XV. MAGYAR NEUROPSZICHOFARMAKOLOGIAI KONGRESSZUS

nyeink arra utalnak, hogy a GDNF rs3812047 T allélja
ellentétes hatdsi a BP és az MDD csoportban, azaz
BP esetében magasabb depresszié pontszdmot (atlag:
14,17), MDD-nél pedig alacsonyabbat (atlag: 10,81)
mutat a C allélt hordozé betegekhez képest (BP at-
lag: 12,66, MDD 4tlag: 12,83). A HADS szorongas
alskalajat vizsgalva tendencidzus gén-csoport inter-
akciot kaptunk (p=0,057).

Kovetkeztetések: Korabbi, egészséges személyekre
kapott eredményeinkkel 6sszhangban 6sszefiiggést
mutattunk ki a GDNF rs3812047 genetikai variansai
és MDD-vel, illetve BP-vel diagnosztizalt személyek
HADS kérdéivvel mért hangulati dimenzidi kozott.
Erdekes modon a genetikai hatds az MDD és a BP
csoportban ellentétesnek bizonyult. Hasonlo, vari-
abilis eredményeket kaptak elézetesen MDD ¢és BP
betegek vérlimfocitaiban mért GDNF expresszios
szintek 6sszehasonlitasdnal is. Mindezek alapjan valo-
szintisithet6, hogy a dopaminerg neuronok specifikus
szerepet jatszanak a hangulati rendellenességek egyes
csoportjaiban.

KOSZONETNYILVANITAS

A jelen munkét az OTKA CK 80289 tamogatta.

A kilégzett szén-monoxid szint
és a szerotonin transzporter gén
interakcios hatasa a depresszios tiinetek

Lazéry Judit, Csala Irén, Déme Péter, Faludi Gébor
Klinikai és Kutatdsi Mentdlhigiénés Osztdly, Semmelweis
Egyetem, Budapest

Bevezetd: A dohanyzas és a depresszid kétiranyu kap-
csolata régéta ismert az irodalomban: a depresszidban
szenvedSk korében gyakoribb a dohanyzas, illetve
a nikotinfiigg6k kozott nagyobb szamban fordul elé
a hangulatzavar. A két pszichiatriai kérkép hatteré-
ben szamos azonos genetikai és kornyezeti faktor
felmertilt, azonban az egyes komponensek szerepe
nem egyértelmi. A szén-monoxidrél (CO) mint gaz
halmazallapotua atipusos neurotranszmitterdl egy-
re tobb neuropszichidtriai vonatkozasu adat jelenik
meg (Snyder and Ferris, 2000). Allatkisérletes adatok
arra utalnak, hogy a CO a depresszi6 kialakulasaban
kulcsfontossagu szerotonerg rendszerrel direkt kap-
csolatban 4ll, mig esettanulmanyokbdl is jol ismert,
hogy CO mérgezésen atesett személyeknél gyakori
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tiinet a hangulatzavar (Borras et al. 2009; Muoraka et
al. 1998). Habér a depresszids zavarokkal foglalkozé
vizsgélatokban a dohanyzést kiemelt kornyezeti fak-
tornak tekintik, a CO-szintet gén-kornyezet interak-
ci6s modellben még nem vizsgaltak.

Moddszerek: Vizsgalatunkba 255 dohanyost vontuk be
15 leszokast segité centrumbdl. A nikotinfiiggdséget
a Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszttel (FTND),
a CO-t kézi kilégzési CO mérdvel, a depresszios tiine-
teket a Zung Onkitd1td Depresszié Kérdéivvel (ZSDS),
a dohanyzasi szokasokat, illetve a kiilonboz6 életko-
rilményekre vonatkozé informdcidkat az altalunk
kidolgozott hattér kérdbivvel mértiik. A szerotonin
transzporter génben (SERT) elhelyezkedd 4 tag SNP-t
(rs1042173, rs3794808, rs140700, rs2020942) a szaj-
nyalkahdrtyabdl nyert sejtekbdl izoldlt DNS-eken
vizsgéltuk Sequenom Mass Array technikaval. Az in-
terakcios modellekben magas (H) és alacsony (L) CO-
szinttel rendelkez6 csoportot képeztiink. A statisztikai
elemzések sorin ANOVA teszteket és generalizalt
linearis modellt alkalmaztunk. Minden statisztikai
probaban a fiiggd valtozoét az életkorra és a nemre
korrigéltuk.

Eredmények: A nikotindependencia és a depresszio-
pontszamok nem mutattak direkt 6sszefiiggést a SERT
SNP-kel az egyéni asszociaciés modellben. Ugyan-
akkor a CO-szinttel interakcioban két SERT SNP
esetében is szignifikins hatast sikeriilt azonositani
overdominans modellben: magas CO szint esetén a
GT rs1042173 hordozok jelentdsen magasabb ZSDS
pontszamot értek el, mint az alacsonyabb CO szint-
tel rendelkezdk, illetve mint a GG és TT hordozok
(P, eraction=0-04). Tovabba az AG rs3794808 hordozok
szignifikdnsan emelkedett ZSDS pontszammal rendel-
keztek a tobbi csoporthoz viszonyitva (p, . =0.01).
Kovetkeztetések: Eredményeink arra utalnak, hogy
a depresszios tiinetek sulyossagat befolyasolé SERT
gén hatdsat a dohanyzas mennyisége (1d. kilégzett
CO-szint) jelentdsen mddositja, erdsitve a depresszid
gén-kornyezet interakciés modelljét. Tekintettel arra,
hogy a dohdnyzas a depresszidban szenved8k koré-
ben feliilreprezentalt, vizsgalatunk alapjan felmeriil
a CO molekula pathogén szerepe az affektiv zavarok
kialakulasaban.

KOSZONETNYILVANITAS

A vizsgalat sorozatot a Norvegian Financial Mechanism (HU0125)
tamogatta. A vizsgalat és a cikk irdsa idején Dr. Dome Péter az MTA
Bolyai 6sztondijaban részestilt.
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Treatment of the withdrawal syndromes.
Experience with clonazepam

Zoltén Makkos
Nyiré Gyula Hospital, 1st Department of Psychiatry,
Budapest

Objectives: Alcohol- and drug-withdrawal syndromes
are very common in clinical psychiatric practice.
Clonazepam treatment is a widely used psychophar-
macological therapy in withdrawal syndromes. The
aim of the study was to summarize the experiences
of this treatment.

Methods: We have analyzed 280 patients with alcohol
withdrawal syndromes treated by clonazepam over
a4-year period. For therapy to be effective it is impor-
tant to implement psychopharmacological treatment
at the earliest opportunity, followed by, if necessary,
other somatic treatment. Also discussed is the com-
plex treatment of 97 drug addict patients (73 males
and 24 females, 15-42 years), including 64 with opiate,
17 with amphetamine or metamphetamine, 7 with co-
caine and 9 with alcohol and marijuana dependence.
At treatment commencement the patients received
mostly per os and very rarely i.m. or iv. treatment.
After 3 days the daily dose was reduced and between
days 6-30 clonazepam was withdrawn.

Results: Psychopharmacons should have anxiolytic,
sedatohypnotic, and anticonvulsant effects. Clon-
azepam, belonging to the benzodiazepine drugs class,
has all of these effects and for the majority of patients
it can be used in monotherapy. The patients tolerated
the therapy very well.

Conclusions: Clonazepam therapy in alcohol- and
drug-withdrawal syndromes is very eftective. Accord-
ing to our experience pharmacological monotherapy
accompanied by early socio- and psychotherapeutic
intervention is very successful.
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About Smoking from A to Z

Martinove Mdria, Koprdové Edita
OLUP, n. o. Prednd Hora, Slovakia

Aim: The work gives a complex view on nicotine
addiction in the context of other addictions.

Methods: Problemacy of smoking is processed in a
review form, in which there are these parts, all defined
and abstracted from several sources:

o the addiction itself, the habit forming sub-
stance (drug), the reasons for addiction forma-
tion, bio-psycho-social model of the addiction,
and the vicious circle of the addiction

o  craving and relapse

o results of the tobacco addiction

o smoking therapy with emphasis on KBT model
in OLUP, n. o. Predn4 Hora, Slovakia

o 10 main reasons, why not to smoke

The main contribution of the authors to this problem
is the psychotherapeutic experience and reliability of
the structured KBT model of the nicotine addiction
therapy in everyday practice in OLUP, n. 0., in Slovakia.

Discussion and Summary: The therapy for nicotine ad-
diction in psychiatry is somehow pushed to the back-
ground and even doctors from other specializations
(pneumophysiologists) appear to be more interested
in curing nicotine addiction by psychotherapy than
psychiatrists and psychologists. The main purpose
of this review is to point out the possibility of apply-
ing a specific form of psychotherapy in this type of
addiction, and also to give a notice to the perils of
non-treated smoking in context of other psychoactive
substance addictions.

