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CHILDHOOD SCHIZOPHRENIA

Childhood onset schizophrenia ถือวาเปนความผิดปกติทางจิตเวชที่รุนแรงในเด็ก เน่ืองจากเกิด
ความเสียหายท่ีมีผลกระทบทางดานรางกาย จิตใจ และพัฒนาการของเด็ก แลวยังรวมไปถึง สมาชิกในครอบ
ครัวท่ีมีบทบาทในการเล้ียงดูและดูแลรักษาดวย  ซ่ึงความเขาใจในการเกิดอาการเหลาน้ี ยังไมเปนที่ทราบแน
ชัด เดิมมีการจัดความผิดปกติทางจิตท้ังหมด (all functional psychotic disorder) เปน childhood
schizophrenia  ซึ่งมีผูสนใจศึกษา วิจัย การวินิจฉัยโรคใหไดแมนยํ าและเที่ยงตรงมากขึ้น และพยาธิสภาพการ
เกิดโรค  ดังน้ัน ผูจัดทํ าเกิดความสนใจไดรวบรวมทบทวนบทความการศึกษาตางๆ ในเร่ือง ประวัติความเปนมา
คํ านิยาม ระบาดวิทยา สาเหตุของการเกิดโรค อาการแสดงทางคลินิก การวินิจฉัยโรค & วินิจฉัยแยกโรค
พยากรณโรค การรักษา พอสังเขป

Background
History (ประวัติความเปนมา) - ประวัติความผิดปกติทางจิตในเด็กไดรับความสนใจอยางกวางขวาง แตยัง
เปนขอถกเถียงกันมาก เพราะขาดขอมูลในดานตางๆ
• ! ชวงศตวรรษท่ี 19 งานวิจยัตางๆ ใหความสํ าคัญดาน nature & nurture เปน pathogenesis และความ

ผิดปกติทางจิตของเด็กพบนอย
• ! ปลายศตวรรษท่ี 19 Kraepelin ใชเทอม “dementia praecos”

1906! De Sanstis เรียก childhood onset schizophreania วา Dementia prareoxissima
1911! Bleuler สังเกตุวา ~5% ของรายท่ีเปน schizophrenia มีอาการเริ่มแรกในชวงวัยเด็ก
1919! Kraepelin พบเหมือนกับ Bleuler ~3.5% schizophrenia มีอาการเริ่มแรกอายุนอย

กวา 10 ป
  ต้ังแต 1930 พยายามที่จะหา nature of childhood schizophrenia
1933! Potter ไดเสนอแนวทางวินิจฉัย childhood schizophrenia & stress ท่ีใชแยกจาก

adult schizophrenia และ other childhood psychosis โดยมีลักษณะเฉพาะ
เจาะจง คือ (loss of interest in the environment), ความผิดปกติทางความคิดหรือ
อารมณ (disturbances in thinking or affect), มีการเปล่ียนแปลงดานพฤติกรรม
(changing in behavior) แตยังใชเทอม childhood schizophrenia (all childhood
psychosis)



1943! Kanner อธิบายลักษณะกลุมอาการของ infantile autism นํ ามาใชแยกจาก other
psychosis โดยท่ีมีอาการของโรคจิตเกิดขึ้นในระยะ 2 ปแรก วาเปนกลุมที่ไมเหมือน
โรคจิตในผูใหญ ทํ าใหรูวา childhood psychosis เปน heterogenous group

1947! Bender ศึกษากลุมเด็กท่ีเปน autism และ psychosis โดยใช inclusive diagnosis
of childhood schizophrenia พบวา อาการผิดปกติเหลาน้ีเปน “diffuse
encephalopathy” และมีลักษณะอาการเดนทางระบบประสาท คือ cognitive
aspect ใน childhood psychosis

1952! Mahler – ใหความเห็นวา “schizophrenia เกิดพบไดในวัยเด็ก” เปนแบบ symbiotic
infantile psychosis คือ ระยะแรกของความสัมพันธระหวาง มารดา+ลูก (mother –
infantile relationship) ไมสามารถพัฒนาไปสู stage of object – libidinal cathexis
of the mother ทํ าให mental representation ของแม ยังคงมีอยูในตัวเด็กเอง ไม
สามารถแยกออกจาก self ของตนเอง ทํ าใหเด็กเกิด delusion of omnipotence ได

1970! มีหลายการศึกษาพยายามท่ีจะแยกความแตกตางระหวาง autism กับ childhood
schizophrenia (Kolvin, Rutter)
คือ - กลุมเด็กท่ีมีอาการใน early onset (อายุนอยกวา 3 ป โดยท่ัวไปพบไดในอายุ 1

ปแรก) มักเปน autism & pervasive development disorder
-! กลุมเด็กท่ีมีอาการ late – onset (อายุมากกวา 7 ป) มีอาการแสดงทางคลินิก
คลายคลึงกันใน adult onset schizophrenia (delusion, hallucination, etc.)
ทํ าใหไดขอสรุปคือ อาการแสดงทางจิตท่ีพบใน early – onset และ late-onset
มีความแตกตางกัน ดังน้ัน autism และ childhood schizophrenia ไมมีความ
สัมพันธกันเลย

                             จนกระท่ังมีการใชเกณฑการวินิจฉัยโรคตาม ICD-g (world health organization,                           
1977) และ DSM-ΙΙΙ  (APA 1980) จึงไดแยกโรค autism และ schizophrenia ชัดเจน
(ทํ าใหขอมูลทางดานการพยากรณโรคและขอมูลดานระบาดไดไมแนนอน)

     ในปจจุบัน ใชเกณฑการวินิจฉัยโรคตาม DSM-ΙV (Werry, 1990) ของ adult onset
schizophrenia  นํ ามาประยุกตใชในเด็ก ซึ่งยังคงตองมีการพัฒนางานวิฉัยตางๆ
ศึกษาพยาธิ-สรีรวิทยาชีววิทยาในการเกิดอาการเหลาน้ี

!!  สมมติฐานเช่ือวา childhood schizophrenia เปน continuity of spectnum disorder ที่มี
neurodevelopment or neurodegenerative mechanism ใน early life, teenage years.

