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A huszadik szazad végéig tobbé-kevésbé altalanos felfogas szerint a neuroldgia az
idegrendszer organikus (= kimutathato szervi, tehat ,yvalodi” elvaltozasokkal jaro)
betegségeivel foglalkozik, a pszichiatria pedig a ,funkcionélis” zavarokkal. Sokaig
a legsulyosabb pszichotikus betegségekrdl, igy a szkizofréniarol is azt feltételez-
ték, hogy a tlineteket az agy valamiféle homalyos ,miik6dési zavarai” hozzak létre,
melyek mogott nincsenek ,valosdgos” (anatomiai, élettani) eltérések. Nem nehéz
tettenérni a kartezidnus hagyomanyok dualizmusat: a testi tiinetek mogott Osz-
tonosen testi (,szervi”), a f6leg viselkedési és gondolkodési zavarokban megnyil-
vanulo lelki” tiinetek mogott ezzel szemben lelki (,funkcionalis”) rendellenességet
sejtettiink. Tobbek kozt ez magyarazza a pszichotikus betegségek orvosi, biologiai
kutatasat ma is koriilvevé gyanakvast, idegenkedést, az olykor indulatos ellenér-
zéseket. A tényleges adatok ugyanis ma sem elég kozismertek. Bar a szkizofrén
betegek agyaban mar évtizedekkel ezel6tt is leirtak anatomiai eltéréseket, de f6-
leg csak poszt mortem a boncasztalon, amit sokféleképpen lehetett értelmezni. Az
igazi el6relépést az in vivo anatéomiai és funkcionalis képalkoté modszerek (MRI,
PET, SPECT, stb) megjelenése tette lehetévé. Veliik egyidében terjedt el a pszi-
chiatriai diagnozis és a tiinetrégzités standard, reprodukalhaté technikaja. Azota
a szakirodalomban lassan alig kbvethets az ellenérzott megfigyelések, mért adatok
sokasaga, amelyek - az ellentmondésok ellenére - egyre vildgosabban rajzoljak koriil
a szkizofrénias betegség neuroanatémiai és korélettani jellemzéit.
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A szkizofrénia korszertii definiciéja

A pszichotikus betegségek kozos jellemzGje az érzékelés és a gondolkodés olyan
megvaltozasa, ami karositja a beteg valosagészlelését (,realitaskontrolljat”). A hal-
lucinécidk, a téveszmék, a beszéd és a viselkedés bizarr jelenségei azonban sokféle
mentéalis zavarban eléfordulnak, egy-egy ilyen tiinet megjelenése énmagéaban még
nem jelent diagnozist. Szkizofréniarol csak akkor beszéliink, ha

e t6bb jellemz§ pszichotikus tiinet észlelhets egyidejiileg és tartosan,
e a tiinetek legalabb hat honapja megszakitas nélkiil fennallnak,

e ezalatt a beteg funkcioképessége (életmingsége) egyértelmien és sulyosan
romlik,

e a tiineteket nem mas mentalis zavar, testi betegség, vagy kémiai szer idézi
eld.

A valoésagos kritériumok természetesen ennél joval precizebbek és részletesebbek.
Bar a diagnozis ma is a pszichologiai tiineteken alapul, ezek a régen kézmondasos
szubjektiv benyomasok helyett nemzetkozi szakmai konszenzuson alapulé kozvet-
len, standardizalt megfigyelésre épiilnek.