Alzheimer likvor proteomikai vizsgalata

Oléh Zita', Téth Erzsébet Melinda?, Zvara Agnes?,
Séntha Miklés?, Pédkaski Magdolna', Janka Zoltén',
Kélmén Jénos'

' Pszichidtriai Klinika, Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos
Orvostudomdnyi Kar, Szeged

2MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont, Biokémiai Intézet, Szeged
3 Magyar Tudomdnyos Akadémia, Szegedi Bioldgiai K6zpont,
Funkciondlis Genomika Laboratdrium, Szeged

Az Alzheimer-korral (AK) kapcsolatosan a diagnosz-

tikus eljarasok fejlédésének koszonhetden a betegség
egyre korabbi felismerése valik lehetévé. A likvor
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B-amiloid(1-42), tau és foszfo-tau szintek hanyado-
sanak meghatarozasa szamos helyen mér a diagnosz-
tikai rutin része, sot klinikai farmakologiai vizsgala-
tokban bevalasztasi kovetelmény. A mér alkalmazott
modszerek mellett intenziv kutatas targyat képezi
tovébbi, AK specifikus markerek azonositasa, me-
lyek novelhetik a felismerés érzékenységi mutatéit.
A Klinikai alapkutatds 4j irdnya a proteomikai analizis.
Mivel az AK-likvor szélesspektrumu peptidchipes
analizisére relative kevés adat all rendelkezésiinkre,
igy kisérletiink soran AK betegek és kontroll paci-
ensek likvorfehérje-osszetételének osszehasonlitasat
tiztiik ki célul tovabbi esetleges biomarkerek azono-
sitasa céljabol.

A Kkisérletsorozat elsé 1épéseként dsszevont (kor-
ban és nemben megfeleltetett 5 {6 AK beteg és 5
kontroll paciens) likvormintait hasonlitottunk 6ssze
peptid microchip-eljaras segitségével, melyen 653
fehérje immunfluoreszcens jel6l6dését vizsgaltuk.

Eredményeink szerint 24 fehérje esetében az
expresszio jelentGs, felére torténd csokkenését mu-
tattuk ki. Legjelentsebb valtozast a sejtosztédasban
szerepet jatsz6 poli (ADP-riboz) polimeraz és az
axon novekedésben is fontos szerepet jatszo tirozin
proteinkindz FYN esetében tapasztaltunk. Csupan 3
fehérje (mieloperoxiddz, Bcl-2-like protein 7, keratin
5/8) esetében sikeriilt kimutatnunk fokozott, kétszeres
kifejez8dést. Elézetes eredményeinkre alapozva to-
vabbi kisérleteinkben a felismert kiilonbségek western
blottal és kétdimenzios elektroforézissel valo ellendr-
zését tervezziik a mintak egyenkénti analizise soran.

KOSZONETNYILVANITAS

Munkank a Dél-Alféldi Neurobiologiai Tudaskozpont és a Tarsadal-
mi Megtjulds Operativ Program (TAMOP-4.2.2./08/1-2008-0002,
TAMOP-4.2.1./B-09/1), ETT (052-07/2/2009) és az OTKA (83667)
palyazatok tamogatasaval késziilt.

A lathato fajdalom - fMRI atlasz a fajdalom
altal kivaltott agyi valaszok értékeléséhez

Palkovits Miklés
Semmelweis Egyetem, Budapest

Azakutfdjdalom a kozismert primér szomatoszenzoros

agykérgen kiviil szamos mas agyteriileten is megval-
toztatja az idegsejtek aktivitasat. Ezek az agyteriile-
tek miikodésiik és a fajdalomhoz valé funkcionalis
kapcsolatuk révén 3 tipusra oszthatdk: 1) szenzoros-
diszkriminativ, 2) affektiv-emocionalis és 3) kognitiv
tevékenységekben részt vevé agyteriiletek.
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Az agyi képalkoto technikak fejlddése révén ma mar a
miikodd emberi agy igen kicsiny teriiletei is elkiilonit-
ve lathatova tehetdk, és az aktivitdsukban bekovetkezd
minimélis valtozés is kimutathaté. Igy a funkcionalis
magneses rezonancia képalkot6 rendszer (fMRI) ré-
vén nyomon kovethetjiik és feltérképezhetjiik az akut
fajdalom hatasara bekovetkezd valtozasokat. A kiilon-
boz6 tipusu fajdalmak fMRI vizsgalata soran szamos
agyteriilet mutat eltéré mértéki aktivitast (valtozast
az adott teriilet vérataramlaséban), joval tobbet, mint
az ismert viszcero- és szomatoszenzoros agyteriiletek
osszesen. Fontos kiemelni, hogy nemcsak a fijdalom
tipusai, intenzitasa és idtartama valtoztatja meg az
agyi aktivitas topografiai eloszlasat és kvantitativ érté-
keit, hanem igen nagyok az individualis kiilonbségek,
vagyis a fajdalomra valé reagalas nagyfokd egyéni
variaciokat mutat.

Az akut fdjdalom vizsgalata soran aktivdlodo agy-
tertileteket funkciondlis anatomiai szempontbol 3
f6 csoportra és ezeken belill 14 agykérgi aredra és 2
thalamikus magcsoportra oszthatjuk.

Tablazat

I. A fajdalom felismerésében és lokalizalasaban szerepet vivo
agyteriiletek

Szomatoszenzoros diszkriminativ rendszer (oldalsé fdjdalom-pdlya-
rendszer)
elsédleges szomatoszenzoros kérgi drea (gyrus postcentralis)
unimodalis érzé asszociacios kérgi area
ventralis poszterior thalamus magok
Szomatoszenzoros affektiv rendszer (k6zépsé fajdalom-pdlyarendszer)
masodlagos szomatoszenzoros kérgi area (parietalis operculum,
gyrus subcentralis)
kozépvonali és intralamindris thalamus magok
Viszceroszenzoros rendszer
insula (ellsé, kozépsé, hatsé insularis kéreg)

1l. A fajdalomra kozvetleniil reagalé agyteriiletek

Erzelmi/ indulati (affektiv / emociondlis) vdlaszokért felelés
agytertiletek
orbitofrontalis medidlis kéreg (ventromedidlis prefrontalis area)
orbitofrontalis laterdlis kéreg (ventrolaterdlis prefrontalis area)
gyrus frontalis inferior, pars opercularis
dorzolateralis prefrontalis area

Motivdcids, viselkedési és autondm idegrendszeri (vegetativ)
vdlaszokért felelés agyteriiletek
elllsé cingularis és subcallosus kéreg
parahippokampalis / entorhinalis kéreg
amygdala / piriform kéreg
Fdjdalom dltal kivdltott szomatomotoros vdlaszokért felel6s agyteriilet
szupplementer mozgaté kéreg

11l. Fajdalom altal indirekt uton kivaltott aktivaciok kérgi
teriiletei (multimodalis parietalis asszociacios kérgi area)
gyrus supramarginalis
gyrus angularis
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A tablazatban feltlintetett agykérgi és thalamikus te-
riiletek az akut fajdalom hatdsdra mind egytittesen
megjelenhetnek a fMRI képeken, de inkabb potenci-
alis helyeknek tekinthet6k, melyek jelentés variaciot
mutathatnak mind a vizsgalt egyén személyiségétol
(fajdalom-kiiszobétdl és reakcidkészségétdl), mind
az akut fajdalom paramétereitdl fiiggéen. Fontos
azonban, hogy a fajdalom fMRI vizsgalatakor ezek-
re a teriiletekre figyelemmel legyiink, ezek aktivitasa
nem tekinthetd sem ,,hattérnek®, sem ,,zaj-hatdsnak",
hanem ezek a fajjdalommal potencidlisan dsszetiiggd
agyteriiletek.

A fajdalommal kapcsolatos, gyakorlati-napi vizs-
galatok konnyitésére funkciondlis agyatlasz késziilt.
Az atlasz (Palkovits-Komoly: Pain in the Brain - fMRI
Map of the Human Brain, Medicina, Budapest - in
press) 135 szines, egészoldalas neuroanatomiai abrat
(agymetszetek horizontalis, mm-tavolsagu sorozatfel-
vételei) tartalmaz. Az dbrakon a killonboz6 karakteri
fajdalomérzékeld és valaszado agyteriiletek kiilonbo-
z6 szinnel vannak feltiintetve. Az atlasznak jelentds
szerepe lehet a fajdalom legkiilonb6zébb fajtainak
neurologiai és pszichiatriai kutatdsaban is. A szerzék
ugy itélik meg, hogy a fajdalomérzékeld és fajdalomra
valaszt ad¢ kiilonbo6z6 agykérgi és agytorzsi teriiletek
elkiilonitése, leirdsa és finom topografiai bemutatasa
szemléletvéltozast is jelenthet a fajdalom agyi vizsga-
lataban. Az atlasz alkalmas szamitogépes vizsgalatok-
ra, az agy haromdimenzids megjelenitésére, valamint
értékelési és kutatasi programok kidolgozasara és azok
vizsgélati/klinikai alkalmazasara.

