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OSSZEFOGLALAS: Az elmiilt évtizedek tudomadnyos eredményei lehetévé tették, hogy a mentdlis funkciok
hatterében allo idegrendszeri folyamatokat, illetve az agy és elme kiozotti osszefiiggéseket jobban megérthessiik.
A pszichidtria fejlodéséhez jelentosen hozzdjarultak a kognitiv idegtudomdny, a molekularis biolégia/farmako-
logia és az éloben végezhetd human képalkoto eljardsok adatai. Az agy és elme lehetséges viszonyait mérlegelve
feltételezhetd, hogy ,,az elme kétdszovete az agy”. Mindazondltal a pszichés (és szomatikus) betegségek kialaku-
lasa és gydgyitasa felfogdasaban alapvetd fontossdagu a biopszichoszocidlis (spiritudlis) holisztikus szemléletmod
alkalmazdsa. A mentdlis miikodésekhez bizonyos dtfedésekkel kémiai neurotranszmitterek rendelheték hozza,
amelyek élettani jelentosége sokszor csak patologidas dllapotokban deriil ki. A farmakologiai kezelések lényege
kiilonféle célpontokkal ezen kisiklott, tul- vagy alulmiikoddé neurokémiai mechanizmusok helyredllitdsa. A pszi-
chidtria és a belgyogydszat kiilonféle szakteriileteinek szorosabb egyiittmiikidése kivanatos annak a szemlélet-
nek a jegyében, hogy a testi és lelki folyamatok mindkét iranyban és kiélcsondosen kihatdassal vannak egymadsra.
A mentdlis miikodések korszerii vizsgalomodszerekkel torténd elemzése és a szakma tudomdnyos karakterének
erdositése kedvezhet ezen egyiittmiikodésnek. A pszichidtria abban az iranyban és azon az uton halad, hogy a kli-
nikai idegtudomadnyok szerves részévé valik: ,,directio psychiatriae neuroscientia est”.
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belgyogyaszat

Janka Z: QUO VADIS MEDICINA? DIRECTIO PSYCHIATRIAE NEUROSCIENTIA EST

SUMMARY: Scientific results deriving from recent decades provided opportunities for a better understanding
of neural processes behind mental functions and of relations between brain and mind. Achievements of the cog-
nitive neuroscience, the molecular biology/pharmacology and the in vivo human imaging methods contributed
profoundly to the progress of psychiatry. Contemplating the possible relations between brain and mind, it can
be supposed that ,,the connective tissue for the mind is the brain”. However, it is of paramount importance to
apply a biopsychosocial (spiritual) holistic concept in approaching the origin and treatment of the mental (and
somatic) illnesses. With some overlaps, psychological functions can be correlated with chemical neurotrans-
mitters whose physiological significance is often uncovered only in pathological states. The basic aim of the
pharmacological treatments with different targets is to restore these derailed, over- or under functioning neu-
rochemical mechanisms. A closer cooperation between psychiatry and the various fields of internal medicine is
desired with keeping in mind that somatic and psychic processes bidirectionally and mutually influence each
other. Analyzing mental functions by modern research methods and strengthening the scientific character of
the profession might favor this cooperation. Psychiatry is proceeding in the direction and on the road to become
an integral part of clinical neurosciences: , directio psychiatriae neuroscientia est”.
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Az elme kotdszovete az agy hogy mind a kutatasok, mind a rutin betegellatas terén

jobban eldtérbe keriill az idegtudomanyi szemlélet. A
A pszichiatria szdmara a jovobeni haladasi irdnynak a medicinan belill a pszichiatria a klinikai idegtudoma-
kozlemény cime az idegtudomanyt jeldli meg, tehat nyok része (vagy kellene, hogy legyen). Megallapit-

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag 46. Nagygytilése (2016. november 17-19.) elndki szimp6zium eldadasa alapjan.
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hat6 azonban, hogy jelenleg kiilonféle okok (szemlélet,
szervezés, koltség) kovetkeztében az idegtudomany
nyujtotta potencialis lehetdségek nem keriilnek kiakna-
zésra, kiilondsen a mentélis zavarok diagnosztikéja te-
rén.

Példaként emlithetd a képalkoto eljarasok igénybe-
vétele. A mentalis statusz eltéréseinek differencialdiag-
nosztikajaban az agyi képalkoto eljarasok (komputer-
tomografia, CT; magneses rezonancia, MRI; egyfoton-
emisszioés komputertomografia, SPECT) alkalmazasa
sokkal inkabb kivanatos lenne. Réadasul ennek elma-
radasa a mentalis statuszt érinté olyan kérallapotok fel
nem ismeréséhez vezet, amelyeknek megvannak a ce-
rebralis képalkoté eljarasokkal megjelenitheto struktu-
ralis vagy funkcionalis jellegzetességei. A helyzet rea-
lis értékeléséhez hozzatartozik, hogy a pszichidterek
sokszor nem tulajdonitanak kelld figyelmet és jelentd-
séget mentalis tlinetekkel érkezd betegeik fizikalis sta-
tuszanak atvizsgalasara és a szomatikus eltérések men-
talis kihatdsainak értékelésére sem.* Ezen elmaradasok
okai kozott szemléletbeli kiillonbségek is lehetnek a
szakman belill (és kiviil). Vegyiik kiindulasul az agy és
elme (test és 1élek) viszonyulasait (/. dbra), kapcsola-
taik lehetséges modozatait, amelyek természetesen a
filozofia targykorébe is tartoznak, vagy foként oda. Az
Olvas6 — tudasanak, felfogasanak, beallitodasanak, hi-
tének, meggydzddésének megfeleléen — valaszthat a
lehetdségek koziil.

