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Tampontok

* A szkizofrénia-spektrum zavarok definicioja és tlnetei
 El6fordulas, kockazati tényezbk
* Patomechanizmus

* Neurokognitiv modellek:
1. A neuropszichologiai deficit jellege

2. Munkamemoria és a prefrontalis cortex

3. Szelf-monitorozas, intencionalis cselekvések és a prediktiv kodolas
4. Szemantikus aktivitas

5. Koraiingerkapuzas és sz(irés



1. Tinettan, osztalyozas



Diagnaozis, tunettan, osztalyozas

Pszichozis: a valésaggal kialakitott kapcsolat stilyos zavara

- Perceptualis szint: téves észleletek - illuzio, hallucinacidk
- Konceptualis szint: téves gondolatok, hiedelmek — delusio (doxasma)
- Szocialis szint: autisztikus (tarsas) izolacio

Szkizofrénia-spektrum zavarok (DSM-5)

1.

S

Szkizofrénia (>6 honap)

Rovid pszichotikus zavar (<1 hdnap)

Szkizofreniform zavar (1-6 honap)

Szkizoaffektiv zavar (emocionalitast érinto tiinetekkel, >6 honap)

Delusiv zavar (nem bizarr téveszmék, >1 hdonap)

Mas betegséghez tarsuld pszichotikus zavar (belgydgyaszati és neuroldgiai betegségek)
Pszichoaktiv szerek/gyogyszerek altal indukalt pszichdzis




A szkizofrénia DSM-5 kritériumai (2013)

* Legalabb 1 hénapig 2 vagy tobb tlinet:
) HaIIucinéciék} Pozitiv tiinetek
e Téveszmék
* Dezorganizalt beszéd
* Sulyosan karosodott motoros viselkedés (pl. katatdnia, szétesettség)
* Negativ tiinetek (szegényes beszéd, szintelen érzelmek, visszahuzédas)
* Legalabb az egyik tlinet hallucinacio, téveszme, vagy dezorganizalt beszeéd

* A mindennapi mikodések (személyes, szocialis, munkaval kapcsolatos) a tliinetek
jelentkezése el6tti id6szakhoz képest rosszabbak

* Az 1 hdnapos akut szakaszon tul a tunetek még legalabb 5 hénapig enyhébb
formaban jelen vannak



Pszichozis: hallucinaciok és téveszmeék

Mania Negativ tiinetek

Depresszio Kognitiv deficit

Affektiv diszregulacio Neurodevelopmentalis zavar
Gyors kezdet, jobb progndzis Lassu kezdet, rossz progndzis



2. Epidemioldgia, kdreredet, lefolyas



* Gyakorisag: 0,8-1%, 24 millid eset vilagszerte

Férfi-né arany: 1,5-1
Tipikus kezdet: ferfiak 20-25 év, n6k: 25-30 év

Prognazis: 20 évvel rovidebb varhato élettartam, 30-40% jo terapias valasz, 25%
ongyilkossagi kisérlet

Kockazati tényezok:

oroklédés (80%) — poligénes, gyakori és ritka génpolimorfizmusok, atfedések (pszichotikus
bipolaris zavar, autizmus, neurodevelopmentalis zavarok)

apai életkor

pre-/perinatalis kdrosodas
nagyvarosi kornyezet, bevandorldk
cannabis

alacsonyabb gazdasagi-tarsadalmi statusz, diszfunkcionalis csaladi kdrnyezet
(kotodéselméletek, a szelf fejl6dése)



A szkizofrénia lefolyasa
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ElsG csapas (embrionalis, perinatalis)
(fert6zés, nutricio, sziilési trauma, hipoxia)

Mesolimbikus: DAY (poz)
Mesofrontalis: DA, (neg)
Atipikus sejtlokalizacio
Piramissjet méret,
denzitds, dendritfa
Parvalbumin+ GABA-erg

Neurodevelopmentalis eltérések interneuronok
, . , > Glutamat (NMDA
Masodik csapas (adoleszcens, fiatal felnétt) _XF]__Potitiv tiinetek receptor hipofunkcid)

asszociacios
Harmadik csapas Rekurrens @ neocortexben, PFC
(inadekvat kezelés, stressz) epizodok Hippocampalis komplex

(idegfejlodés, pszichoszocialis stressz, cannabis) CEZDET ? Volumencsokkenés az

Immunoldgiai eltérés

Sulyosbodo negativ tiinetek,
szociadlis deficit




3. A pszichdzisok neurokognitiv
modelljeinek attekintése



A neuropszicholodgiai deficit sulyossaga és karakterisztikaja szkizofrén
betegeknél és testvéreiknél

d.