Definition (คํ านิยาม)
คํ านิยามในการวินิจฉัย schizophrenia มีความนาเชื่อถือมากขึ้น เมื่อมีการใช DSM-ΙΙΙ   แตวินิจฉัย

ยากในเด็กและวัยรุน (เชน  - อาการ disorganized speech & and behavior พบไดบอยในเด็กชวง



normal development ทํ าใหม ีoverdiagnosis ไดใน criteria A (Werry,
! 1996)

 - ในวัยรุนตอมามีอาการเปน schizophrenia โดยท่ีเคยมีประวัติการใชสาร
เสพติดมากอน ทํ าใหเกิด underdiagnosis ไดใน criteria E)

ใน DSM-ΙV เกณฑการวินิจฉัยschizophrenia ในผูใหญเหมือนกันกับในเด็ก & วัยรุน แตมีความ
แตกตางกันบางอยาง  schizophrenia ในเด็ก พบวา ไมมีการสูญเสียในหนาที ่ (deterioration in
functioning) ถาจะวินิจฉัยในเด็กท่ีเปน autism พบรวมกับ schizophrenia ก็ตอเม่ือมีอาการ
hallucination & delusion เปนลักษณะอาการเดนดอย

Epidemiology (ระบาดวิทยา)
• ! เนื่องจากในชวง 10 ปท่ีผานมามีการเปล่ียนแปลง concept ของ schizophrenia ทํ าใหขอมูล
ดานระบาดวิทยามีความจํ ากัดและพบนอยในเด็ก ซึ่ง incedence ของผูใหญในอเมริกาเทากับ
1%

• ! มีการรวบรวมขอมูล demographic character ของ schizophrenia ท่ีอายุนอย ทั้งหมด 11 รา
งาน ใน 6 รายงานมีลักษณะดังนี้ คือ
อายุท่ีเร่ิมเปน คือ 6-14 ป
เพศ ชาย : หญิง  =  1.5 – 2  :  1  (Green et al, 1984; Kolvin, 1971; Volkmar et al,

1988)
สถานะภาพทางสังคม & เศรษฐกิจ :  สวนใหญมาจากครอบครัวท่ียากจน (lower

        socioeconomic class)   แตมบีางรายงานพบวา มา
        จาก high socioeconomic class

ระดับสติปญญา : มักจะต่ํ ากวาเกณฑเฉลี่ยในกลุมเด็กทั่วไป
ระยะเร่ิมมีอาการ (onset)   : เปนแบบคอยเปนคอยไป (insidious) มีบางรายงานพบวา

เปนแบบเฉียบพลัน (acute)
ประวัติครอบครัว  : - พอ-แม ท่ีมีประวัติเปน schizophrenia, major affective disorder จะ

เพิ่มโอกาสเส่ียงตอเด็กในการเปนโรคน้ัน
-! ทายาท (off spring) ของพอ-แมที่เปน schizophrenia มีโอกาสเสี่ยงที่
จะเปนโรค ก็ตอเม่ือมีลักษณะดังน้ี

      development delay
perinatal problem
nonfocal neurological signs
cognitive limitations (verbal IQ < performance IQ)
attentional or conduct problem
loose associations or concrete thinking (Kestenbaum &



Kron, 1986)

Clinical presentation and Diagnostic assessment
1. Signs & Symptoms
1)! อาการประสาทหลอน (Hallucination)

- auditory  hallucination พบบอยมากท่ีสุดคิดเปนรอยละ 80  เสียงที่ไดยินสวนใหญมีเนื้อหา
แบบ persecutory (ปองราย), command (คํ าสั่ง), voice conversing (เสียงสนทนา
ปราศรัย), voice comment (เสียงวิพากวิจารณเก่ียวกับตัวเด็ก)

- สวน visual, somatic, olfactory และ gustatory hallucination พบนอยมาก
- อาการประสาทหลอน ไมไดเปนอาการที่เฉพาะเจาะจงในเด็กที่เปน schizophrenia พบไดใน
โรคอื่นดวย รวมท้ังในเด็กปกติ ข้ึนอยูกับ child’s ego function, developmental stage,
cultural background

• ! Criteria for distinguishing hallucinations from parahallucinatory phenomenon
(Pilowsky,1986)
1)! Vividness of the perception (ความชัดเจนของการรับรู)

โดยการถามวา - เด็กเห็น object or person น้ัน เหมือนในชีวิตจริง, ในหนัง, หรือ
เปนความเช่ือวาจะเห็นก็ตอเม่ือปดตา

- เสียงท่ีไดยินน้ันเหมือนกันกับเสียงท่ีผูถามถาม (auditory
hallucination)

2)! Credence (ความเชื่อถือ)
   - เด็กเช่ือวา object น้ันมีอยูจริง
   - เด็ก สามารถสัมผัสไดไหม

-   เด็กทํ าตามคํ าส่ังหรือแสดงออกอยางไร
-! เด็กแสดงออกทางอารมณแบบใด

3)! Origin (จุดตั้งตน)
- Perception มาจาก ego-alien sources เปน hallucinatory phenomenon
มากกวาท่ีจะเปนประสบการณจากตัวเด็กเอง (Subjective experience)

- เสียงท่ีไดยินมาจากภายนอก ทํ าใหเกิด ego-dystonic statements มักเปน
hallucination

4)! Volitional Quality (ลักษณะความตั้งใจ)
Actually hallucination ไมสามารถควบคุมไดตามท่ีต้ังใจไว

- Can the voices or images be made to appear or disappear?
- Hallucination ถือวาปกติ เมื่อพบในขณะตื่น (hypnopompic), ขณะหลับ

(hypnagogic)



- Eidetic imagery : จินตภาพท่ีอยูในสมองซึ่งเหมือนจริงมาก ประกอบดวย
visual images ที่ชัดเจนในความทรงจ ําที่ไมใชความเปนจริง (reality) พบได
ปกติในเด็กวัยกอนเขาเรียน (preschool children) แตพบนอยลงเม่ืออายุมากข้ึน

2) อาการหลงผิด (Delusion)
- ~ รอยละ 50 มีอาการหลงผิด ชนิดท่ีพบบอย คือ persecutory, somatic, grandiose, or

religious delusion, and ideas of reference สวนความคิดวาอํ านาจภายนอกควบคุมความคิดหรือการ
กระทํ าของตน (thought control) พบนอยมาก เน้ือหาของอาการหลงผิดในเด็กโตสลับซับซอนกวาเด็กเล็ก

- ลักษณะ systematized, persistent, and abstract delusions พบมากในเด็กโต (อยางนอย
อายุ 12 ปขึ้นไป, เด็กที่มีพัฒนาการเร็ว (more developmentally advanced children)

