál térképek alakulását. A jobb oldalon a csoportszintű elemzés során az 

az alanyokra jellemző potenciál térképeket összefűztük, majd a k-átlag csoportosítási 

módszerrel kialakítottuk a végső, csoportra jellemző mikro-állapot potenciál térképeket. A 

„visszaillesztés” során az eredeti, műtermékmentes EEG-re illesztettük a kapott csoport 

potenciál térképeket és a legmagasabb korrelációt mutató mikro-állapot osztályt rendeltük, 

az adott időpillanathoz. Az így kapott mikro-állapot szekvenciából pedig a mikro-állapotok 

karakterisztikáját számolhatjuk ki. (a feltüntetett szekvencia csak illusztrációként szolgál).  
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6.4 Statisztikai elemzés 

A két vizsgálat statisztikai elemzése jelentősen eltért egymástól. Az első vizsgálatunk során 

a csatorna szintű gamma aktivitás klasszikus, csoport szintű elkülönítésére alkalmas 

statisztikai próbát alkalmaztunk. A második vizsgálatunkban az optimális 

jellemző/paraméter számának elérése érdekében független komponens elemzést (PCA) 

végeztünk, majd gépi tanulási módszert (SVM) alkalmaztunk. 

 

6.4.1 I. vizsgálat statisztikai elemzése 

A szkizofrén és egészséges kontroll személyek esetében a csoportbeli különbségek 

elsődleges statisztikai elemzése random regressziós hierarchikus lineáris modellen (HLM) 

alapult. Elemzésünkben az abszolút teljesítményt, mint függő változót, a csoportot, mint 

független változót, míg a nem, életkor és iskolázottság szintjét pedig kovariánsként 

használtuk. A szkizofrén és kontroll személyek között csatorna szintű összehasonlítást 

végeztünk, azaz minden csatornát külön kezeltünk és minden csatornára egy p értéket (a 

csoportok közti összehasonlitásból származó elsőfajú hibát) számoltunk. A többszörös 

tesztek korrekciójára a Hochberg-eljárást alkalmaztuk (369). Azoknál a csatornáknál, ahol a 

korrekció után is szignifikáns csoportkülönbség maradt, további statisztikai elemzést 

végeztünk a pszichopatológiai és klinikai változók és a gamma teljesítményváltozások 

közötti kapcsolat feltárására. Az utóbbi elemzést a szkizofrénia csoportra (a betegek 

részhalmaza) vonatkozóan végeztük, a következő változókkal: PANSS teljes pontszám és 5 

faktor dimenziója, valamint a klórpormazin ekvivalens napi dózisa. A statisztikai elemzéshez 

a SAS 9.4 szoftvert használtuk. 

 

6.4.2 II. vizsgálat statisztikai elemzése 

6.4.2.1 Jellemzők kiválasztása 

A mikro-állapot szegmentáció során nyert jellemzőket többváltozós mintaelemzésnek 

vetettük alá, hogy a jellemzők közötti összefüggéseket megvizsgáljuk. A faktor elemzés 

során az 1 feletti saját (eigen) értéket kapó faktorokat tartottuk meg (370). Meghatároztuk a 
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0,7-nél nagyobb faktorsúlyt elérő mikro-állapot jellemzőket és a legmagasabb 

faktorsúlyalapján az adott faktorhoz rendeltük őket. Majd az egyes faktorokhoz tartozó 

jellemzőkből kanonikus analízissel új változókat hoztunk létre. Ezen lépések a gépi tanulás 

során használt jellemzők számának csökkentését és a megfelelő kiválasztását szolgálta. Az 

adatfeldolgozás egyes lépéseit a 3. ábrán mutatjuk be. 

 

 

3. ábra – Az EEG előfeldolgozás, a mikro-állapot szegmentáció, a mikro-állapotok karakterisztika 

számítás és a többváltozós mintaelemzés lépései. 
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6.4.2.2 Gépi tanulási modell 

Mathworks Matlab szoftver csomagot használtunk a gépi tanulási modellünk 

megalkotásához. A „Support Vector Machine” (SVM) gépi tanulási módszert választottuk, 

melynek beállításait egy automatikus optimalizációval határoztuk meg. Az SVM modellben 

lineáris kernelt használtunk. Keresztvalidálási módszerek közül K-szoros (K=10) CV-t 

alkalmaztunk, ami a legkorszerűbb keresztvalidálási módszernek minősül (371). 

A bináris osztályozási modellek teljesítményét több megközelítéssel lehet mérni. A 

„Receiver operating characteristic” (ROC) görbe, amely a valós pozitív arány (TPR: beteg 

csoportba sorolt betegeket) és a hamis pozitív arány (FPR: egészséges kontroll személyeket 

sorolt a beteg csoportba) felhasználásával az osztályozó modell diagnosztikai képességét 

mutatja meg (372). Pontosabban, a görbe alatti terület (AUC) a különböző küszöbértékek 

szerinti osztályozás teljesítménymérője (372). Továbbá, a pontosság az érzékenység és a 

specificitás átlaga (amit valódi pozitív aránynak, azaz helyesen azonosított betegek és valódi 

negatív aránynak is neveznek, azaz helyesen azonosított betegségben nem szenvedő 

alanyok), és az osztályozási modell pontosságának mérésére használható (372). 
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7. Eredmények 

7.1 I. vizsgálat eredményei 

7.1.1 Demográfia és leíró statisztika 

A vizsgálatban résztvevők demográfiai és klinikai adatait az 2. táblázatban látható. Nem volt 

szignifikáns különbség a csoportok között életkor (F = 2,66; p = 0,1), nem (Chi2 = 2,27; p = 

0,13) és iskolai végzettség (Chi2 = 0,81; p = 0,36) tekintetében. A minta méretéből adódóan 

az életkort illetően marginálisan szignifikáns p-értéket kaptunk, azonban a csoportok közötti 

különbség három évnél kevesebb volt. Az egészséges kontroll személyekhez képest a 

betegek alacsonyabb iskolai végzettséggel rendelkeztek, ami a szkizofrénia betegség kísérő 

jellemzője (373). Mindazonáltal ezeket a jellemzőket kovariánsként használtuk, hogy 

esetlegesen zavaró hatásukat kiküszöböljük. 

