Posztmortem vizsgalatok eredményei a szkizofrénia kutatasban
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A szerz6k 6sszefoglaljak a szkizofréniaval kapcsolatos morfoldgiai ismereteket a makroszkdpos
leletektdl a molekularis elvaltozasokig. Tobb mint 100 éve vannak ismereteink a szkizofrén agy-
rol. Ismert a kérgi és szubkortikalis regionalis sziirkeallomany térfogat- és denzitascsokkenése,
a fehérallomanyi lézidk, melyek kapcsan fellépé diszkonnektivitds a szkizofrénia patoldgidjanak
egyik lényeges eleme. A makroszképos elvaltozasokat tekintve legfontosabb a temporalis
lebeny, a prefrontalis kortex, a gyrus temporalis superior, az anterior gyrus cinguli és a planum
temporale volumencsdkkenése. Ez utébbi a hemiszferialis aszimmetriacsdkkenés tekintetében
is jelentds, melyet a kérkép fontos jellemzéjének tartanak. Méra ismertté valt szamos mikro-
szkopos elvaltozas, kilondsen a neuropil eltérések, az axonalis és dendritikus elvaltozasok,
és a szinapszisok kiterjedt funkciondlis és strukturalis eltérései. Az elvaltozas hatterében
szamos mechanizmus (migraciés zavar, megvaltozott pruning, kdrosodott neuroplaszticitas)
bizonyitott, szdmos bizonyitasra var. Jelent6s kutatasi eredmények gylltek 6ssze az agyi
energiahdztartas, lipidanyagcsere, illetve a proteomikus leletek tekintetében. Jelenleg ellent-
mondasosak a fenti elvaltozasok kialakuldsa és az antipszichotikum medikacié kapcsolatara

vonatkozo ismereteink.

(Neuropsychopharmacol Hung 2011, 13(4): 219-227; doi: 10.5706/nph201112005)

Kulcsszavak: szkizofrénia, posztmortem, morfoldgia, szinapszis, pruning, likvor

Aszkizofrénia tobb mint egy évszazada all a pszi-
chiatria érdeklédésének kozéppontjaban. A leir6
pszichiatriat a mult szdzad forduldjan E. Kraepelin
munkassagaval véltotta fel a tudomanyos elmekortan.
Az els6 posztmortem szovettani vizsgalatokra 6 kérte
fel A. Alzheimert. Ma mar tudjuk, hogy a szkizofré-
nidra nem jellemz6 klasszikus szovettanilag azono-
sithaté neuropatologia, és a 100 év alatt 6sszegytilt
neuropatoldgiai leletek kozott patognomikus jellem-
z6t a mai napig nem talalunk (Keshavan et al, 2008).
A kraepelini egységes betegségszemlélet évtizedeken
at vitte elére a tudomanyt, de heterogén zavar lévén
szamtalan fenotipusos megjelenéssel, komplex mole-
kularis patofiziologiaval kell szamolnunk. Jelen koz-
leményben a klasszikus vizsgalomddszer, az agypato-
logia eredményeit foglaljuk 6ssze, mely ma mar nem
nélkiil6zi a modern hisztokémiai, molekularis biol6-
giai eszkozoket sem. Attekintésiinket a makroszkopos
leletekkel kezdjiik, majd szovettani, végiil a molekuld-
ris eredményeket tekintjiik at, érintve szamos etiold-
giai hipotézis mellett sz616 érveket, illetve a korlatokat.

A szkizofrénia progressziv agyi korkép elképzelése
Kraepelinig nyulik vissza. Kraepelin a korai kezde-
tl szkizofréniat progressziv mentalis hanyatlassal
jaré demencidnak tartotta a frontalis és temporalis
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neokortexek degeneracidja miatt (Olabi et al, 2011;

Borgwardt et al, 2009). Megfigyeléseit az 1900-as

évekt6l kezdve szamos pneumoencephalografias vizs-
galat kovette, évekkel megel6zve a CT-t. Szamos vizs-
galat azt mutatta, hogy a kronikus szkizofrén betegek
szignifikansan nagyobb kamramérettel rendelkeznek,
illetve a kamratagulat és az agyallomany csokkenés az

életkor és a betegségtartam elérehaladtaval fokozodik
(Borgwardt et al, 2009; O’Daly et al, 2007; Olabi et al,
2011; Matcheri et al, 2008). Ezt kovetéen évtizedeken

at hattérbe szorult Kraepelin organikus szemlélete,
a szkizofrénidt nem tartottdk agyi korképnek, a diag-
nozist elvetették, ha valamilyen organikus kérosodés

volt kimutathatd az agyban. A betegség reaktiv jellege,
kornyezeti, pszicholdgiai tényezdk szerepe kertilt el6-
térbe. 1976 mérfoldkének szamitott, amikor az Gj CT

technoldgia felhasznélasaval Crow és kollégai jelen-
tésen megnagyobbodott kamraméretekrél szamoltak
be (Borgwardt et al, 2009), ez 1j irdnyt mutatott a

kutatédsban (Rethelyi, 2011).