3) ความผิดปกติของความคิด (Formal thought disturbances)
- พบไดรอยละ 40 – 100 (Russel et al, 1989; Volkar et al,1988; Green et al, 1984; Kolvin,
1971) ลักษณะท่ีพบบอยคือ *loosening of association, *illogical thinking / neologism
and poverty of content of speech (พบในผูใหญมากกวา) มีบางรายงานพบวา
pathogenesis of thought disorder ในเด็ก มีความสัมพันธเกี่ยวของกับสมองสวน
frontotemporal

- การประเมนิอาการน้ีในเด็กยังเปนปญหาเน่ืองจากตองพิจารณาดาน cognitive &
development ของเด็กดวย เชน loosening association & illogical thinking พบไดเปนปกติ
ในเด็กท่ีอายุนอยกวา 7 ป

- Caplan et al (1992) แนะนํ าวา “การที่ม ี presence or absence ของ loosening of
association อาจถือวา clinically significant ในเด็กท่ีเปน schizophrenia เทียบไดกับอาการ
positive และ negative ท่ีพบในผูใหญท่ีเปน”

4) ความผิดปกติของอารมณ (affective disturbance) มีหลายรายงานพบวา มากกวา 50% ของ
! ผูปวย มี affective component ตอความเจ็บปวย
! - Undifferented schizophrenia พบบอยท่ีสุด แมวามีบาง study พบ paranoid type บอย
! กวา (Eggero, 1978)
- Subtype ในกลุม adult schizophrenia ข้ึนอยูกับความสัมพันธระหวางอาการ positive และ

negative ซึ่งนํ ามาใชประโยชนในเด็ก คือ
กลุม positive symptoms : hallucination, delusion, formal thought disorder, and

bizarre behavior
มักพบบอยในเด็กท่ีมี superior cognitive abilities

กลุม negative symptoms : include deficits such as social withdrawal, emotional
blunting, and paucity of thought and speech พบวามี
associated  with  brain damage ในเด็ก



2.!Personality & behavior problem
พบวาเด็กท่ีเปน schizophrenia สวนใหญจะมีพฤติกรรมผิดปกติ แปลกประหลาด (bizarre

behavior) มีการเลนหรือท ําทาทางแปลกๆ ซํ้ าๆ (Ritualistic or stereotypic movements) และมีการ
บกพรองของการรูความเขาใจ (cognitive) และปญหาทางดานการเรียนนํ ามากอน

ดานบุคลิกภาพนั้น พบวา เด็กอาจมีบุคลิกภาพชนิด schizoid และ schizotypal
เด็กมีพัฒนาการชากวาปกติ พบได 49% มีพัฒนาการเก่ียวกับการพูดชากวาปกติ พบ 46%
เด็กจะมีสัมพันธภาพกับเพื่อนไมดี

Diagnostic assessement  สรุปไวดังตารางท่ี 3

Etiology
Schizophrenia ในชวงกอนเขาสูวัยเจริญพันธนั้น พบคอนขางนอย สิ่งที่ท ําใหเกิดอาการแสดงออก

เพิ่มข้ึนหรือลดลง ยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตมี etiological model ตางๆ ท่ีพยายามเสนอความคิดของ
การเกิดโรคข้ึน โดยสวนใหญคิดวา schizophrenia น้ันเปน diathesis – stress disorder ซึ่งจะมีอาการ
แสดงทางคลินิกก็ตอเมื่อม ี genetic predisposition อยูกอนแลวถูกกระตุนโดย psychosocial หรือ
physical stressor น้ันๆ

1.!Central nervous system dysfunction
ไมมีสาเหตุดาน biological ท่ีเฉพาะเจาะจงของการเกิดโรค แตมี evidences ตางๆ ท่ีแสดงวา มีสวน
เก่ียวของกับ 1) physiological process (For review, see Caplan & Tanguay, 1991)

2)!gestational & perinatal insults (For review, See Beitchman, 1985)
3)!neurodegenerative mechanism
4)!neurodevelopmental mechanism

หลักฐานที่แสดงนั้น ไดแก
1.1! Electrophysiological abnormalities เปนตัวช้ีวา neurological dysfunction  ในเด็กท่ีมีพฤติ

กรรมผิดปกติ ซ่ึงพบไดในกลุมเด็กปกติ และใน schizophrenia แตผลลัพธที่ไดเปน non
specific & inconclusive

1.2! ในผูใหญพบวา ลักษณะที่พบใน EEG no significant ใน schizophrenia แต CEEG
(computer – analyzed electroencephalograms) ของ adult schizophrenia. น้ันเปน
ลักษณะ desynchronized fast activity C some slow waves B decrease alpha activity
(Itil, 1979)

1.3! Study of cognitive event-related brain potentials on EEG suggest  attentional &
information – processing anomalies ในเด็กมีความเส่ียงในการเกิด schizophrenia (For
review, See Campbell, Spencer, Kowalik, & Evlenmeyer-kimling, 1991)



1.4! Adult schizophrenia มีการศึกษา CT brain พบวาบางรายมี enlarged lateral cerebral
ventricles (ซึ่งแสดงวาม ี loss of brain tissue or absence of development อยางมีนัย
สํ าคัญ) และผลการศึกษาของ MRI & autopsy ชวย confirm ดวย

1.5! MRI & PET ใน adult schizophrenia พบวา functional abnormalities      suggest          
localization of psychotic processes in the limbic system, โดยเฉพาะท่ี hippocampus
(Tamminga et al 1992)

1.6! Study of CT scan ในเด็ก
- show significantly enlarged ventricles (5 – 15 yrs. Psychiatric patients) มี

neurological abnormalities รวมดวย (Ruiss, Feinstein & Weinberger et al, 1983)
-  CT scan of schizophrenia ในวัยรุน & ผูใหญตอนตน ไมพบวามีความแตกตางกันกับกลุม
ปกติ (Benes et al, 1982)

1.7 การศึกษาดาน neurotransmitter ยังบอกผลไดไมแนนอน  บางรายงาน   suggest วา role ของ
cholinergic system ทํ าใหเกิด syndrom pathogenesis  (Cantor 1988)

1.8! Neuropsychological studies พบวามี deficit in attention & information processing
1.9! Pathogenesis อาจเกี่ยวของกับ autoimmune mechanism

คือ การเพิ่มของ B lymphocytes expressing the CD5 (Leu – 1) surface Ag ถูกพบใน
autoimmune condition และ subgroup of adult schizophrenia (MCALLISTER et al,
1989)

