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Jednym z pristupov kognitivhych
neurovied je ze psychicka c¢innost je
sucastou ¢innosti mozgu a obe sa sice
daju oddelit za ucelom analyzy ich
vztahov,ale nedaju sa oddelit v ich

realnom vzajomnom spojeni. Nové
technologie a vyskum poskytuju
prostriedky vizualizacie a meranie zmien
funkcie mozgu od molekularnych

a bunkovych urovni ku zmenam

v komplexnych kognitivhych procesoch.




Neurozobrazovacie metody podavaju
vizualne informacie o strukture,funkcii a
vlastnostiach mozgoveho tkaniva zivého
subjektu.

Delia sa na:

Strukturalne- ako je CT,MR-zistovanie
morfologie a struktury CNS a lokalizovanie
abnormit i lezii

funkéné - ako je PET,SPECT MRS, fMR-
vizualizacia nlektorych funkcnych
parametrov jednotlivych oblasti
mozgu:neurofyziologicke,neurochemicke,
prekrvenie oblasti




CT a MRI nalezy:
-s vekom klesa siva hmota cortexu

-biela hmota a CSF objemy sa vekom
zv'acsuju

-zvacsuju sa ventriculy laterales,corpus
callosum,bazalne ganglia,amygdala,

hipocampus.

-celkovy objem mozgu dosahuje
velkost dospelého v Skolskom veku




PET studie:
-regionalny cerebralny krvny prietok
a rea;(onalny mozgovy metabolicky obrat
kyslika su nizsie v neonatalnom obdobi
nez u starsich deti a dospelych

a signifikantne sa zvysuje pocas skoreho
detstva.

-regionalny cerebralny mozgovy prietok
(rCBF) dosahuje vrchol objemu okolo 7
roka a potom pomaly poklesava a pocas
adolescencie dosahuje hodnoty
dospelého.
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Na vzniku drogovych zavislostiach participuje |
nucleus accumbens,ktory sa podiela na motivacii,
uceni a signalizuje ‘motivacnu hodnotu podnetov.

Psychoaktivne latky aktivuju mezolimbicky
dopaminovy systém, ktory zohrava primarnu
ulohu pri riadeni motlvovaneho spravania
sformovanim silnych asociacii ¢im sa vytvara
mechanizmus ,senzitizacie povzbudenia®.

Zobrazovacie studie PET s fuorodeox?iglukozou
ukazuju,ze alkohol znizuje metabolickl aktivitu

vV okC|p|taInych oblastiach mozgu a zvysuje
metabolizmus v lavom temporalnom
kortexe/Wang et al.,2000/




Siroka variabilita

v klinickych obrazoch

depresivnych pacientov je prejavom roznych
neurofyziologickych mechanizmov

a anatomickych o

kruhov v patogenéze

depresivnych stavov.

Podla MRI sU ma

v limbicko-kortikalne-pa

trakte.Tento okru

<rosk0||3_ic[<é zmeny hlavne
idalne-talamickom

h ma mohutné projekcie do

prefrontalneho kortexu,amygdaly,

hipokampu,striata,ventralneho palida
a mediodorsalneho talamu(Drevets

W.C.2000.Soares

J.C,Mann J1.].,1997).




PocCinajuca depresia ,aj u nedospelych,sa podla
PET nalezov prejavuje aktivaciou
orbitofrontalneho kortexu,medialneho
prefrontalneho kortexu, cortex yri cingulae
anterior,insularneho kortexu a lobus temporalis
anterior’ (Mayberg HS et al.,1999),zvysenie

metabolizmu v medialnom cerebelle- prepojenia
vermis s am\égdalou ,hipokampom-aj pomocou

SPECT (Videbech P.et al 2001)

Amygdala a hipokampus maju ulohu pri
anxioznej socialnej poruche a PTSD (PET studie)-
rozne udaje o rCBF.




U depresivnych stavov vacsina autorov uvadza
hypofunkciu frontalnych lalokov(perfuziu

a metabolizmus),ale aj bez zmien.Frontalny lalok
sa deli na regiony:premotoricky,motoricky a
prefrontalny kortex-PC.

PC sa deli na funkCcne oddelené oblasti:

dorsolateralny-DFLPC:sprostredkuje exekutivne
funkcie /planovanie,organizacia spravania/

-orbitofrontalny-lateralne
arey:socialne kritické ohranicCenia,prepojenia
afektov k objektom

-medialne arey:nalada,
emocie,chutové pozitky

-gyrus cingulae anterior:prevod

motivacii do subkortikalnych a limbickych
Struktur.




