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A szkizofrénia diagnozisa lényeges valtozadsokon ment keresztiil a betegség elsé leirdsai 6ra,
arendszer alakulasa a jelenlegi diagnosztikai reviziok idején is folyamatban van. A betegség
diagnézisanak valtozasa részben a nagyfoku tiinettani heterogenitdsnak és az e mogott allé
komplex, a mai napig is csak részben ismert etioldgianak tudhato be. Masfeldl a diagnosztikai
rendszerek fejl6dése tiikrozi az adott id6szak terapids nézépontjait, lehetdségeit, terapids esz-
koztarat is. Kraepelin és Bleuler eredeti leirdsai zsenidlisan ragadtak meg a betegség kiilonb6z6
jellemzéit, ezek a munkak a mai napig befolyasoljak a szkizofréniarol valé gondolkodasunkat.
A tinettani heterogenitas feloldasra két kiilonb6zé megkozelités vonul végig a szkizofrénia
diagnosztikdjanak torténetében, az alcsoportokat létrehozd kategoridlis rendszerezés, és a
tlinetek sulyossagat megragadé dimenziondlis szemlélet. A DSM rendszer jelenleg is zajl6é
het6 meg. A szkizofrénia diagnosztikus csoportjainak valtozasara feltehetéen nagy hatéassal
lesznek azok a kutatasok, melyek a betegség patofizioldgiai folyamataival 6sszefliggd biolo-
giai mutatok, biomarkerek meghatarozasra iranyulnak. Mindezeknek a folyamatoknak a célja
a szkizofrénia rejtélyének jobb megértése, és attételesen, az ebben a betegségben szenvedd

paciensek sikeresebb gydgyitasa.

(Neuropsychopharmacol Hung 2011, 13(4): 193-203; doi: 10.5706/nph201112002)
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Aszkizofrénia stlyos, athato tiinetekkel jard pszi-
chiatriai betegség, amely altaldban kés6 kamasz-
korban vagy fiatal felnéttkorban indul, és a lakossag
0.5-1.2%-at érinti vilagszerte. A sok tekintetben még
ma is titokzatos mentdlis zavart véltozatos klinikai
tinetek jellemzik Ggy mint téveszmék, hallucinaci-
Ok, érzelmi elsivarosodas, szocidlis visszahuzddas és
dezorganizalt, szétesett magtartas (van Os és Kapur,
2009). Az elmult években a kognitiv funkcidk za-
varat, a magas aranyd szomatikus komorbiditast és
a csokkent kozosségi részvételt is a betegség alapvetd
tiineteiként tartjak szamon. Epidemioldgiai kutatasok
bizonyitjak, hogy a betegséggel kapcsolatos tiinetek és
funkciéromlas szamottevé népegészségiigyi teherré
adoddnak 6ssze, mind az egyéni életminéség-csokke-
nés, mind a direkt és indirekt tarsadalmi koltségek
tekintetében (Gustavsson et al., 2011; Wittchen et al.,
2011; Kalman és Kalman, 2011).

A szkizofrénia lefrasanak és kutatasanak kezdete-
ité] folyamatosan, egyidejlileg zajlott a betegség diag-
nodzisanak kialakulasa és valtozdsa. A diagnosztikai
rendszerek valtozdsa megmutatja szamunkra, hogy az
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adott korban a szkizofrénia melyik oldalat, mely tiine-
teit tekintették elsérendiinek, milyen modell alapjan
gondolkodtak a betegségrél. Ugyanakkor azt is fontos
latni, hogy egy adott diagnosztikai rendszer, mint pa-
radigma, gondolkodasi keret, nagymértékben befolya-
solja a betegségrol, és az egyes paciensekrdl, egyének-
rél valé gondolkodasunkat. Ennek a tanulmanynak
az a célja, hogy attekintsiik Eugen Bleuler a Dementia
praecox oder Gruppe der Schizophrenien cimi(i névadé
konyvének 1911-es megjelenésétdl kezdve a szkizo-
frénia diagnosztikdjanak elmult szaz évét. A témarol
kitting atfogd tanulmanyok jelentek meg magyar és
angol nyelven, melyekben a kérdéskor mas vonatko-
zasirdl is lehetdség van tajékozddni (Tandon et al.,
2009; Keller et al., 2011; Lindenmayer és Kahn, 2006).

A TORTENET KEZDETEI: KRAEPELIN ES BLEULER
A szkizofrénia tiineti képének leirasat mar okori és
kozépkori forrasokban is megtaléljuk, de a modern

orvostudomany érdeklddésének kozéppontjaba csak
a 19. szazadban keriilt. A démence précoce kifejezés
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eredetileg Moreltdl szarmazott, aki egy intellektua-
lis hanyatlassal jaro fiatal paciens esetét jellemezte
igy. A szkizofrénidra kiilonb6zé megjelenési forma-
inak egységes nozologiaba valo osszefoglalasa Emil
Kraepelinnek, a modern pozitivista pszichiatriai meg-
alapitéjanak az érdeme, aki 1896-ban megjelent pszi-
chitriai rendszertanaban (Psychiatrie, ein Lehrbuch
fiir Studierende und Aerzte) a dementia praecox ki-
fejezést alkalmazta a betegségcsoportra, megkiilon-
boztetve ezzel az affektiv tiinetekkel zard psychosis
maniaco-depressiva-t0l. A diagnosztikus kategoéria
kozos és legfontosabb jellemzdjének a fiatal a felnétt-
korra es6 betegségkezdetet és a progressziv, mentalis
hanyatlashoz vezet6 lefolyast tartotta (Tandon et al.,
2009; Tringer, 1999; Trixler és Tényi, 2009).

