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Posztmortem vizsgálatok eredményei a szkizofrénia kutatásban

A szerzők összefoglalják a szkizofréniával kapcsolatos morfológiai ismereteket a makroszkópos 
leletektől a molekuláris elváltozásokig. Több mint 100 éve vannak ismereteink a szkizofrén agy-
ról. Ismert a kérgi és szubkortikális regionális szürkeállomány térfogat- és denzitáscsökkenése, 
a fehérállományi léziók, melyek kapcsán fellépő diszkonnektivitás a szkizofrénia patológiájának 
egyik lényeges eleme. A makroszkópos elváltozásokat tekintve legfontosabb a temporális 
lebeny, a prefrontális kortex, a gyrus temporalis superior, az anterior gyrus cinguli és a planum 
temporale volumencsökkenése. Ez utóbbi a hemiszferiális aszimmetriacsökkenés tekintetében 
is jelentős, melyet a kórkép fontos jellemzőjének tartanak. Mára ismertté vált számos mikro-
szkópos elváltozás, különösen a neuropil eltérések, az axonális és dendritikus elváltozások, 
és a szinapszisok kiterjedt funkcionális és strukturális eltérései. Az elváltozás hátterében 
számos mechanizmus (migrációs zavar, megváltozott pruning, károsodott neuroplaszticitás) 
bizonyított, számos bizonyításra vár. Jelentős kutatási eredmények gyűltek össze az agyi 
energiaháztartás, lipidanyagcsere, illetve a proteomikus leletek tekintetében. Jelenleg ellent-
mondásosak a fenti elváltozások kialakulása és az antipszichotikum medikáció kapcsolatára 
vonatkozó ismereteink. 
(Neuropsychopharmacol Hung 2011; 13(4): 219-227; doi: 10.5706/nph201112005)
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A szkizofrénia több mint egy évszázada áll a pszi-
chiátria érdeklődésének középpontjában. A leíró 

pszichiátriát a múlt század fordulóján E. Kraepelin 
munkásságával váltotta fel a tudományos elmekórtan. 
Az első posztmortem szövettani vizsgálatokra ő kérte 
fel A. Alzheimert. Ma már tudjuk, hogy a szkizofré-
niára nem jellemző klasszikus szövettanilag azono-
sítható neuropatológia, és a 100 év alatt összegyűlt 
neuropatológiai leletek között patognómikus jellem-
zőt a mai napig nem találunk (Keshavan et al, 2008). 
A kraepelini egységes betegségszemlélet évtizedeken 
át vitte előre a tudományt, de heterogén zavar lévén 
számtalan fenotípusos megjelenéssel, komplex mole-
kuláris patofiziológiával kell számolnunk. Jelen köz-
leményben a klasszikus vizsgálómódszer, az agypato-
lógia eredményeit foglaljuk össze, mely ma már nem 
nélkülözi a modern hisztokémiai, molekuláris bioló-
giai eszközöket sem. Áttekintésünket a makroszkópos  
leletekkel kezdjük, majd szövettani, végül a molekulá-
ris eredményeket tekintjük át, érintve számos etioló-
giai hipotézis mellett szóló érveket, illetve a korlátokat.

A szkizofrénia progresszív agyi kórkép elképzelése 
Kraepelinig nyúlik vissza. Kraepelin a korai kezde-
tű szkizofréniát progresszív mentális hanyatlással 
járó demenciának tartotta a frontális és temporális 

neokortexek degenerációja miatt (Olabi et al, 2011; 
Borgwardt et al, 2009). Megfigyeléseit az 1900-as 
évektől kezdve számos pneumoencephalográfiás vizs-
gálat követte, évekkel megelőzve a CT-t. Számos vizs-
gálat azt mutatta, hogy a krónikus szkizofrén betegek 
szignifikánsan nagyobb kamramérettel rendelkeznek, 
illetve a kamratágulat és az agyállomány csökkenés az 
életkor és a betegségtartam előrehaladtával fokozódik 
(Borgwardt et al, 2009; O’Daly et al, 2007; Olabi et al, 
2011; Matcheri et al, 2008). Ezt követően évtizedeken 
át háttérbe szorult Kraepelin organikus szemlélete,  
a szkizofréniát nem tartották agyi kórképnek, a diag-
nózist elvetették, ha valamilyen organikus károsodás 
volt kimutatható az agyban. A betegség reaktív jellege, 
környezeti, pszichológiai tényezők szerepe került elő-
térbe. 1976 mérföldkőnek számított, amikor az új CT 
technológia felhasználásával Crow és kollégái jelen-
tősen megnagyobbodott kamraméretekről számoltak 
be (Borgwardt et al, 2009), ez új irányt mutatott a 
kutatásban (Rethelyi, 2011).