2. táblázat - Első vizsgálat demográfiai és klinikai jellemzői 

Jellemzők 
Szkizofrén 

csoport (n=60) 

Kontroll 

csoport (n=76) 
Statisztika p-érték 

Kategoriális változók (N)   Chi-square test  

Nem (n, férfi/nő) 29/31 27/49 2.27 0.13 

Iskolai végzettség (n1/n2) a 46/14 53/23 0.81 0.36 

Benzodiazepin használat igen/nem 38/22 - c - c - c 

Folytonos változók: átlag(szórás)   ANOVA (F)  

Életkor (év) 35.2 (9.6) 32.3 (10.6) 2.66 0.1 

PANSS összpontszámb 87.6 (17.91) - c - c - c 

CPZ – klórpromazin ekvivalens dózis 599 (333.47) - c - c - c 

Betegség időtartama (év) 10.1 (8.57) - c - c - c 

a n1 – nincs egyetemi vagy főiskolai diploma; n2 – Egyetemi vagy főiskolai diploma 
b 42 személynél elérhető adat (42 szkizofrén páciensnél került felvételre PANSS teszt) 
c NA – nincs adat 
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7.1.2 Spektrális jellemzők eloszlása a skalpon 

Nyugalmi állapotban a szkizofréniában szenvedő betegeknél emelkedett gamma aktivitás áll 

fenn egészséges kontroll személyekhez képest. Nominális szignifikancia szempontjából, a 

256 csatornából 118-nál emelkedett gamma teljesítmény mutatkozott a szkizofrén 

csoportban. A többszörös összehasonlításra történő korrekció után 78 csatorna maradt 

szignifikáns. Az abszolút gamma-teljesítmény topográfiai eloszlását és a csoportok közötti 

különbséget a 4. ábrán mutatjuk be. Az ábrán látható, hogy a csoportbeli különbségek két 

területen alakultak ki, amelyek egy elülső-középső és egy hátsó csoportosulást alkotnak. Az 

elülső-középvonali csoportosulás 29 csatornát tartalmaz (minimális névleges F = 6,11; p = 

0,0147; maximális névleges F = 15,89; p = 0,0001), míg a hátsó csoportosulás 49 csatornát 

(minimális névleges F = 7,15; p = 0,0085; maximális névleges F = 18,02; p <0,0001). 

4. ábra – A gamma aktivitás (frekvenciatartomány: 30-48 Hz) topografikus ábrázolása az egészséges 

kontroll csoport, a szkizofrén csoport (baloldali és középső) és a csoportkülönbségek (jobb oldali) 

tekintetében. A csoportok topografikus térképeinek színskálája z-score eloszláson alapul. A 

csoportkülönbségek esetén a szkizofrén csoportban szignifikáns mértékben emelkedett gamma 

aktivitás és az ahhoz kapcsolódó p-értékek kerültek ábrázolásra (színskála az FDR (“False Discovery 

Rate”) korrigált p-érték alapján). 
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7.1.3 Spektrális jellemzők pszichopatológiai korrelátumai 

A pszichopatológiai tünetbecslő skála alapján számított pontszámok és a gamma aktivitásban 

jelentkező változások közötti kapcsolat feltárására további, az elülső-középvonali régió és a 

hátsó régió csatorna klaszterein elemzéseket végeztünk. Szignifikáns interakciós hatást 

azonosítottunk három PANSS jellemző (teljes pontszám, negatív és ellenségesség faktor) és 

a gamma aktivitás között, ami azt jelzi, hogy a gamma aktivitás növekedése a hátsó 

csatornákon, a tünetek súlyosságának növekedésével jár (F = 2,38; p <0,0001, F = 1,64; p 

<0,0037 és F = 3,86; p <0,0001). Ezen kölcsönhatások alapján azt is megvizsgáltuk, hogy a 

hátsó régió területén melyik csatornák járultak hozzá leginkább az interakcióhoz, és az 

eredmények alapján ezen csatornák a bal okcipitális kéreg felett helyezkedtek el. A PANSS 

összpontszám alapján mért tünetek súlyossága szignifikáns kapcsolatot mutatott a 

megnövekedett gamma teljesítménnyel (13 csatorna a 49-ből). Továbbá, a PANSS öt 

faktorának elemzése alapján megállapítható, hogy a negatív és ellenségesség faktorok 

magasabb pontszámai szignifikáns kapcsolatot mutattak a megnövekedett gamma 

teljesítménnyel (11 és 15 csatorna a 49-ből). Mindezek a csatornák a bal okcipitális kéreg 

területét fedték le. Az eredményeket a 3. táblázat tartalmazza. A gamma-teljesítmény és a 

CPZ-egyenértékű dózisok között nem találtunk szignifikáns kapcsolatot. 

3. táblázat A PANSS értékek (PANSS összpontszám, negatív és izgatottság faktor) 

szignifikáns összefüggései a hátsó régió gamma aktivitás eltéréseivel. Elekródánkénti 

összehasonlítás során szignifikáns különbség az ‘A9’, ‘A10’, ‘A11’, ‘A12’, ‘A13’, ‘A14’, 

‘A15’, ‘A19’, ‘H16’, ‘H18’, ‘H19’, ‘H26’, ‘H27’, ‘H28’, ‘H29’, ‘H30’, ‘H31’, ‘H32’ 

elektródákon jelent meg (https://www.biosemi.com/pics/cap_256_layout_medium.jpg) 

 

PANSS változók 
Hátulsó régió (összes csatorna száma = 49) 

csatornák számaa F p diff SD Cohen d' 

Izgatottság faktor 15 
min 4,11 0,0498 0,59 0,23 0,42 

max 12,52 0,0011 1,10 0,24 0,74 

Negatív faktor 11 
min 4,13 0,0494 0,50 0,16 0,52 

max 8,76 0,0054 0,58 0,13 0,76 

PANSS összpontszám 13 
min 4,50 0,0407 0,35 0,11 0,50 

max 10,13 0,0030 0,63 0,14 0,75 
a  a szignifikáns összefüggést mutató csatornák száma. A min/max a minimum és maximum F értékeket mutatja, 

ahol szignifikáns összefüggés volt kimutatható. 

  

https://www.biosemi.com/pics/cap_256_layout_medium.jpg
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7.2 II. vizsgálat eredményei 

7.2.1 Demográfia és leíró statisztika 

A vizsgálati résztvevők demográfiai és klinikai adatait a 4. táblázatban látható. A csoportok 

közötti különbségek nem voltak szignifikánsak az életkor (F = 2,66; p = 0,06), a nem (Chi2 

= 2,27; p = 0,06) és az iskolai végzettség (Chi2 = 0,81; p = 0,29) tekintetében. Míg az életkori 

elemzés a nagy mintaméret miatt marginálisan szignifikáns p-értéket eredményezett, a 

különbség a vizsgálati csoportok között három évnél kevesebb volt. A nemek közötti 

különbség marginálisan szignifikáns p-értékeket mutatott, azonban Tomescu és mtsai. 

kimutatta, hogy a mikro-állapot paraméterek nemi változásai a korai és serdülők korában, 

különösen 6-19 év között jelentkeznek (374), így nem érintik a vizsgálatban használt 

korcsoportot. Az egészséges kontroll személyekhez képest a betegek alacsonyabb iskolai 

végzettséget rendelkeztek, ami a szkizofrénia kísérő jellemzője (373). Mindazonáltal ezeket 

a jellemzőket kovariánsként használtuk, hogy esetlegesen zavaró hatásukat kiküszöböljük. 

