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Osszefoglalo

Az elmult évtizedek tudomanyos eredményei lehetové tették, hogy a mentalis funkciok
hatterében all6 idegrendszeri folyamatokat, illetve az agy és elme kozotti 6sszefiiggéseket
jobban megérthessiik. A pszichiatria fejlddéséhez jelentdsen hozzajarultak a kognitiv
idegtudoméany, a molekuléris biologia/farmakoldgia €s az €loben végezhetd human képalkoto
eljarasok adatai. Az agy ¢és elme lehetséges viszonyait mérlegelve feltételezhetd, hogy ,,az
elme kotdszovete az agy”. Mindazonaltal a pszichés (€s szomatikus) betegségek kialakulasa
¢s gyogyitasa felfogasaban alapvetd fontossagu a biopszichoszocialis(spiritualis) holisztikus
szemléletmod alkalmazésa. A mentalis miikodésekhez bizonyos atfedésekkel kémiai
neurotranszmitterek rendelhet6k hozza, amelyek élettani jelentdsége sokszor csak patologias
allapotokban derill ki. A farmakologiai kezelések 1ényege kiilonféle célpontokkal ezen
kisiklott, tal- vagy alulmtikodé neurokémiai mechanizmusok helyreallitdsa. A pszichiatria és
a belgyogyaszat kiilonféle szakteriileteinek szorosabb egyiittmiikddése kivanatos annak a
szemléletnek a jegyében, hogy a testi €s lelki folyamatok mindkét iranyban és kdlcsondsen
kihatassal vannak egymdsra. A mentalis miitkodések korszerli vizsgalomodszerekkel torténd
elemzése ¢és a szakma tudomanyos karakterének erdsitése kedvezhet ezen egyiittmiikdésnek.
A pszichiatria abban az irdnyban és azon az uton halad, hogy a klinikai idegtudoméanyok

szerves részévé valik: ,,directio psychiatriae neuroscientia est”.
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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 cognitive 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 neurotransmitters 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 underfunctioning neurochemical 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. Analysing mental functions by modern research methods and strenghtening the
scientific character of the profession might favour 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 kétoszovete az agy

A pszichiatria szamadra a jovobeni haladasi iranynak a kdzlemény cime az idegtudomanyt
jeloli meg, tehat hogy mind a kutatasok, mind a rutin betegellatas terén jobban el6térbe kertil
az idegtudomanyi szemlélet. A medicinan beliil a pszichiatria a klinikai idegtudomanyok
része (vagy kellene hogy legyen). Megallapithato azonban, hogy jelenleg kiilonféle okok
(szemlélet, szervezés, koltség) kovetkeztében a idegtudomany nyujtotta potencialis

lehetdségek nem keriilnek kiaknézasra, kiillondsen a mentalis zavarok diagnosztikéja terén.

Példaként emlithetd a képalkoto eljarasok igénybevétele. A mentalis status eltéréseinek
differencialdiagnosztikdjaban az agyi képalkot6 eljarasok (komputer tomografia, CT;
magneses rezonancia, MRI; egyfoton emisszids komputer tomografia, SPECT) alkalmazésa
sokkal inkabb kivanatos lenne. Rdadédsul ennek elmaraddsa a mentalis statust érinté olyan
koérallapotok fel nem ismeréséhez vezet, amelyeknek megvannak a cerebralis képalkotd
eljarasokkal megjelenitheto strukturalis vagy funkcionalis jellegzetességei. A helyzet realis
értékeléséhez hozzatartozik, hogy a pszichiaterek sokszor nem tulajdonitanak kell6 figyelmet
és jelentdséget mentalis tiinetekel érkezd betegeik fizikalis statusanak atvizsgalasara és a

szomatikus eltérések mentalis kihatasainak értékelésére sem [4].

Ezen elmaradasok okai kozott szemléletbeli kiilonbségek is lehetnek a szakman beliil (és
kiviil). Vegytik kinduldsul az agy és elme (test és 1¢élek) viszonyulésait (1. abra), kapcsolataik
lehetséges modozatait, amelyek természetesen a filozofia targykorébe is tartoznak, vagy
foként oda. Az Olvaso — tudasanak, felfogasanak, beallitoédasanak, hitének, meggydzddésének

megfelelden — valaszthat a lehetdségek koziil.

(1. abra helye)

Elképzelhetd, hogy a kettdnek semmi koze nincs egyméshoz (kdzépsd kép), vagy részlegesen
bizonyos mértékben igen (jobb felso rajz), esetleg egy ponton taldlkoznak (bal alsd), illetve az
elme az elsddleges (jobb also helyzet). A idegtudoményos szemléletii pszichiatriai kutatasok
¢s betegellatasi modozatok a nyillal jel6lt viszonyt feltételezik, azaz, hogy a szerzo

megfogalmazasaban ,,az elme kotoszovete az agy (jz)”.



Biopszichoszocialis holisztikus betegségmodellek

Rendkiviil fontos ugyanakkor, hogy a lelki zavarokat nem lehet (de a szomatikus betegségeket
sem) csak egy dimenzi6 mentén tekinteni, legalabb harom tengely (2. dbra) viszonyaban
szlikséges gondolkodni (nem is szo6lva a negyedikrél, a spiritudlis aspektusrol, amely
egyénektdl fliggden szintén meghatarozd). A tobb-dimenzids megkozelités lehet a kulcs a

pszichés zavarok és szomatikus korképek jobb megértéséhez.