Szkizofrénia és a sziirkedllomany

Mar a huszadik szézad els6 felében észrevették, hogy szkizofrén betegekben gya-
kori az agykamrak tagulata (ami az agyallomany zsugorodasat-sorvadasat jelez-
heti), valamint a kérgi sziirkeallomény elvékonyodasa f6leg a temporalis lebeny és
a hippocampus teriiletében. Késébb a neuroradiologia, majd a modern képalkotd
technika ennél sokkal tobb eltérést figyelt meg, egy résziiket még a mai gyogysze-
res kezelések elterjedése el6tt. Csak példaképpen: agykamra-tagulatot talaltak a
vizsgalt betegek 73%-aban, kérgi sziirkeallomany-csokkenést a betegek 85%-aban.
A vizsgalatok frontalis lebenyre lokalizalt eltéréseket jeleztek legalabb 60%-ban,
temporalis térfogatesokkenést 70%-ban, az amygdala és a hippocampus zsugoro-
dasat 77%-ban, a bazalis ganglionok anomalidit 65%-ban, a thalamus és a corpus
callosum alloményanak csokkenését 70-75%-ban (McCarley és mtsai, 1999). Koran
észrevették azt is, hogy az anatémiai eltérések egy része - gyakran enyhébb formé-
ban - a szkizofrén betegek (még?) egészséges hozzatartozoiban is kimutathato, mig
mésok a betegséggel latszanak Osszefliggeni. Az utobbit szembedtlGen példazza
egy egypetéjl ikerpar agykamrainak parhuzamos radiologiai képe (1.4bra): a vizs-
galat idején egyikiik egészséges volt, mig a masikuk méar évek ota szkizofrénidban
szenvedett (Woolley és mtsai, 2005).

Az is kidertilt, hogy az ilyen anatoémiai eltérések eldre jelezhetik a szkizofrénia var-
hato lefolyasat: szamos vizsgélat szerint a nagyon kifejezett kamratagulat rossz
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1. abra. Szkizofrénidra diszkordans egypetéjd ikerpar agykamrainak 6sszehasonlito
felvétele: baloldalon az egészséges, jobboldalon a szkizofrén testvér képe (Woolley
és mtsai, 2005).

prognozis jele, enyhébb lefolyéasu - vagy kezelésre jobban reagélo - betegekben ke-
vésbé gyakori (Staal és mtsai, 2001). Részben ezt tamasztja ala az a megfigyelés,
hogy kronikus, hossza évek 6ta szkizofréniaban szenvedd betegek kérgi sziirkeallo-
manyanak kiilonb6z6 lokalis eltérései a betegség idGtartaméaval egyenes aranyban
kifejezettebbek és stlyosabbak (Velakoulis és mtsai, 2002).