_-agy
elme agy elme
agy elme
elme ok
agy agy

1. abra. Az agy és elme (test és lélek) lehetséges
viszonyulasainak és kapcsoldddsi médozatainak vazlata

Elképzelhetd, hogy a kettdonek semmi koze nincs
egymashoz (kozépsé kép), vagy részlegesen bizonyos
mértékben igen (jobb felsd rajz), esetleg egy ponton
taldlkoznak (bal als6), illetve az elme az elsddleges
(jobb alsod helyzet). Az idegtudomanyos szemléletii
pszichiatriai kutatdsok és betegellatasi modozatok a
nyillal jeldlt viszonyt feltételezik, azaz, hogy a szerzd
megfogalmazasaban ,, az elme kétészovete az agy (jz) .
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Biopszichoszocialis holisztikus betegségmodellek

Rendkiviil fontos ugyanakkor, hogy a lelki zavarokat
nem lehet (de a szomatikus betegségeket sem) csak
egy dimenzié mentén tekinteni, legalabb harom ten-
gely (2. dbra) viszonyaban sziikséges gondolkodni (nem
is szolva a negyedikrdl, a spiritudlis aspektusrol, amely
egyénektdl fiiggden szintén meghatirozo). A tobbdi-
menzios megkozelités lehet a kulcs a pszichés zavarok
és szomatikus korképek jobb megértéséhez.

]

Koérnyezet/életesemeény

Lok

Biologia/genetika

2. dbra. A lelki (és testi) betegségek keletkezésének
haromdimenzios biopszichoszocidlis holisztikus modellje

Csak a mentalis betegségekre utalva a bioldgiai/ ge-
netikai x tengely azt jelzi, hogy az emberek kiilonboz-
nek az agyszerkezet, huzalozottsag, kapcsolodasi min-
tazat, neurotranszmitter-biokémia és idegélettani mii-
kodések tekintetében, amelyeknek genetikai alapjai is
vannak, és epigenetikai hatasok is modosithatjak azo-
kat. A kdrnyezeti tényez0d, életesemény (y tengely) mas-
ként hathat kiilonféle személyekre (egyesek esenddb-
bek masoknal), amelyet az egyén élete soran (kiskora-
tol kezdddden) kifejlédott tudattalan elharitd és meg-
kiizdd jellegli pszichologiai mechanizmusok tovabb ala-
kitanak (z tengely). Rdadasul ugyanazon személy életé-
ben is el6fordulhat idészak (esetleg altalanos betegség,
szomatikus legyengiilés), amikor ugyanolyan sulyos-
sagu kornyezeti stresszre érzékenyebben reagal. Egy
adott lelki zavar (jelolések: 1—4) kifejlodése tehat leg-
alabb harom tényezd fliggvénye (negyedikként a spi-
ritualis dimenzid), amely természetesen nem azt jelen-
ti, hogy mindegyik pszichés zavarnal azonos jelentdsé-
gliek az egyes tengelyek. Az 1. szammal jelolt esetben
a kornyezeti tényez6 meghatarozo (pl. poszttraumas
stressz betegség), de a tobbi tengely is részt vesz benne
(ugyanazon természeti csapasra nem mindenkinél fej-
16dik ki a betegség), mig a 4. szam esetében (pl. Alz-
heimer-kor) a biologiai faktorok meghatarozoak.

A belgyogyaszat szamara is érvényes lehet ezen
multidimenzionalis biopszichoszocialis holisztikus
szemlélet,” ahol nyilvanvaldan az x tengely a donté (a
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4. betegségnek leginkabb megfelelé helyzet), de a
tobbi aspektusra (tengelyre) is figyelemmel kell lenni.
A pszichoszomatikus szemlélet pedig azt feltételezi,
hogy a belgyogyaszati korképek kialakulasaban és
fenntartdsdban a kdrnyezeti/stressz () és pszichologiai
(z) tengelyeknek meghatarozo szerepei vannak.

Az ¢let tele van megprobaltatasokkal, stresszese-
ményekkel. Emellett az emberek magukban hordozzak
a mult pszicholdgiailag feldolgozott (vagy kevéssé fel-
dolgozott) élményeit, amelyek kihatassal vannak a je-
lenre és a jovO eltervezésére. Vajon miért van az, hogy
latszolag ugyanolyan sulyossagii kornyezeti ingerek
egyesekben lelki zavarokhoz vagy akar pszichiatriai
betegséghez vezetnek, mig masok, az igynevezett erd-
sebb idegzetiiek, konnyebben kiheverik azokat. Ho-
gyan lehetséges, hogy egyazon személy kiilonféle élet-
periddusaiban masként reagalhat ugyanarra a kornye-
zeti behatésra, egyes alkalmakkor til tudja tenni magat
az eseményeken, maskor lelki megrazkodtatast szen-
ved? E mogott nagy valosziniiséggel bioldgiai ténye-
z0k rejlenek, és itt elsGsorban az agy mikddése eme-
lends ki.

A biologiai tényezok lelki zavarok és betegségek
kialakulasaban jatszott szerepének egy lehetséges
modelljében (3. dbra) az x tengelyen a kiilonféle su-
lyossagli kornyezeti stresszhatasok tlinnek fel. Az y
tengelyen ,,ép” és ,,koros” vonal jelzi a biologiai véde-
lem, avagy éppen esenddség (hajlam) szintjét. Abban
az esetben, ha igen nagyfoku stressz éri az egyént (3.
behatds), még a legnagyobb biologiai védelemmel
(egészséges, azaz ,,A” szaggatott vonal) rendelkezok is
kibillenhetnek egy iddre lelki egyensulyukbodl, és a
zavar bizonyos jeleit mutathatjak. Amennyiben azon-
ban a biologiai védelem vonala stlyosabb (,,B”) vagy
kevésbé sulyos (,,C”) formaban (,,koros” allapotok, B
és C szaggatott vonalak) leesik, azaz a kiiszob csok-
ken, és az egyén bioldgiailag esenddvé valik, mar ki-
sebb méretli stresszbehatasok (4. és 6.) lelki zavart
valthatnak ki. Természetesen léteznek minimalis meg-

Biolégiai alap

Kornyezeti stressz, életesemény

3. abra. Bioldgiai hajlam és kornyezeti stresszhatasok/
életesemények egyiittes szerepe pszichés zavarok kialakulasaban
kétdimenzios megjelenitésben
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probaltatasok (1., 2., 5.), amelyek még a bioldgiailag
esendd egyénben sem vezetnek lelki megrendiiléshez.