     1.10    สรุป neuroimaging ท่ีคนพบใน child and adolescent schizophrenia ดังตารางท่ี 4
2.!Gestational and perinatal insults อาจจะเกี่ยวของกับการเกิด childhood schizophrenia (Cantor,
1988; Green, Padvon-Gayol, Hardesty, & Bassini, 1992)
2.1! one study พบวา adolescent schizophrenia มี minor congenital abnormalities มากกวา

adult-onset (Green, Satz, Soper & Kharabi, 1987)
2.2! adult schizophrenia study พบวามี factor อ่ืนๆ รวมทั้ง pregnancy complications (Cantor

– Graac, McNeil, Torrey, et al, 1994; Medwick, Machon, Hutternen & Bonett, 1988)
และ perinatal trauma (Cantor – Graac, McNeil, Rickler, et al, 1994)

3.!Evidence of a neurodegenerative mechanism
หลักฐานเหลานี้มักพบในชวง early phase of illness, prodomal phase, ระยะเวลา 5 ปหลังปวย

ครั้งแรก พบวา ในแตละคร้ังท่ีปวยในคร้ังตอไป จะใชระยะเวลาในการรักษาเพิ่มมากขึ้นกวาครั้งแรก
        มีหนึ่ง รายงาน พบวาระยะเวลาในการรักษาใหหายเฉลี่ยเพิ่มมากขึ้น 10 วัน ในการปวยคร้ังท่ี 2 และ
ผูปวย 1st episode ท่ีมีอาการเกิดขึ้นอยูนาน ทํ าใหอัตราการหายชาและต่ํ ากวา กลุมที่ม ี short duration
แสดงวามี neurodegenerative process เกิดข้ึนในชวงท่ีมีอาการปวย (active phase) ดังน้ัน ผูปวยเหลา
น้ีจึงควรไดรับการรักษาอยางรวดเร็ว เพ่ือปองกันการเกิด resistance ในการรักษา



 -     การศึกษา neuroimaging สนับสนุน สมมติฐานวา มี neuropathology อยูเดิมกอนแลวทํ าใหเกิด
resistance ในการรักษา

    :  พบวา กลุมผูปวย 1st episode ไดรับการรักษาแลวติดตามผลดวย MRI ขณะเร่ิมแรกการรักษา
  และ 3 ปหลังการรักษา (reference 9 & J.H. Gitmore,J. van Tol, H. Lewis Streicher, et al,
  manuscript submitted)
ในกลุมที่เปน schizophrenia และกลุม control ไมมีความแตกตางกันเร่ืองของการเปล่ียนแปลง
ventricular volume
ถาสังเกตุดาน outcome พบวา ผูปวยมี good outcome (หายแลวไมคอยเกิด relapse)
เริ่มแรกจะม ีventricular volume เร่ิมตนนอยกวา ผูปวย poor outcome  (ไมเคยหาย หายแลวมี
relapse)  และเมื่อรักษาไป 3 ปแลว กลุมผูปวย good outcome พบวา venticular volume ไมมี
การเปล่ียนแปลง แตในกลุมผูปวย poor outcome มีการเพิ่มขึ้นของ ventricular volume อยางมี
นัยสํ าคัญ
ยังมีการศึกษาอ่ืนๆ ท่ีไดผลเหมือนกัน คือ

Rapoport. et al            กลุม childhood onset schizophrenia พบ significant increase
ventricular volume ชวงเร่ิมตน แลวติดตามผลไป 2 ป ซ่ึงเทียบกับกลุม control ท่ีไมพบความ
เปล่ียนแปลง
สรุป            ผูปวยท่ีมี abnormal brain morphology โดยเฉพาะ lateral & Third ventricles ตอง

ใชระยะเวลาในการรักษาใหหายนาน
ทฤษฎีอ่ืนช้ีวา neurodegenerative process เก่ียวของกับ  – DA projection ไปที ่cortex

 - Glutamate projection จาก cortex ไป
subcortical structure

เชน 1) มี psychotogenic effect ของ glutamatergic – n – methyl – D – aspartate (NMDA)
receptor     antagonists

2)!Synaptic regulation of dopamine ยังไมทราบแนชัด อาศัย animal model of napsin
knockout mice เพื่อจะเขาใจ pathophysiology

-! Synapsin คือ non-specific protein ใชในการพัฒนา ของ synapses และ
การหล่ัง neurotransmitter ท่ีเก่ียวของมี synapsin I, II, III  ในขณะนี้

-! Synapsin IA, IB & Synaptophysin m RNA level
พบใน temporal gyri สัมพันธกับ negative และอายุ โดยที่ไมมีความสัมพันธ
กันในกลุม normal

-! Synapsin II พบได 56% ใน postmortem brain sample ท่ีเปนโรค เทียบกับ
กลุมที่ไมเปนโรค พบได 31%

-! Gene ท่ีควบคุม synapsin III ท่ีอยูบน chromosome 22 9 12 – 13 ไวตอการ



เกิดโรค
• ! มีการศึกษาใน knockout mice สํ าหรับ synapsin I, II ดูวามีบทบาทตอ synapsin ใน

neurodevelopment & neurotransmission.
พบวา มีตํ าแหนงบน alleles มากกวา 2 ตํ าแหนง ที่มี mutation ใน synapsin I, II  ไมพบ gross

abnormalities แตพบ seizure ไดบอยกวาตามสัดสวนของจํ านวน mutant alleles
ดังน้ัน ถามีการทํ างานในกลไกนี้บกพรองอยางมีนัยส ําคัญ ทํ าใหมีการหล่ัง neurotransmitter ลด

ลง รวมไปถึง GABA และ glutamate ที่มี repeated stimulation ใน synapsin II and
double knockout แต ไมพบใน synapsin I knockout  เพราะฉะนั้น ในผูปวย
schizophrenia อาจมี
1.! Deficiency in GABA mediated inhibitory effect บริเวณสมองสวน cortex
2.! Glutamate hypofunction which disinhibits subcortical dpoamine structures and

neurons.
• ! Synapsin I, II มีบทบาทใน neuronal development ตางกัน คือ

- Deletion of synapsin I ทํ าใหเกิด retarded synapse formation
- Deletion of synapsin II ทํ าใหเกิด retarded axon formation

• ! ผลของยา clozapine และ Haloperidol แตกตางกันในการทดลองในสัตว โดยนํ าหนูท่ีมาทดลอง
clozapine หรือ haloperidol โดยฉีด Ketamine (NMDA receptor antagonist) กอน แลวใหรักษา
ดวย Saline, clozapine หรือ haloperidol
พบวา  - Saline ไมมีผลตอ prelimbic area