Mi okozza szkizofrénidban a sziirkealloméany elvékonyodéasat? Preciz mikroana-
tomiai vizsgalatok igazoltdk, hogy sem a neuronok, sem a gliasejtek szama nem
csOkken - de bizonyos neurontipusok kisebbek, szorosabban helyezkednek el, dend-
rithélozatuk sokkal szegényesebb, és joval kevesebb szinapszist képeznek. Ezen til
jelentdsen megvaltozik a kérgi neuronstruktira réteges felépitése, a neuronok jelen-
t6s része lathatéan rendezetleniil, ,rossz” rétegben helyezkedik el; mindez a korai
agyfejlédés patologidjara, neuron-migracios zavarra utal (Selemon, 2004; Glantz és
mtsai, 2006). Ilyen és ehhez hasonlé észlelésekbdl alakult ki fokozatosan a szkizofré-
nia ,hibés idegfejlédési” modellje: eszerint a betegség alapja a kdzponti idegrend-
szer - genetikusan determinéalt, illetve a legkordbbi (embrionalis) életszakaszban
kiils6 hatarokra kialakult - atfogo fejlédési zavara, ami kés6bb egyes agyi struktu-
rak, konkrét neuronhélézatok hibas vagy hidnyos kapcsolatrendszerét eredményezi
(,diszkonnektivitas”). A fejldési zavar elméletének erds érve, hogy az anatomiai
elvaltozasok koran, mér a szkizofrénia kezdetén, akar a pszichotikus tiinetek megje-
lenése el6tt is kimutathatok. A szkizofrénia ugyanis sokszor ,,prodromalis” tiinetek-
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kel: hosszu ideig, akar évekig tartd elGjelekkel indul, amelyek inkabb kedélyhullam-
zasra, szorongasra, alkalmazkodasi zavarokra hasonlitanak. Egy ilyen prodromalis
tiineteket mutato 75 {6s csoportban az érintettek 31%-a valt 1 éven beliil pszicho-
tikussa; az indulaskor elvégzett MRI azt igazolta, hogy ebben a csoportban mar
akkor, tehat honapokkal a pszichozis kialakulasa el6tt joval kifejezettebb volt egyes
kérgi teriiletek sziirkedllomanyéanak csckkenése, mint az egészségesen maradok ko-
rében (Pantelis és mtsai, 2003). Funkciondlis képalkoto eljarasokkal, mint példaul
funkcionalis MRI-vel standard pszicholégiai tesztfeladatok soran jol mérhets az él6
emberi agy regionalis miikodésvaltozasa. Nyelvi feladatok (szofelismerés) példaul
az egészségesekben erdteljesen aszimmetrikus, szinte kizarolag baloldali aktivitas-
névekedést okoznak a frontélis lebeny teriiletén. Szkizofrén betegekben ez a jel-
lemz6 oldalkiilonbség elttinik - mér a pszichozis els§ jelentkezésekor, s6t a még
egészséges, de ,nagy kockazati” személyekben is majdnem ugyanigy, mint a kroni-
kus betegekben (DeLisi és mtsai, 2006). Itt és a hasonlo vizsgalatokban egyarant
azokat nevezik ,nagy kockazatt” személyeknek, akiknek legaldbb egy kozeli hozza-
tartozoja szkizofrén, és akik az elmult 1-2 évben valamilyen prodromalis tiinetet
(hangulathullamzast, viselkedésvaltozast, irracionalis szorongast, szokatlan észlelé-
seket vagy gondolatokat, stb) éltek at. Ezek a nagy kockazatu személyek részben
hasonl6 agyi eltéréseket mutathatnak, mint a szkizofrén - vagy a késébb szkizof-
rénné valo - betegek. A hasonlosag mellett méasok jelentds kiillonbségeket talaltak,
a szkizofréniaval Osszefliggs agykérgi valtozasok tehat specifikusak lehetnek. Egy
ausztral kutatocsoport eredményei szerint kronikus szkizofrénidban (n=89), s6t
mar az els6 epizod idején is (n=46) f6képp a hippocampus térfogata csokken, mig
a hasonlé kort-nemt bipoléris (,méanias-depresszios”’) betegekben (n=59) inkabb
az amygdala térfogata valtozik, és az is ellenkez6 iranyban - mikézben tiinetileg
mind a két csoport markansan pszichotikus (Velakoulis és mtsai, 2006). A nagy
kockazatt személyek valahol a kettd kozott helyezkedtek el, benniik mindkét agyi
sziirkeallomany-struktura kisfoki, nem szignifikdns csokkenését regisztraltak.

A sziirkeallomany progressziv kdrosodasa:
az id6 agyat ol?

Szkizofréniaban a kérgi sziirkedllomény rendellenességei mar a betegség kezdetén
is kimutathatok, de egyre tobb adat igazolja, hogy az aktiv pszichoézis tovabbi,
idGaranyos karosodasokhoz vezet. Sok vizsgélat keresett Osszefliggést a szkizofré-
nia indulasakor, az els6 tiinetektdl az elsG kezelésig eltelt id§ hossza és a késGbbi
kimenetel kozott. Csaknem kivétel nélkiil azt talaltak, hogy minél hosszabb a ke-
zeletlen pszichézis tartama, annal rosszabbak a kilatasok, annal kisebb a jovébeli
tartos javulas esélye (Marshall és mtsai, 2005). Egyre tobb adat tamasztja ala,
hogy ennek egyik tényezsje lehet a kezdeti sziirkeallomany-eltérések tovabbi, prog-
ressziv silyosbodésa az aktiv, kezeletlen pszichotikus epizodok soran.