4. táblázat - Második vizsgálat demográfiai és klinikai jellemzői 

a n1 – nincs egyetemi vagy főiskolai diploma; n2 – Egyetemi vagy főiskolai diploma 
b 48 személynél elérhető adat (48 szkizofrén páciensnél került felvételre PANSS teszt) 
c NA – nincs adat 

 

 

 

 

Jellemzők 
Szkizofrénia 

csoport (n=70) 

Kontroll csoport 

(n=75) 
Statisztika p-érték 

Kategoriális változók: (N)   Khi-square  

Nem (n, nő/férfi) 33/37 47/28 3.52 0.06 

Iskolai végzettség (n/n)a 54/16 52/23 2.89 0.29 

Folytonos változók: átlag(szórás)   ANOVA (F)  

Életkor (év) 35.7 (10.2) 32.4 (10.4) 3.57 0.06 

PANSS összpontszámb 88.1 (17.7) - c - c - c 

CPZ – klórpromazin ekvivalens dózis 617.2 (333.9) - c - c - c 

Betegség időtartama (év) 10.5 (8.7) - c - c - c 
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7.2.2 Mikro-állapot szegmentáció eredménye 

A k-átlag csoportosítási algoritmus mindkét csoport esetében négy mikro-állapot osztályt 

eredményezett, ahol az átlagos GEV egészséges kontroll személyek esetén 77,8% (7,2% sd), 

míg a szkizofrén csoport esetén 75,6% (9,4% sd) volt. A GEV tekintetében a két csoport 

között nem volt szignifikáns különbség. Mindkét csoportban a négy mikro-állapothoz 

kapcsolódó potenciál térkép hasonlított azokhoz, amelyeket az irodalomban korábban 

azonosítottak. Összehasonlításként feltüntettük a mikro-állapotok normatív adatbázisában 

szereplő potenciál térképeket, melyet 496 fő vizsgálatából állapítottak meg (5. ábra) (39). A 

négy mikro-állapot osztályhoz tartozott egy-egy átlagos megjelenési idő, másodpercenkénti 

megjelenési szám és százalékos előfordulási arány, valamint a mikro-állapot osztályok 

közötti átmenetek valószínűsége, azaz összesen 24 paramétert a 6. ábrán tüntettük fel. 

 

5. ábra – A mikro-állapot szegmentáció során nyert potenciál térképek egészséges kontroll 

személyek, szkizofrén betegek és a normatív adatbázis esetén (39). Nyugalmi EEG mikro-állapotok 

potenciál eloszlása a skalpon független a polaritástól, tehát a pozitív és negatív értékek felcserélhetők 

és nem tekintendők. Pirossal a pozitív értékeket, míg kékkel a negatív értékeket kódoltuk, normalizált 

amplitúdó értékek mellett. 



62 

 

A mikro-állapot jellemzők csoportok közötti különbségének vizsgálatára ANCOVA 

statisztikai próbát alkalmaztuk, amiben kovariánsként az életkort, nemet és az iskolai 

végzettséget használtuk. Tizennégy olyan jellemzőt találtunk, amelyek szignifikáns 

különbséget mutattak szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek között (6. ábra). 

Az „A” osztályban (F = 2,9, p <0,05; F = 2,37, p <0,05) és a „D” osztályban (F = 2,59, p 

<0,05; F = 2,42, p <0,05) a mikro-állapotok másodpercenkénti előfordulása és százalékos 

megjelenése szkizofréniában nagyobb volt. A „B” osztály időtartama, másodpercenkénti 

előfordulása és százalékos megjelenése (F = 4,87, p <0,05; F = 5,96, p <0,05; F = 5,47, p 

<0,05) csökkent a szkizofrén betegeknél az egészséges kontroll személyekhez képest. Nem 

találtunk szignifikáns különbséget a „C” osztály általános jellemzőiben. Ezeknek a 

tulajdonságoknak a változása egyes hálózatok belső működésének eltéréseire utalhatnak. 

 A „B” osztályba való átmenet valószínűsége (F = 5,39, p <0,05; F = 5,85, p <0,05; F = 

9,63, p <0,05) szkizofrén betegek esetén szignifikánsan csökkent, míg a „C” és „D” 

osztályból az „A” osztályba (F = 3,1, p <0,05; F = 3,23, p <0,05), valamint az „A” és „C” 

osztályból a „D” osztályba (F = 2,97, p <0,05; F = 2,75, p <0,05) való átmeneti valószínűség 

szignifikánsan növekedett az egészséges kontroll személyekhez képest. Az osztályok közötti 

átmeneti valószínűség megváltozása elégtelen hálózati aktiválást eredményezhet, és több 

hálózati zavart okozhat, így a funkciók elvesztéséhez vezethet. 
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6. ábra – Mikro-állapotok általános jellemzői a szkizofrén és a kontroll csoportban.  

A rész: átlagos időbeli megjelenés; B rész: másodpercenkénti előfordulás; C rész: Százalékos 

előfordulás; D rész: átmeneti valószínűség, ahol a szinezett nyilak a szignifikáns különbséget 

mutatják, pirossal, ha szkizofréniában nagyobb az átmeneti valószínűség, míg kékkel ha 

kisebb. 
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7.2.3 Többváltozós mintaelemzés 

A faktor elemzés során 3 faktor ért el egynél magasabb eigen-/sajátértéket. Az így kapott 3 

faktor 22 változót tartalmazott. Az egyes faktorok elnevezése az azt tartalmazó változók 

alapján történt („A”, „B” és „CD” faktor) és az 5. táblázatban tüntettük fel.  

Az 1. faktor a „C” és „D” osztályok időtartamát, előfordulását és teljes lefedettségét, valamint 

az A-C, B-C, A-D és B-D átmeneti valószínűségét, összesen 10 jellemzőt tartalmaz. A 2. 

faktor a „B” osztály általános jellemzőit és az A-B, C-B, D-B átmeneti valószínűségét 

tartalmazza, összesen 6 jellemzővel. Végül a 3-as faktor az „A” osztály általános jellemzőit 

és a B-A, C-A, D-A átmeneti valószínűséget tartalmazza, összesen 6 jellemzővel. 

A kanonikus elemzés során az egyes faktorokhoz tartozó változókat egy változóval 

helyettesítettük, így 3 változóval tudtuk jellemezni az alanyokat, melyeket a gépi tanulásban 

használtunk fel. 

5. táblázat – A faktor elemzés eredménye. Három faktor és a hozzá tartozó változók a 

faktorsúlyokkal együtt. Az első három faktor 10, 6 és 6 változót tartalmaz. A faktorsúly az 

adott változó faktorhoz tartozásának numerikus súlyozását mutatja (abszolút értékben 0-1 

között). (Dur – duration, átlagos megjelenési idő, Occ – occurrence, másodpercenkénti 

megjelenés, Cov – coverage, százalékos lefedettség, Trans – transition, mikro-állapot 

átmenet) 

„CD” faktor „B” faktor „A” faktor 

Jellemző Faktorsúly Jellemző Faktorsúly Jellemző Faktorsúly 

Dur C 0.824254 Dur B 0,882072 Dur A 0,919753 

Dur D -0.76957 Occ B 0,928818 Occ A 0,953422 

Occ C 0.826511 Cov B 0,974504 Cov A 0,984569 

Occ D -0.78219 Trans A-B 0,948802 Trans B-A 0,932682 

Cov C 0,913346 Trans C-B 0,860656 Trans C-A 0,829016 

Cov D -0,83542 Trans D-B 0,824674 Trans D-A 0,817274 

Trans A-C 0,887343     

Trans A-D -0,82051     

Trans B-C 0,876565     

Trans B-D -0,86934     
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7.2.4 Klasszifikáció eredménye 

Az osztályozó modellünk képes a szkizofréniában szenvedő betegeket megkülönböztetni az 

egészséges kontroll személyektől a véletlennél nagyobb pontossággal (átlag AUC = 0.813, 

95% CI = 0.812-0.814), mivel az AUC-érték 0,5-nél (ami egy véletlen besorolás esetén lenne, 

egy véletlenszerűen osztályozó modellel) nagyobb volt. Az eredményeket a 6. táblázatban 

mutatjuk be. A három kanonikus változó potenciális diagnosztikai hasznosságának 

megállapítására az ROC görbét használtuk és az AUC értéket határoztuk meg (7. ábra). A 

legjobb modellünk három kanonikus változóval 0,84 AUC-t ért el (pontosság: 82,7%; 

szenzitivitás/specificitás: 82.67%/81.43%). A kereszt-validálás során végzett 100 ismétlés 

során a pontosság átlagos értéke 81.82% (SD=0.95%), míg a szenzitivitás és specificitás 

81.34% (SD=0.67%) és 79.02% (SD=1.63%). 