 - Ketamine มีผลในการเพิ่ม uptake of 2-deoxyglucose ท่ี prelimbic cortical area (ชี้ให
เห็นวา มีการเพิ่ม neuronal metabolism)

 - กลุมที่ให haloperidol จะยิ่งไมเพิ่ม 2-deoxyglucose induction ในขณะที่กลุมที่ได
clozapine จะไปขัดขวาง

 - ผลท่ีพบน้ีเกิดข้ึนไดท่ี nippocampus คือ Ketamine ไปเพิ่ม 2-deoxyglucose uptake ท่ี
dentate gyrus, ซึ่ง Haloperidol เปนตัวเสริม สวน clozapine เปนตัวขัดขวาง

สรุปผลท่ีไดดังน้ี clozapine จะไปขัดขวางการเกิด Ketamine induced increases in positive
symptom ในผูปวย schizophrenia ในขณะที่ haloperidol ใหผลตรงขาม

4. Evidence of a neurodevelopmental mechanism
ปจจัยที่ท ําใหเกิด คือ - genetic defect

-! infection or immune response (จากแมสูลูก)
-! obstetric complications

ซึ่งปจจัยเหลานี้มีผลใหเกิด generation of nerve growth factors และ ability to stimulate
viable cell development ถูกกระตุนโดย cytokines, infection, hypoxia, trauma, or stress-



induced neurochemical effects
ดังน้ัน ความผิดปกติของกลไกเหลาน้ีท่ีเก่ียวของกับ neurotropic factor อยูในชวงระหวางการ

พัฒนาการตาง ๆ   อาจจะอธิบายถึงพยาธิสภาพของการเกิดโรคได
       การศึกษาในหญิงต้ังครรภท่ีเปนโรคเคยมีประวัติไดรับ infection, physical trauma มากอน
แสดงใหเห็นวาความสัมพันธระหวาง อายุครรภ และระดับ nerve growth factor ใน amniotic fluid
เปนไปในทางตรงขามกัน [brain-derived neurotropic factor (BDNF), neurotropic – 3 (NT-3), and
nerve growth factor (NGF)]  ความเขมขนของ NGF ต่ํ า โดยเฉพาะ NGF ใน Fetus ที่มี CNS
abnormalities หรือ เคยมีประวัติ infection มากอน
suggestion  : NGF นาจะเปนตัวช้ีวัด (marker) บอกถึงกลไกในการพฒันาการของระบบประสาทท่ี
ถูก disrupt ใน fetuses ทํ าใหกลายเปนโรค schizophrenia ในเวลาตอมา

การศึกษา imaging ของ abnormal brain morphology ในผูปวย schizophrenia
suggestion  : ventricular enlargement เปน hallmark pathomorphologic feature ท่ีพบใน adult
schizophrenia และสามารถใช detect ในแตละราย กอนท่ีจะเกิดอาการเร่ิมแรกต้ังแตอยูในครรภ
- มีการเปรียบเทียบในผูปวย schizophrenia (1st episode) กับกลุมปกติ พบวา ventricular volume
ในกลุมที่เปน schizophrenia ใหญกวาในกลุมปกติโดยเฉพาะ บริเวณ temporal horn อยางมีนัย
สํ าคัญ และกลุมท่ีเปนโรคมีการลดลงของ left hippocampal volume เทียบกับกลุมปกติ

สิ่งที่นาสนใจ :  ผูปวย 1st episode  ที่ไมม ีventricular enlargement จะตอบสนองตอการรักษาไดดี
 และเร็วกวา

การศึกษาตัวบงช้ีความสัมพันธระหวาง ventricular enlargement กับ obstetric complication
(Owner & คณะ)
Suggestion : enlargement of the ventricle is a consequence of the some phenomenon that
influence the likelihood to experience obstetric complication.
สิ่งที่นาสนใจ : ผูปวยท่ีมีประวัติ severe obstetric complication มีลักษณะดังตอไปนี้

- poorer treatment outcome
- duration
- level of remission

ดังน้ัน enlarged venticular volume และ obstetrical complication อาจจะอธิบาย
neurodevelopmental form of schizophrenia ที่มี phenotype ลักษณะ poor outcome, poor
response ตอการรักษาดวย conventional antipsychotic drug

2. Genetic loading for schizophrenia evidence
1.!Kallman & Roth (1956) รายงาน uncorrected concordance rate   88.2%, 22.9%

(monozygotic twins และ dizygotic twins ตามล ําดับ)
2.!Rosenthal (1970)  preadolescent schizophrenia เปนรูปแบบท่ีมีอาการแสดงรุนแรงแบบหน่ึง



ของ adult schizophrenia
3. Gordon et al, 1993 ศึกษา childhood onset schizophrenia มี 1 รายท่ีมี translocation ของ

! chromosome 1 และ 7
4. ในปจจบัุน มีการศึกษาเก่ียวกับ susceptibility gene สํ าหรับ schizophrenia โดยเฉพาะ :
! chromosome 10p  14 – p11, 6p24 – p22, 6q21-22.3 เชื่อวา นาจะเปน polygenetic ท่ีทํ าให
! เกิดโรค

3. Environmental stress
มีหลายๆ รายงานท่ีสนับสนุนวา environmental stressor เปนปจจัยหนึ่งที่ท ําใหเกิดโรคดวย ไดแก
1.!Pregnancy and birth complication ท่ีพบใน childhood schizophrenia พบอัตราการเกิดโรคท่ี
สูงกวาในเด็กท่ีมีพอแมเปนโรค

2.!Huttunen & Bonett et al 1988 ศึกษาความสัมพันธระหวาง schizophrenia กับ prenatal
exposure to viral infection อาจเปน etiological role ใน early environmental stressor

3.!Cantor’s (1988) ไดศึกษาเปรียบเทียบอัตราการเกิด birth complications ในกลุม schizophrenia
และกลุม control
พบวา higher rate of “perinatal instability” ใน schizophrenia เพศชาย เม่ือเทียบกับ
กลุม control เพศชาย
suggest  :  prenatal และ perinatal complications อาจท ําใหเด็กบางรายมี vulnerability สูงตอ
การเกิดโรค

4.!Fish’s landmark study (1987) ศึกษา childhood schizophrenia 2 ราย วินิจฉัยเม่ืออายุ 10 ป
สิ่งท่ีนาสนใจ คือ ผูปวย 1 ราย มีประวัติ physical abuse, ท้ัง 2 ราย ไดรับการเล้ียงดูจากแมท่ีเปน
schizophrenia และม ี most severe signs of neurointegrative disorder or
“Pandysmaturation” คือ – transient lags