Korai serdiil6korban a sziirkeallomany bizonyos foki ,megritkulédsa” genetikailag
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programozott, élettani jelenség és a normélis fejlédés részét képezi. Az ilyen korban
indulo, tehat nagyon korai szkizofrénidkban ez a folyamat igen jelentGs mértékben
felgyorsulni latszik. To6bb ilyen csoportot évenként ismételt MRI-vel kovetve ki-
deriilt, hogy a kérgi sziirkeallomany atlagos évi vesztesége szkizofrénidban sokkal
nagyobb (akar évi 5% is) lehet az azonos korti-nemd, és hasonlé értelmi fejlettségt
nem-szkizofrén kontrollcsoportokhoz képest (évi 1-2%). Az utdbbiak szintén men-
talis (dontSen bipolaris) betegség miatt kezelt fiatalokbol alltak, akik a vizsgalatok
idején ugyanolyan gyogyszerek hasonlé adagjait szedték - vagyis a sziirkeallomany
progressziv fogyasa csakis a szkizofrén csoportban nem magyarazhato a gyogyszerek
hatasaval (Thompson és mtsai, 2001; Vidal és mtsai, 2006). Egy tovabbi hasonlo
vizsgélatban gyermekkori (13 éves kor el6tt induld) szkizofrénidban szenveddket
hasonlitottak 6ssze azonos koru bipolaris betegekkel és egészséges kontrollszemé-
lyekkel. Mindenkiben legaldbb két MRI vizsgalatot végeztek - atlagosan 2.5 év
kiilonbséggel - és azok adataibol szamoltak ki a kérgi sziirkeallomany atlagos évi
fogyasat. Az eredmények nagyon egyértelmtiek voltak (2.abra): a gyermekkori han-
gulatzavarok nem jartak egylitt az egészségesekénél nagyobb (tehat természetes)
sziirkeallomany-veszteséggel, viszont a gyermekkori kezdetii szkizofrénidk esetében
a karosodas sokkal - atlagosan kétszer-négyszer - silyosabbnak bizonyult. A kii-
l6nbségek az agykéreg egyes teriiletein kissé kiilonboztek ugyan, de statisztikailag
kiilon-kilén is mindeniitt szignifikdnsak voltak mind az egészségesekhez, mint a
hangulatzavarban szenved6khoz képest (Gogtay és mtsai, 2004).
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2. abra. Atlagos évi sziirkeallomany-veszteség gyermekkori kezdeti szkizofrénia-
ban, bipolaris zavarban, és azonos kort egészséges kontrollszemélyekben (Gogtay
és mtsai, 2004).
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Mas adatok is azt jelzik, hogy szkizofréniaban a neurobiologiai valtozéasok a pszi-
chozis tartaméval egyenes ardnyban romlanak. Csaknem szaz kronikus szkizofrén
beteget 6t éven keresztiil MRI-vel kévetve kideriilt, hogy a frontélis lebeny sziir-
kealloményanak progressziv vesztesége az Gjabb és tijabb tiineti relapszusok, tehét
a kiajulasok és a rehospitalizaciok szamaval egyenes ardnyban ng (Cahn és mtsai,
2004). Részben ez is magyarazhatja azt a szkizofrénidban régota ismert klinikai
tényt, hogy minden egyes visszaeséssel romlik a kovetkezs javuléas esélye és a ke-
zelés hatasossaga. Mig az elsé epizddos betegek tobbsége a megfelel§ kezelésre 4
hét alatt reagél, legkozelebb ehhez mar 7 hét, a harmadik visszaesés utan pedig
atlagosan 24 hét kell (Lieberman és mtsai, 1996). Az aktiv pszichotikus allapotban
t0ltott id6 hossza egyenesen arényos a sziirkedlloméany progressziv veszteségével és
a novekvs kamratagulattal (Cahn és mtsai, 2009). Raadasul az utobbi valtozas,
vagyis az agykamrak idével fokozodo tagulata a szkizofrénia varhatd kimenetelé-
vel is szorosan Osszefiiggeni latszik, nagyobb mértéke a rosszabb prognozis elGjele
(Lieberman és mtsai, 1996). Az ismert kutatasi eredmények tobbsége tehat azt iga-
zolja, hogy szkizofréniaban méar a kezdetkor észlelhetSk agykérgi anomaliak, de ezek
az aktiv pszichozis sorén jelentGsen silyosbodnak. Mas szavakkal: a szkizofrénias
betegségben ,time is brain” (aki id6t nyer, agyat ment).

