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Az anorexia nervosa koreredetének
ujabb megkozelitése

Neurobiologini tényezok és lehetséges endofenotipusok
a kutatasi evedmények tiikrében
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Az anorexia nervosa leginkibb gyermekkorban vagy fiatal feln6ttkorban jelentkez$ kronikus, az életmindséget je-
lent8sen rontd betegség. A szerz8k kurrens szakirodalmi adatokra timaszkodva mutatjik be a kérkép heterogeni-
tasdt, a korai kezdet formdk specidlis diagnosztikus megfontoldsait. Az elmult évtized tudomanyos kutatdsai arra
vilagitottak ra, hogy korabban az etiopatogenezis szempontjibél dominansnak gondolt pszicholégiai, csalddi, tir-
sadalmi tényez8k (sovanysag irdnti kulturalis preferencia, kedvez&tlen csaladi miikodés, perfekcionizmus) mellett a
genetikai-neurobioldgiai tényezdk legalabb azonos sullyal esnek latba. Az evészavarok heritabilitdsa olyan kérképe-
kéhez kozelit, amelyeket klasszikusan biologiailag meghatarozottnak gondolunk. Jelen dolgozat Osszefoglalast ad az
utébbi években leginkdbb vizsgélt neurobioldgiai, neuropszicholdgiai kockizati tényez8krdl, amelyek a vulnerabilitas
bioldgiai alapjit képezhetik. Bar eddig nem sikeriilt egyetlen kozds kockdzati tényezdt taldlni, tobb olyan eltérés is
ismert, amelyek az anorexids betegek jol elkiilonithet$ alcsoportjaihoz kothetSk. Az endo- és szubfenotipusokban
valé gondolkodés tobb betegségben eredményezett célzottabb és hatékonyabb terdpids lehetGségeket, a referitum
utolsé részében ennek lehetGségét mutatjak be a szerz6k az anorexia nervosira vonatkoztatva.
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The challenging heterogenity of anorexia nervosa

Neurobiological visk factors and possible endophenotypes

Anorexia nervosa is a serious, chronical state of illness which often starts in childhood or adolescence and has serious
consequences on the quality of life. This review focuses on the heterogenity of the disease with emphasis on special
diagnostic implications in case of childhood onset. Research findings of the last decade showed that genetic and
neurobiological vulnerabilities are at least as potent risk factors as psychological, family constellations and sociocul-
tural preferences. The heritability of eating disorders levels those of diseases predominantly influenced by biological
factors. The authors give a summary of the most investigated neurobiologic and neurocognitive factors which could
be the fundaments of a biological vulnerablilty. To date, no common risk factor could be identified, but some existing
adversities can clearly be related to distinct subgroups with the disorder. The concept of endo- and subphenotypes
leads to more specific and more efficiant methods of therapy in other somatic and psychiatric diseases.
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Roviditések

ADI = autism diagnostic inventory (validilt, nemzetkozileg el-
fogadott, félig strukturalt interji az autizmus tiineteirdl);
ADOS = autism diagnostic observational scale (félig strukturalt
vizsgaloeljrds, az autizmus specifikus jegyeinek meglétét képes
szamszer(siteni); AN = anorexia nervosa; BDNF = brain de-
rived neurotrophic factor; BMI = (body mass index) test-
tomegindex (kg/m?); BN = bulimia nervosa; FTO = fat mass
and obesity associated (gene); GOS-kritériumok = Great Or-
mond Street kritériumok (a gyermek- és serdiil6kori anorexidra
vonatoz6 diagnosztikus kritériumok, a londoni Great Ormond
Streeten talalhaté gyermekpszichiatriai kérhdzrél elnevezve)

Anorexia nervosa gyermek-
V4 . ’7
és serdiilokorban

Az anorexia nervosa altaliban serdiil6korban, 14-16
éves korosztalyban kezdédik. Az utébbi idében azonban
jelentGsen megndtt a korai pubertaskori esetek szdma,
és a prepubertds id6szakdban is talilkozunk betegelkkel,
ami korabban irodalmi ritkasigszimba ment [1]. A be-
tegség f6leg lanyokat érint, de a korai kezdet(i formak-
ban a fidk aranya is emelkedett.

A betegség serdiil6kort leanyokndl a harmadik leg-
gyakoribb kronikus betegség (az elhizds és az asthma
bronchiale utan), gyakorisiga a DSM IV kritériumok
(amelyek gyermek- és serdiil6korban korlitozottan al-
kalmazhatoak) szerint 0,3-0,8%, az atipusos és szubkli-
nikai formdkkal egytitt 1-3% [2].