MAKROSZKOPOS LELETEK

A metaanalizisek arra utalnak, hogy az egész agy, illetve
a GM volumene csokken, a kamratérfogat pedig né
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szkizofréniaban. Globalis és regionalis volumenvalto-
zasok is kimutathatok (Keshavan et al, 2008). Egy vizs-
gélatban a betegcsoport teljes agy volumene 1,02%-al
kisebb volt,a GM (2.77%) és a WM (1.25%) volumene
csokkent, az osszlikvortér 5,67%-kal volt nagyobb
a kontrollhoz képest (O'Daly et al, 2007). Wright és
mtsai (2000) egy metaanalizisben az oldalkamra volu-
men 16%-os novekedését irtak le. A regionalis elvalto-
zasok tekintetében elmondhato, hogy a temporalis le-
beny ossztérfogatdban aranyaiban nagyobb redukciot
lehetett kimutatni, kiillonosen az MTL struktaraiban
(hippocampus és amygdala) (Chance et al, 2002; van
Haren et al, 2008). Az MTL és a superior temporalis
lebeny (specifikusnak tekinthet$ progressziv csok-
kenés) elvéltozasain kiviil kiilonosen a prefrontélis
teriiletek és a thalamus tomegének csokkenése egy-
értelmd. A frontalis lebeny és a medialis temporalis
kéreg térfogatcsokkenése progressziv elvaltozasként
ismert. Ezen agyi teriiletek kutatdsanak szerteagazd
irodalmara jelen cikkben csak réviden tudunk kitérni.

Az STG egy kiilonosen fontos agyteriilet, szamos
fontos strukturat tartalmaz, illetve része a temporalis
limbikus agyi régiokhoz kapcsolédé neuronhélézat-
nak, mely régidknak alapvetd szerepiik van a beszéd-
képzésben, értelmezésben, és 6n-monitorozasban.
Strukturalisan és funkcionalisan is két alrégidja kiilo-
nithetd el. Az eliils6 része a temporalis poldris kortex,
a dorzélis felszint a Heschl gyrus (primer hallékéreg),
a planum temporale (auditoros asszocidcios kortikalis
areak) és a planum polare alkotjak. Mindezen teriilet,
illetve neuronhaldzat zavara kialakulhat szkizofréni-
aban, és szoros kapcsolatban all a korkép két pozitiv
tiinetével, az akusztikus hallucinaciokkal és a gondol-
kodészavarral (Sun et al, 2009). Az STG volumene a
pozitiv tiinetekkel, az MTL redukcié a memdoriaha-
nyatlassal (Keshavan et al, 2008), a gyrus fusiformis
térfogatcsokkenése pedig a negativ tiinetekkel korre-
lalt (O’Daly et al, 2007). A prefrontalis kéregvastagsag
csokkenése is jelentds a tiinetképzésben. Szelektiv
csokkenést irtak le a bilateralis inferior frontélis kéreg
teriilletén. Az anterior cingulum allomanyvesztése is
jelentds (pl. Lieberman et al, 2006; Keshavan et al,
2008). Csokkenést jeleztek a bal occipitalis lebenynél
is (Lieberman et al, 2006).

Kapcsolatot mutattak ki az oldalsé agykamra mé-
rete és az STG térfogatcsokkenése kozott - ez aranyos
volt a pszichotikus és a negativ tiinetekkel. Ezen agy-
teriilet valtozasat egészséges els6fokd rokonokban is
dokumentaltak, ami a szkizofrénia-kockazat jelz6je
lehet. A legkonzisztensebb eredmények egyike az agy-
kamrak progressziv megnagyobbodasa. A bal hatsé
szarv elmozduldsa a legkifejezettebb a felsé ventri-
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kuléris felszinen és a nucleus caudatus kozelében, ez
degenerativ korképekre emlékeztet. A 3. agykamra
is tagul, ez kevésbé kutatott, de mivel ez a struktura
kozel van a thalamushoz, ez is a thalamusdiszfunkcié
mellett szl (Lieberman et al, 2006). A megnagyob-
bodott agykamrak szerepét tételezik fel a figyelem-
zavarban, a végrehajto funkciok zavardban, illetve
a premorbid kognitiv funkcionalasban (Spoletini et
al, 2009). A kamratérfogat névekedése a kamrak mel-
letti WM térfogatcsokkenése kovetkeztében alakul
ki. Metaanalizisek eredményei szerint a WM valto-
zasok inkébb regionalisak, mint globalisak (Olabi et
al, 2011).

Valtozatos morfoldgiai leletek jellemzik az insulat.
A legtobb vizsgalat bilateralis és progressziv GM csok-
kenést tallt, de leirtak lateralizalt elvaltozasokat és
valtozatlan allapotot is (O’Daly et al, 2007; Wylie és
Tregellas, 2010).

A cerebellumban is csokkent sziirkeallomanyt ta-
laltak, melynek a kognitiv folyamatokban, diszkrét ne-
urologiai tiinetekben (koordinacié zavar, abnormalis
testtartas és propriocepcio, karosodott pislogas) lehet
szerepe (Spoletini et al, 2009). Térfogatcsokkenést
mutattak ki tovabbd a thalamusban (Keshavan et al,
2008). A bazalis ganglionok tekintetében 25 vizsgalat-
bol 17 szamolt be térfogati killonbségekrdl, néhanyan
novekedést talaltak (Lieberman et al, 2006).