Eugen Bleuler mar emlitett munkajaban a kozben
szerzett klinikai tapasztalataival bovitette ki a betegség
leirdsat. Felismerte, hogy a korkép indulasa késébbi
életkorra is eshet, az intellektualis leépiilés helyett
a keresztmetszeti képre, ezen belil a kiillonb6z6 funk-
ciok zavarara, hasadasdra, gy mint az asszociaciok
zavarara, az affektusok zavarara, az ambivalenciara, és
a gyakran megfigyelhetd autisztikus vondsokra helyez-
te a hangsulyt. A gorog schizein (hasadni) és phrenos
(erdeti jelentés rekesz, késébb 1élek értelemben hasz-
naltak) szavakbdl alkotott kifejezéssel a szkizofré-
nidban megfigyelheté hasadasra, diszkonnekciora
utalt, amelyet az akkori pszichopatologia megfigye-
léseknek megfelelden Bleuler els6sorban a gondol-
kodas és érzelmek széteséseként értelmezett. Noha
a szkizofrénia kifejezés sok szempontbdl félrevezet,
Bleuler zseniélisan sejtette meg, hogy a szkizofrénia
valamiféle szétvalast, diszkonnekcidt jelent, ahogy
ezt a mai modern képalkoto, neuropszicholdgiai és
molekuldris kutatasok az agyi halozatok és funkciok,
vagy a szinaptikus miikodés diszkonnekcidjanak te-
kintetében megmutatjak (Stephan et al., 2009; Stephan
etal., 2006). A szazéves évforduld kapcsan megjelent
cikkek az emelik ki, hogy Bleuler korat meghaladva
latta meg els6ként a szkizofrénia tiineteinek hetero-
genitasat, melyeknek kontinuumaban gondolkodott;
leirdsa megragadja azt a paradoxont, hogy a szkizof-
rénia nagyon valtozatos betegség, ugyanakkor meg-
figyelhet6k a killonbo6z6 eseteket 6sszekotd alapvetd
kozos jegyek (Peralta és Cuesta, 2011; Moskowitz és
Heim, 2011). Mig Kraepelin rendszerére a deduktiv
logika, a betegségek osztalyozasa, a kérformak bio-
légiailag meghatarozott kategériakba valo sorolasa
jellemz6, Bleuler induktiv gondolkoddsmodjdban
alulrol épitkezett, az egyes paciensek véltozatos tii-
neteit és pszichologiai eltéréseit probalta egységes
rendszerbe allitani.
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A szkizofrénia modern diagnosztikai rendszerének
kialakuldsahoz még a pszichiatria és pszichopatolé-
gia aranykoranak két emblematikus képvisel6je, Karl
Jaspers és tanitvanya, Kurt Schneider jarultak hozza
nagymértékben. Schneider a realitas-torzulasban, ki-
esd realitas-kontrollban latta a szkizofrénia alapvetd,
elsérangu (gondolatfelhangosodas, gondolatelvonas,
gondolatbeiiltetés, kommentdlo és parbeszédes hang-
hallasok, befolyasoltatasos téveszmék, passzivitasi
idedciok, kiils6 agensek éltali befolyasoltatas érzése)
és masodrangu (egyéb percepcidzavarok, ambiva-
lencia, hangulati labilitas és érzelmi elsivarosodas)
tiinetekre osztotta a szkizofréniaban megfigyelhet6
pszichopatologai jegyeket. Az elsérangt schneideri
tiinetek egybeesnek a Jaspers rendszerében ,,megért-
hetetlen” pszichopatoldgiai jelenségekkel, a pszichoézis
ama teriiletével, ahova az egészséges ember ,nem
tudja kovetni” paciensét (Keller et al., 2011).

A SZKIZOFRENIA DIAGNOZISANAK FEJLODESE

Mig Kraepelin hatasa a szkizofrénia felfogasara és
diagnosztikajara elsésorban a eurdpai pszichiatri-
aban volt tetten érhetd, addig Bleuler 6roksége az
Egyesiilt Allamokban hatott erésen. A diagnoszti-
kus rendszerek fejlédése az 1960-as évekig tavolo-
dast jelentett az eurdpai és amerikai iskolak kozott,
majd az 1980-as évektdl a rendszerek kozeledése fi-
gyelheté meg. Az Egyesiilt Allamokban kidolgozott
klasszifikacids rendszer, a Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) elsd két kiadasa
a szkizofrénia diagndzisanak tekintetében tagabban
értelmezte a betegségcsoport hatdrait, a kritériumok
a Bleuler dltal leirt tiineteken alapultak, a betegségnek
nem volt feltétele a munkahelyi vagy k6zosségi funk-
ciéromlas és a rossz prognozis. Ekozben Eurépaban
Schneider mér emlitett munkassaga nyoman egy sok-
kal sziikebb szkizofrénia-koncepcié valt elfogadotta
(Lindenmayer és Kahn, 2006).