(2. abra helye)

Csak a mentalis betegségekre utalva a biologiai/genetikai Xx-tengely azt jelzi, hogy az
emberek kiilonboznek az agyszerkezet, huzalozottsadg, kapcsolodéasi mintzat,
neurotranszmitter biokémia és idegélettani miikodések tekintetében, amelyeknek genetikai
alapjai is vannak €s epigenetikai hatdsok is modosithatjak azokat. A kdrnyezeti tényezo,
¢letesemény (y-tengely) masként hathat kiilonféle személyekre (egyesek esenddbbek
masoknal), amelyet az egyén élete soran (kiskoratdl kezdddden) kifejlodott tudattalan elharitd
¢s megkiizdo jellegli pszicholdgiai mechanizmusok tovabb alakitanak (z-tengely). Raadasul
ugyanazon szem¢ély €letében is eléfordulhat 1ddszak (esetleg altalanos betegség, szomatikus
legyengiilés, amikor ugyanolyan stulyossagu kornyezeti stresszre érzékenyebben reagal. Egy
adott lelki zavar (jelolések: 1—4) kifejlodése tehat legalabb harom tényez6 fiiggvénye
(negyedikként a spiritualis dimenzid), amely természetesen nem azt jelenti, hogy mindegyik
pszichés zavarnal azonos jelentdségliek az egyes tengelyek. Az 1. szammal jeldlt esetben a
kornyezeti tényez0 meghatarozo (pl. poszt-traumas stressz betegség), de a tobbi tengely is
részt vesz benne (ugyanazon termeészeti csapasra nem mindenkinél fejlédik ki a betegség),

mig a 4. szam esetében (pl. Alzheimer-kor) a bioldgiai faktorok meghatarozoak.

A belgyogyaszat szdmara is érvényes lehet ezen multidimenzionalis biopszichoszocialis
holisztikus szemlélet, ahol nyilvanvaléan az X-tengely donté (a 4. betegségnek leginkabb
megfeleld helyzet), de a tobbi aspektusra (tengelyre) is figyelemmel kell lenni. A
pszichoszomatikus szemlélet pedig azt feltételezi, hogy a belgyogyaszati korképek



kialakulasaban és fenntartasaban a kornyezeti/stressz (y) és pszichologiai (z) tengelyeknek

meghataroz6 szerepei vannak.

Az élet tele van megprobaltatasokkal, stressz-eseményekkel. Emellett az emberek magukban
hordozzak a mult pszichologiailag feldolgozott (vagy kevéssé feldolgozott) élményeit,
amelyek kihatassal vannak a jelenre és a jovO eltervezésére. Vajon miért van az, hogy
latszolag ugyanolyan sulyossagu kornyezeti ingerek egyesekben lelki zavarokhoz, vagy akar
pszichiatriai betegséghez vezetnek, mig masok, az ugynevezett erdsebb idegzetiiek,
konnyebben kiheverik azokat? Hogyan lehetséges, hogy egyazon személy, kiilonféle
¢letperiodusaiban masként reagalhat ugyanarra a kdrnyezeti behatasra, egyes alkalmakkor tal
tudja tenni magat az eseményeken, maskor lelki megrazkodtatast szenved? E mogott nagy

valdszinliséggel biologiai tényezok rejlenek és itt elsésorban az agy miitkodése emelendd ki.

(3. abra helye)

A bioldgiai tényezdk lelki zavarok és betegségek kialakuldsaban jatszott szerepének egy
lehetséges modelljében (3. dbra) az X-tengelyen a kiilonféle sulyossagl kornyezeti stressz-
hatasok tlinnek fel. Az y-tengelyen ,,ép” €s ,,koros” vonal jelzi a biologiai védelem, avagy
éppen esenddség (hajlam) szintjét. Abban az esetben, ha igen nagyfoku stressz €ri az egyént
(3. behatas), még a legnagyobb bioldgiai védelemmel (egészséges, azaz ,,A” szaggatott
vonal) rendelkezdk is kibillenhetnek egy iddre lelki egyenstilyukbol és a zavar bizonyos jeleit
mutathatjak. Amennyiben azonban a bioldgiai védelem vonala leesik stulyosabb (,,B”), vagy
kevésbe sulyos (,,C”) formdban (,,koros” allapotok, B és C szaggatott vonalak), azaz a kiiszob
csokken €s az egyén biologiailag esendvé valik, mar kisebb méretii stressz-behatasok (4. és
6.) lelki zavart valthatnak ki. Természetesen l1éteznek minimalis megprobaltatasok (1., 2., 5.),

amelyek még a biologiailag esendd egyénben sem vezetnek lelki megrendiiléshez.

Neurotranszmitterek és pszichés zavarok

Az egyes pszichés funkciok mogott — az atfedéseket is figyelembe véve — bizonyos

neurotranszmitterek inkabb szerepeltethetok (4. abra).