a betegek,
testvéreik
és a kontrollok
atlagai kozotti
kilonbség

Endofenotipus:

 Nem beteg biologiai
rokonoknal is kimutathaté
* Genetikai hattérrel
szoros kapcsolatot mutat

és a szoras
hanyadosa

INF

MEM MEM VEGRE MUNK MUNK
1Q
verb non-verb MEM1 MEM2 FELD

FIGY

MEM verb. — verbalis deklarativ meméria, MEM non-verb — non-verbalis meméria, VEGRE — végrehajté funkciok,
MUNKMEM — munkamemoéria (1 — fenntartas, 2 — kombinalas), FIGY — figyelem (vigilitas), INF FELD — az
informaciofeldolgozas sebessége

Reichtenberg és Harvey, 2007



Szkizofrénia, hipofrontalitas és a nyolcvanas évek

Stroop

BLUE
NORMAL SCHIZ0 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

III

N .

Tower of London
Csokkent prefrontalis aktivacio Ster Goal

szkizofréniaban a WCST alatt * | g
(pozitron emisszios tomografia, PET)

Daniel Weinberger




Az n-visszafelé feladat: munkamemadria szkizofréniaban

2-visszafelé valasz —

Time

,0 visszafelé”: nyomja meg a megjelené szamnak megfelel6 gombot!
»1 visszafelé”: nyomja meg az eggyel ezel6tti szamnak megfelel6 gombot!
»2 visszafelé”: nyomja meg a kettovel ezel6tti szamnak megfelel6 gombot!

- Lateralis prefrontalis J
- Anterior cingulum & frontopolaris cortexT

Glahn , 2005



Dopamin D1 receptorok a PFC terililetén és az n-visszafele teljesitmény

Patients with Schizophrenia
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Szkizofrénia poligénes kockazati pontszam és a PFC aktivacidja n-visszafelé feladat alatt

Parameter estimate

R mid/sup. prefrontal cortex
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R Inferior frontal gyrus

Klasszikus megkozelités:

* Egy kandidans gén ismert funkcioval
(pl. katekol-O-metiltranszferaz, COMT)
* Kis minta

Uj megkozelités:

* Teljes genomra kiterjedo asszociacios
vizsgalattal igazolt kockazati génvariansokbadl
szamitott pontszam

* Egyes variansok funkciéja nem pontosan
ismert

* Nagy minta

Kauppi et al., 2015



A pszichozis tunetei és az agyi aktivacio osszefuggései neuropszichologiai
tesztek alatt

Negative

Bl Positive
Disorganization

\ \&\

Dorsolateral PFC Medial PFC

Ventrolateral PFC Ventral Striatum
Medial Temporal Lobe

25 funkcionalis képalkoto vizsgalat meta-analizise: executiv mikodeések,
memoria, nyely, érzelemfeldolgozas, jutalom és kondicionalas (Gohar et al., 2009)



A pszichozisok neurokognitiv modellje

l. Pozitiv pszichotikus tiinetek: szelf-monitorozas,
korai ingerkapuzas/integracio
- AC/DLPFC - temporo-parietalis diszkonnekcid

- Finom szenzoros dezintegracio

Il. Gondolkodas formai zavarai: szemantikus aktivitas
- AC/DLPFC - lateralis temporalis cortex (kiterjesztett Wernicke)

ll. Negativ és motoros tiinetek: intencionalis cselekvések
- fronto-striatalis kapcsolatok

IV. Affektiv-szocialis deficit: mentalizacid, érzelemfelismerés/szabalyozas

- Medialis PFC, subgenu cingulum, amygdala

AC = anterior cingulum
DLPFC = dorsolateralis prefrontalis cortex



40 4

Az anterior medialis agyi teriletek funkcionalis szervezodése

20+---

20

-40

-20

-40

Medialis PFC: area 9, 10
Cingulum: area 24, 25 + orbitofrontalis régio, area 14

Cselekvések monitorozasa

Személypercepcio

Mentalizacio

Jutalom/biintetés kimenetel

Hangulat szabalyozasa (subgenu régid, area 25)