A DSM-III megjelenésétdl figyelheté meg a ko-
rabbi tagan értelmezett koncepcio sziikiilése, ameny-
nyiben a diagnosztikus kritériumok meghatdroztak
a diagndzis felallitasahoz sziikséges tiinetek szamat,
tipusat és id6tartamat, valamint a hosszabb tavu prog-
nozis is a kritériumok kozé keriilt. A kritériumokban
a schneideri elsérangt patognomikus tiinetek domi-
naltak, valamint a diagndzis felallitdsanak feltételévé
valt a 6 honapos idStartam, amely magaba foglalja a
prodromalis id6szakot is. A DSM-IV és DSM-IV-TR
verzidk (American Psychiatric Association, 1994)
tovabb arnyaltak a szkizofrénia lefrasat, amennyiben
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a kritériumok kozott megjelentek a negativ tiinetek
is. A Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasanak 10.
valtozata (BNO-10, International Classification of
Disorders, ICD-10), amely a diagnosztika eurdpai fej-
16dését titkrozi, mar nagyfoku atfedést és konvergen-
ciat mutat a DSM-IV-TR rendszerével. A két jelenlegi
klasszifikdcié hasonldsagait és kiilonbségeit foglalja
Ossze az 1. tablazat. A szkizofrénia diagndzisanak
telallitasahoz és differencialdiagnosztikajaban nyujta-
nak segitséget a diagnosztikus interjuik, a Structured
Clinical Interview for DSM-IV (SCID), a MINI 5.0
Neuropszichiatriai Interju (Balazs et al., 1998) és
a Comprehensive Assessment of Symptoms and
History (CASH).

A szamos egyéb, jelenleg hivatalosan nem elfoga-
dott diagnosztikus koncepciobdl érdemes két tovabbi
rendszert megismerni. A kategorialis gondolkodas-

mddra és a longitudinalis megfigyelésekre alapozta
az endogén pszichoézisokra vonatkozé klasszifika-
ciojat Karl Leonhard az 1950-es években (Petho et
al., 2008). A pszichozisokat tiineteik, ,egészleges ké-
pik’ a premorbid személyiség és a progndzis, tehat a
hosszmetszeti lefolyas alapjan periodikus, szisztémas
és cikloid kérképekre osztotta. Az osztalyozast heu-
risztikus értéke miatt ma is kutatjak és alkalmazzak
a napi gyakorlatban, Magyarorszagon is (Farkas et
al., 2007; Tolna et al., 2001). A deficit szkizofrénia
csoportjanak leirasa Carpenter és munkatarsainak
nevéhez fliz6dik, a koncepcio szintén az alcsoportokat
létrehozo kategorialis megkozelités tipikus példaja
(Carpenter et al., 1988). A deficit szkizofrénia diag-
noézisa a tartos, idiopatias, primer negativ tiinetek
fennallasa alapjan mondhato ki, melyeket nem egyéb
tényezOk magyaraznak, mint példaul a depresszio,

1. tablazat A szkizofrénia DSM-IV-TR és az BNO-10 szerinti diagnosztikus kritériumai, altipusai

Diagnosztikus rendszer BNO-10

DSM-IV-TR

gondolat-echo, -elvonds, gondolatsugarzas,

kontrollal kapcsolatos téveszmék, deluziv

bizarr téveszme, kommentald parbeszédet

Tiineti kritériumok

Tlinetek id6tartama

Lefolyas

Affektiv tiinetek

Funkcionalitas

Kizarasi kritériumok

Altipusok

percepcié, kommentalo, parbeszédet folytato,
vagy a test valamely részébél jové hallucina-
cidk, — egy tiinet megléte elégséges, egyéb
perzisztens hallucinaciok, neologizmak,
inkoherencia, katatén viselkedés, negativ tu-
netek (apatia, beszéd szegényessége, érzelmi
vélaszok szegényessége) — két tiinet megléte
szlikséges

aktudlis epizéd hosszabb, mint egy hénap

nem szerepel

pszichotikus epizdd utan jelentkeznek
(posztszkizofrénias depresszid)

nem szerepel

szkizoaffektiv zavar, hangulatzavar, intoxikacié
vagy megvonas, egyéb agyi betegség

paranoid, hebefrén, katatén, szimplex,
nem differencialt, rezidualis, posztszkizofrénias
depresszié
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folytat6 akusztikus hallucinaciok - egy tlinet
megléte elégséges, egyéb percepcidzavar,
egyéb deluzidk, conesztézidk, dezorganizalt
beszéd, dezorganizalt vagy katatén viselkedés,
negativ tlinetek (affektiv elsivarosodas, alégia,
avolicio) — két tiinet megléte szlikséges

aktudlis epizéd hosszabb, mint egy honap
(effektiv kezelés mellett rovidebb idé is
megengedett), hosszmetszetileg, prodromalis
tlnetekkel egyiitt legaldbb 6 honap

gyakran jar a premorbid funkciok, személyiség
hanyatlasaval

id6tartamuk a pszichotikus tiinetek id6tarta-
mahoz képest rovid

munkahelyi, kozosségi, csaladi funkcidézavar

szkizoaffektiv zavar, affektiv betegség, a
pszichotikus tlinetek szomatikus betegséggel
vagy szerhasznalattal fliggnek 0ssze, pervaziv
fejlédési zavar

paranoid, dezorganizalt, kataton,
nem differencialt, rezidualis

195



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Réthelyi Janos

szorongas, gyogyszermellékhatds, szerhasznalat, vagy
pszichoszocidlis deprivacid. A beszikilt érzelmi
tartomany, anhedonia, beszéd szegényessége, csok-
kent érdeklddés, célorientéltsag érzésének hianya és
a csokkent szocialis motivacio6 a klinikailag stabil,
epizodok kozotti iddszakokban is megfigyelhetdk.
Epidemioldgiai vizsgalatok azt mutattdk, hogy a
kategoria validitasa jo, és az els6-epizdd paciensek
15%-ara, a kronikus allapotban 1év6 szkizofrén paci-
ensek 25-30%-dra érvényes a leirds. Noha a hivatalos
»kanonba” ez az alcsoport sem keriilt be, az elmult
tobb mint 20 évben szdmos molekularis, képalko-
t6, klinikai és klinikofarmakoldgiai kutatas iranyult
a deficit szkizofrénia egyedi jellegére (Galderisi és
Maj, 2009; Kirkpatrick et al., 2001; Kirkpatrick és
Galderisi, 2008).