A kognicio és impulzivitas mint
intermedier fenotipus a COMT gén
és a depresszié kapcsolataban

Pap Dorottya’, lan M Anderson?, JF William
Deakin?, Bagdy Gyérgy', Juhdsz Gabriella?

" Gydgyszerhatdstani Intézet, Gydgyszerésztudomdnyi Kar,
Semmelweis Egyetem, Budapest

2 Neuroscience and Psychiatry Unit, School of Community
Based Medicine, Faculty of Medical and Human Sciences,
The University of Manchester, UK and Manchester Academic
Health Sciences Centre, Manchester

Bevezetés: Az impulzivitds mint komplex személyi-
ségvonas szerepét régota vizsgaljak kiilonféle neuro-
pszichidtiai betegségek kialakulasdban. Orokolhetd-
sége miatt intermedier fenotipusként segitheti azon
genetikai rizikéfaktorok meghatarozasat, melyek részt
vesznek a neuropszichiatriai betegségek megjelenésé-
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ben. Kiilonb6z6 vizsgalatok kimutattak, hogy az im-
pulzivitas fontos rizikétényezé lehet a major depresz-
szi6 kialakulasaban (1, 2). Feltételezésiink szerint azon
neurobiolodgiai folyamatok, melyek fokozott impulzi-
vitashoz vezetnek, a depresszidra valé fogékonysagot
is novelhetik. Vizsgalatunkban az impzulzivitas és a
dopaminerg rendszer szerepét vizsgaltuk a depresszi6
szemszOgébol a katekol-o-metiltranszferaz (COMT)
gén segitségével populacios genetikai vizsgalatban.

Modszer: A vizsgalat els6 szintjén validalt kérdoive-
ket vettiink fel két, nagyszamua, egymastdl fiiggetlen
manchesteri (n=1267) és budapesti (n=942) mintan.
A kérdéivek vizsgaltak tobbek kozott a depressziot,
impulzivitast és neuroticizmust. A két populaciot
a COMT gént lefed$ négy tag SNP-re genotipizaltuk.
A vizsgalat masodik szintjén egy kisebb, visszahivott
manchesteri populacion diagnosztikus interjukat
vettlink fel, valamint ezen személyek elvégezték a
Stocking of Cambridge (SOC) tesztet, amellyel a kog-
nitiv funkcidkat mértitk. Az impulzivitas, depresszid
és a COMT gén kozotti komplex Osszefiiggések fel-
térképezésére structural equation modelling (SEM)
modszert hasznaltunk.

Eredmény: Azok a személyek, akik magasabb de-
presszié pontszamot kaptak az onbevallds élettartam
depresszio (RD) skélan, szignifikdnsan magasabb
pontszamot értek el az impulzivitas skalan is, mind
amanchesteri (p<0.001), mind a budapesti (p=0.006)
mintan. A visszahivott (manchesteri) populdcional
a gyogyult depresszidsok szintén szignifikdnsan ma-
gasabb pontszamot mutattak az impulzivitas skélan
(p=0.008). Haplotipus trend regresszié segitségével
szignifikans hatast talaltunk a COMT gén és az impul-
zivitas kozott a manchesteri (p  <0.05), a budapesti
(Pyery <0-05), és az egyesitett kohortban is (p,, <0.05).
A flaplotipusok mindkét populaciéban hasonld irdnyt
mutattak. Ezzel pont ellentétes iranyt, de szintén
szignifikdns (p<0.05) hatast kaptunk abban az eset-
ben, amikor a COMT haplotipusokat a végrehajtd
funkciokkal és a depresszids tiinetek pontszamaival
Osszefiiggésben vizsgaltuk. Nem talaltunk 6sszefiig-
gést azonban a COMT gén és a neuroticizmus, vagy
az RD kozott. Kapott eredményinket genetikai ada-
tainkkal kombindlva SEM modellezéssel vizsgaltuk
az Osszevont populdciot. Feltételezésiink szerint az
impulzivitds a neuroticizmuson és ezen keresztiil
a depresszids tiineteken és az RD-n keresztiil fejti ki
hatésat. A kapott legjobb modellen direkt és indi-
rekt korreldcidkat kaptunk a COMT és az RD kozott.
Kovetkez [épésként megvizsgaltunk az osszefiiggést
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a COMT, impulzivitds és a depresszié kozott a kog-
nitiv eredmények hozzaaddsaval (amit a visszahivott
populacié SOC pontszamaibdl kaptunk). A legjobb
modell szerint az impulzivitas a neuroticizmuson és
a kognitiv funkcidkon keresztiil hat a depressziora
val6 hajlamra.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunkban a COMT gén haplo-
tipus variacidi 9sszefliggést mutattak az impulzivitas

pontszamokkal két, egymastol fiiggetlen, nagyszamu

mintan, tovabba kimutattuk, hogy az impulzivitas

lehetséges rizikofaktor lehet depresszid esetén. SEM

modellezés segitségével feltartuk, hogy a COMT és az

impulzivitas egyiittesen, a neuroticizmuson keresztiil,
valamint kiilon-kiilén is novelik rizikot depressziora

val6 hajlamra, valamint, hogy ezen folyamatok a kog-
nitiv funkcidk szabalyozasa alatt allnak. Eredménye-
ink ramutatnak az intermedier fenotipusok genetikai

adatokkal vald egyiittes vizsgalatdnak fontossagara

neuropszichiatriai betegségek komplex vizsgalata

esetén.
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A kortizol szerepe a PTSD kialakulasaban,
megeldzésében és kezelésében

Péter Laszld
Honvédkérhdz, Pszichidtriai osztdly, Budapest

Traumatikus eseményt kovetSen fontos neuroendo-
krin véltozasok indulnak be a szervezetben, melyet
a HPA tengely modulal. A hipotalamuszbol CRH
szekretalodik, mely a hipofizisben az ACTH elvalasz-
tasat noveli. A keringd ACTH hatasara a mellékvese
kortizolt szekretal, mely elsédleges stresszhormonnak
is tekinthetd. Az emelkedett kortizolszint noveli a
sejtek glitkozfelvételét, az immunitdst, a majenzimek
aktivitdsat, stb. Felkésziti a szervezetet a veszélyre,
egyben blokkolja is a kovetkezményes ACTH és CRH
szekréciot (negativ feed-back), hiszen a folyamatos
stresszhormon-aktivitds mar a sajat szervezetre is
veszélyes lenne.
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A HPA tengely vonatkozasaban azonban a PTSD kii-
16nbozik a kronikus stressz (és a depresszid) soran
tapasztaltaktol. A negativ feed-back inhibicidja kovet-
keztében a PTSD-sek plazma és vizelet kortizolszintje
szignifikdnsan alacsonyabb, mig CRH (és ACTH)
szintje magasabb a traumét elszenvedett, de nem
PTSD-s és a normal populdcidval 6sszehasonlitva.
A kortizol release cirkadidn ingadozasa sokkal tagabb
hatarok kozott véltozik, mint a depresszidsok vagy
a normal kontrollok esetében. PTSD-s betegeknél
a glitkokortikoid receptorok szenzitivitdsa megné,
szemben a kronikus stressz soran tapasztalhaté down-
regulacioval. A HPA tengely hiperszenzitivitasa megfi-
gyelhet6 a PTSD klinikai tiineteiben is (hiperraktivias,
hiperarousal stb.). A dexametazon szupresszids
teszt sordn még jobban csékken a kortizol szintje
(szuperszupresszio), amelynek épp az ellenkezdje
figyelheté meg sok mas pszichidtriai betegség (pl.
a depresszid) esetében. A PTSD-ben jelenlévé ala-
csony kortizol szintet bizonyitja a metirapon teszt
is. A metirapon a kortizol bioszintézis utolsé 1épését
blokkolja, ezzel csokkentve a kortizol, viszont meg-
emelve egy prekurzor, a 11-deoxikortizol szintjét,
melynek azonban nincs feed-back aktivitdsa, hatasara
az ACTH szintje megné a hipofizisben. Egy vizsga-
lat bebizonyitotta, hogy PTSD-s veteranok korében
az ACTH szintje szignifikinsan magasabb a normal
kontrollokkal osszehasonlitva, mely alacsonyabb
kortizolszintre, és a negativ feed-back gatlasara utal.
A PTSD komorbiditasa nagyon magas (80-90%-o0s),
és leggyakrabban depresszidval egyiitt fordul el6, még-
is a PTSD-ben létrejové hormonalis valtozasok szinte
ellentétesek a depresszi6 esetében tapasztaltakkal.
Ha a PTSD kialakulasdban az alacsony kortizol-
szintnek lehet szerepe, akkor evidens, hogy a trauma
alatt, vagy kozvetlentil utdna adott exogén kortizol
(hidrokortizon) esetleg kivédheti, megelézheti a
kovetkezményes PTSD kialakulasat. Tobb vizsgalat
is bizonyitotta ezt, melyekben dontéen szeptikus-,
illetve szivmiitéten atesett betegek kaptak a peri- és
posztoperativ szakban hidrokortizont, és kériikben
joval kisebb aranyban fordult el a késébbiekben
PTSD. Ugyanakkor egy vizsgélat az anti-kortizol
tulajdonsagu mifeprisztont is hatékonynak talalta
a PTSD prevencidjaban. A kortizol szerepe bér egy-
értelmien nem tisztazott a PTSD megel6zésében, ke-
zelésében, de a legtobb vizsgalat szerint kozvetleniil
a traumatikus eseményt kovetGen adhato, és ezzel
szignifikansan csokkentheté a PTSD kialakulasa, il-
letve a mar kialakult PTSD tiineteit is mérsékelheti
a HPA tengely szenzitivitdsanak csokkentése révén.
Ugyanakkor ismerjiik a sok egyéb kronikus betegség
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esetén hasznalatos hosszutavu szteroid alkalmazas
veszélyeit (immunszuppresszid, csontritkulds, seb-
gyogyulas elhtizddasa, elhizas, stb.), mely a terapias
arzendlba valo beépiilését er6sen korlatozza.
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A SNAP-25 gén polimorfizmusai
mint az impulzivitas endofenotipusanak
lehetséges rizik6faktorai