-! disorganizations of gross motor and/or visual motor
development in conjunction with lags in physical growth

suggest  :  การปฏิสัมพันธระหวาง genetic และ environmental factors มีผลตอการพัฒนาการ
            ในเด็กท่ีเปน schizophrenia

5. Kallman & Roth’s (1956) ศึกษาสภาพแวดลอมในบานของ sibling และ dizygotic twins of
probands with childhood schizophrenia พบวา disturbed rearing environments มีสวนเกี่ยว
ของกับ outcome ท่ีไดท้ังในกลุมปกติ และกลุมเปนโรค

ตอมามีผูสนใจหลายทานไดศึกษาวิจัยเนน family & environmental variables เพือ่นํ ามา
อธิบายถึงลกัษณะส่ิงแวดลอมเปนอยางไรในเด็กท่ีเปนโรค
• ! Kendler, 1988 ศึกษาความสัมพันธระหวาง schizophrenia & schizotypal personality

disorder



พบวา เด็กท่ีมีบุคลิกภาพแบบ schizotypal มีความสัมพันธดาน biological คลายคลึงกับ
schizophrenia โดย Asarnow, 1988 แนะนํ าวา schizotypal symptoms (high risk) เชน
social isolation, signs of thought disturbance อาจถือวาเปน early precursors of
schizophrenia

• ! Communication deviance พบไดมากในกลุมพอแมของเด็กท่ีเปน schizophrenia และ
schizotypal เทียบกับพอแมของเด็กท่ีเปน depressive disorder (Asarnow, Goldstein &
Ben-Meir, 1988)
สิ่งที่นาสนใจ  :  เด็กท่ีเปนโรค schizophrenia และ schizotypal ท่ีมีลักษณะครอบครัว
communication deviance น้ัน พบวาเด็กมี most severe impainments และ poorest
attentional function
communication problem คือ 1. difficulty maintaining attention to task or “attentional

drift”
2. thought disorder
3. lack of clarity and problems committing to ideas

สรุป  : เด็กท่ีเปนโรค schizophrenia และ schizotypal ซึ่งม ี attentional และ thought
disturbance แสดงออกใหเห็นในรูปของ social interaction ทํ าใหเกิดผล disruptive
effect ตอ social functioning และ development

• ! Hamilton, Asarnow & Tompson, (1993) ไดศึกษาผลกระทบโดยตรงของ interaction ท่ีมตีอ
family problem-solving task, พอ-แมของเด็กท่ีเปน schizophrenia spectrum จะแสดง
อารมณเกร้ียวกราดตอเด็กมากกวา พอ-แมเด็กปกติ หรือ พอ-แมของเด็กซึมเศรา

Differential Diagnosis (การวินิจฉัยแยกโรค)
1.! Infantile autism หรือ Pervasive development disorders

- เปนโรคท่ีเกิดอาการกอนเด็กอายุ 3 ป มีลักษณะเฉพาะ คือ สูญเสียในเร่ืองการส่ือความหมาย
ท้ังภาษาพูดและกิริยาทาทาง (lack of communicative language) เด็กไมสนใจสังคมรอบขาง
ไมสนใจใคร (impair social interaction) เหมือนอยูในโลกคนเดียว (extreme isolation) มีพฤติ
กรรมท่ีจะตองทํ าอะไรซํ้ าๆ แบบเดิมตลอดเวลา และตอตานการเปล่ียนแปลง (sameness และ
resistance to change) (ดังแสดงไวในตารางท่ี 2)

- เด็กมีลักษณะ gaze avoidance, echolalia, stereotypic movements
- ดานสติปญญาโดยเฉล่ียจะดีกวาเด็กท่ีเปน schizophrenia
- พบวาม ีperinatal complication และ electroencephalographic abnormalities พบบอยกวา
เด็กท่ีเปน schizophrenia

2.!Major affective disorder



- ตองวินิจฉัยแยกโรคนี้ดวย เนื่องจากมีความส ําคัญตอการรักษา
- ความผิดปกติทางอารมณ (mood disturbances) อาจพบรวมกับ schizophrenia ได โดยสัง
เกตุดังน้ี คือ
1)!เน้ือหา (content) ของ hallucination & delusion

- เปน schizophrenia เน้ือหาจะเปนแบบแปลกประหลาด (bizarre)
- เปน mood disorder C psychotic feature สวนมากเน้ือหาของ hallucination,

delusion มักเขาไดกันกับอารมณน้ัน (mood congruent)
2)!ประวัติครอบครัว สมาชิกในครอบครัวท่ีเปน schizophrenia หรือ disorder เปนตัวชวยบอก
วา เด็กท่ีมีอาการผิดปกติน้ันจะมีความคลายคลึงกับการเจ็บปวยของสมาชิกในครอบครัว
น้ัน

3)!การดํ าเนินโรค (Clinical course) ถามี mood disturbance ในชวงระหวาง active phase
ของ psychotic illness ควรนึกถึง schizoaffective disorder หรือ mood disorder C
psychotic features

- manic disorder อาจจะ underdiagnos ไดในเด็ก (Bowring & Kovacs, 1992)
เน่ืองจากอาการ irritability (หงดุหงิด), distractibility, (วอกแวกงาย), loosening of
association และ other psychotic features ท่ีพบใน manic disorder จะแยกยากจาก
schizophrenia

3. Organic mental disorder
ตองพยายามวินิจฉัยโรค schizophrenia ท่ีมีสาเหตุมาจาก organic cause เสียกอน เพื่อ

เปนประโยชนในการรักษา
- Delirium สาเหตุท่ีพบบอยในเด็ก คือ acute febrile illness, metabolic disorder, epilepsy,

intracranial tumor, infections และ cerebrovascular disease
สาเหตุท่ีพบในวัยรุน คือ การใชสารเสพติด หรือ การด่ืมสุราจนเกิด intoxication, withdrawal

- substance abuse (lysergic acid diethylamide (LSD), phencyclidine (PCP), cocaine, or
mariguana)

- Medication : corticosteroid, psychostimulants
- seizure disorder  (left temporal involvement)
- neurological disorder; brain tumor, metabolic or infections disease
ลักษณะทางคลินิกชวยบอกเปน  organi    :