Makroszkópos leletek

A metaanalízisek arra utalnak, hogy az egész agy, illetve  
a GM volumene csökken, a kamratérfogat pedig nő 
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szkizofréniában. Globális és regionális volumenválto-
zások is kimutathatók (Keshavan et al, 2008). Egy vizs-
gálatban a betegcsoport teljes agy volumene 1,02%-al 
kisebb volt, a GM (2.77%) és a WM (1.25%) volumene 
csökkent, az összlikvortér 5,67%-kal volt nagyobb  
a kontrollhoz képest (O’Daly et al, 2007). Wright és 
mtsai (2000) egy metaanalízisben az oldalkamra volu-
men 16%-os növekedését írták le. A regionális elválto-
zások tekintetében elmondható, hogy a temporális le-
beny össztérfogatában arányaiban nagyobb redukciót 
lehetett kimutatni, különösen az MTL struktúráiban 
(hippocampus és amygdala) (Chance et al, 2002; van 
Haren et al, 2008). Az MTL és a superior temporális 
lebeny (specifikusnak tekinthető progresszív csök-
kenés) elváltozásain kívül különösen a prefrontális 
területek és a thalamus tömegének csökkenése egy-
értelmű. A frontális lebeny és a medialis temporalis 
kéreg térfogatcsökkenése progresszív elváltozásként 
ismert. Ezen agyi területek kutatásának szerteágazó 
irodalmára jelen cikkben csak röviden tudunk kitérni. 

Az STG egy különösen fontos agyterület, számos 
fontos struktúrát tartalmaz, illetve része a temporális 
limbikus agyi régiókhoz kapcsolódó neuronhálózat-
nak, mely régióknak alapvető szerepük van a beszéd-
képzésben, értelmezésben, és ön-monitorozásban. 
Strukturálisan és funkcionálisan is két alrégiója külö-
níthető el. Az elülső része a temporális poláris kortex, 
a dorzális felszínt a Heschl gyrus (primer hallókéreg), 
a planum temporale (auditoros asszociációs kortikális 
areák) és a planum polare alkotják. Mindezen terület, 
illetve neuronhálózat zavara kialakulhat szkizofréni-
ában, és szoros kapcsolatban áll a kórkép két pozitív 
tünetével, az akusztikus hallucinációkkal és a gondol-
kodászavarral (Sun et al, 2009). Az STG volumene a 
pozitív tünetekkel, az MTL redukció a memóriaha-
nyatlással (Keshavan et al, 2008), a gyrus fusiformis 
térfogatcsökkenése pedig a negatív tünetekkel korre-
lált (O’Daly et al, 2007). A prefrontális kéregvastagság 
csökkenése is jelentős a tünetképzésben. Szelektív 
csökkenést írtak le a bilaterális inferior frontális kéreg 
területén. Az anterior cingulum állományvesztése is 
jelentős (pl. Lieberman et al, 2006; Keshavan et al, 
2008). Csökkenést jeleztek a bal occipitalis lebenynél 
is (Lieberman et al, 2006).

Kapcsolatot mutattak ki az oldalsó agykamra mé-
rete és az STG térfogatcsökkenése között - ez arányos 
volt a pszichotikus és a negatív tünetekkel. Ezen agy-
terület változását egészséges elsőfokú rokonokban is 
dokumentálták, ami a szkizofrénia-kockázat jelzője 
lehet. A legkonzisztensebb eredmények egyike az agy-
kamrák progresszív megnagyobbodása. A bal hátsó 
szarv elmozdulása a legkifejezettebb a felső ventri-

kuláris felszínen és a nucleus caudatus közelében, ez 
degeneratív kórképekre emlékeztet. A 3. agykamra 
is tágul, ez kevésbé kutatott, de mivel ez a struktúra 
közel van a thalamushoz, ez is a thalamusdiszfunkció 
mellett szól (Lieberman et al, 2006). A megnagyob-
bodott agykamrák szerepét tételezik fel a figyelem-
zavarban, a végrehajtó funkciók zavarában, illetve  
a premorbid kognitív funkcionálásban (Spoletini et 
al, 2009). A kamratérfogat növekedése a kamrák mel-
letti WM térfogatcsökkenése következtében alakul 
ki. Metaanalízisek eredményei szerint a WM válto-
zások inkább regionálisak, mint globálisak (Olabi et 
al, 2011).

Változatos morfológiai leletek jellemzik az insulát. 
A legtöbb vizsgálat bilaterális és progresszív GM csök-
kenést talált, de leírtak lateralizált elváltozásokat és 
változatlan állapotot is (O’Daly et al, 2007; Wylie és 
Tregellas, 2010).

A cerebellumban is csökkent szürkeállományt ta-
láltak, melynek a kognitív folyamatokban, diszkrét ne-
urológiai tünetekben (koordináció zavar, abnormális 
testtartás és propriocepció, károsodott pislogás) lehet 
szerepe (Spoletini et al, 2009). Térfogatcsökkenést 
mutattak ki továbbá a thalamusban (Keshavan et al, 
2008). A bazális ganglionok tekintetében 25 vizsgálat-
ból 17 számolt be térfogati különbségekről, néhányan 
növekedést találtak (Lieberman et al, 2006).