Prokop Susanne, Németh Néra, Kovacs-Nagy Réka,
Székely Anna, Rénai Zsolt, Sasvéri-Székely Méria
Semmelweis Egyetem, Budapest

Bevezetés: A SNAP-25 gén kodolja a kozponti ideg-
rendszerben zajlé ingeriiletatvitel egyik kulcsszereplé-
jét: a SNAP-25 egy preszinaptikus plazmamembranfe-
hérje, amely a SNARE komplex alkotoelemeként részt
vesz a neurotranszmitter-felszabadulasban. Szamos
vizsgélat eredménye bizonyitja, hogy a SNAP25 gén
egyes variansai kapcsolatban allhatnak az ADHD-val,
szkizofréniaval, illetve kiillonb6z6 hangulatzavarok-
kal. Egy korabbi kisérletsorozatunkban szignifikans
asszocidciot mutattunk ki a gén 3° UTR szakaszaban
1év6 polimorfizmusok (rs3746544, rs1051312) és az
impulzivitas endofenotipusa kozott. Ezen SNP-k in
silico adataink alapjan mRNS-miRNS kapcsolatot
befolyasolhatnak, ezért a megfelelé komplementaritas
szerepét funkcionalis vizsgalatokkal bizonyitottuk.

Célkittizések: Jelen munkank célja a gén masik szab4-

lyozo szakaszaban, a promoter régidban 1évé 2 po-
limorfizmus (rs6077690, rs6039769) elemzése volt,
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emellett egy in silico adatok alapjan aminosavcserét
okozo SNP-t (rs1051268) is bevontunk vizsgalatunkba.

Modszerek: A promoter régioban kivalasztott poli-
morfizmusok egymastol viszonylag tavol helyezkedtek
el, igy ezeket kiilon-kiilén genotipizaltuk, real-time
PCR, illetve PCR-RFLP segitségével. A lehetséges
haplotipusok gyakorisagit a HaploView v4.2 prog-
ram segitségével allapitottuk meg. A kédolo szakasz
polimorfizmusat real-time PCR-rel vizsgaltuk. Egész-
séges, fiatal magyar populacidban hataroztuk meg
a kiilonbo6z6 allélok illetve haplotipusok eloszlasat,
valamint azok lehetséges Osszefiiggését az impulzivi-
tas endofenotipusaval, melynek mérése a Barratt-féle
Impulzivitas Kérdéivvel tortént.

Eredmények: Varianciaanalizis (ANOVA) alkalma-
zaséval elemeztiik a promoter régié két polimorfiz-
musa és az impulzivitas kozotti esetleges kapcsola-
tot. Eredményeink alapjan sem a két polimorfizmus
(rs6077690: p = 0,411, rs6039769: p = 0,934), sem
annak haplotipusai (p = 0,706) nem mutattak szigni-
fikans dsszefiiggést az impulzivitas endofenotipusaval.
A kédol6 szakasz SNP-jét 94 egészséges ember mintd-
jan lemérve nem talaltunk variabilitast. 94 depresszids
mintajat is megvizsgalva ugyancsak nem mutatkozott
polimorfnak a vizsgalt génlokusz.

Kovetkeztetés: A SNAP-25 fehérje mennyisége ér-
zékenyen befolyasol egyes kozponti idegrendszeri
folyamatokat, igy rendkiviil fontos minden olyan
folyamat vizsgalata mely a gén expresszidjat, illet-
ve a fehérjetranszlaciot érintheti. Korabbi eredmé-
nyeink alapjan a gén 3’ UTR régidjanak polimor-
fizmusai Osszefliggést mutatnak az impulzivitas
endofenotipusaval, azonban a promoter régi6 élta-
lunk vizsgélt két polimorfizmusa valdsziniileg nincs
hatéssal erre az endofenotipusra.

KOSZONETNYILVANITAS

Ezt a munkat az MTA Bolyai Janos Kutatéi Oszténdija (BO00089/10/5)
tamogatta.

Szamitogépes logikai jatékok — A kognitiv
hanyatlas sziirésének és megel6zésének U;j
lehetéségei

Sirdly Enik8, Szita Bernadett, Kovdcs Vivienne,
Csukly Gébor

Semmelweis Egyetem, Pszichidtriai és Pszichoterdpids
Klinika, Budapest
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Hattér: A tarsadalom oOregedése altaldnos tendencia

Eurépaban éppigy mint az USA-ban, mely felveti

a korral egyre gyakoribba valé demenciak kezelésé-
nek problémadjat. Mivel hatékony gyogyszeres terapia

jelenleg nem all rendelkezésre, a hangsuly a kérel6z6
allapotok felismerésére és megelGzésre helyez6dott.
A szakirodalom a rendszeres szellemi és fizikai ak-
tivitds mint preventiv faktor jelent§ségét emeli ki.
A rendszeres szellemi aktivitds lehetséges eszkozei

a szamitégépes logikai jatékok. Célunk ismert logikai

jatékok klinikai mérésre is hasznalhaté implementaci-
Ojanak elkészitése és validalasa volt. Tovabba szerettiik
volna el6késziteni azt a hosszabb tava utankovetéses

vizsgalatot, melyben a logikai jatékok rendszeres hasz-
nalatanak preventiv hatasait vizsgaljuk. Elképzelésiink
szerint a jatékok hasznalata biztositand a kognitiv
stabilitashoz sziikséges szellemi tevékenységet, illetve

a korabban standardizalt adatok alapjan visszajelzést

adna a felhaszndlok szamara kognitiv teljesitményiik
populacios atlagokhoz és sajat korabbi eredményeik-
hez viszonyitott szinvonalarol.

Modszer: Eddig 41 személy keriilt bevonasra, akik a
Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapids
Klinika ambuldns betegei, valamint a Gaudiopolis
Evangélikus Szeretethdz lakoi voltak, részben enyhe
kognitiv deficitben szenveddk és részben egészsé-
ges kontroll személyek. A vizsgélat céljara kozismert
jatékok implementdcidit haszndltuk (pl.: parkeres6é
memoria jaték, pasziansz és kakukktojis keresd),
melyekrdl ismert, hogy széles korben jatsszdk oket.
A neuropszicholdgiai tesztcsomag az Addenbrooke
Kognitiv Vizsgalatot (AKV), a Ray Auditoros Verbalis
Tanulas Tesztet (RAVLT), a Trail Making tesztet, va-
lamint a Paired Associates Learning (PAL) teszt sajat
implementacidjat tartalmazta. Az elemzések soran
a jatékokon elért eredmények és a standard tesztek
kozotti korreldcidkat vizsgaltuk.