                                           -     extreme incoherent
                                           -     severe thought disorder & global cognitive impairment
                                           -     perceptual disturbance (illusion, visual hallucination)
                                           -     echolalia

4. Personality disorder



! - schizotypal, schizoid, borderline และ paranoid personality disorder อาจมาดวยลักษณะ
อาการทางจิตออนๆ ช่ัวคราว (transient, mild psychotic symptoms)

-! เด็กท่ีมีบุคลิกภาพแบบ schizotypal มีการแสดงออกของพฤติกรรม, ความคิด การพูด
คลายคลึงกับ schizophrenia แตตางกันท่ีระดับความรุนแรงของอาการนอยกวา

-! การวินิจฉัยใชแนวทางการวินิจฉัยในผูใหญ ยกเวน ใน schizotypal personality ในเด็ก
สามารถใช bizarre fantasies or preoccupations เปนสวนหน่ึงในการวินิจฉัยในเด็ก

5. Other disorder
! schizophreniform disorder, brief reactive psychosis, psychotic disorder not

otherwise specified

Prognosis (การพยากรณโรค)
(Egger 1978) : จากการศึกษาติดตามเด็กท่ีเปน schizophrenia จํ านวน 57 ราย กอนอายุ 14 ป เปน
ระยะเวลา 20 ป พบวา 20% หายเปนปกติ 30% อาการดีขึ้นบาง  50% มีอาการดีขึ้นปานกลาง หรือไมดี
ขึ้นเลย
Egger & Bunk(1997) ไดศึกษาติดตามเด็กท่ีเปน schizophrenia เปนระยะเวลา 2 ป พบวา ผลลัพธสวน
ใหญ อาการไมดีข้ึนเลย  ประมาณ 50% อาการไมดีขึ้น  25% หายเปนปกติ
• ! ปจจยัซ่ึงบงวาพยากรณโรคดี (good prognosis)  (Egger, 1989)
1.!  acute  onset
2.!  older age at onset (อายุ >10ป)
3.!  better premorbid adjustment
4.!presume of more affective symptom

• ! ปจจัยซึ่งบงวาพยากรณโรคไมด ี(poor prognosis)
1.! insidious onset
2.! early age of onset (อายุ < 10 ป)
3.! poor premorbid adjustment
4.! absence of more affective symptom
5.! disorganized type

Treatment (วิธีการรักษา)
เปาหมายของการรักษา (goal of treatment) คือ ชวยใหอาการนอยลง (decrease symptom)

และการเสริม ใหพัฒนาการของเด็กดีข้ึน (enhance development)
การเลือกวิธีการรักษาในแตละบุคคล ควรพิจารณาถึง - to meet specific children’s need

-! phase of illness



-! the strengths and weaknesses of
patients and their families

วิธีการรักษา  ประกอบดวย 1. การรักษาดวยยา
2. การรักษาทางดานจิตใจ (Psychosocial intervention) ซ่ึงไดแก จิต
บํ าบัด กลุมบํ าบัด และครอบครัวบํ าบัด

1. การรักษาดวยยา (Pharmacotherapy)
ปจจยัในการเลือกใชยา คํ านึงถึง - side-effect profile

-! administration route
-! cost
-! patient’s response history
-! physicians’ family c medication

1.1! Traditional antipsychotic drugs
กอนท่ีจะเร่ิมใหยา ควรจดบันทึกอาการและตรวจรางกายอยางละเอียด เพื่อ

ปองกันการสับสนจากผลขางเคียงของยาที่ท ําใหเกิดอาการได
ผลขางเคียงของยา คือ hypotension, akathisia, extrapyramidal effects, cognitive

impairement, tardive dyskinesia (ในเด็ก prevalence ของการ
เกิด neuroleptic induced dyskinesia ~ 1 – 4.8%  Campbell et
al 1995) และ neuroleptic malignant syndrome (มักพบในคน
หนุมสาว, Steingard et al 1992)

• ! Haloperidol
- จากการศึกษา Specer et al (1992) พบวา ในเด็ก 16 ราย อายุ 5 – 12 ป (DSM-IIIR)
เด็กทุกรายตอบสนองดีตอ Haloperidol ดีกวา placebo ขนาดยาที่เหมาะสม 0.5 – 3.5
mg/d.

- จากการศึกษา kapur & colleague (1996)
ศึกษาขนาดยา Haloperidol ท่ีทํ าใหการตอบสนองดีในรายท่ีเร่ิมเปนคร้ังแรก คือ 2

mg/d. (เพราะวา ขนาดยาน้ีทํ าใหม ีhigh-dopamine receptor blockade วัดโดย PET)
- ผลขางเคียงท่ีพบได  งวงมาก, acute dystonia parkinsonian affect  เด็กท่ีอายุมาก &
เชาวนปญญาสูงจะตอบสนองตอยาดี แตแพทยควรใหยาอยางระมัดระวัง เพราะวาอาจ
เกิดผลขางเคียงไดดังกลาว

• ! Thioridazine
-! มี 1 รายงานท่ีพบวา ชวยลดอาการ psychotic ลง
- มีการศึกษาใชยาน้ีในผูปวยวัยรุนซ่ึงเปน chronic schizophrenia 21 ราย พบวา เด็ก 9
ราย มีอาการดีข้ึนเพียงเล็กนอย และยานี้ท ําใหงวงมาก



1.2! Atypical antipsychotic drug ไดแก clozapine, risperidone
• ! Clozapine ใชรักษาในรายท่ีไมตอบสนองตอการรักษาหรือรายท่ีทนตอผลขางเคียงของ

traditional antipsychotic drugs ไมได
จากการศึกษาของ NIMH ท่ีศึกษาการใช clozapine ในผูปวยวัยรุน 11 ราย

(อายุเฉลี่ย 14 ป) ท่ีใชยา traditional antipsychotic drug ไมไดผล หลังจากใช clozapine 6
week พบวา อาการดีข้ึนชัดเจน 50% ขนาดยาเฉลี่ย 370 mg/day

จากการศึกษา open-label จาก Israle ท่ีศึกษาการใช clozapine พบวา ชวยให
อาการทางบวก และอาการทางลบ (positive and negative symptoms) ดีข้ึน ในกลุมผูปวย
เด็ก ขนาดยาโดยเฉล่ีย 227 mg/day (Frazier et al)
                 จากการศึกษา clozapine trials ในผูปวยเด็ก  4 ราย พบวา ใชไดผลดีในผูปวยท่ี
suffering schizophrenia   แตยังคงตองมีการศึกษาเพิ่มเติม เก่ียวกับ severity and nature
ชองผลขางเคียงที่พบในเด็ก   (Mozec et al,1994)
                  จากการศึกษา open- trial  of clozapine ในผูปวยเด็กท่ีด้ือตอการรักษาดวย
neuroleptic drug  11 ราย  อายุ 9-13 ป (อายุเฉล่ีย 11.3 ป)  พบวา