A JOVO KILATASAI I: A SZKIZOFRENIA
DIAGNOZISA A DSM-V SZERINT

A DSM-V el8készitése 1999-ben kezd6dott, a korabbi
kiadasok atdolgozasdhoz hasonldan, ebben az eset-
ben is az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag (American
Psychiatric Association, APA) koordinalta a szakmai
munkat. A folyamat induldsakor a revizié deklardlt
célja az volt, hogy nagyobb mértékben érvényesiiljon
a pszichiatriai nozoldgiaban a kategorialis filozéfia
mellett a dimenzionalis, folytonos megkdzelités, hogy
csokkenjen a diagnosztikai rendszerben a ,,senki f6ld-
je’, azaz a meghatarozatlan, ,,mashova nem osztalyo-
zott” betegség-entitasok ardnya, valamint hogy minél
tobb betegség-csoport alapuljon kimutathaté biold-
giai-molekularis mutatékon, biomarkereken (Miller
és Holden, 2010). A szkizofrénia esetében a nagy
szamu és kiilonb6zé metodikai megkozelitéseken
alapulé molekularis kutatas miatt kiilondsen remény-
kedhettiink a biomarkerek nozolégiai rendszerben
valé megjelenésében. Ugyanakkor, aki kozelebbrél
koveti ezeket a kutatasokat (ldsd a tanulmany kovet-
kezé részét), annak szamara nyilvanvald, hogy sem
a genetikai, sem a képalkoto, sem egyéb médszereket
alkalmazé vizsgalatok nem jutottak el arra a szintre,
hogy a megfigyelésekbdl szarmazoé informaciok be-
épithetSk lennének a diagnosztikai rendszerbe.
Emiatt a DSM-V mddositasait el6készité bizott-
sagok elsésorban kovetéses epidemiologai és a keze-
lésre, progndzisra vonatkoz6 vizsgélatok eredményei
alapjan fogtak hozza a diagnosztikai kategériak és
kritériumok atdolgozasahoz. A térekvés az volt, hogy
csak az maradjon meg a diagnosztikai rendszerben,
amelyet bizonyitékok timasztanak ald, az egyéb histo-
rikus jelent6ségti ,,sallangok” keriiljenek ki. A DSM-V
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el6készitése 20 bizottsagban zajlott, a teljes munkat
egy »szuperbizottsag’, ,Task Force” csoport foglalta
Ossze. A bizottsagi munkat 2004-2007 kozott nem-
zetkozi konferencidk elézték meg. 2010. februarban
valt elérhet6vé a DSM-V munkavaltozata az APA
honlapjan, azéta a masodik korben lehetett hozzaszol-
ni a tervezett reviziokhoz, jelenleg is ,field trial”-ok,
terepvizsgalatok zajlanak az 4j diagnosztikus kate-
goriakkal kapcsolatban. Az el6készité munka és a
munkavaltozat részleteir6l az APA internetes honlap-
jan olvashatunk (American Psychiatric Association,
2011).

Az elOkészité munkat tobb biralat érte, abban a
tekintetben, hogy a dontéshozatal nem volt mindig
transzparens, a dontések inkabb a bizottsdgokon
beliili eréviszonyokat és nézeteket tiikrozik, mint
a rendelkezésre all6 tudomanyos adatok dsszességét.
Noha a dimenzionalis diagnosztikai megkozelitésnek,
a pszichiatriai betegségcsoportok ,,dekonstrukcid-
janak” vannak elényei — példaul a komorbiditas fel-
mérése, dokumentalasa kénnyebb lesz —, sokan ugy
latjak, hogy a biomarkerek hijan ez volt az egyetlen
lehetséges valtoztatas, amely a bizottsagok szama-
ra megmaradt. Emiatt pedig nem kellene egy tjabb,
mindent megvaltoztato ,,4j Bibliat” létrehozni - gon-
doltak sokan (Miller és Holden, 2010). A DSM-V
sziiletésével kapcsolatos heves vitak jelenleg is tar-
tanak, ahogy errél a tanulmany irdsanak idGszaka-
ban is olvashattunk a Medscape internetes orvosi
portélon.

A pszichotikus betegségek csoportjaban a két leg-
fontosabb valtozast a kategorialis megkdzelités felSl
a dimenzionalis megkozelités felé torténd elmozdulas,
valamint a prodromalis formak megjelenése jelentik.
A szkizofrénia diagnoézisa a DSM-IV-hez hasonléan
A-F kritériumok alapjan allithaté fel, melyekbdl az
A, B és C kritériumok bizonyos tiinetek meglétét és
a szocialis funkcidromlast jelentik, egy (aktiv fazis) és
hat honapos (teljes id6szak) idéintervallumban. Az A
kritériumban a szkizofrénia magtiinetei felé tolodott
a hangsuly (hallucinaciok, téveszmék, dezorganizalt
beszéd, nagymértékben abnormélis pszichomotoros
magatartas, negativ tiinetek, mint a besztikiilt han-
gulat vagy csokkent aktivitas), ezekbdl kettének kell
teljestilnie, és az egyiknek legalabb a hallucinaciok,
téveszmék, vagy dezorganizalt beszéd tiinetnek kell
lennie. Ellentétben az el6z6 verziéval nem elég egy
tiinet megléte, még akkor sem, ha az bizarr tévesz-
me, vagy elsérangu schneideri hallucinacié. A D-F
kritériumok tovéabbra is a differencialdiagnosztikai
lehet6ségek kizarasat jelentik. A munkavaltozatban
nem szerepelnek a kraepelini-bleuleri szkizofrénia-
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altipusok (paranoid szkizofrénia, hebefrénia, kataton
szkizofrénia), mivel ezeknek az altipusoknak a hosszu
tavy, prognosztikai validitasara nem all rendelkezésre
kell6 mennyiségii, megbizhat6 empirikus adat. Erde-
mes végiggondolni, hogy ez példaul hogyan fogja be-
folyasolni a pacienseinkrél valé gondolkodast a min-
dennapokban. A katatdnia kiilon betegségként nem
szerepel az Uj valtozatban, ,,specifier”-ként, pontosité
leirasként flizhet6 tobb diagnosztikus csoporthoz,
nemcsak a szkizofrénidhoz, hanem a bipolaris zavar-
hoz, vagy egyéb organikus korképekhez (American
Psychiatric Association, 2011).