6. táblázat – A három kanonikus változóval használt gépi tanulási modell eredményei. A 

táblázat a tízszeres kereszt-validálás 100 ismétlésének legjobb eredményét mutatja. 

Érzékenység, specificitás, pozitív prediktív érték, negatív prediktív érték, átlagos pontosság 

és az AUC érték a látható táblázatban. 

 HC SCH  
Szenzitivitás:  82.67% 

Specificitás:  81.43% 

PPÉ1:  82.67% 

NPÉ2:  81.43% 

Átlagos pontosság:  82.05% 

AUC:  0.84 

HC 
62 

(82.67%) 

13 

(17.33%) 
75 

SCH 
13 

(18.57%) 

57 

(81.43%) 
70 

 75 70  

1 Pozitív Prediktív Érték 

2 Negatív Prediktív Érték 

 

A változók kiválasztásából származó hatás becsléséhez további elemzést végeztünk az összes 

változó (a 3. táblázatban bemutatott és faktorokba besorolt 22 változó) bevonásával. A 

legjobb modell által elért AUC 0.81 volt (pontosság: 78,7%, érzékenység / specificitás: 76% 



66 

 

/ 81,4%). A CV 100 ismétlésének átlag pontossága és szórása 75,06% (SD = 1,36), míg az 

átlagos érzékenység és specificitás 70,81% (SD = 2,07%) és 79,61% (SD = 1,46%) volt.  

Így a jellemzők kiválasztására használt algoritmusunk valamivel magasabb AUC-t és 

pontosságot eredményezett, mint az összes jellemző bevonásával végzett osztályozás. Az 

érzékenység jelentősen megnőtt (70,81%-ról 81,34-re), míg a specificitás kevésbé mutatott 

változást (79,61% -ról 79,02% -ra), összehasonlítva az összes jellemző használatával kapott 

eredményekkel. 

 

7. ábra – A “Receiver operating characteristic” (ROC) görbe az osztályozó modell potenciális 

diagnosztikai hasznosságának szemléltetésére a három kanonikus változó alapján (ami a többváltozós 

mintaelemzés eredménye). A görbe alatti területet (AUC) a három kanonikus változóval használt 

SVM 100 ismétléses tanítás és osztályozás alapján számítottuk. A ROC ábrát a 100 ismétlés átlag 

becslése alapján számítottuk ki és jelenítettük meg. 
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8. Megbeszélés 

8.1 Az I. vizsgálat – Nyugalmi gamma aktivitás szkizofréniában 

Kutatásunk célja volt, hogy megvizsgáljuk, van-e különbség szkizofrén betegek és 

egészséges kontroll személyek között a nyugalmi EEG-ben megjelenő gamma aktivitásban. 

A szkizofréniában szenvedő betegeknél a gamma teljesítmény növekedését tapasztaltuk, és 

a részletes regionális elemzés az abszolút gamma teljesítmény régió specifikus emelkedését 

mutatta. Ezek a régiók magukban foglalják az elülső középvonali és parieto-occipitalis 

területeket. 

A gamma aktivitás eltérése/károsodása megváltozott funkcionális kapcsolatokhoz vezethet 

az agyi hálózatokban, ami további bizonyítékként értelmezhető a szkizofrénia kortikális 

„dysconnectivity” hipotéziséhez (277, 345). Mivel, fMRI vizsgálatok alacsony frekvenciájú 

hálózati működést írtak le nyugalmi állapotban, elképzelhető, hogy a gyors frekvencia 

aktivitás, mint például a gamma, modulálhatja ezeknek a hálózatoknak az aktivitását, és 

hozzájárul e hálózatok működéséhez. A megnövekedett GBO (gamma oszcilláció) problémát 

okozhat az agyi hálózatok között zajló szinkron aktivitásban; így eredményeink ezen agyi 

hálózatok megváltozott kapcsolatának megnyilvánulásai lehetnek, és a szkizofréniában leírt 

károsodott funkcionális konnektivitást tükrözhetik, ezáltal hozzájárulva a tünetek 

megjelenéséhez (7, 325, 375-387) 

A gamma sáv aktivitásában megjelenő zavarok az agy nem megfelelő érésének 

következményei lehetnek, amelyek összhangban vannak a szkizofrénia idegfejlődési 

aspektusaira vonatkozó számos bizonyítékkal. Ide értve (1) a szkizofrénia tipikus 

megjelenése a késői serdülőkortól a kora felnőttkorig történő átmenet során (387); (2) a 

hosszú axonszálak myelinizálása a serdülőkorban növekszik, ami fokozott hosszú távú 

összeköttetést eredményez (388); (3) nagyfrekvenciás oszcillációk és szinkronizálódásuk a 

serdülőkorban átalakul, ami összefüggésben lehet a kérgi hálózatok újra szervezésével (387); 

(4) az idegfejlődési adatok rávilágítottak a theta-, béta- és gamma-frekvenciák 

amplitúdójának és szinkronizálásának módosulására (389); és (5) szkizofrén betegekben a 

nagyfrekvenciás oszcillációkat támogató neurotranszmitter rendszerek károsodására utaló 

bizonyítékokat (175). 
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Csak néhány tanulmány van, amely a szkizofrénia nyugalmi állapotú gamma aktivitását 

vizsgálta, és legtöbbjük nem vizsgálta a topográfiai megjelenést. A korábban leírt, 

megnövekedett gamma-aktivitás, eredményeinkkel összhangban áll. Ezek a tanulmányok 

csukott szemmel rögzített nyugalmi paradigmát használtak a gamma aktivitás vizsgálata 

során, bár különböző megközelítéseket alkalmaztak. Az egyik vizsgálat szerint szkizofrén 

betegeknél megnövekedett a nyugalmi gamma (40-85 Hz) aktivitás az egészséges kontroll 

személyekhez képest, azonban a szerzők nem határozták meg azokat a skalprégiókat, ahol a 

csoportkülönbséget azonosították (29). Egy másik tanulmány (31) az omega-komplexitást 

(OC), mely egy meghatározott frekvenciatartomány globális koordinációjának mérésére 

alkalmas módszer, vizsgálta a nyugalmi EEG-ben, és megnövekedett OC-t talált a gamma 

tartományban (30-50 Hz) a szkizofrén betegeknél, ami kevésbé összehangolt aktivitásra utal 

a frontális régiókban. Egy harmadik tanulmány azonban nem talált szignifikáns különbséget 

a gamma-teljesítményben a szkizofréniával diagnosztizált és az egészséges kontroll 

személyek között (30). 