Neurotranszmitterek és pszichés zavarok
Az egyes pszichés funkciok mogott — az atfedéseket is

figyelembe véve — bizonyos neurotranszmitterek in-
kabb szerepeltethetok (4. abra).

NA, noradrenalin
DA, dopamin
5HT, szerotonin

NA

éberség
révid tavi memoria
szocialis mikodesek

DA

hajtoéerd
figyelem
energia

szorongas
fesziiltség

hang ingerlék.

érzelem
jutalmazas megism.
kivitelezé mikod.
célirdanyultsag étvagy
orém szex

agresszio
érzéki valasz
impulzusgatlas

5HT

4. abra. Kémiai ingeriiletatvivé anyagok szerepe a lelki élet és
viselkedés pszicholdgiai kategoriai hatterében Venn-diagramban
abrazolva

A dopamin a jutalmazas, kivitelez6/végrehajto mii-
kodések, a céliranyultsag és 6rom érzése terén, a nor-
adrenalinnal egyiitt a hajtoerd (drive), figyelem, ener-
gia teriiletén, a szerotoninnal egyiitt az étvagy és sze-
xualis funkciokban (ellentétes hatasok), mig a 3 transz-
mitter kdzosen a hangulat, érzelem és megismerd mii-
kodésekben jatszik szerepet. A szerotonin az agresszio-
ban, impulzivitasban, érzékelési valaszokban, a nor-
adrenalinnal egyiitt a szorongas, fesziiltség és ingerlé-
kenység tiinetei kialakuldsaban, mig a noradrenalin a
szocialis mikodésekben, a rovid tava memoriaban és
az éberség szamara alkot neurokémiai hatteret.

A glutamat altalanos serkentd neurotranszmitter,
mig a GABA (gamma-aminovajsav) gatld tipusu. A sa-
jatos ingeriiletatvé anyaggal rendelkez6 idegsejtek kol-
csOnhatasban és precizen rendezett integritisban mii-
kodnek, igy pl. az agykéreg glutamat transzmittert
(serkentd) hasznald piramissejtjei az ingeriiletet gatlo
GABA-interneuronoknak adhatjak at (5. dbra), amely-
nek az ereddje ezaltal gatlas (az autd mintdjara fékpe-
dal) a kdovetkez6 (acetil-kolin, dopamin, noradrenalin
vagy szerotonin) idegsejten, tehat fékezo jellegi.

Amennyiben nincs GABA-interneuron kapcsolo-
das, a glutamat serkentd jellege érvényesiil (gazpedal),
és az emlitett neuroncsoport aktivitdsa beindul (nyil-
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Glu Glu
~gaz”
féek” \
GABA
ACh, DA,
NA, SHT

5. dbra. A serkent6 (Glu: glutamat) és gétlo
(GABA: gamma-aminovajsav) neurotranszmitterek gaz-fék
hasonlata, és viszonya egyéb ingeriiletatvivé anyagokhoz
az agyban
(ACh: acetil-kolin; DA: dopamin; NA: noradrenalin; SHT: szerotonin)

van a receptorok és a jelatvitel tipusa is befolyasolja
mindezt). Tehat a gdz-fék analogia az egész idegrend-
szerre érvényes lehet; ebben meghatdroz6 a glutamat
(géz) és a GABA (fék), amelyek kolcsonhatdsa donti
el, hogy az egyéb, kiilonb6z6 neurotranszmittert hasz-
nalé neuroncsoportok miként lépnek mikddésbe (5.
abra).

Az elmekorképek neurokémiai hatterében az egyes
neurotranszmittereknek nagy jelentésége van. A mar
felsorolt dopamin, szerotonin, noradrenalin, acetil-
kolin, glutamat és GABA tartoznak ide, és a gyogysze-
res kezelés is alapvetden ezen jelatvivo molekulak re-
ceptorait vagy transzportereit célozza meg: gatolja vagy
serkenti azokat. A pszichiatriai zavarok patokémid;ja-
bol az emlitett neurotranszmitterek kiveszik résziiket,
de eltéré modon: az egyes betegségeket — kis erdltetés-
sel — szinte fel lehet flizni egy adott neurotranszmitter-
re, pl. a szorongast a GABA, a fenciklidin kabitdszer-
hatast a glutamat, a stresszhatast a noradrenalin, az
Alzheimer-kort az acetil-kolin, a depressziot a szeroto-
nin, a szkizofréniat pedig a dopamin vonulatara. Nyil-
van a kolcsdnhatasok révén minden mindennel dssze-
fligg, azaz egy neurotranszmitter eltérése befolyasolja
a tobbiek mulkodését is. A gyogyszerek alapvetéen a
jellemzé transzmitter koros miikddését probaljak hely-
rehozni, hiany esetén eléanyagpdtlas, szintézisfokozas,
felszabadulasserkentés, visszavételgatlds, receptorsti-
mulalas és a lebontd enzim gatldsa stratégiai mecha-
nizmusokkal. Amennyiben a transzmitter mennyisége
tul sok, vagy mitkddése tulzott, a fenti stratégiak ellen-
kezbéje a megkozelités. Az egyes neurotranszmitterek a
normal pszichologiai mechanizmusokban is — nyilvan
atfedésekkel — alapvetd szerepet jatszanak, és éppen
valamilyen iranyu kisiklasuk jarul hozza, hogy a nor-
mal miikodésbdl betegségtiinetek keletkeznek.
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A szuicidium topolégiai modellje