WM struktúrák, mint a corpus callosum, cingulum, 
a fasciculus arcuatus és fasciculus uncinatus reduk-
cióját is kimutatták szkizofrén betegekben és WM 
abnormalitások azonosíthatók a hozzátartozókban is. 
A WM alterációk korrelálnak a kognitív hanyatlással 
(Keshavan et al, 2008). A corpus callosum az emberi 
agy legnagyobb komisszúrája, központi szerepet ját-
szik a szkizofrénia hipokonnekciós és diszkonnekciós 
modelljeiben (Rotarska-Jagiela et al, 2008). Az ered-
mények egyelőre változatosak. Számos vizsgálat talált 
abnormalitásokat a corpus callosum alakja, mérete, 
denzitása, szerkezete, funkciója és lokalizációja (be-
tegekben dorzálisabb) terén. Mivel elhelyezkedése 
nagyrészt a szomszédos WM szakítóerői és a körül-
vevő térfogatok által meghatározott, ezért a szkizo-
fréniában észlelhető kaudálisabb elhelyezkedést a 
kamramegnagyobbodással és a parietális GM csök-
kenéssel lehet magyarázni. Rossz prognózisú betegek-
ben ez a jelenség kifejezettebb (Mitelman et al, 2009). 
A kallozális régiók eltérései nem azonos mértékűek.  
A genu a frontális lebennyel kommunikál, az isthmus 
a szomatoszenzoros és auditoros areákat köti össze, 
míg a splenium temporális, parietális és okcipitális 
kortex irányú rostokat tartalmaz (Mitelman et al, 
2009). 
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Az elváltozások arányait szemlélteti Shenton és mtsai 
összefoglalója (2001), ahol enyhe, de konzisztens el-
változásokat írtak le: kamratágulat a vizsgálatok 80%-
ában, a III. agykamra tágulata (73%), illetve a medialis 
(74%) és a szuperior temporális lebeny abnormalitása 
(100%), frontális lebeny eltérések (53%), különösen 
a prefrontális kortex és az orbitofrontális régiók ese-
tében. Ezek mellett találtak eltéréseket a parietális 
lebenynél is (60%), különösen az alsó rész esetében.  
A szubkortikális eltérések adatai változatosak (42-
92%) a vizsgált struktúrától függően, a cerebellum 
esetében ez 31%. Nagy kockázatú (pl. elsőfokú rokon) 
egyénekben fokozott jobb prefrontális gyrifikációt, 
mások gyengébben fejlett bal paracingularis barázdát 
írtak le. 

Az agyszövetcsökkenés lehetséges okaként felme-
rültek az antipszichotikumok, bár néhány strukturális 
eltérés már a betegség kialakulásakor egyértelműen 
kimutatható (teljes agy csökkenés, hippocampus), és 
viszonylag független a gyógyszerhatástól (Keshavan 
et al, 2008). Posztmortem vizsgálatok általában nem 
jeleztek kapcsolatot a terápia intenzitása és a szö-
vetelváltozások között, kontrollált állatkísérletes 
vizsgálatokban viszont a neuroleptikummal kezelt 
állatok agyának közel 10%-os megkisebbedését ész-
lelték (Andreasen et al, 2011; Borgwardt et al, 2009).  
Az, hogy a progresszív agyi elváltozások milyen 
mértékben a neuroleptikus hatás direkt következ-
ményei, még kérdés. Többen közöltek azonban olyan 
utánkövetéses eredményeket, ahol a gyógyszermentes 
betegpopulációnál nagyobb mértékű volt a szürke-
állomány veszteség, mint gyógyszert szedő betegek-
nél (Borgwardt et al, 2009, van Haren et al, 2008). 
Kimutatták, hogy elsősorban a bazális ganglionok 
mérete változott meg krónikus AP medikációt köve-
tően (Meisenzahl et al, 2008). Az EGA-k növelik, az 
MGA-k csökkentik a bazális ganglionok (leginkább  
a caudatus) volumenét. Nem tisztázott, hogy az EGA-k 
neurotoxicitása vagy az MGA-k neuroprotektív ha-
tása okozza-e a különbséget (Keshavan et al, 2008). 
Néhány vizsgálat azonban antipszichotikus kezelés 
nélkül is talált volumennövekedést (Lieberman et 
al, 2006).