3. NEUROKOGNITIV MODELLEK

3.1. Intencionalis cselekvések, szelf-
monitorozas, prediktiv kddolas



Intencionalis cselekvés Ingervezérelt cselekvés

(pl. egy csésze megkeresése) (pl. egy el6ttiink 1évd csésze
megragadasa)
SMA Premotoros  pq1 gq  Parietalis

preSMA cortex cortex
Intraparietalis

gasérzékelés
8to/ szemmozgasok

Basalis
ganglionok

SMA — supplementer motoros area
M1 — primer mozgato area
S1 — primer somatosensoros area



A motoros programok kivitelezésének prediktiv modellje

DLPFC [

...
....
L J

Al Szenzoros
cortex

— | Supplementer
motor Motoros kontroll:

area (SMA) 1. Intencié (agens)
2. Efferens képia

2. Prediktiv allapot
Absztrakt tery Primer mozgaté 3. Aktualis (észlelt) allapot
Motoros program area
/ 4 ¥
Mozgas ero, l

irany, sebesség Cselekye
SeleKkves

Nyers funkcionalis magneses rezonancia
(fMRI) adatok osszetett mozgasok alatt



A szelf élményének kialakulasa a motoros kontroll révén

Az akaratlagos kontroll érzése:
,en tettem ezt...”

A cselekvO én
atélése 1
(a szelf, mint agens)

t

Predikcio | | | Az eredmeny
(bejoslas) | - | rekonstrukcigja,
kOvetkeztetés
Tudatos Szandék, . :
&élmény akarat Cselekvés Kimenetel
ldegrendszeri Motoros MoZaAS Szenzoros
folyamat elékésziilet 0294 kévetkezmények

v

|do



V4

Cselekvés szandék nélkul (,,alien hand” szindroma):
a preSMA |ézidja és gatlo funkcidja

preSMA: pre-supplementer motoros area, a mozgasmintazatok szelekcids kapuja

Tudatos szandék Cselekvések gatlasa

>z

While being tested, patient CU spotted an apple and a knife
left on purpose on a corner of the testing desk.

He peeled the apple and ate it. The examiner asked why he was
eating the apple.

He replied: “Well ... it was there.” “Are you hungry?” “No, well a bit.”
“Have you not just finished eating?” “Yes.” “Is this apple yours?”
“No." “And whose apple is it?” “Yours, | think.” “So why are you
eating it?” “Because it is here.”




Efferens kdpia és a prediktiv kodolas: elérecsatolas a
motoros teriiletektol a szenzoros teriiletekhez

Egészséges személyek szkizofrénia

- Visszajatszas
Beszéd

100 0 100 200 300 200 0 100 200 300
Time (msec) Time (msec)

* A gondolatok (belsé beszéd) idegenné
valasa és kihangosodasa

e Auditoros hallucinacidk

* Realitas torzitasa



Prediktiv kddolas mint hierarchikus Bayes-i inferencia

* Az agy célja: a vilagréol modellt kialakitani és annak pontossagat maximalizalni

* Elemei:
* Probabilisztikus (valdszinlségi) prediktor (,prior”, P)
* Megfigyelt szenzoros adatok (,/ikelihood”, L)
* Legvaldszinlibb észlelet: L és P 6sszevetésének eredménye (,posterior”)

* Predikcids hiba: a predikciok és a szenzoros evidencia (P és L) 6sszehasonlitasaval
frissiti a modellt bizonyos precizitassal

* Aktiv inferencia: folyamatos interakcio vilaggal, evidenciak gydjtése a predikcios
hiba minimalizalasara

 Agensekként értelmez: a vildgot megvaltoztatja, a szelf a cselekvések
kovetkezmeényeibdl alakul ki



Felszini piramissejtek

Mély piramissejtek

Corticalis hierarchia

Mesencephalon
dopaminerg
sejtek:

a precizio
beallitasa

Szenzoros input

A Predikciés hiba (felszini piramissejtek)

A Predikciok (mély piramissejtek)

() Precizi6 bedllitisa (dopaminerg sejtek)

Reflex arc

Qculomotor
signals

Retinal input

Geniculate

% /> Primary visual cortex

Mozgé célpontot
kovetdé szemmozgas:
a prediktiv kédolas
zavaranak jelzGje
szkizofréniaban




Prediktiv kodolas és a pszichdzis pozitiv tiinetei

HALLUCINACIO

TEVESZME

Eszlelet kiils8 inger Erés perceptualis prior

nélkul

Beszéd kiils6 agenstdl Gyenge konceptualis

(gondolat-kihangosodas) prior (efferens kopia
zavara)