WM strukturdk, mint a corpus callosum, cingulum,
a fasciculus arcuatus és fasciculus uncinatus reduk-
cigjat is kimutattak szkizofrén betegekben és WM
abnormalitasok azonosithatdk a hozzatartozokban is.
A WM alteraciok korrelalnak a kognitiv hanyatléssal
(Keshavan et al, 2008). A corpus callosum az emberi
agy legnagyobb komisszuraja, kozponti szerepet jat-
szik a szkizofrénia hipokonnekciés és diszkonnekcids
modelljeiben (Rotarska-Jagiela et al, 2008). Az ered-
meények egyelSre véltozatosak. Szamos vizsgalat talalt
abnormalitasokat a corpus callosum alakja, mérete,
denzitasa, szerkezete, funkcidja és lokalizacidja (be-
tegekben dorzalisabb) terén. Mivel elhelyezkedése
nagyrészt a szomszédos WM szakitderdi és a koril-
vevd térfogatok altal meghatarozott, ezért a szkizo-
fréniaban észlelheté kaudalisabb elhelyezkedést a
kamramegnagyobbodassal és a parietdlis GM csok-
kenéssel lehet magyarazni. Rossz prognézisu betegek-
ben ez a jelenség kifejezettebb (Mitelman et al, 2009).
A kallozalis régiok eltérései nem azonos mértékiiek.
A genu a frontalis lebennyel kommunikal, az isthmus
a szomatoszenzoros és auditoros aredkat koti ossze,
mig a splenium temporalis, parietédlis és okcipitalis
kortex irdnyu rostokat tartalmaz (Mitelman et al,
2009).
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Az elvaltozasok aranyait szemlélteti Shenton és mtsai
osszefoglaldja (2001), ahol enyhe, de konzisztens el-
valtozasokat irtak le: kamratagulat a vizsgalatok 80%-
aban, a ITI. agykamra tagulata (73%), illetve a medialis
(74%) és a szuperior temporalis lebeny abnormalitasa
(100%), frontalis lebeny eltérések (53%), kiilonosen
a prefrontalis kortex és az orbitofrontalis régiok ese-
tében. Ezek mellett taldltak eltéréseket a parietélis
lebenynél is (60%), kiilonosen az alsé rész esetében.
A szubkortikdlis eltérések adatai valtozatosak (42-
92%) a vizsgalt strukturatol fiiggéen, a cerebellum
esetében ez 31%. Nagy kockazatu (pl. elséfoku rokon)
egyénekben fokozott jobb prefrontalis gyrifikaciot,
masok gyengébben fejlett bal paracingularis barazdat
irtak le.

Az agyszovetcsokkenés lehetséges okaként felme-
riiltek az antipszichotikumok, bar néhany strukturalis
eltérés mar a betegség kialakulasakor egyértelmiien
kimutathato (teljes agy csokkenés, hippocampus), és
viszonylag fiiggetlen a gydgyszerhatdstol (Keshavan
et al, 2008). Posztmortem vizsgalatok altalaban nem
jeleztek kapcsolatot a terdpia intenzitasa és a sz6-
vetelvaltozasok kozott, kontrollalt allatkisérletes
vizsgalatokban viszont a neuroleptikummal kezelt
allatok agyanak kozel 10%-os megkisebbedését ész-
lelték (Andreasen et al, 2011; Borgwardt et al, 2009).
Az, hogy a progressziv agyi elvaltozasok milyen
mértékben a neuroleptikus hatds direkt kovetkez-
ményei, még kérdés. Tobben kozoltek azonban olyan
utankovetéses eredményeket, ahol a gydgyszermentes
betegpopulacional nagyobb mértéki volt a sziirke-
allomany veszteség, mint gyogyszert szedd betegek-
nél (Borgwardt et al, 2009, van Haren et al, 2008).
Kimutattdk, hogy elsésorban a bazalis ganglionok
mérete valtozott meg kronikus AP medikaciot kéve-
téen (Meisenzahl et al, 2008). Az EGA-k novelik, az
MGA-k csokkentik a bazalis ganglionok (leginkabb
a caudatus) volumenét. Nem tisztazott, hogy az EGA-k
neurotoxicitasa vagy az MGA-k neuroprotektiv ha-
tasa okozza-e a kiillonbséget (Keshavan et al, 2008).
Néhany vizsgalat azonban antipszichotikus kezelés
nélkiil is talalt volumennovekedést (Lieberman et
al, 2006).

A legfrissebb vizsgalatok a szkizofrénia hatte-
rében interregionalis interakciok szerepét tételezik
fel, nem pedig adott régiok abnormalitasat. A struk-
turdlis eltérések szétszort mintdzata a neuronalis
korok abnormalitdasanak koncepcidjat tdmasztja
ala, mely szerint az érintett régiok nem feltétleniil
helyezkednek el anatémiailag kozel egymashoz,
de funkcionalisan mindenképpen kapcsolédnak
egymashoz (diszkonnektivitas hipotézis) (Smesny
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et al, 2010). A diszkonnekcios hipotézist tamaszt-
jak ala a mielinhiively (Uranova et al, 2001) és az
oligodendroglia abnormalitasait mutatdé posztmortem
vizsgéalatok (Hoff et al, 2003), valamint a mielini-
zacidban érintett gének csokkent expresszidja is
(Hakak et al, 2001; Spoletini et al, 2009). Tovabba
fokozott neuronstiriiséget és a neuropil redukcidjat
taldltak a frontalis, temporalis és limbikus teriilete-
ken, amely csokkent konnektivitasra utal a teriiletek
kozott (Lieberman et al, 2006). A szkizofrén agyi el-
véltozdsoknak van egy neuroprogressziv komponense:
abetegségkezdetet kovetd szovetvolumen-csokkenés.
A progressziv agyi elvaltozdsok a WM-et erételjeseb-
ben érintik, mint a GM-et. Ez a kutatasi eredmény is
alatdmasztja azt a most mar egyre t6bb evidenciaval
alatamasztott feltételezést, miszerint a szkizofrénia
az abnormalis strukturalis konnektivitas zavara
(Andreasen et al, 2011). Szkizofréniaban progressziv
elvaltozasokat taldltunk mindkét frontalis lebeny-
ben és a thalamusban; a prefrontalis kéreg a legf6bb
inputjait a thalamusbdl kapja. Szkizofrénidban ezek
az egymassal szorosan Osszefiiggé régiok mar az
els6 epizod alatt megfogyatkoznak, késébbiekben
pedig folytatodik a volumenredukcié. Masik fontos
diszkonnekcids vonatkozasa lehet a szkizofrénianak
a gyrus cinguli és az ahhoz kiterjedten kapcsolédo
agyteriiletek kozotti konnekcid zavara. A szomszé-
dos anterior cinguldris kortex (ACC) funkcionalis és
strukturalis abnormalitasairdl szamoltak be szamos
neuroimaging, posztmortem és hisztopatholdgiai
vizsgalatban (Paillere-Martinot et al, 2001, Fujiwara
et al, 2007).