A legfrissebb vizsgálatok a szkizofrénia hátte-
rében interregionális interakciók szerepét tételezik 
fel, nem pedig adott régiók abnormalitását. A struk-
turális eltérések szétszórt mintázata a neuronális 
körök abnormalitásának koncepcióját támasztja 
alá, mely szerint az érintett régiók nem feltétlenül 
helyezkednek el anatómiailag közel egymáshoz, 
de funkcionálisan mindenképpen kapcsolódnak 
egymáshoz (diszkonnektivitás hipotézis) (Smesny 

et al, 2010). A diszkonnekciós hipotézist támaszt-
ják alá a mielinhüvely (Uranova et al, 2001) és az 
oligodendroglia abnormalitásait mutató posztmortem 
vizsgálatok (Hoff et al, 2003), valamint a mielini-
zációban érintett gének csökkent expressziója is 
(Hakak et al, 2001; Spoletini et al, 2009). Továbbá 
fokozott neuronsűrűséget és a neuropil redukcióját 
találták a frontális, temporális és limbikus területe-
ken, amely csökkent konnektivitásra utal a területek 
között (Lieberman et al, 2006). A szkizofrén agyi el-
változásoknak van egy neuroprogresszív komponense:  
a betegségkezdetet követő szövetvolumen-csökkenés. 
A progresszív agyi elváltozások a WM-et erőteljeseb-
ben érintik, mint a GM-et. Ez a kutatási eredmény is 
alátámasztja azt a most már egyre több evidenciával 
alátámasztott feltételezést, miszerint a szkizofrénia 
az abnormális strukturális konnektivitás zavara 
(Andreasen et al, 2011). Szkizofréniában progresszív 
elváltozásokat találtunk mindkét frontális lebeny-
ben és a thalamusban; a prefrontális kéreg a legfőbb 
inputjait a thalamusból kapja. Szkizofréniában ezek 
az egymással szorosan összefüggő régiók már az 
első epizód alatt megfogyatkoznak, későbbiekben 
pedig folytatódik a volumenredukció. Másik fontos 
diszkonnekciós vonatkozása lehet a szkizofréniának 
a gyrus cinguli és az ahhoz kiterjedten kapcsolódó 
agyterületek közötti konnekció zavara. A szomszé-
dos anterior cinguláris kortex (ACC) funkcionális és 
strukturális abnormalitásairól számoltak be számos 
neuroimaging, posztmortem és hisztopathológiai 
vizsgálatban (Paillere-Martinot et al, 2001, Fujiwara 
et al, 2007).

A legjobban alátámasztott etiológiai faktor az 
örökletesség. Az agytérfogat és strukturális paramé-
terek öröklődnek, iker és családvizsgálatok azt mu-
tatják, hogy a betegek egészséges hozzátartozóiban 
is kimutathatóak eltérések (leginkább az amygdala-
hippocampus és thalamus régiókban, illetve a jobb 
prefrontalis területen találtak progresszív volumen-
redukciót rokonokban), bár ezek kevésbé kifejezettek 
és a környezeti tényezőknek is jelentős szerep jut (van 
Haren et al, 2008; Keshavan et al, 2008; Vereczkei 
és Mirnics, 2011). Az adatok szerint a WM térfogat 
csökkenése szkizofrénia irányában megnövekedett 
genetikai rizikót jelentett, míg a GM csökkenés kör-
nyezeti rizikófaktorokhoz volt inkább köthető (van 
Haren et al, 2008).

Az agy volumenredukciójának felismerése máig 
eldöntetlen kérdést, vitát indított el. A 20. század for-
dulóján elfogadott neurodegeneratív elméletét évtize-
deken át kiszorította a kórkép neurodevelopmentális 
elképzelése (Tenyi, 2011). Számos kérdésre azonban 
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a neurodevelopmentális elmélet nem ad választ.  
A progresszív strukturális agyi elváltozások meg-
létének eldöntése szkizofréniában azért igen fontos, 
mert meghatározza, hogy neurodevelopmentális vagy 
neurodegeneratív kórképről van-e szó. Ezt a kérdést 
a mai tudásunkkal még nem tudjuk megválaszolni. 

Progresszív folyamatra utalnak Davis és mtsai 
(1998) longitudinális vizsgálati eredményei, mely-
ben rossz prognózisú betegek esetén szignifikánsan 
nagyobb kamratágulatot találtak a jó prognózisú, de 
szintén szkizofrén betegekhez képest 5 év után. Más 
szerzők (Van Haren et al, 2008) az agyállomány csök-
kenés korfüggő változásait (progresszióját) mutatták 
ki, mely szerint szkizofréniában a 3-4. életévtizedben 
végbemenő agyi érés folyamata károsodott. Vizsgála-
tuk szerint az életkor emelkedésével a szürkeállomá-
nyi volumenváltozások egyre kifejezettebbé válnak, 
ami a csökkenés progresszív, nem lineáris jellegére 
utal. Kedvezőtlen kimenetelű betegek esetében na-
gyobb mértékű volt a cerebrális volumencsökkenés 
(Van Haren et al, 2008).

A degeneratív eltérések elleni fő érv a posztmortem 
gliózis konzisztens hiánya, illetve az, hogy a kam-
ratérfogat-változások nem korrelálnak a betegség-
hosszal, és a kamramegnagyobbodás már az első 
hospitalizáció alatt is kimutatható. Tehát a ventri-
kuláris megnagyobbodás neurodevelopmentális jel-
legű, nem pedig a kortikális atrófia bizonyítéka. Az 
eltérések a betegségkezdet idején a legmarkánsabbak 
(Borgwardt et al, 2009). 