(4. abra helye)



A dopamin a jutalmazas, kivitelezé/végrehajté mitkkddések, a céliranyultsag és 6rom érzése
terén, a noradrenalinnal egylitt a hajtoéerd (drive), figyelem, energia teriiletén, a szerotoninnal
egylitt az étvagy ¢€s szexualis funkciokban (ellentétes hatdsok), mig a 3 transzmitter kozdsen a
hangulat, érzelem és megismerd mikodésekben jatszik szerepet. A szerotonin az
agresszidban, impulzivitasban, érzékelési valaszokban, a noradrenalinnal egylitt a szorongas,
fesziiltség €s ingerlékenység tiinetei kialakuldsdban, mig a noradrenalin a szocidlis

mukodésekben, rovidtava memoridban és az éberség szamara alkot neurokémiai hatteret.

A glutamat altalanos serkentd neurotranszmitter, mig a GABA (gamma-amino-vajsav) gatlo
tipust. A sajatos ingeriiletatvé anyaggal rendelkezd idegsejtek kdlcsonhatasban és precizen
rendezett integritasban mitkddnek, igy pl. az agykéreg glutamat transzmittert (serkentd)
hasznald piramis sejtjei az ingeriiletet gatlo GABA interneuronoknak adhatjak at (5. 4bra),
amelynek az ereddje ezaltal gatlas (az autd mintdjara fékpedal) a kovetkezo (acetilkolin,

dopamin, noradrenalin, vagy szerotonin) idegsejten, tehat fékezo jellegti.

(5. abra helye)

Amennyiben nincs GABA interneuron kapcsolddas, a glutamat serkentd jellege érvényesiil
(gazpedal) és az emlitett neuroncsoport aktivitadsa beindul (nyilvan a receptorok és a jelatvitel
tipusa is befolyéasolja mindezt). Tehat a gaz — fék analdgia az egész idegrendszerre érvényes
lehet; ebben meghatdrozo a glutamat (géz) és a GABA (fék), amelyek kdlcsonhatdsa donti el,
hogy az egyéb, kiilonb6zd neurotranszmittert hasznalod neuroncsoportok miként 1épnek

miukodésbe (5. abra).

A elmekorképek neurokémiai hatterében az egyes neurotranszmittereknek nagy jelentosége
van. A mér felsorolt dopamin, szerotonin, noradrenalin, acetilkolin, glutamat és GABA
tartoznak ide és a gyogyszeres kezelés is alapvetden ezen jelatvivé molekuldk receptorait,
vagy transzportereit célozza meg: gatolja, vagy serkenti azokat. A pszichiatriai zavarok
patokémidjaban az emlitett neurotranszmitterek kiveszik résziiket, de eltéré modon: az egyes
betegségeket — kis erdltetéssel — szinte fel lehet flizni egy adott neurotranszmitterre, pl. a
szorongast a GABA, a fenciklidin kabitoszer hatast a glutamat, a stressz-hatast a noradrenalin,
az Alzheimer-kort az acetilkolin, a depressziot a szerotonin, a szkizofréniat pedig a dopamin

vonulatara. Nyilvan a kolcsonhatasok révén minden mindennel 0sszefligg, azaz egy



neurotranszmitter eltérése befolyasolja a tobbiek miikodését is. A gyogyszerek alapvetden a
jellemzd transzmitter koéros miikddését probaljak helyrehozni, hiany esetén eléanyag potlas,
szintézis fokozas, felszabadulas serkentés, visszavétel gatlas, receptor stimulalés és lebonto
enzim gatlas stratégiai mechanizmusokkal. Amennyiben a transzmitter mennyisége til sok,
vagy mukodése talzott, a fenti stratégiak ellenkezdje a megkozelités. Az egyes
neurotranszmitterek a normal pszicholdgiai mechanizmusokban is — nyilvan atfedésekkel —
alapvetd szerepet jatszanak és éppen valamilyen iranyu kisiklasuk jarul hozzé, hogy a normal

mukodeésbol betegségtiinetek keletkeznek.

A szuicidium topologiai modellje

Természetesen a bioldgiai hattér (pl. neurotranszmitterek) gyengébb mitkddése egyfajta
sériilékenységet (vulnerabilitast) jelent és a kdrnyezeti tényezok, stresszhatasok kdnnyebben
érvényesiilnek. Ez még olyan komplex jelenségnél is tetten érhetd, mint az ongyilkossag.
Tudomanyos adatok jelzik, hogy ilyen hajlamosité bioldgiai tényez6 a szerotonin rendszer
diszfunkcioja, amely alapot teremt impulziv/agressziv viselkedésre. Az 6ngyilkossag is
egyfajta agresszid, az egyén sajat maga ellen fordul. A szerotonin neurotranszmitter kézponti
idegrendszeri végtermékét az 5-hidroxi-indolecetsavat (5-HIAA) alacsonyabb
koncentracioban talaltdk szuicidiumot drasztikus eszkdzokkel (vagoszerszam, ugras)
megkisérelt de szerencsésen tulélt személyek liquor cerebrospinalisdban, az enyhébb

modszereket (gyogyszer) valasztokhoz €s kontroll egyénekhez képest [3].
(6. abra helye)

