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Tunettan, el6fordulas



Az affektiv (hangulat) zavarok fogalma és csoportositasa:
az affektiv epizodok idébeli mintazata
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Major depressziv epizod
Deprimalt hangulat vagy az érdekl6dés
elvesztése + 4 tiinet

DYSTHYMIA




Major depressziv epizdd

1. Affektiv tiinetek
e Dysthymia: alacsony hangulati fekvés (mély, tartos szomorusag, liresség)
* Dysphoria: rossz kozérzet
 Anhedonia: 6romre, élvezetre valo csokkent képesség

2. Motivacios tiinetek
* Apathia: csokkent késztetés, spontaneitds, érdektelenség (,,az akarat bénultsaga”)

3. Motoros tiinetek
 Inaktivitas, kevesebb mozgas, beszéd

* Pszichomotorium meglassulasa és redukcioja: szegényes mimika, testbeszéd,
testtartas, de lehet nyugtalan agitaltsag is



4. Kognitiv tiinetek
» Kognitiv triasz (Beck): a tapasztalatok (mtilt), az én és a jov6 negativ értelmezése
* Kognitiv disztorzidk
¢ Onkényes kovetkeztetések
* Negativ szlir6 (minimalizacio és felnagyitas)
* Perszonifikacio
* Automatikus gondolatok
* Sorozatban jelentkez6, onkéntelen, kellemetlen gondolatok
* Ruminacio (ragodas)
* Neurokognitiv deficit: emlékezet-/figyelemzavar, problémamegoldasi és dontési
készség beszlikilése

5. Testi tuinetek
* Fajdalomtinetek, emésztési zavarok, neuroldégiai-jellegii tiinetek
* Fokozott betegségek miatti aggodalom (hypochondriasis)
* Etvagy és alvas
* Anergia: fizikai és mentalis gyengeség, csokkent energiaszint



Manias epizod

 Affektiv és motivacios tiinetek
* Hiperthymia: emelkedett, expanziv hangulat, eufdria, vagy irritabilitas
* Polibulia/hedonizmus: fokozott motivacid, folyamatosan magasabb
energiaszint és aktivitas, izgatottsag, oromkeresé magatartas, beszikult kritikai
készség
* Kiegészito tiinetek
* Grandiozitas: kdorosan magas onértékelés
Csokkent alvasigény
Felgyorsult gondolkodas: gondolattolulas/szokellés, fokozott beszédkésztetés
Hipervigil figyelem, ami konnyen elvonhatoé
Fokozott motoros aktivitas, agitacio
Kockazatkereso viselkedés



|. Depressziv zavarok

1. Unipolaris major depressziv zavar: major depressziv epizod mania/hipomania
nélkul
* Endogén vs. reaktiv (nem DSM-5 kategoriak)
* Melankdlias vs. atipusos
* Perzisztens depressziv zavar (2 év, visszaesések)
 Larvalt (,mosolygds”) depresszio
e Szezonalis (téli) depresszid
* Peri-/postpartum (,,baby blue” klinikai formaja)
* Premenstrualis dysphorias zavar
 Pszichotikus szintli (hallucinacidk és téveszmék)
* Kataton tunetekkel



Il. Bipolaris zavarok

* Bipolaris I: manias epizod + elGtte vagy utana major depressziv epizod,
gyakori pszichotikus tinetek

* Bipolaris Il: major depressziv epizod + hipomanias epizdd

* Kevert epizod (depressziv és manias tiinetek egyidejli jelenléte)
 Rapid ciklus (legalabb 4 epizod/év)

* Cyclothymia: hipomania + enyhe depressziv tiinetek (2 év)



El6fordulas, gyakorisag

* Unipolaris
* Egy idopontban 9%, 18% teljes élettartam (USA-ra jellemz6 adatok, de Japan,
Németorszag és Olaszorszag ennek harmada)
* Kezdet: 20-30-as évek, 40-es években a legtobb
* No-férfi: 2:1 (26% vs. 12%)
* 85%-ban felépiilés, de 40%-ban ismételt epizod
e 5-15% ongyilkossagot kovet el

* Bipolaris
* Egy idopontban 1-2%, 4% teljes élettartam alatt
* Kezdet: 15-44 év
* No-férfi: 1:1 (n6knél tobb depressziv epizdd, rapid ciklus)