Eredmények: A parkeres6 memdria jaték megolda-
sahoz sziitkséges id6 szignifikans korrelaciét muta-
tott a PAL teszten teljesitett szintek szdmaval, a Ray
memoria teszten elért pontszammal, illetve a Trail
Making teszt megoldasédhoz sziikséges id6vel. A ka-
kukktojas keresé jaték teljesitéséhez sziikséges id6
szignifikansan korrelalt a Trail Making teszt elvég-
zéséhez sziikséges id6vel, valamint a PAL tesztben az
elsére helyesen felidézett alakzatok szamaval. Végiil
a kozismert Solitaire (passzidnsz) jatékban a helyes
1épések és helytelen probalkozasok szama szignifikans
korreldciét mutatott a PAL tesztben elkévetett hibak
szamaval és a teljesitett szintek szamaval.
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Kovetkeztetések: Hangsulyoznunk kell, hogy a minta
alacsony elemszdma miatt csak el6zetes eredmények-
rél beszélhetiink, de eredményeink arra engednek ko-
vetkeztetni, hogy a kozismert jatékok implementacioi
alkalmasak lehetnek kognitiv funkcidék nyomon kéve-
tésére, azzal a kitétellel, hogy a klasszikus értelemben
vett neuropszicholdgiai teszteket ki nem valthatjak,
azonban széles korben valé alkalmazhatdsdguk miatt
elézetes sziirésre sokkal inkabb alkalmasak lehetnek.

Az elhuzodo felszivodasu quetiapin
a szkizofrénia hosszutavu kezelésében,
tekintettel az affektiv tiinetekre

Szabé Lilla', Németh Attila2
! AstraZeneca Kft, Budapest
2 Nyiré Gyula Kérhdz, Budapest

Hattér: A szkizofrénia kronikus betegség, amely a beteg

életmindségét nagymértékben befolyasolja. A betegek
felépiilésében nagy szerepe lehet az affektiv tiineti

spektrum kezelésének. A masodik generacids antipszi-
chotikumok kozé tartozé quetiapin hatékonysagat a

szkizofrénia kiilonboz6i tiineti spektrumaira szamos

kontrollalt vizsgalat igazolta.

Célkitiizések: A vizsgélat els6dleges célkitlizése an-
nak feltarasa volt, hogy az elhuz6dé felszivodasu
quetiapin kezelés mellett milyen aranyban maradnak
relapszusmentesek a szkizofrén betegek legalabb 6
hénapon keresztiil. Masodlagos célkittizésiink annak
vizsgélata, hogy van-e Osszefiiggés a relapszusok és
a depresszids tiinetek valtozasa kozott.

Modszerek: Hat hénapos, tobbkozpontd, prospektiv,
obszervacids, beavatkozdssal nem jard vizsgalat
(NCT01202617). Bevalasztasi kritériumok: Tizen-
nyolc év feletti, stabil dllapoty, a DSM-IV szerint
diagnosztizalt elnyujtott hatasu quetiapinnal kezelt
szkizofrén jar6 betegek. Kizarasi kritériumok: ter-
hesség, diabetes mellitus, sulyos majbetegség vagy
cerebro-kardiovaszkularis betegség. A betegség su-
lyossagat a Klinikai Osszbenyomas Skala Sulyossdg
és Javulas skalain (CGI-S, CGI-I), az affektiv tiinetek
valtozasat a Raskin Skala segitségével mértiik (proto-
koll szerinti analizis.)

Eredmények: A vizsgélatba 1606 beteg keriilt bevo-
nasra, 59%-uk né, az atlagéletkor 45.8 év, a betegség
tartama atlagban 13.6 év volt. A betegek 93%-a tobb
mint 2 éve szenvedett a betegségben. A gydgyszer
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szedésének tartama 4tlagosan 9.2 honap volt. A CGI-S
alapjan a kozepesnél sulyosabb betegek aranya 32.1%-
r019.9%-ra, a kozepesen stilyos betegek aranya pedig
48.4%-r6l 32.5%-ra csokkent. Valamennyi valtozas
szignifikans mértékd volt. Az atlagos CGI-S érték 4.2-
r61 (SD: 1,0) 3.3-re (SD: 1.2), szignifikans mértékben
csokkent (p<0.0001) - (A median érték szignifikdns
mértékben 4-r6l 3-ra csokkent.) A javulas mérté-
ke a CGI-I alapjdn: a betegek 72%-a a ,,sokat javult”
vagy a ,nagyon sokat javult” kategoriaba tartozott
a 3. vizitre(p<0.0001). A betegek depresszios tiine-
tei a verbalis visszajelzés alapjan (Raskin skala I.)
2.73-r6l 1.72 pontra (p<0.0001), a viselkedés alap-
jan (Raskin II.) 2,61 pontrdl 1,61 pontra (p<0.0001),
mig a depresszié masodlagos tiinetei 2.52-r8l 1.61
pontra (p<0.0001) csokkentek. A valtozds mértéke
minden esetben szignifikans volt. Az elnyujtott ha-
tast quetiapin atlagos ddzisa a vizsgélat elején 644.6
mg, a végén 686.88 mg volt. A vizsgalatbdl a betegek
3.4%-a esett ki (n=56). Mellékhatast a betegek 9%-
anal jeleztek, melyek jellegiikben nem kiilonboztek
az alkalmazasi elSirasaban foglaltaktol.

Konkliizio: A fentiek alapjan megallapithato, hogy az
elnyujtott hatast quetiapin atlagosan 686.88 mg-os
adagban alkalmazva jol toleralhaténak bizonyult és
egyértelmiien javitotta a kronikus szkizofrén betegek
depresszids tineteit és altalanos dllapotat.

KOSZONETNYILVANITAS

A vizsgalatot az AstraZeneca Kft szponzoralta. PEMF0009HU082012

Pszichofarmakonok és a glutamat rendszer

Szakédcs Réka
Jdszberényi Szent Erzsébet Kérhdz Pszichidtriai Szakrendelés,
Szeged

A major mentalis zavarokkal kapcsolatos kutatasok
egyre inkabb a glutamat rendszer diszfunkcidjara
iranyitjak a figyelmet, paradigmavaltast eredmé-
nyezve a pszichiatriai korképek etioldgidgjat, illetve
a terapias vonatkozasokat illetéen. A glutamaterg
neurotranszmissziora iranyuld kisérletes, klinikai
és post mortem vizsgalatok jelentSs része a hippo-
kampuszbol szarmazik. A hippokampusz morfoldgiai,
funkcionalis, neurokémiai és génexpresszids eltérései
killonboz6 pszichiatriai kdrképekben kimutathato-
ak, igy a multidiszciplinaris megkozelitések jelentds
felismerésekhez vezettek a hippokampusz, illetve
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a hippokampalis glutamaterg neurotranszmisszio,
valamint a mentalis betegségek Osszefiiggéseinek
vizsgélataban. Jelen attekintéstinkben megkiséreljiik
osszefoglalni a hippokampadlis glutamaterg neuro-
transzmisszié pszichiatriai vonatkozasait, azon
eredményeket bemutatva, melyek alatdmasztjak a
glutamaterg neurotraszmisszié, mindenekel6tt az
N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptorok sulyos,
rekurrens, illetve terapiarezisztens depresszioban,
szkizofrénidban és szkizofreniform pszichoézisokban,
valamint Alzheimer demenciaban jatszott szerepét.
Ennek titkrében ismertetjiik a pszichofarmakonok
glutamaterg rendszerrel kapcsolatos vonatkozasait
és azon terapias lehetdségeket, melyek a glutamaterg
rendszer normalis miikodésének helyredllitdsat cé-
lozzak, mindenekel6tt az NMDA receptorok révén.
A hangsulyt tehat az egyik legigéretesebb terapias
lehetéségre, az NMDA receptorok modulatoraira
helyezziik. A glutamaterg rendszert specifikusan
modulalé terapidk, f6ként a klinikailag jél tolerdlha-
t6 kis és kozepes affinitasi nem kompetitiv NMDA
antagonistdk igéretesnek tiinnek a pszichiatriai kor-
képek kezelésében, példaul a stlyos, rekurrens, illetve
refrakter hangulatzavarok kezelésében, mint 4j tipust
és hatékony(abb) antidepresszivumok.

Az epilepsziak modern farmakoterapidja

Szok Délia', Horvéth Zoltan', Vécsei Laszl6'2
! SZTE Neuroldgiai Klinika, Szeged
2 MTA-SZTE Idegtudomdnyi Kutatdcsoport, Szeged

Az epilepszia az egyik leggyakoribb neuroldgiai be-
tegség, becsiilt incidencidja 50/100.000 £6. A vilagon
mintegy 50 millié epilepszias beteg él. Az epilepszia
heterogén betegségcsoport. Az egyszerUsitett kétten-
gelyt beosztds alapjan elkiilonithetiink fokalis és ge-
neralizalt, valamint primer és szekunder epilepszidkat.
Szamos epilepszia szindréma ismert. A diagnozis biz-
tos feldllitasa nélkiilozhetetlen a hatékony kezeléshez.

A tiineti epilepszidk kozé tartoznak az agy kiilon-
boz6 betegségei (stroke, agytumor, encephalitis, agyi
sériilések és miitétek) kapcsan kialakult epilepszidk.
Az idiopatias epilepszidk hatterében genetikai eltéré-
sek feltételezhetSek.