A szuicidium egy lehetséges geometriai/topologiai katasztréfa modelljét demonstralja a
holisztikus szemlélet jegyében a 6ngyilkos viselkedés katasztréfa modellje (6. abra). Az X, y
¢s z tengelyek kialakitotta 3-dimenzionalis katasztrofa felszin (egyenlet: y3 =Xx+1zy)csak a
térben kozelebbi (redds) részen okoz ugrasszeri hirtelen valtozast, amikor a pont az x-tengely
(normadl faktor) mentén jobbrol balra haladva a feliileti redé mentén az alsdbb felszinre zuhan
az y-tengelyen (6ngyilkossag, halal). Amennyiben a pont a z-tengely (hasité 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 megfeleltethetd a

szociokulturalis norméakba agyazott életeseményeknek, a végzetes tettet valamilyen esemény



valthatja ki. Ez 6nmagaban azonban nem lehet egyediili tényez0, hiszen az emberek tilnyomo
tobbsége ugyanolyan tipusu €s sulyossagu kornyezeti ingerre nem kisérel meg
ongyilkossagot. Elképzelhetd, hogy a sériilékenységet az idegrendszeri biologia/patofiziologia
adhatja. Ilyen lehet a szerotonin neurotranszmitter elégtelen (kéros, kisiklott) miikodése (z-
tengely, hasito faktor), amelynek kovetkeztében a felszinen a pont a z tengelyen a

veszélyzonaba, a katasztrofa redd oldaléra kertil.

Testi tiinetek és mortalitas psziches korképekben

Altalaban jellemz6, hogy pszichiatriai betegségekben a mortalitasi rata magasabb az atlagos
lakossagihoz képest [31]. Norvégiaban 32618 személyt vizsgalva azt talaltak, hogy
mezdgazdasagi dolgozok korében a barmilyen okbdl bekovetkezd haldlozasi kockazat a
legalacsonyabb volt az 6sszevont dsszes tobbi foglalkozasi csoporthoz viszonyitva. Ez a
kockézat viszont 13%-kal emelkedett amennyiben depresszios tiinetek is fennalltak;
ugyanakkor az emelkedés is ebben a foglalkozasi csoportban volt a legalacsonyabb [28].
Metaelemzések (100 ezer feletti mintaszam) szerint bipolaris hangulatzavart mutato
személyek korében az atlagpopulacidohoz képest kozel kétszeres a testi tiinetek
megjelenésének ardnya, amelyek sokszor kezeletlenek maradnak és koraibb haldlozashoz
kiilénosen az Un. bipolaris II tipust egyének kozott kiilondsen magas az dngyilkossag aranya.
Erdekesség, hogy ezen esendé személyek csoportjaban egyébként joval gyakoribb a
tehetséggel parosuld eminens miivészi kreativitas, amely a kedélyingadozasokkal kiilonleges
osszefiiggést mutat [22, 23]. Altalaban is igaz, hogy a sulyosabb pszichiatriai betegségekkel
kiizdok korében a szomatikus komorbiditas (kardiovaszkularis, 1égzdszervi, metabolikus
okok) miatt atlagosan 1-2 évtizeddel koraibb haldlozas kovetkezik be, tehat a pszichiatria és a

belgyogyaszat 6sszefogasa e tekintetben is fontos [19].

Depresszio belgyogyaszati korképekben

A depresszio népegészségiigyi jelentdsége ma mar elfogadott. A legujabb lakossagi

szlirévizsgélatok is azonban a depresszio jelentds mértékben aluldiagnosztizalt és alulkezelt

jellegét mutatjak [33]. Barmilyen szakteriileten dolgozé orvos talan itt tud legtobbet segiteni



paciensén azzal, hogy ha az altala kezelt betegségen kiviil gondol még (amennyiben relevans)
depressziodra, felismeri azt és adekvat terapia beallitasat kezdeményezi. Maig is hatnak
azonban olyan téves vélekedések (még szakmai korokben is), hogy a depresszid nem is igazi
betegség, az egyén csak valamilyen jellemgyengeségben szenved, miért nem szedi 6ssze
magat, csak akarnia kellene, etc. Nem volt ez masként a multban sem, hiszen pl. a hét féblin
egyike, az Accidia (lustasag, tunyasag) Dante Isteni szinjdték c. miive Purgatorium fejezete
XVIL. énekében, a Purgatdrium beosztasaban a I'V. kdrben szerepel mint a ,,Jora valo restség”
(7. abra), amely depresszidoként értelmezhetd. Hieronymus Bosch asztallapra festett alkotasan
(A hét f6biin és a négy végsd dolog, Prado miizeum, Madrid) az Accidia abrazolasaként
kandall6 mellett, fejét félrevetve, enervaltan 1il6 asszony lathatd; egy belépd n6d
szemrehanydan rozsafiizért mutat fel neki. A faradtsag, enervaltsag, tétlenség, lustasag,
tunyasag, restség, a tettrekészség hidnya igen jellemzd vonasa a depresszidban észlelhetd
pszichomotoros aktivitasnak. Az Accidia helyett korabban Tristitia (banat, szomortsag)

szerepelt a hét foblin egyikeként; ez is nyilvanvaloan a depressziot idézi [21].