A legjobban alatamasztott etiologiai faktor az
orokletesség. Az agytérfogat és strukturalis paramé-
terek 6roklédnek, iker és csaladvizsgalatok azt mu-
tatjak, hogy a betegek egészséges hozzatartozdiban
is kimutathatdak eltérések (leginkabb az amygdala-
hippocampus és thalamus régiokban, illetve a jobb
prefrontalis teriileten talaltak progressziv volumen-
redukcidt rokonokban), bar ezek kevésbé kifejezettek
és a kornyezeti tényez6knek is jelents szerep jut (van
Haren et al, 2008; Keshavan et al, 2008; Vereczkei
és Mirnics, 2011). Az adatok szerint a WM térfogat
cs6kkenése szkizofrénia iranyaban megnovekedett
genetikai rizikot jelentett, mig a GM csokkenés kor-
nyezeti rizikéfaktorokhoz volt inkabb kéthetd (van
Haren et al, 2008).

Az agy volumenredukcidjanak felismerése maig
eldontetlen kérdést, vitat inditott el. A 20. sz4zad for-
duléjan elfogadott neurodegenerativ elméletét évtize-
deken at kiszoritotta a korkép neurodevelopmentalis
elképzelése (Tenyi, 2011). Szamos kérdésre azonban
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a neurodevelopmentalis elmélet nem ad valaszt.
A progressziv strukturélis agyi elvéltozasok meg-
létének eldontése szkizofrénidban azért igen fontos,
mert meghatarozza, hogy neurodevelopmentalis vagy
neurodegenerativ korképrél van-e szo. Ezt a kérdést
a mai tuddsunkkal még nem tudjuk megvalaszolni.

Progressziv folyamatra utalnak Davis és mtsai
(1998) longitudinalis vizsgalati eredményei, mely-
ben rossz progndzisu betegek esetén szignifikinsan
nagyobb kamratdgulatot talaltak a j6 prognozisu, de
szintén szkizofrén betegekhez képest 5 év utan. Mas
szerz6k (Van Haren et al, 2008) az agyallomany csok-
kenés korfiiggd valtozasait (progresszidjat) mutattak
ki, mely szerint szkizofrénidban a 3-4. életévtizedben
végbemend agyi érés folyamata karosodott. Vizsgala-
tuk szerint az életkor emelkedésével a sziirkealloma-
nyi volumenvaltozdsok egyre kifejezettebbé valnak,
ami a csokkenés progressziv, nem linedris jellegére
utal. Kedvez6tlen kimeneteld betegek esetében na-
gyobb mértékd volt a cerebralis volumencsokkenés
(Van Haren et al, 2008).

A degenerativ eltérések elleni f érv a posztmortem
gliézis konzisztens hidnya, illetve az, hogy a kam-
ratérfogat-valtozasok nem korreldlnak a betegség-
hosszal, és a kamramegnagyobbodas mar az elsé
hospitalizacié alatt is kimutathat6. Tehat a ventri-
kularis megnagyobbodas neurodevelopmentalis jel-
legli, nem pedig a kortikalis atrofia bizonyitéka. Az
eltérések a betegségkezdet idején a legmarkansabbak
(Borgwardt et al, 2009).

A neuropeptid-abnormalitasok is neurodevelop-
mentdlis zavarra utalhatnak szkizofrénidban (Powchik
et al, 1998). A neurodevelopmentalis modell a sérii-
lékeny gének és a korai kornyezeti stresszorok oki
szerepét tételezi fel az agyfejlédési zavar hatterében,
mely évtizedekkel késdbb a szkizofrénia manifesz-
talédasahoz vezet (Tenyi, 2011). Ezt tamasztjak ala
azok a megfigyelések, miszerint sziilészeti kompli-
kaciok, abnormalis korai posztnatalis agyi érés és
szinaptogenezis a késGbbiekben szkizofrénia kiala-
kulasahoz vezethetnek (Olabi et al, 2011). Andreasen
kognitiv diszmetria teéridja szerint (1997) a szkizo-
frénia egy neurodevelopmentalis zavar, mely a pre-
frontalis-thalamikus-cerebellaris hurok deficitjének
kovetkezménye (Andreasen, 1997; Meisenzahl et
al, 2008). A betegség neurodevelopmentalis termé-
szete mellett szdl az az egyértelmi tény, hogy mar
a betegség elsé epizddja soran is szdmos kiilonb6z6
agyi abnormalitas mutathatd ki: csokkent agytérfogat,
frontalis és temporalis lebeny méret, thalamus méret,
hippocampalis formacid, fehérallomany megfogyat-
kozds, illetve megszaporodott likvor az agy felszinén,
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illetve az agykamrakban (Andraesen et al, 2011).
Andreasen és mtsai (2011) leirjék, hogy a szkizofrénia