Korai jelent6ség- Gyenge

tulajdonitasi fazis perceptualis/menta-
lizacios prior

Fix hiedelem az ellene Er6s memoria

sz0l6 adatok ellenére konszolidacio és erds

konceptualis prior

Gyenge és er@s prior is
lehet az informacio-
feldolgozas kiilonb6z6
szintjein

- Korai kovetkeztetés
(jump-to-conclusion)

- Fluktualé mentalizacié

-  Fenyeget6 ingerek
kiemelése

- Externalizalo,
perszonifikalo
attribuciok

- Gyenge metakognicio



3. NEUROKOGNITIV MODELLEK

3.2. Szemantikus aktivitas



Beszédgrafok, szemantikus halézat és a gondolkodas formai zavarai

| / walked / into a place, / and | /
found / my grandma. / | / hugged /
her / strongly, / | / woke up.

B About dreaming
B About waking

Mota et al., 2012

walked

~2/.
>
place
\ L woke up.
hugged %T

strongly.‘———. 5 found

grandma




Schizophrenia Control
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A szemantikus halozat:

- Pozitiv és negativ mennyiségi
eltérés (nem jellemzé
pszichozisra)

- Hiperaktivacié
(gondolatrohanas, mania)

- Hipoaktivacio (blokk, negativ
tiinetek, depresszio)

- Dezintegracio (fellazult
asszociaciok, inkoherencia,
szkizofazia)

Kulcskérdés: a szemantikus
haldzat intrinszik

zavara vagy az executiv kontroll
eltérése?



e s e

A szemantikus haldzat atipusos aktivacidja: inkoherens, dezorganizalt
gondolkodas

Bal anterior-inferior frontalis gyrus (kiterjesztett Broca)

025+

020 ) Szemantikus
w 0151 | kapcsolat
& Lol széparok
0,10 Kontrol Szkizofrénia
=15

Bal superior temporalis cortex (kiterjesztett Wernicke)
0.251 Szemantikus

0.20 4
22 kapcsolat

0,104

-} 05 9

0101 Kontrol Szkizofrénia
-0.15

t

% Signal Change

Fellazult és inkoherens asszociacidk: a szemantikailag flggetlen szoparok esetén a gatlas kiesése



3. NEUROKOGNITIV MODELLEK

3.3. Korai ingerkapuzas és sz(irés



Szenzoros kapuzas egészséges és szkizofrén személyeknél

Intakt kapuzas Karosodott kapuzas

Auditoros és
vizualis

Auditoros és

vizualis
ingerek ingerek
Stimulus filter Normal kognicio Fragmentlt, gyenge Elsrasztas, kognitiv

stimulus filter dezorganizacio



Vizualis disztorzidk:
A mozgasérzékelésért felelds
precorticalis magnocellularis
palya abnormalitasa

retinal P cells




Szenzoros kapuzas és habituacio: P50 és az el6feszitéses gatlas

P50 kivaltott valasz habituacioja
 Hippocampus-thalamus
 Endofenotipus: tiinetektdl
fluggetlen, bioldgiai rokonoknal is
* Mania, szorongas

(ezekben nem stabil marker)

El6feszitéses gatlas

(prepulse inhibition, PPI)

* Riasztasi reakcid habituacidja
* Allatkisérletes analdgia
(antipszichotikumfejlesztés)

Tregellas et al., 2009

P50 kapuzas

Hippocampus Thalamus DLPFC
Klikk 1 Klikk 2
kondicionalas teszt
50 rn; 51:: ms
Auditoros — 200 ms > |
inger i . 7/ : .
Normal i P50 valasz E
P50 kapuzas ! U // : ~
: ' Kapuzott
Karosodott : :

)

Nem kapuzott



Kovetkeztetések

 Szkizofrénia-spektrum: 6sszetett neurodevelopmentalis zavarok gén-
kornyezet kolcsonhatason alapulva

* Biolégiai mechanizmus:

* Neurodevelopmentalis komponens: strukturalis agyi eltérések (pl. asszociacios
cortex/hippocampus térfogatanak csokkenése, kamratdgulat), negativ tiinetek,
neuropszichologiai deficit

* Monoaminerg diszregulacios komponens (dopamin): affekt-telitett téveszmék és
hallucinaciok
* Neurokognitiv mechanizmus:
* Prediktiv kodolas és a szelf-monitorozas zavara: realitas torzitasa
* Diszkonnekcios jelenségek: asszociaciok formai zavarai
» Szenzoros kapuzas zavara: ingerelarasztas és dezorganizacio