A dimenzionalis megkozelitést er6sodését jelenti
a DSM-V rendszerében, hogy a tiinetek stlyossaganak
megitélésére is lehetdséget ad. A szkizofrénia esetében
a hallucindciok, téveszmék, dezorganizacid, abnorma-
lis pszichomotoérium, beszikiilt érzelmi tartomany,
avolicid, kognitiv diszfunkcid, depresszié és mania
tekintetében lehet az adott paciens aktudlis allapotat
(az elmult honap legsulyosabb allapotat) felmérni egy
0-t6l 4-ig terjed6 skalan. Kétségtelen, hogy ez a tipust
részletes tiinetbecslés — amely elismeri a pszichotikus
betegségek nagyfoku tiineti heterogenitdsat — nagy
mértékben noveli az egy esethez kothetd informaciét.
Masfel6l a mindennapi gyakorlatban valé alkalmaz-
hat6saga nagy mértékben fiigg az adott egészségiigyi
rendszer eréforrasaitol.

A pszichotikus betegségek prodromalis tiineteire,
a korai intervencidra iranyulé intenziv kutatas alapjan
(Nelson et al., 2009; Phillips et al., 2002; McGorry et
al., 2002; Szily és Keri, 2009) a DSM-V-ben javasoljak
egy Uj entitds, az ,attenuated psychosis syndrome”,
attenudlt (enyhe?) pszichdzis szindréma megjelené-
sét. Ellentmonddsos ez a dontés, mert pozitiv hatdsa
lehet a korai formak jobb felismerésére és potenci-
alis ellatasara. A korai intervencié hatékonysagéara
vonatkozéan ma madr szamos bizonyitékkal ren-
delkeziink (McGorry et al., 2009; Amminger et al.,
2010). Felmeriilnek ugyanakkor a korai intervencié
kapcsan ezekben az esetekben a gydgyszeres kezelés
potencialis negativ mellékhatdsai és a stigmatizacié
problémija. A jelenlegi kutatdsok azt mutatjék, hogy
a prodrémaval, ,,kockazati mentalis allapottal” vagy
pszichozis riziko szindrémaval ,,diagnosztizalt” ese-
teknek ,,csak” a 12-45%-a konvertal szkizofrénidba
(Thompson et al., 2011).

Nem témaja ennek a tanulmdnynak, de érdemes
megemliteni, hogy mas betegségcsoportokban, igy
a személyiségzavarokban, szorongdsos zavarokban,
szexudlis zavarokban, a gyermekpszichiatriai beteg-
ségekben és a szerhasznalatok kapcsan gyokeresebb
valtozasok figyelheték meg a DSM-V-ben.
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A JOVO KILATASAI II: BIOMARKEREK

ES IN VITRO BETEGSEGMODELLEK
ALKALMAZASA A SZKIZOFRENIAN BELULI
MOLEKULARIS BETEGSEG-CSOPORTOK
MEGHATAROZASARA

Noha az el6z6 részben lattuk, hogy a biologiailag
megalapozott mutatdk, biomarkerek kutatasa szki-
zofréniaban nem jutott el arra a szintre, hogy céfol-
hatatlan médon bekeriiltek volna a formal6do klasz-
szifikdcios rendszerbe, érdemes egy pillantast vetniink
erre a teriiletre, hogy lassuk, hol varhato szignifikans
eldrelépés. (Az alabbi, mashol megjelent attekintd
tanulmanyokat javasoljuk tovabbi tdjékozddas célja-
bdl: Lakhan és Kramer, 2009; Singh és Rose, 2009.)
A 2. tablazat foglalja 6ssze a szkizofrénia potencialis
biomarkereit a biolégiai értelemben vett egyszer(ibb
szintt6l, a genetikai markerektdl, a bonyolultabb, mo-
lekularis fenotipusok, endofenotipusok felé haladva.
Az osszefoglalas kitér a biomarkerek specificitésara,
szenzitivitasara, tovabbi lehetséges alkalmazasara.
Elgondolkodtatd, hogy a pszichiatriai betegségek ku-
tatdsai miért vannak elmaradéasban ezen a teriileten,
példaul a daganatos, vagy kardioldgiai betegségekhez
képest, ahol mar léteznek a klinikai gyakorlatban is
hasznélt biomarkerek. Vajon ennek oka a betegségek
komplexitasa, vagy a vizsgalati médszerek problémai,
vagy az agyi szovetekhez val6 hozzaférhetéség ne-
hézségei? Genetikai vizsgélatok esetén a kimutatott
polimorfizmusok a fenotipusos variancidnak csak
kis részét magyarazzak meg (Vereczkei és Mirnics,
2011; Must et al., 2011). Strukturalis MRI vizsgalatok
eredményeinek szamitégépes elemzése szignifikdns
eltéréseket mutatott ki egészséges egyének és szki-
zofrén paciensek kozott, az elektrofiziologiai vizsga-
latok teriiletén is intenziv kutatds zajlik. Ugyanakkor
a hasznossag tekintetében, ezek az eljarasok jelenleg
nem tesznek hozza a klasszikus diagnoézisalkotdsi
folyamathoz.