Antipszichotikus gyoégyszerek:
Artanak vagy védenek?

Az 1952-ben véletleniil felfedezett antipszichotikumok elsé generaciojat - mellék-
hatasaik utan - ,neuroleptikum”™nak is nevezték; megjelenésiik forradalmasitotta
a pszichidtriat és gyokeresen megvaltoztatta a korhézi osztalyok életét. Csakhogy
a kezdeti amulatbol nemsokara hétkdznapi rutin lett, ezzel parhuzamosan elGtérbe
keriiltek a gyogyszerek korlatai és mellékhatasai. Akik a szkizofréniat - a szapo-
rodo6 kutatasi eredmények ellenére - tovabbra is kizarolag pszichologiai probléméanak
akarjak latni, érthetSen idegenkednek egy ,lelki betegség” barmiféle gyogyszeres ke-
zelésétsl. Ok bizonygatjak azt az 6nellentmondast, hogy az antipszichotikus szerek
egyszerre lennének hatastalanok, és ugyanakkor agykarosito hatasiak. Azzal érvel-
nek, hogy ezek a szerek mellékhatasként mozgaszavarokat okozhatnak (ami a régi
neuroleptikumokra igaz), maskor pedig egyenesen azzal, hogy az antipszichotiku-
mok megvaltoztatjak az agyi receptorok tulajdonsagait, rajtuk keresztiil pedig az
agy biologiai allapotat; szerintiik ez lenne a ,neurotoxicitas” bizonyitéka (Whitaker,
2004). Csakhogy kivétel nélkiil minden létezd gyogyszer attol gyogyszer, hogy a
neki megfelel6 receptorokra hat és azokon keresztiil biologiai valtozasokat idéz el§
- a kozhely tehat nem a ,toxicitas”, hanem éppenséggel a hatésossag bizonyitéka.

Ha a gyogyszerek idéznék eld szkizofréniaban a sziirkeallomany sokszorosan igazolt
veszteségét, akkor ez csakis a kezelt betegekben lenne észlelhets; az ismert vizsgala-
tok ennek az ellenkez§jét igazoljak, sok adat pedig a neuroleptikumok elétti id6kbaél
szarmazik. Gyogyszerszedéssel aligha lenne magyarazhato, hogy a szkizofrén be-
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tegek egészséges rokonai is gyakran mutatnak hasonlé anatéomiai eltéréseket. Ha
gyogyszerartalomrol lenne szo, akkor az a gyogyszeradag novelésével nyilvanvaléoan
sulyosbodna, 4m egy célzott vizsgilat ennek éppen az ellenkezdjét talalta (Cahn
és mtsai, 2002). Szkizofrén betegek egy éves kivetése soran az agykérgi sziirkeéllo-
méany MRI-vel mért fogyéasa forditott aranyban allt a kumulélt gyégyszerdozissal.
Ez inkdbb azt jelenti, hogy a gyodgyszerek valamilyen mértékben kivédték a szki-
zofréniaval egytittjaré karosodast . ..

Kétségtelen tény, hogy a gyogyszeres kezelés mérhetd agyi valtozasokat idéz els. A
striatumban példaul méar 4 heti antipszichotikus kezelés kozel 5%-nyi térfogatnove-
kedéssel jarhat - de csakis azokban, akik a kezelésre jol reagélnak (Taylor és mtsai,
2005). Hasonl6 meértékd az anatéomiai valtozas mindkét oldalon a thalamus teriile-
tében is, és ott Ggyszintén szorosan korrelél a klinikai javuléssal. Ennek jelentGségét
az adja, hogy éppen a thalamus térfogata kezeletlen szkizofréniés betegekben na-
gyon jelentGsen, akar 30-35%-kal is csokkenhet. A valtozas tehat egyértelmten a
normalizdlddds irdnydba mutat (Strungas és mtsai, 2003), amit nagyon nehéz lenne
Jtoxikus” hatasként értelmezni.

