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1. Roviditések

ACC: anterior cingular cortex

AUC: ,,area under curve” (gorbe alatti teriilet)

BDNF: ,brain-derived neurotrophic factor” (agyi eredetii névekedési faktor)
CPZ: ,chlorpormazine” (klorpromazin)

DA: dopamin

DAT: dopamin transzporter

DLFL.: ,,dorsolateral frontal lobe” (dorsolateralis eliilsd lebeny)

DLPFC: dorsolateralis prefrontalis cortex

DMN: ,,default-mode network”

DRN: ,,dorsal raphe nuclei” (dorzalis raphe magok)

DSM 5: Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders (fifth edition)
DTT: ,diffusion tensor imaging”

ERP: ,,event-related potential” (esemény kivaltott valasz — EKP)

FEP: ,.first-episode psychosis” (elsd pszichdzis)

FFT: ,fast Fourrier transformation” (gyors Fourrier transzformacio)

fMRI: ,,functional” MRI (funkcionalis MRI)

FPR: , false positive rate” (hamis pozitiv arany)

FRS: , first rank symptoms” (els6 rangu tiinetek)

GABA: gamma-amino-vajsav

GBO: ,,gamma band oscillation” (gamma oszcillacid)



GBR: ,,gamma band response” (gamma valasz)

GEV: ,,global explained variance” (globalis megmagyarazott variancia)

GWAS: ,,Genome-wide association study” (teljesgenom asszociacios vizsgalat)

ICA: ,,independent component analysis” (fiiggetlen komponens elemzés)

ICD-10: ,.International Classification of Disease” (A betegségek nemzetkozi osztalyozasa)
LOOCYV: ,leave one out cross validation”

LSD: lizergsav-dietilamid

MMN: ,, Mismatch-negativity” (eltérési-negativitas)

ML: ,,machine learning” (gépi tanulas)

MPA: ,,minor physical anomalies” (minor fizikalis anomaliak)

MRS: ,,magnetic resonance spectroscopy” (magneses rezonancia spektroszkopia)
NDMA: N-methyl-D-aspartate

NMDAR: N-methyl-D-aspartate Receptor

OC: ,,omega complexity” (omega komplexitas)

PANSS: ,,positive and negative symptom scale” (pozitiv és negativ tlinetbecsld skala)
PCA: ,,principal component analysis” (fékomponens elemzés)

PE: ,,prediction error” (predikcios hiba)

PET: ,,positron emission tomography” (pozitron emisszids tomografia)

PCP: phencyclidine

RSN: , resting state networks” (nyugalmi hal6zatok)

ROC: ,receiver operational characteristic”



SN: substantia nigra
SNP: ,,single nukleotid polymorphism” (egynukleotidos polimorfizmus)
SNR: ,,signal-to-noise ratio” (jel-zaj arany)

SPECT: ,single position emission computer tomography” (egy-foton emisszids

szamitogépes tomografia)

SR: ,,serum recimase” (szérum recimaz)

SVM: ,,support vector machine” (tartovektor gép)
TPR: ,true positive rate” (valddi pozitiv ardny)
TrkB: Tropomyosin receptor kinaz B

VTA: ventralis tegmentalis area
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3. Bevezetés

Szkizofrénia betegségben tobb strukturalis és funkcionalis ideghaldzati karosodast is
leirtak (1), amely jol jelzi a betegség természetét, miszerint az agy atfogo, tobb szegmensre
kiterjed6, ideghalozati kapcsolatokat érintd deficitjével allunk szemben. A betegség
epidemioldgiaja jelent6s — a prevalencia vilagszerte 1% kortiil van (2) - diagnozisa jelenleg
az ICD-10 (,,International Classification of Disease”) és a DSM 5 (,,Diagnosis and Statistical
Manual of Mental Disorders”) kritériumrendszere alapjan torténik. A tiinetek kozott
megjelennek pozitiv tiinetek, - téveszmék, hallucinaciok, a magatartas sulyos zavara vagy a
beszéd szétesése - és negativ tiinetek - pszichomotoros meglassultsag, az aktivitas és

kezdeményezOkészség csokkenése vagy az érzelmi kozony — (3).

A betegség kialakulasaban tobb tényez0 is szerepet jatszik, melynek magyarazatara
genetikai, pszichoszocialis és neurodevelopmentalis elméletek terjedtek el (4, 5). A betegség
neurobiologiai hatterében kiilonb6zé neurokémiai, strukturdlis és genetikai eltéréseknek
tulajdonitanak szerepet (4). A pathofiziologia elméletek és neurobiologiai eltérések csak
részben képesek a tlineteket magyarazni, igy a korképet atfogoan, lefolydsat és sokszinli

tiineteit egyardnt magyarazo, széles korben elfogadott koncepcid egyeldre nem sziiletett.

A jelenlegi kutatasok meghatarozo eleme, hogy olyan biomarkert azonositsanak agyi
képalkoto, genetikai vagy viselkedéses adatokbodl, amelyek hozzisegitenek a diagnozis
pontos felallitaisahoz, a megfeleld terdpia, a prognoézis ¢€és a funkciondlis életvitel
kialakitasahoz. Ezen vizsgdlatok két részre oszthatok: 1. A vizsgélat célja, hogy adott
pszichopatologiaval jellemzett szkizofrén minta és egészséges kontroll csoport kozott adott
modalitastol fiiggd valtozoban szignifikans csoport kiilonbséget talaljon, mely az adott
pszichopatologiai mérészammal szignifikans kapcsolatban van; 2. A gépi tanulasi
modszerekkel, kiilonbozd statisztikai megkdzelitéseket alkalmazva, olyan modellt allitanak
fel, mely az ismert szignifikans kiilonbséget mutato valtozokat hasznélva képes dontést hozni
a diagnozist illetéen vagy becslést adni a betegség kimenetelére, vagy a gydgyszer hatasara

vonatkozodan.

Az elmult években Ujra el6térbe keriilt a mar régen felvetett vélemény, miszerint a

szkizofrén betegek Osszetett klinikai tiinetei €s kognitiv eltérései jobban magyarazhatoak a



funkcionalis halézatok Osszehangolt mikodésének zavaraval, mint kiilonallo specifikus
funkciot ellato agyi teriiletek eltéréseivel (6, 7). A szkizofrénia ,,dysconnetion” hipotézise a
kozponti idegrendszer integritasanak zavara kapcsan évtizedekkel kordbban meriilt fel
eldszor, mely megkiilonboztette az anatdmiai és a funkcionalis diszkonnekciot (psziché
dezintegracioja). Neuronok szinkronizalt aktivitdsa nélkiilozhetetlen a funkcionalis
rendszerek Osszehangolt mikodéséhez, melynek neuralis alapja a gamma oszcillaciokon
keresztiil valésul meg (8). Ezen gamma oszcillaciokért a parvalbumin tartalmia GABA
interneuronok Osszehangolt miikddése felelés, mely erés szabalyozast kap NMDA
receptorokon keresztiil (8). Mind az NMDA receptor, mind a GABA szintézisében résztvevo
rendszerek sériilését leirtak szkizofrén betegek posztmortem, in-vivo képalkoté és genetikai

vizsgalataiban (4).

A gamma oszcillacido noninvaziv vizsgéalatara az EEG ad lehetdséget kiilonbzo
feladatspecifikus vagy nyugalmi helyzetben. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a
szenzoros (vizudlis €s auditoros) ingerlést koveté gamma vdalasz csokkent szkizofrén
betegekben egészséges kontroll személyekhez képest (9-21). Tovabba a kognitiv
feladathelyzetekben mért gamma aktivitas is csokkent szkizofrén betegek esetén (9, 22-28).
Nagy energiat fektettek az érzékszervi és kognitiv paradigmak vizsgalatara; azonban a
nyugalmi allapotban megjelené gamma aktivitast kevesebben tanulmanyoztak (29-35). Egy
nemrég megjelent publikicio arrdl szamolt be, hogy a nyugalmi helyzetben mért BOLD
valasz alapjan lehetséges megjosolni a feladat specifikus héalézatok aktivitdsat az adott
személyben, tehat a feladat specifikus és nyugalmi halézatok kozott szoros Osszefiiggés van
(36). Hipotézisiink, hogy szkizofrénidban a nyugalmi gamma aktivitds megvaltozott két
megallapitasra alapoztuk, miszerint szkizofrén betegeknél a gamma oszcillacios tevékenység
csokkent feladathelyzetben, €s hogy a feladat- €s nyugalmi helyzetben aktiv halozatok k6zott

Osszefliggeés van.

Az elmult 10 évben tobb, 0j analitikus modszer keriilt alkalmazasra a nagy elektroda
stiriségli EEG felvételek kiértékelésében (37). Lehmann és munkatarsai irtak le elészor
nyugalmi EEG felvételben azokat a ,kvazi-stabil” potencial térképeket, amelyek 80-120
ezredmésodpercen keresztiil azonos allapotban maradnak, majd egy masik potencial térképpé

alakulnak 4t (38). Ezeket a potencial térképeket EEG mikro-allapotoknak (“EEG



microstates”) nevezték el (39), melyek atlagos megjelenési idével, masodpercenkénti
elé6fordulas szamaval és szazalékos megjelenésével jellemezhetok. Tovabba, ezek a mikro-
allapotok funkcionalis MRI vizsgalatok alapjan a nyugalmi halozatokkal 6sszefliggésben
allnak (40-43). Egy nemrég kozolt metaanalizis, Kdzepes és erds hataserOsséggel talalt
kiilonbséget szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek EEG mikro-allapot fent

emlitett jellemzoi kozott (44).

A dolgozat els6 részében Gsszegzem a jelenlegi szkizofrénia elméleteket tamogatd
neurbiologiai vizsgalatok eredményeit. A kutatasunk sordn megismert neurobioldgiai
eltérések elektrofiziologiai korrelatumait két vizsgalaton keresztiil mutatom be, melyek soran

a kordbban emlitett két elemzési modszert hasznaltam.

Az elsd vizsgalatom célja a nyugalmi gamma aktivitasban megjelend eltérések
azonositasa SzKizofrén betegek és egészséges kontroll személyek kozott. Nagy denzitast
EEG rendszerrel (256 csatorna) végzett vizsgalat lehetéséget adott, hogy régio specifikusan
vizsgaljuk, mely teriileten jelenik meg gamma aktivitas kiilonbség, amelyek a nyugalmi
halozatok mitkodését tiikrozhetik. Az elemzést mind a 256 csatornara kiterjesztve pontosabb
képet kapunk a regionalis eltérésekrdl. Tovabba, pszichopatologiai és klinikai adatokat

hasznaltunk a gamma aktivitas eltérése és a klinikai allapot kozotti 6sszefliggések feltarasara.

A masodik vizsgalatom célja az EEG mikro-allapotok jellemzbinek segitségével
olyan gépi tanulasi modell felépitése, melynek célja a szkizofrén betegek és egészséges

kontroll személyek egyén szintii elkiilonitése.

A két vizsgalat eltéré modon vizsgalja a nyugalmi allapotban zajlo agyi aktivitast.
A gamma teljesitmény spektrum az vizsgalt iddablakban zajlé gamma oszcillaciok
Osszteljesitményét adja meg. Mivel a gamma savban bekovetkezd amplitido ndvekedés a
kérgi halozatok szinkronizacioja soran alakul ki és az amplitidd novekedés a frekvencia
teljesitmény spektrummal jellemezhetd, igy a gamma teljesitmény a kérgi halozatok szinkron
aktivitasanak mérészama lehet. Az gamma aktivitas eltérése a haloézatok szinkron
aktivitasaban karosodast jelezhet és szamos funkciot érinthet. Az EEG mikro-allapotokat
szamos agyi halozattal dsszefliggésbe hoztak. Valdszinii, hogy a mikro-allapotok potencial

eloszlasa az egy idében zajlo, tobb halozatot vagy halozati egységet érintd szinkron aktivitas

10



eredménye. A mikro-allapotokat leiro jellemzok ezen halozati struktirdk mérészamai, és
véltozasuk a rendszer karosodott miikddésére utal. Osszefoglalva, mindkét elemzés az agyi

halozatok aktivitdsaban bekovetkezd valtozasok indirekt vizsgalatara szolgal.

11



4, Irodalmi attekintés

4.1 SzKizofrénia

A szkizofrénia sulyos mentélis betegség, mely az elmemiikodés sulyos zavaraval jar és életen
at tarto lefolyasu. A pszichés mikodés zavara kiterjed az észlelés, gondolkodés, motivacio,
valosagérzékelés, érzelmi €let, valamint a magatartds szdmos részére, igy a munkahelyi és

szocialis mikodések zavaraira is (3).

A betegség prevalenciaja 1% koriil van, az incidencia 0.22%o, amely vilagszerte hasonlo (2).
A betegség megjelenése fiatal korra tehetd, az els6 pszichotikus tiinetek 20-40%-ban 20 éves
kor eldtt kezdédnek. Nemi kiilonbség, hogy férfiakban korabban 15-25 éves korban
jelentkezik, mig n6knél 25-35 éves kor a jellemz6 (45, 46). A szkizofrén betegek halalozasi
okai kozott jelentds szerepet jatszik a szuicidum. Az utan kovetéses vizsgalatok alapjan a
betegek 10%-a ongyilkossag kovetkeztében hal meg (47). Az egyéb szomatikus betegségek
miatt a varhato élettartam csokkent (48). A betegség tiinetei a pszichés miikodés szinte
minden teriiletét érintik: az észlelés zavarai koziil a hallucinacidk, a gondolkodas tartalmi
(téveszmék) és alaki zavarai (fellazult asszociaciok, inkoherencia) észlelhetdk (3). Az
érzelmi ¢let elszegényedése, megvaltozasa (ambivalencia, anhedonia), az akarati ¢let,
motivacié megvaltozasa (abulia, apatia), a magatartas zavarai (dezorganizacio, katatonia), a
valosagérzekelés, itéloképesség megvaltozasa szintén jellegzetes megnyilvanuldsai a
korképnek (3). Pozitiv tiinetek kozé tartoznak a téveszmék, érzékcsalddasok. Tovabba
dezorganizalt tiinetek jelennek meg, ugymint a gondolkodas alaki zavara, dezorganizalt
beszéd, magatartas és figyelem. A negativ tiinetek k6z¢é tartozik a tompult, beszikiilt érzelmi
¢let, a gondolkodas és beszéd produktivitasanak csokkenése, valamint anhedonia és
inditékszegénység. A szkizofrénia barmely fazisdban el6fordulhat depressziv tiinettan.
Gyakran nehéz elkiiloniteni a negativ tiinetektdl, szamos tekintetben atfedéseket is mutat.

Kiilondsen a magas szuicid rizik6 miatt fontos ennek felismerése.

A betegség hosszantartd, kimenetele valtozo. Az esetek 10-15%-ban nem jelentkezik tovabbi
pszichotikus epizdd, mig egy masik 10-15%-ban hosszan fennallo, kronikusan pszichotikus

allapotban marad a paciens (49). Az esetek legnagyobb hanyadaban egész életen at tarto
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tobbszori exacerbacidval és remisszioval kell szdmolni, melyet antipszichotikus kezeléssel

¢és egyeb, a szocialis készségeket, kognitiv funkciokat fejlesztd terapidkkal lehet mérsékelni.

A szkizofrénia etiologiaja jelenleg nem ismert, szamos teoria all rendelkezésiinkre (genetikai,
pszichoszocialis és neurodevelopmentalis), melyek egyre specifikusabb megkdzelitéseket
jelentenek (1. abra). A populaciogenetika egyértelmii bizonyitékot talalt a betegség genetikai
heritabilitasara vonatkozoan. Az adoptécios vizsgalatok sordn felismerték, hogy a betegség
kialakulasara a csaladi és szocialis kornyezet kisebb hatassal van, mint a genetikai hattér (5).
A molekularis genetikai vizsgalatok 100 feletti génszakaszban azonositottak eltérést (50).
Jelenlegi genetikai elméletek alapjan a kis hatasu, de gyakori és a nagy hatasu, azonban ritka
genetikai variansok egylittes hatasa jarul hozza a szkizofrénia kialakulasahoz (51). A ritka
variansok felderitésére az ijgeneracios exom szekvenalasi modszerek és az epigenetikai
vizsgalatok adnak lehet6séget (5). Ezt egészitik ki az elmult évek gén-kornyezet
interakcidéval kapcsolatos megfigyelései, melyek a kornyezet (csalddi, szocidlis, ételek,

toxinok) génkifejezédésre gyakorolt hatasat azonositottak szkizofréniaban.

A pszichoszocidlis tényezdk koziil az alacsonyabb szocialis helyzet, a varosi kornyezet €s a
bevandorlé statusz magasabb kockazattal jar (52-54). Tobb kockazati tényez6 is felmeriil a
szocialis élettel Osszefliggésben, ami a csaladban megjelend torzult szocidlis interakcios
mintak, negativ attitlidok és kornyezeti stresszek formajaban jelenik meg (52). Gyakrabban
alakul ki a megbetegedés egyediilallo sziilé vagy az apa magasabb életkora esetén (55).
Szkizofrénia kialakuldsaban a drogfogyasztds szerepét is felvetették, kiilondsen a

serdiilokorban kezdett, rendszeres cannabis fogyasztassal talaltak 6sszefiiggést (56).

A neurodevelopmentalis elméletekhez kotddik, hogy az intrauterin életben, feltehetden az
elsd két trimeszterben a megvaltozott génexpresszid, virusinfekcid, hipoxids vagy
neurotoxikus hatas kovetkeztében nem alakul ki a normalis citoarchitechtara és szinaptikus
kapcsolatrendszer. Szamos vizsgalat (57-61), de nem mindegyik (62-64) talalt 6sszefliggést
az obsztetrikus komplikaciokkal, mint magzati hipoxias agykarosodas, terhesség alatti
virusinfekcio, els6 trimeszter alatti anyai ¢hezés, anyai preeklampszia, anémia, diabetes. A
koran indul6 szkizofrénia gyakran tarsul sziiletéskori komplikaciokkal (65). Téli-kora tavaszi
iddszakban tortént sziiletés gyakrabban fordul eld szkizofrénidban megbetegedettek korében

(66). Tovabb erdsiti a neurodevelopmentalis elméleteket, hogy a serdiilkor idején zajld
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idegfejlodési folyamatok, mint példaul mielinizacié vagy “pruning” sériilést szenvedhetnek

szkizofrénidban és ez az id6szak kozel all az elsé pszichotikus epizoédok megjelenéséhez.

A szkizofrénia neurobiologiai hattere Osszetett. A klorpromazin felfedezését kovetéen
megsziiletd dopamin elmélet elterjedése utdn tovabbi neurotranszmitter rendszerek
szerepére, valamint strukturalis és genetikai eltérésekre is fény dertilt. Ezekre a megfigyelésre
alapozva 1) elméletek alakultak ki, melyek a szkizofrénia neurobioldgiai ¢és

pszichofizioldgiai hatterét probaljak magyarazni.

Az egyes neurotranszmittereket érintd vizsgélatokat igyekszem egységes formaban végig
kovetni, azokkal a vizsgalatokkal kezdve mely a szerepiik felvetéséhez vezetett. Ezt kovetden
a posztmortem neurokémiai vizsgélatok képalkotd eljarasok és allatmodellekbdl szarmazo
eredményeket foglalom 6ssze. Végiil az egyes neurotranszmitterekhez kothetd szkizofrénia
modelleket ismertetem, melyek a neurobioldgiai eltérések és a tiinetek kozotti kapesolatot
igyekeznek magyarazni/értelmezni. A strukturdlis és genetikai eltéréseket kiilon fejezetben
targyalom. Az elektrofiziologiai vizsgalatokat egy fejezetben, 3 csoportra sziikitve (kivaltott

valasz, frekvencia spektrum és mikro-allapot szegmentacio) mutatom be.