A gyermekkori evészavarok mind potencidlisan stlyos
szovédményeik, mind krénikus hajlamuk miatt megkii-
lonboztetett figyelmet érdemelnek. Koziiliik az anorexia
nervosa magas mortalitdsival (serdiil6korban 5 szdza-
1ék koriili a halalozasi arany, amely a korai kezdettel és a
betegen toltott évek szdmdval arinyosan nd), gyakori
komorbiditasaival (szorongds, kényszerbetegség, han-
gulati problémak) emelkedik ki.

Tiinettan és diagnosztikai
megfontolasok

A BNO 10 ésa DSM 1V diagnosztikus rendszerek egya-
rant a négy f6 tiinet egyiittes megjelenését irjak elS az
AN diagnosztizalasahoz, amelyek a kovetkez6k: jelentSs
stlyvesztés, a sulygyarapoddstél vald intenziv félelem,
testképzavar és a hianytaplalkozasbol fakadé amenorr-
hoea. Ezek a felnGttkorban leirt tiinetek gyermekkor-
ban csak korlitozottan alkalmazhatéak: gyermekkorban
nemcsak a fogyds, hanem a stlynovekedés elmaraddsa
is alarmirozé tilinet, a betegség kezd6dhet a menarche,
illetve a ciklus rendszeressé valasa el6tt, a testképzavar
pedig bizonyos esetekben nehezen vizsgilhat6. Ezeket
a gyermekkori sajatsagokat érzékelve a londoni Great
Ormond Street Gyermekkérhdz munkatarsai — mun-
kahelyiik nevét felhasznalva — létrehoztidk a GOS-kri-
tériumokat, amelyek a hagyomdnyos pszichiatriai klasz-
szifikicidés rendszerekhez képest magasabb reliabilitast
mutatnak [3]:

— Hatérozott stlyvesztés, amelynek oka lehet az étel
visszautasitdsa, talzdsba vitt testmozgas, dnhinytatds,
esctleg hashajtok fogyasztisa.

— A testsuly és az alak észlelése, minGsitése zavart.

— Talzott foglalkozds a testsullyal és alakkal, valamint a
taplilkozassal.

Emellett szamos olyan jellemz6t ismertink, amelyek

utalnak a betegségre, és meglétiik megkonnyiti a diag-

nézisalkotast [4]:

— Az anorexids gyermek elégedetlen az alakjaval és a
stlyaval, és fél a stlygyarapodastol.

— Megyviltozik a tiplilkozasi magatartas, dltalaban nyil-
vanval6é a fogyasi szandék abbdl, amit és ahogyan a
gyermek eszik.

— Szamos érvet hasznal arra, hogy miért nem tud enni,
és sokszor ritudlék kotédnek az evéshez, amelyek
mind a kevesebb taplalékfelvételt szolgaljak.

— A csokkent kalériabevitel mellett dltalaban sokat
mozog, hogy a kaldrialeadast serkentse.

— Sok i1d6t tolt a fogyassal, sallyal, alakkal kapcsolatos
teendGkkel: naponta tobbszor méri a sulyat, szamolja
a kaléridkat, a szimdra megfelelének tartott ételeket
hosszan késziti, mindez akaddlyozhatja egyéb teend6i
elvégzésében.

Az anorexia nervosa szomatikus tiinetei
/ e 7 / .
¢és sz6vodmeényei

A betegség szovédményei csaknem minden szervrend-
szerre kiterjedhetnek. Ezek nagy része reverzibilis, a be-
tegség gyogyulasaival megoldodik, azonban néhiny
elvaltozas — kiillonosen a csonttomegben tortént ked-
vezétlen valtozasok és a hossznovekedés elmaraddsa —
a testsuly rendez6dése utin sem dll helyre, ami féleg a
prepubertas kori anorexidban szenvedd betegnél figyel-
het6 meg.

A s6-viz haztartast érintd eltérések gyakoriak, azon-
ban nem specifikusak. Az egyenstlyra torekvd rendszert
a folyadékfogyasztds megszoritdsa vagy talzasba vitele,
az onhdnytatds és a hashajt6 szerek esetleges hasznalata
befolydsolhatja. Az éhezéshez kapcsolédo allapot a fosz-
fathidny, amely a tal gyors feltaplalas kovetkeztében ki-
alakulé Gjratdplalasi szindroma kovetkeztében életve-
szélyessé vilhat, suilyos kardiologiai szovédményeket
okozhat a taplilais moédjitdl fuggetlendl, leginkibb a
visszataplilds elsé hetében. Ezért javasolt a stlyosan
alultdplilt pdciensek visszatdplilisit korhazi korilmé-
nyek kozott, fokozatosan, 0,1 kg/nap salygyarapodast
nem meghaladva elkezdeni.