Temporalny kortex s prepojeniami k
limbickym a frontalnym oblastiam je
dolezity v regulacii nalady-medialne

drahy k amygdale sprostredkuju

afektivhe odpovede,frontalne asociacne
drahy pri nauceni prepojenia
senzorickych podnetov s ich
konzekvenciami.Vytvara sa emocna
homeostaza aj pocas vyvoja(Barch D.M et
al.,2003,Berman K.F et al.,2003)




Napriek perzistujucim nazorom nejestvuje koncepcia
jednotnej psychickejporuchy.Neurobiologicky,

geneticky,molekularne,biochemicky,strukturalne,fyziol
ogicky a z toho farmakologlcky | psychoterapeutlc y
jestvuju neuronalne okruhy pre vyrovnania sa od
akutnych zataZi az po konania osobnosti,ktora to
zastresuje.

R6zne systemy neurotransmiterov sa rozvijaju na
poklade pudovo az po kulturalne socialnyc

skusenosti a prvotné uniformné odpovede
neuronalnych okruhov sa prepajaju do rézne Sirokych
sieti.Tie podla situacie vedia prepnut z jednej siete do
druhej,co je podmienené ich maturaciou
genetlckomo ekularne-neurotransmiterove]
modulacie.Pri vyvoji mbéze dojst k naruSeniam rézne
vyjadrenym v zmysle spatnych vazieb uz
intraneurocytarne od jadra po membrany a tym aj v
okruhoch neuronalnych sieti.




Po expresii genov sa neurotransmitery kvalitativne
i kvantitativnhe inak upravia v dynamike tvorby,

prenosu a nasmerovania v trajektoriach drah a
prejavia sa v funkénych zmenach toho ktoreho
regionu mozgu.Pri vzajomnych spatnych vazbach
sa pri urcitom prahu citlivosti sa vedia
skompenzovat dané psychické funkcie,alebo

prejavit v podobe poruchy.Tak mozno
identifikovat axialny cluster zmien od
ultrastrukturalne vyJadrenych zmien po
psychologlck vysvetlitelne az psychiatricke
symptomy,zdruzujuce sa do syndromov a
nozologic ych jednotiek, ktoré identifikujeme ako
prejav neurovyvinovych zmien mozgu pri jeho
Individualnej plasticite a casovej oscilacii
symptomatologie odvislej od geneticko-
osobnostnych faktorov.Tak mozno suponovat
ADHD s jej podtypmi i komorbiditou.




= Excesivhe motoricke prejavy mozu pochadzat
z deficitov centralnej inhibicie.Pac.maju benefit
z metylfenidatu Pri uziti trojhlavicového SPECT
scannera Langleben a kol.(2002) skumali 22
chlapcov s ADHD starych 8-12 rokov a sedem
suhlasnych kontrol.Nebol signifikantny rozdiel
medzi ADHD pacientami a kontrolami-avsak

v ADHD skupine bol signifikantne vyssi
regionalny krvny prietok(rCBF) v motorickom

a premotorickom cortexe bilateralne,v
Brodmanov cYCh areach4 a6 av g. cmgull
anterior ked' neuzivali metylfenidat(MPH)nez pri
jeho uzivani.To nebolo pozorovane u kontrol.




= Tieto nalezy predpokladaju
prefrontalne-striatalnu dysfunkciu
u ADHD pacientov.Kim
a spol.(2001)porovnali Tc 99m
HMPAO scan pred a po 8 tyzdnoch

liecby s MPH Vacsina 64% mali
zvysenu perfuziu v nc, caudatus
a lobi frontales.Bola tiez zvysena
u mnohych zvysena perfuzia v

thalame a lobus temporalis .




Normal Controls
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Anterior Frontostriatal
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Obecné charakteristiky:
1, mierna predominancia muzskeho pohlavia

2,menej vzdelané a menej profesionalne uspesné
rodlny

3,pacienti maju nizsi az priemerny rozsah inteligencie
4,znaky spravania pred oficialnou diagnézou
problemy s pozornostou a spravanim, skorsie priznaky

inhibicie,uzavretie sa do seba a senzitivita
5,porucha sa malokedy pozorUJe pre 5 rokom

6, auditorne halucinacie ma 80% deti,50% ma bludné
mysllenky

7,mO0zu sa pozorovat pridatne stavy ako su:poruchy
spravanla poruchy ucenia,mentalna retardacia
a autizmus

8,zla prognoza- ak je zaciatok pred 10 rokom
S horespomenutyml potiazami osobnosti




-zvacsenie volumu lateralneho ventrikula so
zmensenim objemu cerebella a stredosagitalne
quzeneJ thalamickej arey

-zmensenie hipokampu u adolescentov spojené
so znizenim schopnosti pacientov sa naucit noveé
informacie.