14



belatas hianya téveszmék érzelmi elsivarosodas Lfigyelem
halluciniciék érzékesalédisok beszéd elszegényesedése lexekutiv funkciok
kéros vonatkoztatis gondolkodis alaki zavara hangulati iiresség Jdeklarativ memoria

gyanakvis dezorganizilt beszéd, csdkkent inditék | munkameméria
tévelyhangulat magatartis és figyelem. Lfelodolgozis sebessége
'Dopaminerg rendszer | |Szkizofrénia modellek | | Glutamaterg rendszer
in (dopamint) — pszichotikus tiinetek \Dopamin alapa | lglutamin/glutamat (GIn/Glu) szint (MRS)
reserpine (dopamin|) — a tiinetek csdkl K allatmodellek:
— - - Jel/zaj hipotézis ('GABA,NM])A) NMDAR Kkirositisa —
|Strlatnlls hyperdopaminergia | B Ly |GABA (prefrontal) —
Abberins szilencia illicié
asszocidcios és motoros striatum Predikeiés hiba lgamma oszcillicié
T dopamin jelenlét (preszinapti ) A
1 D2/D3 receptor siiriiség Glutamaterg alapi |Ket‘“fnlll (PEPr MK-801) J
1 endogén DA kidramlds (EC) NMDA receptor alulmikédés akut pszichotikus tinetek
1 alap D2R foglaltsig E-I egyensily (GABA) szem EKP meg
e N . o o o o pozitiv tiinetek fokozédnak
|Komkalls hypodopaminergia |Dysconnectmn hipotézis | ACC teriiletén né a GIn/Glu
tartés D2 blokad — D1 ‘downregulacié’

1 preszinaptikus D2 autoreceptor NMDA reoeptor
D1 receptor siriiség (*heterogén)

megjelenés és alegység dsszetétel eltér

o g 5 | GluN1 fehérje
|Ant|ps21chutlkumnk—| NMDA autoimmun enkefalitisz
hatasossig és receptor foglaltsag dsszefiiggése (IG GluN1)
tartés kezelés — D2 recep| upregulicio’
‘ Képalkot6 vizsgialatok | Egy¢b neurotranszmitterek
Skt
agykamratagulat LSD — pszichotikus tiinetek
|sziirkeillomany stressz — {szerotonin
(progresszié kronikus betegeknél) (dorzilis raphe magokbél (DRN))
|fehérillomany 15-HT1A és |5-HT2A

(progresszié nem jellemzé) (prefrontilis kéreg)

Erintett struktirak GABA
hippocampusban |GAD67
amygdalaban (DLPFC, ACC, motoros,
thalamusban vizuilis kéreg és hippocampus)
nucleus accumbensben |TrkB* — |GABA szintézis
corpus callosum
nucleus caudatus
frontilis kéreg ) . TCB1 receptorok
temporilis kéreg :I m Eg?r:?:?i;olégia (kortiko-limbikus teriiletek)
. =i = tanandamide a CSF-ban
Neuroblologia
aktivitis (memoria és kognitiv feladatok) IV.  Fenomenolégia Acetilkolin (Ach)
nyugalmi aktivitas csokkentésének hidinya a7 nAchR
(DMN)

auditoros P50 gating hiinya

gyermekkori abiizus 15 dvizsedlatok - rok 1ozt krabb eléfordulds prenatilis fertézés
szlll6 thvolléte konkordancia MZ(~50%) > DZ(~20%) prenatilis deprivicié
allami gondozis genetikai meghatirozottsig ~81% szilészeti komplikacio
konfliktusok adopticiés vizsgilatok - ~11% kérnyezeti hatis e
:mgh;szlllflat'(‘l‘ﬂ(‘) linkage analysis - pozitiv eredmények nehez replikalhatok tiinetek megjeleléu -
B IOl G kandidins gének: DISC1, DTNBP1, NRG1, COMT ér 1 yelinizilisa
urbanicitas ttheta, beta, gamma
fejsériilés -

stresszes életesemények SNP, gyakori, kis hatis, >108 lokusz

‘CNV, ritka, nagy méretii, nagy penetrancia

1. Abra — Az irodalmi attekintés soran osszefoglalt vizsgalatok eredményeit 8 kategoriaba
sorolva, egy-egy szinkodddal ellatott panelen soroltuk fel. Az abra kozepén elhelyezkedd
piramis kiilonb6z6 szinteket, Ugymint az etioldgia, pathofiziologia, neurobiologia,

fenomenoldgia és az ehhez kapcsolddd azonositott eltérések szinkodjat jeloli.
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4.2 Neurotranszmitter rendszerek szkizofréniaban

4.2.1 Dopamin elmélet

A szkizofrénia dopamin elmélete tobb valtozaton ment keresztiil az elmult évtizedekben. Két,
alapvetdéen meghatarozo bizonyitékbol indul ki. Amfetamin és egyes vegyiiletek, melyek a
produkalnak egészséges kontroll személyeknél (irodalmi attekintés (67)). Tovabb erdsiti ezt
a tényt, hogy a rezerpin és alpha-methyl-para-tyrosine, ami csokkenti a dopamin szintet (68)
csillapitja a pszichotikus tiineteket (69-72). A masik meghatarozd tényez6, hogy az
antipszichotikus készitmények hatasossaga, az adott szer dopamin receptor affinitasaval all
pozitiv Osszefiiggésben (73-75). Az els6 idészakban a szkizofrénia dopamin elméletének

alapja a dopamin receptorok stiriségében megjelend eltérés (76, 77).

A dopamin elmélet tovabbi fejlesztésére/bovitésére adott lehetdséget a posztmortem,
metabolikus képalkoté vizsgalatok és allatmodellek révén kapott betekintés a kéreg és kéreg
alatti teriiletek kapcsolataira. A posztmortem vizsgalatok eredményei alapjan a
szkizofréniaban megjelend neuropatologiai elvaltozasok emelkedett striatalis dopamin
szintet és emelkedett D2 recepor siiriiséget jeleznek (78, 79), de nem érintik a dopamin

transzporterek (DAT) mértékét (80).

Az emelkedett dopamin mind a nucleus accumbensben (81), mind a dorzalis striatumban
megjelent (82). Tovabba, a dopamin szintézisének sebességkorlatozd enzime a tyrozin
hidroxildz szignifikdns emelkedést mutatott a substantia nigra (SN) teriiletén szkizofrén
betegekben, ami emelkedett dopamint eredményez a kodzépagybdl szarmazd dopamin
neuronok striatalis terminalisaiban (83). Mig a korai posztmortem vizsgalatok a nucleus
accumbens teriiletén is emelkedett tirozin hidroxilaz aktivitast és dopamin receptor stirliséget

irtak le (78, 83), késdébbi vizsgalatok ezt cafoltak (84-86).

A dopamin receptorok in vitro modellekben dimerizalt vagy heteromerizalt formaban
jelennek meg. Szkizofrén betegekben 278%-ban emelkedett a D2 dimerizalt formajanak
eléfordulasa, mig a monomer forma 69%-ra csdkkent egészséges személyekhez képest (87).
Tovabba, egy kis elemszamu vizsgalat D1-D2 heteromerek emelkedett mennyiségét irta le a

globus pallidum teriiletén szkizofrén betegekben (88). A D2 receptor elvaltozasait
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alatamasztja a DRD2 gén ¢és a szkizofrénia kozotti kapcsolat (89). Egy 176 posztmortem
szkizofrén mintat feldleld vizsgalat alapjan a preszinaptikus D2 autoreceptor emelkedett, mig
az elsdsorban postsynamptikusan elhelyezkedd valtozata csokkent a dorsolateralis

prefrontalis kéregben egészséges személyekhez képest (90).

A posztmortem vizsgéalatok hasznos eredményekkel szolgaltak a szkizofrénia dopamin
hipotézisének formalasdban, azonban potencialis limitaciojuk, hogy a gydgyszeres terapia
iIsmeretlen mértékben jarul hozza a posztmortem lathatdo pre- ¢€s posztszinaptikus
elvaltozasokhoz. Egy masik nehézséget jelent a dopamin eltérések, valamint a tiinetek vagy
a betegség kialakuldsa kozotti kapcsolat magyarazata. Ezen kérdések megvalaszolasara az

Iv-vivo neurokémiai képalkotd vizsgalatok nytjthatnak segitséget.

Positron Emisszios Tomografia (PET) és az Egy-Foton Emisszios Szamitogépes Tomografia
(SPECT) képalkoto eljarasok lehetévé teszik az in vivo dopaminerg aktivitds szamos
aspektusanak mérését, igymint a dopamin szintézis, az adott ingerre toérténd dopamin
felszabadulas mértéke, a posztszinaptikus dopamin receptorok elérhetésége vagy a dopamin
transzporterek kapacitasa (91). Az elsé vizsgalatok a dopamin D2 receptorok és az
antipszichotikus gyogyszerek kozotti kapcsolatot vizsgaltak (SPECT: (92-94) és PET: (95-
97). Els6sorban bizonyitast nyert, hogy az antipszichotikus gyogyszerek atjutnak a vér-agy
gaton. Masodsorban a klinikailag hatdsos do6zis szintnél a D2/3 receptorokat blokkoljak,
tovabba a D2 receptorok kihasznaltsaga €s a klinikai valasz kozott 6sszefliggés van. Azonban
a D2 receptor kihasznaltsadg, a klinikai valasz és mellékhatasok kozotti Osszefiiggés nem
linearis (lasd irodalmi attekintés (98)). Kapur és munkatarsai megallapitottak, hogy a D2
receptor 65%-os kihasznaltsaga a valasztovonal a gyogyszerre reagalok és nem reagalok
kozott. Azok, akik a gyogyszerre jol reagaltak a D2 receptor kihasznaltsag 80%-ban a
kiiszobérték felett volt, mig a gyogyszerre nem reagalok 67%-nal a kiiszobértéki alatti
kihasznaltsagi szintet talaltak (99).

A D2 receptor megjelenési stiriségének mértéke szerepet jatszhat szkizofréniaban. Az elsé
vizsgalatok emelkedett D2 receptor stiriiséget jeleztek a striatalis teriileten, azonban késdbbi
vizsgalatoknak ezt nem sikeriilt teljes értékiien igazolniuk. A metaanalizisek alacsony
hataserdsséggel ugyan, de enyhén emelkedett D2 receptor siirliséget sejtetnek

szkizofréniaban (100, 101). Tovabb arnyalja a képet, hogy a hosszh tava antipszichotikus
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kezelésen atesett betegeknél megnovekedett D2 receptor elérhetdséget mértek (102), amely
a D2 receptorokhoz hasznalt radioligand a D3 receptorokhoz is kapcsolodik, igy
hozzajarulhatnak a kapott eredmények heterogenitasahoz, bar a D3 receptor eltéréseit
szkizofréniaban nem sikeriilt igazolni. A striatalis teriilet specifikus lehet a D2/D3 receptorok
fokozott megjelenését illetden, mivel extrastriatalis teriileteken nemhogy emelkedést nem
azonositottak, de csokkent D2/D3 receptor stirliséget talaltak a thalamus és az anterior
cingularis teriileteken (103-106), azonban utobbi vizsgalatok metaanalizise statisztikailag

nem szignifikans eredményre jutott.

A DI receptorok stirliségérol szolo vizsgalatok heterogén eredményeket mutatnak. Harom
vizsgalat harom kiilonb6z6é eredményre jutott. Okubo és munkatarsai csokkent D1 receptor
eléfordulasrol szamoltak be (107), egy nem talalt kiilonbséget a kontroll csoporthoz képest
(108), egy vizsgalat pedig, mely radioligand molekulat hasznalt, emelkedett D1 receptor
stiriséget azonositott (103). Tovabbi vizsgalatokhoz specifikusabb radioligandok hasznalata

valik sziikségessé.

A PET vizsgalat lehetéséget nyljt a dopamin in vivo mennyiségi mérésére. Szamos
képalkoto vizsgalat bizonyitotta, hogy szkizofrén betegekben fokozott dopamin szintézis van
jelen, ezaltal a preszinamptikus terminalisokban megndvekszik a dopamin mennyisége (100,

109-112) és inger hatasara fokozott felszabadulassal jar (113-115).

A korai PET és SPECT vizsgalatok csokkent téri felbontoképességiik miatt nem voltak
alkalmasak a striatalis dopamin fokozott megjelenésének pontos, a striatum funkcionalis
felosztasanak megfeleld régiokban vald meghatarozasara. Azonban, az utobbi idében
elérhetové valt nagyobb felbontoképességii PET lehetdvé teszi ezt. Ezen vizsgalatok
metaanalizise kozepes és magas hatdserdsséggel vilagitott ra arra, hogy a stridtumban
megjelend fokozott dopamin az asszociacids és a motoros stridtumot érinti (Hedges’ g =0.73,
g = 0.54), mig a korabban feleldsnek tartott limbikus striatum teriiletén a dopamin fokozott

jelenléte nem volt kimutathato (116-120).

Szamos vizsgalat fokozott DA kidramlast irt le amfetamin hatasara szkizofrén betegekben

egészséges kontroll személyekhez képest (109-111, 113). Végezetiil a fokozott dopamin
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szintézis kovetkeztében feltételezhetjiik, hogy az endogén dopamin kidramlés is fokozott
pszichotikus allapotban (121). Egy SPECT vizsgalat a dopamin szintek kiiiritésével arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy szkizofréniaban emelkedett az alap D2 receptor foglaltsag (122).

A pszichdzisra klinikailag magas kockazati személyek preszinaptikus dopamin szintje
szintén magasabb egészséges kontroll személyekhez képest az asszociativ stridtum teriiletén.
A pszichozis megjelenése a dopamin szintézis emelkedésével kapcsolatban all a stridtum
hatso (funkciondlisan leginkdbb a szenzori-motoriumhoz tartozo) teriiletén, mig a limbikus

striatumban nem talaltak kiilonbség (123).

A posztmortem vizsgalatok eredményeivel analog moédon a DAT mennyiségének képalkotod
vizsgalataibol szarmazo metaanalizis az adatok heterogenitasat figyelembe véve hasonlo
megallapitasra jutott, miszerint a DAT transzporterek nem jarulnak hozzé a szkizofrénidban

megjelend dopaminerg rendszer eltéréseihez (124, 125).

Az elobbiekben részletezett, szkizofrénidban megjelend karosodott dopamin jelatvitelt
szamos betegségmodell probalta a tlinetekhez kapcsolni, melyek koziil négy kategoriat
emelhetiink ki. Ugymint csokkent jel-zaj arany (Signal-to-Noise ratio, SNR), nem megfelelé
szenzoros kapuzas (Sensory Gating), aberrans szaliencia - koros fontossag elmélet (Aberrant
Salience) ¢s karosodott jutalom predikcios hiba (Prediction Error, PE). A modellek részletes
leirasara jelen értekezés terjedelmi keretében nem lehetséges, igy csak a fobb jellemzoket

emelném ki.

A csokkent jel-zaj arany modell alapja, hogy a prefrontalis kéregben megjelend
hypodopaminergia alacsony jel-zaj aranyt okoz és ezen keresztiil a kognitiv funkciok
csokkent mikodéséhez vezet (126-132). A nem megfelelé szenzoros kapuzas modell azt
feltételezi, hogy az agy az informaci6 munkamemoriaba jutasa soran egy szlirOn keresztiil
szétvalasztja a jelentdséggel bird és jelentéktelen ingereket, melynek soran elébbihez
szimultan fazikus DA tlizelések jelennek meg, mig utdbbi soran tonikus DA jelatvitel zajlik
(133). Mivel szkizofréniaban karosodott a DA jelatvitel, a jelentoséggel biro €s jelentéktelen
ingerek szétvalasztasdnak hidnya karosodott informacidfeldolgozdshoz és a figyelem

fenntartasanak karosodasahoz vezet.
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Mig az elébbi modellek a prefrontalisan hypodopaminergidt, mint a dopamin rendszer
zavarat vették alapul, addig az aberrans szaliencia hipotézis a stridtdlisan megndvekedett
dopamin felszabadulassal magyardzza a betegség tlineteit. A dopamin szerepet jatszik az
ingerekhez tarsitott jutalmi informacio atvitelében és igy a viselkedés iranyitasaban (134). A
DA jelatvitel karosodasanak kovetkeztében, szkizofrénidban az artalmatlan ingereknek
tulajdonitott jelentdség megnd, igy az aberrans szaliencia szerepet jatszhat a téveszmék és

hallucinaciok kialakulasaban (135-138).

A Bayesian agy elmélete szerint az agy hipotéziseket gyart a korabbi (emlékek, tapasztalatok)
és a beérkez6 szenzoros informaciok folyamatos dsszevetése alapjan (139). Az agy a feliilr6l
szarmaz6 predikciok és az alacsonyabb szintekre beérkezett szenzoros informacidk
mely a felszini piramissejtek aktivitasahoz kapcsolhatd (140). Az eltérést jelz6 szignal ezt
kovetden visszacsatolasra keriil a magasabb reprezentaciok feliilirasa céljabol, mely pedig a
mélyebb piramissejtek aktivitasaval fiigg 6ssze. A rendszer szinaptikus szinten az NMDA
receptorok, valamint D1 receptorok aktivalodasan keresztiil valosul meg, melyek érintettsége
szkizofréniaban ismert. Ezek alapjan a hibas 6sszevetés rossz korrekciot eredményez igy az

észlelés, és arra épiil6 egyéb kognitiv folyamatok karosodasat okozza (141).

4.2.2  Glutamaterg rendszer

A glutamaterg rendszer NMDA receptorai, ligandkotott ioncsatornakon keresztiil fontos
részét képezik az excitatoros aktivitas, a neurotranszmisszio, a szinaptikus plaszticitas és az
excitotoxicitas mértékének (142, 143). Fontos farmakolodgiai, genetikai €és biokémiai
bizonyitékok tdmogatjak, hogy az NMDA receptor hipofunkcidja hozzéjarul a szkizofrénia

kialakulasdhoz.

Az NMDA receptorok diszfunkciojanak potencialis szerepét vetette fel, hogy a nem-
kompetitiv NMDA receptor antagonistak, mint példaul fenciklidin (PCP), ketamin vagy
dizocilpine (MK-801) akut pszichotikus tiinetek megjelenéséhez vezetnek (144-146).
Egészséges kontroll személyeknél, alacsony dozisi ketamin beadasa szkizofréniaban

megjelend fiziologiai elvaltozasokat okozott, mint példaul eltérd kivaltott valasz potencial
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(EKP) (147), szemmozgasban megjelend eltérések (148) vagy fokozott szubkortikalis
dopamin valasz (149). Tovabba ketamin adasara klinikailag stabil szkizofrén paciensek

érzékenyebben reagaltak, pozitiv tiinetek jelentek meg (150).

Posztmortem vizsgalatok az NMDAR-ok kifejezddésének eltéréseit irtak le. Habar az adatok
nem teljesen konzisztensek, megallapithatd, hogy szkizofrén betegeknél a frontalis kortikalis,
thalamikus és temporalis régiok teriiletén az NMDA receptorok megjelenése és alegység
Osszetétele eltérd egészséges személyekhez képest (121). Az NMDA receptor két
alegységbdl épiil fel, melyek koziil a NR1 a GIuN1 fehérjébdl all, mig az NR2 a GluN2A-D
fehérjékbdl. Egy nemrég megjelent metaanalizis alapjan a GluN1 fehérje és atirdsaban
résztvevé mRNS expresszidja csokkent szkizofrén betegek prefrontalis kérgében (151, 152).
Tovabbi néhany vizsgalat igazolta a GIuN1 fehérje csokkent jelenlétét a gyrus dentatusban
(153-155). Az NMDA receptort alkoté GIuN1 érintettsége mellett szol, hogy NMDAR
autoimmun enkefalitisz, ami szkizofréniahoz hasonlito tiineteket produkal, a GluN1 alegység
elleni antitestekhez (IG GIuN1) kapcsolt (156).

Az in vivo magneses rezonancia spektroszkopia (MRS) egy olyan képalkoté eljaras, mellyel
egyes molekulak el6fordulasat lehet kovetni. Szkizofrén betegek eliilsé cingularis kérgében
a glutamin/glutamat (GIn/Glu) szint 6sszefiiggésben allt a pozitiv tiinetekkel (157). Ketamin
hatasara egészséges kontroll személyekben az ACC teriiletén emelkedé GIn/Glu szint
Osszefiiggésben allt a megjelend pszichotikus tiinetek mértékével (r = 0.72) (158). Tovabba,
egeészséges személyekkel ellentétben a Gln/Glu szint szkizofrén betegekben az életkorral nott
(157). A GIn/Glu szint szkizofrén hozzatartozok, els6 pszichotikus betegek és pszichozisra
magas klinikai kockazatu egyénekben is emelkedett volt, ami 4 hete tarto terapiat kovetden

normalizalddott (159, 160).

Az NMDA receptor hipofunkcidjat szkizofrénia allatmodellek kialakitdsdhoz is
felhasznaltak. Az els6 modell Olney €s Farber nevéhez kothetd, akik korai életkorban
NMDAR antagonistdk adasaval, szkizofréniaban latottakhoz hasonld, hosszi tava
viselkedéses ¢és neuroanatomiai karosodast idéztek el6 (161), ezzel segitve a
neurodevelopmentalis kirosoddsok vizsgélati lehetdségét. A Szérum reciméaz (SR) enzim
hianya csokkent D-szerinhez vezet, ami NMDA receptorok alul mitkkodésével jar (162).

Genetikailag modositott egerekben (SR-/-) az excitatoros idegsejtek dendrit tiiskéinek szama
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csokken a kéreg és a hippocampus teriiletén, a kortiko-hippocampalis térfogat csokken, az
agykamrak kitagulnak és a GABA koncentréci6 a prefrontalis kéreg teriiletén megnovekszik
(162-167). Tovabba, a GluN1 alegység hianya a kortiko-limbikus teriiletek gatlé idegsejtjein,
a parvalbumin tartalmi gatld idegsejteken vagy az eliils6 agyi piramis sejteken
szkizofrénidban megjelend kognitiv, szocidlis és elektrofizioldgia (gamma oszcillacid)

elvaltozasokhoz vezetett (168-170).

Szdmos neurondlis haloézat hipotézis létezik arra vonatkozoan, hogy a csokkent NMDAR
aktivitds hogyan jarul hozzd a szkizofrénia tiineteithez. Kérgi halozatok kozotti
szinkronizaci6 alapveté komponense a gamma oszcillacio, melynek alapja a glutamaterg és
GABAerg rendszer, kiilondsen a gyors tiizelési aktivitassal biro parvalbumin tartalmtt GABA
neuronok, egylittes miikodése. Az egyik elmélet szerint a kognitiv funkciok karosodasa a
GABA interneuronok NMDA receptorai hipofunkcidjanak kovetkezménye, mivel a kérgi
halozatok kozotti szinkron oszcillaciok megbomlasahoz vezet (169, 171). Tovabb erdsiti ezt
a hipotézist, hogy a parvalbumin tartalmi GABA interneuronok csokkenését azonositottak
szkizofrén betegek dorsolateralis prefrontalis kérgi teriiletén, aminek kovetkeztében
karosodott gamma oszcillacios tevékenység alakul ki (169, 172), ami a munkamemoria €s
figyelmi folyamatok Gsszehangolasanak karosodasahoz vezethet. A GABA neuronok gatlo
hatasanak csokkenése (,,disinhibition”) a glutamaterg rendszer fokozott aktivitasahoz
vezethet, igy a ventralis tegmentalis teriilet (VTA) GABA interneuronjainak talaktivalasat
vonja maga utan. Ezaltal a VTA-ban a GABAerg interneuronok hatdsara csokkent a
mezokortikalis dopamin valasz, hozz4jarulva a kognitiv és negativ tiinetek megjelenésé¢hez

(173).

4.2.3 Egyéb neurotranszmitterek szerepe

A dopaminerg és glutamaterg rendszeren til szamos egyéb neurotranszmitter szerepét
felvetették a szkizofrénia patomechanizmusaban. A GABAerg rendszer az interneuronokon
keresztlil a glutamat rendszerrel egylitt fontos szerepet jatszik az excitatoros-inhibitoros
(E-I) egyensuly fenntartasaban. Ez az egyensuly a kulcs eleme a neuronalis halézatokban
megjelend szinkronizaciok €s oszcillaciok fenntartasanak, melyek elengedhetetlenek az

észleléshez, a tanulashoz ¢és egyéb kognitiv funkciokhoz (174). A GABA jelatvitel
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karosodasa az idegsejtek szinkron miikodésében valtozast okozhat (175), ami abnormalis

gamma oszcillacidhoz (176) és kognitiv karosodasokhoz vezet (177).