Topográfiai elemzést Tikka és munkatársai végeztek, a gamma aktivitásának vizsgálatára 

különböző betegségek/tünetek/jellemzők függvényében, úgymint minor fizikális anomáliák 

(MPA); első rangú tünetek (FRS); a betegség szórványos vagy rokonok közti előfordulása; 

és gyógyszeres állapot (32, 33, 35, 306, 307). Míg a szerzők megnövekedett gamma-

aktivitást találtak a szkizofrén betegeknél, kisebb volt a konzisztencia az agyi régiók és a 

gamma tartományon belüli specifikus frekvenciák tekintetében, ahol a különbségek 

megjelentek. Figyelemre méltó, hogy a több MPA-val rendelkező betegek gamma-

teljesítménye megnövekedett az kevesebb MPA-val rendelkező betegekhez képest, ami a 

gamma-változások neurodevelopmentális hátterét (33, 34) sugallja. A gyógyszerek ezekben 

a vizsgálatokban nem befolyásolták a gamma-teljesítményt, ami arra utal, hogy a gamma-

oszcillációs zavar a szkizofrénia állandó jellemzője lehet (32). 

Vizsgálatunkban, a szkizofrén betegeknél egészséges kontroll személyekhez képest 

megemelkedett gamma-teljesítményt találtunk, és a részletes regionális elemzés kimutatta, 

hogy a csoportbeli különbségek elülső és hátsó régiókban jelentek meg. Pontosabban, a 

középvonali frontális régiókban a megnövekedett gamma-aktivitás enyhe jobb oldali 

túlsúllyal jelent meg, beleértve az elülső frontális és prefrontális kortikális régiók aktivitását 
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tükröző csatornákat is. A frontális régiókban az aberráns nyugalmi gamma teljesítmény 

összhangban van az előzetes adatokkal, ami a gamma oszcilláció és a szkizofréniában 

észlelhető neurokognitív károsodás közötti összefüggést jelzi (390, 391). A hátsó régiókban 

megjelent emelkedett gamma aktivitás a jobb alsó parietális, bal oldali mediális parietális és 

mindkét féltekét érintő okcipitális régiókat érintettek. A parietális régiók a frontális 

területekkel együtt hetero-modális asszociációs feladatokat látnak el, ami szkizofrén 

betegekben károsodott lehet (392) és ezeken a területeken a megnövekedett gamma aktivitás 

veszélyeztetheti a funkcionális integritást. Az okcipitális területeken a megnövekedett 

gamma kortikális zajként értelmezhető, ami befolyásolja a vizuális észlelési folyamatokat, és 

ezt támasztja alá, hogy vizuális Gestalt-paradigmában a szkizofréniában szenvedő 

betegekben zavart gamma-oszcillációt figyeltek meg (20). Ezen túlmenően a fokozott 

pszichopatológiai tünetek megléte, amit a PANSS skálával mértünk, az okcipitális régióban 

fokozott kérgi zaj (gamma aktivitás növekedés) megjelenésével járt. 

I. Vizsgálat limitációi 

A tanulmány korlátai közé tartozik, hogy életkor, nem és az iskolai végzettség tekintetében 

egyénileg nem illesztett a beteg és kontroll csoport. Mindazonáltal a csoportbeli különbségek 

nem voltak statisztikailag szignifikánsak még a jelen vizsgálatban szereplő nagy 

mintaszámnál sem, és ezeknek a változóknak a korrekcióját az elemzések során elvégeztük. 

További limitáció, hogy a pszichopatológia értékelés nem volt elérhető minden beteg 

esetében. Bár ez a limitáció a vonatkozó elemzésben statisztikai erő csökkenését 

eredményezte, ennek ellenére a rendelkezésre álló adatok alapján a gamma aktivitás és a 

tünetek súlyossága között összefüggéseket találtunk. 
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8.2 A II. vizsgálat – A nyugalmi EEG mikro-állapot eltérései szkizofréniában és 

felhasználásuk klasszifikációs algoritmussal 

Eredményeink alapján a nyugalmi EEG felvételek mikro-állapot elemzése hasznos 

jellemzőkkel szolgál, amelyek mentén a szkizofrén betegek és az egészséges kontroll 

személyek sikeresen megkülönböztethetők. Továbbá, a mikro-állapot jellemzők további 

elemzése, mint például az általunk használt többváltozós mintaelemzés, hatékonyabb 

jellemzőket eredményezett az osztályozáshoz. Mivel a nyugalmi EEG felvételek könnyen 

elvégezhetők a napi klinikai rutinban és eredményeink alapján a mikro-állapot jellemzők 

klinikailag hasznos információval (például a diagnózis megerősítése) rendelkeznek a 

pszichiáterek számára, így alapul szolgálhatnak döntéstámogató rendszerek gyakorlati 

megvalósításához. 

Eredményeink összhangban állnak a korábbi vizsgálatokban leírt a „A” és „B” mikro-állapot 

eltérésekkel. Szkizofrén betegekben az „A” típus eltéréseit hallási hallucinációkkal hozták 

összefüggésbe (316). Néhány tanulmány a „B” típus megváltozásáról számolt be, amelyet 

pozitív tünetekkel kapcsoltak össze (317, 318). Eredményeink alapján elmondható, hogy 

megnőtt a D típusú mikro-állapot másodpercenkénti előfordulása és a százalékos 

lefedettsége, azonban a korábbi vizsgálatok csökkenést mutattak. Ennek oka lehet az a tény, 

hogy a vizsgálatunkban résztvevő betegek gyógyszeres kezelés alatt álltak, míg a korábbi 

vizsgálatok többsége korábban nem kezelt vagy első epizóddal kezelt betegeket vizsgált 

(315, 317, 318). Továbbá, egy vizsgálat arról számolt be, hogy egészséges önkénteseknél a 

D típusú mikro-állapot általános jellemzői növekedtek az antipszichotikus gyógyszerek 

szedése után (313), ami magyarázatul szolgálhat az általunk kapott eredményekhez. A C 

típus tekintetében nem találtunk különbséget a vizsgálati csoportok között. Ez egybecseng a 

szakirodalomban szereplő korábbi eredményekkel, miszerint a C típusú mikro-állapotokkal 

kapcsolatos eredmények heterogének. Nevezetesen, a tanulmányok felében az időtartam, az 

előfordulás és az időbeli lefedettség növekedését találták, míg a vizsgálatok másik felében 

nem találtak szignifikáns különbséget. Mindemellett, Kikuchi és munkatársai arról számoltak 

be, hogy a szkizofrén betegek antipszichotikus kezelése csökkenti a C típusú mikro-állapot 

előfordulását, ami így a kontroll személyekhez hasonló értéket ér el (314). 
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Az egyik állapotból a másikba történő átmenet valószínűsége szintén megváltozott 

szkizofrén betegekben, egészséges kontroll személyekhez képest (315). A mikro-állapok 

közötti átmenet zavarát leíró eredmények azonban heterogének. Eredményeink alapján a 

szkizofréniában szenvedő betegekben csökkent bármely mikro-állapotból a B mikro-

állapotba való átmenet valószínűsége. Ezen túlmenően az A és D típusba való átmenet 

fokozódott, kivéve a B típusból származó átmenetet. Az egyik állapotból a másikba való 

átmenet az agyi hálózatok és azok közötti dinamikát jellemezheti. A hálózati kapcsolatok 

dinamikus struktúrájának eltérései az agyi hálózatok közötti koordináció zavarát 

eredményezheti, ami diszfunkcionális viselkedéshez vezethet. Összességében ezek az 

eredmények azt sugallják, hogy a B mikro-állapot tulajdonságainak megváltozása és a B 

típusba való alacsonyabb átmenet a többi mikro-állapot típusokkal alkotott hálózatok 

megszakadására utal, amely a globális agyi hálózatok elégtelen működéséhez vezethet. 