Természetesen a biologiai hattér (pl. neurotranszmitte-
rek) gyengébb mikddése egyfajta sériilékenységet
(vulnerabilitast) jelent, és a kornyezeti tényezok,
stresszhatasok konnyebben érvényesiilnek. Ez még
olyan komplex jelenségnél is tetten érhetd, mint az
ongyilkossag. Tudomanyos adatok jelzik, hogy ilyen
hajlamosité biologiai tényez6 a szerotonin rendszer
diszfunkcidja, amely alapot teremt impulziv/agressziv
viselkedésre. Az dngyilkossag is egyfajta agresszio, az
egyén sajat maga ellen fordul. A szerotonin neuro-
transzmitter kozponti idegrendszeri végtermékét, az 5-
hidroxi-indolecetsavat (5-HIAA) alacsonyabb kon-
centracidban talaltdk szuicidiumot drasztikus eszko-
zokkel (vagoészerszam, ugras) megkisérelt, de szeren-
csésen tulélt személyek liquor cerebrospinalisaban, az
enyhébb moddszereket (gyogyszer) valasztokhoz és
kontroll egyénekhez képest.*

A szuicidium egy lehetséges geometriai/topologiai
megkdzelitését demonstralja a holisztikus szemlélet
jegyében az ongyilkos viselkedés katasztrofamodellje
(6. dbra). Az x, y és z tengelyek alkototta 3 dimenzios
katasztrofafelszin (egyenlet: y* = x + zy) csak a térben
kozelebbi (redds) részen okoz ugrasszerii hirtelen val-
tozast, amikor a pont az x tengely (normal faktor) men-
tén jobbrol balra haladva a feliileti red0 mentén az
alsobb felszinre zuhan az y tengelyen (6ngyilkossag,
halal). Amennyiben a pont a z tengely (hasit6é faktor)
mentén a hatsobb régidban van, az x tengelyen balra
haladva nincs katasztrofalis valtozas az y értékben
(élet). Az x tengely mint normal faktor a szuicidiumnal
megfeleltethet a szociokulturalis normakba agyazott
¢életeseményeknek, a végzetes tettet valamilyen ese-
mény valthatja ki. Ez 6nmagaban azonban nem lehet
egyediili tényez6, hiszen az emberek tlilnyomo tobbsé-
ge ugyanolyan tipusu és sulyossagu kornyezeti ingerre
nem kisérel meg ongyilkossagot. Elképzelhetd, hogy a

y = viselkedés Q y=x+zy
x = normal faktor X
z = hasito faktor &
...... ~Q
Tk ongyilkos
viselkedés
4 l »

Vi

S\HTogka
életesemények [Zj
szociokulturalis normak (x)

X

6. abra. Szuicidiumhoz vezeté tényezdk és a tett dinamikajanak
abrazolasa geometriai katasztréfafeliileti modellben
(5-HT: szerotonin)
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sériilékenységet az idegrendszeri bioldgia/patofiziolo-
gia adhatja. Ilyen lehet a szerotonin-neurotranszmitter
elégtelen (koros, kisiklott) miikodése (z tengely, hasitd
faktor), amelynek kovetkeztében a felszinen a pont a z
tengelyen a veszélyzonaba, a katasztréfaredd oldalara
keriil.

Testi tiinetek és mortalitas pszichés korképekben

Altalaban jellemz, hogy pszichiatriai betegségekben a
mortalitasi arany magasabb az atlagos lakossagi mortali-
tasi ratdhoz képest.>! Norvégidban 32 618 személyt vizs-
galva azt talaltak, hogy mezdgazdasagi dolgozok koré-
ben a barmilyen okbdl bekévetkez6 halalozasi kockazat
a legalacsonyabb volt az dsszevont 6sszes tobbi foglal-
kozasi csoporthoz viszonyitva. Ez a kockdzat viszont
13%-kal emelkedett, amennyiben depresszios tiinetek is
fennalltak; ugyanakkor az emelkedés is ebben a foglal-
kozasi csoportban volt a legalacsonyabb.”® Metaelem-
zések (100 ezer feletti mintaszam) szerint bipolaris han-
gulatzavart mutatd személyek kdrében az atlagpopula-
cidhoz képest kozel kétszeres a testi tiinetek megjelené-
sének aranya, amelyek sokszor kezeletlenek maradnak
és koraibb halalozashoz Vezetnek Megj egyzend6 hogy
16ndsen az un. bipolaris I1. tlpusu egyének kozott kulo-
nésen magas az ongyilkossag aranya. Erdekesség, hogy
ezen esendd személyek csoportjaban egyébként joval
gyakoribb a tehetséggel parosuld eminens miivészi kre-
ativitas, amely a kedélyingadozasokkal kiilonleges Gsz-
szefiiggést mutat.> > Altalaban is igaz, hogy a sulyo-
sabb pszichiatriai betegségekkel kiizdok kdrében a szo-
matikus komorbiditds (kardiovaszkularis, 1égzdszervi,
metabolikus okok) miatt atlagosan 1-2 évtizeddel ko-
raibb haldlozas kovetkezik be, tehat a pszichiatria és a
belgyodgyaszat kapcsolata e tekintetben is fontos."