Posztmortem vizsgalatok eredményei a GABA jelatvitel karosodasat vetették fel
szkizofréniaban (174). A GABA-t szintetizalo enzim GADG67 csokkenését irtak le szamos,
kognitiv funkcidt érinté agyi teriileten (dorsolateral prefrontalis kéreg (DLPFC), anterior

cingularis kéreg (ACC), motoros és vizualis kéreg, hippocampus) (174).

A Tropomyosin receptor kindz B (TrkB) az agybol szarmazo6 neurotrofikus faktor (BDNF)
receptora, melynek csokkent mitkodése szkizofrén betegek dorsolaterdlis prefrontalis
kérgének parvalbumin tartalmi GABA neuronjainak csokkent GABA szintéziséhez vezet.
Ennek kovetkeztében a piramis sejtek periszomatikus gatlasdnak csokkenése a gamma
frekvencia savban szinkronizalt neuronalis tiizelések szamat csokkenti, ami nélkiilozhetetlen
a munkamemoria megfelelé mitkdéséhez (177). Tovabba az NMDA receptor antagonistak
csokkentették a GABA neuronok muikodését (178), feltehetéen a piramis sejteket ért gatlas
feloldasaval novelik a piramis sejtek tlizelését és akadalyozzak a gamma oszcillaciok

kialakulasat (179).

A szerotonin szerepének felvetése az atipusos antipszichotikumok megjelenéséhez kotheto.
Az Gjgeneracids antipszichotikumok a dopamin D2 receptor mellett szerotonin receptor (5-
HTia 5-HTe 5-HT7) affinitassal is rendelkeznek, melyek az extrapiramidalis tiinetek
csOkkenésében szerepet jatszanak. Ezenkiviil az amiszulprid, amely magas affinitassal bir a
szerotonin 5-HT7 receptorok irant, ellensulyozta a ketamin altal kivaltott szocialis
visszahtizodast patkdnymodellekben. Valamint, a 5-HT7 receptorok antagonizmusa részben

felelds az amiszulprid antidepresszans és prokognitiv aktivitasaért (180).

Tovabbi bizonyiték a lysergic acid diethylamide (LSD) hatdsmechanizmuséanak leirdsahoz és
annak szerotoninnal valo kapcsolatahoz kotheté (181). Az LSD pszichotikus hatasainak,
valamint példaul a riszperidon és klozapin - amelyek dopamin-szerotonin receptor
ligandumok - antipszichotikus hatasainak vizsgalata tovabb Osztonozte ezen
neurotranszmitterek ko6zotti kapcsolatok vizsgalatat, mint potencialis terapias szer
szkizofréniaban (182). A vizsgalatok azt sugalljak, hogy stressz eredményeként a hatso raphe

magbol (DRN) szarmazo szerotonin tlterhelése zavarhatja a kortikalis neuronok aktivitasat
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szkizofrénia esetén (183). Tovabba szkizofrénia esetén az agykéregben, kiillondsen az eliilsé
cingularis kéregben (ACC) és a dorsolateralis eliilsé lebenyben (DLFL) tartds, kiterjedt
stresszbdl szarmazd szerotonerg tulterhelés lehet ennek a rendellenességnek egyik f6 oka
(184). A szerotonin (5-HT) receptor altipusai az 5-HT1A és 5-HT2A, fontos szerepet
jatszanak az emocioban és a kognicidoban. Szkizofréniaban, a prefrontalis kéreg teriiletén az
elébbit illetden emelkedést, mig az utdbbi csokkenését tapasztaltak (185). Ezek a receptorok
foleg a prefrontalis kéreg piramis sejtein taldlhatoak €és az NMDA receptorok aktivitasat

szabalyozzak (186).

Preklinikai és klinikai vizsgalatok alapjan a kortikalis és hippocampalis teriileten csokkent a
nikotin a7 receptorok stirtisége, ami sszefiiggésben all az ismételt auditoros kivaltott valasz
(egymast kovetden rovid idokiilonbséggel bemutatott ingerparok, melyek soran az ismétlédé
inger feldolgozasahoz kapcsolodo agyi folyamatok vizsgalhatok) P50 komponensének
hianyz6 csokkenésével (187). A nikotinos a7 receptor a kognicioban részt vevo
struktarakban, mint példaul a kéregben vagy a hippocampusban talalhaté (188). igy az a7
receptort érintd karosodasok szerepet jatszhatnak a szkizofrénidban megjelend kognitiv
deficitben és elére jelezhetik a pszichotikus tiineteket, valamint a mindennapi

funkcionalasban bekovetkez6 valtozas kimenetelét (188).

Az endocannabinoid rendszer szerepét a szkizofrén betegekben mért emelkedett cannabinoid
CB1 receptorok (kortiko-limbikus teriileteken) és az emelkedett anandamide (CB1
receptorokon hat6 vegyiilet) szintje a cerebrospinalis folyadékban (CSF) vetette fel (189).
Tovabbé, egy epidemiologiai kovetéses vizsgalatban (Dunedin, UjZéland) a Catechol-O-
methyltransferase (COMT), melynek fontos szerepe van a prefrontalis dopamin
anyagcserében, és a cannabis fogyasztas kozotti 6sszefiiggést vizsgaltak. A 158-as kodonban
megjelend valin (Val) - metionin (Met) csere (Vall58Met), tehat a Val/Val genotipust

hordozo és cannabist hasznal6 egyének 13%-aban fejlédott ki szkizofreniform zavar (190).
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4.3 Strukturalis és funkcionalis elvaltozasok

Strukturalis MRI vizsgalatok egybehangzd eredményei tamasztjdk ala, hogy szkizofrén
betegekben csokkent a kérgi és kéreg alatti sziirkeallomany. A posztmortem vizsgalatok
alapjan ez a csOkkenés nem a sejttesteket érinti, hanem a dendritek és a szinaptikus
kapcsoldodasok szamat (191). Egy nagy elemszamu vizsgalat, 2028 szkizofrén beteg és 2540
egészséges kontroll személy bevondsaval szamos teriiletet érintd karosodast rangsorolt a
hataserdsség alapjan. Méretcsokkenést azonositottak a hippocampusban, amygdalaban,
thalamusban, a nucleus accumbensben és a corpus callosum teriiletén, mig a pallidum és a
lateralis agykamrak teriiletén méretnovekedést tapasztaltak (192). A putament és a
pallidumot érinté elvaltozdsok Osszefliggésben alltak a betegség id6tartamaval. A
keresztmetszeti vizsgalatok azonban nem nyujtanak informaciét, hogy a betegséget
megel6z6 idoszak, illetve arrol, hogy a betegség progresszidja miként befolyasolja a latott

anatomiai abnormalitasokat és milyen dsszefiiggésben allnak a betegséggel.

Longitudinalis vizsgalatok egy sora a betegséget megeldzd, elsd pszichotikus epizdédon
atesett, a szkizofrénia korai allapotat vizsgalta, mig egy masik résziik kronikus szkizofrén
betegekben zajlo valtozasokat kovette. A pszichézis kialakulasara kockazattal bird
személyek koziil, azokban akik pszichézison estek at fokozott sziirkeallomany csokkenés
volt kimutathato azokhoz képest, akik nem estek at pszichozison (193). A superior temporalis
kérgi allomany és az inferior frontalis kérgi allomany csokkenése eldre jelezte a pszichozisba

valo atfordulas valosziniiségét (193).

Az els6 pszichotikus epizodon atesett betegek (FEP) utankovetéses strukturalis valtozasairol
nyert adatok nem egybehangzoak. A vizsgalatok egy része a sziirkeallomany csokkenését irta
le a prefrontalis, inferior frontalis, superior temporalis és thalamikus régiokban (194, 195).
Ez a csokkenés nem a kéreg vékonyodasabol, hanem a felszin csdkkenésébdl szarmazott
(196). Vizsgalatok egy része a kognitiv és klinikai valtozokkal is dsszefiiggést talalt (197-
200). Tovabbi vizsgalatok nem talaltak progressziv elvaltozast a vizsgalati id6 alatt (201,
202).

Kronikus szkizofrén betegek longitudindlis vizsgélatai a sziirkeallomany progressziv

csokkenést irtak le, melyek kiterjedt frontalis és temporalis kérgi teriileteken, a thalamus, a
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nucleus caudatus, az insula, az agykamrak koriilotti teriileteken, a putamenben és a cingularis
kéregben jelentek meg (203-206). A vizsgalatok egy részében az életkor, a tiinetek
sulyossaga, funkcionalas szintje vagy a kognitiv funkciok karosodasa kapcsolatban allt a
strukturalis elvaltozas mértékével. Tovabb4, a rossz kimenetelii progndzis Osszefliggésben
allt a putamenben bekdvetkezett elvaltozassal (207). A vizsgalatok egy masik része azonban
nem talalt progressziv strukturalis valtozast (208-210). Kiemelendd, hogy egy 10 éves
utankovetéses vizsgalat nem talalt 6sszefliggést a klinikai és kognitiv tiinetek, valamint a

strukturalis elvaltozasok k6zott (206).

A szkizofrénia tlineteit magyarazo elméletek egyre inkabb arra mutatnak, hogy nem egyes
régiokhoz kapcsolt funkciok karosodasa okozza a tiineteket, hanem az agyi halozatok kozotti
koordinacié sériilése. Az agyi halozatok kozotti kapcsolatok karosodasara utalnak a
fehérallomanyt érintd strukturalis elvéltozasok. Egyre tobb vizsgalat a fehérallomany
csokkenését és strukturalis abnormalitasat talalta szkizofrén betegekben (193). A strukturalis
elvaltozasok neurodevelopmentalis elméletekkel magyarazhatok, miszerint a serdiil6 és fiatal
feln6tt korban zajlo pruning (szinapszisok megsziinése), gatlo agyi ,,aramkorok”™ és a piramis
sejtek dendritfainak tovabbi novekedése (fokozott gatlo bemenet) sériil szkizofrénidban és az
elsé pszichotikus epizéd megjelenése gyakran erre a korra tehetd. A ,Diffusion Tensor
Imaging” (DTI) lehetdséget ad a fehérallomany strukturalis vizsgalatara a vizmolekuldk
neuronon beliili eloszlasi mintdzata alapjan. A ,fractional anisotropy” fontos DTI
mérdeszkoz, ami az vizmolekulak eloszlasi mintazatanak alakjat hasznalva jellemzi az idegi

integritast, azaz a mielinizacié mértékét és a fehérallomanyi kotegek rendezettségét.

Csokkent FA értéket talaltak szkizofrén betegekben a tavoli agyi teriileteket 6sszeko6td also
¢és fels6 hosszanti idegkotegek (fasciculus longitudinalis inferior és superior), az egymas
melletti kérgi teriiletek 6sszekotd kotegek (fasciculus uncinatus), a cinguléris koteg €s a
hippocampus teriiletén (211). Els6 pszichotikus epizodon atesett, fiatal szkizofrén személyek
vagy kronikus szkizofrén személyek longitudinélis vizsgalatai sem irtak le progressziv
fehérallomany csokkenést. Sokkal inkabb valdszinii, hogy a fehérallomanyban bekovetkezett
valtozasok mar a betegség tiineteinek megjelenése eldtt jelen voltak €s sem a betegség, sem

a gyogyszeres kezelés nem jarul hozza a karosodashoz.
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A munka- és hosszatavi memoriahoz kothetd fehérallomanyi kotegek valtozasa lathato
szkizofrén személyek DTI vizsgalata soran (212), ahol az FA mértéke 6sszefiiggésben allt a
munkamemoria teljesitménnyel (212). Strukturalis eltéréseken tal funkcionalis eltérések is
jelen vannak. Funkcionalis MRI és PET vizsgalatok karosodott frontélis aktivitast talaltak a
munka- vagy hosszitavu memoriat igénylé feladatokban. Ezek a karosodasok nemcsak
kronikus szkizofrén betegekben voltak kimutathatok, hanem a pszichozisra klinikailag
veszélyeztett személyekben, a prodromalis fazisban 1év6 betegekben és az els6 pszichotikus
betegekben (213). A frontalis kérgi teriileteken megjelend aktivitds csokkenés

Osszefiiggésben lehet a strukturalis elvaltozasokkal.

A feladatspecifikus aktivitas vizsgalata mellett a nyugalmi allapotban aktiv agyi hal6zatok
vizsgalatara tolodott a fokusz. A funkcionalis konnektivitds nyugalmi helyzetben valo
vizsgalata zavar6 tényezok, mint a figyelem vagy a feladat teljesités nélkiil segit megérteni
az agyi régiok kozotti kapcsolatokat. A leginkabb ismert nyugalmi halézat, a ,,Default Mode
Network” (DMN) magéba foglalja a ventromedialis prefrontélis kérget, a posterior cingularis
kérget, az angularis gyrust és inferior parietalis lebenyt (214). A DMN vagy masnéven
»feladat negativ” halozat aktivitasa negativan korreldl a feladat teljesitése soran aktivalédo
halozatokkal (215). Egészséges személyek esetén kognitiv feladat teljesitése soran a DMN
halézat aktivitasanak nagyobb mértékii csokkenése jobb teljesitményt eredményezett, és
nagyobb aktivitassal és funkcionalis kapcsoltsaggal jart (215). Szkizofrén betegek esetén
azonban kevésbé csokkent a DMN aktivitasa (216), ami magyarazhatja gyengébb

teljesitményiiket, a megvaltozott aktivitast és funkcionalis kapcsoltsagot.
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4.4  Genetikai vizsgalatok

A szkizofrénia genetikai hatterét a 20-ik szazad elején végzett csaladvizsgalatok alapoztak
meg, miszerint a szkizofrénia gyakrabban fordult eld szkizofrén beteg rokonai esetén, mint
az atlag populacioban (217). Az ikervizsgalatok alapjan a konkordancia mértéke (az ikerpar
mindkét tagja szkizofrénia megbetegedésben szenved) magasabb monozigota ikrek (MZ)
esetén, szemben dizigdta ikrekkel (DZ) (218, 219). Europai ikervizsgalatok (1963-1987) MZ
esetén 48% konkordanciat jeleznek, mig DZ esetén 17% (5, 220). Egy Japanban végzett
vizsgalat alapjan a konkordancia 41-65% MZ esetén és 0-28% DZ esetén (221). Az
ikervizsgalatokat adoptacios vizsgalatokkal egészitették ki, igy a genetikai meghatarozottsag
mellett a szocialis kdrnyezet hatdsainak vizsgalatara is lehetdség nyilt. Egy metaanalizis
alapjan a szkizofrénia genetikai meghatarozottsaga 81% (95% CI, 73-90%), tovabba a
hasonl6 kornyezeti hatasok mértékét 11%-ra (95% ClI, 3-19%) becsiilték (222). Adoptacios
vizsgalatok alapjan elmondhat6, hogy a kdrnyezet hatasa kisebb, még rosszabb koriillmények
kozott €16 vagy negativ szocidlis mintdkkal rendelkezd csalddokba kertilés esetén is, mint a

genetikai prediszpozicio.

A szkizofrénia poligénes oroklését mar 1973-ban is felvetették (223), azonban vizsgalatat
csak a molekularis genetika tette lehetévé. A Human Genome Project célkitiizése, az emberi
DNS 3 millidard bazisparjdnak felderitése és génekhez kapcsoldsa nagy reményekkel

kecsegtetett (mint sok mas betegség esetében) a szkizofrénia etioldgidjanak megismerésére.

Az elsé molekularis genetikai vizsgalatok alapja a “linkage analysis”, miszerint bizonyos
genetikai jelz6k (,,genetic markers”), amik egy kromoszoman egymashoz koézel es6
szakaszon kodolodnak egyiitt oroklddnek. Szadmos vizsgalat jelzett eltéréseket, azonban
sokszor nehezen sikeriilt megismételni a pozitiv eredményeket (224). Metaanalizisek alapjan
(225-227) elmondhatd, hogy tobb kromoszoma régioban szkizofréniara fogékony genetikai
lokusz talalhaté és nem egy-egy lokusz hordoz rizikdét dnmagaban, hanem a kiillonb6z6
l6kuszokban megjelend eltérések variansai. Egyértelmtivé valt, hogy a “linkage analysis”

statisztikai ereje csak elérhetetleniil magas elemszam mellett lenne megfelelé mértéki.

A molekuléris genetika masodik hullama a kandidans gének vizsgalata, ahol valamilyen

korabbi ismeretre alapozva Kivalasztunk adott gént vagy géneket és annak variabilitasat
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teszteljiik. A kivalasztas lehet a pozicid szerint (példaul linkage vizsgalatok) vagy funkciora
alapozva (példaul a dopamin vagy szerotonin neurotranszmisszidban szerepet jatszo
fehérjéket kodold gének). Napjainkra tobb mint 1000 kandidans gén (bdvebben:
http://www.szgene.orq) vizsgalata megtortént, azonban az eredmények kiabranditoak (228).
A leggyakrabban emlitett kandidans gének a DISC1, DTNBP1, NRGI vagy COMT, de

fehérje termékiik potencialis pathofizioldgia szerepe kérdéses.

A teljesgenom asszociacios vizsgalatok (genome-wide association study, GWAS) soran nem
a priori modon kivalasztott kandidans géneket vizsgalnak, hanem az egész genomra
kiterjed6en akar tobb millio egypontos nukleotid-polimorfizmus (SNP) megjelenését
hasonlitjak 6ssze. Az egy nukleotid cseréjét érintd genetikai variacio, akkor tekintheté SNP-
nek, ha a populaciéo minimum 1%-ban jelen van. A ,,Psychiatric Genomics Consortium” altal
publikalt GWAS vizsgalatban 36,989 szkizofrén beteget és 113,075 egészséges kontrol
személyt elemeztek. Osszesen 108 genetikai 16kusz érintettségét irtdk le, a kordbban
azonositott kandidans géneken tal tovabbi 83 1j gén volt érintett (50). Igéretes, hogy az
azonositott génszakaszok a szkizofrénia etio-patogenetikajaval osszekapcsolhaté: NRG1
(neuroregulin 1), DTNBP1 (dyshindin), DRD1-4 (dopamin receptorok D1-D4), DISC1
(szkizofréniaban sériilt 1-es fehérjét kodold gén), (COMT (katekol-O-metil-transzferaz),
GRM3 (metabotrop glutamat receptor) és glutamaterg jelatvitelben szerepet jatszo gének
(GRIN2A, SRR, CLCN3, és GRIA1l) (5, 50, 51, 229). A szkizofrénia hatterének
megismerésére iranyuld kutatdsok sordn szdmos gént, illetve a géneknek egy vagy tobb
variansat is Osszefliggésbe hoztak mar a betegséggel, és nem csak a korkép etiologidjaval,
hanem a tiineti képpel is (230). A kandidans génekkel kapcsolatos vizsgalatok kezdetben
igéretesnek tlintek, de az egyre sokasodd adatok, metaanalizisek eredményei

ellentmondésosak (231).

Az SNP-k mellett mas genetikai eltérések szerepét is felvetették. A kopiaszam-variacié vagy
»COpy number variation” (CNV), olyan genetikai varidcio, amely a genom egy DNS
szegmensének (par kilobazispartdl néhany megabazisparig tartd terjedelem) kiesését vagy
duplikacigjat jelenti a referenciahoz viszonyitva (5). Ritka, nagyméretii (>100kb) CNV-k
eltéréseit azonositottak szkizofréniaban. Szdmos CNV egészségesek személyekben is

megjelent, de szkizofrén betegekben feliilreprezentaltan volt jelen. Egyediili CNV, ami csak
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szkizofréniaban jelent meg a 22q11.21 delécid, ami ismerten szkizofrénia riziko faktor.
Osszességében a GWAS vizsgélatok ravilagitottak, hogy szamos gyakori, kis rizikoval biré
SNP és néhany ritka, nagy rizikoval bir6 SNP és CNV egyilittes hatdsa all kapcsolatban a

szkizofrénia kialakulasaval.

A ritka variansok tovabbi kutatasara a molekularis genetika 0j generaciés exom szekvenalasi
modszere nyujt lehetdséget. Az exonok a DNS koriilbeliil 1%-kat alkotjak, a gén altal termelt
fehérje részegységeit kodoljak és varidnsai feltételezhetden sulyosabb kovetkezménnyel
jarnak A szkizofréniaban azonositott pozitiv eredmények (51) ismétlése sziikséges a
statisztikai er6 fokozasa mellett. EQy masik kutatasi teriilet az epigenetika, ahol olyan
modosulasokat azonositottak és hoztak osszefiiggésbe szkizofréniaval amik a DNS nukleotid
sorrendjét nem érintik, de a kovalens kotések, DNS metilacio és hiszton modosulasokon
(acetilaciod, metilacio) keresztiil hatassal vannak az adott génszakasz fehérjetermékeire (232).

Hasonloképpen, tovabbi vizsgélatok sziikségesek az eredmények megerdsitésére.
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4.5  Elektrofiziolégiai vizsgalatok

Szamos elektrofizioldgiai vizsgalat eltérd aktivacios mintazatot irt le szkizofrén betegekben
egészséges kontroll személyekhez képest. Ezen vizsgalatok szenzoros feldolgozast és
kognitiv funkciokat vizsgald paradigmakat, valamint nyugalmi helyzetben csukott szemmel
rogzitett EEG felvételeket hasznaltak. A feladathelyzetben rogzitett vizsgalatok eldonye, hogy
specifikus funkcidt vizsgal, ami valamely kognitiv deficittel vagy pszichopatologiai tiinettel
kapcsolatba hozhat6. Az igéretes eredmények ellenére a vizsgalati paradigmak
kiilonbozésége neheziti  elterjedt, standardizalt paradigmak elkészitését, melyek a
klinikumban is hasznalhatok lennének. Ezzel szemben a nyugalmi EEG vizsgalatok elénye,
hogy kevesebb megterheléssel jar a paciens szamara, kivitelezése egyszeriibb, lehetové teszi

standardizalhato6 felvételi és elemzési modszertan leirdsat.