Igaz, hogy az elsé generacios antipszichotikumok, tehét a ,neuroleptikumok” kii-
l6nféle kinzo, kellemetlen és szembed6tls, stigmatizalo, a beteget magatehetetlenné
tevd, egyes esetekben akar (élet)veszélyes mozgéaszavarokat okozhatnak. Ez volt az
egyik f6 oka a gybdgyszercsoport intenziv tovabbfejlesztésének, ami - lassan hisz éve
- a méasodik generacios antipszichotikumok (2GAP, mas néven ,atipusos szerek”)
megjelenését eredményezte.

A masodik generacios szerek és a sziirkedllomany

Az ismert kutatasi adatok szerint nem a gyogyszerszedés, hanem a kezeletlen szki-
zofrénia okozza a sziirkeallomany legnagyobb mértékii fogyasat. Szkizofrénidban az
id6 agyat Ol - de egyéltalan nem mindegy, hogy mivel prébaljuk ennek utjat allni.
Az els6 generécios szerek az agyi dopamin Dy/3/4 receptorainak blokkoldsan ke-
resztiil csokkentik a ,pozitiv” pszichotikus tiineteket (igy a hallucinaciokat és a
téveszméket) de ugyanez magyardzza a mellékhatasként fellepd mozgéaszavarokat
is. A 2GAP szerek esetében ez a kétféle hatds markansan szétvalik: az antipszi-
chotikus hatas ergsebb és teljesebb (a ,negativ’ tiinetekre: az érdektelenségre, in-
ditékszegénységre, valamint a kiséré depressziora is kiterjed), ugyanakkor terapias
adagban alig vagy egyaltalan nem okoznak mozgészavart. Ennek hatterében az agyi
receptorkotédés szélesebb spektruma vagy eltéré dinamikéija &ll, de ennek részle-
teit még ma is kutatjak. Ugyanakkor egyre tobb kutatési adat jelzi, hogy ezek a
2GAP szerek - a régi neuroleptikumoktol eltéréen - képesek lehetnek a szkizofrénia
sziirkedlloméany-karosité hatasat is kivédeni.

Korabban kezeletlen, els§ epizodos szkizofrén betegek egyik csoportjat ismételt
MRI vizsgalatok mellett egy évig hagyomanyos neuroleptikummal (haloperidol-
lal), masik csoportjat pedig 2GAP szerrel (olanzapinnal) kezelték. A megfigyelési
periodus végén azt talaltak, hogy a haloperidollal kezelt csoportban az agykérgi
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sziirkeallomény - a kezeletlen szkizofréniara jellemz6 valtozashoz hasonlo iitemben
- tovabb fogyott, mig az olanzapinnal kezelt betegekben a folyamat jelentGsen le-
lassult: szignifikdnsan kisebb kiterjedést volt, kevesebb agyteriiletet érintett, és a
meértéke ott is sokkal kevésbé volt kifejezett (Thompson és mtsai, 2009). Kiilénosen
akkor valt ez szembeotlévé, amikor az ismételt méréseket 3 havonta elemezték: az
olanzapin csoportban a progresszié az elsé negyedév utan gyakorlatilag megallt,
mig a haloperidollal kezelt csoportban tovabb folytatodott és egyre erételjesebbé
valt. A kétféle gyogyszertipus tehat nagyon kiillonb6z6 médon hat a szkizofrén
betegek agykérgi sziirkealloméany-veszteségére: a haloperidol lathatéan nem befo-
lyasolja, viszont a 2GAP szerek valamiképpen lelassitjak, mérséklik a karosodast.

Szamos més vizsgalat eredménye is ugyanezt latszik igazolni. Kiilonb6z6 anti-
pszichotikumot szedd kronikus szkizofrén betegek 5 éves kivetése soran az deriilt
ki, hogy az els6 generacids haloperidol napi adagja semmiféle kapcsolatban nincs
a szlirkedllomény évenkénti veszteségével, azonban két kiilonb6z6 2AGP szer (az
olanzapin és a clozapin) novekvs adagjai egyenes aranyban csokkentik a mérhetd
karosodast (Van Haren és mtsai, 2007). A valosag tehat éppen az ellenkezdje an-
nak, mint amit a gydgyszerek ,toxikus” hatasanak elmélete sugallna . ..