A gyermekkori AN gyakori, kordn megjelend és sa-
lyos kovetkezménye az osteopenia, amelynek ,,terdpidja”
a rendszeres menstrudcios ciklushoz sziikséges testsuly
minél hamarabbi elérése. A hormondlis fogamzasgatlok
nincsenek pozitiv hatdssal a csontanyagcserére, a beteg
egytittmiikodését viszont rontjak, ezért szigortan ellen-
javallt alkalmazasuk anorexiaban.
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A menstrudciés ciklus tartés elmaradisa a késébbi,
felndttkori fertilitast ronthatja.

A kardiologiai szovédmények szintén mar a betegség
korai szakaszdban megjelenhetnek, fellépésiik, klinikai
tapasztalatunk szerint, nem fiigg a stlyvesztés mértéké-
tél. A gyermekek egy részénél 16 kg/m? testtomegindex
mellett is megjelenhet stlyos bradycardia, mig masok-
ndl jéval nagyobb sutlyvesztés mellett sem Iépnek fel
sziv-ér rendszeri tiinetek. A leggyakoribb szovédmé-
nyek: bradycardia, besztkiilt szivirekvencia-variabilitas,
hypotensio, szekunder arrhythmia (a megnyualt QT-in-
tervallum és a hypokalaemia miatt), hirtelen szivhalal,
orthostaticus hypotensio, myocardialis atrophia, mitra-
lis prolapsus, pericardialis folyadékgytilem [5].

Minél korabban kezdddik és minél tartésabb a beteg-
ség, annal inkdbb megzavarja a hossznovekedést, és a
varhaté végleges testmagassagtdl valod eltérés jelentGs
lehet.

Az energiahianybol adédé nehézségek: faradékonysig,
figyelmi-koncentraciés problémdk, kollaptiform rosszul-
létek, szédiilés, iskolai teljesitményromlds, hShdztartas
felboruldsa.

Pszichés tiinetek: A betegség a figyelem és a napi te-
vékenységek jelent8s besziikiilését vonja maga utan.
A beteget sajat alakjaval val6 elégedetlensége, az 6nma-
gara rott kiillonos étkezési szokasai dltaliban elszigetelik
kortarsaitol, az éhezés jelentés hangulatingadozasok-
hoz vezet. Gyakori, hogy az anorexidhoz depressziv szi-
nezetd hangulati problémak, szorongas és kényszerbe-
tegség is tarsulnak. Hossza tivon mindez a személyiség
beszilikiiléséhez, szocidlis izoldciohoz, rosszabb iskolai
elémenetelhez vezethet.

Anorexiaval a felndttkor kiiszobén
— a betegek életkilatasai

Amennyiben a piciens nem kap hatékony terapiit vagy
nem mikodik egyiitt a terapeutaval, a betegségben
szenvedSk hosszti tava életkildtdsai rosszak: anorexid-
ban a haldlozasi rita 10%, a gyégyuldsi rdta alig 50%,
a fennmaradé részbe tartozé betegek maradvanytiine-
tekkel kiizdenek, 20%-uk krénikus beteggé vilik és élete
sordn funkciéromlassal fog kiizdeni [6]. A haldlozds
okaként nem csak a betegség szervi kovetkezményeivel
kell szdmolni, a végzetes ongyilkossagi kisérletek arinya
kifejezetten magas [7]. A bulimia nervosa kilatsai bi-
zonytalanabbak, mert kevés kutatds sziiletett ebben a
témaban [8]. Figyelembe kell venni azt is, hogy evésza-
varokban a betegség hosszabb ideig is rejtve maradhat,
a paciensek egy része hossztt betegségkarrier utin, na-
gyon rossz szomatikus allapotban fordul szakember-
hez [9].

Ujabb kutatasi eredmények

Az evészavarok kutatdsa az utobbi évtizedben szamos
4j felismeréssel gazdagitotta meglévs ismereteinket. Mig
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koribban az evészavarok etiopatogenezisében egyéni
pszicholégiai, csaladpatoldgiai és szociokulturdlis hatd-
soknak tulajdonitottak meghatirozoé szerepet, jelenleg a
genetikai-neurobioldgiai hatasok szerepe legalabb ennyi-
re meghatdrozonak ttinik.

A genetikai vizsgalatok eredményeinek
Osszegzése

Ikervizsgalatok alapjan az evészavarok heritabilitisa me-
taanalizisek szerint anorexidban 0,6-0,9 kozott [10, 11,
12], bulimidban 0,3-0,6 kozott van [13]. Evészavaros
betegek els6foktt rokonai kozel 12-szeres relativ kocka-
zattal lesznek anorexidsok életiik sordn, mig bulimidra a
relativ rizikéjuk 4,3 [14]. Utébbi sszefiiggés arra en-
ged kovetkeztetni, hogy vannak olyan genetikai eltéré-
sek, amelyek mindkét betegségre hajlamositanak.