Jelen fejezetben a szkizofrénidban azonositott EEG biomarkereket mutatom be, kivaltott
valasz, frekvencia eltérések és a mikro-allapot szegmentacio tiikkrében. A fejezet végén az

egyes tipustt EEG modszerek hataserdsségeit foglalom Gssze.
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4.5.1 Kivaltott valasz vizsgalatok

Kiterjedt észleléshez és kognitiv funkcidokhoz kotott kivaltott valasz vizsgalatok zajlanak
szkizofrénia biomarker azonositdsdnak reményében. Az 0sszes vizsgalat bemutatasa jelen
terjedelmi keretek kozott nem lehetséges, ebben a fejezetben a legmeghatarozobb kivaltott

valasz komponens eltéréseket mutatom be.

Az auditoros kivaltott valasz szkizofrénidban kéarosodott, mely sokdig alapjat képezte a
vizsgalatoknak. Emberben az auditoros kivaltott valasz harom szakaszra bonthato: egy
kezdeti szakaszra (wave I-VI., 0-8 ms), amely a cochlea, a vestibularis magok és az auditoros
palyarendszer miikodését tikrozi; egy kozépsé szakaszra (8-50 ms: P50), ami a thalamus
auditoros magjaiban és a primer auditoros kéregben keletkezik; és egy végs6 szakaszra (50ms
feletti: N100, P200), ami a primer auditoros kéreghez és a kérgi asszociacios teriiletekhez
kothetd (233, 234). Szkizofrén betegekben mindharom auditoros komponenst (P50, N100 és
P200) érint6 eltéréseket leirtak.

Szkizofrén betegek auditoros kivaltott valasz komponenseinek eltérései mind az amplitudot,
mind a latenciat érinti. Szamos vizsgalat szamol be szkizofrén betegekben mért csokkent
N100 amplitadorol (235-241), mind csokkent és emelkedett P200 (235, 238) és P300 (235-
241) amplitadorol. Egy adott komponens kezdete vagy csucspontja a feldolgozasi
folyamathoz kothetd agyi aktivitdas idOpontjanak tekintheté (242-244), ami az
informaciofeldolgozas sebességérdl adhat informéciot. Azonban a komponens iddébeli
megjelenésének eredményei ellentmondasosak mind az N100 (245-247), mind P200 (235,
236, 245-247) tekintetében.

A péros stimulusra valé reagalasi feladat soran a mésodik stimulusra adott valasz amplitaddja
(S2) altaldban csokkent az elsd valasz amplitadodjaval (S1) dsszehasonlitva. Ugy gondoljak,
hogy ez a jelenség a szenzomotoros gatlas vagy kapuzas (,,gating”) tiikr6zi az agy azon
képességét, hogy kiszlirje az ismétlodd ingereket és modulalja a beérkezd szenzoros
ingerekkel szembeni érzékenységet (248). Szamos tanulmany kimutatta, hogy az auditoros
kivaltott potencial karosodott paros stimulusra vald reagalasi feladatban szkizofrén
betegeknél és elso foku rokonuk koriilbeliil felénél (249-254). A kapuzas hianyat altalaban a

P50 komponenssel vizsgaljak, és jellemzéen az S2 inger amplitddd csokkenésének
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elmaradasa jelzi. A fenotipus eredeti leirdsaban és a legujabb tanulméanyokban azt allitottak,
hogy a kapuzasi hiany gyogyszerrel nem kezelt szkizofrén betegekben az S1 amplitidojanak
csokkenésével magyarazhatdo az S2 tovabbi csokkenése nélkiil (255-259). Ezt az azonos
amplitadoju profilt az S1 és S2 esetében a kapuvesztés fogalmanak tekintik (260).
Hasonloképpen, az N100 S1 amplitidodja szignifikansan csokkent szkizofrén betegekben, de
az S2 tekintetében nem kiilonbozik a kontroll személyektol (238, 258, 261, 262). Ezen
tulmenden az antipszichotikumokkal kezelt betegekben mindkét inger soran megnovekedett
P50 amplitado jelenik meg gyogyszerrel nem kezelt betegekhez képest, azonban meg0rizve
a kapuzas elvesztését a kontroll csoporthoz képest (255, 258, 263).

Az auditoros ingerek jellemzéiben bekovetkez6 valtozas észlelésének képessége alapvetd
idegrendszeri funkcid, amelyet az emberekben esemény kapcsolt potenciallal (EKP) mérni
lehet. Ide tartoznak az eltérési-negativitas (MMN — ,,Mismatch negativity”), a P3 vagy P300,
valamint egy ujszerliség altal kivaltott, 400 és 600 ms kozotti, lassu hullamt komponensek
(236, 264-272). Az MMN egy a kivaltott valaszban megjelené komponens, amit az inger
jellemzdinek, példaul a hang vagy az id6tartam, megvaltozasa valt ki. Emberben 100 és 225
ms kozott fordul eld, és a kornyezetben megjelend tjjdonsagok korai felismerésének jeleként
tekintik. Tobb tanulmany kimutatta, hogy az MMN csokkent Sszkizofréniaban szenvedd
embereknél, valamint az els6 foku rokonoknal, valamint NMDA antagonistak, példaul
ketamin hatasara egészséges emberekben és majmokban is karosodik (147, 273-276). Az
MMN gyakran kapcsolodik a predikcios elméletekhez, miszerint a kivaltott komponens
amplitdddja a predikcids hibatol fligg, és eltérései szkizofrénidban a ,,dysconnection”

hipotézist er6siti (277).

A P300 leggyakrabban auditoros vagy vizualis (de az inger modalitasatol fliggetlen) kivaltott
potencial, ami koriilbeliil 320 ms latenciaval jelenik meg az inger bemutatasahoz képest és
az inger minbségi valtozasa, ujdonsaga vagy jelent6sége valt ki. Neheziti a vizsgalatok
Osszehasonlithatosagat, hogy a P300 latencia variabilitasa a feladathelyzet fiiggvényében
valtozik. Azonban, kimutattak, hogy a szkizofréniaban szenvedé emberek esetén mind a
valasz amplituddja, mind a latenciaja szempontjabol kiilonbozik egészséges személyekhez

képest (271, 278).
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45.2 Frekvencia eltérések

A klasszikus kivaltott valasz elemzések mellett az oszcillatorikus tevékenységek vizsgalatara
tolodott a fokusz. Az szkizofrén betegek EEG-jének spektralis jellemzdi eltérést mutatnak
egészséges kontroll személyekhez képest. Szamos irodalmi attekintés és metaanalizis készilt

az elmult 20 évben.

Egy 0sszefoglald tanulmany és metaanalizis alapjan, szkizofrénidban megjelend spektralis
(1-30 Hz frekvencia sav) eltérések tobbsége konzisztens az egyes vizsgalatokban és
leginkabb az alacsony frekvenciakat érintik (delta, theta) (279). Ez a hatas fennall a
gyogyszert nem szed0 paciensek esetén is. Azonban, az agyi haldzatok kozott szinkron
kapcsolat 6sszehangolasaért magasabb frekvenciak is feleldsek, melyek vizsgalata ma is a

szkizofrénia kutatas kdzéppontjaban all.

Az esemény kivaltott valasz vizsgalatok korai (<150 ms) és késdi (> 200 ms) gamma vélaszra
(azaz az esemény altal a gamma frekvenciasavban megjelend oszcillaciora) (GBR)
bonthatok, ahol a korai gamma oszcillaciok tiikrozhetik az észleléshez kotott kodolast (280),
mig a kés6i gamma valaszok tiikrozhetik a magasabb rendii inger feldolgozasat (281).
Szamos tanulmany alapjan csokkent a korai (9, 13-15, 17-19, 21, 282, 283) és kés6i gamma-

valasz szkizofrénidban szenvedo betegeknél auditoros ingerek prezentalasa soran (11, 12).

Auditoros egyensulyi allapot valasz (,,Auditory Steady State Response”, ASSR)
vizsgalatban, ahol a hangingerlés bemutatasanak frekvenciaja azonos frekvencian megjelend
teljesitmény novekedéssel jar az EEG-n, lehetévé teszi a lentrdl felfelé iranyulo (,,bottom-
up”) informaciofeldolgozas vizsgalatat. Egészséges kontroll személyeknél hangingerlés
esetén a maximalis valasz 40 Hz-es ingerbemutatasi frekvencian fordul el6 (284), és
szkizofrénidban szenvedd betegek esetén a gamma teljesitmény csokkenése jelenik meg 40

Hz-es ingerbemutatas mellett (285).

Korai (286-288) ¢és késoi (289-291) gamma-oszcillacios valasz a vizualis paradigmakban is
csokkenést mutatott szkizofrén betegeknél (a vizualis ,,Gamma Band Response” (GBR)
attekintéséért 1asd (10, 20)). Mas tipusu ingerek, mint példaul a proprioceptiv ingerlés esetén

szintén a gamma valasz csOkkenését tapasztaltak szkizofrénidban (292), és egy
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gombnyomasos paradigma soran a Szkizofrén betegekben csokkent motoros valasz eldtti

GBR értékek jelentek meg (293).

Kognitiv feladatokban szintén a gamma-valasz csokkentését figyelték meg szkizofrénidban
egészséges kontroll személyekhez képest, tobbek kozott szelektiv figyelmi (9, 24, 27, 28) és

a munkamemoria paradigmak (22, 23, 26) soran.

A nyugalmi oszcillaciés aktivitas két kiilonb6z6 Osszefiiggésben vizsgalhato. Eldszor: az
1smétlodo, esemény kivaltott valasz feladatok sordn a ,,prestimulus”, ingert megel6z6
oszcillacios aktivitds elemezhetd, mellyel az idegi hal6zatoknak a kovetkezd ingerre valo
fogékonysagat mérhetjiik. Fontos azonban megemliteni, hogy a ,,prestimulus” idészak nem
tekinthetd teljesen nyugalmi 4llapotnak, hiszen a résztvevd folyamatosan egy
feladathelyzetben teljesit. Madésodszor: a ,Default Mode” vagy nyugalmi 4llapot

paradigmakban, ahol az alany feladat nélkiil vesz részt.

Az ingert megel6z6, ,,prestimulus” gamma-aktivitasban megjelend eltérések kérdése fontos,
mivel a legtobb tanulmany, amely a ingerlés utdni aktivitds csoportok kozotti kiillonbségét
vizsgalja, valamilyen formaban alkalmazza az ingert megel6z6 szakasszal torténd alapvonali
korrekciot (294). Két nagyméretli vizsgalat (295, 296) megemelkedett inger el6tti gamma-
teljesitményt irt le szkizofrén betegekben auditoros paradigmak soran (297). Azonban, két
kisebb tanulmanyban nem taléaltak csoportok kozotti kiillonbségeket az inger eldtti gamma-

sav aktivitasaban, de megnovekedett béta-teljesitményrdl szamoltak be (298).

A szkizofrénidban szenvedd betegeket és az egészséges kontroll személyeket sszehasonlito,
nyugalmi paradigmakat alkalmaz6 tanulmanyok a magas frekvencidj aktivitas emelkedett
teljesitményérdl szdmoltak be, beleértve a béta- és gamma-tartoményt. Szamos tanulmany
kimutatta a magasfrekvencias aktivitas novekedését szkizofréniaban szenvedd betegekben az
egészséges kontroll személyekhez képest, de a legtobbjik csak a 40 Hz-ig terjedd
frekvenciatartomanyt vizsgalta (299-303). Egy nagy (n = 100 / csoport) klinikai vizsgalatban
az szkizofrén betegekben megnovekedett 24—33 Hz-es aktivitast mutattak ki (299), amely
harom honapon keresztiil stabilan megjelent (300). Harom masik vizsgalat magas béta (20—

30 Hz) teljesitmény emelkedésérdl szamoltak be, amelyet ugy értelmeztek, hogy ,.kortikalis
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zajt” tiikkroz (15, 27, 298). Egy masik vizsgalat nem talalt kiilonbséget (304). A nyugalmi

gamma aktivitas emelkedését ébrenlét mellett az egyes alvasallapotokban is leirtak (305).

A kizarélag a gamma frekvenciatartomanyra (30 Hz feletti) dsszpontositd tanulméanyok
eredményei heterogénebbek. Konkrétan, a 30-50 Hz-es gamma tartomanyban egy nagy
mintat (3 csoport, N > 300) vizsgalé tanulmany nem talalt szignifikans kiilonbséget a
szkizofréniaban szenvedd betegek és az egészséges kontroll személyek kozott (30). Tobb,
kis elemszamu (15 < N < 30) tanulmanyban a gamma sav szélesebb tartomanyat (30-100
Hz) vizsgaltak, ahol szkizofrén betegekben megnovekedett gamma aktivitast irtak le
egészséges kontroll személyekhez képest (29, 31-35, 306, 307). Ezen eredmények legfobb
limitacidja a regiondlis felbontasa hianya, mivel csak a f6 agyi régidkra 6sszpontositottak,
figyelmen kiviil hagyva, hogy ezek a régiok kiilonallo agyi teriileteket foglalnak magukban,

amelyek miikodése kiilon-kiilon eltérhet.
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4.5.3 Mikro-allapot eltérések

A mikro-allapot (,,microstate”) szegmentacié egy olyan elemzési lehetdség, amellyel a
sokcsatornas EEG felvételek, az egyes mintavételi pontokban, az elektrodakon mért, a skalp
eloszlast tiikrozé potencial-térképek alapjan vizsgalhatok (38). Ezen potencial térképeket
osztalyokba soroljuk, melyek a lehetd legnagyobb pontossaggal irjak le az EEG felvételt. Az
elsd vizsgélatok soran 4 osztalyt azonositottak, amelyeket késdbbi tanulményok is igazoltak
(39). Ez a négy potencial térkép jobb-eliilsé bal-hatso, bal-eliils6 jobb-hatso, kdzépvonali
fronto-occipitalis és egy kozépvonali frontalis topografiaval rendelkezik, és A, B, C és D
betiikkel jelolnek (lasd Eredmények 5. abra). Minden egyes idépillanatot egy osztalyhoz
rendelhetiink, igy az egyes osztalyokat jelold idGsort (mikro-allapot szintaxist) kapunk. A
mikro-allapotokat - melyek pszichiatriai korképekben, koztiik szkizofrénidban is eltérést
mutatnak (308) - megjelenésiik atlagos id6tartamaval, masodpercenkénti megjelenésiik

szdmaval és szdzalékos megoszlasaval, valamint sorrendiségiikkel jellemezhet;iik.

Ezeket a potencidl térképeket funkcionélis MRI vizsgalatok a nyugalmi halézatokkal hoztak
Osszefiiggésbe (40, 309, 310). Egy nemrég megjelent publikacio arrdl szamol be, hogy a
nyugalmi helyzetben mért BOLD valasz alapjan lehetséges megjosolni a feladat specifikus
halozatok aktivitdsat az adott személyben, igy a feladat specifikus és nyugalmi halézatok
szoros Osszefliggésben allnak (36). Az dsszefliggés alapjan a mikro-allapotokban megjelend

eltérések a feladat specifikus halozatok miikodésében megjelend valtozast jelezhetnek.

Egy nemrég megjelent metaanalizis az elmult 20 év szkizofrénia EEG mikro-allapot
vizsgalatai alapjan megvaltozott mikro-allapot paramétereket jelez szkizofréniaban. A meta-
analizis legfontosabb megallapitasai a C és a D osztalyokkal kapcsolatosak: a D mikro-
allapot esetén kovetkezetesen azt talaltak, hogy szazalékos megjelenésiik és atlagos
idotartamuk is csokkent, mig a C mikro-allapot atlagos id6tartama nétt €s masodpercenként
gyakrabban fordult el6 (44). A B mikro-allapotban is talaltak kiilonbséget, ahol az atlagos
megjelenési id6 csokkenését figyeltek meg. Felmeriil, hogy a gyogyszeres terapia miként
befolyasolja ezeket a kiilonbségeket, azonban a gyogyszert szed6 betegekkel végzett

vizsgalatok kizarasa esetén az eltérések megmaradtak.
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A C és D tipusu mikro-allapotok szkizofrénidban talalt eltéréseit tovabb erdsiti, hogy
egészséges személyekkel végzett neurodevelopmentalis vizsgalatok alapjan a késo
kamaszkor ¢és fiatal felndttkor idején, ami egybe esik a szkizofrénia kezdetének idejével, a C
tipus valik uralkodova, mig a D tipus megjelenése csokken, mas életkorokhoz képest (39),
és ezek a valtozasok szkizofréniaban talalt eltérésekhez hasonldak. Tovabba, szkizofrénia
kialakulasanak kockazataval jar6 22q11.2 delécids szindroma esetén is ugyanazok a mikro-
allapot eltérések jelentek meg, mint szkizofrén betegekben (311, 312). Ez alatamasztja azt a
nézetet, hogy az EEG mikro-allapot elemzés klinikailag relevans informaciokat szolgaltathat

¢s hasznosnak tekinthetd a neuropszichiatriai rendellenességek monitorozasara.

A gybgyszeres kezelés mikro-allapotokra gyakorolt hatasat tobb tanulmany is vizsgalta.
Yoshimure ¢s munkatarsai vizsgalata alapjan egészséges kontroll személyeknek adott
alacsony dozist antipszichotikum hatasara a D tipust mikro-allapot atlagos megjelenési ideje
megndtt, amibdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a gyogyszeres terapia a szkizofrén
betegekben megjelené mikro-allapot eltéréseket kompenzalhatja (313). Kikuchi és
munkatarsai altal végzett kutatdsban a gyogyszeres terapiat megeldzo és azt koveté EEG
mikro-allapotokat hasonlitottak Gssze. Altalanossdgban elmondhatd, hogy a terapia elStt a
fent emlitett emelkedett C tipus és csokkent D tipus megjelenését tapasztaltak szkizofrén
betegekben, mig a terapidt kdvetden azon betegeknél, akik jol reagéaltak a gydgyszeres
kezelésre (tiinetek csokkenése) az EEG mikro-allapotok jellemz6i normalizalodtak, azonban
akik nem reagaltak a gyogyszeres terapiara azoknal csak kevéssé valtoztak a mikro-allapotok
jellemz6i. Konkrétan, a tiinetekben megjelend valtozas (tiinetek csokkenése) és a D tipus
kozott negativ dsszefiiggésrol (r = -0.71), tehat a D tipus megjelenése emelkedett, mik6zben
a tlinetek csokkentek, mig a C tipus esetén pozitiv Osszefiiggésrdl (r = 0.72) szamoltak be

(314), tehat a tiinetek csokkenésével a C tipus megjelenése is csokkent.

Végezetiil a pszichopatologiai tiinetekkel kapcsolatban, negativ 6sszefiiggést mutattak ki a
D tipusi mikro-allapot atlagos megjelenési ideje €s a paranoid-, hallucinatoros tiinetek
mértéke kozott (315), tehat minél tobb tiinete volt a paciensnek annal alacsonyabb volt a D
tipus jellemzdinek értéke. Tovabba, Kindler és munkatarsai a D tipusu mikro-allapot

rovidiilésérdl szamoltak be akut hallucinatoros élmények soran (316).
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A mikro-allapotok szkizofréniaban tapasztalhato eltéréseinek funkcionalis jelentdségét tobb
vizsgalat is probalta magyarazni. A D tipust mikro-allapotot a figyelem rugalmas
komponenseivel kapcsoltak 6ssze, mint példaul a figyelem valtasa vagy a relevans inger felé
iranyitasa, mivel a D tipusu mikro-allapotot, az EEG ¢és funkcionalis MRI egyiittes hasznalata
soran, a fronto-parietalis figyelmi haldzattal hoztak dsszefiiggésbe (40). Ugyanez a vizsgalat
a C tipusi mikro-allapotot a szaliencia halozattal hozta Osszefliggésbe, ami illeszkedik a
szkizofrénia koros szaliencia elméletéhez. Az A és B tipus érintettségérdl szkizofréniaban
keveset tudunk, ezeket az auditoros és vizualis nyugalmi halozatokkal hoztak dsszefliggésbe.
Kindler és munkatarsai az A tipus jellemzdinek megvaltozasat talaltak auditoros
hallucinaciokat atél6 szkizofréneknél (316). A B tipussal kapcsolatos eltérések heterogének.
Két vizsgalat talalt megrovidiilt B tipust (317, 318), mig egy masik vizsgalat nagyobb
szazalékos lefedettségrol szamolt be (314), ami a rovidebb megjelenési id6 ellenhatasaként

jelenhet meg.

A nyugalmi EEG mikro-allapotokkal kapcsolatban, a jelenleg rendelkezésre allo
tanulmanyok meta-analizisében becsiilt hataserdssége a nyugalmi EEG spektralis
valtozasainak és a kiilonféle esemény kapcsolt potencial (ERP) komponensek amplitado és
latencia eltéréseinek hatdserdsségei kozott helyezkedik el. Osszesen, tébb mint 1000 beteget
magaba foglalé spektralis EEG eredmények meta-analizise 0.46-0s hataserdsséget mutatott
a delta-sav aktivitasanak novekedésére és 0.42-es hataserdsséget a theta-sav aktivitasanak
novekedésére (319). A kivaltott valasz vizsgalatok meta-analizisei nagyobb hataser6sségrol
szamolnak be, azonban a kiilonb6z6 paradigmakban meglehetdsen eltérd: a szenzoros
kapuzas jelenségét vizsgaldo P50 komponens amplitadéja -0.93 (320) és -1.56 (321) kozotti
hataserésséget mutat, mig az eltérési-negativitas (MMN) esetén a hataser6sség 0.99 (322). A
P300 komponens amplitaddjahoz kapcsolddd hataserdsség -0.83 (321, 323), mig az N400
komponens latencidja (idébeli megjelenése) 0.82-es hataserdsséggel bir (324). A mikro-
allapotokhoz kapcsolodd kozepes hataserdsség azt mutatja (0.43 < d < 0.76), hogy a
frekvencia eltérésekhez képest a mikro-allapot szegmentacié jobban jellemzi a
szkizofrénidban szenvedOk agyi aktivitdsanak eltérését egészséges kontroll személyekhez

képest, azonban nem ¢éri el a kivaltott valasz vizsgalatokban megjelend eltérések
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hataserdsségét. Ha azonban a feladathoz kapcsolodd tevékenységet allapotfiiggd
folyamatnak tekintjiik, akkor a nyugalmi allapot rendellenességeinek egy bizonyos tipusa
sz¢lesebb korben magyarazhatja a feladatvégzés kozben megjelend rendellenes aktivitast. A
nyugalmi allapot eltérései ezért ok-okozati Osszefiiggésben lehetnek a feladathelyzetben
mérhetd eltérésekkel és igy kiilondsen érdekessé valhatnak a megfigyelt pszichopatologia

integralt megértése szempontjabol.
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4.6  Gépi tanulas a pszichiatriaban

A gépi tanulés olyan mddszerek és algoritmusok dsszefoglald neve, melyek a rendelkezésre
allo6 adathalmazokbol egy modellt tanulnak be, és ezt felhaszndlva osztalyozast
(klasszifikaciot), kovetkeztetést (predikciodt) tesznek lehetévé (a meglévd vagy mas/jabb
adatokrol). A gépi tanulasi modszerek egyre elterjedtebbek az orvosi diagnosztikaban. A
kozelmultban egyre novekvd érdeklddés mutatkozik az objektiv  diagnosztikai és
prognosztikai eszk6zok tervezésében, amelyek EEG-n és mas, hasznos adatokon alapuld gépi
tanulasi megkozelitést hasznalnak és a mindennapi gyakorlatban alkalmazhatok (325). A
megfeleld jellemzok kivalasztiasa elengedhetetlen a gépi tanuldsi modellek eredményes
miikodéséhez (326). A gépi tanulasi megkozelitések orvosi alkalmazasaban két nem teljesen
fiiggetlen iranyt hatdrozhatunk meg. Eldszor: a DSM-5 és ICD-10 alapjan diagnosztizalt
betegek osztalyozasa a jelfeldolgozasi modszerekkel nyert kiilonféle jellemzok (fliggd
valtozok) alapjan. Egy masik megkozelités példaul az EEG jellemzOk hasznalata olyan
csoportositasi algoritmusokkal, amelyek kiilonb6zd betegcsoportokat hataroznak meg, és

segithetnek a gyogyszervalasztasban vagy a progndzis elorejelzésében.

