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Klinikai tunetek

LIEBERMANN 1999

Pozitiv tiinettan Negativ tunetek

« hallucinaciok * motivacio hianya

« téveszmék « anhedodnia

* bizarr magatartas e autisztikus

Kognitiv tiinetek visszahuzodas

 munkamemodria zavara < gffektiv sivarsag

- figyelemzavar Affektiv tiinetek

. problémamegoldés « depresszio,
Z2ElEl szorongas,

szuicidalitas



,What we know: Findings That Every Theory of
Schizophrenia Should Explain” - MacDonald, Schulz, 2009

A monozigota ikrek esetében a konkordancia 50 %

* Alinkage vizsgalatok a 8p es a 22q azonositjak
legmeggydzobben ahol a szkizofreniaert felelés gének
elhelyezkedhetnek, felel6sek lehetnek meg mas regiok is
(19,29,3p,5q,11q9,139,14p,20q)

* A betegek tunetmentes hozzatartozoi kozott a kognitiv
funkcidk, elsbsorban a kivitelez6 funkcid deficites

* A hozzatartozok kozott a teljes szurkeallomany és a
hippocampus volumenek kismértékben csokkentek

 Tobb gén osszjatéka
* Velocardiofacialis szindromaban magas prevalencia



,What we know: Findings That Every Theory of
Schizophrenia Should Explain” - MacDonald, Schulz, 2009

« Szamos nem genetikal tényez0 fokozza a
szkizofrenia kialakulasanak a valoszinlséget

migracios statusz

iIdOsebb apa a beteg fogantatasakor
Toxoplasma gondii fertozesre utalo antitestek
,prenatalis éhezes”

cannabis hasznalat

szulesi komplikaciok

varosban tortent nevelkedes

teli vagy tavaszi szuletes



A funkcionalis pszichozisok koreredetevel
kapcsolatos ket modell (Procopio, 2005)

1. Determinisztikus modell

 torténetileg eredete: Kraepelin

* |ényege: betegsegspecifikus bioldgiai koreredet
» klasszikus pelda: lebeny szindromak

2. Probabilisztikus modell
» tortenetileg eredete: Kretschmer

* |lenyege: "kockazat modell" - nem specifikus biologiai és
pszichologiai riziko €s protektiv faktorok osszjatéka

» klasszikus pelda: patologias gyaszreakcio



|degfejl6desi patogenetikai modellek |.

1. determinisztikus modellek

a. Korai idegfejlédési modell

prenatalisan kialakult statikus, nem-progressziv agyfejlédesi zavar
interakcioba lép a normal érési folyamatokkal

b. Késdi idegfejlédési modell
a masodik evtizedben bekovetkezb szinaptikus eliminacio
pszichozisokban diszfunkcionalis

GENETIKA - ENDOFENOTIPUS - KLINIKAI SZINDROMA

Az endofenotipus 5 jellemzbje (Gottesman, Gould 2003, Kéri, Janka 2003):
* nozospecifikus

« Oroklédik

* remisszioban is eszlelhetd

« csaladi halmozodast mutat

« tUnetmentes rokonokban is észlelhet6



ldegfejl6desi patogenetikai modellek 1.
2. probabilisztikus modell

a korai deficiteket valamint a genetikus es epigenetikus
markereket rizikofaktorkent ertelmezi

a premorbid jegyek nem-specifikusak,hanem
rizikofaktorok amelyek halmozodhatnak illetve protektiv
tenyezGkkel interakcioba lephetnek (aspecifikus
premorbid pszichopatologia, |Q, MPA, ToM)

Kohorsz vizsgalatok

Fokozott riziko vizsgalatok



|degfejlodesi hattérre utal:

1. serduldkori, fiatal felnéttkori kezdet

2. Képalkoto vizsgalatokkal strukturalis és funkcionalis eltérések a
betegség kitorésekor

3. ezen jelensegek azonban a betegek legalabb egy csoportjaban
progredialnak (Steen et al, 2006) — neuroprogressziv komponens

4. premorbid intellektualis deficitek (alacsonyabb Q)
5. premorbid affektiv €s motoros jegyek ("home movies,,)

6. neuropatologiai jellegzetessegek - migracios zavarra utalo jegyek,
glidzis hianya



Pszichologial szempontok

A funkcionalis pszichézisok koreredete alapvetden
genetikai-biologiai meghatarozottsagu

D) =h

1.A gyermek-szul6 interakcio modosithatja a betegség
sulyossagat (Volkan,1994,Copenhagen High Risk Study,
Schiffman, 2002)