Az asszociaciés genetikai vizsgalatok sordn eset-kont-
roll elrendezésben, el6zetes hipotézis szerint vizsgalnak
kandiddns géneket. Jellemzd, hogy id6rdl idére sziiletik
egy figyelemfelkeltd vizsgalati eredmény, amelyet ké-
s6bb nem sikeriil reprodukilni. Az eltéré metodolégia,
illetve a vizsgélt alanyok és a kontrollcsoport eltérd ki-
valasztasa megneheziti az 6sszehasonlitast. Ritkdn sziile-
tik kell6 elemszama vizsgilat, amely beszGkiti a vizsga-
latos statisztikai erejét [12].

Roviden megemlitjiik a legfontosabb kandidans géne-
ket, amelyek a vulnerabilitds lehetséges biologiai szubszt-
ratjai lehetnek:

A kutatiasok f6 fokuszaban a szerotoninerg rendszer
all, hiszen a szerotonin — tobb bioldgiai, pszichés és
magatartasbeli hatasa mellett — kozvetleniil részt vesz a
taplalékfelvétel és a testsdly szabdlyozasiban [15, 16].
Ezenkiviil szerepe megerGsitést nyert a leggyakoribb 1.
tengely-komorbiditisokban (kényszer, szorongds, dep-
resszi®), borderline személyiségzavarban és pszicho-
trauma utdni allapotokban (a pszichotrauma az esetek
egy részében kivilté okként felmeril evészavarban is)
[17, 18]. Kandidans génként tekinthet6 — bar nem min-
den vizsgilat erdsitette meg — az SLC6A4, a szerotonin
2A receptor gén promoterének — 1438 A /G polimorfiz-
musa [11, 19] anorexia nervosiban, valamint a szero-
tonin receptor 1D gén egyes polimorfizmusai [20] rest-
riktiv anorexiaban.

Az agyi jutalmazérendszer szimos neurotranszmit-
ter-halézatbdl tevédik ossze, ezek f6bb tagjai az opioid,
a dopaminerg, az endocannabinoid és a szerotoninerg
rendszerek. Egészségeseckben a tdplilkozas hajtoerejé-
ben akkor is meghatirozo lehet a tdplalék jutalom jel-
lege, ha nem 4ll fenn energiahidny, mig az evészavaro-
sok — kiilonosen az anorexiasok — az evéssel kapcsolatos
ingereket averzivként élik meg, a nyilvanval6é energia-
hidany ellenére sem hajlanddak enni. A jutalmazasi rend-
szer érintettsége az evészavar addiktiv szinezete kapcsan
is felmeriil. MegfigyelhetS, hogy evészavarban az evés
elvesziti jutalmazé értékét, biintetéssé valik, és ezzel
parhuzamosan olyan magatartdsok kertilnek a fiigglség
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mértékéig elétérbe (fokozott, adott esetben extrém fi-
zikai aktivitas, purgalas), amelyeket egy kiviilallé inkdbb
onbiintetésként érzékelne.

Az endogén opioid rendszer vizsgalatibdl kiemelhe-
téek az opioid delta receptor gén polimorfizmusai [11].

A szerotoninerg rendszer mellett a dopaminerg rend-
szer érintettsége is el6térben all. Fokozott dopaminerg
aktivitast feltételeznek szdmos evészavartiinet mogott:
evési averzio, testképzavar, amenorrhoea, stlyvesztés,
hiperaktivitds, kényszeres viselkedés [20]. Eddig a D2
dopamin receptor gén polimorfizmusai azok, amelyek
az eddigi vizsgalatok szerint Osszefiiggésbe hozhatok az
anorexiaval [20].

A BDNF (brain derived neurotrophic factor) szamos
transzmitterrendszer kialakuldsiban és fejlédésében jat-
szik szerepet, a neurotranszmitterek hatdsit moduldlja,
és szerepet jatszik a szinaptikus plaszticitisban (ezaltal
a tanuldsban és a memoéridban). Tirozinkindz-recepto-
raval egyiitt (TrkB) az evés szabalyozasiban szerepet
jatszo hypothalamicus régiokban fokozottan expressza-
16dik. Allat- és gydgyszerkisérletek alapjin az agyi szero-
toninerg neuronok élettartamat, szerkezeti plaszticitasat,
mikodését befolyasolja [13]. Mind a BDNF génben,
mind a receptordban talalhatéak bizonyos polimorfiz-
musok, amelyeket tobb kutatas dsszefiiggésbe hozott az
anorexia nervosaval [11].