Korábbi tanulmányok, amelyek EEG adatokon alapuló gépi tanulási módszereket 

alkalmaztak, vagy nyugalmi felvételeket használtak, vagy szkizofréniában ismert kiváltott 

válasz eltéréseket, mint például P50, P300 vagy MMN, melyekből különféle jellemzőket 

származtattak (327-342). Mivel az osztályozó modelleknek az értékelése jelentősen 

különbözött a tanulmányok között, különös tekintettel a teljesítménymutatókra, ezért a 

vizsgálatokat a bizonyítékok szintje alapján alacsony, közepes és magas kategóriákra 

osztottuk. A kategória megállapításához a mintaméretet (Ns), a jellemzők számát (Nf) és a 

keresztvalidálási technika alkalmazását vagy annak hiányát vettük alapul. 

Összegezve, három tanulmány felelt meg a legmagasabb szintű bizonyíték kritériumainak 

(328, 332, 341). A legtöbb tanulmány a bizonyítékok szintjét tekintve a középkategóriába 

esett, mivel három vagy több kulcsfontosságú tulajdonsággal nem rendelkeztek a minta 

méretét, a jellemzők számát vagy a keresztvalidálási technikák alkalmazását illetően (329, 

330, 333-335, 342). A többi tanulmányt bizonyos módszertani hiányosságok jellemezték, 

ideértve a nem megfelelő mennyiségű jellemzők használata (azaz nagyobb, mint az optimális 

jellemzők száma vagy túl alacsony az eset/jellemző aránya), a nem elegendő mintaszám és a 

kereszt-validálási technikák hiánya, így az osztályozás közölt pontosságát körültekintően 

szabad csak értelmezni (327, 331, 336-340). 

Összességében a szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek osztályozására 

vonatkozó gépi tanulási megközelítés korábbi tanulmányaival összefüggésben modellünket 
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ígéretes, új lehetőségnek tekinthetjük a neurobiológiai megközelítések kidolgozására és a 

diagnosztikai osztályozás támogatására. Modellünkben nagy mintát, három kanonikus 

tulajdonságot (a javasolt többváltozós mintaelemzés eredménye) és tízszeres kereszt-

validálási technikát („K-fold CV”) használtunk, így tanulmányunk eleget tesz a magas szintű 

bizonyítékkal bíró tanulmányok kategóriájának. A modellünkkel elért legjobb pontosság a 

legjobb kategóriát elérő (bizonyíték szintje alapján) gépi tanulási tanulmányok közül az első 

háromban szerepel. Továbbá, releváns neurobiológiai tulajdonságokat használtunk fel, 

amelyeket az EEG mikro-állapotok tulajdonságainak többváltozós mintázati elemzéséből 

nyertünk. A mikro-állapot jellemzők globális agyi hálózatokat kvantitatív módon 

reprezentálják, mely hálózatok eltérései szkizofréniában ismertek (277). 

Az agyi funkcionális mikro-állapotok eleme az agyi elektromos mező topográfiája, azaz 

a potenciál térkép konfigurációja, amely egy bizonyos ideig stabil marad, majd hirtelen új 

konfigurációra változik, amelyben ismét stabil marad. Egy adott stabil potenciál térkép 

konfigurációjában egy perióduson belül a mező erőssége növekszik és csökken, de a 

topográfia stabil marad. Ezt a nagyon alapvető megfigyelést először Dietrich Lehmann és 

munkatársai írták le (38). A mikro-állapotok agyi forrásának vonatkozásában az uralkodó 

vélemény az, hogy míg a fejbőrön mért lehetséges potenciál térképek több agyi 

forrásgenerátorból származhatnak (az egyedi inverz megoldás hiánya miatt), addig 

ugyanazon mögöttes agyi forrásgenerátorok aktiválása mindig ugyanazt a fejbőrön mérhető 

potenciál térképet fogja eredményezni. 

Fontos megjegyezni, hogy az EEG mikro-állapotok funkcionális jelentőségének 

vizsgálata egy jelenleg kibontakozóban lévő kutatási terület, így kevés vizsgálat áll 

rendelkezésünkre, amelyek ezen potenciál térképek hátterében álló agyi forrásokat 

azonosítottak. Három vizsgálat használt EEG-fMRI koregisztrációs módszert és szignifikáns 

összefüggést talált az EEG mikro-állapotok és az fMRI-vel azonosított nyugalmi hálózatok 

között (RSNs) (40, 309, 310). Mivel különböző módszereket használtak összehasonlításuk 

számos nehézségbe ütközik, azonban Britz és munkatársai a konvencionális mikro-állapot 

elemzést használták és a következő megállapításokra jutottak. Az A típusú mikro-állapot 

negatív korrelációt mutatott a BOLD aktivitással a kétoldali felső és középső temporális 

lebenyben, míg a B típus a kétoldali okcipitális lebenyben. A C típus pozitív korrelációt 

mutatott az anterior cinguláris kéreg dorzális részével, kétoldali inferior frontális kéreggel és 
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a jobb inzuláris területtel. Végül, a D típusnál negatív korrelációt azonosítottak a frontális és 

parietális kéreg dorzális és ventrális területeivel jobb oldali dominanciával. Így a mikro-

állapotokat az fMRI vizsgálatokból ismert nyugalmi hálózatokkal kötötték össze, úgymint 

auditoros hálózat (mikro-állapot A), vizuális hálózat (mikro-állapot B), száliencia hálózat 

(mikro-állapot C) és figyelmi hálózat (mikro-állapot D) (40). 

Egyelőre kevés tanulmányt végeztek, amelyek forráslokalizációs technikával igyekeztek 

feltérképezni az EEG mikro-állapotok létrejöttében szerepet játszó agyi régiókat (41-43, 

393). Ezek közül, Pascual-Marqui és munkatársai a mikro-állapotok forrásgenerátorai közötti 

átfedésről számoltak be, főként az elülső és hátsó cinguláris kéreg és a kétoldali parietális és 

okcipitális területeken. A hátsó cinguláris kéreg mind a négy mikro-állapot létrejöttében 

szerepet játszik. Mivel ezek a területek az fMRI vizsgálatokban leírt Default Mode Network-

öt (DMN) alkotó struktúrákkal átfedésben vannak, arra a következtetésre jutottak, hogy a 

mikro-állapotok a DMN időbeli megjelenései (41). Milz és munkatársai bebizonyították, 

hogy ez az aktivitás elsősorban az alfa frekvenciatartományon belül zajlik (393). Custo és 

munkatársai általános lineáris modell (GLM) megközelítést alkalmaztak, ami Britz és 

kollégái által használt EEG-fMRI vizsgálatokhoz hasonló elemzésen alapult. A módszert 

topografikus elektrofiziológiai állapot forráslokalizációnak (TESS) nevezték és több agyi 

régiót azonosítottak, amelyek az EEG mikro-állapotok többségének létrejöttében szerepet 

játszanak. Ezek a közös területek megfeleltek az agyi hálózatok szerkezeti és funkcionális 

hálózatával kapcsolatos, több tanulmányban leírt fő csomópontoknak (például az elülső és a 

hátsó cinguláris kéreg, a precuneus, a felső frontális kéreg, a szupramarginális gyrus, a hátsó-

felső prefrontális kéreg és az inzula) (42). 