Korai metaelemzések és Osszefoglalok jeleztek az atlagpopulacidhoz (atlag: 10.3%) képest
szignifikansan magasabb depresszié prevalenciat kardialis (17-27%), cerebrovaszkularis
(14-19%), daganatos (22—29%) betegségekben, diabetes mellitusban (9—26%), HIV
fert6zésben (5-20%), neurologiai korképekben (Parkinson-kor: 4-75%, epilepsia: 3-55%),
Alzheimer-korban (30-50%), kronikus fajdalom (30-54%) és obesitas (20-30%)
allapotokban (6sszefoglald tanulmany: [10]).

Altaldnosan elfogadott, hogy belgyogyészati korképekben a mentalis tiinetek jelenléte
(leginkabb depresszid €és szorongés forméjaban) kedvezotlenebb gyodgyulasi hajlammal
parosul. A depresszi6 (i) fokozza a a kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) akut

frekvens relapsust mutatok korében gyakoribb és (iv) magasabb kockazatot jelent egynél tobb
exacerbaciora [38]. Szivbetegséghez mintegy 6todében tarsulhat depresszid, ami rosszabb
progndzist jelent [36]. Kdzelmult tanulmanya szerint kardialis betegek tobbszoros
rehospitalizacidjat a depresszios tiinetek eldre jelezték, leginkabb a sulyosabb allapot, a major
depresszio jelenléte [15]. Akut myocardialis infarctuson atesett betegek kb. egydtode
klinikailag diagnosztizalhat6 major depresszié tiineteit mutatta, amely allapot fél éven beliil
tobb mint 6tszoros haldlozashoz vezetett. Kardiologiai betegségben depresszio kezelésére a

szelektiv szerotonin visszavétel gatlo (SSRI) gyogyszerek hatékonyan mitkodtek [24].



A depresszioval szovodott szivbetegségek elemzése szamos €s gyakran heterogén a valtozo
vizsgalati paraméterek (demografia, depresszido mérés, kovetési ido) miatt. Mégis, egy ujabb
Osszefoglald tanulmany (58 egyedi vizsgalat €s 4 metaelemzés Osszegzése) az American Heart
Association allaspontjat tamasztja ald adatokkal, azaz, hogy a depresszio kedvezdtlen
kimenetelt és rizikdtényez6t jelent akut coronaria szindroémaban [30]. Diabetes mellitust (2-es
tipus) mutatd személyek korében az depresszios és szorongasos tiinetek erdsebbek voltak,
ugyanakkor D-tipusu személyiségjegyek, tarsas kapcsolati gatlasossag, negativ affektivitas,
kisebb extroverzio, beleegyezd készség €s érzelmi stabilitds jellemezte ezen populéciot [47].
Mas tanulmany a metabolikus diszregulacio (obesitas, hypertonia, triglicerid €s lipoprotein
eltérések) jelentdségét emeli ki a depresszidval szinergizmusban a diabetest kivalto tényezok
kozott [40]. Az is ismert, hogy depresszid megléte mint komorbid allapot rontja az orvos—
beteg egylittmiikddést €s gyogyszerszedési adherenciat belgyogyaszati korképekben, ill.

antidepressziv farmakoterapia beallitasa javit a helyzeten [27].

A folyamat visszafelé is igaz (tehéat kdlesondsen kétirdnyu), a belgydgyaszati baj stlyosbitja a
pszichés tlineteket. A mentalis folyamatok az agy és a test dinamikus integracigjatol is
figgnek. Az érzelmek mintegy iranytliként belsd élettani valtozasokat tiikr6zhetnek a testi
allapotok interoceptiv érzékelése révén, pl. kardiovaszkularis izgalom fokozhatja a félelem és
szorongas érzését. Az agy az arterialis baroreceptorok szivveréssel kapcsolatos f4zisos
kisiilése révén felfogja a szivverés gyorsasagat és erejét, amelyek ezen fazis (systole) kzben
fokozzak a kisérletes koriilmények kozott alkalmazott félelmi jelek agyi feldolgozasat és
elnyomjak egyéb ingerek (pl. fajdalom) hatasat [16]. A szomatikus élettani paraméterek

megromlasanak lehetséges pszichés kihatasait a szerzo 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)



Gasztroenterologia és pszichiatria

Amennyiben a belgyogyaszati korképekhez pszichiatriai zavar is tarsul, a belgyogyaszati
kezelés kiegészitése javasolt pszichofarmako- és pszichoterapidval, ahogyan azt gyulladasos
bélrendszeri korképek (colitis ulcerosa, Crohn-betegség) esetében ajanlottak [11].
Gasztrointesztinalis jarobetegek (N=1059) korében a depresszid eléfordulasat 14.39%-nak, a
szorongasét 9.42%-nak, mig a kettd komorbiditasat 4.66%-nak talaltdk Kinaban [29]. Lengyel
felmérés szerint pszichoterapiara nappali korhazba érkezd neurotikus-szorongasos €s egyeb
pszichiatriai tiineteket mutato betegek korében gasztrointesztinalis tiinetek (étvagytalansag,

hanyinger, gyomorégés, constipatio/flatulentia) 40-50%-ban fordultak el6 [42].