Az egyik legnagyobb ilyen vizsgalatban 142 els6 epizodos szkizofrén beteget (és
52 egészséges kontrollszemélyt) kovettek egy induld, majd 12, 24, 52 és 104 hét
utan megismételt MRI-vel. A betegeket véletlenszertien két csoportba soroltak és
szigora kettds-vak feltételek kozott 2 éven at vagy haloperidollal, vagy olanzapin-
nal kezelték. Az eredmények lényegét a 3.abra foglalja 6ssze: mig a haloperidollal
kezelt csoportban a kérgi sziirkeallomany markansan progressziv vesztesége folyta-
todott, addig az olanzapint szed6 betegekben ez a folyamat 1ényegében megallt; a
két csoport kozti kiilonbség méar 12 hét utan egyértelmi volt és mindvégig szignifi-
kans maradt (Lieberman és mtsai, 2005). Az olanzapin csoportban mért anatémiai
valtozasok statisztikailag nem kiilonboztek az egészséges - és természetesen gyogy-
szermentes - kontrollszemélyekétsl.

A kétféle gyogyszertipus tehat nem csupéan a szkizofrénia tiineteire, hanem annak
neurobiologiai hatterére is kiilénbozéképpen hat. Ennek magyarazata a 2GAP sze-
rek jelentGsen eltérd regionalis receptorkotédése lehet az agyon belill. Mig a régi
neuroleptikumok erésen kétédnek a torzsducok, azon belil is kiilondsen az extra-
piramidalis kézpontok (striatum, putamen) valamint az insula és a cingularis kéreg
neuronjainak dopamin-receptoraihoz - ami részben magyarazza a parkinsonszert
mellékhatéasokat - addig a 2GAP szerek ezekben a teriiletekben alig fejtenek ki ha-
tast, ugyanakkor intenziven kot6dnek a thalamus érintett receptoraihoz (Dazzan és
mtsai, 2005). Ebbdl kivetkezhet, hogy a kiilonbo6z8 gyogyszerekkel végzett kezelés
a szubkortikélis teriiletek sziirkedllomanyaban is eltéré valtozésokkal jar egyiitt:
a neuroleptikumokkal szemben a 2GAP szerek a torzsdicokon beliil kizarolag a
thalamus térfogatat novelik, ami a szkizofréniadban észlelt eltérések normalizalodé-
sanak iranyaba mutat.

Egyes megfigyelések szerint a szkizofrénids betegek progressziv sziirkeallomany-
veszteségét a 2GAP szerek nem is csupan lelassitjak, hanem bizonyos meértékig
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3. abra. Els6 és masodik generacios antipszichotikumok (haloperidol és olanzapin)

eltérs hatasa a kezelt szkizofrén betegek agykérgi sziirkedllomanyara (Lieberman
és mtsai, 2005).

vissza is fordithatjak. Egy kis létszamu (n=19) csoportban a betegek egyharmada
haloperidolt, kétharmaduk 2GAP gyogyszert kapott. A négy hét elteltével megis-
mételt MRI a haloperidolt szed6k agykérgi sziirkeallomanyaban semmiféle valtozast
nem talalt (ami 4 hét alatt nem is volt varhato), ugyanakkor a 2GAP csoport be-
tegeinél mar ennyi id6 alatt is szignifikins novekedést észleltek (Garver és mtsai,
2005). Ugy tiinik tehat, hogy szkizofrénidban az id6 valoban kritikus tényezd (,time
is brain”), és egyaltalan nem mindegy, hogy kézben mivel kezeljiik.

Sziirkeallomany-védd mechanizmusok?