Depresszio belgyogyaszati kérképekben

A depresszio népegészségiigyi jelentdsége ma mar el-
fogadott. A legujabb lakossagi sziirdvizsgalatok is a
depresszio jelentés mértékben aluldiagnosztizalt és alul-
kezelt jellegét mutatjék azonban.*® Barmilyen szakte-
riileten dolgozd orvos talan itt tud a legtdbbet segiteni
paciensén azzal, hogy ha az altala kezelt betegségen
kiviil gondol még (amennyiben relevans) depressziora,
felismeri azt, és megfeleld terapia beallitasat kezdemé-
nyezi. Maig is hatnak azonban olyan téves vélekedések
(még szakmai korokben is), hogy a depresszio nem is
igazi betegség, az egyén csak valamilyen jellemgyen-
geségben szenved, miért nem szedi 6ssze magat, csak
akarnia kellene stb. Nem volt ez masként a multban
sem, hiszen pl. a hét f6biin egyike, az Accidia (lusta-
sag, tunyasdg) Dante Isteni szinjaték c. miive Purga-
torium fejezete XVII. énekében, a Purgatérium beosz-
tasaban a IV. korben szerepel, mint a ,,Jora valo rest-
ség” (7. abra), amely depresszioként értelmezheto.
Hieronymus Bosch asztallapra festett alkotasan (4 hét
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p Dante: Divina Commedia, Purgatorio, Canto XVII
ar.

A jo rendetlen — 1 VIl késr
szeretete: _{ LUXURlA

GULA VI, kér
AVARITIA Viltie

tulzas

Jora vald
restség _" IV.kér Pg.
Arossz Il kor
szere-
\
tete I,
\\ INVIDIA
-
L
SUPERBiA_.________J
Inf. el

7. abra. A Purgatérium beosztasa Dante Alighieri:
Divina Commedia (Isteni Szinjaték) Purgatérium fejezete
XVII. énekében (ford.: Babits Mihaly).

A hét f6bln: Luxuria: kéjelgés, bujalkodds; Gula: falanksdg, torkossag;
Avaritia: fosvénység, kapzsisag; Accidia: restség, lustasdg; Ira: harag,
dih; Invidia: irigyséq, féltékenység; Superbia: kevélység, gdq.
Par: Paradiso, Paradicsom; Pg: Purgatorio, Purgatérium;

Inf: Inferno, Pokol

fobiin és a négy végsd dolog, Prado muzeum, Madrid)
az Accidia dbrazolasaként kandallo mellett, fejét félre-
vetve, enervaltan 16 asszony lathatd; egy belépd nd
szemrehanyoan rozsafiizért mutat fel neki. A faradtsag,
enervaltsag, tétlenség, lustasag, tunyasag, restség, a
tettrekészség hianya igen jellemzd vonasa a depresz-
szioban észlelhetd pszichomotoros aktivitdsnak. Az
Accidia helyett korabban Tristitia (banat, szomorisag)
szerepelt a hét foblin egyikeként; ez is nyilvanvaloan a
depressziot idézi.”!

Korai metaelemzések és dsszefoglalok jeleztek az
atlagpopuléciohoz (atlag: 10,3%) képest szignifikan-
san magasabb depresszioprevalenciat kardidlis (17—
27%), cerebrovaszkularis (14-19%), daganatos (22—
29%) betegségekben, diabetes mellitusban (9-26%),
HIV-fertézésben (5-20%), neurologiai korképekben
(Parkinson-koér: 4-75%, epilepszia: 3-55%), Alzhei-
mer-korban (30-50%), kronikus fajdalom (30-54%) és
obesitas (20-30%) allapotokban.'®

Altalanosan elfogadott, hogy belgyoégyaszati korké-
pekben a mentalis tiinetek jelenléte (leginkabb dep-
resszid €s szorongas formajaban) kedvezébtlenebb gyo-
gyulasi hajlammal pérosul. A depresszio (i) fokozza a
kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) akut exacer-
batidjanak kockazatat, (if) noveli a COPD-s betegek
ujboli korhazi felvételének valoszintiségét, (iii) a frek-
vens relapsust mutatok korében gyakoribb és (iv) na-
gyobb kockazatot jelent egynél tobb exacerbatiora.®®
Szivbetegséghez mintegy 6todében tarsulhat depresz-
szi6, ami rosszabb prognozist jelent.*® A kozelmult egy
tanulmanya szerint kardialis betegségben szenveddk
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tobbszoros rehospitalizacidjat a depresszios tlinetek
elére jelezték, leginkabb a stlyosabb allapot, a major
depresszi6 jelenléte.'> Akut szivizom-infarktuson at-
esett betegek kb. egyotode klinikailag diagnosztizalha-
td major depresszid tiineteit mutatta, amely allapot fél
éven beliil tobb mint 6tszords haldlozashoz vezetett.
Kardioldgiai betegségben depresszid kezelésére a sze-
lektiv szerotonin-visszavételt gatlo (SSRI) gyodgysze-
rek hatékonyan miikodtek.>*

A depresszioval szovodott szivbetegségek elemzé-
se meglehetdsen heterogén a valtozo vizsgalati para-
méterek (demografia, depressziomérés, kovetési ido)
miatt. Mégis, egy Ujabb Osszefoglald tanulmany (58
egyedi vizsgalat és 4 metaclemzés Osszegzése) az Ame-
rican Heart Association allaspontjat tdmasztja ala ada-
tokkal, azaz, hogy a depresszid kedvezdtlen kimenetelt
és rizikotényez6t jelent akut coronaria szindromaban.*
Diabetes mellitust (2-es tipus) mutatd személyek koré-
ben a depresszios és szorongdsos tiinetek erdsebbek
voltak, ugyanakkor D tipust személyiségjegyek, tarsas
kapcsolati gatlasossag, negativ affektivitas, kisebb ext-
roverzio, beleegyez6-készség és érzelmi stabilitas jel-
lemezte ezt a populaciot.’’ Mas tanulmany a metaboli-
kus diszregulacio (obesitas, hypertonia, triglicerid- és
lipoproteineltérések) jelentdségét emeli ki a depresz-
szidval szinergizmusban a diabetest kivaltd tényezok
kozott.** Az is ismert, hogy depresszid megléte mint
komorbid allapot, rontja az orvos-beteg egylittmiiko-
dést és gyogyszerszedési adherenciat belgyogydszati
korképekben, illetve az antidepressziv farmakoterapia
beallitasa javit a helyzeten.”