Izgalmas iranyt képviselnek a neuropszichidtriai
betegségek, ezen beliil a szkizofrénia kutatasaban
az Ossejt-alapu in vitro betegségmodelleken alapu-
16 kutatasok. Ezen technikak fejlédése egy 0j utat
nyitott meg mind a monogénes, mind a komplex
etiologiaju betegségek vizsgalata el6tt (Zhu et al,,
2011; Marchetto et al., 2011; Marchetto et al., 2010).
A paciensek fibroblasztjaibdl szdrmazé indukalt
pluripotens 8ssejtek (induced pluripotent stem cell,
IPSC) lehet6séget adnak arra, hogy tanulmanyozhas-
suk a genetikai variaciok és a kornyezeti faktorok hoz-
zajarulasat a betegség kialakulasdhoz és a fenotipusos
kiilonbségekhez. Az IPSC-bdl tenyésztett és differen-
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2. tablazat Potencialis biomarkerek szkizofréniaban (SNP - single nucleotide polymorphism, egynukleotidos polimorfizmus; CNV - copy

number variation, génkdpiaszém-variacié, MRI - magnetic resonance imaging)

Biomarker tipusa

Genetika - SNP

Genetika - CNV

Proteomikai marker
vérbol

Limfocita epigenetikai
marker

Likvorbdl szarmazé
biomarker

Kognitiv funkciok

Képalkoto eljarasok

Elektrofiziolégia (EEG)
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Név és rovidités

Klasszikus szkizofrénia
kandidans gének:
NRG1, DTNBP1, RGS4,
G72/G30, DISC1

Teljes-genom asszo-
cidcios vizsgalatokbol
szarmazo SNP-k (TCF4,
MHC gének, MIR137,
ZNF804A)

22q11.2DS (VCFS,
DiGeorge-szindroma)

Eqyéb CNV-k: 1921.1,
NRXNT1, 15q11.2,
16p11.2

Gyulladasos markerek:
STNFR1 és sTNFR2
(szolubilis tumor nekré-
zis faktor receptorok)

Telomér-hosszusag,
telomeraz-aktivitas

VGF-bdl szarmazo
polipeptid, transztiretin
(drog-naiv szkizofrén
paciensek)

Szamos kognitiv
funkcio tekintetében
lényeges diszfunkcio

Strukturalis MRI: agyi
térfogat csokkenése

Magneses rezonancia
spektroszképia:
csokkent glutamat-
koncentracio
prodrémaban

Klozapinra adott
terapias vélasz

Gamma-oszcillaciok
csokkenése

Korlat

Korlatozott
replikalhatésag,
kérdéses validitas

Replikalhaté

eredmények, de a
variancia 3-4%-at
magyarazzak meg

Alacsony el6fordu-
lasi arany

Replikalhatésag?
Specificitas?

Replikédlhatésag?
Specificitas?

Replikédlhatésag?
Specificitas?

Nem specifikus
szkizofréniara

Szenzitivitas?

Replikédlhatésag?

Eszkozigény

Lehetséges
kutatasi irany

Alcsoportok elhatarola-
sa a szkizofrénian beldl

Alcsoportok elkiloni-
tése, farmakogenetika?

Sz(irés a rutin ellatas-
ban az alacsony testno-
vésU, arc-diszmorfids
paciensek csoportjén
beliil, genetikai tanacs-
adas

Terapias valasz
monitorozasa?

Stadium monitorozasa?

Prodromalis tiinetek
differencial-diagnosz-
tikdja

Deficit-csoport
elkulonitése, kognitiv
remediacid, gyégysze-
res kezelés monitoro-
zasa

Gyogyszeres terapia
monitorozasa?

Prodromalis tiinetek
differencial-diagnosz-
tikaja

Farmakoldgiai terapia
kivalasztasa,
monitorozasa

Kutatési stadiumban

Hivatkozasok

(Bakker et al., 2007;
Burdick et al., 2007;
Rethelyi et al., 2010)

(Stefansson et al.,
2009; Steinberg et al.,
2011; Ripke et al., 2011;
Walters et al., 2010)

(Bassett et al., 2010;
Bassett et al., 2008)

(Stefansson et al., 2008;
McCarthy et al., 2009)

(Coelho et al., 2008;
Reis et al., 2008)

(Porton et al., 2008;
Kao et al., 2008)

(Huang et al., 2007)

(Rethelyi et al., 2011)

(Cahn et al., 2006)

(Fusar-Poli et al., 2011)

(Leiser et al., 2011)

(Uhlhaas és Singer,
2010)
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cialt neuronok paciensek vagy egészséges kontrollok
genetikai variaciot hordozzak magukban, a techni-
ka altal 6sszehasonlithatjuk a két csoport cellularis
fenotipusait, példaul a neurondlis konnektivitast,
a sejtek elektrofiziologiajat, vagy a génexpresszids
mintazatokat. A genetikai variaciok cellularis hata-
sainak vizsgalataban korabban nehézséget jelentett a
vizsgalhato6 agyszovet korlatozott elérhetdsége, illetve
az ilyen vizsgalatok post mortem jellege.