Koreredet

Genetika

 Bipolaris: szkizofrénianal is magasabb oroklodés (80%), jelentds atfedés

* Unipolaris: 40% oroklodés

* Poligénes, gén-kornyezet kolcsonhatasok (depresszogén stressz: veszteség
(gyasz) és szocialis hierarchiazuhanas)

e Szerotonin transzporter génhossz polimorfizmus (s vs. / allél — depresszids,
szorongasos jegyek)

* FKBP5 (kortizolreceptorhoz kapcsolodod szabalyozdéfehérje, stressz- és
traumareaktivitas)

 CACNAILC (fesziiltségfliggo kalciumcsatorna alegység, bipolaris)



Klasszikus neurotranszmitter/endokrin hipotézisek

* Depresszio: szerotonin, /noradrenalind,

* Mania: szerotoniny,/noradrenalin

« Monoaminreceptor-denzitas valtozasa

 Masodlagos hirvivok

 Hormonrendszer eltérései:
e Stressztengely — kortizol emelkedett szintje, a kortizolreceptor

megvaltozott érzékenysége (FKBP5 modulator)

 Thyroidea (pajzsmirigy) diszfunkcio

* Intracellularis kalcium szerepe bipolaris zavarban (litium kezelés ezt
kompenzalja)



Neuroplaszticitas

* Agyi eredetii novekedési faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) —
idegsejtek novekedése, tulélése, szinaptikus plaszticitas (tanulas)

* Csokkent gliadenzitas (Cg25), neuronméret, szinapszisdenzitas
* Lassu neurodegeneracio?

Immunrendszer és gyulladas
 Stresszhez kapcsolodo vagy fuiggetlen faktor?
 ,Sickness behavior”
 Citokin-hipotézis: gyulladas anyagok és immunmediatorok - CRP (C-reaktiv
protein) és interleukinok (IL-6)



Funkcionalis neuroanatomia



A depresszio neuroanatomiaja: kiterjedt sziirkeallomanycsokkenés az
érzelemszabalyozasért felelds teriileteken
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472 beteg, 680 kontroll

1. Mediotemporalis rendszer (C,D):
fusiform gyrus — parahippocampalis
cortex — hippocampus — amygdala
2. Frontalis cortex: inferior (E),
medialis (F)

3. Insula (G,l)

Arnone et al., 2016



A depresszié fMRI anatomiadja: eltéro aktivitasu lokuszok
harom neuronalis rendszerben a klinikai allapot fliggvényében
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Mayberg et al., 2005; Graham et al., 2013



Szerotonin receptorkotés (5-HT2) a medialis PFC-ben és a
depresszio kognitiv tlinetei
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Meyer et al., 2003



A medialis PFC (subgenu cingularis régio, Cg25) cortex szerepe
az affektiv regulacioban

a. Atmeneti szomorusag egészséges személyeknél

b. Kronikus fluoxetin kezelés depresszidoban

c. Parkinson-korhoz tarsulé depresszio remisszidja
fluoxetin kezelés alatt

d. Spontan remisszio placeboval kezelt depresszioban

e. Cg25 aktivitas eldre jelzi a kognitiv-viselkedésterapiara
mutatott valaszt

f. Csokkent Cg25 aktivitas citalopramra vagy kognitiv
viselkedésterapiara reagalo szocialis fobiaban

Ressler és Mayberg, 2007



Az amygdala szerepe az affektiv regulacioban

a. A citaloprmara vagy kognitiv terapiara reagalé
szocialis fobiaban kifejezettebb amygdala-
aktivitascsokkenés

b. Familiaris depresszidban az amygdala aktivitasa
fokozott

c. Kognitiv terapiara jobb valaszkészség magasabb
amygdala aktivitas esetében

d. Csokkent Cg25 és amygdala térfogat a szerotonin

transzporter kockazati (s, short) variansanak

jelenléte esetén

Ressler és Mayberg, 2007



Meélyagyi ingerlés terapiarezisztens depresszioban




A manias epizdd anatomiaja: integralt eredmények funkcionalis
képalkotasbdl és lézids vizsgalatokbol

Dorsolateralis PFC

Ventro-
lateralis
PFC

Amygdala

Lee et al., 2019



Integrativ neurokognitiv modellek
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Informaciofeldolgozasi

Korai tapasztalatok/trauma . torzitasok
(szlil6 elvesztése, elhanyagolas, abtzus) (figyelem, memdria,

1 attribuciok-kovetkeztetések)

t Depresszogén hiedelmek

\ 4

(negativ kognitiv triasz)
v \ v /

Genetikai kockazati Biologiai stressz-reaktivitas
tényezok » (amygdala-hiperaktivitas, HPA-tengely,
(5-HTTLPR, FKBP5) Immunfunkcidk)