fenotipusosan diverz a neuralis szinten, a progressziv

agyi elvaltozasok a betegek csak egy részében jelent-
keznek. Ez az alcsoport talan a szkizofrén betegek egy
bioldgiailag vilagosan elkiilonitheté alpopuldcidjat

jelenti, ezek az egyének neuroprogressziv szkizofré-
nidban szenvednek, melynek eltéré patofiziologiaja,
molekularis és sejtbioldgidja van (Andreasen et al,
2011). Az utankdvetéses vizsgalatok azt jelzik, hogy
a kamratagulattal rendelkez6 betegek tulnyomoéan

negativ tiineteket és csokkent funkcionalast mutatnak,
mig a kamratdgulattal nem rendelkezd betegekre in-
kabb pozitiv tiinetek és normal szenzérium a jellem-
z8. Tovabba kamratagulat jellemz6 a kezeletlen, elsé

shubos betegekre, ami azt jelzi, hogy az eredmények
nem a betegség progresszidjanak vagy a medikacionak
a kovetkezményei. A kamratdgulatot az agyszovet at-
fogd, atlagosan 3%-os csokkenése kiséri, bar ugy tiinik,
hogy a kamratagulat mértéke és az agy volumenének
csokkenése nem korrelalnak egymdssal (Faludi és

Mirnics, 2011). Borgwardt és mtsai (2009) azt irjak,
hogy a progressziv fronto-temporilis sziirkeallomany
csokkenés és fronto-parietalis fehérallomanyexpanzié

szkizofrénidban a betegség rossz prognozist krénikus

stadiumaival all §sszefiiggésben. Egyre nyilvanvalobb

az is, hogy a krénikus szkizofrének strukturélis agyi

anomalidi nem statikusak, hanem idével valtoznak.
A neurodevelopmentalis anomaliak és a progresszio

egylitt is megjelenhetnek (Borgwardt et al, 2009),
tehat a neurodevelopmentdlis és neurodegenerativ
hipotézis nem feltétleniil zarjak ki egymast; illetve

a progressziv elvaltozas nem feltétleniil degenerativ
(Olabi et al, 2011). Elsé shubos betegekben szigni-
fikans sziirkedllomany denzitdscsokkenést talaltak
bilateralisan a temporalis (gyrus cingularis anteriorok,
thalamusok) és prefrontalis aredkban, illetve a bal

oldali hippocampusban és amygdaldban. Rekurrens

betegekben az eltérések mintazata térben kiterjedtebb

volt az érintett teriileteken (minden elsé shubban

érintett régid érintett volt rekurrensekben is, illetve

a hippocampus és amygdala eltérések bilateralissa

valtak) és a bazalis ganglionok denzitascsokkenése ki-
zarolag rekurrens betegekben jelent meg. Meisenzahl

és mtsai (2008) szerint a betegség kialakulasat ko-
vetéen olyan dinamikus folyamatrél van sz6, mely
stabil és progressziv strukturalis agyi elvaltozasokat
is magaban foglal.

Szkizofréniaban rendszerint a bal-jobb kiilonb-
ség csokkenése figyelhet6 meg (ez kiilondsen fontos
a planum temporale esetében), mely rendszerint a bal
hemiszférium fokozottabb térfogat csokkenésébdl
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kovetkezik (Lieberman et al, 2006). Szamos, a be-
tegségben észlelt tiinet kothets a jobb agyfélteke
diszfunkcidjahoz (Mitchell és Crow, 2005; Spoletini
et al, 2009).