Az epilepszia kezelése elsédlegesen gyogyszeres
terapidt jelent. A kezelés célja a tartés rohammentes
allapot elérése, megfeleld életminéség mellett. Az ese-
tek dont6 tobbsége (kb. 70-75%) jol reagél az antiepi-
leptikus kezelésre. A fennmarad6 20-25% tartozik
az un. farmakorezisztens csoportba. A gyogyszeres
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kezelésre refrakter fokalis epilepszia bizonyos esete-
iben jon széba miitéti kezelés.

Az antiepileptikus terapia kronikus, gyakran élet-
hosszig tarté gyogyszeres kezelést jelent. A hosszt
id6tartam alatt szamolni kell az alkalmazott gyogy-
szer(ek) nem kivant hatdsaival is. Torekedni kell le-
hetdség szerint a monoterapiara vagy a racionalis
politerapidra.

Napjainkban szdmos antikonvulziv hatasu gyogy-
szer ll rendelkezésre. Az un. bazis antiepileptikumok
(AED) kozé tartoznak a phenytoin, a carbamazepin és
avalproat, valamint a benzodiazepinek (clonazepam,
clobazam), ez utébbiakat adjuvans szerként alkalmaz-
zuk. A mésodik generaciés AED-k az oxcarbazepin,
a lamotrigin, a topiramat, a levetiracetam. Az elmult
5-10 évben keriilt bevezetésre a lacosamid, az esli-
carbazepin. Tovabbi evoluciods (tovabbfejlesztett) és
revolicioés (ujszert hatasmechanizmust) antiepilep-
tikumokkal folynak 2-es és 3-as fazisu klinikai vizs-
galatok. Nemzetkozi terapias ajanlasok segitenek az
epilepszia szindroémanak megfelelé antiepileptikus
terapia kivalasztasaban.

Mindezen terapias lehetdségek ellenére az epilep-
szias betegek kb. 1/5-e nem vélik rohammentessé
kombinalt AED terdpia mellett sem. Ezekben az ese-
tekben javasolt a diagndzis atgondolésa, valamint
fokalis lezionalis epilepszia esetén a miitét eldtti ki-
vizsgalas elvégzése. Az epilepszia jovébeni gyogy-
szeres kezelésében neuroprotektiv hatdsu szerektél,
valamint kozvetleniil az epileptogenezisre haté és
anti-excitotoxikus farmakonoktdl varhatdak tovabbi
sikerek.
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Uj adatok a neuropatias fajdalom
patomechanizmusahoz: terapias evidenciak

Tajti Janos', Szok Délia’, Vécsei Laszl6'2
! Szegedi Tudomdnyegyetem Neuroldgiai Klinika, Szeged
2 MTA-SZTE Idegtudomdnyi Kutatdcsoport, Szeged

Neuropatias fajdalom alatt olyan fajdalmat értiink,
mely a szomatoszenzoros rendszer karosoddsanak
vagy betegségének kovetkezményeként jelentkezik
(Jensen és mtsai 2011). Lokalizacié szempontjabol
a periférias vagy a kozponti idegrendszert érinti.
Patomechanizmusa hétterében a szenzitizacié folya-
matat tekintjiik els6dlegesnek. Szenzitizacio alatt ért-
jik a neuronokban egy nem valtozo stimulus hatdsara
kialakul6 fokozott afferens vélaszt (Goadsby 2005).
A szenzitizacionak két f6 formajat kiilonboztetjitk
meg, a periférias és a centralis szenzitizaciot. A perifé-
rids szenzitizdcio kémiai médon indukalt funkcionalis
plaszticitas véltozas, melynek soran a magas ingerkii-
sz6bii nociceptorok atalakulnak alacsony ingerkiiszo-
bt nociceptorokka (Woolf 1997), tovabba a periférids
idegen a sériilés kornyezetében idegnovekedési faktor
hatasara fesziiltségfiigg6 Na-ioncsatornak alakulnak
ki (Finnerup és Jensen 2006).

A centrdlis szenzitizdcio l1étrehozasaban a loka-
lis periférids ideg stimulacié mellett a masodlagos
érz6 atkapcsold neuronokban (agytorzs, gerincveld)
a glutamat-NMDA receptor fokozott aktivitasa és
a nitrogénmonoxid stimuldlta nitrogénmonoxid-
szintaz hiperaktivitds is szerepet jatszik (Goadsby
2005, Pérdutz et al. 2000, Wolf 1997). Uj kelett meg-
figyelések szerint a folyamat soran a gerincvel6i hatso
szarvban lokalizal6dé mikroglidkbol chemokinek,
novekedési faktorok szabadulnak fel, melyek kivaltjak
az atkapcsold neuronok fokozott aktivitasat (Biggs és
mtsai 2010; Calvo és mtsai 2012).

A gyogyszeres terapidban elsddlegesen javasoltak
az antidepresszivumok és az antiepileptikumok (Attal
és mtsai 2010).

Periférias neuropatias fajdalomban:

a. fajdalmas diabéteszes neuropatidban elséd-
legesen valasztando: gabapentin, pregabalin,
duloxetin, triciklusos antidepresszivumok,
venlafaxin

b. posztherpeszes neuralgidban: gabapentin,
pregabalin, triciklusos antidepresszivumok,
lidokain tapasz

c. trigeminus neuralgidban: carbamazepin,
oxcarbamazepin

Centralis neuropatids fajdalomban: gabapentin,
pregabalin, triciklusos antidepresszivumok.
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Kiemelendd, hogy minor analgetikumoknak, nem-
szteroid gyulladasgatléknak, anxiolitikumoknak
nincs helye a neuropatids fajdalom kezelésében
(Beniczky és mtsai 2005; Tajti és mtsai 2012).
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A gorbék iizenete: a profilaktikus kezelésben
részesiilo bipolaris betegek tulélési gorbéinek
elemzése

Varga Zséfia, Kovdcs Attila, Balla Petra,
Ferencz Akos, Falussy Linda, Frecska Ede
DE OEC Pszichidtriai Tanszék, Debrecen

Bevezetés: A bipolaris affektiv zavar krénikus, jellem-
z8en a paciensek egész életét végigkisérd betegség.
A kérkép esetében évtizedek 6ta evidenciaként tekin-
tiink a profilaktikus kezelés sziikségességére az egyes

epizodok gyakorisaganak és sulyossdganak csokkenté-
se, ezaltal az életmindség javitasa érdekében. Jelenlegi

terapias repertoarunk gyakran sulyos, az életmind-
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séget kedvez6tleniil befolydsoldé mellékhatasai miatt
azonban nehéz felelésen donteni a profilaktikus te-
répia alkalmazdsanak id6tartamarol.

Modszer: Munkank soran a bipoldris I és II zavar fenn-
tart6 és profilaktikus kezelésével kapcsolatos irodal-
mi adatokat elemeztiik. A Kaplan-Meier-féle talélési
grafikonokbol a cenzoralt adatok lehetGség szerinti
figyelembevételével kompozit gorbéket szerkesztet-
tiink, melyek a placebo, a mono- és a kombinalt tera-
pia hatékonysagat abrdzoljak a relapszusok (barmelyik
affektiv epizod) kivédésében 40 hénap intervalluma-
ban, és alapot nydjtanak a ,number needed to treat”
(NNT) adatok kiszamitdsdhoz.

Eredmeény: A gorbék elemzése soran azt talaltuk, hogy
alog-rank 6sszehasonlitd teszt mindkét kezelési mod
szignifikdns elényét mutatta ki placebohoz viszonyit-
va és egymashoz képest is, a kombinacios kezelés
folényével. A 0-40. hénapra vonatkoztatott NNT
monoterapia esetében 6-nak, kombinacids kezelés
esetében 3-nak adodott. A rizikdcsokkentés mér-
téke csokken az id6 el6rehaladtaval, emiatt az NNT
szamok a 12-40. honap vonatkozasdban emelked-
nek: monoterapiaban 12, kombinaciés kezeléskor 9.
Emellett a kompozit gorbe jol mutatja azt a szakiro-
dalomban jol ismert adatot, hogy a kezelt bipolaris
betegek kozel fele a fenntartd kezelés els6 évében visz-
szaesik. Az szintén kimutathaté volt, hogy a betegek
20%-a hdrom és fél év periddusaban relapszusmentes
placebo mellett is. Adataink szerint a betegeket két
csoportra lehet osztani: az ,.early relapser” csoportba
tartozok egy éven beliil gydgyszer mellett is vissza-
esnek (bar a terapia késlelteti a relapszusokat, és igy
csokkenti gyakorisagukat), mig a ,late relapser-ek”
sztik csoportja gydgyszermentesen is hosszu id6n
at relapszusmentes lehet. Eredményeink egybecsen-
genek az aktudlis ajanlasokkal, melyek a kombi-
nélt terdpia el6nyeit hangsulyozzak a monoterdpia
ellenében.