Idén harom tudomdnyos kozlemény jelent
meg, amelyekben szkizofrén betegekbdl szarmazé
fibroblasztok sikeres visszaprogramozasardl, valamint
az IPSC-bdl szdrmazé neuronok tanulmanyozasarol
szamoltak be. Brennand és mtsai. (2011), Chiang és
mtsai. (2011) és Pedrosa és mtsai. (2011) (Pedrosa et
al., 2011; Brennand et al., 2011; Carpenter et al., 1988;
Chiang et al., 2011) kiilonb6z6 technikakat alkal-
maztak, és eltér6 szamu, illetve stlyossagu szkizofrén
paciensbdl szarmazo sejtekkel dolgoztak. A kézzelfog-
hat6 eredmények vegyesek és talan kevesebb a vartnal.
Az els6 kutatdcsoport jutott a legtovabb e tekintet-
ben, noha a szkizofrén paciensekbdl és az egészséges
kontrollokbdl szarmazé Gssejtek nem kiilonboztek
pluripotencia és a neuronok elektrofizioldgiai tu-
lajdonsagaik tekintetében, eltéré konnektivitas volt
kimutathato a két sejttenyészetben. Ezen tulmenéen
megvaltozott expresszié volt megfigyelheté a NRGI,
ZNF804A és TCF4 szkizofrénia kandidans gének
tekintetében. Ezen tulmenden csokkent vagy foko-
zott expresszids mintazat volt megfigyelhet6 a cAMP,
WNT és NOTCH intracelluldris jelatviteli utvona-
lakhoz kothet6 gének esetében, valamint a SLOT/
ROBO axon vezérlési itvonal génjeivel kapcsolatban.
A szerzOk felvetik annak lehet&ségét, hogy a tovabbi
vizsgalatok szdmdnak novekedésével kirajzolodhat,
hogy mely paciensek, mely bioldgiai utvonal esetében
mutatnak eltéréseket, és képet kaphatunk a szkizofré-
nia molekuldris ,,tajképér6l”. Lehet, hogy 20 év mulva
WNT-asszocialt vagy NOTCH-asszocialt szkizofré-
niardl fogunk beszélni?

ZARO GONDOLATOK

Attekint kozleményiinkben arra térekedtiink, hogy
bemutassuk a szkizofrénia diagnézisanak torténeti
hatterét, a diagnozisalkotas problémait és a jovére vo-
natkozo lehetséges fejldési iranyokat. Fontos latnunk,
hogy a pszichiatridban alkalmazott diagnézisok, mas
deskriptiv kategéridkhoz hasonldan, nem jelentenek
tokéletes csoportokat, hanem emberek dltal alkotott
konstruktumok, melyek bizonyos szempontok alapjan
probaljak leirni azon neurobioldgiai és pszicholdgiai
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folyamatokat, amelyek egy-egy pszichiatriai beteg-
ség mogott dllnak. Ilyen médon egyik diagnosztikus
rendszer sem tokéletes, validitasuk és reliabilitdsuk
eltérd lehet, és a diagnosztikus kritériumok sztikitése
vagy bévitése gyakran ellenkez6 irdnyban befolyasol-
hatja ezeket az dltalanos tulajdonségokat.

A betegellatasban és a kutatasban jelenleg alkal-
mazott diagnosztikus rendszerek, igy mint a BNO-10
és a DSM-IV gyokerei a szkizofrénia-kutatas hos-
korara vezethetdk vissza, egyszersmind titkrozik az
elmult 100 év tudasbeli és szemléletbeli fejlédését.
A szkizofrénia diagndzisanak ,.evoliciéja” lenyomata
annak, hogy az adott korban miként gondolkodtak
a pszichiatriai betegségekr6l, milyen terapias lehe-
téségek alltak rendelkezésre, és milyen problémak-
ra, nehézségekre fokuszalt a szakmai kozvélemény.
Ennek egyik példéja, ahogy a DSM-II-b6l a DSM-
I1I-ba val6 atmenet az Egyesiilt Allamokban id6ben
egybeesik a modern pszichofarmakoldgiai eszkoz-
tar kialakulasaval, és annak elismerésével, hogy a
szkizofrénia kezelésének még a pszichofarmakonok
megjelenése el6tti pszichodinamikus megkozelitése
tobbnyire eredménytelen volt (Keller et al., 2011).
Az Gj gyogyszeres lehetdségek pontosabb és szlikebb
betegségkategoriak létrehozdsat tették sziikségessé.
Hasonl6 példa a kutatdsi eredmények diagnosztika-
ban val6 megjelenésére, az anozogndzia jelenségkore.
Az elmult évtizedben intenziv kutatas ovezte a szki-
zofrénidban megfigyelhetd csokkent vagy hidnyzo
betegségbelatast, amely alapvet6en befolyasolja a
gyogyszeres terapia sikerességét, tovabba a szkizofrén
péacienseknél alkalmazott pszichoterapia egyik cél-
pontja lehet (Pini et al., 2001). Az anozognozia leirasa
Amador és munkatarsainak kutatasai utan megjelent
a DSM-IV-TR-ben, és felmeriilt a szkizofrénia egyik
lehetséges jovobeli altipusaként is (Amador, személyes
kozlés). Meglepé médon a DSM-V munkaverziéjdban
emlitésszertien sem szerepel - ez sok hozzaszolast és
kritikat generalt a szakmai vitaban.