A taplalékfelvétel szabdlyozdsit végz$ ingeriiletatviteli
anyagok, a hypothalamicus magvak (nucleus arcuatus,
nucleus paraventricularis és a lateralis hypothalamus),
valamint bizonyos agytOrzsi régiok és a szabalyozasban
részt vev$ szdmos neuropeptid hormon szintén beke-
riilt az evészavarok kutatasinak fokuszaba. Ezen a terii-
leten az eddigi vizsgilatok alapjan nincsenek kiemel-
ked6 evidencidk egy-egy gén kandidins voltat illetGen
[11, 19, 21].

Egy teljes genomra Kkiterjed$ asszocidciés vizsgalat
(2500 nd, ikertestvérek) énbevallison alapul6 kérdGivek
segitségével vizsgilt kiillonbozb evészavartiineteket, il-
letve az evészavar stlyossagat. Nem talaltak szignifikans
Osszetliggést egy genetikai varidnssal sem, de hat régiéban
szuggesztiv Osszefliggést mértek tobb, eddig az evés-
zavar szempontjabol nem vizsgalt génvaridns és az AN-
spektrum, BN-spektrum, az 6nhanytatds, illetve a beteg-
ség tlineteinek stlyossiaga kozott [22].

A kapcsoltsagi (linkage) vizsgalatok — amelyekben el6-
zetes hipotézis nélkil vetik Ossze az érintett egyének
génallomdnyat és vizsgaljak, hol vannak az egyezések —
alapjan az 1, 3, 4, 10, 13, 15 kromoszéman meriiltek fel
érintett régiok. A finom felbontast géntérképezés még
nem terjedt ki az Osszes régiora. Az egyez6 régiok sza-
mét novelte, ha a vizsgilt alanyokat endofenotipusok

géneknek nincs olyan variinsa, amelyet minden vizsgélat
megerdsitett volna — a legtobb vizsgilatnak az elem-
szambodl adéddan nem volt kell§ statisztikai bizonyitd
ereje.

Ismertek epigenetikus hatdsok, amelyek a DNS-szek-
venciatdl fiiggetlentil — és altalaban reverzibilis médon —
hatnak a génexpressziora (pl. metildlas, a hisztonszer-
kezet megvaltoztatasa, RNS-interferencia). Campbell és
munkacsoportja szamos irodalmi adatot taldltak arra
nézve, hogy a korai stressz mar magzati korban befo-
lydsolja a stressztengelyt. Hasonldan, a terhesség alatti
anyai taplalkozas is befolyasolhatja a sziiletend gyer-
mek kockazatit arra, hogy evészavaros lesz-e [24]. Az
epigenetikus véltozasok szerepet jatszanak a hossza
tavi memoridban [25]; a félelmi kondicionalasban (lasd:
evéstdl, hizdstol vald félelem) [26], és feltehetSen a
kognitiv funkcidkban is [27]. Campbell és mtsai iro-
dalmi dttekintésiik alapjin 5 gént tekintenek kandiddns
génnek: FTO (fat mass and obesity associated), leptin és
receptora, pro-opiomelanokortin és BDNF [24].

A genetikai vizsgilatok viszonylagos sikertelensé-
gének oka abban is kereshetd, hogy a tanulminyok a
DSM ¢és BNO kritériumokat vették alapul, amelyek ka-
tegorikus és a betegség kiilsG szemmel is lathatd jegyeire
koncentral6 osztalyozasok. Klinikai tapasztalat, hogy az
evészavar mogott gyakran meghatirozott személyiség-
tipusok huizédnak, a személyiség- és temperamentum-
vonasok genetikai megalapozottsigat figyelembe véve
érdemes lenne olyan vizsgalatokat tervezni, amelyek az
evészavar, a személyiségvonasok és a neurobioldgiai
tényezSk kozotti kapcesolatokat egységben vizsgalnak.

Az idegrendszeri halozatok szerepe
(1. tablizat)

Bizonyos agyteriiletek mtikodése evészavarokban — funk-
ciondlis képalkoté (PET, SPECT, fMRI) vizsgalatokkal
mérhetSen — megviltozik, a valtozas érinti a nyugalmi
vérataramlast, valamint ezen agyteriiletek mtikodésének
megviltozdsit egyes provokild hatdst ingerekre, mint
példaul ételekkel, testképpel kapcsolatos képek, érzelmi
jelentSséget hordozoé szavak. A kutatisok soran korre-
laciéanalizissel probilnak Osszefiiggést talilni az egyes
agyi régiok mikodése és bizonyos tiinetek vagy tempe-
ramentumjellemzék (a személyiségvondsok genetikailag
meghatarozott komponensei) kozott. Egy lehetséges
agyl halézat kandiddns 6sszetevéit és azok hipotézisal-
kotés szempontjabdl jelentSs tunkcidit a kovetkezEkép-
pen lehetne 6sszefoglalni [28, 29]:

1. parietalis kéreg — testképzavar, az evés jutalom ér-

téke, jollakottsag, hangulat;

szerint kiilon értékelték. Egy endofenotipusba sorol- | 2. a cingularis kéreg eliils§ és subgenualis része — arou-
hat6 betegcsoport tagjai kozott tobb az egyezd régidk sal, érzelemfeldolgozds, depresszid, kényszerbeteg-
szama [23]. ség;

Az eddig kapott eredmények azt mutatjak, hogy egy- | 3. temporalis lebeny, ezen belil kiemelt régié az insu-
egy genetikai varidns feltehetSen csak kismértékben no- laris kéreg (gustatoricus feldolgozds, interoceptiv
veli a betegség kockazatit. Az eddig vizsgilt kandidans éberség: a testbdl szarmazé ingerek komplex feldol-
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1. tiblazat Az anorexia tiinetei és az egyes agykérgi teriiletek megvéltozott
mikodése kozotti lehetséges Osszefiiggés (funkciondlis képal-

kot6 és neuropszicholdgiai vizsgilatok alapjan)

Tiinetek Erintett agyteriilet
Testképzavar Parietalis cortex
Anosognosia Parietalis cortex

(a betegségbelitis hidnya)

Vizudlis-téri tdjékozodasban valé  Parietalis és frontalis tertiletek

elmaradis

Frontalis és limbicus strukttarak
(amygdala)

Fokozott szorongas

Sztereotipiak, perszeverativ
magatartas

Frontalis-striatalis kapcsolatok

Végrehajté funkciok gyengesége  Frontalis lebeny

Motoros nyugtalansag Basalis ganglionok

A koplalas dltal kivaltott kéros Nucleus accumbens

jutalomérzet

gozisa) és az amygdala (félelem, kondiciondlds, in-
gerkeriilés, szorongas) (1. abra);
4. frontalis lebeny — exekutiv funkciok.
A striatocorticalis korok miikodészavaraval magyariz-
zak az evészavarok egy madsfajta megkozelitését: az in-
teroceptiv ingerfeldolgozas (a test belsé dllapotival és
az érzelmi allapottal kapcsolatos ingerfeldolgozis) za-
vara tarsul a kognitiv kontrollmtkodések allandosult
talsalydval, mindez ahhoz vezet, hogy a hossz tava
célok feliilirjik a betegekben az ,,itt és most” érzékelését,
és a pillanatnyi helyzetre adott adekvit valaszt. Példdul

2. tabldzat | Az endofenotipusok lehetséges felosztdsa anorexia nervosiban

fogyds érdekében az anorexids betegek visszatéréen le-
mondanak éhségérzetik csillapitasarél. Bulimids bete-
geknél, illetve az anorexia purgdlé formainal a kognitiv
kontroll gyengébb, ezért naluk talevések eldforduinak,
amikor az éhségérzetet nem sikeviil elégyé elfojtani [30]
(1. dbra). Friederich tanulmanyaban [31] szintén a stria-
tocorticalis korok mikodészavaraban latja a kényszeres
személyiségjegyek és a neuropszicholégiai eltérések (fo-
kozott kognitiv kontroll, csokkent kognitiv és viselke-
désbeli rugalmassig) okat.

Az endofenotipusok jelentGségérol
(2. tablazat)

Orokletes tényez&kon alapulé endofenotipusok azono-
sitdsdra az ad lehet8séget, ha az adott jellemzd fiiggetlen
a statustédl (megléte nem a betegség kovetkezményeibdl
— pl. evészavarban éhezésbdl és az alacsony teststlybol —
fakad, adott személynél a betegség el6tt és utdn is meg-
taldlhatd), tarsul egy adott betegséggel, csalidon beliil
tovibbadddik és a nem beteg csalidtagokndl nagyobb
szdzalékban talilhaté meg, mint az atlagpopulacidban.