A neuropeptid-abnormalitások is neurodevelop-
mentális zavarra utalhatnak szkizofréniában (Powchik 
et al, 1998). A neurodevelopmentális modell a sérü-
lékeny gének és a korai környezeti stresszorok oki 
szerepét tételezi fel az agyfejlődési zavar hátterében, 
mely évtizedekkel később a szkizofrénia manifesz-
tálódásához vezet (Tenyi, 2011). Ezt támasztják alá 
azok a megfigyelések, miszerint szülészeti kompli-
kációk, abnormális korai posztnatális agyi érés és 
szinaptogenezis a későbbiekben szkizofrénia kiala-
kulásához vezethetnek (Olabi et al, 2011). Andreasen 
kognitív diszmetria teóriája szerint (1997) a szkizo-
frénia egy neurodevelopmentális zavar, mely a pre-
frontális-thalamikus-cerebelláris hurok deficitjének 
következménye (Andreasen, 1997; Meisenzahl et 
al, 2008). A betegség neurodevelopmentális termé-
szete mellett szól az az egyértelmű tény, hogy már 
a betegség első epizódja során is számos különböző 
agyi abnormalitás mutatható ki: csökkent agytérfogat, 
frontális és temporális lebeny méret, thalamus méret, 
hippocampalis formáció, fehérállomány megfogyat-
kozás, illetve megszaporodott likvor az agy felszínén, 

illetve az agykamrákban (Andraesen et al, 2011). 
Andreasen és mtsai (2011) leírják, hogy a szkizofrénia 
fenotípusosan diverz a neurális szinten, a progresszív 
agyi elváltozások a betegek csak egy részében jelent-
keznek. Ez az alcsoport talán a szkizofrén betegek egy 
biológiailag világosan elkülöníthető alpopulációját 
jelenti, ezek az egyének neuroprogresszív szkizofré-
niában szenvednek, melynek eltérő patofiziológiája, 
molekuláris és sejtbiológiája van (Andreasen et al, 
2011). Az utánkövetéses vizsgálatok azt jelzik, hogy 
a kamratágulattal rendelkező betegek túlnyomóan 
negatív tüneteket és csökkent funkcionálást mutatnak, 
míg a kamratágulattal nem rendelkező betegekre in-
kább pozitív tünetek és normál szenzórium a jellem-
ző. Továbbá kamratágulat jellemző a kezeletlen, első 
shubos betegekre, ami azt jelzi, hogy az eredmények 
nem a betegség progressziójának vagy a medikációnak 
a következményei. A kamratágulatot az agyszövet át-
fogó, átlagosan 3%-os csökkenése kíséri, bár úgy tűnik, 
hogy a kamratágulat mértéke és az agy volumenének 
csökkenése nem korrelálnak egymással (Faludi és 
Mirnics, 2011). Borgwardt és mtsai (2009) azt írják, 
hogy a progresszív fronto-temporális szürkeállomány 
csökkenés és fronto-parietális fehérállományexpanzió 
szkizofréniában a betegség rossz prognózisú krónikus 
stádiumaival áll összefüggésben. Egyre nyilvánvalóbb 
az is, hogy a krónikus szkizofrének strukturális agyi 
anomáliái nem statikusak, hanem idővel változnak. 
A neurodevelopmentális anomáliák és a progresszió 
együtt is megjelenhetnek (Borgwardt et al, 2009), 
tehát a neurodevelopmentális és neurodegeneratív 
hipotézis nem feltétlenül zárják ki egymást; illetve 
a progresszív elváltozás nem feltétlenül degeneratív 
(Olabi et al, 2011). Első shubos betegekben szigni-
fikáns szürkeállomány denzitáscsökkenést találtak 
bilaterálisan a temporális (gyrus cingularis anteriorok, 
thalamusok) és prefrontális areákban, illetve a bal 
oldali hippocampusban és amygdalában. Rekurrens 
betegekben az eltérések mintázata térben kiterjedtebb 
volt az érintett területeken (minden első shubban 
érintett régió érintett volt rekurrensekben is, illetve 
a hippocampus és amygdala eltérések bilaterálissá 
váltak) és a bazális ganglionok denzitáscsökkenése ki-
zárólag rekurrens betegekben jelent meg. Meisenzahl 
és mtsai (2008) szerint a betegség kialakulását kö-
vetően olyan dinamikus folyamatról van szó, mely 
stabil és progresszív strukturális agyi elváltozásokat 
is magában foglal. 

Szkizofréniában rendszerint a bal-jobb különb-
ség csökkenése figyelhető meg (ez különösen fontos  
a planum temporale esetében), mely rendszerint a bal  
hemiszférium fokozottabb térfogat csökkenéséből 
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következik (Lieberman et al, 2006). Számos, a be-
tegségben észlelt tünet köthető a jobb agyfélteke 
diszfunkciójához (Mitchell és Crow, 2005; Spoletini 
et al, 2009). 