SZOVETTANI EREDMENYEK

Az entorhinalis kéregben tobben beszamoltak a
lamindak szervezédésének eltérésérél és neuronalis
dezorganizaciordl, mely 6sszhangban van a korai fej-
16dés soran bekovetkezett migraciés anomaliakkal
(Keshavan et al, 2008; Lieberman et al, 2006). Al-
talanos sejtveszteség nincs, de a kérgi neuronok és
gliasejtek szubpopulaciéi, valamint bizonyos kérilirt
subcorticalis neuronpopulaciok szama csokkent lehet,
bar ez csekély mértékd. A sziirkedllomany vékonyoda-
sa a kérgi neuropil redukcidjabél szarmazik és nem a
sejtszam csokkenéssel van osszefiiggésben (Liberman
et al, 2006). A gliézis hianya arra utal, hogy nem
kiterjedt sejtelhalas az oka a progressziv elvaltoza-
soknak, bar az apoptozist nem mindig kiséri gliozis
(Olabi et al, 2011), illetve posztmortem vizsgalatok
pl. az inszularis kéreg fels6bb rétegeiben a neuronok
szamanak 20-30%-os csokkenését is leirtdk (Wylie és
Tregellas, 2010). Tobb vizsgalat csokkent gliaszamot
talalt a betegek prefrontalis és motoros kérgében
(II. réteg interneuronjai), az anterior cingulum II-
V1. rétegében pedig a piramissejtek szamdanak csok-
kenését mutattak ki, ezek az eltérések valoszintileg
régidspecifikusak. Hasonlé jelenséget figyeltek meg
a mediodorsalis thalamusban (Liberman et al, 2006).
A dorzolateralis prefrontalis kortexben a gliasejtek
stiriségének emelkedésére is vannak adatok (Makkos
etal, 2001). A gliasejtek alapvetd szerepet toltenek be
az informdci6 feldolgozasban és a szinaptikus integra-
ciéban. A szinapszisban gazdag neuropil csdkkenése,
a szinapszisok integritasanak defektusa jelenleg ki-
emelt jelent6séglinek tlinik szkizofrénidban (Keshavan
et al, 2008). A hippocampusban a térfogatcsokke-
nés ellenére posztmortem vizsgélattal nem talaltak
szamottev$ neuronszam-csokkenést, a GABAerg
neuronpopuldcié csokkenésérél azonban vannak
leirdsok. A prefrontalis kéreg vastagsdganak 5-10%-
os csokkenése sejtszam csokkenéssel nem, hanem
érdekes modon a sejtek stirtiségének novekedésével
jar egyitt. Az axonterminalisok, a disztalis dend-
ritek és dendrittiiskék szdmdanak csGkkenése (azaz
neuropil-csokkenés), illetve szGmameéret csokkenés
észlelhetdé (Liberman et al, 2006). A WM integritas
csokkenése tobbféleképpen kialakulhat, pl. gatolt
axonalis mielinizdcid, vagy az axonok elimindcidja
(neuronelhalas) (Spoletini et al, 2009), illetve axonalis
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atr6fia (Olabi et al, 2011) kovetkeztében. Ez utobbi
értelmében a fehérallomdnyi zsugorodas a sziirkedl-
lomény csokkenéséhez tarsul, leginkabb a prefrontalis
régiokban (dontGen a jobb oldalon), 6sszefiiggésben
a kognitiv diszfunkciéval (Spoletini et al, 2009).

SZUBMIKROSZKOPOS LELETEK

A szkizofrénia molekuldris patofiziologiaja felolel
szinaptikus, oligodendroglialis, mitokondriélis és
immunrendszerbeli zavarokat is. A pontos dssze-
fiiggés ezek kozott még kevésbé feltart. A genetikus-
kornyezeti hatdsok széles idéablakban megvaltoztat-
hatjék a szinapszis fejlédést, ami feloleli a prenatalis
fejlédést és a betegség kezdetét. A klinikai tiinetek
lehet, hogy sok évvel az adverz genetikai vagy kor-
nyezeti hatasok utan fejlédnek ki. Ez két lehetséges
mechanizmus altal torténhet: kevesebb szinapszis
keletkezése vagy overpruning. A szinaptikus pruning
joforman minden agyi teriileten jelen van, megkd-
zelit6leg a kaudalistol a frontalis tertiletek fel¢ halad.
A szinapszishoz kapcsolodé deficitek elég szélesko-
riinek tlinnek (megkiilonboztetett jelentdségliek az
interneuronok és a projekcids neuronok), tobbszoros
kortikalis és szubkortikalis teriileteket érintve, bele-
értve szamos neurotranszmitter rendszert (Faludi
és Mirnics, 2011). Egy masik mechanizmus, amely
magyarazhatja a GM csokkenést a betegség indu-
lasakor a csokkent neuroplaszticitas, mely hatassal
van a tiiskékre és szinapszisokra, a neuropil zsugo-
rodasdhoz vezetve. Ebben a folyamatban a vezérelv a
szinaptikus kapcsolatok mintazatanak és erésségének
aktivitas-fiigg6 formalasat regulalo folyamatok zavara
(Andreasen et al, 2011).

A fentiek mellett szamos metabolikus utvonal
érintett, melyekkel kapcsolatban intenziv kutatasok
folynak. Az alabbiakban ezekbdl szemelvényeziink.

Szamos vizsgalat kimutatta, hogy a megterhel
életesemények, a stressz a tiinetek romlasdhoz ve-
zetnek (Czéh et al, 2008). Ismert, hogy az emelkedett
glitkokortikoid szekrécié triggereli a tiinetek kialaku-
lasat vulnerdbilis egyénekben. Terhesség alatti anyai
stressz noveli a szkizofrénia kialakulasanak kocka-
zatédt a szilletend$ gyermeknél, mely arra utal, hogy
a HPA-tengely mar prenatalisan programozddik.
Egy 1,38 milli6 dan sziilést vizsgald friss study azt
mutatta, hogy az elsé trimesterben hat6 prenatalis
stressz szkizofrénia kialakuldsat okozhatja (Khashan
et al, 2009), ezt allatkisérletes adatok is meger&si-
tik. A kronikus stressz kovetkeztében emelkednek a
glitkokortikoid stresszhormonok, ez kdrositja tobbek
kozott a PFC szerkezetét és funkcidjat, szamos PFC
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gén expressziojat csokkenti, melyek a szinaptikus
plaszticitasban, a sejtciklusban és nukledris recep-
tor szignallizaciéban jatszanak szerepet. Ezen gének
kozil a BDNF fontos szerepet jatszik az idegrend-
szer fejlédésében és a felndtt agy plaszticitasdban,
serkenti a dendritek novekedését. Stresszhatas és
a glitkokortikoidok csokkentik a BDNF expresszidjat
szamos agyteriileten (Issa et al, 2010).