Az endofenotipusok bevezetését az tette sziikségessé
a pszichidtriaban, hogy a kérképek BNO 10 és DSM IV
klasszifikicios szisztémdk szerinti meghatirozasa tiinet-
centrikus szemléletd, nem tikrozi a pszichidtriai beteg-
ségek, példaul evészavarok heterogenitisit. A klinikai
tapasztalat alapjan az anorexidn és a bulimian belil is
tobb ,,betegtipus” kiilonithetS el, amelyek egymdstél
mind a tinetekben, mind az informéciéfeldolgozas

Evésmagatartds Személyiségvonasok, Neurobiolbgiai Neuropszichologiai Komorbiditasok Fontos etiologiai
temperamentum jellemzok jellemzok tényezSk
Restriktiv Jo6l miikodas, Szerotoninerg és Fokozott kognitiv Szorongas, depresszid,  Komplex
perfekcionista, dopaminerg rendszer  kontroll és viselkedéses kényszertiinetek génkornyezet-
magas jutalomfiiggés, eltérései, gatoltsig interakciok
magas artalomkertilés, insularis kéreg
alacsony onvezéreltség miikodészavara,
striatocorticalis korok
mikodészavara
Restriktiv Tobb sztereotip elem  Striatocorticalis korok  Rugalmatlan A fentick mellett Dontéen
a viselkedésben, mikodészavara gondolkodds (szegényes  kényszeres neurobiolégiailag
kényszeres set shifting), személyiségzavar, meghatirozott
személyiségjegyek, gyenge centrilis az esetek egy részében
nehezebben koherencia, autizmusspektrum-zavar
alkalmazkodnak a gyenge tarsas készségek,
kornyezethez gyenge tudatelméleti
képességek
Restriktiv/purgdlé  Szorongé-elkeriild Szorongds, depresszio Csaladi diszfunkcioé

Restriktiv/purgilé  Dependens Szorongds, depresszid Csaladi diszfunkcio
Purgild, hosszabb  Borderline Zavart szerotonin- A kognitiv kontroll Szorongas, depresszid,  Pszichotraumdk,
tdvon gyakran személyiségjegyek anyagcsere (eltérések  kevésbé erds, mint borderline abuzus,

bulimidva alakul 4t

a restriktiv formatol)

a restriktiv formdban,
jobb tarsas készségek

személyiségzavar,
onsértés, ongyilkossagi
kisérlet, szerhasznalat
fokozott rizikdja

csalddi diszfunkci,
egyéb kornyezeti
tényezdSk fontos
szerepe
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stilusaban, mind a személyiség miikodésében eltérnek.
A pszichidtridban endofenotipusként értékelhetiink neu-
rofiziol6giai, biokémiai, endokrin, neuroanatémiai, kog-
nitiv és neuropszicholdgiai jellemzdket [32]. Hasonld
szemléletviltds az evészavarok kutatisiban is megkez-
dédott, és az esetek egy részében sikerre is vezetett bi-
zonyos génvaridnsok oki szerepének vizsgalatiban.

Az endofenotipusok evészavarok esetén a klinikai ta-
pasztalatbdl sziiletett kategoéridk, egyel6re nincsenek
egységes kritériumok és méréeszkozok a betegség al-
tipusainak elkiilonitésére [33]. Olyan mérhetd jegyeket
alkalmazunk a klinikai gyakorlatban, mint fizikai tiinetek
— testsuly és BMI, egy személy BMI-minimuma —, a be-
tegség kezdete, az evésmagatartds eltérései (purgdilas
megléte és mértéke), bizonyos személyiség- és tempera-
mentumjellemz8k (perfekcionizmus, jutalomfiggdség,
artalomkertilés, onvezéreltség), kényszeres jegyek a
gondolkodasban és a viselkedésben, neuropszicholbgiai
eltérések.

Az anorexidban a restriktiv és a purgdlé forma nem-
csak a viselkedés, hanem személyiségjegyek, tempera-
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mentumjellemz8k alapjan is elkiilonithetd. A purgild
forma inkibb a bulimidval mutat hasonlésigot a sze-
mélyiségjegyeket tekintve (nagyobb impulzivitas, kisebb
artalomkeriilés, borderline személyiségjegyek), és ké-
s6bb gyakrabban fordul 4t bulimiaba [ 34].

A gondolkodis merevsége, rugalmatlansiga, a gyenge
centrilis koherencia és paradigmavaltisra valé képes-
ség, valamint a gyakran tarsulé kényszerbetegség jel-
lemzi a restriktiv anorexiiban szenvedd pacienseket [ 35,
36]. A kényszeres vondsok a csalidtagokban is megfi-
gyelhetSek [37]. Ez a betegségaltipus a tobbihez képest
neurobiolégiailag meghatirozottnak tlnik, az ideg-
rendszer eltérd fejlédése is felmertil.