A szkizofrénidban tapasztalt progressziv és jelentGsen felgyorsult sziirkeallomény-
fogyas egyik feltételezett mechanizmusa az idegsejtek programozott sejthalalanak,
az apoptosis folyamatédnak koros fokozodésa. Ez a nagyon bonyolult, de egyre
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vildgosabban értett mechanizmus kiilonb6z6 genetikai vagy kérnyezeti hatasokra
aktivalodik, és a biokémiai lancolat elemei szkizofrénidban talmikédni latszanak
(Glantz és mtsai, 2006). Ma még kérdéses, hogy ezt a folyamatot a 2GAP gyogy-
szerek képesek-e a régi neuroleptikumoktol eltéré moédon befolyasolni.

Azt viszont sikeriilt igazolni, hogy a neuronok folyamatos taplalasiért és életben
tartasaért felel6s neurohormonok, az ,idegnévekedési faktorok” reagalnak az anti-
pszichotikus kezelésre, méghozza gyogyszertipustol fliggéen. A plazméaban mérhetd
NGF (nerve growth factor) szint példaul az elsé epizodos, még kezeletlen szkizofrén
betegekben radikalisan, csaknem az egyharmadara csokken. A huzamosan régi neu-
roleptikumokkal kezelt kronikus betegekben évek miilva ugyanilyen alacsony szintek
mérhetSk - ezzel szemben a 2GAP szereket szed6 betegekben tébb mint kétszeres
plazma NGF szint-emelkedés tapasztalhatd, ami a normalizalodés felé mutat és az
egészséges atlagérték 70-75%-at is eléri (4.abra). Az NGF plazmaszintjének emel-
kedése rdadasul egyenesen aranyos a szkizofrénia ,,pozitiv’ és ,negativ”’ tiineteinek
javulasaval is (Parikh és mtsai, 2003).

60 4
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4. abra. Az jdegnovekedési faktor” (nerve growth factor, NGF) atlagos plazma-
szintje kezeletlen, és kiillonbo6z6 antipszichotikum-tipusokkal kezelt szkizofrén bete-
gekben (Parikh és mtsai, 2003).

Csak a legutobbi két évtizedben valt egyértelmivé, hogy a korabbi feltételezésekkel
szemben az emberi agy felnGttkorban is tartalmaz €16 neuronalis Gssejteket, amelyek
megfelel6 koriilmények hatasara osztodni és differencialodni képesek, majd a meg-
felel6 helyre vandorolva 0j neuronokka alakulnak. Az agyi idegsejt-tjraképzédés
(neurogenesis) lehetGsége tehat az ember egész életén 4t fennmarad, bar ennek
mértékét a kutatok még vitatjak. Az viszont kideriilt, hogy ezek a neuronélis Gs-
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sejteket dopamin (D2) receptorokat hordoznak, amelyeken 4t az agyi dopamin a
szaporodasukat gatolja. Az antipszichotikus gyogyszerek ezzel szemben D2 receptor
blokkolok, hatasukra tehat az Gssejtek aktivalodhatnak és a neurogenesis élénkiil-
het (Kippin és mtsai, 2005). Bar egyeldre csak allatkisérletben, de ezt kozvetleniil
is sikeriilt igazolni (Wang és mtsai, 2004), ahol raadésul az is kideriilt, hogy az olan-
zapin - egy 2GAP szer - neurogenesist serkenté hatasa lényegesen erGsebb, mint
a haloperidolé. Ma még nem tudjuk megmondani, hogy az idegsejt-ujraképzédést
serkent$ hatasnak van-e relevans szerepe az antipszichotikumok klinikai hatasaban,
de maga a folyamat kétségteleniil létezik és biztosan tovabbi kutatast érdemel.
Osszefoglalva: szkizofrén betegekben a kutatasi eredmények egybehangzo tobb-
sége az agykérgi sziirkeallomany felgyorsult, progressziv fogyasat igazolja. A ka-
rosodéasok a betegség kezdetétsl, gyogyszermentes betegekben is kimutathatok. A
régi, els generacios neuroleptikumok ezeket a valtozasokat nem befolyasoljak, ezzel
szemben a masodik generécios szerekkel folytatott kezelés - egyre tobb kézzelfog-
hat6 bizonyiték tiikrében - képes lehet a progressziét megallitani, s6t bizonyos
mértékig akar vissza is forditani.
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