A funkcionalis szomatikus szindrémak (amelyekre jellemz6 a krénikus fajdalom) mogott (pl.
irritabilis bél) kdzponti idegélettani szenzitizaciod elképzelhetd [5]. Mindez adott esetben
antidepresszivummal javithato, amint azt kisérletes klinikai vizsgalatban nem-erosiv reflux
betegségben (NERD) fajdalmas esophagealis sav infiziora adott agyi funkcionalis MRI
valasz mérésével jelezték [12]. A pszichiatriai gyakorlatban ma mar kissé hattérbe szorul, de
érdekes, metaeclemzésbol korvonalazott adat, hogy pl. funkcionalis dyspepsia
pszichofarmakologiai kezelésében leginkabb a triciklikus antidepresszivumok (imipramin,
amitriptylin) alkalmazasa nyujtott kedvezd hatast [13]. Egészséges onkéntesekben (n=28)
veégzett kettds-vak vizsgalatban egy hetes alacsony dozist (3x12.5 mg/die) amitriptylin
kezelés csokkentette az orocecalis tranzit id6t €s a gyomor érzékenységét, ill. szignifikansan
novelte az agy—bél-peptid ghrelin és neuropeptid Y plazmaszintjét, mig a a motilinét nem
befolyasolta [20]. Szisztematikus Osszefoglald elemzés szerint az antidepresszivumok
csokkentik a kisérletesen eldidézett (ballon disztenzio, sav infizid) esophagealis érzés
intenzitasat (fajdalomkiiszob emelés: 7-37%), a mellkasi fajdalmat (18-67%), a gyomorégést

(GERD, 23-61%) gastroesophagealis reflux betegségben [49].

Interdiszciplinaris kutatasokra érdekes teriiletnek tiinnek az agy—bél—peptidek mellett az
elmult években egyre inkabb eldtérbe keriilé mikrobiota—bélrendszer—agy tengely
jellegzetességei, a bél mikrobiom és az endokrin, immun- €s idegrendszer ill. az agy kétiranya
kolcsonhatéasai. Ezekrdl, valamint a mikrobiom agyi funkciokat (és idegrendszeri fejlodést)

befolyasold és kiilonféle betegségekben (pszichiatriai is) betoltott szerepérdl viszonylag



keveset tudunk, kiillondsen hogy miként és milyen mértékben képes a mikrobiota, vagy a
mikrobiom-képezte szignalizacid pszichopatologiai (hangulat és kognicio) tiinetek és mentalis

zavarok (depresszio, autismus) kifejlédéséhez vezetni [8, 14, 32, 35, 41].

A pszichiatria idegtudomanyi fejlodése

Mint korabban emlitésre keriilt, az agy—elme, test—1¢lek problematikaja filozofiai kérdés is,
amelynek részletezése nélkiil is megallapithatd, hogy az elmult évtizedekben az
idegtudomanyok rendkiviil gyors fejlédése €s eredményei lehetdvé tették, hogy a pszichés
funkciok hatterében allo neuralis folyamatokat, illetve az agy €s elme kozotti 6sszefiiggéseket
jobban megérthessiik. A pszichiatria jelenlegi helyzetéhez meghatarozoé jelentéséggel jarultak
hozza (i) a kognitiv pszichologia és neurobiologia 6sszefogasan alapulo kognitiv
idegtudomany, (ii) a molekularis biologia és farmakolodgia, valamint (iii) a korszer(i in vivo

human képalkoto eljarasok tudomanyos eredményei.

A pszichés zavarok 6roklodési tényezoi alapvetden poligénes természetiiek. A
genetikai/genomikai jellegzetességek (pl. GWAS, egész genomra terjedd asszociaciok)
nemzetko6zi kollaboracidban végzett feltarasa mellett az epigenetikai szabalyozas (DNS és
hiszton modifikaciok: metilacid, hidroximetilacio, acetilacio, foszforilacio, krotonilacio,
ribozilacid) tanulmanyozasa is intenziven folyik kiilonféle pszichés korképekben [1]. A
kiilonféle modszerek kombinalhatok. Az utobbi évek idegtudomanyi kutatdsai szerint
genetikai variaciok korrelaltatasa képalkoto eljarasok eredményeivel igéretes teriilet és

mindezek gyakorlati alkalmazasara nyilik lehetdség pszichiatriai korképekben [18].

A betegségeket jelz0 periférids biomarkerek keresése régi torekvés pszichiatriai korképekben.
Betegekbdl szarmaz6 human testnedvek (vér, liquor cerebrospinalis) biokémiai elemzése
mellett (pl. 5-HIAA, [3]) lehetéség van bor fibroblasztok mint modell hasznalatara [26], vagy
a vér alakos elemei membrantranszportja vizsgalatara [45] és a sejtek membranfehérjéi
kifejezddésének elemzésére [48], amely kutatasokat a szegedi klinika évek ota folytat egyediil

vagy hazai/nemzetk6zi kollaboracioban.