A folyamat visszafel¢ is igaz (tehat kolcsondsen
kétiranyu), a belgyogyaszati baj sulyosbitja a pszichés
tiineteket. A mentalis folyamatok az agy és a test dina-
mikus integraciojatol is fliggnek. Az érzelmek mintegy
iranytiiként belso élettani valtozasokat tiikkrozhetnek a
testi allapotok interoceptiv érzékelése révén, pl. kardi-
ovaszkularis izgalom fokozhatja a félelem és szoron-
gas érzését. Az agy az arterialis baroreceptorok szivve-
réssel kapcsolatos fazisos kistilése révén felfogja a
szivverés gyorsasagat és erejét, amelyek e fazis (systo-
le) kdzben fokozzék a kisérletes koriilmények kozott
alkalmazott félelmi jelek agyi feldolgozasat, és el-
nyomjak egyéb ingerek (pl. fajdalom) hatasat.'® A szo-
matikus élettani paraméterek megromlasanak lehetsé-
ges pszichés kihatasait a szerz6 két limerickje fejezi ki:

,, Az érzelem lakhelye a sziv,

Amit az ember motornak hiv;
Berregése fontos,

Mert ha az nem pontos,

Az agyban az értelem passziv.” (jz)

,, Az orvoslas sokat nem tévedhet:
A besziikiilt légut és lélegzet,

— Van benne racio —,

Kis ventilacio

Depresszios lélekhez vezethet.” (jz)
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Gasztroenterologia és pszichiatria

Amennyiben a belgyogyészati korképekhez pszichiat-
riai zavar is tarsul, a belgy6gyészati kezelés kiegészi-
tése javasolt pszichofarmako- és pszichoterapiaval, aho-
gyan azt gyulladasos bélrendszeri korképek (colitis
ulcerosa, Crohn-betegség) esetében ajanlottak.'" Gast-
rointestinalis jaré betegek (n = 1059) korében a dep-
resszid eléfordulasat 14,39%-nak, a szorongasét
9,42%-nak, mig a ketté egytittes eléfordulasat 4,66%-
nak talaltak Kindban.?’ Lengyel felmérés szerint pszi-
choterapiara nappali kérhazba érkezé neurotikus-szo-
rongasos ¢és egyéb pszichiatriai tiineteket mutatd bete-
gek korében a gastrointestinalis tlinetek (étvagytalan-
sdg, hanyinger, gyomorégés, constipatio/flatulentia)
40-50%-ban fordultak el6.*

A funkciondlis szomatikus szindromak (amelyekre
jellemz6 a kronikus fajdalom) mogott (pl. irritabilis bél)
kozponti idegélettani szenzitizacio elképzelhetd.” Mind-
ez adott esetben antidepresszivummal javithato, amint
azt kisérletes klinikai vizsgalatban nem eroziv refluxbe-
tegségben (NERD) a fajdalmas oesophagealis savinfuzi-
ora adott agyi funkcionalis MRI-valasz mérésével jelez-
ték.'? A pszichiatriai gyakorlatban ma mar kissé hattérbe
szorul, de érdekes, metaelemzésbdl korvonalazott adat,
hogy pl. funkciondlis dyspepsia pszichofarmakoldgiai
kezelésében leginkabb a triciklikus antidepresszivumok
(imipramin, amitriptylin) alkalmazésa nytjtott kedvezo
hatést.'* Egészséges dnkéntesekben (n = 28) végzett ket-
tds vak vizsgalatban egyhetes kis dozisu (3 x 12,5 mg/
nap) amitriptylinkezelés csokkentette a szaj—coecum ko-
zOtti tranzitid6t és a gyomorérzékenységét, ill. szignifi-
kansan novelte az agy-bél peptid ghrelin és neuropeptid
Y plazmaszintjét, mig a motilinét nem befolyésolta.’
Szisztematikus dsszefoglald elemzés szerint az antidep-
resszivumok csokkentik a kisérletesen eldidézett (bal-
londisztenzid, sav-infuzid) oesophagealis érzés intenzi-
tasat (fajdalomkiiszob-emelés: 7-37%), a mellkasi faj-
dalmat (18-67%), a gyomorégést (GERD: 23-61%)
gastrooesophagealis reflux betegségben.®’

Interdiszciplinaris kutatdsokra érdekes teriiletnek
tiinnek az agy-bél peptidek mellett az elmult években
egyre inkabb eldtérbe keriild6 mikrobiota-bélrendszer-
agy tengely jellegzetességei, a bélmikrobiom ¢€s az en-
dokrin, immun- és idegrendszer, illetve az agy kétira-
nyl kolcsonhatasai. Ezekrol, valamint a mikrobiom agyi
funkciokat (és idegrendszeri fejlédést) befolyasold és
kiilonféle betegségekben (pszichiatriai is) betoltott szere-
pérol viszonylag keveset tudunk, kiilonosen, hogy mi-
ként és milyen mértékben képes a mikrobiota vagy a
mikrobiom képezte szignalizacid pszichopatologiai
(hangulat és kognicio) tiinetek és mentalis zavarok (dep-
resszid, autizmus) kifejlédéséhez vezetni.® 14 323541

A pszichiatria idegtudomanyi fejlodése

Mint korabban emlitésre keriilt, az agy-elme, test-1élek
problematikdja filozofiai kérdés is, amelynek részlete-
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zése nélkill is megallapithatd, hogy az elmult évtize-
dekben az idegtudomanyok rendkiviil gyors fejlédése
¢és eredményei lehetévé tették, hogy a pszichés funk-
ciok hatterében allo6 neuralis folyamatokat, illetve az
agy ¢és elme kozotti 0sszefiiggéseket jobban megért-
hessiik. A pszichiatria jelenlegi helyzetéhez meghaté-
rozo6 jelentdséggel jarultak hozza (i) a kognitiv pszi-
chologia és neurobiologia dsszefogasan alapuld kogni-
tiv idegtudomany, (if) a molekularis biologia és farma-
kologia, valamint (iii) a korszer(l in vivo human képal-
koto eljarasok tudomanyos eredményei.