Korabbi EEG tanulmanyok, amelyek a szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek
besorolasara alkalmaztak gépi tanuldsi modszert, a klasszikus ERP-paradigmdk ¢és a
nyugalmi EEG kiilonb6z6 jellemz6it hasznaltak, mint példaul az id6 és frekvencia tartomany
elemzése (327-337), valamint az EEG jel absztraktabb matematikai leirasai, mint példaul az
entropia ¢és a komplexitas (338-340). Az ERP vizsgalatok tobbnyire P300 vagy MMN
komponenseken alapultak, kiilonb6zé érzékszervi vagy kognitiv kivaltott valasz
paradigmakat hasznalva. A kozolt eredmények igéretesek, de a vizsgalati helyszin
kiilonbségei, beleértve a hasznalt valtozokat és a tanulmanyspecifikus paradigmakat,
megnehezitik egy olyan szabvanyositott eljaras létrehozasat, amelyet a klinikai rutinban

alkalmazni lehet.

Csak néhany gépi tanulasi megkozelités hasznalt nyugalmi EEG adatokat (341, 342), ezek
tobbségében matematikai moddszereket alkalmaztak, majd a szarmaztatott jellemzoket
hasznaltak fel a szkizofrén betegek és az egészséges kontroll személyek elkiilonitésére. A
nyugalmi EEG felvételek eldnyei a ERP tanulmanyokhoz képest: konnyen kivitelezhetd,

Osszehasonlithatobb az egyes helyszinek kozott, kevésbé farasztd a résztvevok szamara és
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koltséghatékony. Ezen tulmenden a nyugalmi EEG és az fMRI vizsgalatokban azonositott
nyugalmi allapot halézatok (RSN) kozott 6sszefiigés van, ami arra utal, hogy az EEG-ben
bekovetkezett valtozas zavart okozhat az ilyen nagyméretii agyi halozatokban (36). Igy a
nyugalmi EEG gépi tanulasi megkozelitései eclengedhetetlenek ahhoz, hogy olyan
dontéstamogatd modelleket épitsiink, amelyek potencidlisan segithetnek a napi klinikai

rutinban.

Vizsgalatunkban a ,,Support Vector Machine”-t (SVM, vagy magyarositva tartovektor gép)
hasznaltunk. Az SVM el6nye, hogy jol miikddik sokdimenzids adatokkal. A modell olyan,
akar tobb dimenzids hipersikot hatdroz meg, melytdl az egyes vizsgalati pontok (értékek,
fliggd valtozo) tavolsaga alapjan dontést hoz, hogy melyik csoportba (célérték, fiiggetlen
valtozo) sorolja az adott esetet.

A gépi tanuldsi modszerek soran egy adott minta hasznalataval alakitunk ki egy modellt, igy
biztositanunk kell, hogy ismeretlen adatok osztalyozésa is kelld pontossaggal torténi. A gépi
tanuldsi modszerek altalanosithatosaganak ellendrzésére keresztvalidalasi modszereket
alkalmaznak. Ilyen modszer példaul a ,,Leave One Out Cross Validation” (LOOCV), amikor
egy mintat hasznalunk tesztelésre, a tobbi mintat pedig a tanulasra (343). Mig ennél
korszertibb megoldas a ,,K-fold Cross Validation”, amikor pedig K részre/csoportra osztjuk

a mintat, és egy csoportot hasznalunk tesztelésre, mig a tobbi mintat pedig a tanulasra (343).
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5. Célkitiizések
5.1 I Vizsgalat — Nyugalmi EEG frekvenciaspektrum gamma tartomanyaba eso
aktivitas skalp eloszlasanak vizsgalata szkizofrén betegek és egészséges kontroll

személyek kozott

A gamma oszcillacio (>30Hz) elengedhetetlen az agyi hal6zatokat alkot6 neuralis rendszerek
szinkronizalt miikkodéséhez (344), amely a tudat, az érzékelés és a kognitiv funkciok
mikodésének feltétele. Szkizofrén betegek elektrofiziologiai vizsgalatai karosodott gamma
oszcillaciorol szamolnak be (345). Tovabba, szkizofrén betegek posztmortem vizsgalata
elvaltozast mutatott ki a GABAerg és glutamaterg rendszerekben (346), melyek fontos
szerepl6i a gamma oszcillacio 1étrejottének (8). Idegfejlodési adatok alapjan, a gamma
oszcillacioban megjelent valtozas az agyi érés folyaman kovetkezhet be, mely egybecseng a
szkizofrénia  idegrendszer fejlédési  hipotézisével (347). Az agyi haldzatok
szinkronizacidjaban bekovetkezett valtozas, kiilonalld agyi régiok kozotti kapcsolatok
megvaltozasaval jarhat, igy bizonyitékkal szolgalhat a ,dysconnectivity” hipotézis
megerésitéséhez (7, 277). Ezen feliil, karosodott érzékelés és a kognitiv funkciok hanyatlasa

mutathaté ki szkizofrén betegekben (1), tehat a gamma oszcillaciokban bekovetkezett

crer

A hipotézisiinket, miszerint szkizofrén betegekben a nyugalmi halézatokban mérhetd
gamma aktivitas sériilt, két bizonyiték tdmasztja ala: 1. szkizofrén betegekben karosodott
gamma oszcillaciot irtak le feladatok teljesitése kdzben; 2. a feladatokhoz kdthetd haldzatok

¢és a nyugalmi halozatok kozott szoros 0sszefliggés van.

Szkizofrén betegek nyugalmi EEG vizsgalatai a magas frekvenciaju (beleértve a béta és
gamma frekvenciasavot) aktivitasban valtozast irtak le egészséges kontroll személyekhez
képest, azonban az eredmények heterogének. A magas frekvencia tartomany kiterjesztése a
béta savra neheziti a gamma frekvenciatartomanyban mérhetd teljesitmény elkiilonitését.
Néhany vizsgalat emelkedett magas frekvencia (30Hz feletti) aktivitast talalt szkizofrén
betegekben egészséges kontroll személyekhez képest, azonban csak a 40Hz-ig terjesztették
ki az elemzési tartomanyt. Azok az eredmények, amelyek csak a gamma frekvencia savra
iranyultak, szkizofréniaban emelkedett nyugalmi gamma aktivitast irtak le, azonban az

eltérések skalp eloszldsa nem ismert. A legtobb vizsgalat a gamma aktivitas emelkedésérdl
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szamol be, mig egy vizsgélat nem talalt kiilonbséget, egy masik pedig csokkent gamma
aktivitast talalt. Tovabba emlitendd, hogy két magnetoenkefalograf (MEG) vizsgélat,
kiilonboz6 eredményre jutott, egyik vizsgalat nem irt le kiilonbséget, mig a masik, a gamma

aktivitas csokkenésérdl szamolt be (348, 349).

Ko6z0s jellemzéje a korabbi vizsgalatoknak, hogy az elemzések kiterjedt agyi teriiletek felett
elhelyezked6 érzékeldk dsszevonasaval torténtek, figyelmen kiviil hagyva, hogy kiilonb6z6
régiokban kiilonb6z6 mértékii gamma aktivitas volt jelen. Tovabba, a régiok beosztasa
vizsgalatonként valtozo, igy az eredmények nehezen altalanosithatok. Kevés vizsgalat
hasznalt nagy elektrodastiriiségii EEG-t (32-34, 307) és a csatornak regionalis atlagolasa a
téri felbontds csokkenését eredményezte, pedig lehetdség nyilik az Osszes érzékeld
hasznalataval torténd elemzésre, mely nagyobb megbizhatésaggal irja le a gamma

eltéréseket.

Els6 vizsgalatunk célja szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek kozotti
nyugalmi gamma aktivitas eltéréseinek vizsgalata volt. Vizsgalatunkban nagy
elektrodastiriségii EEG rendszert hasznaltunk, hogy feltérképezziik azokat az agyi régiokat,
ahol a gamma aktivitas eltérése jelen van. Irodalmi adatok alapjan (10, 20, 350) elemzésiinket
a 30-48Hz tartomanyban végeztiik, ahol csatorna alapu 6sszehasonlitast alkalmaztunk, hogy
pontosabban azonosithassuk az érintett agyi régiokat, melyek olyan halozatok részét
kiilonbségek és klinikai adatok, mint a klérpormazin ekvivalens dozis és PANSS (pozitiv és

negativ tiineti skala) osszefliggéseit is megvizsgaltuk.
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5.2 Il. Vizsgalat — Gépi tanulasi modszer hasznalata szkizofrén betegek és egészséges
személyek elkiillonitésére, EEG mikro-allapot szegmenticio soran nyert

jellemzok segitségével

Irodalmi adatok alapjan a szkizofrénia komplex klinikai és kognitiv tiineteit leginkdbb a
neuronalis héaldzatok zavarai magyarazzak, nem pedig az egyes agyi régiok megvaltozott
funkcionalitasa (6, 7). igy az EEG mikro-allapotok vizsgalata egyediilalld eszkoz lehet a
szkizofrénia tiineteinek neurofiziologiai alapjainak felolddsara. A kozelmultban kozzétett
metaanalizis (44) szerint a nyugalmi EEG mikro-allapot jellemz6i a szkizofrén betegeknél
az egészséges kontroll személyekhez képest megvaltoztak, és ezek a valtozasok kozepes és
nagy hataserGsséggel birtak. Ennek a metaanalizisnek (és a targyalt egyedi tanulmanyoknak)
fontos hianyossaga azonban, hogy csak a csoport szinti elemzésekre tamaszkodott. Bar ez a
sziikkséges ahhoz, hogy a klinikusok tajékoztatast kapjanak mindennapi gyakorlatukban
(351).

Mivel szamos adat arra utal, hogy a EEG mikro-allapotok agyi hal6zatokhoz kothetdk, igy
ezeknek a mikro-allapotoknak a jellemzo6i felhasznalhatok az agyi halozatok miikodésének
mérésére (352). Egy uj megkozelitést alkalmaztunk, amely a mikro-allapotok jellemzéinek
tobbvaltozos mintaelemzésén alapul, és gépi tanulasi modszert hasznaltunk a szkizofrén
betegek és egészséges kontroll személyek diagnosztikai osztalyozasahoz. A gépi tanulas
olyan statisztikai megkozelitéseket foglal magaban, amelyek modelleket épitenek fel, melyek
bemeneti valtozokon (jellemzokon) alapul és megadja a célvaltozot (csoportot) (azaz
fliggetlen és fiiggd valtozok, a hagyomanyos statisztikai elemzési kifejezések értelmében)
(353). A vizsgalat célja, hogy a gépi tanulasi megkozelitésben mikro-allapotok jellemzoit
alkalmazzon a szkizofréniaban szenvedd betegek egészséges kontroll személyektdl valo

megkiilonboztetésére.

A Dbizonyiték szintje (’level of evidence’) egy klinikai vizsgalatban vagy Kkutatasi
tanulmanyban kapott eredmények erésségének leirasara szolgal (354). Az 1. tablazatban az
irodalmi attekintésben emlitett tanulmanyokat 0sszegeztiik és értékeltiik, a hasznalt modell
bizonyos szempontjait figyelembe véve, mint példaul a mintaméret (Ns), a jellemzOk szdma

(Nf) ¢és a keresztvalidalas alkalmazédsa/hianya. A jellemzdk szama kétféleképpen
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jellemezhetd: az eset/valtozé arany, ahol Ns/Nf > 10:1 optimalis jellemzdszamra utal; vagy
a hagyomanyos Okolszabaly, hogy ha az Nf (a jellemzok szama) kisebb, mint az Ns
négyzetgyoke (a jellemzOk optimalis szama) jo minOségre utal (355). A modell
altalanosithatosaganak teszteléséhez keresztvalidalast (CV) hasznalhatunk. A Leave One Out
(LOO) CV egy iterativ folyamat, ami soran egy adat keriil tesztelésre a tobbi adat alapjan
tanitott modellel, mely minden alanyra megismétlédik és a kapott atlagos pontossag a
keresztvalidalt eredmény (343). Egy korszeribb megoldas a K-szoros keresztvalidalas, ahol
az adatokat ,,K” -részre osztjuk, amelyen beliil megtartjuk a betegek és kontrol személyek
aranyat, és minden egyes alcsoporton elvégezziik a tesztelést ugy, hogy a tobbi alcsoportot a
modell tanitasara hasznalunk (343). Az adatok K részre torténd véletlenszerii beosztasa miatti

eltérések kikiiszobolése érdekében az eljarast 100-1000-szer ismételjiik meg (356).

A modell-leirok Gsszpontszamai alapjan a korabbi tanulmanyokat a bizonyitékok szintjét
képvisel6 harom kategoriaba soroltuk. A kategorizalas azt mutatja (1. tablazat), hogy csak
harom tanulmany érte el a fels6 kategoriat, mivel magas és nagyon magas elemszamot (NS>
60) hasznaltak, tobbnyire K-szoros keresztvalidalast alkalmaztak ¢és megfeleld szamu
jellemz6t hasznaltak. Ezek a vizsgalatok magas besorolasi pontossagot jelentettek, 80-90%
tartomanyban. A legtobb tanulmany azonban a k6zépsd tartomanyban van, mivel nem érik
el a maximalis pontszamot harom vagy tobb modell jellemz6nél. Néhany tanulmany nagyon
magas pontossagot jelentett, de csak alacsony besoroldst kapott a bizonyitékok szintje
alapjan. Ezeknek a tanulmanyoknak a tobbsége alacsony mintaelemszammal dolgozott vagy

tul sok jellemzdt hasznalt, és tobbnyire nem alkalmazott keresztvalidalasi modszert.

A fent emlitett mindségi kovetelmények figyelembevételével egy olyan modellt probaltunk
kiépiteni, amely megfelel a robosztus gépi tanulasi modszer kovetelményeinek, és a
mindennapi klinikai gyakorlatban is hasznalhat6 lenne. A Support Vector Machine-t (SVM)
hasznaltuk, hogy osztalyozzuk a betegeket az elektrofiziologiai adatokon alapuld klinikai
diagnozis szerint. A mikro-allapot szegmentalast hasznaltuk az EEG jellemzok kialakitasara,
és tovabbi elemzéseket végeztlink, hogy kivalasszuk a jellemzOk egy részhalmazat a
»oupport Vector Machine” tanitasahoz. A modell altalanosithatésaganak teszteléséhez
tizszeres keresztvalidalasi eljarast hasznaltunk. A modelliink, jellemz6i alapjan, megfelel a

,»,magas szintll bizonyiték” kategoriaba sorolhatd gépi tanulasi megkdzelitéseknek.
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1. Tablazat — Korabbi gépi tanuldsi megkozelitések. A bizonyiték szintjét a minta méretével

(harom kategoria: alacsony, kdzepes, magas), a jellemzék szdmaval: eset / valtozo6 arany és

a minta méretének négyzetgyoke, valamint keresztvalidalasi technikak alkalmazasaval

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

modell leird pontszamokat, ezek Gsszpontszamat, a korabbi gépi tanulési vizsgalatok legjobb

pontossagat (az dsszes esetbdl hany esetet sorolt a megfeleld csoportba) és az EEG felvétel

tipusat tiintettiik fel a tablazatban. Ezeknek a leir6knak 6sszpontszama szolgalt a bizonyiték

szintjének besorolasdhoz.

Modell leird pontszamok

Sor- | Hivatkozas Ccv? sSSP Fe Ossz- Pontossag | Tipus®
szam pontszam

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

2CV: nincs -1, LOOCV - 2; 3 vagy 10-Fold CV -3

b Mintaméret (Ns): <50 — 1; 50-100 — 2; >100 — 3
¢ F: jellemzOk szama: ha Ns/Nf arany kisebb mint 10:1 ES optimalisnal nagyobb a jellemzék szama
(gy6k(Ns)) akkor 1, ha Ns/Nf arany kisebb mint 10:1 VAGY optimalisnal nagyobb a jellemz8k szama
akkor 2, ha Ns/Nf arany nagyobb mint 10:1 ES optimalisnal kisebb a jellemz6k szama akkor 3
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6. Moédszerek

6.1  Etikai engedély

A vizsgédlat az Egészségligyi Tudomanyos Tanidcs Tudomdnyos ¢&s Kutatasetikai
Bizottsdganak jovahagyasaval zajlott. A résztvevOk a vizsgalatokat megel6zden irdsos
beleegyezd nyilatkozatot tettek. A kutatds kivitelezése teljes mértékben a Helsinki

Nyilatkozatban foglaltaknak megfeleléen tortént.

6.2  Vizsgalati minta

A dolgozatban bemutatott vizsgalatok egy nagyobb klinikai kutatas keretében zajlottak. A
vizsgalati személyek tobb feladatbol all6 EEG vizsgalatban, neuropszichologiai vizsgalatban
¢s offline (dontden szocialis kogniciora vonatkozd) vizsgalatban vettek részt. Tovabba
PANSS tiinetbecsl6 skala és demografiai adatok felvétele tortént. A gyogyszerelési adatok

rogzitésénél az EEG vizsgalat idejét vettiik figyelembe.

A vizsgalat kizéarasi kritériumai kozott szerepelt barmilyen sulyos kozponti idegrendszeri
betegség (pl. stroke, tumor, sclerosis multiplex), mentalis retardacio, epilepszia, kabitoszer
vagy alkoholfiiggdség, ill. ezek abuzusa a vizsgalatot megel6zé harom honapban, valamint
az anamnézisben szerepld fejsériilés. ami 10 percnél hosszabb eszméletvesztéssel jart. Az
egészséges kontroll személyek esetén a fentieken kiviil barmilyen pszichiatriai betegség az
anamnézisben vagy pszichotikus korel6zmény jelentettek tovabbi kizarasi kritériumot. Ezen
kiviil, amennyiben a kontroll személyeknél a Derogatis féle SCL-90R (Symptom Checklist
—90R) kérddiven (357) elért altalanos tiineti sulyossag mutatdja meghaladta a magyarorszagi
mintan korabban meghatarozott (358) hatarértéket (>114), a vizsgalatban nem vehettek részt.

A kontroll személyek koziil senki nem kertilt kizérasra e kritérium miatt.

A résztvevok a Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajanak és a
tatabanyai Szent Borbala Korhaz Pszichidtriai Osztalyanak betegei koziil keriiltek
bevalogatasra. A pszichiatriai tliinetek stlyossaganak regisztralasara a PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale) tlinetbecsld skalat (359) hasznaltuk, melyet az eszkoz
hasznalatara kiképzett €s abban jaratos pszichiater vett fel a Semmelweis Egyetem Klinikajan

bevont betegekkel. A vizsgalatban valo részvétel idészakaban a betegek nem hagytak abba
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regularisan kapott gyogyszereik szedését, valamennyien antipszichotikum kezelésben

részestltek.

A bevont 106 szkizofrén beteg és 80 kontroll személy koziil technikai okok — a regisztratum
mindsége —, a vizsgalat megszakitasa vagy a diagndzis pontositasa miatt 70 szkizofrén
paciens és 76 egészséges kontroll EEG adatait hasznaltuk fel a dolgozatban bemutatott
elemzések soran. A két vizsgalat elemszama kiilonbozott, melyet az ujonnan bevont betegek
magyaraznak. Elsé vizsgalatunkban 60 szkizofrén beteg és 76 egészséges kontroll EEG
adatait hasonlitottuk 6ssze. A résztvevo paciensek csoportjaban a nemi megoszlas 29 férfi és
31 nd, atlagéletkor 35.2 + 9.6 év, mig a kontroll személyek nemi megoszlasa 27 férfi és 49
nd, atlagéletkor 32.3 £ 10.6 év) (2. tablazat) volt. A masodik vizsgalatunkban 70 szkizofrén
beteg és 75 egészséges kontroll EEG adatait hasonlitottuk dssze. A résztvevd paciensek
csoportjaban a nemi megoszlas 37 férfi és 33 nd, az atlagéletkor 35.7 + 10.2 év, mig a kontroll
személyek nemi megoszlasa 28 férfi és 47 nd, az atlagéletkor 32.4 + 10.4 év (3. tablazat)

volt.