5-HTTLPR - szerotonin transzporter polimorfizmus (/ és s varians)
FKBP5 - kortizolreceptorhoz asszocialt szabalyozo protein polimorfizmus
HPA — (hypothalamic—pituitary-adrenal axis) — hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg stressztengely

Beck & Bredemeier, 2016



Depresszogén hiedelmek

(negativ kognitiv triasz)
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Negativ kognitiv értékelés:

Stresszorok » létfontossagu er6forrasokba torténo
4 befektetés csokkenése
Negativ automatikus Vegetativ és immun-
gondolatok valasz
Kognitiv és affektiv Betegségviselkedés
tiinetek (sickness behavior)
(szomorusag, értéktelenségérzés, anergia, anorexia, anhedonia,
inaktivitas) figyelemzavar

Fenntarto vagy felold6 tényezdék: tjrakeretezés/ruminacio, problémamegoldas/elkeriilés,
tarsas tamogatas/izolacio

A

Beck AT & Bredemeier K. Clin Psychol Sci 2016;4:596.



Kornyezeti trigger (stresszor)
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Hosszutavu sériilékenység (genetikai, személyiség)

\ 4

Negativ sémak aktivacioja — asszociativ folyamatok torzitasa
Amygdala hiperaktivitais«— Antidepressziv

Hippocampus gyogyszer
Ventromedialis PFC Kognitiv-
/ \ viselkedésterapia
Gatolt kognitiv kontrol 4
Reflektiv folyamatok csokkenése Aktivalt kognitiv kontrol
Anterior cingulum hipoaktivacio Anterior cingulum aktivacio
Ineffektiv coping, elkeriilés Effektiv coping valasz
Depressziv és szorongasos tiinetek Negativ érzelmek cs6kkenése

Clark & Beck, 2010
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Temporoparietalis cortex

| —
Mediotemporalis rendszer \ / Posterior cingulum
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Medialis prefrontalis halozat

\ Default mode network (DMN) - szelf-reprezentacio /

Veszélydetekcio, \

Amygdala Orbitofrontalis/ventrolateralis

szorongas, félelem Thalamus
\ prefrontalis halézat

\ 4

Inger értékének felmérése
Jutalom-biintetés kontextus

Ventralis striatum (accumbens) Jutalom/salience

Hypothalamus
Agytorzs (periaqueductalis
sziirkeallomany)

Visceralis-vegetativ szabalyozas
Affekt-vezérelt mozgas (fight/flight)




Neuropszicholdgiai deficit



Neurokognitiv deficit affektiv és non-affektiv pszichézisokban

MATRICS tesztbattéria: sxeorven |-
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MATRICS: Measurement and Treatment Research to MATRICS pontszam (T-score)

Improve Cognition in Schizophrenia konszenzus
tesztbattéria



O Cluster 1 (NP normal)
O Cluster 2

@ Cluster3
‘ Cluster 4 (NP globally impaired)

O Controls (No Diagnosis) . Schizoaffective disorder O

(O Mood Disorder w/ Psychosis @ Sschizophrenia / SZform / PsyNOS

Lewandowski KE et al., 2018



Kognicid affektiv és non-affektiv pszichdozisban: eltéro lefolyas

Klinikai (affektiv) felépiilés utani rezidualis
kognitiv deficit (figyelem, memoria) jelentosége

Egészséges
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Affektiv pszichozis (bipolaris)
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Non-affektiv pszichoézis (szkizofrénia)

Kognitiv funkcidk szintje

Elsé Egymast koveto exacerbacidk és progresszio
epizod
Lewandowski KE et al., 2011



Osszefoglalas és kévetkeztetések

» Affektiv zavarok: heterogén kategodria - unipolaris és bipolaris /Il

* Koreredet: osszetett gén-kornyezet interakciok
* Monoamin-rendszerek (pl. szerotonin transzporter)
 Stressz-reaktivitas (kortizol, FKBP5)
e Gyulladas és immunaktivacié
* Anatomia: medialis PFC (default halozat), amygdala, mediotemporalis régio

e Kognitiv modellek
e Klasszikus: Beck-féle triasz

* Ujgeneracios elméletek: kapcsolat a korai stressz/trauma, a biolégiai tényezék, az
agyi strukturak és az informaciofeldolgozasi eltérések kozott

* Neuropszicholdgia: allapotfiiggé executiv és memadriazavar, progresszio, rezidualis
deficit