1.!อาการดีขึ้นหลังจากรักษาไปได  2-8  สัปดาห
2.!ผลขางเคียงท่ีพบบอยคือ drowsiness  พบไดใน 2-3 สัปดาหแรกท่ีรักษา
3.!มี 2 รายท่ีมี tardive dyskinesia กอน หลังจากใช clozapine ไมพบอาการ
นี้เลย  (ผลท่ีไดเหมือนกับ Tamminga et al, 1994)

4.!80% ไมพบการเปล่ียนแปลงใน EEG
 ผลขางเคียงท่ีพบบอย คือ fatigue, orthostatic hypotension, constipation, and
sialorrhoea (Gerlach et al, 1974, Kame et al, 1988)
ผลขางเคียงที่ส ําคัญ คือ agranulocytosis พบได ~ 0.8 – 2%, พบใน 18 สัปดาหแรกของ
การใชยา ~ 75% ขนาดยาท่ีใชรักษาอยูระหวาง 50 – 800 mg/day ขนาดเฉล่ียเทากับ 300
mg./day
• ! Risperidone
มีการศึกษาการใชในเด็กและวัยรุนนอย

Greevich และคณะ ศึกษาใชยาในผูปวยวัยรุน 16 ราย มีอาการดีข้ึน โดยใช
ขนาด 6 mg./day
ผลขางเคียงที่พบ คือ น้ํ าหนักเพิ่มขึ้นมาก, acute dystonia, galactorrhea และบางราย
อาจพบ extrapyramidol symptom
ในอนาคตอาจมีการนํ า atypical antipsychotic drug มาใชในการรักษาเร่ิมแรกและได
ผลดี



TCA, Fluoxetine อาจน ํามาใชใน psychotic depression แต Lithium ไมนิยม
มาใชในเด็ก (แตกตางจากในผูใหญ)

! 2. การรักษาดานจิตใจ
Psychotherapy (supportive)

เด็กวัยกอนเจริญพันธุ วัตถุประสงค ใหพัฒนาการของเด็กแตละข้ันตอนเปนปกติ
   วัยรุน วัตถุประสงค ใหสัมพันธภาพกับผูอ่ืนดี
Behavior modification เพื่อลดพฤติกรรมการปรับตัวที่ไมเหมาะสมลง และเพิ่ม

availability ของเด็กในการศึกษาและ intervention อ่ืนๆ

Family intervention  มีวัตถุประสงคเพื่อเพิ่มปฏิสัมพันธระหวางสมาชิกภายในครอบครัว
 เพื่อที่จะสนับสนุนพัฒนาการของเด็ก และการส่ือสารระหวางสมาชิกในครอบครัวดีข้ึน

ในผูปวยเด็กหลายรายมักจะมีปญหาในดานพัฒนาการ และการเรียนรู ควรไดรับโปรแกรม
การสอนท่ีเขาใจงาย ซ่ึงตองอาศัยทีมผูรักษาอ่ืนๆ นอกเหนือจากจิตแพทยเอง (นักสังคม
สงเคราะห, ครู, นักจิตวิทยา)
Music therapy & Communicative body movement  อาจชวยเหลือใหเด็กมีทักษะของ
nonverbal communication, define body image, and develop self-concept ดีข้ึน



ภาคผนวก

ตารางท่ี 2 Comparison of Schizophrenia and Autistic disorder
Characteristic Schizophrenia Autistic disorder
Age of onset Rarely before age 5 Usually before age 3
Prevalence (cases per 14 - 35 20 - 50
100,000 individuals)
Male : female ratio 1.5 – 2 : 1   4 – 5 : 1
Intellectual functioning   lower average IQ 75% in mentally retarded range
Hallucinations and delusions      Yes    No
Clinical course Progressive deterioration More delayed and deviant

from a relative normal level functioning from the onset of
of functioning illness

Note :  From M.S. Sokol, “Schizophrenia M children and adolescents” in D.X. Parmelee (Ed.), Mosloy’s
Nenrology Psychiatry Access Series : Child and Adolescent Psychiatry, 1996. St. Louis : Mosby Year
Book, P.161



ตารางที่ 3Evaluation Procedures : Childhood Schizophrenia
1.! Historical information

Early development and Characteristics of development
Age and nature of onset
Medical and family history

2.! Psychological / communicative examination
Assessment of intellectual level (IQ)
Assessment of adaptive behavior
Projective testing
Assessment of Communication Skills (particularly if communication problem and evident)

3.! Psychiatric examination
Evaluate thought disturbance, hallucinations, delusions etc.
Evaluate associated affective problems
Note  unusual features of course/presentation

4.! Medical evaluation
Physical examination for signs of associated medical conditions
Evaluated for possible substance abuse
Neurological consultation (including EEG)
Toxicology screen if indicated



ตารางท่ี 4   Summery  of Major Neuroimaging Findings in Schizophrenia

        ventricles        -  Increased  VBR
                               -  Increased size of temporal horn of left lateral ventricle

                     -  Ventricular size in at risk individuals appears to be determined by the interaction of
       genetic and environmental risk factor exposure

        Cortex            -  Decreased metabolism and rCBF in frontal cortex
                               -   Probably  reduced  frontal cortex volumes
                               -   Reduced volumes  of anterior superior temporal gyrus [auditory  association

cortex]   and  possibly increased  rCBF  during auditory hallucination
                               -  Possibly  reduced  amgydala  and  hippocampus [esp. gray matter]  volume

                     -   Possibly  reduced  asymmetries  of  temporal lobe  and  cortical  surface
    -   Increased  cortical  CSF

Subcortical   -   Variable  volumetric  changes  in basal  ganglia, possibly increased
    -   Decreased  metabolism and rCBF  in basal ganglia  that may normalize  with
         treatment
    -   Reduced  basal ganglia volumetric  and metabolic asymmetries
    -   Increased  right-sided  basal ganglia metabolism with neuroleptics

         -   Inconsistent  findings  of  increased  striatal dopamine  receptor  density
    -   Thalamic “ lesions “ esp. on the right

Other            -   Inconsistent  reports  of  increased size of all  cerebellar vermian lobules
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