A pszichés zavarok 6roklddési tényezoi alapvetden
poligénes természetiiek. A genetikai/genomikai jelleg-
zetességek (pl. GWAS, egész genomra terjedd asszoci-
aciok) nemzetkdzi kollaboracidoban végzett feltarasa
mellett az epigenetikai szabalyozas (DNS- és hiszton-
modifikaciok: metilacid, hidroximetilacio, acetilacio,
foszforilaci6, krotonilécio, ribozilacid) tanulmanyoza-
sa is intenziven folyik kiilonféle pszichés korképek-
ben.! A kiilonféle modszerek kombinalhatok. Az utdb-
bi évek idegtudomanyi kutatdsai szerint genetikai vari-
aciok korrelaltatasa képalkoto eljarasok eredményeivel
igéretes teriilet, és mindezek gyakorlati alkalmazasara
nyilik lehet8ség pszichiatriai korképekben.'®

A betegségeket jelz6 periférias biomarkerek keresé-
se régi torekvés pszichiatriai korképekben. Betegekbol
szarmazo6 human testnedvek (vér, liquor cerebrospina-
lis) biokémiai elemzése mellett (pl. 5-HIAAY) lehetd-
ség van bérfibroblastok mint modell hasznélatara,*
vagy a vér alakos elemei membrantranszportjanak
vizsgalatara® és a sejtek membranfehérjéi kifejez6dé-
sének elemzésére,” amely kutatdsokat a szegedi klini-
ka évek ota folytat egyediil vagy hazai/nemzetkdzi kol-
laboracidban.

Morfologiai képalkoto eljarasokkal (MRI) az agy
részletes elemzése torténik meg kiilonféle pszichiatriai
betegségekben. A régi nevén Nemzetkozi Egészség-
tigyi Kozpont és az egyetemi Radiologiai Klinika mun-
katarsaival egylittmiikodésben szkizofrénids betegek
cerebralis MRI-felvételeinek morfometriai adatait kog-
nitiv pszichologiai tesztbattéridk eredményeivel vetet-
tiik Ossze, és a neurokognitiv jellemzdk, ill. az MRI-vel
mért agyi regiondlis értékek kozott korrelaciokat alla-
pitottunk meg.* Széles nemzetkdzi dsszefogasban, 20
centrumban Osszesen 2148 depresszids személyt 7957
egészséges kontroll egyénnel 6sszehasonlitva azt talal-
tak, hogy depresszidban keskenyebb a cerebralis cor-
tex sziirkeallomany az orbitofrontalis, eliilsé és hatso
gyrus cinguli, insula és temporalis lebeny teriiletein.*
A szegedi Nuklearis Medicina Intézettel egy hosszabb
idén at egyéb teriileteken (Alzheimer-kor és egyéb
dementidk differencidldiagnosztikédja, dopaminrecep-
tor-vizualizalas, v. 6. 8. abra) is folyo egyiittmiikodés-
ben SPECT-technikaval technécium-99m (99mTc) izo-
toppal jelolt TRODAT-1 liganddal a dopamin- (DA-)
transzporter (DAT, elhelyezkedése a preszinaptikus
membranban, 1. 8. dbra) aktualis allapotat és a bupro-
pion antidepressziv gyogyszer DAT-hoz vald kdtddését
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8. dbra. A dopaminerg szinapstzis és ingeriiletatvitel vazlata

D2,, D2, a dopamin D2-es receptor (D2) hosszu és rovid vdltozata:
a D2 receptor két splice varidnsa a 3. intracellulris hurokban
29 aminosavat tartalmazd hosszt (L) izoforma,
amely posztszinaptikus, és a nem tartalmaz6 rovid (S) véltozat,
amely preszinaptikus elhelyezkedésii*
aa: aromas aminosav; COMT: katechol-0-metiltranszferdz;
D1-D5: dopaminreceptorok; DA: dopamin; DAT: dopamintranszporter;
DOPA: 3,4-dihidroxifenilalanin; DOPAC: 3,4-dihidroxifenilecetsav;
Gs, Gi: serkentd és gatlé G-proteinek; HVA: homovanillinsav;
MAO: monoamino-oxiddz; MT: 3-metoxitiramin

(mértéke: 21%) sikeriilt megmérni depresszios bete-
gekben.” A vizsgalat nemzetkozi vonatkozasban is az
elsok kozott volt, az alkalmazott SPECT-modszerrel
pedig az elsd, mivel a masik két tanulmany PET- (po-
zitronemisszids tomografia) technikat hasznalt.