Az atlagos klorpromazin ekvivalens (360, 361) dozis 617.2 mg/nap volt (SD = 333.9 mg). A
paciensek koziil 33-en benzodiazepint is szedtek. A két csoport demografiai adatai, valamint

a szkizofrén paciensek fobb klinikai jellemzoi a 2. €s 3. tablazatban lathatok.
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6.3 EEG vizsgalatok

A dolgozatban bemutatott elemzéseket egy EEG kutatas soran készitett nyugalmi EEG
felvételeken végeztiik. A felvétel soran a részvevok félhomalyos, csendes szobdban foglaltak
helyet és arra kértilkk Oket, hogy szemiiket lecsukva, kényelmes pozicioban iiljenek ¢és
maradjanak nyugalomban 2 percig. Az EEG felvételeket 256 csatornas Biosemi ActiveTwo
erésitdé rendszerrel (Biosemi Inc., Amsterdam, Hollandia) készitettik 512 Hz-es

mintavételezési frekvencidval és referenciapontként a vertexet hasznaltuk.

6.3.1 EEG adatok eléfeldolgozasa

Adatainkat a Mathworks Matlab szoftver ,,EEGLAB toolbox” (362) és sajat készitésu
»seript”’-ek segitségével dolgoztuk fel, majd az azt kdvetd statisztikai elemzéseinket a SAS
9.4 programmal, illetve Matlab-bel végeztik. Az EEG feldolgozas els6 1épésében, a
felvételeinkre egy 0.5 és 70 Hz kozotti savsziirdt illesztettiink, illetve a halozati frekvencia
okozta zaj kikiiszobolésére egy 48-52 Hz ,,Parks-McClellan Notch filter” szlir6t hasznaltunk.
Az EEG felvétel tjra referencialtuk a tovabbi feldolgozasa el6tt, ahol a csatornak atlagat
hataroztuk meg referenciaként, minden egyes idépillanatban. Az eléfeldolgozas soran a
felvételeket végig néztiik és a zajos szakaszokat vagy egyéb nem agyi folyamatokhoz kothetd
miitermékeket manudlisan eltavolitottuk. A szemmozgds és izommozgas eltavolitasara
fiiggetlen komponens elemzést (ICA) hasznaltunk (363). A fiiggetlen komponens elemzés
lehetdséget nyujt az EEG jel korrekciojara olyan szemmozgas €s egyéb izom eredetli
miitermékek esetén, melyek a manualis attekintés soran nem keriiltek kisziirésre (364). A
tovabbi elemzéseket a gamma aktivitas szempontjabol 60 masodperces miitermék mentes
EEG adaton végeztiik, mig a mikro-allapot elemzéshez 40 masodperces miitermék mentes
EEG szakaszt hasznaltunk fel. Korabbi tanulmanyok alapjan ezek az id6ablakok megfelelnek
az elemzések mindségi feltételeinek (315, 317, 365). A mikro-allapot szegmentacio soran az

EEG mintavételezési frekvencidjat 128 Hz-re csokkentettiik.
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6.3.2 Kvantitativ EEG elemzés

A miitermékekt6]l megtisztitott EEG adatokon Fast Fourier transzformaciot (FFT) végeztiink
a kovetkezo beallitasokkal: Welch modszert alkalmaztunk, két méasodperces idéablakokkal,
75%-o0s atfedéssel és 0.5 Hz-es frekvencia felbontassal (366). A gamma frekvencia sav
teljesitményének kiszdmitasara a 31-48 Hz kozotti értékek Osszegét vettiik. Tizes alapa
logaritmus transzformaciot végeztiink a teljesitmény értékeken, ami igy jobban kozelitette a

normal eloszlast a nyers frekvencia teljesitmény adatokhoz képest.

6.3.3 Mikro-allapot szegmentacio

A mikro-allapot szegmentaciohoz adaptalt modositott ,k-atlag csoportositasi modszert”
alkalmaztuk a mikro-allapotok meghatarozasahoz (367). A modszer elsé Iépése, egy
adattomorités, mely sordn azokat az iddpillanatokat valasztjuk ki a folyamatos nyugalmi
EEG felvételbol, amikor a legjobb jel-zaj arany tapasztalhato. A jel-zaj aranyt jol jellemzi a
,»Global Field Power”, amit az adott idOpillanatban a csatornak kozotti szorassal
hatarozhatunk meg és idébeli megjelenése oszcillatorikus lefutast mutat (2. abra). A lokalis
maximumok kivalasztasaval egy olyan iddsort kapunk melyeken a k-atlag csoportositas
alapjat képezi. Ez egy iteracios folyamat, melynek soran 1: véletlenszeriien kivalasztunk egy
tetszOleges szamu (minimum 2) iddpillanatot (,,minta” skalptérképet); 2: minden egyes
iddpillanatban meghatarozzuk, hogy a kivalasztott térképek koziil, mellyel a legnagyobb a
térbeli korrelacidja; 3: a hozzarendelt iddpillanatokat atlagolva 0j ,,minta” térképeket
alakitunk ki, 4: a 2-3. pontot ismételjiik, mig a tovabbi atlagolassal mar nem valtoznak a

,minta” térképek (367).

Az igy kapott végso potencial térképeket a ,,global explained variance”-szel (GEV — globalis
megmagyarazott variancia) lehet szamszertiisiteni, hogy milyen mértékben képesek az adat
varianciajanak magyarazatara. Korabbi mikro-allapot elemzések alapjan a maximum GEV
0.58 és 0.84 kozotti értékeket ér el (352). Az iteracios folyamatot a random kivalasztas miatt
tobbszor ismételjiik (100-1000), ¢és a globalis megmagyarazott variancia (GEV) altal

hatarozzuk meg, hogy melyik az a randomizalds, amikor a szegmentaci6 soran nyert
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skalptérképek a legnagyobb mértékben magyarazzak az adott EEG varianciajat. Korabbi

vizsgalatok alapjan a potencial térképek szamat 4-ben hataroztuk meg (39).

Az utolsé lépésként az egyéni potencial térképekbdl csoportatlag potencial térképeket
hataroztunk meg. Az egyes csoportba tartozé alanyok potencial térképeit sszeflztiik, igy az
egyének topografiai térképeinek sorozatat kaptuk. A csoportatlag potencial térképek
meghatarozasahoz a k-atlag csoportositast hasznaltuk a korabban ismertetett iteracios
eljarassal. Ennek eredményeként csoportonként ,atlagolt” potencial térképeket kaptunk.
Ezek a térképek az ugynevezett ,,visszaillesztésre” szolgaltak, ahol az el6-feldolgozott EEG
minden egyes (mintavételi) pontjat, az azzal leginkabb korrelaciét mutatod potencial térkép

cimkéjével jeloltiink meg. Az eredmény a mikro-allapot cimkék sorozata.

Ez a sorozat informdciokat tartalmaz a mikro-allapot osztalyok eléfordulasarol, és alapjaul
szolgal a mikro-allapot osztalyok kiilonb6z6 jellemzdinek kiszamitasahoz. Az EEG mikro-
allapot elemzések tobbségében alkalmazott mérészamok/jellemzok kozé tartozik az egyes
mikro-allapot osztaly atlagos megjelenési id6tartama, masodpercenkénti eléfordulasa és a
teljes idotartam lefedettsége. Mivel az EEG mikro-allapot osztalyok idében nem fedik at
egymast; az egyik allapotbol a masikba torténd atmenet valoszinlisége szintén
szamszerUsithetd ¢s felhasznalhato az EEG mikro-allapotok tovabbi jellemzésére.
Osszességében az alapvetd mikro-allapot jellemzéket szamoltuk ki, ideértve az atlagos
id6tartamot, a masodpercenkénti el6fordulast, az 1d6 teljes lefedettségét (12 jellemzot
kaptunk), valamint a mikro-allapotok atmeneti valosziniiségét (amely tovabbi 12 jellemz6t
tartalmazott), osszesen 24 jellemzOt (beleértve az alapvetd jellemzOk és atmeneti
valoszintiségek). Az elemzéshez a ,,Microstate toolboxot” hasznaltuk, amely a Matlab
EEGlIab toolbox kiegészitdje (368).
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Véletlenszeriien kivilasztott 32 csatorna (6sszes 256 csatorna)

1. Egyén szintii elemzés 2. Csoport szintii elemzés
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2. abra — Mikro-allapot szegmentacidjanak lépései. Fent, véletlenszerlien kivalasztott 32
csatornat jelenitettiink meg. A GFP-t (Global Field Power) ~2 méasodpercen tiintettiik fel. Az
egyes lépések részletes leiras a szovegben. Roviden, a fekete vonal bal oldalan abrazoltuk
egy felvétel k-atlag csoportositasat, feltiintetve a GEV valtozasat és az egyénre jellemzo
mikro-allapot potencial térképek alakulasat. A jobb oldalon a csoportszintii elemzés soran az
az alanyokra jellemz6é potencial térképeket Osszefiiztiik, majd a k-atlag csoportositasi
modszerrel kialakitottuk a végsd, csoportra jellemzd mikro-allapot potencial térképeket. A
,»visszaillesztés” soran az eredeti, miitermékmentes EEG-re illesztettiik a kapott csoport
potencial térképeket és a legmagasabb korrelaciot mutatdé mikro-allapot osztalyt rendeltiik,
az adott iddpillanathoz. Az igy kapott mikro-allapot szekvenciabdl pedig a mikro-allapotok
karakterisztikajat szamolhatjuk ki. (a feltiintetett szekvencia csak illusztracidoként szolgal).
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6.4 Statisztikai elemzés

A két vizsgalat statisztikai elemzése jelentdsen eltért egymastol. Az elsé vizsgalatunk soran
a csatorna szinti gamma aktivitas klasszikus, csoport szintli elkiilonitésére alkalmas
statisztikai  probat alkalmaztunk. A  maésodik  vizsgalatunkban az  optimalis
jellemzd/paraméter szdmanak elérése érdekében fiiggetlen komponens elemzést (PCA)

végeztiink, majd gépi tanulasi moédszert (SVM) alkalmaztunk.

6.4.1 1 vizsgalat statisztikai elemzése

A szkizofrén és egészséges kontroll személyek esetében a csoportbeli kiilonbségek
els6dleges statisztikai elemzése random regresszios hierarchikus linearis modellen (HLM)
alapult. Elemzésiinkben az abszollt teljesitményt, mint fiiggd valtozot, a csoportot, mint
fliggetlen valtozot, mig a nem, életkor ¢és iskolazottsag szintjét pedig kovaridnsként
hasznaltuk. A szkizofrén és kontroll személyek kozott csatorna szintli dsszehasonlitast
végeztlink, azaz minden csatornat kiilon kezeltiink és minden csatornara egy p értéket (a
csoportok kozti 0sszehasonlitasbol szdrmazd elséfaja hibat) szdmoltunk. A t6bbszoros
tesztek korrekcidjara a Hochberg-eljarast alkalmaztuk (369). Azoknal a csatornaknal, ahol a
korrekcido utan is szignifikdns csoportkiilonbség maradt, tovabbi statisztikai elemzést
végeztiink a pszichopatologiai és klinikai valtozok és a gamma teljesitményvaltozasok
kozotti kapcsolat feltarasara. Az utobbi elemzést a szkizofrénia csoportra (a betegek
részhalmaza) vonatkozdan végeztiik, a kovetkez6 valtozokkal: PANSS teljes pontszdm ¢€s 5
faktor dimenziodja, valamint a klorpormazin ekvivalens napi dozisa. A statisztikai elemzéshez

a SAS 9.4 szoftvert hasznaltuk.

6.4.2 11 vizsgalat statisztikai elemzése

6.4.2.1 JellemzOk kivalasztasa

A mikro-allapot szegmentacio soran nyert jellemzoket tobbvaltozos mintaelemzésnek
vetettiik ala, hogy a jellemzOk kozotti Osszefiiggéseket megvizsgaljuk. A faktor elemzés
soran az 1 feletti sajat (eigen) értéket kapo faktorokat tartottuk meg (370). Meghataroztuk a
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0,7-nél nagyobb faktorsulyt elér6 mikro-allapot jellemzéket ¢és a legmagasabb
faktorsulyalapjan az adott faktorhoz rendeltiik 6ket. Majd az egyes faktorokhoz tartozo
jellemzokbdl kanonikus analizissel 0j valtozokat hoztunk 1étre. Ezen 1épések a gépi tanulas
soran hasznalt jellemzok szamanak csokkentését és a megfeleld kivalasztasat szolgalta. Az

adatfeldolgozas egyes 1épéseit a 3. abran mutatjuk be.

[El(’i-fcldolgozais Mikro-allapot szegmenticié |

L

{Nyers 256 csatornas EEG A| GFP csiicsok alapjin adatredukeio |

Sziirés . >
Mozgasbél szdrmazo és egyéb osztaly alapjin
miitermékek eltavolitisa
ICA-korrekcio
Mintavételezés csikkentése
Rossz csatornik intcrpolz’llésa_ L

K-atlag csoportositis elére meghatarozott szaimu ‘

Individuilis mikro-dllapot potencial térképek'
osszefiizése és a csoport atlag mikro-iallapot po-
tencial térképek kialakitisa

Csoport itlag potenciil térképek illesztése az indi-

“Tisztitott” EEG —
»l viduilis EEG-re téri korrelacié alapjan

Mikro-dllapetok karakterisztikdja — Tdbbvaltozés mintaelemzés

[ A 24 mikro-illapot jellemzo faktor elemzése vari-

Minden idépillanathoz a legjob- max forgatissal

ban illeszkedé mikro-illapot

térkép hozzirendelése [ Azokat a faktorokat, amelyek 1 feletti eigen érték-
kel rendelkeznek megtartjuk és az adott faktorhoz
Mikro-allapot jellemzik: a legnagyobb silysziamot elérd viltozokat soroljuk

- Atlagos idébeli megjelenés

- Miasodpercenkénti eléfordulas
- Szazalékos eléfordulas

- Global Explained Variance

- Atmencti valsziniiség Az igy kapott jellemzik hasznalata az SYM-ben

[ Kanonikus viltozok kialakitisa az egy faktorhoz
tartozoé valtozékbol

3. abra — Az EEG eldfeldolgozas, a mikro-allapot szegmentacio, a mikro-allapotok karakterisztika

szamitas és a tobbvaltozos mintaelemzés 1épései.
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6.4.2.2 Gépi tanulasi modell

Mathworks Matlab szoftver csomagot haszndltunk a gépi tanuldsi modelliink
megalkotasahoz. A ,,Support Vector Machine” (SVM) gépi tanulasi modszert valasztottuk,
melynek beallitasait egy automatikus optimalizacioval hataroztuk meg. Az SVM modellben
linearis kernelt hasznaltunk. Keresztvalidalasi modszerek koziil K-szoros (K=10) CV-t

alkalmaztunk, ami a legkorszer(ibb keresztvalidalasi modszernek mindsiil (371).

A bindris osztalyozasi modellek teljesitményét tobb megkozelitéssel lehet mérni. A
»Receiver operating characteristic” (ROC) gorbe, amely a valds pozitiv arany (TPR: beteg
csoportba sorolt betegeket) és a hamis pozitiv arany (FPR: egészséges kontroll személyeket
sorolt a beteg csoportha) felhasznalasaval az osztalyoz6 modell diagnosztikai képességét
mutatja meg (372). Pontosabban, a gérbe alatti teriilet (AUC) a kiilonboz6 kiiszobértékek
szerinti osztalyozas teljesitménymérdje (372). Tovabba, a pontossag az érzékenység és a
specificitas atlaga (amit valodi pozitiv aranynak, azaz helyesen azonositott betegek és valodi
negativ aranynak is neveznek, azaz helyesen azonositott betegségben nem szenvedd

alanyok), és az osztalyozasi modell pontossaganak mérésére hasznalhato (372).
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7. Eredmények
7.1 1. vizsgalat eredményei

7.1.1 Demografia és leird statisztika

A vizsgalatban résztvevok demografiai és klinikai adatait az 2. tablazatban lathato. Nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott életkor (F = 2,66; p = 0,1), nem (Chi> =2,27; p =
0,13) és iskolai végzettség (Chi2 = 0,81; p = 0,36) tekintetében. A minta méretébdl adodoan
az életkort illetéen marginalisan szignifikans p-értéket kaptunk, azonban a csoportok kozotti
kiilonbség harom évnél kevesebb volt. Az egészséges kontroll személyekhez képest a
betegek alacsonyabb iskolai végzettséggel rendelkeztek, ami a szkizofrénia betegség kisérd
jellemzéje (373). Mindazonaltal ezeket a jellemzOket kovariansként hasznaltuk, hogy

esetlegesen zavard hatasukat kikiiszoboljik.

2. tablazat - Elso vizsgalat demografiai és klinikai jellemzoi

Jellemzdk Szkizofrén Kontroll Statisztika p-érték
csoport (n=60) csoport (n=76)
Kategoridlis valtozék (N) Chi-square test

Nem (n, férfi/n6) 29/31 27149 2.27 0.13
Iskolai végzettség (n1/n2)? 46/14 53/23 0.81 0.36

Benzodiazepin hasznalat igen/nem 38/22 -¢ -¢ -¢

Folytonos valtozok: datlag(szoras) ANOVA (F)

Eletkor (év) 35.2(9.6) 32.3(10.6) 2.66 0.1

PANSS &sszpontszam® 87.6 (17.91) - - -

CPZ — klérpromazin ekvivalens dozis 599 (333.47) -¢ -c -c
Betegség idétartama (év) 10.1 (8.57) - - -

anl — nincs egyetemi vagy foiskolai diploma; n2 — Egyetemi vagy foiskolai diploma
42 személynél elérhetd adat (42 szkizofrén paciensnél keriilt felvételre PANSS teszt)
¢NA — nincs adat
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7.1.2 Spektralis jellemzdk eloszlasa a skalpon

Nyugalmi allapotban a szkizofrénidban szenvedd betegeknél emelkedett gamma aktivitas all
fenn egészséges kontroll személyekhez képest. Nominalis szignifikancia szempontjabol, a
256 csatornabol 118-nal emelkedett gamma teljesitmény mutatkozott a szkizofrén
csoportban. A tobbszords oOsszehasonlitasra térténd korrekcié utan 78 csatorna maradt
szignifikans. Az abszolut gamma-teljesitmény topografiai eloszlasat és a csoportok kozotti
kiilonbséget a 4. abran mutatjuk be. Az abran lathatd, hogy a csoportbeli kiilonbségek két
teriileten alakultak ki, amelyek egy eliils6-k6zEéps6 és egy hatsé csoportosulast alkotnak. Az
eliils6-kozépvonali csoportosulds 29 csatornat tartalmaz (minimalis névleges F = 6,11; p =
0,0147; maximalis névleges F = 15,89; p = 0,0001), mig a hatsé csoportosulas 49 csatornat
(minimalis névleges F = 7,15; p = 0,0085; maximalis névleges F = 18,02; p <0,0001).

LOW GAMMA (31-48 HZ)

EGESZSEGES  SZKIZOFRENIA CSOPORT
KONTROLL CSOPORT KULONBSEG

Naue-d yebiioy-ya4

4. abra — A gamma aktivitas (frekvenciatartomany: 30-48 Hz) topografikus dbrazolasa az egészséges
kontroll csoport, a szkizofrén csoport (baloldali és koz€épso) és a csoportkiilonbségek (jobb oldali)
tekintetében. A csoportok topografikus térképeinek szinskaldja z-score eloszldson alapul. A
csoportkiilonbségek esetén a szkizofrén csoportban szignifikans mértékben emelkedett gamma
aktivitas és az ahhoz kapcsolodo p-értékek kertiltek abrazolasra (szinskala az FDR (“False Discovery

Rate”) korrigalt p-érték alapjan).
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7.1.3 Spektralis jellemzdk pszichopatologiai korrelatumai

A pszichopatologiai tiinetbecsld skala alapjan szamitott pontszdmok és a gamma aktivitdsban
jelentkez valtozasok kozotti kapesolat feltarasara tovabbi, az eliils6-kozépvonali régid és a
hatsé régid csatorna klaszterein elemzéseket végeztiink. Szignifikans interakcios hatast
azonositottunk harom PANSS jellemz6 (teljes pontszam, negativ és ellenségesség faktor) és
a gamma aktivitds kozott, ami azt jelzi, hogy a gamma aktivitds novekedése a hatso
csatorndkon, a tiinetek stlyossaganak novekedésével jar (F = 2,38; p <0,0001, F = 1,64; p
<0,0037 ¢és F = 3,86; p <0,0001). Ezen kolcsonhatasok alapjan azt is megvizsgaltuk, hogy a
hatso régid teriiletén melyik csatorndk jarultak hozzd leginkdbb az interakcidhoz, és az
eredmények alapjan ezen csatornak a bal okcipitalis kéreg felett helyezkedtek el. A PANSS
Osszpontszam alapjan mért tiinetek stlyossdga szignifikdns kapcsolatot mutatott a
megndvekedett gamma teljesitménnyel (13 csatorna a 49-bdl). Tovabba, a PANSS ot
faktoranak elemzése alapjan megallapithato, hogy a negativ és ellenségesség faktorok
magasabb pontszamai szignifikans kapcsolatot mutattak a megnovekedett gamma
teljesitménnyel (11 és 15 csatorna a 49-bol). Mindezek a csatornak a bal okcipitalis kéreg
teriiletét fedték le. Az eredményeket a 3. tdblazat tartalmazza. A gamma-teljesitmény és a

CPZ-egyenértékii dozisok kozott nem talaltunk szignifikans kapcsolatot.