Ismert, hogy D-szerin szint alacsonyabb szkizo-
frénidban, illetve hogy adagoldsa javitja a tiineteket
(Yamada et al, 2005) Posztmortem szkizofrén bete-
gek prefrontalis és parietélis cortexében valtozatlan
D-szerin szintet és D/L-szerin hdnyadost talaltak
(Yamada et al, 2005). Bendikov és mtsai a likvor
D-szerin szint szignifikans 25%-os csokkenését ta-
laltak szkizofrén betegekben. Mivel az NMDA re-
ceptor koagonista kot6helye szamos agyi régioban
nem telitett in vivo, a csokkent D-szerin szint hoz-
zajarulhat a szkizofréniaban megfigyelhet6 NMDA
hipofunkcidhoz. A megvéltozott D-szerin szintekhez
a D-szerin transzport diszregulacioja is hozzajarulhat
(Bendikov et al, 2007). Powchik és mtsai (1998) szer-
teagazd neuropeptid deficiteket mutatott ki és feltéte-
lezte, hogy ez a GABA neurotranszmisszid szerepére
utal. A szomatosztatin, neuropeptid Y, VIP, CCK és
CRH mind a kortikélis GABA-erg interneuronokban
talalhatdak.

Az extracellularisan reguldlt protein kinaz (ERK)
utvonalnak szerepe lehet a neuroplaszticitasban,
regulalja a citoplazma és nuklearis effektorokat. Szé-
mos receptor aktivalhatja, beleértve neurotrophikus
faktorokat, melyek az aktiv Rapl képzésében jatsza-
nak szerepet. Intracellularis fehérjék foszforilacidjaval
az ERK ttvonal gén expressziot szabalyoz, beleértve
apoptozis-szabalyozas fehérjéit. Yuan és mtsai (2010)
kimutattak, hogy az ERK utvonal sériilt, a Rap1 pro-
tein szintje csokkent szkizofrén betegek agyaban.
A Rapl a szinaptikus erdsséget szabélyozza és csok-
kenti a felszini AMPA receptorok szdmét. Elettani
feltételek mellett a glutamaterg rendszer fontos sze-
repet jatszik a szinaptikus plaszticitdsban, tanulasban,
memoriaban, de koros koriilmények kozott egy po-
tens neuronalis excitotoxin.

A koéros oligodendrocita miikddés alapjan a mielin
reparacié zavarat is feltételezik. Ez a membran lipidek
eltéréseivel, a foszfolipid kettés réteg szintézisének és
lebomlasanak karosodasaval lehet dsszefliggésben.
Smesny és mtsai (2010) a foszfolipaz A2 szupercsalad
aktivitas zavarat mutattdk ki, mely a foszfolipid lebom-
las kulcsenzime. Ezen enzimek szerepet jatszhatnak to-
vabba szamos, az akut pszichosis pathofizioldgidjaban
fontos folyamatokban, mint monoaminerg egyensuly
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zavara, neurotoxicitas, oxidativ stresszre adott va-
lasz, kéros apoptosis, neuroinflammédcio, immun-
valasz zavara. Mivel az intracellularis foszfolipaz A2
izoenzimek az idegszovet proliferacidjaban és diffe-
rencialodasaban, intracelluldris membran transzport
folyamatokban, oxidativ stresszben és apoptotikus
folyamatokban is szerepet jatszanak, ugy gondoljuk,
hogy a foszfolipaz A2 aktivitas novekedése az els6
epizdd soran a strukturalis és funkcionalis integritas
fenntartasa iranyaban torténé eréfeszités lehetséges
indikdtora. A rekurrens betegekben megfigyelt kor-
relaciok pedig a korkép progresszidjanak egy kevésbé
specifikus neurodegenerativ aspektusara utalhatnak.
Koros zsirsav anyagcserére utalnak Oertel-Kndchel et
al (2011) eredményei, akik cs6kkent apolipoprotein
Al szintet, illetve emelkedett esszencidlis tobbszo-
rosen telitetlen zsirsavszinteket mutattak ki, illetve
a zsirsavkotd protein expresszidjat abnormélisnak
talaltdk. Mindezek megzavarhatjak a neurogenezist
(Huang et al, 2008).

Oertel-Knochel et al. (2011) fenti kozleményiik-
ben beszdmoltak tovabba arrol, hogy szkizofrén
betegek likvorjaban a glitkozregulaciés folyamatok
metabolitjai és a glutamat szintek sériiltek. Az emel-
kedett gliikoz-szint korabbrol ismert volt (Holmes et
al, 2006). Egy fiiggetlen mintaban ez a mintdzat tobb
mint 80%-os specificitassal és szenzitivitassal jelle-
mezte a szkizofrén betegeket, illetve az idegnovekedési
faktor upregulaciojat és szamos transztiretin-szer(i
peptid (Huang et al, 2006) szérumszintjének csok-
kenését figyelték meg. Ez a mintazat a betegekben és
egészségesekben 80%-os szenzitivitassal és 95%-os
specificitassal oszlott meg. Az idegnévekedési fak-
tor és a transztiretin, mely a tiroxin szallit6 fehérjéje,
az agy energia metabolizmusdban jatszanak szerepet.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy szkizofréni-
aban az agyi energia metabolizmus is érintett lehet.
Ezt a feltételezést tamasztja ald az a tény, hogy szki-
zofréniaban abnormalisan emelkedett a CSF laktat
szintje is (Oertel-Kndchel et al, 2011).