Kovetkeztetés: A gorbék tizenetének ismeretében
ugy gondoljuk, érdemes tovabb kutatni, valéban
létezik-e a bipolaris betegeknek ez a két csoportja,
és hogy hogyan tudjuk megkiilonboztetni 6ket még
a fenntarto és a profilaktikus kezelés kezdetén. Hiszen
eredményeink szerint az ,early relapserek” és a ,,late
relapserek” esetében az éveken at tarté gyogyszer-
szedést6l mas mértékil nyereség varhato, igy a koc-
kazatokat is killonboz6képpen kell mérlegelni a két
betegcsoportban.
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Gének és antagének - A heroinfiiggés
kialakulasanak genetikaja és a szubsztitucios
terapia farmakogenetikaja

Vereczkei Andreq, Barta Csabaq,

Sasvéri-Székely Méria

Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuldris Biolégiai
és Pathobiokémiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A heroinfiiggdség mint pszichiatriai problé-
ma bizonyitottan komplex genetikai hattérrel rendel-
kezik, s mint a legtobb komplex jelleg, a fiigg8ség ku-
tatasa is Osszetett feladatkor, ennek megfeleléen tjabb

modszerekkel, magasabb esetszamokkal igyeksziink
kompenzalni a kutatasokbol szarmazé ellentmonda-
sokat. Klasszikus genetikai tanulmanyok (csalad-, iker-
és adoptacids vizsgalatok) alapjan az 6roklott faktorok
szerepe az addikcio kialakuldsaban 40-60%-ra tehetd.
Mivel a dopaminerg rendszer az agy jutalmazé koz-
pontjanak része, ezért a neurotranszmisszioban részt
vevl receptorok génjeit a fligg6ség kandidans génje-
inek tartjak.

Célkitiizések: Célunk a fiiggdség kialakuldsat esetle-
gesen befolyasolo genetikai rizikofaktorok felderitése,
ezen beliil elsésorban az agyi jutalmazasi (reward)
rendszerhez kapcsol6d6 dopaminerg receptor gének
szerepének tisztazasa, illetve modern technikakat is
bevonva szélesebb kort és az altalanos addikciot is
magaban foglal6 génvaridnsok szerepének tisztazasa.

Moddszerek: Eset-kontroll vizsgalatunkon kiviil, ahol
a dopaminrendszer genetikai polimorfizmusait vizs-
galtuk 303 heroinfiiggd és 555 egészséges kontroll
osszehasonlitasaval, elvégeztiink egy chip vizsgalatot
is 317 heroinfiiggs és 577 kontroll személy DNS min-
tainak bevonasaval OpenArray platformon (TagMan®
OpenArray® Genotyping System). A dopaminrendszer
vizsgalt polimorfizmusai a kévetkezok voltak: a dopa-
min D4 receptor gén (DRD4) kddolé régidjanak (3-as
exon VNTR), illetve 5 régidjanak (-521CT, -616CG,
-615AG SNP-k és a 120 bazispar duplikacid) polimor-
fizmusai; a dopamintranszporter (SLC6A3) 3 VNTR
és 8-as intron VNTR polimorfizmusai, illetve az
ANKK1 TaglIA és a dopamin D2-es receptor (DRD2)
TagIB és TaqlD polimorfizmusai. Az OpenArray
rendszerhez in silico kereséssel valogattuk 6ssze a
kiilonb6z6 addikciok kandidans génjeit, pl. az alkohol-
és aldehid-dehidrogenaz, acetilkolin- és kannabinoid-
receptorok, dopaminreceptorok génjeit és tovabbi,
a szerfliggdségben szerepet jatszé génvariansokat.
Vizsgalataink kiterjedtek a heroinfiiggék metadon- és
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nyezeti és genetikai tényez6k meghatarozasara is kol-
laboraciés munka keretében. Korabbi vizsgalatunk-
ban a dopamin D4 receptor gén 2 polimorfizmusa
(III. exon VNTR, -521 C/T SNP) mutatott 6sszefiig-
gést a metadonkezelésben részestil6 heroinfiiggék
terapias valaszaval. Ezen farmakogenetikai adatok
befolyésolhatjak a kezelés varhat6 kimenetelét, illetve
magdnak a terapianak a megvalasztdsat.

Eredmények: Elemzéseink alapjan a vizsgalt polimor-
fizmusok megfelelnek a Hardy-Weinberg egyensuly-
nak. Az eset-kontroll elemzés eredményei azt mutat-
tak, hogy az ANKK1 TagIA (p=0,009), a DRD2 TaqlB
(p=0,003), illetve a dopamin D4 receptorgén (DRD4)
-521 C/T (p=0,007) polimorfizmusai szignifikéns asz-
szociaciot mutatnak a heroinfligg6séggel. Tovabbi
bioinformatikai elemzések a DRD4 -615 A/G poli-
morfizmusdnak kozvetett hatdsara is fényt deritettek
(G allél esetén a -521 C/T SNP hatasa erésen szigni-
fikdns, p=0.0013). Az OpenArray rendszerrel kapott
fluoreszcencia-intenzitas adatok és a genotipizalasi ha-
tékonysag alapjan a 32-b6l 22 SNP eset-kontroll ana-
lizisét végeztiik el, mely soran 5 SNP allélgyakorisag
értékei mutattak nominalisan szignifikans (p<0,05)
kiilonbséget a kontroll és a heroinfiiggé csoport ko-
z0tt (ALDH2 rs886205, ANKKI1 rs1800497, GABRA2
rs279858, CHRNAS rs16969968 és rs1051730). Ezek
koziil egyetlen SNP (ALDH2 - aldehid dehidrogendz 2,
rs886205: p=0,000071) maradt szignifikdns hatast
a tobbszords tesztelés miatt torténd korrekciot kove-
téen. Az ALDH?2 gén altal kodolt fehérje részt vesz a
dopamin metabolizmusdban, ezaltal az alkoholfliggé-
ségen kiviil feltehet6en mas fliggdségek pathofiziold-
gidjaban is szerepet jatszhat, mint pl. a heroinfiiggéség,
melyet egy kinai populacié esetében korabban mar
kimutattak (Wang et al., 2012), a jelenlegi vizsgalat
pedig kaukazusi populacion is megerdsiti az ALDH2
heroinfiiggdség genetikajaban betoltott szerepét.

Kovetkeztetések: Tudomasunk szerint ez az els6 olyan
tanulmany, mely ilyen nagy mintaszammal vizsgalt
szamos, heroinfiiggéséggel kapcsolatba hozhaté
genetikai polimorfizmust. Eredményeink alapjan
elmondhatjuk, hogy vizsgalataink aldtamasztottak
a dopaminerg rendszer kandidans polimorfizmusa-
inak szerepét a heroinfiiggdség kialakulasaban, és a
nagy esetszam eredményeképpen a fé hatasok pon-
tositasa is lehetségessé valt. Az OpenArray vizsgala-
tunk eredményeként els6ként mutattuk ki kaukazusi
populdciéban egy ALDH2 polimorfizmus szerepét
a heroinfiiggés genetikai hatterében.
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Az off-label alkalmazasok jogi szabalyozasa

Vizi Janos
Orszdgos Pszichidtriai K6zpont, Budapest

A gyakorld orvosok korében sokszor tapasztalhato,
hogy nem tudjak pontosan, mi mindsiil a hatalyos
jogszabalyok szerint off-label, illetve a magyar jogi
terminoldgia szerint indikacion tali gyogyszeral-
kalmazasnak. Egyes esetekben tul tagan értelmezik
a fogalmat, nem ismerve példaul azt, hogy ha az adott
gyogyszer a vilag barmely dllamaban rendelkezik
forgalombahozatali engedéllyel az adott betegnél
fennall¢ indikacidban és az alkalmazasi koriilmények
megfelelnek az alkalmazasi eléirasnak, akkor ez az
alkalmazds nem off-label alkalmazas, hanem egyéb,
a fészabalytdl eltérd gyogyszerrendelési esetkorbe
tartozik. Maskor a nem pontos magyar terminoldgi-
anak megfelel6en tul sziik az értelmezés, az orvosok
csak a forgalombahozatali engedélyben nem szerepl6
indikacién kiviili més indikacioban torténd gyogy-
szeralkalmazast tekintik off-label alkalmazasnak.
A hatélyos jogszabalyok ugyanakkor nem csak ezt, ha-
nem minden, az alkalmazasi el6irasban foglaltaktol el-
tér6 gyogyszeralkalmazast, igy az alkalmazasi modtol,
az életkori megszoritasoktdl, a terapias idétartamtol
¢és barmi mds, a gyogyszer alkalmazasdra vonatkozé
rendelkezéstdl valo eltérést indikacion tali alkalma-
zasnak mindsitenek. Ezek a kiilonbségek tavolrol sem
pusztan terminologiai jelentségtliek. A killonbozd,
a fészabalytdl eltéré gyogyszeralkalmazasokhoz
jogszerlien mas és mas eljarasok utan lehet az alkal-
mazasra jogositdé GYEMSZI-OGYI aktushoz jutni,
masok a jogellenes gyogyszeralkalmazas szankcioi is.