3. tablazat A PANSS értékek (PANSS 0Osszpontszam, negativ és izgatottsag faktor)
szignifikans Osszefliggései a hats6 régid gamma aktivitas eltéréseivel. Elekrodankénti
Osszehasonlitas soran szignifikans kiilonbség az ‘A9°, ‘A10°, ‘Al11°, ‘Al12’°, ‘Al13’, ‘Al4’,
‘Al5°, ‘A19°, ‘H16’, ‘H18’, ‘H19’, ‘H26°, ‘H27°, ‘H28’, ‘H29’, ‘H30°, ‘H31’, ‘H32’

elektrodakon jelent meg (https://www.biosemi.com/pics/cap 256 layout_medium.jpQ)

Hatulso régio (osszes csatorna szama = 49)
PANSS valtozok -
csatornak szama?® F p diff SD Cohen d*
min 4,11 0,0498 0,59 0,23 0,42
Izgatottsag faktor 15
max 12,52 0,0011 1,10 0,24 0,74
min 4,13 0,0494 0,50 0,16 0,52
Negativ faktor 11
max 8,76 0,0054 0,58 0,13 0,76
min 4,50 0,0407 0,35 0,11 0,50
PANSS 6sszpontszam 13
max 10,13 0,0030 0,63 0,14 0,75

2 a szignifikans 0sszefliggést mutatd csatornak szama. A min/max a minimum és maximum F értékeket mutatja,
ahol szignifikans 0sszefiiggés volt kimutathato.
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7.2 I1. vizsgalat eredményei

7.2.1 Demografia és leir6 statisztika

A vizsgalati résztvevok demografiai és klinikai adatait a 4. tablazatban lathato. A csoportok
kozotti kiilonbségek nem voltak szignifikansak 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. Mig az életkori
elemz¢és a nagy mintaméret miatt marginalisan szignifikans p-értéket eredményezett, a
kiilonbség a vizsgalati csoportok kozott harom évnél kevesebb volt. A nemek kozotti
kiilonbség marginalisan szignifikdns p-értékeket mutatott, azonban Tomescu és mtsai.
kimutatta, hogy a mikro-allapot paramétereck nemi valtozasai a korai és serdiilék koraban,
kiilonosen 6-19 év kozott jelentkeznek (374), igy nem érintik a vizsgalatban hasznalt
korcsoportot. Az egészséges kontroll személyekhez képest a betegek alacsonyabb iskolai
végzettséget rendelkeztek, ami a szkizofrénia kisér6 jellemzéje (373). Mindazonaltal ezeket

a jellemzdket kovariansként hasznaltuk, hogy esetlegesen zavard hatasukat kikiiszoboljiik.

4. tablazat - Masodik vizsgalat demografiai és klinikai jellemzdi

Jellemzbk SzKizofrénia Kontroll csoport ST T o-érték
csoport (n=70) (n=75)
Kategoridlis valtozok: (N) Khi-square
Nem (n, n6/férfi) 33/37 47/28 3.52 0.06
Iskolai végzettség (n/n)? 54/16 52/23 2.89 0.29
Folytonos valtozok: atlag(szoras) ANOVA (F)
Eletkor (év) 35.7 (10.2) 32.4 (10.4) 3.57 0.06
PANSS &sszpontszam® 88.1 (17.7) -¢ -¢ -¢
CPZ — klorpromazin ekvivalens d6zis 617.2 (333.9) -¢ -¢ -¢
Betegség idotartama (év) 10.5(8.7) -¢ - -¢

2nl — nincs egyetemi vagy féiskolai diploma; n2 — Egyetemi vagy f6iskolai diploma
®48 személynél elérhetd adat (48 szkizofrén paciensnél keriilt felvételre PANSS teszt)
¢NA — nincs adat
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7.2.2 Mikro-allapot szegmentacio eredménye

A k-atlag csoportositasi algoritmus mindkét csoport esetében négy mikro-allapot osztalyt
eredményezett, ahol az atlagos GEV egészséges kontroll személyek esetén 77,8% (7,2% sd),
mig a szkizofrén csoport esetén 75,6% (9,4% sd) volt. A GEV tekintetében a két csoport
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. Mindkét csoportban a négy mikro-allapothoz
kapcsolodd potencial térkép hasonlitott azokhoz, amelyeket az irodalomban korabban
azonositottak. Osszehasonlitasként feltiintettiik a mikro-allapotok normativ adatbézisdban
szerepl6 potencial térképeket, melyet 496 6 vizsgalatabol allapitottak meg (5. abra) (39). A
négy mikro-allapot osztalyhoz tartozott egy-egy atlagos megjelenési id6, masodpercenkénti
megjelenési szam és szazalékos eléfordulasi arany, valamint a mikro-allapot osztalyok

kozotti atmenetek valdszintisége, azaz dsszesen 24 paramétert a 6. abran tiintettiik fel.

A osztaly B osztdly C osztaly D osztaly

Szkizofrénia @] O}

Normativ
adatbazis

Egészséges
kontroll

5. abra — A mikro-allapot szegmentacié soran nyert potencial térképek egészséges kontroll
személyek, szkizofrén betegek és a normativ adatbazis esetén (39). Nyugalmi EEG mikro-allapotok
potencial eloszlasa a skalpon fiiggetlen a polaritastol, tehat a pozitiv és negativ értékek felcserélhetok
¢és nem tekintenddk. Pirossal a pozitiv értékeket, mig keékkel a negativ értékeket kodoltuk, normalizalt

amplitado értékek mellett.
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A mikro-allapot jellemzdk csoportok kozotti kiilonbségének vizsgalatiara ANCOVA
statisztikai probat alkalmaztuk, amiben kovariansként az ¢életkort, nemet és az iskolai
végzettséget hasznaltuk. Tizennégy olyan jellemz6t taldltunk, amelyek szignifikans
kiilonbséget mutattak szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek kozott (6. abra).
Az ,A” osztalyban (F = 2,9, p <0,05; F = 2,37, p <0,05) és a ,,D” osztalyban (F = 2,59, p
<0,05; F = 2,42, p <0,05) a mikro-allapotok masodpercenkénti eléfordulasa és szazalékos
megjelenése szkizofrénidban nagyobb volt. A ,,B” osztaly idétartama, masodpercenkénti
eléfordulasa és szazalékos megjelenése (F = 4,87, p <0,05; F = 5,96, p <0,05; F = 5,47, p
<0,05) csokkent a szkizofrén betegeknél az egészséges kontroll személyekhez képest. Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a ,,C” osztaly altalanos jellemzdiben. Ezeknek a
tulajdonsagoknak a valtozésa egyes haldzatok belsé miikodésének eltéréseire utalhatnak.

A ,,B” osztalyba val6 dtmenet valdsziniisége (F = 5,39, p <0,05; F = 5,85, p <0,05; F =
9,63, p <0,05) szkizofrén betegek esetén szignifikansan csokkent, mig a ,,C” és ,,D”
osztalybol az ,,A” osztalyba (F = 3,1, p <0,05; F = 3,23, p <0,05), valamint az ,,A” és ,,C”
osztalybol a ,,D” osztalyba (F = 2,97, p <0,05; F = 2,75, p <0,05) val6 atmeneti valoszinliség
szignifikansan novekedett az egészséges kontroll személyekhez képest. Az osztalyok kozotti
atmeneti valoszinliség megvaltozasa elégtelen halozati aktivalast eredményezhet, €és tobb

halozati zavart okozhat, igy a funkciok elvesztéséhez vezethet.
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6. abra — Mikro-allapotok altalanos jellemz6i a szkizofrén és a kontroll csoportban.
A rész: atlagos idobeli megjelenés; B rész: masodpercenkénti eléfordulés; C rész: Szazalékos
elofordulas; D rész: atmeneti valoszinliség, ahol a szinezett nyilak a szignifikans kiilonbséget

mutatjak, pirossal, ha szkizofrénidban nagyobb az atmeneti valosziniiség, mig kékkel ha
Kisebb.
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7.2.3 Tobbvaltozos mintaclemzés

A faktor elemzés soran 3 faktor ért el egynél magasabb eigen-/sajatértéket. Az igy kapott 3
faktor 22 valtozot tartalmazott. Az egyes faktorok elnevezése az azt tartalmazéd valtozok

alapjan tortént (,,A”, ,,B” és ,,CD” faktor) és az 5. tablazatban tiintettiik fel.

Az 1. faktor a,,C” és,,D” osztalyok id6tartamat, el6fordulasat és teljes lefedettségét, valamint
az A-C, B-C, A-D ¢és B-D atmeneti valoszinliségét, sszesen 10 jellemz6t tartalmaz. A 2.
faktor a ,,.B” osztaly altalanos jellemzdit és az A-B, C-B, D-B atmeneti valdszintliségét
tartalmazza, dsszesen 6 jellemzdvel. Végiil a 3-as faktor az ,,A” osztaly altalanos jellemzdit

¢s a B-A, C-A, D-A atmeneti valdsziniiséget tartalmazza, dsszesen 6 jellemzovel.

A kanonikus elemzés soran az egyes faktorokhoz tartozo valtozokat egy valtozoval
helyettesitettiik, igy 3 valtozoval tudtuk jellemezni az alanyokat, melyeket a gépi tanuldsban

hasznaltunk fel.

5. tablazat — A faktor elemzés eredménye. Harom faktor és a hozza tartozo valtozok a
faktorsulyokkal egyiitt. Az elsd harom faktor 10, 6 ¢és 6 valtozot tartalmaz. A faktorsuly az
adott valtozo faktorhoz tartozasdnak numerikus sulyozasat mutatja (abszolut értékben 0-1
kozott). (Dur — duration, atlagos megjelenési id6, Occ — occurrence, masodpercenkénti
megjelenés, Cov — coverage, szazalékos lefedettség, Trans — transition, mikro-allapot

atmenet)
»CD” faktor »B” faktor »A” faktor

Jellemzé Faktorsuly Jellemzé Faktorsuly Jellemzé Faktorsuly
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 CovB 0,974504 Cov A 0,984569
Occ D -0.78219 Trans A-B 0,948802 Trans B-A 0,932682
CovC 0,913346 Trans C-B 0,860656 Trans C-A 0,829016
CovD -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 Klasszifikacid eredménye

Az osztalyoz6 modelliink képes a szkizofrénidban szenvedd betegeket megkiilonboztetni az
egészséges kontroll személyektdl a véletlennél nagyobb pontossaggal (dtlag AUC = 0.813,
95% CI =0.812-0.814), mivel az AUC-érték 0,5-nél (ami egy véletlen besorolas esetén lenne,
egy véletlenszeriien osztalyoz6 modellel) nagyobb volt. Az eredményeket a 6. tablazatban
mutatjuk be. A harom kanonikus valtozd potencialis diagnosztikai hasznossaganak
megallapitasara az ROC gorbét hasznaltuk és az AUC értéket hataroztuk meg (7. abra). A
legjobb modelliink harom kanonikus valtozéval 0,84 AUC-t ért el (pontossag: 82,7%;
szenzitivitas/specificitas: 82.67%/81.43%). A Kkereszt-validalas soran végzett 100 ismétlés
soran a pontossag atlagos értéke 81.82% (SD=0.95%), mig a szenzitivitas €s specificitas

81.34% (SD=0.67%) és 79.02% (SD=1.63%).

6. tablazat — A harom kanonikus valtozoval hasznalt gépi tanulasi modell eredményei. A
tablazat a tizszeres kereszt-validalas 100 ismétlésének legjobb eredményét mutatja.
Erzékenység, specificitas, pozitiv prediktiv érték, negativ prediktiv érték, atlagos pontossag

¢és az AUC érték a lathat6 tablazatban.

Szenzitivitas: 82.67%
HC SCH
Specificitas: 81.43%
HC 02 r 75
(82.67%) | (17.33%) PPE": 82.67%
13 57 g2 0
- 70 NPE-: 81.43%
(18.57%) | (81.43%) )
Atlagos pontossag: 82.05%
75 70
AUC: 0.84
1 pozitiv Prediktiv Erték

2 Negativ Prediktiv Erték

A valtozok kivalasztasabol szarmazo hatas becsléséhez tovabbi elemzést végeztiink az 6sszes
valtozo (a 3. tablazatban bemutatott és faktorokba besorolt 22 valtozd) bevonasaval. A

legjobb modell altal elért AUC 0.81 volt (pontossag: 78,7%, érzékenység / specificitas: 76%
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/ 81,4%). A CV 100 ismétlésének atlag pontossaga és szorasa 75,06% (SD = 1,36), mig az
atlagos érzékenység és specificitas 70,81% (SD = 2,07%) és 79,61% (SD = 1,46%) volt.

fgy a jellemzok kivélasztisira hasznalt algoritmusunk valamivel magasabb AUC-t és
pontossagot eredményezett, mint az 0sszes jellemzd bevonasaval végzett osztalyozas. Az
érzékenység jelentésen megnétt (70,81%-rol 81,34-re), mig a specificitas kevésbé mutatott
valtozast (79,61% -rol 79,02% -ra), 6sszehasonlitva az dsszes jellemz6 hasznalataval kapott

eredményekkel.

“Reciever Operating Characteristic” - ROC gorbe

09r

0.8
AUC = 0.8419
0.7
0.6
0.5

0.4

Valodi pozitiv arany

0.3

0.2

0.1F P

0 1 1 1 1 |
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Hamis pozitiv arany

7. abra — A “Receiver operating characteristic” (ROC) gorbe az osztalyozé modell potencialis
diagnosztikai hasznossadganak szemléltetésére a harom kanonikus valtozo alapjan (ami a tobbvaltozos
mintaelemzés eredménye). A gorbe alatti teriiletet (AUC) a harom kanonikus valtozoval hasznalt
SVM 100 ismétléses tanitas és osztalyozas alapjan szamitottuk. A ROC abrat a 100 ismétlés atlag

becslése alapjan szamitottuk ki és jelenitettiik meg.
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8. Megbeszélés

8.1 Azl vizsgilat — Nyugalmi gamma aktivitas szkizofréniaban

Kutatasunk célja volt, hogy megvizsgaljuk, van-e kiilonbség szkizofrén betegek és
egészséges kontroll személyek kozott a nyugalmi EEG-ben megjelend gamma aktivitasban.
A szkizofréniaban szenvedd betegeknél a gamma teljesitmény novekedését tapasztaltuk, €s
a részletes regionalis elemzés az abszolut gamma teljesitmény régio specifikus emelkedését
mutatta. Ezek a régiok magukban foglaljak az eliilsé koézépvonali és parieto-occipitalis

teruleteket.

A gamma aktivitas eltérése/karosodasa megvaltozott funkcionalis kapcsolatokhoz vezethet
az agyi hélozatokban, ami tovabbi bizonyitékként értelmezhetd a szkizofrénia kortikalis
»dysconnectivity” hipotéziséhez (277, 345). Mivel, fMRI vizsgalatok alacsony frekvencijt
halézati miikodést irtak le nyugalmi allapotban, elképzelhetd, hogy a gyors frekvencia
aktivitas, mint példdul a gamma, moduldlhatja ezeknek a héalézatoknak az aktivitasat, és
hozzajarul e halozatok miikddéséhez. A megnovekedett GBO (gamma oszcillacio) problémat
okozhat az agyi halézatok kozott zajlo szinkron aktivitasban; igy eredményeink ezen agyi
halézatok megvaltozott kapcsolatanak megnyilvanulasai lehetnek, és a szkizofréniaban leirt
karosodott funkcionalis konnektivitast tiikrozhetik, ezaltal hozzajarulva a tiinetek

megjelenéséhez (7, 325, 375-387)

A gamma sdv aktivitasdban megjelend zavarok az agy nem megfeleld érésének
kovetkezményei lehetnek, amelyek Osszhangban vannak a szkizofrénia idegfejlodési
aspektusaira vonatkoz6 szamos bizonyitékkal. Ide értve (1) a szkizofrénia tipikus
megjelenése a késoi serdiilékortol a kora felndttkorig torténd atmenet soran (387); (2) a
hosszt axonszalak myelinizaldsa a serdiildkorban novekszik, ami fokozott hossza tava
Osszekottetést eredményez (388); (3) nagyfrekvencias oszcillaciok és szinkronizalodasuk a
serdiilékorban atalakul, ami 0sszefiiggésben lehet a kérgi halozatok jra szervezésével (387);
(4) az idegfejlodési adatok ravilagitottak a theta-, béta- és gamma-frekvencidk
amplitiddjanak és szinkronizalasanak modosulasara (389); és (5) szkizofrén betegekben a
nagyfrekvencias oszcillaciokat tdmogatd neurotranszmitter rendszerek kéarosodéaséara utald

bizonyitékokat (175).
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Csak néhany tanulmany van, amely a szkizofrénia nyugalmi allapotd gamma aktivitasat
vizsgalta, és legtobbjiik nem vizsgalta a topografiai megjelenést. A kordbban leirt,
megnovekedett gamma-aktivitas, eredményeinkkel dsszhangban all. Ezek a tanulmanyok
csukott szemmel rogzitett nyugalmi paradigmat hasznaltak a gamma aktivitas vizsgalata
soran, bar kiillonbozd megkdzelitéseket alkalmaztak. Az egyik vizsgalat szerint szkizofrén
betegeknél megnovekedett a nyugalmi gamma (40-85 Hz) aktivitas az egészséges kontroll
személyekhez képest, azonban a szerz6k nem hataroztak meg azokat a skalprégiokat, ahol a
csoportkiilonbséget azonositottak (29). Egy masik tanulmany (31) az omega-komplexitast
(OC), mely egy meghatarozott frekvenciatartomany globalis koordinacidjanak mérésére
alkalmas moddszer, vizsgalta a nyugalmi EEG-ben, és megndvekedett OC-t talalt a gamma
tartomanyban (30-50 Hz) a szKizofrén betegeknél, ami kevésbé 6sszehangolt aktivitasra utal
a frontalis régidkban. Egy harmadik tanulmany azonban nem talalt szignifikans kiilonbséget
a gamma-teljesitményben a szkizofréniaval diagnosztizalt és az egészséges kontroll

személyek kozott (30).

Topografiai elemzést Tikka és munkatarsai végeztek, a gamma aktivitasanak vizsgalatara
kiilonboz6 betegségek/tiinetek/jellemzok fiiggvényében, tgymint minor fizikalis anomaliak
(MPA); els6 rangt tiinetek (FRS); a betegség szorvanyos vagy rokonok kozti eléfordulésa;
és gyogyszeres allapot (32, 33, 35, 306, 307). Mig a szerz6k megndvekedett gamma-
aktivitast talaltak a szkizofrén betegeknél, kisebb volt a konzisztencia az agyi régiok ¢€s a
gamma tartomanyon beliili specifikus frekvenciak tekintetében, ahol a kiilonbségek
megjelentek. Figyelemre mélto, hogy a tobb MPA-val rendelkezd betegek gamma-
teljesitménye megnovekedett az kevesebb MPA-val rendelkez6 betegekhez képest, ami a
gamma-valtozasok neurodevelopmentalis hatterét (33, 34) sugallja. A gyogyszerek ezekben
a vizsgalatokban nem befolyasoltak a gamma-teljesitményt, ami arra utal, hogy a gamma-

oszcillacios zavar a szkizofrénia allando jellemzdje lehet (32).

Vizsgalatunkban, a szkizofrén betegeknél egészséges kontroll személyekhez képest
megemelkedett gamma-teljesitményt talaltunk, és a részletes regionalis elemzés kimutatta,
hogy a csoportbeli kiilonbségek eliilsé és hatso régiokban jelentek meg. Pontosabban, a
kozépvonali frontalis régiokban a megndvekedett gamma-aktivitas enyhe jobb oldali

tulsullyal jelent meg, beleértve az eliilsd frontalis és prefrontalis kortikalis régiok aktivitasat
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tiikroz6 csatornakat is. A frontdlis régiokban az aberrdns nyugalmi gamma teljesitmény
Osszhangban van az eldzetes adatokkal, ami a gamma oszcillicié €és a szkizofrénidban
észlelhet6 neurokognitiv karosodas kozotti 6sszefiiggést jelzi (390, 391). A hatsé régidkban
megjelent emelkedett gamma aktivitas a jobb also parietalis, bal oldali medialis parietalis és
mindkét féltekét érinté okcipitalis régiokat érintettek. A parietalis régiok a frontalis
teriiletekkel egyiitt hetero-modalis asszociacios feladatokat latnak el, ami szkizofrén
betegekben karosodott Iehet (392) és ezeken a teriileteken a megnovekedett gamma aktivitas
veszélyeztetheti a funkciondlis integritast. Az okcipitalis teriileteken a megnovekedett
gamma kortikalis zajként értelmezhetd, ami befolyasolja a vizualis észlelési folyamatokat, és
ezt tamasztja ald, hogy vizudlis Gestalt-paradigmaban a szkizofrénidban szenvedd
betegekben zavart gamma-oszcillaciot figyeltek meg (20). Ezen tGlmenden a fokozott
pszichopatologiai tiinetek megléte, amit a PANSS skalaval mértiink, az okcipitalis régioban

fokozott kérgi zaj (gamma aktivitas novekedés) megjelenésével jart.
I. Vizsgalat limitacioi

A tanulmany korlatai k6zé tartozik, hogy életkor, nem ¢és az iskolai végzettség tekintetében
egyénileg nem illesztett a beteg és kontroll csoport. Mindazonaltal a csoportbeli kiilonbségek
nem voltak statisztikailag szignifikdnsak még a jelen vizsgalatban szerepld nagy
mintaszamnal sem, és ezeknek a valtozoknak a korrekcidjat az elemzések soran elvégeztiik.
Tovabbi limitacid, hogy a pszichopatologia értékelés nem volt elérhetd minden beteg
esetében. Bar ez a limiticido a vonatkozd elemzésben statisztikai eré csokkenését
eredményezte, ennek ellenére a rendelkezésre allo adatok alapjan a gamma aktivitas és a

tiinetek sulyossaga kozott osszefiiggéseket talaltunk.
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8.2 A Il. vizsgalat — A nyugalmi EEG mikro-allapot eltérései szkizofréniaban és

felhasznalasuk klasszifikacios algoritmussal

Eredményeink alapjan a nyugalmi EEG felvételek mikro-allapot elemzése hasznos
jellemzokkel szolgal, amelyek mentén a szkizofrén betegek és az egészséges kontroll
személyek sikeresen megkiilonboztetheték. Tovabba, a mikro-allapot jellemzék tovabbi
elemzése, mint példaul az altalunk hasznalt tobbvaltozds mintaelemzés, hatékonyabb
jellemzoket eredményezett az osztalyozashoz. Mivel a nyugalmi EEG felvételek kdnnyen
elvégezhet6k a napi klinikai rutinban és eredményeink alapjan a mikro-allapot jellemzok
Klinikailag hasznos informacioval (példaul a diagnézis megerdsitése) rendelkeznek a
pszichiaterek szamara, igy alapul szolgalhatnak dontéstdmogatd rendszerek gyakorlati

megvalositasdhoz.