-zvacsené cavum septi pellucidi (nad 6 cm),ktoré

bolo v¥/razneJS|e nez u pacjentov so zadiatkom
schizofrénie u dospelych(vztahuje sa k oblasti
mozgu zodpovednej za emodcie a pamat)

-pacienti so SZD mali zmenseny objem oblasti
pocas adolescencie (vek 13-18)

10,9% v sedej hmote frontalne (kontrolné
subJekty mali Ubytok 2,6%)

8,5% v sedel] hmote parietalne (kontrolné
subJekty mali ubytok v 4,1%)

7% v sedej hmote temporalne(spolocne pre
SZD-kontroly: s zvacsenim temporalneho lobu).




= Nalezy s CT:ventrikulomegalia,obratena
asymetria medzi lavou a pravou
hemisférou,Castejsi vyskyt
neuroanatomickych kongenitalnych
anomalii.Obecne ventrikulo-megalia
a dalsie CT abnormity su nespecifické

U funkénej MR-umoznuje merat vacsie

morfologické detaily odlisuje sivu a bielu
hmotu mozgu.U spektralnej MR sa
lokalizuju v struktirach mozgu jeho
funkcie. Nalezy u Sch: znizenie objemu
struktur-temporalny lalok, komplex
amygdala-hipokampus,frontalne korove
oblasti,zmensenie vermis cerebelli.




= Behom neuroleptickej lieCcby sa zvysuje
objem nc. caudatus priblizne obojstranne
0 15% - asi prejav ultrastrukturalnych
zmien Vv suvislosti so striatalnou
dopaminergnou blokadou .K tejto zmene

nedochadza prilieCbe atypickymi
neuroleptikami(clozapin),ktoré maju
mensi vplyv na obsadenie striatalnych
D2 receptorov. U schizofrénie sa zistilo
znizenie prekrvenia najma spodnych casti
oboch frontalnych lalokov.




Magneticka rezonancia mozgu schizofrenikov







Skore a pozdné ubytky Sedej hmoty u
schizofrenikov (PET)
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SPECT u Sch:-Hypofrontalita,niekedy
| hyper- frontalita.Frontalna hypoakt|V|ta
sa spaja naj- Castejsie s negativnymi
priznakmi a syndromom PM hypoaktivity

-Zvyseny krvny prietok vlavo celkovo
| v striate.

- Znizeny metabolizmus v pravom talame

- deficit senzorlcke_] filtracie
u schizofrenikov. Halucinacie a bludy sa
B?]a_]u s abnormitami temporalnych
asti

-Zvyseny metabolizmus vlavo hlavne
temporalne, alteracia metabolizmum
mozocku.




= -Dezorganizovana forma schizofrénie je
spojena so zvysenou perfuziou predného
cingula.
-Pri pouziti jodovaného benzamidu (IBZM)
sa zistili centralne D2 receptory-lavostranne

zvysenie D2 vazby v striate u muzov schizo-
frenikov(zodpoveda PET nalezom:lateralita
v metabolizme a krvnej perfuzii u sch)

-IBZM SPECT preukazal nizku striatalnu D2
blokadu u olanzapinu a novych neuroleptik
- menej extrapy sy.




Selektivnymi ligandami oznacenych izotopmi
emitujucimi pozitrony sa mézu skiumat D1,D2,5HT2
a benzodiazepinové receptory.

V niektorych pracach o schizofrénii sa zistila zvysena
denzita D2 receptorov v bazalnych gangliach bez
ohladu na liecbu neuroleptikami, kt/)m v inych sa to
nezistilo,podobne aj D1 denzita v bazalnych gangliach.

Gordon a kol.(1994) u 9 deti so SZD s pouzitim FDG

a PET zistili znizenu hypoaktivitu vpravo
parietalne.Jacobsen a kol.(1998) pouzili PET

s auditornou stimulaciou u 16 adolescentov so SZD ale
nezistili hypoaktivitu. Receptorové studie ukazali
zvysenu denzitu D2 receptorov pri zvysenej
presynaptickej dopaminergnej aktivite: zvysene
vychytavanie 19F DOPA ci zvysené uvolhenie
dopaminu po stimulacii amfetaminom-to je iba

v stadiu exacerbacie,v kfudovom stadiu sa pacienti
nelisili od zdravych.