Szövettani eredmények

Az entorhinalis kéregben többen beszámoltak a 
laminák szerveződésének eltéréséről és neuronalis 
dezorganizációról, mely összhangban van a korai fej-
lődés során bekövetkezett migrációs anomáliákkal 
(Keshavan et al, 2008; Lieberman et al, 2006). Ál-
talános sejtveszteség nincs, de a kérgi neuronok és 
gliasejtek szubpopulációi, valamint bizonyos körülírt 
subcorticalis neuronpopulációk száma csökkent lehet, 
bár ez csekély mértékű. A szürkeállomány vékonyodá-
sa a kérgi neuropil redukciójából származik és nem a 
sejtszám csökkenéssel van összefüggésben (Liberman 
et al, 2006). A gliózis hiánya arra utal, hogy nem 
kiterjedt sejtelhalás az oka a progresszív elváltozá-
soknak, bár az apoptózist nem mindig kíséri gliózis 
(Olabi et al, 2011), illetve posztmortem vizsgálatok 
pl. az inszuláris kéreg felsőbb rétegeiben a neuronok 
számának 20-30%-os csökkenését is leírták (Wylie és 
Tregellas, 2010). Több vizsgálat csökkent gliaszámot 
talált a betegek prefrontális és motoros kérgében 
(II. réteg interneuronjai), az anterior cingulum II-
VI. rétegében pedig a piramissejtek számának csök-
kenését mutatták ki, ezek az eltérések valószínűleg 
régióspecifikusak. Hasonló jelenséget figyeltek meg 
a mediodorsalis thalamusban (Liberman et al, 2006). 
A dorzolaterális prefrontális kortexben a gliasejtek 
sűrűségének emelkedésére is vannak adatok (Makkos 
et al, 2001). A gliasejtek alapvető szerepet töltenek be 
az információ feldolgozásban és a szinaptikus integrá-
cióban. A szinapszisban gazdag neuropil csökkenése,  
a szinapszisok integritásának defektusa jelenleg ki-
emelt jelentőségűnek tűnik szkizofréniában (Keshavan 
et al, 2008). A hippocampusban a térfogatcsökke-
nés ellenére posztmortem vizsgálattal nem találtak 
számottevő neuronszám-csökkenést, a GABAerg 
neuronpopuláció csökkenéséről azonban vannak 
leírások. A prefrontális kéreg vastagságának 5-10%-
os csökkenése sejtszám csökkenéssel nem, hanem 
érdekes módon a sejtek sűrűségének növekedésével 
jár együtt. Az axonterminálisok, a disztális dend-
ritek és dendrittüskék számának csökkenése (azaz 
neuropil-csökkenés), illetve szómaméret csökkenés 
észlelhető (Liberman et al, 2006). A WM integritás 
csökkenése többféleképpen kialakulhat, pl. gátolt 
axonális mielinizáció, vagy az axonok eliminációja 
(neuronelhalás) (Spoletini et al, 2009), illetve axonális 

atrófia (Olabi et al, 2011) következtében. Ez utóbbi 
értelmében a fehérállományi zsugorodás a szürkeál-
lomány csökkenéséhez társul, leginkább a prefrontális 
régiókban (döntően a jobb oldalon), összefüggésben 
a kognitív diszfunkcióval (Spoletini et al, 2009). 

Szubmikroszkópos leletek

A szkizofrénia molekuláris patofiziológiája felölel 
szinaptikus, oligodendrogliális, mitokondriális és 
immunrendszerbeli zavarokat is. A pontos össze-
függés ezek között még kevésbé feltárt. A genetikus-
környezeti hatások széles időablakban megváltoztat-
hatják a szinapszis fejlődést, ami felöleli a prenatális 
fejlődést és a betegség kezdetét. A klinikai tünetek 
lehet, hogy sok évvel az adverz genetikai vagy kör-
nyezeti hatások után fejlődnek ki. Ez két lehetséges 
mechanizmus által történhet: kevesebb szinapszis 
keletkezése vagy overpruning. A szinaptikus pruning 
jóformán minden agyi területen jelen van, megkö-
zelítőleg a kaudálistól a frontális területek felé halad. 
A szinapszishoz kapcsolódó deficitek elég széleskö-
rűnek tűnnek (megkülönböztetett jelentőségűek az 
interneuronok és a projekciós neuronok), többszörös 
kortikális és szubkortikális területeket érintve, bele-
értve számos neurotranszmitter rendszert (Faludi 
és Mirnics, 2011). Egy másik mechanizmus, amely 
magyarázhatja a GM csökkenést a betegség indu-
lásakor a csökkent neuroplaszticitás, mely hatással 
van a tüskékre és szinapszisokra, a neuropil zsugo-
rodásához vezetve. Ebben a folyamatban a vezérelv a 
szinaptikus kapcsolatok mintázatának és erősségének 
aktivitás-függő formálását reguláló folyamatok zavara 
(Andreasen et al, 2011).