Morfologiai képalkoto eljarasokkal (MRI) az agy részletes elemzése torténik meg kiilonféle

pszichiatriai betegségekben. A régi nevén Nemzetkozi Egészségiligyi Kozpont és az egyetemi



Radiologiai Klinika munkatarsaival egyiittmiikodésben szkizofrénids betegek cerebralis MRI
felvételeinek morfometriai adatait kognitiv pszicholdgiai tesztbattéridk eredményeivel
vetettiik Ossze és a neurokognitiv jellemzdk ill. az MRI-vel mért agyi regionalis értékek
kozott korrelaciokat allapitottunk meg [44]. Széles nemzetkdzi Gsszefogasban 20 centrumban
Osszesen 2148 depresszios személyt 7957 egészséges kontroll egyénnel 6sszehasonlitva azt
talaltak, hogy depresszidban keskenyebb a cerebralis cortex sziirkeallomany az
orbitofrontalis, eliilsé és hatsod gyrus cinguli, insula és temporalis lebeny teriiletein [39]. A
szegedi Nuklearis Medicina Intézettel egy hosszabb id6n at egyéb teriileteken (Alzheimer-kor
¢s egy¢b dementidk differencidldiagnosztikaja, dopamin receptor vizualizalas, v.0. 8. ébra) is
folyo egyitittmiikodésben SPECT technikéaval technécium-99m (99mTc) izotdppal jelolt
TRODAT-1 liganddal a dopamin (DA) transzporter (DAT, elhelyezkedése a preszinaptikus
membranban, 1d. 8. abra) aktualis allapotat és a bupropion antidepressziv gyogyszer DAT-hoz
val6 kotddését (mérteke: 21%) sikeriilt megmérni depresszids betegekben [2]. A vizsgalat
nemzetkdzi vonatkozasban is az els6k kozott volt, az alkalmazott SPECT moddszerrel pedig az

elsd, mivel a masik két tanulmany PET (pozitron emisszios tomografia) technikat hasznalt.

Az agy térképezése és az elektrofiziologiai hullamok finom elemzése kvantitativ
elektroenkefalografiai (EEG) modszerekkel ) gydgyszermolekulak kifejlesztése terén is
alkalmazhat6 [25]. Az in vivo képalkoto eljarasok (fMRI, funkcionalis MRI; diffazios tensor
imaging, DTI) segitségével az agyi komplex haldzatok (connectome) feltérképezése folyik.
Grafelméleti megkdzelitéssel a halézatok csomdpontokra (neuron, agyrégio) és élekre (idegi
osszekottetések, palyak) vald beosztasa torténik meg €s a normal viszonyokkal
Osszehasonlitasban kiilonféle pszichiatriai betegségekben valo jellegzetességeik leirasra
keriilnek. Adolescens, gydgyszeres kezelést nem kapd depresszios személyeket (n=55)
kontroll egyénekkel (n=56) funkcionalis agyi képalkoto eljarasokkal vizsgéalva és
halozatelméleti elemzést végezve azt talaltdk, hogy depresszidoban nyugalmi allapotban kisebb
az egyes agyteriiletek kozotti miikodésbeni kapcsolodas (konnektivitas). Hasonlo
eredményeket talaltak szkizofrénidban, figyelemzavar/hiperaktivitas zavarban (ADHD) és
autismusban [6, 50]. Az is felmeriil, hogy a jovében a klasszikus pszichiatriai nozologia
helyett uj tipust, a koros lelki tiinetek mogott rejldé agyi patofiziologiat is figyelembe vevd
dimenzionalis betegségosztalyozas alakul ki és a biomarkerek/képalkoto adatok hasznélata

bevonul a pszichiatriaba mind a diagnosztikdban, mind a terépia kovetésében.



Farmakogenetika a pszichiatriaban

A pszichiatriai gyogyszeres kezelés alapvetden a szinapszisokhoz kothetd receptorok,
gyengiil) az adott neurotranszmitterhez tartozo ingeriiletatvitel hatékonysaga. A szinaptikus
masinériadk molekularis szerkezetét feltartak, sét a kodolo génekben szamos variaciot,
polimorfizmust irtak le. Ezek a genetikai valtozasok hozzajarulnak az egyéni viselkedések
sokszinliségéhez, ugyanakkor megvaltoztathatjak a kiilonféle gydgyszerekre adott terapias

valaszt is.

Példaként alljon itt a dopamin kémiai ingertiletatvitel szinapszisa (8. abra). A tirozin—>DOPA
szintézis utan a DOPA-b6l az aromas aminosav (aa) dekarboxilaz enzim segitségével DA
képzddik, amely szinaptikus vezikuldkban raktidrozdodik. Az akcids potencial axonvégzddésbe
érkezésekor kalcium-szignallal a DA a vezikulakbdl felszabadul. A DA felszabadulasnak egy
jelent6ség tulajdonitasra (salience attribution) indukalodo fazisos és egy tonusos, allandoé jellegi
formajat kiilonboztetjiik meg. Utdbbi valosziniileg nem-szinaptikus, azaz extraszinaptikus
kommunikéciot jelent az agyban, amelynek jelentdsége a kutatdsi adatok tiikrében egyre
ismerttebbé valik. A szinaptikus vezikuldkbol felszabadulé DA visszavétele a preszinaptikus
terminalba DAT segitségével torténik. A DAT génnek hosszusag-polimorfizmusa (variable
number of tandem repeats, VNTR) ismeretes. A DA lebontés egyik utja a monoamino-oxidaz
(MAO), a masik a katekol-O-metiltranszferaz (COMT) enzim, amelynek génjében
aminosavceserét eredményez6 funkcionalis jelentdségli egypontos nukleotid polimorfizmust
talaltak (Val-158-Met). A G-fehérjével kapcsolt DA receptorok két f6 csaladja a D1 (D1/D5),
amely Gs-proteinnel kapcsoltan adenilatciklaz-serkentd, mig a D2 (D2/D3/D4) receptorcsalad Gi
atvitellel adenilatciklaz-gatlé mitkodésti. A DA receptorok szdmos genetikai variaciojarol
tudunk; egyik ilyen a dopamin D3 receptor génjének egypontos nukleotid polimorfizmusa, amely
a receptor N-termindlisanal a 9. pozicidoban Ser/Gly cserét eredményez, vagy a D2 receptor Ser-