Eredményeink összhangban állnak korábbi kutatások megállapításaival, miszerint a 

szkizofrénia neurobiológiai alapjainak feltérképezéséhez a nagyméretű ideghálózatokat kell 

vizsgálni (6, 7).  A nyugalmi EEG-ben megjelenő mikro-állapotok az agyi forrásgenerátorok 

jelenlétét reprezentálják, amelyek rövid időn belül újra és újra aktiválódnak, és a nagy méretű 

ideghálózatok koordinált elektromos aktivitásának rövid mintázataként értelmezhetők (394). 

Egyre több bizonyíték utal arra, hogy a mikro-állapotok különböző agyi alhálózatok 

reprezentációi, amelyek együttesen a nagyméretű idegi hálózatokat alkotják (40, 309, 395, 

396). A szkizofréniában megjelenő mikro-állapot eltérések az intakt idegi aktivitás 

összeomlására utalnak, ami a betegség patogenézisének alapját képezheti. Például az egyes 
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mikro-állapot jellemzőinek eltérései különböző neuronális hálózati alegységek aktivitásának 

valószínűségében bekövetkező változásokat tükrözhetik, ezáltal az egész hálózatot érintő 

károsodást okozva. A mikro-állapotok közötti átmeneti valószínűség szintén megváltozott 

szkizofrén betegeknél, ami agyi hálózatok aktiválódási sorrendjében, így az egymásra épülő 

hálózatokban zavart eredményezhet. Összefoglalva, a szkizofréniában megjelenő EEG 

mikro-állapot eltérések károsodott konnektivitást, csökkent funkcionális szerveződést és 

fokozott zajt okozhat az agyi folyamatokban, ami a szkizofréniában megjelenő tünetegyüttes 

neurofiziológiai alapjairól szóló elméleteit támogatja (317). 

Szkizofréniában azonosított neurotranszmitter rendszerek eltérései és a mikro-állapotok 

közötti kapcsolatokat vizsgáló tanulmányt nem találtunk az irodalomban. Azonban, 

feltételezhető, hogy a molekuláris eltérések és a mikro-állapot jellegzetességeiben 

bekövetkezett változások összefüggenek, mivel a kérgi területek kiemelt szerepet játszanak 

a skalpon mérhető potenciál térképek kialakulásában és a glutamát egy kiemelkedően fontos 

neurotranszmitter az kéregben. A glutamaterg rendszerben megjelenő eltérések, amik a 

szkizofréniában leírt NMDA receptorok károsodásán keresztül érvényesülnek (397-399), 

kérgi hálózatok szinkronizációjának elégtelenségével járhatnak, amit az adott potenciál 

konfigurációhoz tartozó mikro-állapot eltérő jellegzetességeit eredményezi. Azonban, 

nyilvánvaló, hogy a kapcsolat tisztázásához további vizsgálatok szükségesek, amelyek 

hasznos betekintést nyújtanának az agyi hálózatok szerveződésének megismeréséhez. 

Összegezve, a funkcionális EEG mikro-állapot jellemzőkön alapuló gépi tanulási 

módszer alkalmas lehet a szkizofrénia egyén-specifikus jellemzésére. Az általunk használt 

nyugalmi EEG adatokon alapuló jellemzőkkel hasonló mértékű pontosságot értünk el, mint 

a kiváltott válasz komponensekből származó jellemzőket használó tanulmányok. A nyugalmi 

EEG több előnnyel bír a kiváltott válasz paradigmákkal szemben: könnyen kivitelezhető, 

nem terhelő a páciens számára, nem igényel feladatban való részvételt és kevésbé variábilis 

ellátóhelyenként. Továbbá, a mikro-állapot elemzésére szolgáló szoftvercsomagok és Matlab 

eszköztárak állnak rendelkezésre, amik széleskörben megkönnyítik az elemzés kivitelezését. 

Azonban véleményünk szerint a nyugalmi EEG adatok, a kiváltott válasz komponensekkel 

kombinálva további javulást eredményeznének a gépi tanulási módszerek osztályozási 

pontosságában. Mindent összevetve, eredményeink alapján, hasonló vizsgálatok révén 
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lehetőség nyílik új és innovatív diagnosztikai és terápiás segédeszközök fejlesztésére, amik 

bővíthetik a pszichiáterek eszköztárát.  

II. vizsgálat limitációi 

A vizsgálat korlátai között szerepel, hogy életkor, nem és iskolai végzettség tekintetében 

egyénileg nem illesztett a beteg és kontroll csoport. Mindazonáltal a csoportbeli különbségek 

nem voltak statisztikailag szignifikánsak még a vizsgálatban szereplő nagy mintaszámnál 

sem, és ezeknek a változóknak a korrekcióját az elemzések során elvégeztük. A vizsgálat 

másik lehetséges korlátja, hogy klinikai diagnózist használtunk, ami nem tartalmaz részletes 

információt a pszichopatológiát illetően és a szkizofrénia teljes spektrumát magában foglalja. 

Emellett, a gyógyszeres terápia hatással lehet a EEG mikro-állapotokra, annak ellenére, hogy 

Rieger és munkatársai által végzett metaanalízis a gyógyszeres terápiában résztvevő 

személyekkel korrigálva is közepes hatáserősséget igazolt (44). A korábbi tanulmányok 

kevesebb mint fele vizsgált gyógyszeres terápiában részesülő szkizofrén betegeket, azonban 

két vizsgálat az antipszichotikum terápia EEG mikro-állapotokra gyakorolt hatásáról számolt 

be (313, 314). További említendő kritérium, hogy másik klinikai csoportot nem használtunk 

vizsgálatunkban, így több betegcsoport elkülönítésére, azaz a modell 

differenciáldiagnosztikai potenciáljára nem következtethetünk. 
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9. Következtetések 

A dolgozatban bemutatott két vizsgálat a több ponton kapcsolódik az irodalmi áttekintés 

során összefoglalt szkizofréniában megjelenő neurobiológiai eltérésekhez és az azokra épül 

betegségmodellekhez. Összességében elmondható, hogy eredményeink összehangban 

vannak az irodalmi adatokkal és szkizofréniában az agyi hálózati működés zavarainak 

meglétét erősítik. A nyugalmi hálózatok és feladatspecifikus hálózatok között szoros 

kapcsolat van, így a nyugalmi hálózatok károsodása megváltozott észlelési, kognitív- és 

memóriafunkciókkal jár. 