A fentiek mellett számos metabolikus útvonal 
érintett, melyekkel kapcsolatban intenzív kutatások 
folynak. Az alábbiakban ezekből szemelvényezünk. 

Számos vizsgálat kimutatta, hogy a megterhelő 
életesemények, a stressz a tünetek romlásához ve-
zetnek (Czéh et al, 2008). Ismert, hogy az emelkedett 
glükokortikoid szekréció triggereli a tünetek kialaku-
lását vulnerábilis egyénekben. Terhesség alatti anyai 
stressz növeli a szkizofrénia kialakulásának kocká-
zatát a születendő gyermeknél, mely arra utal, hogy 
a HPA-tengely már prenatálisan programozódik. 
Egy 1,38 millió dán szülést vizsgáló friss study azt 
mutatta, hogy az első trimesterben ható prenatális 
stressz szkizofrénia kialakulását okozhatja (Khashan 
et al, 2009), ezt állatkísérletes adatok is megerősí-
tik. A krónikus stressz következtében emelkednek a 
glükokortikoid stresszhormonok, ez károsítja többek 
között a PFC szerkezetét és funkcióját, számos PFC 
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gén expresszióját csökkenti, melyek a szinaptikus 
plaszticitásban, a sejtciklusban és nukleáris recep-
tor szignallizációban játszanak szerepet. Ezen gének 
közül a BDNF fontos szerepet játszik az idegrend-
szer fejlődésében és a felnőtt agy plaszticitásában, 
serkenti a dendritek növekedését. Stresszhatás és  
a glükokortikoidok csökkentik a BDNF expresszióját 
számos agyterületen (Issa et al, 2010).

Ismert, hogy D-szerin szint alacsonyabb szkizo-
fréniában, illetve hogy adagolása javítja a tüneteket 
(Yamada et al, 2005) Posztmortem szkizofrén bete-
gek prefrontális és parietális cortexében változatlan 
D-szerin szintet és D/L-szerin hányadost találtak 
(Yamada et al, 2005). Bendikov és mtsai a likvor 
D-szerin szint szignifikáns 25%-os csökkenését ta-
lálták szkizofrén betegekben. Mivel az NMDA re-
ceptor koagonista kötőhelye számos agyi régióban 
nem telített in vivo, a csökkent D-szerin szint hoz-
zájárulhat a szkizofréniában megfigyelhető NMDA 
hipofunkcióhoz. A megváltozott D-szerin szintekhez 
a D-szerin transzport diszregulációja is hozzájárulhat 
(Bendikov et al, 2007). Powchik és mtsai (1998) szer-
teágazó neuropeptid deficiteket mutatott ki és feltéte-
lezte, hogy ez a GABA neurotranszmisszió szerepére 
utal. A szomatosztatin, neuropeptid Y, VIP, CCK és 
CRH mind a kortikális GABA-erg interneuronokban 
találhatóak.

Az extracellulárisan regulált protein kináz (ERK) 
útvonalnak szerepe lehet a neuroplaszticitásban, 
regulálja a citoplazma és nukleáris effektorokat. Szá-
mos receptor aktiválhatja, beleértve neurotrophikus 
faktorokat, melyek az aktív Rap1 képzésében játsza-
nak szerepet. Intracelluláris fehérjék foszforilációjával 
az ERK útvonal gén expressziót szabályoz, beleértve 
apoptózis-szabályozás fehérjéit. Yuan és mtsai (2010) 
kimutatták, hogy az ERK útvonal sérült, a Rap1 pro-
tein szintje csökkent szkizofrén betegek agyában.  
A Rap1 a szinaptikus erősséget szabályozza és csök-
kenti a felszíni AMPA receptorok számát. Élettani 
feltételek mellett a glutamáterg rendszer fontos sze-
repet játszik a szinaptikus plaszticitásban, tanulásban, 
memóriában, de kóros körülmények között egy po-
tens neuronális excitotoxin. 

A kóros oligodendrocita működés alapján a mielin 
reparáció zavarát is feltételezik. Ez a membrán lipidek 
eltéréseivel, a foszfolipid kettős réteg szintézisének és 
lebomlásának károsodásával lehet összefüggésben. 
Smesny és mtsai (2010) a foszfolipáz A2 szupercsalád 
aktivitás zavarát mutatták ki, mely a foszfolipid lebom-
lás kulcsenzime. Ezen enzimek szerepet játszhatnak to-
vábbá számos, az akut pszichosis pathofiziológiájában 
fontos folyamatokban, mint monoaminerg egyensúly 