Eredményeink 6sszhangban allnak a korabbi vizsgalatokban leirt a ,,A” és ,,B” mikro-allapot
eltérésekkel. Szkizofrén betegekben az ,,A” tipus eltéréseit hallasi hallucinaciokkal hoztak
Osszefiiggésbe (316). Néhany tanulmany a ,,B” tipus megvaltozasarol szamolt be, amelyet
pozitiv tiinetekkel kapcsoltak 6ssze (317, 318). Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy
megndtt a D tipusa mikro-allapot masodpercenkénti eléfordulasa és a szazalékos
lefedettsége, azonban a korabbi vizsgalatok csokkenést mutattak. Ennek oka lehet az a tény,
hogy a vizsgalatunkban résztvevd betegek gyogyszeres kezelés alatt alltak, mig a korabbi
vizsgélatok tobbsége kordbban nem kezelt vagy elsd epizoddal kezelt betegeket vizsgalt
(315, 317, 318). Tovabba, egy vizsgalat arrol szamolt be, hogy egészséges onkénteseknél a
D tipust mikro-allapot altalanos jellemz6i novekedtek az antipszichotikus gyogyszerek
szedése utan (313), ami magyarazatul szolgalhat az altalunk kapott eredményekhez. A C
tipus tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a vizsgalati csoportok kozott. Ez egybecseng a
szakirodalomban szerepl6 korabbi eredményekkel, miszerint a C tipusu mikro-allapotokkal
kapcsolatos eredmények heterogének. Nevezetesen, a tanulmanyok felében az idétartam, az
eléfordulas és az idobeli lefedettség novekedését talaltak, mig a vizsgalatok masik felében
nem talaltak szignifikans kiilonbséget. Mindemellett, Kikuchi és munkatarsai arr6l szamoltak
be, hogy a szkizofrén betegek antipszichotikus kezelése csokkenti a C tipust mikro-allapot

eléfordulasat, ami igy a kontroll személyekhez hasonlo értéket ér el (314).

70



Az egyik allapotb6l a madsikba torténd atmenet valdszinlisége szintén megvaltozott
szkizofrén betegekben, egészséges kontroll személyekhez képest (315). A mikro-allapok
kozotti atmenet zavarat leird eredmények azonban heterogének. Eredményeink alapjan a
szkizofrénidban szenveddé betegekben csokkent barmely mikro-allapotbol a B mikro-
allapotba valod atmenet valoszinlisége. Ezen tilmenden az A és D tipusba vald atmenet
fokozodott, kivéve a B tipusbdl szarmazé atmenetet. Az egyik allapotbol a masikba vald
atmenet az agyi haldzatok és azok kozotti dinamikat jellemezheti. A halézati kapcsolatok
dinamikus strukturajanak eltérései az agyi haldzatok kozotti koordindcid zavarat
eredményezheti, ami diszfunkcionélis viselkedéshez vezethet. Osszességében ezek az
eredmények azt sugalljak, hogy a B mikro-allapot tulajdonsagainak megvaltozasa és a B
tipusba valo alacsonyabb atmenet a tobbi mikro-allapot tipusokkal alkotott halozatok
megszakadasara utal, amely a globalis agyi hal6zatok elégtelen miikodéséhez vezethet.
Korabbi tanulmanyok, amelyek EEG adatokon alapuld gépi tanulasi modszereket
alkalmaztak, vagy nyugalmi felvételeket hasznaltak, vagy szkizofréniaban ismert kivaltott
valasz eltéréseket, mint példaul P50, P300 vagy MMN, melyekbdl kiilonféle jellemzoket
szarmaztattak (327-342). Mivel az osztalyoz6 modelleknek az értékelése jelentésen
kiilonbozott a tanulmanyok kozott, kiilonds tekintettel a teljesitménymutatokra, ezért a
vizsgalatokat a bizonyitékok szintje alapjan alacsony, kozepes és magas kategoriakra
osztottuk. A kategoria megallapitasihoz a mintaméretet (Ns), a jellemzék szamat (Nf) és a
keresztvalidalasi technika alkalmazasat vagy annak hianyat vettiik alapul.
Osszegezve, harom tanulmény felelt meg a legmagasabb szintli bizonyiték kritériumainak
(328, 332, 341). A legtobb tanulmany a bizonyitékok szintjét tekintve a kdzépkategoriaba
esett, mivel harom vagy tobb kulcsfontossagu tulajdonsaggal nem rendelkeztek a minta
méretét, a jellemzOk szamat vagy a keresztvalidalasi technikak alkalmazasat illetéen (329,
330, 333-335, 342). A tobbi tanulmanyt bizonyos modszertani hianyossagok jellemezték,
ideértve a nem megfelel6 mennyiségii jellemz0k hasznalata (azaz nagyobb, mint az optimalis
jellemzOk szama vagy tul alacsony az eset/jellemzé aranya), a nem elegendé mintaszam és a
kereszt-validalasi technikak hianya, igy az osztalyozas ko6zolt pontossagat koriiltekintéen
szabad csak értelmezni (327, 331, 336-340).

Osszességében a szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek osztilyozasara

vonatkozd gépi tanuldsi megkozelités kordbbi tanulméanyaival 6sszefiiggésben modelliinket
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igéretes, Uj lehetdségnek tekinthetjiik a neurobiologiai megkozelitések kidolgozasara és a
diagnosztikai osztalyozas tdmogatdsara. Modelliinkben nagy mintat, harom kanonikus
tulajdonsagot (a javasolt tobbvaltozoés mintaclemzés eredménye) és tizszeres kereszt-
validalasi technikat (,,K-fold CV”’) hasznaltunk, igy tanulmanyunk eleget tesz a magas szintii
legjobb kategoriat elérd (bizonyiték szintje alapjan) gépi tanulasi tanulmanyok koziil az elsé
haromban szerepel. Tovabba, relevans neurobioldgiai tulajdonsdgokat hasznaltunk fel,
amelyeket az EEG mikro-allapotok tulajdonsagainak tobbvaltozos mintazati elemzésébol
nyertiink. A mikro-allapot jellemzok globalis agyi halozatokat kvantitativ moddon
reprezentaljak, mely halozatok eltérései szkizofréniaban ismertek (277).

Az agyi funkcionalis mikro-allapotok eleme az agyi elektromos mez6 topografiaja, azaz
a potencidl térkép konfiguricioja, amely egy bizonyos ideig stabil marad, majd hirtelen 0j
konfiguraciora valtozik, amelyben ismét stabil marad. Egy adott stabil potencial térkép
topografia stabil marad. Ezt a nagyon alapvetdé megfigyelést eldszor Dietrich Lehmann és
munkatarsai irtak le (38). A mikro-allapotok agyi forrasanak vonatkozasaban az uralkodo
vélemény az, hogy mig a fejboron mért lehetséges potencidl térképek tobb agyi
forrasgeneratorbdl szarmazhatnak (az egyedi inverz megoldas hianya miatt), addig
ugyanazon mogottes agyi forrasgeneratorok aktivaldsa mindig ugyanazt a fejbéron mérhetd
potencidl térképet fogja eredményezni.

Fontos megjegyezni, hogy az EEG mikro-allapotok funkcionalis jelentdségének
vizsgélata egy jelenleg kibontakozdban 1évd kutatasi teriilet, igy kevés vizsgalat all
rendelkezésiinkre, amelyek ezen potencial térképek hatterében allo agyi forrasokat
azonositottak. Harom vizsgalat hasznalt EEG-fMRI koregisztraciés modszert és szignifikans
Osszefiiggést talalt az EEG mikro-allapotok ¢és az fMRI-vel azonositott nyugalmi halézatok
kozott (RSNs) (40, 309, 310). Mivel kiilonb6zé modszereket hasznaltak dsszehasonlitasuk
szamos nehézségbe litkozik, azonban Britz és munkatarsai a konvencionalis mikro-allapot
elemzést hasznaltak és a kovetkezd megallapitasokra jutottak. Az A tipust mikro-allapot
negativ korrelaciét mutatott a BOLD aktivitassal a kétoldali felsé és kozépsd temporalis
lebenyben, mig a B tipus a kétoldali okcipitalis lebenyben. A C tipus pozitiv korrelaciot

mutatott az anterior cingularis kéreg dorzalis részével, kétoldali inferior frontélis kéreggel és
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a jobb inzuldris teriilettel. Végiil, a D tipusnal negativ korrelaciot azonositottak a frontalis és
parietalis kéreg dorzalis és ventralis teriileteivel jobb oldali dominanciaval. gy a mikro-
allapotokat az fMRI vizsgalatokbol ismert nyugalmi hal6zatokkal kototték Gssze, tgymint
auditoros haldzat (mikro-allapot A), vizualis halézat (mikro-allapot B), szaliencia haldzat
(mikro-allapot C) és figyelmi halozat (mikro-allapot D) (40).

Egyeldre kevés tanulmanyt végeztek, amelyek forraslokalizacids technikaval igyekeztek
feltérképezni az EEG mikro-allapotok 1étrejottében szerepet jatszo agyi régiokat (41-43,
393). Ezek koziil, Pascual-Marqui és munkatarsai a mikro-allapotok forrasgeneratorai kozotti
atfedésrol szamoltak be, foként az eliilso €s hats6 cingularis kéreg és a kétoldali parietalis és
okcipitalis teriileteken. A hatso cingularis kéreg mind a négy mikro-allapot 1étrejottében
szerepet jatszik. Mivel ezek a teriiletek az fMRI vizsgalatokban leirt Default Mode Network-
6t (DMN) alkot6 struktardkkal atfedésben vannak, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
mikro-allapotok a DMN idébeli megjelenései (41). Milz és munkatarsai bebizonyitottak,
hogy ez az aktivitas elsésorban az alfa frekvenciatartomanyon beliil zajlik (393). Custo és
munkatarsai altalanos linearis modell (GLM) megkozelitést alkalmaztak, ami Britz és
kollégéi altal hasznalt EEG-fMRI vizsgalatokhoz hasonld elemzésen alapult. A modszert
topografikus elektrofiziologiai allapot forraslokalizacionak (TESS) nevezték és tobb agyi
régiot azonositottak, amelyek az EEG mikro-allapotok tobbségének 1étrejottében szerepet
jatszanak. Ezek a kozos teriiletek megfeleltek az agyi halozatok szerkezeti és funkcionalis
haldzataval kapcsolatos, tobb tanulmanyban leirt f6 csomopontoknak (példaul az eliilsd és a
hatso cingularis kéreg, a precuneus, a fels6 frontalis kéreg, a szupramarginalis gyrus, a hatso-
fels6 prefrontalis kéreg €s az inzula) (42).

Eredményeink Osszhangban allnak kordbbi kutatdsok megallapitasaival, miszerint a
szkizofrénia neurobioldgiai alapjainak feltérképezéséhez a nagyméretii ideghalozatokat kell
vizsgalni (6, 7). A nyugalmi EEG-ben megjelendé mikro-allapotok az agyi forrasgeneratorok
jelenlétét reprezentaljak, amelyek rovid idon beliil Ujra €s Gjra aktivalodnak, és a nagy méretii
ideghalozatok koordinalt elektromos aktivitasanak rovid mintazataként értelmezhetdk (394).
Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a mikro-allapotok kiilonb6z6 agyi alhalozatok
reprezentacioi, amelyek egylittesen a nagyméretii idegi haldzatokat alkotjak (40, 309, 395,
396). A szkizofréniadban megjelend mikro-allapot eltérések az intakt idegi aktivitas

0sszeomlésara utalnak, ami a betegség patogenézisének alapjat képezheti. Példaul az egyes
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mikro-allapot jellemzdinek eltérései kiilonb6z6 neuronalis halozati alegységek aktivitasanak
valdsziniiségében bekovetkezd valtozasokat tiikrozhetik, ezaltal az egész héalozatot érintd
karosodast okozva. A mikro-allapotok kozotti atmeneti valdsziniiség szintén megvaltozott
szkizofrén betegeknél, ami agyi haldzatok aktivalodasi sorrendjében, igy az egymasra épiilo
halézatokban zavart eredményezhet. Osszefoglalva, a szkizofrénidban megjelend EEG
mikro-allapot eltérések karosodott konnektivitast, csokkent funkcionalis szervezddést €s
fokozott zajt okozhat az agyi folyamatokban, ami a szkizofrénidban megjelend tlinetegyiittes
neurofizioldgiai alapjairol szolo elméleteit tamogatja (317).

Szkizofréniaban azonositott neurotranszmitter rendszerek eltérései és a mikro-allapotok
kozotti kapcsolatokat vizsgaldo tanulmanyt nem talaltunk az irodalomban. Azonban,
feltételezhetd, hogy a molekuldris eltérések és a mikro-allapot jellegzetességeiben
bekovetkezett valtozdsok Osszefiiggenek, mivel a kérgi teriiletek kiemelt szerepet jatszanak
a skalpon mérhetd potencial térképek kialakulasdban és a glutamat egy kiemelkedden fontos
neurotranszmitter az kéregben. A glutamaterg rendszerben megjelend eltérések, amik a
szkizofréniaban leirt NMDA receptorok karosodasan keresztiil érvényesiilnek (397-399),
kérgi halozatok szinkronizacidjanak elégtelenségével jarhatnak, amit az adott potencial
konfiguraciohoz tartozé mikro-allapot eltéré jellegzetességeit eredményezi. Azonban,
nyilvanvalo, hogy a kapcsolat tisztazasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek, amelyek
hasznos betekintést nyujtananak az agyi halozatok szervez6désének megismeréséhez.

Osszegezve, a funkcionalis EEG mikro-allapot jellemzokon alapuld gépi tanulasi
modszer alkalmas lehet a szkizofrénia egyén-specifikus jellemzésére. Az altalunk hasznalt
nyugalmi EEG adatokon alapul6 jellemzOkkel hasonlé mértékii pontossagot értiink el, mint
a kivaltott valasz komponensekbdl szarmazo jellemzdket hasznald tanulmanyok. A nyugalmi
EEG tobb eldnnyel bir a kivaltott valasz paradigmakkal szemben: konnyen kivitelezhetd,
nem terhel6 a paciens szamara, nem igényel feladatban valo részvételt és kevésbé varidbilis
ellatohelyenként. Tovabba, a mikro-allapot elemzésére szolgald szoftvercsomagok és Matlab
eszkoOztarak allnak rendelkezésre, amik széleskorben megkdnnyitik az elemzés kivitelezését.
Azonban véleményiink szerint a nyugalmi EEG adatok, a kivaltott valasz komponensekkel
kombinalva tovabbi javulast eredményeznének a gépi tanulasi modszerek osztalyozasi

pontossagaban. Mindent 0Osszevetve, eredményeink alapjan, hasonld vizsgalatok révén
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lehetdség nyilik Uj és innovativ diagnosztikai és terapias segédeszkozok fejlesztésére, amik

bovithetik a pszichidterek eszkoztarat.
I1. vizsgalat limitacioi

A vizsgalat korlatai kozott szerepel, hogy életkor, nem és iskolai végzettség tekintetében
egyénileg nem illesztett a beteg és kontroll csoport. Mindazonaltal a csoportbeli kiilonbségek
nem voltak statisztikailag szignifikansak még a vizsgélatban szerepld nagy mintaszamnal
sem, ¢s ezeknek a valtozoknak a korrekcidjat az elemzések soran elvégeztiik. A vizsgalat
masik lehetséges korlatja, hogy klinikai diagnozist hasznaltunk, ami nem tartalmaz részletes
informaciot a pszichopatologiat illetden és a szkizofrénia teljes spektrumat magaban foglalja.
Emellett, a gyogyszeres terapia hatassal lehet a EEG mikro-allapotokra, annak ellenére, hogy
Rieger és munkatarsai altal végzett metaanalizis a gyogyszeres terapidban résztvevo
személyekkel korrigalva is kozepes hataserdsséget igazolt (44). A korabbi tanulmanyok
kevesebb mint fele vizsgalt gydgyszeres terapidban részesiilé szkizofrén betegeket, azonban
két vizsgalat az antipszichotikum terdpia EEG mikro-allapotokra gyakorolt hatasarol szamolt
be (313, 314). Tovabbi emlitendd kritérium, hogy masik klinikai csoportot nem hasznaltunk
vizsgalatunkban, igy  tobb  betegcsoport  elkiilonitésére, azaz a  modell

differencidldiagnosztikai potencialjara nem kovetkeztethetiink.
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9. Kovetkeztetések

A dolgozatban bemutatott két vizsgalat a tobb ponton kapcsolddik az irodalmi attekintés
soran 0sszefoglalt szkizofrénidban megjelend neurobiologiai eltérésekhez és az azokra épiil
betegségmodellekhez. Osszességében elmondhatd, hogy eredményeink Osszehangban
vannak az irodalmi adatokkal és szkizofréniaban az agyi halozati mikodés zavarainak
meglétét erdsitik. A nyugalmi halozatok és feladatspecifikus halézatok kozott szoros
kapcsolat van, igy a nyugalmi halézatok karosodasa megvaltozott észlelési, kognitiv- és

memoriafunkciokkal jar.

Az elsé vizsgalatban azonositott gamma aktivitds valtozads a kéregben zajldé gamma
oszcillacio eltéréseit jelzi. Az eltérés kovetkezménye a haldézatok id6beli szinkronizacidjanak
elvesztéséhez vezethet, ami az informdaci6 torzuldsat eredményezheti és igy az érintett
funkcioban kérosodas jelenik meg. A frontalis régidkban az aberrans nyugalmi allapota
gamma teljesitmény alapja lehet a szkizofrénidban tapasztalt neurokognitiv eltéréseknek. A
parietalis régiok a frontélis teriiletekkel egyiitt hetero-modalis asszociacids feladatokat latnak
el, ami szkizofrén betegekben kdrosodott. Az okcipitalis teriileteken a megndvekedett gamma
kortikalis zajként értelmezhetd, ami befolyasolja a vizudlis észlelési folyamatokat €s ismert,
hogy a vizudlis Gestalt-paradigmaban a szkizofrénidban szenvedd betegekben zavart

gamma-oszcillaciot figyeltek meg.

A masodik vizsgalatban az EEG mikro-allapotok jellemzoéit hasznaltuk fel gépi tanulasi
modellben a szkizofrén betegek és egészséges kontroll személyek osztalyozasara. A mikro-
allapotok jellemzdivel mérhetd eltérések elégségesnek bizonyultak a jo pontossagu
osztalyozashoz. A szakirodalomban a mikro-allapotok és a nyugalmi haldzatok kozott tobb
Osszefiiggést is azonositottak. A mikro-allapotok eltérései az agyi halozatok dinamikajaban
¢s iddbeli 6sszehangolasdban megjelend karosodasokat jelezhetik. A halozati karosodasok

pedig funkcionalis karosodashoz vezethetnek.

A két vizsgalat eredményei indirekt modon az agyi halézatok funkcionélis mitkddésében
jelen 1évé zavarokat jelezhetik. Mig a gamma aktivitas a halézatok szinkron aktivitdsanak
mérdszama, addig a mikro-allapotok jellemzdi tobb agyi alhalozat strukturalis €s dinamikus

aspektusaira vonatkozéan nytjtanak informaciot. Tovabbi lehetdség a masodik vizsgalatban
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hasznalt gépi tanulasi modell bdvitése, azaz a gamma aktivitisban mért eltérések

felhasznalasaval eredményesebb osztalyozo modell kialakitasa.

Az irodalmi attekintésben részletezett neurotranszmitter rendszerekben megjelend eltérések
a szinaptikus halozati kapcsolatok karosodasahoz vezetnek, melyek a makroszkdopos
halozatok eltéréseit vonhatjak maguk utan. Vizsgalataink tovabbi adatokat szolgaltatnak a
szkizofrénia ,,dysconnection” hipotéziséhez, a csokkent jel/zaj arany és a serkentd-gatlo

egyensuly felbomléasan alapul6 elméleteihez.
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10.  Osszefoglalas

Célkitilizések: Az elsd vizsgalatunkban célunk a szkizofrénidban megvaltozott nyugalmi
gamma aktivitas regionalis feltérképezése volt. Masodik vizsgalatunkban célunk nyugalmi
EEG mikro-allapot jellemzOinek eltéréseinek korvonalazasa szkizofrén paciensek esetében
és ezen jellemzok segitségével gépi tanulasi modell alapu egészséges kontrol személyekt6l

valo diszkriminacidja volt.

Moédszerek: A kutatasban 70 szkizofrén paciens €s 76 egészséges kontroll 256 csatornan
elvezetett nyugalmi EEG adatait elemeztiik. A gamma frekvencia sav teljesitményének
kiszamitasara a 31-48 Hz kozotti FFT (Fast Fourier Transformation) értékek 6sszegét vettiik.
A mikro-allapot szegmentaciohoz adaptalt modositott ,.k-atlag csoportositas modszert”
alkalmaztuk. Tobbvaltozds minta elemzési modszerrel 3 kanonikus valtozora csdkkentettiik

a jellemz6ink szamat, amelyeket gépi tanulas soran hasznaltunk fel.

Eredmények: A szKizofrén betegeknél egészséges kontroll személyekhez képest
megvaltozott gamma aktivitast talaltunk, és a részletes regionalis elemzés kimutatta, hogy a
csoportbeli kiilonbségek eliilsé és hatso régiokban jelentek meg. A PANSS skalan mért
pszichopatologiai tiinetek pozitiv dsszefiiggésben alltak az emelkedett gamma aktivitassal.
A masodik vizsgalatunk eredményei alapjan a nyugalmi EEG felvételek mikro-allapot
elemzése hasznos jellemzokkel szolgal, amelyek mentén a szkizofrén betegek és az
egészséges kontroll személyek sikeresen megkiilonboztethetdk. Tovabba, a mikro-allapot
jellemzOk tovabbi elemzése, mint példaul az altalunk hasznalt tobbvaltozds mintaelemzés,

hatékonyabb jellemzdket eredményezett az osztalyozashoz.

Megbeszélés: Szkizofréniaban, tobb agyi régioban is megjelend gamma aktivitas eltérések a
nyugalmi halézatok Osszehangolt miikodésének karosodasat jelezhetik A megnovekedett
gamma aktivitds pozitiv Osszefliggése a pszichopatologiaval azt sugallja, hogy a
megvaltozott gamma aktivitas hozzajarul a tiinetek megjelenéséhez. A nyugalmi EEG mikro-
allapot szegmentacioja informativ jellemzoket eredményezett, amelyekkel a szkizofrén
betegek és egészséges kontroll személyek sikeresen elkiilonithetok. Ezen kiviil a mikro-
allapot jellemzdinek eltérése a szkizofrén betegek agyi hdlozatainak zavart mukodését

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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