Az első vizsgálatban azonosított gamma aktivitás változás a kéregben zajló gamma 

oszcilláció eltéréseit jelzi. Az eltérés következménye a hálózatok időbeli szinkronizációjának 

elvesztéséhez vezethet, ami az információ torzulását eredményezheti és így az érintett 

funkcióban károsodás jelenik meg. A frontális régiókban az aberráns nyugalmi állapotú 

gamma teljesítmény alapja lehet a szkizofréniában tapasztalt neurokognitív eltéréseknek. A 

parietális régiók a frontális területekkel együtt hetero-modális asszociációs feladatokat látnak 

el, ami szkizofrén betegekben károsodott. Az okcipitális területeken a megnövekedett gamma 

kortikális zajként értelmezhető, ami befolyásolja a vizuális észlelési folyamatokat és ismert, 

hogy a vizuális Gestalt-paradigmában a szkizofréniában szenvedő betegekben zavart 

gamma-oszcillációt figyeltek meg. 

A második vizsgálatban az EEG mikro-állapotok jellemzőit használtuk fel gépi tanulási 

modellben a szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek osztályozására. A mikro-

állapotok jellemzőivel mérhető eltérések elégségesnek bizonyultak a jó pontosságú 

osztályozáshoz. A szakirodalomban a mikro-állapotok és a nyugalmi hálózatok között több 

összefüggést is azonosítottak. A mikro-állapotok eltérései az agyi hálózatok dinamikájában 

és időbeli összehangolásában megjelenő károsodásokat jelezhetik. A hálózati károsodások 

pedig funkcionális károsodáshoz vezethetnek. 

A két vizsgálat eredményei indirekt módon az agyi hálózatok funkcionális működésében 

jelen lévő zavarokat jelezhetik. Míg a gamma aktivitás a hálózatok szinkron aktivitásának 

mérőszáma, addig a mikro-állapotok jellemzői több agyi alhálózat strukturális és dinamikus 

aspektusaira vonatkozóan nyújtanak információt. További lehetőség a második vizsgálatban 
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használt gépi tanulási modell bővítése, azaz a gamma aktivitásban mért eltérések 

felhasználásával eredményesebb osztályozó modell kialakítása. 

Az irodalmi áttekintésben részletezett neurotranszmitter rendszerekben megjelenő eltérések 

a szinaptikus hálózati kapcsolatok károsodásához vezetnek, melyek a makroszkópos 

hálózatok eltéréseit vonhatják maguk után. Vizsgálataink további adatokat szolgáltatnak a 

szkizofrénia „dysconnection” hipotéziséhez, a csökkent jel/zaj arány és a serkentő-gátló 

egyensúly felbomlásán alapuló elméleteihez.  
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10. Összefoglalás 

Célkitűzések: Az első vizsgálatunkban célunk a szkizofréniában megváltozott nyugalmi 

gamma aktivitás regionális feltérképezése volt. Második vizsgálatunkban célunk nyugalmi 

EEG mikro-állapot jellemzőinek eltéréseinek körvonalazása szkizofrén páciensek esetében 

és ezen jellemzők segítségével gépi tanulási modell alapú egészséges kontrol személyektől 

való diszkriminációja volt. 

Módszerek: A kutatásban 70 szkizofrén páciens és 76 egészséges kontroll 256 csatornán 

elvezetett nyugalmi EEG adatait elemeztük. A gamma frekvencia sáv teljesítményének 

kiszámítására a 31-48 Hz közötti FFT (Fast Fourier Transformation) értékek összegét vettük. 

A mikro-állapot szegmentációhoz adaptált módosított „k-átlag csoportosítás módszert” 

alkalmaztuk. Többváltozós minta elemzési módszerrel 3 kanonikus változóra csökkentettük 

a jellemzőink számát, amelyeket gépi tanulás során használtunk fel. 

Eredmények: A szkizofrén betegeknél egészséges kontroll személyekhez képest 

megváltozott gamma aktivitást találtunk, és a részletes regionális elemzés kimutatta, hogy a 

csoportbeli különbségek elülső és hátsó régiókban jelentek meg. A PANSS skálán mért 

pszichopatológiai tünetek pozitív összefüggésben álltak az emelkedett gamma aktivitással. 

A második vizsgálatunk eredményei alapján a nyugalmi EEG felvételek mikro-állapot 

elemzése hasznos jellemzőkkel szolgál, amelyek mentén a szkizofrén betegek és az 

egészséges kontroll személyek sikeresen megkülönböztethetők. Továbbá, a mikro-állapot 

jellemzők további elemzése, mint például az általunk használt többváltozós mintaelemzés, 

hatékonyabb jellemzőket eredményezett az osztályozáshoz. 

Megbeszélés: Szkizofréniában, több agyi régióban is megjelenő gamma aktivitás eltérések a 

nyugalmi hálózatok összehangolt működésének károsodását jelezhetik A megnövekedett 

gamma aktivitás pozitív összefüggése a pszichopatológiával azt sugallja, hogy a 

megváltozott gamma aktivitás hozzájárul a tünetek megjelenéséhez. A nyugalmi EEG mikro-

állapot szegmentációja informatív jellemzőket eredményezett, amelyekkel a szkizofrén 

betegek és egészséges kontroll személyek sikeresen elkülöníthetők. Ezen kívül a mikro-

állapot jellemzőinek eltérése a szkizofrén betegek agyi hálózatainak zavart működését 

jelezheti. 
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11. Summary 

Objectives: In our first study, our aim was to regionally map altered resting gamma activity 

in schizophrenia. In our second study, we aimed to verify differences in the characteristics 

of resting EEG microstates in patients with schizophrenia and to discriminate them from 

healthy control subjects based on machine-learning model that using these characteristics. 

Methods: In the studies, we analyzed resting EEG data from 70 patients with schizophrenia 

and 76 healthy controls with 256 channels. To calculate the power of the gamma frequency 

band, the sum of the FFT (Fast Fourier Transformation) values between 31 and 48 Hz was 

taken. The modified “k-means clustering algorithm” adapted for microstate segmentation 

was used to determine microstates. Using a multivariate pattern analysis method, we reduced 

the number of microstate features, used in the machine learning approach, to 3 canonical 

variables. 

Results: Altered gamma activity was found in patients with schizophrenia compared to 

healthy controls, and detailed regional analysis showed that group differences appeared in 

anterior and posterior regions. Psychopathological symptoms measured by the PANSS scale 

were positively correlated with elevated gamma activity. Based on the results of our second 

study, microstate analysis of resting EEG recordings provides useful features along which 

patients with schizophrenia and healthy controls can be successfully distinguished. 

Furthermore, further analysis of microstate characteristics, such as the multivariate pattern 

analysis we used, resulted in more efficient features for classification. 

Discussion: Changes in gamma activity can lead to disturbed coordination of large-scale 

brain networks. Thus, the increased gamma activity in certain brain regions that we found 

may result in disturbances in temporal coordination of task-free/resting-state networks in 

schizophrenia. Positive association of increased gamma-power with psychopathology 

suggests that altered gamma activity provides a contribution to symptom presentation. 

Microstate segmentation of resting state EEG results in informative features to discriminate 

patients with schizophrenia from healthy individuals. Moreover, alteration in microstate 

measures may represent disturbed activity of networks in patients with schizophrenia. 
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