Pharmacological Treatments at the East Kent
Alcohol Service

Marton Graf
Canterbury, United Kingdom

The East Kent Alcohol Service provides specialist
assessment and treatment of adults suffering from
alcohol-related problems. East Kent is made up of
four districts namely Canterbury, Dover, Shepway
and Thanet, with a total population size of approxi-
mately 500,000. In East Kent there are about 65,000
hazardous and harmful drinkers and 10,000 depend-
ent drinkers.

During the period of 12 months approximately
1,800 alcohol misusers received treatment from the
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East Kent alcohol services. Approximately 10% of the
patients seen required medically assisted detoxifica-
tion which is mainly carried out in the community as
part of an ‘ambulatory’ detox program (necessitating
daily clinic attendance) or at home, though a smaller
number of patients are admitted to specialist inpatient
treatment units.

Due to the frequent presence of co-morbid phys-
ical and mental health problems affecting this pa-
tient group, the service works closely with the local
substance misuse services, mental health treatment
services and local general practitioners. The service
facilitates patients’ access to peer support organi-
sations such as Alcoholics Anonymous and works
closely with care managers and the Kent Drug and
Alcohol Action team to identify suitable residential
rehabilitation services for patients requiring more
intensive support.

Currently the team comprises a clinical team
leader, 3 nursing staff, 9 psychosocial practitioners,
four administration staff and one psychiatrist.

This poster will present the results of analysing
the patient database of the Service (Cri Information
Systems) over a 12 month period (April 2011 - March
2012) from the aspect of the most frequently pre-
scribed pharmacotherapies, namely Thiamine and
Chlordiazepoxide used for ambulatory detoxifica-
tion as well as Disulfiram and Acamprosate used for
relapse prevention. The indications, contraindica-
tions, possible adverse effects and monitoring of
these treatments will be discussed and some conclu-
sions based on analysing the patient database will be
presented.

Understanding cultural differences from
a genetic aspect: geographical distribution
of dominant affective temperaments

Xenia Gonda'?, Gustavo Vazquez®, Konstantinos
N. Fountoulakis*, Melina Siamouli4, Nora Eszlari?,
Hagop S. Akiskal®¢, Kareen K. Akiskal®,

Zoltan Rihmer'

" Department of Clinical and Theoretical Mental Health,
Kutvolgyi Clinical Center, Semmelweis University, Budapest,
Hungary

2 Department of Pharmacodynamics, Semmelweis University,
Budapest, Hungary

3 Department of Neuroscience, University of Palermo, Buenos
Aires, Argentina

“3rd Department of Psychiatry, Aristotle University,
Thessaloniki, Greece
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* International Mood Center, University of California at San
Diego, La Jolla, USA

¢ Veterans Administration Medical Center, University of
California at San Diego, La Jolla, USA

Background: It is a general paradoxon of psychiatric
disorders that although they generally carry a disad-
vantage, they do not become extinct and genes predis-
posing to them didn’t disappear by natural selection.
In case of affective disorders this adaptive component
of the disease may be the underlying affective tem-
perament. Traits are selected in evolution if they carry
adaptive advantages, and affective temperaments, by
definition, convey a distinct evolutionary advantage
either on an individual or a group level even when
expressed in a dominant or extreme form. That is,
although affective disorders in general may be dis-
advantageous from an evolutionary aspect, affective
temperaments may carry significant evolutionary
advantages, and since their genetic background is
identical, those genes encoding for affective illnesses
will not become extinct due to natural selection.
In parallel to genetic evolution, cultural evolution
also takes place, and cultural processes may adapt to
genetically based characteristics of individuals within
a cultural group. In our present study we investigated
the characteristics of distribution of dominant affec-
tive temperaments in different national studies of
general non-clinical populations.

Method: We included six studies published in different
countries (Argentina, Germany, Hungary, Korea, Por-
tugal, and Lebanon) investigating a large non-clinical
population using TEMPS-A reporting dominant af-
fective temperament frequencies. Dominant affective
temperament frequencies were compared using chi
square tests. Significant results were investigated us-
ing post hoc 2 by 2 chi square tests.

Results: We found a significant difference in dominant
affective temperament frequency among different
national samples in case of Cyclothymic (p=0.0363),
Hyperthymic (p<0.0001) and Irritable temperaments
(p<0.0001), with post hoc tests indicating that dom-
inant Cyclothymic temperament was significantly
more frequent in Korea compared to Lebanon and
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significantly lower in Argentina compared to all other
samples; dominant Hyperthymic temperament was
significantly less frequent in Lebanon compared to
all other samples except for Argentina and was sig-
nificantly lower in Argentina compared to Portugal,
Hungary, Korea and Germany; and dominant Irrita-
ble temperament frequency was significantly higher in
Lebanon compared to Portugal, Hungary, Argentina
and Germany and significantly lower in Hungary
compared to Germany and Argentina. Pairwise sig-
nificant differences also emerged for the Depressive
temperament.

Conclusions: We identified important and intriguing
parallels between distribution patterns and frequency
of dominant affective temperaments and cultural di-
mensions described by Hofstede (1) in the investi-
gated cultural samples. Frequency pattern and order
of Hypethymic, Irritable and Depressive dominant
temperaments in different samples paralleled the or-
der of these countries on the Uncertainty Avoidance,
Power Distance and Individualism-Collectivism in-
dex, respectively. Furthermore, characteristics encom-
passed by these affective temperaments are remark-
ably similar to the corresponding cultural dimensions
as described by Hofstede (1). Our results are also in
line with earlier reports concerning the association
of the 5-HTTLPR polymorphism with affective tem-
peraments (2) as well as its characteristic geographical
distribution (3). Further studies should investigate in
more depth the association of affective temperaments
with variables reflecting national and cultural charac-
teristics, because our results also indicate that affective
temperaments and cultural dimensions may be the
manifestations of the same genetically determined
predispositions in different forms.
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ABSZTRAKTOK

Megszakadt a szive: a Takotsubo-szindroma.
Esettanulmany

Balogh Gabriella’, Faludi Gébor', Pozsonyi
Zoltan?

" Semmelweis Egyetem Kutvélgyi Klinikai Tomb, Klinikai
és Kutatdsi Mentdlhigiénés Osztdly, Budapest

2 Semmelweis Egyetem Kutvélgyi Klinikai Tomb, Ill. sz.
Belgydgydszati Klinika, Budapest

A Takotsubo-szindréma olyan tiinetegyiittes, amely
tobbnyire magas szintt katekolamin-felszabadulassal
jaré extrém érzelmi stresszt koveten alakul ki,
az akut coronaria-szindréma klinikai képét utinozza,
de coronaria betegség nem mutathato ki.

Els§ eseteit japan szerzok irtak le (Sato H., 1990),
nevével egy japan polipgyjté edényre utalva, mely-
nek forméja hasonlit a bal kamra végszisztolés alak-
jara. A Takotsubo-szindromaként, stressz-cardio-
myopathiaként, vagy ,,0sszetdrt sziv” szindrémaként
(Koulouris, S. 2010) ismert ritka korkép elsé tiinetei
az esetek 2/3-ban rendkiviili érzelmi eseményt ko-
vetéen jelentkeznek (pl. kozeli hozzatartozoé hald-
la, természeti katasztrofa atélése, anyagi biztonsag
elvesztése). Jellegzetes kezdeti tiinet a nyugalmi,
angina jellegli mellkasi fajdalom is. A funkcionalis
vizsgalatok a bal kamra kontraktilitasdnak zavarat
mutatjak, az EKG-n mérsékelt ST-szakasz-elevacié
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lathatd, de a koszoruerek elvaltozasa nem igazolddik.
A troponin T szint emelkedett, tovabba igen magas
adrenalin, noradrenalin szérumkoncentracié mérhetd
(Simon, K. 2007). A tlinetegyiittes megjelenése 90%-
ban postmenopauséban 1év6 nék kérében fordul eld,
a haldlozast 1%-ra becsiilik. A progndzis tobbnyire
kedvezd, az echokardiografias elvaltozas altalaban
reverzibilis, 4-8 hét elteltével teljes gyogyulas varhato.

Esettanulmanyunkban egészséges szivii pacien-
stinkné] akutan megjelend, erés emocionalis stresszt
kovetden klasszikus infarktus tiinetei mutatkoztak:
mellkasi fijdalom, EKG elvaltozasok, szivizomenzim
emelkedés. Angiografiaval ki lehetett zarni a coro-
naria-elvaltozasokat, ugyanakkor a szivcsticson re-
gionalis falmozgaszavar igazolédott. A pszicholdgiai
vizsgalatok nagyfoku érzelmi stresszhelyzetet és emel-
kedett szorongasszintet validaltak.
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