Klinikai tapasztalatunkkal megegyez8en szdmos ku-
taté [38, 39, 40] nevezett meg egy harmadik alcso-
portot, amely olyan neuropszicholédgiai, szocidlis-kom-
munikaciés profillal rendelkezik, amely megegyezik az
autizmusspektrum-zavarban megfigyeltekkel: alacsony
tarsas érdeklédés, rugalmatlan gondolkodis, sztereotip
magatartas, gyenge centrilis koherencia, gyengébb exe-
kutiv funkciok jellemzik az e csoportba tartozéd betege-

Vizualis percepcioval
| s testérzékeléssel
| kapcsolatos struktirak
| (felsd parietalis és
\ SIOMAl0sIENZoros
teriletek) /
£ 9 s N Fa
/ Erzelmi [ E 4 Kognitiv
[ informicdfeldolgoss | [ insularis fofbmeckinidciecris
O ST — kére T | snade,
rendszer) ' 4 ' elyzet Es,

#

; \(/ \uos i,
| | \_/I

y

A test belsd dllapotéval

{pl. éhség, jdllakottsag)
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informaciéfeldolgozas

\ és srabalyozds

hypothalamus)

\ {thalarmus,

1. dbra

| Az insularis kéreg szerepe az érzelmi dllapot, a megfeleld testérzékelés és az aktudlis taplaltsagi dllapot integracioja
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ket. A koribban anorexiiban leirt alexithymia és az
autizmus kognitiv modelljeinek egyik kozéppontjaban
1évé naiv tudatelméleti deficit hasonlé nehézséget je-
lez: a sajat és a masok bels§ dllapotinak nehezitett fel-
ismerését. Anorexids betegek egy részében standard
diagnosztikai eszkozokkel (ADI, ADOS) igazolhatdak
autizmusspektrum-zavar tinetei, emellett az anorexia-
sok tobbségét jellemzi az alacsonyabb tarsas érdeklGdés,
az atlagnal kevesebb kortarsi kapcsolat [41]. Bizonytalan
annak a megitélése, hogy az autisztikus mikodés az ala-
csony teststlyhoz kothetd, vagy ez is vonasszintd elté-
résként jellemzi az érintett egyént [42, 43].

Mennyire tekinthet6 gyogyultnak
egy anorexias, avagy mikor tekinthet6
hatékonynak a terapia?

Irodalmi adatok szerint az evészavar kronikus lefolyasa
betegség, amelyben remissziok és relapsusok kovetik
egymidst. A korhazbdl valé elbocsitis dltaliban nem tii-
netmentes allapotban torténik, és az elsé relapsus leg-
gyakrabban egy éven beliil kovetkezik be [44]. A pszi-
chidtriai betegségek kozott a legmagasabb mortalitdssal
az anorexia nervosa rendelkezik [6].

A gyb6gyulds kritériumait dltaliban masképp hata-
rozza meg a kutat6 és masképp a klinikus. A legmegen-
ged6bb definicid szerint — amelyet a legtobb kutatds
haszndl — gyégyultnak nevezik a személyt, ha a stlya mar
egy ideje elfogadhat6 tartomanyban van és rendszeresen
menstrudl. Azonban szamos tiinet — komorbid szoron-
gis, depresszid, megviltozott evési szokisok, testkép-
zavar, perfekcionizmus stb. — meglétét ez nem zdrja ki.

Egy adott, evészavarban megfigyelhet6 neurobiol6-
giai-neuropszicholdgiai eltérésrél nehéz eldonteni, hogy
mennyire az alultapliltsdg, éhezés kovetkezménye vagy
mennyire tekinthet§ premorbid, precipitiléd és az dlla-
pottdl fiiggetlen vondsnak. Elegans lenne longitudinalis
vizsgalatokat tervezni, amelyek a betegség jelentkezése
elétti életkorban mér felmérnék a vonasként feltétele-
zett faktorok meglétét, és a betegség jelentkezésekor
osszevetni, hogy valéban igazolédott-e a hipotézis.
Azonban — mivel az evészavarokban 1% koriili elSfor-
dulassal kell szamolni — egy ilyen tipust vizsgalat kolt-
séges és nehezen kivitelezhetd, helyette a vondsszintd
eltérésekrdl a gondos anamnézis, a heteroanamnézis, il-
letve a gydgyult betegek vizsgalata adhat tdmpontot
(a fenti megfontolasokkal).

Terapias hasznositas

Az Gj neurobiolégiai-neuropszichologiai megkozelité-
sek segithetnek abban, hogy 1j intervencidkat tud-
junk bevetni a gyogyulas érdekében. A neuropszicholo-
giai eltérések korrekcidjan alapuld kognitiv remedidcios
terapia hatékony kiegészitGje a jelenleg haszndlt terapids
eszkoztarnak. A betegség kialakulasiban szerepet jatszé
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bio-pszicho-szocidlis tényezSk szerepének tisztizasa ha-
tékony prevenciés intervenciok megteremtéséhez ve-
zethetne.
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