2. Read, Ross,Van Os,2003, 2005, Bendall, 2008:
traumagen idegfejlédesi modell

3. Expressed Emotion és relapszusok osszefuggese



Neurotranszmisszio zavarai schizophreniaban I.
Glutamat hipotézis (Egan, Hyde, 2000)

phencyclidine, ketamin (glutamat antagonistak) teljes
schizophrenia fenomenoldgiat eredményez (negativ és
kognitiv tunetek egyarant)

postmortem vizsgalatok glutaminerg hypofunkcionalitast
mutattak ki

a glutamat glutaminbdl szintetizalédik az agyban, 4
receptora ismert

a schizophrenia szempontjabdl legjelentésebb az NMDA
receptor

a glutamat hatast fejt ki a dopamin metabolizmusra

a glutamat metabolizmus jelent0s szerepet jatszik
szinaptikus nyesesben (Keshevan, 1997)



Neurotranszmisszio zavarai schizophreniaban Il.

Szerotonin diszregulacio

LSD - pszichozis és schizophrenia - azonossagok es
kulonbségek

posztmortem adat szerint prefrontalis corticalis receptorszam
kulonbségek vannak schizophreniaban

a putamenben és a globus pallidumban magasabb szerotonin
szintek

a szerotonin és dopmanin antagonista atipusos szerek
hatékonyak a schizophrenia valamennyi tunettani nyalabjara
(clozapin, olanzapin, risperidon, ziprazidon)

a szerotonin antagonizmus csokkenti a D2 antagonizmussal
osszefuggd mellekhatasokat

az anyat éro toxikus hatasok hosszutavu effektust fejtenek ki a
szerotonin metabolizmusra ( idegfejlédési koncepcio ) - Egan,
Hyde, 2000



Neurotranszmisszio zavarai schizophreniaban llI.

A dopamin diszregulacio hipotézise

mezolimbikus dopamin tulsuly - pozitiv tunetek (Richelson,
1999)

prefronatalis dopamin hiany - negativ és kognitiv tunetek
(Richelson, 1999)

D1 - D5 receptorok

a prefrontalis hypodopaminergia excessziv dopamin
kiaramlast eredményezhet subcorticalisan - prodromalis
lappango tunetek akut pszichozis !!!

D2 antagonista szerek - antipszichotikus effektus

dopamin agonistak pszichozist provokalnak (amphetamin
DE : itt nincs negativ es kognitiv zavar, csak hosszabb
abuzus utan alakul ki pszichozis)



Dopamin diszregulacio klinikuma

* Weinberger diszkonnekcios modellje

* Schneideri tunettan (hyperdopaminerg
status)

* negativ es kognitiv tunetek
(hypodopaminerq)




Betegsegbelatas hianya szkizofréeniaban

 Elérheti a 60%-ot is szkizofréniaban

« Szomatikus betegsegeik és betegtarsaik
tunetei vonatkozasaban megtartott!

* 3 dimenzidban, mas-mas szintu lehet :
a. a sajat betegseg felismerese
b. a kezeléssel valo egyuttmikodes
c. a tunetek patologiaskent mindsitese

Lysaker et al: Exp. Rev. Neurother, 9(7), 1035-1043. 2009.; David A: Br. J. Psych. 156, 798-808, 1990.



Betegsegtudat hianya és anosognosia
(Amador,2007)

* Arelapszusok meghatarozo oka az egyuttmikodeés teljes
vagy reszleges hianya
« Areészleges egyuttmikodes okai(Llorca,2008)
beteggel kapcsolatos okok(anosognosia)
kezeléssel kapcsolatos okok(mellékhatasok)

kornyezeti okok(terapias kapcsolat, tamogato
csalad hianya)



Anozognozia




Betegségbelatas hianya ~ ANOZOGNOZIA

 Nem a betegseg ,tagadasa”: a beteg nem
hibaztathato
« A belatas foka és a tunetek sulyossaga ket

fuggetlen faktor

In: Amador XF et al: Insight and Psychosis, Oxford Univ. Press, 2004. , Buckley et al, CNS Drugs 2007; 21 (2): 129-141



ANOZOGNOZIA:
a betegségbelatas hianyanak hasonlosaga a
neurologiai karosodasokban és szkizofréniaban

Nincs vagy hianyos a belatas a zavarra

A valos, ellentmondo tények ellenére is fennall

Gyakori a konfabulacio — vagy nem logikus
magyarazat — teveszme

Latszolag magyarazhatatlan kesztetées az onkep
bizonyitasara: ,Nem vagyok beteg”

Amador, Kronengold, 2004.



ANOZOGNOZIA: kdvetkezmények

Rosszabb

Részleges . Tobb relapszus, Tobb funkcionalis
Tuneti

vagy non- , auto- korhazi rognozis
gY romlas prog

compliance heteroagresszio kezelés (munka
7

szerepek)




Koszonom a figyelmet!!!