Jelen pillanatban sem a DSM-V és a BNO-11
tervezett valtozasai, sem a biomarkerekre iranyuld
kutatasok nem kecsegtetnek ,,revoluciéval’, nem
varhat6 a szkizofrénia diagnosztikajanak foldcsu-
szamlasszerd, hirtelen atalakulasa, Thomas Kuhn-i
értelemben vett paradigmavaltasa (Kuhn, 1984).
A bioldgiai kutatdsok eredményeivel kapcsolatban
inkabb az ismeretek lassu 4tszivargdsa lesz jellemzé.
A modositott diagnosztikai rendszerek betegellatasban
és kutatasban val6 hasznalata hasonl6 lesz az elmult
néhany évtized gyakorlatahoz. Ezek az inkrementalis
valtozasok ugyanakkor nem adnak valaszt szamos
olyan problémara, melyek a pszichotikus betegségek
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alapvet6 természetére iranyulnak. Jim Van Os - a
szkizofrénia gén-kornyezet interakcidinak vilaghira
holland kutat6ja — megkérddjelezi a szkizofrénia di-
agnozisanak fenntarthatosagat, helyette a ,,salience
dysregulation syndrome”, kiemelked6ségi, kirivosagi,
vagy észrevehetdségi diszregulacios szindréoma elne-
vezést javasolja, a metabolikus szindroma analégidjara
(van Os, 2009a). Ahogy a metabolikus szindréma is
tobb patofizioldgiai folyamatot ir le, igy a magyarra
nehezen lefordithato ,salience” is a pszichdzisban
megfigyelheté heterogén pszichopatoldgiai jelensé-
geket foglalhatnd magéba. Kritikdjanak legfontosabb
érve, hogy a szkizofrénia diagndzisa nem 4éllja ki
a tudomadnyos és a tarsadalmi fejlédés eredménye-
inek a probdjat. A szkizofrénia klasszikus diagné-
zisa a pozitiv, negativ, kognitiv és affektiv tiinetek
egy bizonyos kiiszobérték feletti konstellacidja, de
ebben a formaban nem irja le a pszichotikus jelen-
ségek teljes el6fordulasat egy populacion beliil, el-
sésorban a szubklinikai eseteket. Ezen tilmenden
megkérdéjelezhetd a szkizofrénia etioldgiai, tiinettani,
prognosztikai és kezelési validitasa is, és nem eléggé
hangsulyozhat6 mdédon, sokan 6nmagéaban a diagné-
zist is stigmatizalonak tekintik.

Van Os idézi a japan példat (van Os, 2009b), ahol
a stigmatizaltsag és a kulturdlis tavolsag okan, vala-
mint a kraepelini 6rokséggel valo szakitas céljabol
2002-ben moédositottak a szkizofrénia diagnézisanak
japan megfelel6jét (,,Seishin Bunretsu Byo” — hasadt
elméjiiségi betegség) és helyette az integracios zavar
(,Togo Shitcho Sho”) diagnozisat vezették be a klinikai
gyakorlatba. A diagnozis valtoztatasanak torténetérél
és kovetkezményeirdl Sato kozleményében olvasha-
tunk (Sato, 2006). Visszatérve a van Os altal javasolt
diagnosztikai rendszerre, ez dimenzionalis (pozitiv
tiinetek, dezorganizacio, negativ tiinetek, depresszio,
mania és developmentalis-kognitiv deficit) és katego-
rialis véltozokra (affektiv szindroma, developmentalis
szindréma, mashogy nem osztalyozott, dontéen po-
zitiv tiinetekkel jaro szindréma) épiilne. Mint lattuk,
ez a kettés megkozelités részben megjelenik a DSM-V
rendszerében is.

Varhato, hogy a kovetkezd évtizedekben is intenziv
kutatas fogja 6vezni a szkizofrénia diagnosztikdjanak
kérdéskorét. Reménykedhetiink benne, hogy a DSM-
VI-ban, - ha még egyaltalan ezt a roviditést alkalmaz-
zuk a késébbiekben is, - valddi bioldgia markerek
szerepelnek majd, és egyszersmind a betegellatasban
is jol alkalmazhato kategéridk kapnak benne helyet.
Persze némileg ironikus egy még el sem késziilt
verzid, nevezetesen a DSM-V folytatdsardl beszélni,
de latnunk kell, hogy ezek a folyamatos, ,,végtelenitett’,
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idénként kovethetetlen valtozasok, a diagnosztikaval
kapcsolatos kutatasok pacienseink javara, valamint
jobb, egyénre szabott ellatasuk érdekében torténnek.

Koszonetnyilvanitas. A szerz6 kutatomunkajat az Orszagos
Tudomadnyos Kutatasi Alap 83876 sz. posztdoktori palydzata
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From Bleuler to DSM-V: Diagnosing schizophrenia

The diagnosis of schizophrenia has undergone substantial change during the last 100 years
since its first descriptions by Kraepelin and Bleuler, this process is still continuing at present.
The never ending changes of the diagnosis are partially attributable to the symptomatologic
heterogeneity seen in schizophrenia and the complex etiology understood only to a small
extent. On the other hand, the evolution of the diagnostic systems reflects the standpoints,
priorities, and possibilities in the treatment of the disorder in the given period of time.
The original accounts of Kraepelin and Bleuler grasped distinct features of schizophrenia,
these works still influence our understanding and concepts about the disorder. To resolve
the problem of phenotypic heterogeneity there have been two conceptual approaches
appearing throughout the history of schizophrenia diagnostics. The categorical approach
has defined subgroups within the disorder, whereas dimensional thinking puts emphasis
on the severity of different symptom clusters. The present revision of the DSM is character-
ized by the strengthening of the dimensional approach. Ongoing and future research about
pathophysiologically determined biomarkers will have a major impact on the diagnostic
system of schizophrenia. The overall aim of these changes is to improve our understanding
and indirectly the treatment possibilities of patients suffering from this complex disorder.

Keywords: schizophrenia, diagnosis, Kraepelin, Bleuler, categorical, dimensional, DSM-V,

biomarker
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