zavara, neurotoxicitás, oxidatív stresszre adott vá-
lasz, kóros apoptosis, neuroinflammáció, immun-
válasz zavara. Mivel az intracelluláris foszfolipáz A2 
izoenzimek az idegszövet proliferációjában és diffe-
renciálódásában, intracelluláris membrán transzport 
folyamatokban, oxidatív stresszben és apoptotikus 
folyamatokban is szerepet játszanak, úgy gondoljuk, 
hogy a foszfolipáz A2 aktivitás növekedése az első 
epizód során a strukturális és funkcionális integritás 
fenntartása irányában történő erőfeszítés lehetséges 
indikátora. A rekurrens betegekben megfigyelt kor-
relációk pedig a kórkép progressziójának egy kevésbé 
specifikus neurodegeneratív aspektusára utalhatnak. 
Kóros zsírsav anyagcserére utalnak Oertel-Knöchel et 
al (2011) eredményei, akik csökkent apolipoprotein 
A1 szintet, illetve emelkedett esszenciális többszö-
rösen telítetlen zsírsavszinteket mutattak ki, illetve 
a zsírsavkötő protein expresszióját abnormálisnak 
találták. Mindezek megzavarhatják a neurogenezist 
(Huang et al, 2008). 

Oertel-Knöchel et al. (2011) fenti közleményük-
ben beszámoltak továbbá arról, hogy szkizofrén 
betegek likvorjában a glükózregulációs folyamatok 
metabolitjai és a glutamát szintek sérültek. Az emel-
kedett glükóz-szint korábbról ismert volt (Holmes et 
al, 2006). Egy független mintában ez a mintázat több 
mint 80%-os specificitással és szenzitivitással jelle-
mezte a szkizofrén betegeket, illetve az idegnövekedési 
faktor upregulációját és számos transztiretin-szerű 
peptid (Huang et al, 2006) szérumszintjének csök-
kenését figyelték meg. Ez a mintázat a betegekben és 
egészségesekben 80%-os szenzitivitással és 95%-os 
specificitással oszlott meg. Az idegnövekedési fak-
tor és a transztiretin, mely a tiroxin szállító fehérjéje,  
az agy energia metabolizmusában játszanak szerepet. 
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy szkizofréni-
ában az agyi energia metabolizmus is érintett lehet. 
Ezt a feltételezést támasztja alá az a tény, hogy szki-
zofréniában abnormálisan emelkedett a CSF laktát 
szintje is (Oertel-Knöchel et al, 2011).

English és mtsai proteomikus vizsgálattal kó-
ros glikolízis-glükoneogenezis útvonalat és mito-
kondriális fehérje eltéréseket azonosítottak mind 
szürkeállományi, mind fehérjeállományi jelölt pro-
teinekkel. Az energia metabolizmus zavara az ideg-
rendszeri betegségek nem specifikus jelzői, inkább a 
neurodegeneratív folyamatokra vagy celluláris stressz 
válaszra utalnak. English eredményei a citoszkeletális 
integritás, sejtes kapcsolatok és szerveződés zavarát 
mutatják, illetve egybecsengenek a korábban már 
leírt sérült szinaptikus pruninggal és plaszticitás-
sal. Habár ezek az eltérések inkább egy általános 
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neurodegeneratív folyamatot vagy celluláris stressz 
választ jeleznek, számos szkizofréniára specifikus 
proteint találtak, melyekről korábban nem tudták 
kimutatni más idegrendszeri kórképekkel való as�-
szociációjukat (English et al, 2011).

Számos vizsgálatban a szkizofrén agyszövetek 
közös jellemzője a csökkent agyi pH (emelkedett 
laktát). Ennek az oka még tisztázatlan. Egy lehetséges 
magyarázat: mivel a monoaminok regulálják a szén-
hidrát anyagcserét az agyban is, blokkolásuk növeli 
az agy glikogén szintjét, mely a halál idején gyorsan 
konvertálódik laktáttá. Egy posztmortem study PFC-
ben emelkedett laktát-szintet, illetve megváltozott 
gén-transzkripciót talált számos metabolikus útvo-
nalban (Prabakaran et al, 2004). Feltételezik, hogy 
a megváltozott energia metabolizmus képezi a PFC 

„vulnerabilitását”. (Halim et al, 2008)

Összefoglalás 

A szkizofréniát jellemző morfológiai eltérések a kö-
vetkezők: 1. az agykamrák progresszív megnagyob-
bodása; 2. regionális kortikális/szubkortikális térfogat 
és denzitás csökkenések; 3. csökkent kéregvastag-
ság; 4. fehérállományi, hálózati konnektivitászavar; 
5. hemispheriális aszimmetra csökkenés; 6. kiterjedt 
neuropil és szinapszis változások; 7. molekuláris 
változások, amelyek magukban foglalják az energia 
metabolizmussal, immunrendszer aktivációval és 
oligodendrocita transzkripcióval összefüggő gének 
megváltozott expresszióját.

Kraepelin óta tudjuk, hogy a szkizofrénia meg-
ismerése nem egyetlen lineáris patológia feltérképe-
zését jelenti. A fenti elváltozások hátterében számos 
folyamatot azonosítottak már, de számos összefüggés 
felismerése várat még magára. 
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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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Changes in the brain with schizophrenia: postmortem findings