s Receptorove studie realizované pomocou
PET a SPECT(Kapur S.a kol.,1996)zistili,ze
antipsychoticky ucinok nastava pri
podavani vacsiny antipsychotik kde vedu
k blokade striatalnych dopaminovych

receptorov /SDR/ nad 65-70%,Co sa
nazyva ako tzv. antipsychoticky prah.Pri
blokade SDR haloperidolom nad 72% sa
prejavi hyperprolaktinémia,pri blokade
nad 80% potom priznaky Parkinsonského
syndromu




Pri PET a SPECT sa realizuju aktivacne
vysetrenia, kedy sa snimaju prejavy mozgovej aktivity
pri porovnatelnych zataziach pomocou aktivacnych
uloh pre standardizaciu. Aktivacne ulohy mozu
byt: motorické(pohyb prstom), senzorické(vizualne
,auditivnhe ap),kognitivhe (Stroop test a pod.)

psychofarmakolo%mke metddy sledovania zmien
mozgoveho metabolizmu a prekrvenia po ich aplikacii.

Spojenim kognitivnych a farmakologickych

aktivacnych studii mézeme merat zmenu vykonu pod
vayvom farmaka a_zistit oblasti s touto zmenou
spojené.Aktivacne studie sa vyuzivaju ako neuronalne
modely pri vystaveni prijemnym alebo neprlﬂemnym
podnetom alebo sa im aplikuju experimentalne latky
ako amfetamin, ketamin ktorymi sa napodobnia
psychopatologla dusevnych poruch.Zaroven sa
spresnuje aj neurofyziologicky podklad neuronalnych
korelatov jednotlivych funkcii mozgu.




Napr. amfetamin je spustac uvolhenia
dopaminu,ktory sa monitoruje pouzitim 23 jod
IBZM,ligandu D2 dopaminu. Pacienti trpiaci
akutnou psychozou mali overaktivitu dopaminu
co nie je u chronicky chorych pacientov.

Dopaminova deplécia bola vacsia u
schizofrénnych pacientov bez liekov.Tieto nalezy
posilnuju teoriu,ze schizofrenia je poruchou
dopamlnoveJ dysregulaue viac nez obycajna
zvysena a znizena aktivita transmiterov.

Antipsychoticka medikacia, ktora potlaca
dopaminovu odpoved celého mozgu,nie je tak
ucinna ako viac specificky zamerana liecba .




= Dopamin 1 receptory su vo vysseJ koncentracii
v kortexe, sa javia necitlivé pre amfetamin.Nevie
sa Ci hraJu nejaku ulohu v patologii schizofrénie.

Rovnako to plati pre D3 receptory.Zistilo sa ,ze
Ciste 5HT2a antagonisti nemali ziadny
antlﬁsychotlcky ucinok a susp.nemaju kauzalitu
v schizofrénii

Od polovice 90tych rokov sa skumali dopaminoveé

extrastriatalne receptory,pretoze antipsychotika
vytvaraI| pri vazbe na D2 receptory v striate
vedlajsie parkinsonske efekty.Stone a kol. 2003
ukazali,ze urcité atypika sa selektivne viazu na
caput nc. caudati a Setria putamen.Pri
koncentracn D3 receptorov v caput nc. caudat;
vyssej ako v motorickom putamene je mozng,ze
ucmo pojde cez liekovu selektivitu pre D3
receptor- co treba zistit.




= Do vyvoja schizofrénie sa zahrnaju neurony s
glutamat NMDA receptormi co lepsie vysveth
Siroky rozptyl symptomov tohto ochorenia.Urcite
latky ako je PCP a ketamin - blokatory NMDA
receptorov vedu k prechodnym |
pozitivhym/halucinacie,bludy/ tak negativhym

symptémom schizofrénie /apatia etc/.Od r.2000

su pre PET a SPET ligandy specificke pre NMDA

in vivo.

Nechcene aktivacne testy adolescentov fajcenim
marihuany ukazali riziko poskodenia klucovej

mozgovej drahy Ere VYVO]j fazyka a u geneticky
predisponovanych dochadzalo k rozvoju
schizofrenie.Zistovane to je skeningovou )
technikou zvanou diffusion tensor imaging,ktora
meria pohyb vodnych molekul v mozgu.




Zobrazovacie techniky su prinosom pre
vedeckovyskumny ciel’ objasnovania
etiopatogenezy tak aj pre prakticky prinos
diagnostikovani a terapii. Pre klinicku prax
sU v sucasnosti najviac prlnosne

vysledky receﬁtorovycw studii, ktoré

umoznia psychiatrii a najma v
pedopsychiatrii racionalne davkovanie
antipsychotik.Ide o zlepsovanie kvality
zdravotnej starostlivosti a bezpecnosti
pacienta podla zasad, Luxemburgske]
deklaracie platnej v EU.
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s Sch adolescentov a dospelych
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