Az agy térképezése és az elektrofiziologiai hulla-
mok finom elemzése kvantitativ elektroenkefalografiai
(EEG) moédszerekkel 0j gyogyszermolekulak kifejlesz-
tése terén is alkalmazhat6.” Az in vivo képalkoto elja-
rasok (fMRI, funkcionalis MRI; diffuzids tensor ima-
ging, DTI) segitségével az agyi komplex haldzatok
(connectome) feltérképezése folyik. Grafelméleti meg-
kozelitéssel a halozatok csomdpontokra (neuron, agy-
régid) és élekre (idegi Osszekottetések, palyak) vald
beosztdsa torténik meg, és a normadlis viszonyokkal
Osszehasonlitdsban kiilonféle pszichiatriai betegségek-
ben valo jellegzetességeik keriilnek leirasra. Adolesz-
cens, gyogyszeres kezelést nem kapd depresszios sze-
mélyeket (n = 55) és kontroll egyéneket (n = 56) funk-
cionalis agyi képalkoto eljarasokkal vizsgalva és halo-
zatelméleti elemzést végezve azt talaltak, hogy dep-
resszioban, nyugalmi allapotban kisebb az egyes agy-
terliletek kozotti mitkodésbeni kapcesolodas (konnekti-
vitas).’” Hasonld eredményeket talaltak szkizofrénia-
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ban, figyelemzavar/hiperaktivitas zavarban (ADHD)
és autizmusban.® > Az is felmeriil, hogy a jov6ben a
klasszikus pszichiatriai nozoldgia helyett Gj tipusu, a
koéros lelki tiinetek mogott rejlé agyi patofizioldgiat is
figyelembe vevd dimenzionalis betegségosztalyozas
alakul ki, és a biomarkerek/képalkotd adatok hasznala-
ta bevonul a pszichidtridba mind a diagnosztikaban,
mind a terdpia kdvetésében egyarant.

Farmakogenetika a pszichiatriaban

A pszichiatriai gyogyszeres kezelés alapvetden a szi-
napszisokhoz kothetd receptorok, transzporterek és
(erésodik vagy gyengiil) az adott neurotranszmitterhez
tartozo ingeriiletatvitel hatékonysaga. A szinaptikus
masinériak molekularis szerkezetét feltartak, sot a ko-
dold génekben szdmos variaciot, polimorfizmust irtak
le. Ezek a genetikai valtozasok hozzéjarulnak az egyé-
ni viselkedések sokszinliségéhez, ugyanakkor megval-
toztathatjak a kiilonféle gyogyszerekre adott terapias
valaszt is.

Példaként alljon itt a dopamin kémiai ingeriiletatvi-
tel szinapszisa (8. dbra). A tirozin — DOPA szintézis
utan a DOPA-bdl az aromas aminosav (aa) dekarboxi-
laz enzim segitségével DA képzddik, amely szinapti-
kus vezikuldkban raktarozodik. Az akcids potencial
axonvégzddésbe érkezésekor kalciumszignallal a DA a
vezikulakbol felszabadul. A DA-felszabadulasnak egy
jelentéség tulajdonitasra (salience attribution) induka-
16d6 fazisos és egy tonusos, allando jellegli formajat
kiilonboztetjiik meg. Utobbi valdsziniileg nem szinap-
tikus, azaz extraszinaptikus kommunikaciot jelent az
agyban, amelynek jelentdsége a kutatasi adatok tiikré-
ben egyre ismertebbé valik. A szinaptikus vezikulakbol
felszabaduld DA visszavétele a preszinaptikus termi-
nalba DAT segitségével torténik. A DAT génnek hosz-
szusag-polimorfizmusa (variable number of tandem
repeats, VNTR) ismeretes. A DA-lebontas egyik utja a
monoamino-oxidaz (MAQO), a masik a katechol-O-me-
tiltranszferaz (COMT) enzim, amelynek génjében ami-
nosavcserét eredményezd funkciondlis jelentdségi
egypontos nukleotid polimorfizmust talaltak (Val-158-
Met). A G-fehérjével kapcsolt DA-receptorok két {6
csaladja a D1 (D1/D5), amely Gs-proteinnel kapcsol-
tan adenilat-ciklaz-serkentd, mig a D2 (D2/D3/D4)
receptorcsalad Gi atvitellel adenilat-ciklaz-gatld mi-
rol tudunk; egyik ilyen a dopamin D3 receptor génjé-
nek egypontos nukleotid polimorfizmusa, amely a
receptor N-terminalisanal a 9. pozicioban Ser/Gly cse-
rét eredményez, vagy a D2 receptor Ser-311-Cys poli-
morfizmusa.

A megjeldlt genetikai variaciok eltérd fehérjefunk-
ciot eredményezhetnek a visszavétel, enzimatikus
lebontas vagy a receptormiikddés terén, ami kihathat
az agy milkodésére, illetve a terapids valaszra. Mun-
kacsoportunk azt talalta, hogy mig a DAT hosszusag-
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polimorfizmusa (VNTR) nem, addig a dopamin D3 re-
ceptor Ser-9-Gly génpolimorfizmusa befolyasolta
szkizofrénias betegek antipszichotikus kezelésre adott
terapias valaszat és bizonyos kivitelezd/végrehajtd
kognitiv feladatok teljesitését.* Ilyen genetikai poli-
morfizmusok szamos agyi rendszert és kémiai ingerii-
letatviteli masinéridt érintenek, amelyek alapot teremt-
hetnek a biologiai esenddség/hajlam értelmezésére, €s
megmagyarazhatjak az emberek kozotti kiilonbségeket
a stresszhatasra bekovetkezd valaszreakciokban. Ezen
tul, farmakodinamiai értelemben jelentéségiik lehet a
gyogyszeres terapias valasz modosulasaban, amely a
rutin klinikai gyakorlatban nagy jelentdségii. Ezaltal
személyre szabott, az egyén genetikai jellegzetességei
alapjan optimalisan kivalasztott gydgyszerek alkalma-
zasara nyilik majd remélhetden lehetoség. Az egyén
biologidjahoz illesztett idedlis gyogyszer megvalaszta-
saban a farmakogenetikanak tehat eljohet a szerepe a
pszichiatridban is,' ** miként azt a jelen kozlemény
szerzdje altal egy Nostradamus szellemében irt négy-
soros profécia évekkel ezel6tt megjovendolte:

., Interju a tagas félhomalyban,

Majd szines pottylemez folé mereng;
Betege genfoldrajza nyomaban

A legillobb gyogyszer fénye dereng.” (jz)
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