English és mtsai proteomikus vizsgalattal ko-
ros glikolizis-glitkoneogenezis utvonalat és mito-
kondrialis fehérje eltéréseket azonositottak mind
sziirkeallomanyi, mind fehérjeallomanyi jeldlt pro-
teinekkel. Az energia metabolizmus zavara az ideg-
rendszeri betegségek nem specifikus jelz6i, inkabb a
neurodegenerativ folyamatokra vagy cellularis stressz
valaszra utalnak. English eredményei a citoszkeletélis
integritas, sejtes kapcsolatok és szervezdés zavarat
mutatjak, illetve egybecsengenek a korabban mar
leirt sériilt szinaptikus pruninggal és plaszticitas-
sal. Habar ezek az eltérések inkdbb egy éltalanos
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neurodegenerativ folyamatot vagy cellularis stressz
valaszt jeleznek, szamos szkizofrénidra specifikus
proteint talaltak, melyekrdl kordbban nem tudtak
kimutatni mas idegrendszeri korképekkel valé asz-
szociacidjukat (English et al, 2011).

Szamos vizsgalatban a szkizofrén agyszovetek
kozos jellemzdje a csokkent agyi pH (emelkedett
laktat). Ennek az oka még tisztazatlan. Egy lehetséges
magyarazat: mivel a monoaminok regulaljak a szén-
hidrat anyagcserét az agyban is, blokkolasuk noveli
az agy glikogén szintjét, mely a halal idején gyorsan
konvertalodik laktatta. Egy posztmortem study PFC-
ben emelkedett laktat-szintet, illetve megvaltozott
gén-transzkripciot talalt szamos metabolikus utvo-
nalban (Prabakaran et al, 2004). Feltételezik, hogy
a megvaltozott energia metabolizmus képezi a PFC

svulnerabilitasat”. (Halim et al, 2008)

OSSZEFOGLALAS

A szkizofréniat jellemzé morfoldgiai eltérések a ko-
vetkez8k: 1. az agykamrak progressziv megnagyob-
bodasa; 2. regionalis kortikalis/szubkortikalis térfogat
és denzitas csokkenések; 3. csokkent kéregvastag-
sag; 4. fehérallomanyi, halézati konnektivitaszavar;
5. hemispheridlis aszimmetra csokkenés; 6. kiterjedt
neuropil és szinapszis valtozasok; 7. molekularis
valtozasok, amelyek magukban foglaljak az energia
metabolizmussal, immunrendszer aktivacioval és
oligodendrocita transzkripcioval sszefiiggd gének
megvaltozott expressziojat.

Kraepelin 6ta tudjuk, hogy a szkizofrénia meg-
ismerése nem egyetlen linearis patoldgia feltérképe-
zését jelenti. A fenti elvéltozasok hatterében szamos
folyamatot azonositottak mar, de szamos Osszefiiggés
felismerése varat még magara.

Roviditések jegyzéke: WM (white matter) — fehérallo-
many; GM (grey matter) — szlirkedllomany; EGA - els6
generaci6 antipszichotikum; MGA - mdsodik generacios
antipszichotikum; CSF - cerebrospinalis folyadék; CT - kom-
puter tomograf; MTL - medialis temporalis lebeny; STG - gyrus
temporalis superior; ACC - anterior cortex cinguli; BDNF —
brain-derived neurotrophic factor; PFC - prefrontalis cortex;
NMDA - N-methyl D-aspartate; AMPA - 2-amino-3-(5-metil-
3-0x0-1,2- oxazol-4-il) propansav; GABA - y-aminovajsav;
VIP - vazoaktiv intesztindlis peptid; CCK - kolecisztokinin;
CRH - kortikotropin releasing hormone; ERK - extracellular-
signal-regulated kinase; Rap — Ras-related protein.

Levelezo6 szerz6: Frecska Ede, DE OEC Pszichiatriai Tanszék,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
e-mail: efrecska@hotmail.com
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Changes in the brain with schizophrenia: postmortem findings

In this study morphological knowledge about schizophrenia including different levels from
macroscopic to molecular changes is summarized. We have had data on the schizophrenic
brain for more than 100 years. Cortical and subcortical regional grey matter volume and density
decreases, as well white matter lesions are well-known phenomena. They induce disconnec-
tivity which is a significant element in the pathology of schizophrenia. The most important
detectable macroscopic changes are volume reductions in the temporal lobe, prefrontal
cortex, superior temporalis gyrus, anterior cingulate gyrus and planum temporale. The later
is also important in terms of the hemispheric asymmetry reduction, which is considered to
be a relevant feature of the disease. Recently several macroscopic changes, mainly neuropil
alterations, axonal and dendritic changes, and extensive functional and structural alterations
of the synapses have been revealed. Although numerous mechanisms (aberrated migration,
altered pruning and neuroplasticity) have already been identified in the background, a full
picture has not yet emerged. Remarkable results have been collected concerning the energy
metabolism in the brain, lipid metabolism, and proteomic results. At present there are contro-
versial data concerning the association between the development of the above-mentioned
alterations and antipsychotic medication.
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NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2011. XIII. EvF. 4. szAM 227