311-Cys polimorfizmusa.
(8. abra helye)
A megjelolt genetikai variaciok eltérd fehérje funkcidt eredményezhetnek a visszavétel,

enzimatikus lebontas, vagy a receptor miikddés terén, ami kihathat az agy mitkodésére, illetve a

terapias valaszra. Munkacsoportunk azt talalta, hogy mig a DAT hosszusag-polimorfizmusa



(VNTR) nem, addig a dopamin D3 receptor Ser-9-Gly génpolimorfizmusa befolyasolta
szkizofrénids betegek antipszichotikus kezelésre adott terapias valaszat és bizonyos
kivitelezé/végrehajtd kognitiv feladatok teljesitését [43]. Ilyen genetikai polimorfizmusok
szamos agyi rendszert és kémiai ingeriiletatviteli masinériat érintenek, amelyek alapot
teremthetnek a bioldgiai esenddség/hajlam értelmezésére és megmagyarazhatjak az emberek
kozotti stressz-hatasra bekovetkezé kiilonbségeket. Ezen tal, farmakodinamiai értelemben
jelentdségiik lehet a gyogyszeres terapids valasz modosuldsadban, amely a rutin klinikai
gyakorlatban nagy jelentdséggel bir. Ezért személyre szabott, az egyén genetikai jellegzetességei
alapjan optimalisan kivalasztott gyogyszerek alkalmazésara nyilik majd remélhetden lehetdség.
tehat eljohet a szerepe a pszichiatridban is [17, 34], miként azt a jelen kozlemény szerzdje altal

egy Nostradamus szellemében irt négysoros profécia évekkel ezel6tt megjovenddlte:

., Interju a tagas félhomalyban,

Majd szines pottylemez folé mereng;
Betege génfoldrajza nyomaban

A legillébb gydgyszer fénye dereng.” (jz)
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Abramagyarazatok

1. dbra. Az agy ¢és elme (test és 1¢lek) lehetséges viszonyuldsainak €s kapcsolodasi
modozatainak véazlata

2. abra. A lelki (és testi) betegségek keletkezésének haromdimenzids biopszichoszocialis
holisztikus modellje

3. ébra. Biologiai hajlam €s kdrnyezeti stressz-hatasok/életesemények egyiittes szerepe
pszichés zavarok kialakuladsédban kétdimenzios megjelenitésben

4. dbra. Kémiai ingeriiletatvivo anyagok szerepe a lelki élet és viselkedés pszichologiai
kategoriai hatterében Venn-diagramban dbrazolva

5. abra. A serkent6 (Glu, glutamat) és gatlo (GABA, gamma-amino-vajsav)
neurotranszmitterek gaz — fék hasonlata és viszonya egyéb ingeriiletatvivé anyagokhoz (ACh,
acetilkolin; DA, dopamin; NA, noradrenalin; 5HT, szerotonin) az agyban

6. abra. Szuicidiumhoz vezetd tényezdk ¢és a tett dinamikdjanak abrazolasa geometriai
katasztrofa-feliileti modellben (5-HT, szerotonin)

7. dbra. A Purgatérium beosztasa Dante Alighieri: Divina Commedia (Isteni Szinjaték)
Purgatérium fejezete XVII. énekében (ford. Babits Mihaly). A hét fobiin: Luxuria: kéjelgés,
bujalkodas; Gula: falanksag, torkossag; Avaritia: fosvénység, kapzsisag; Accidia: restség,
lustasag; Ira: harag, diih; Invidia: irigység, féltékenység; Superbia: kevélység, gog. Par:
Paradiso, Paradicsom; Pg: Purgatorio, Purgatorium; Inf: Inferno, Pokol.

8. abra. A dopaminerg szinapszis és ingeriiletatvitel vazlata. D2, D2s a dopamin D2-es receptor
(D2) hosszu és rovid valtozata: a D2 receptor két splice variansa a 3. intracellularis hurokban 29
aminosavat tartalmazo hosszu (L) izoforma, amely posztszinaptikus, és a nem tartalmazé rovid
(S) valtozat, amely preszinaptikus elhelyezkedésli [46]. Egyéb roviditések: aa, aromas aminosav;
COMT, katekol-O-metiltranszferaz; D1-D5, dopamin receptorok; DA, dopamin; DAT, dopamin
transzporter; DOPA, 3,4-dihidroxifenilalanin; DOPAC, 3,4-dihidroxifenilecetsav; Gs, Gi,
serkentd és gatlo G-proteinek; HVA, homovanilinsav; MAO, monoamino-oxidaz; MT, 3-
metoxitiramin.
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2. abra
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3. abra



NA, noradrenalin
DA, dopamin
5HT, szerotonin

NA

eberseg
révidtavu memoria
szocialis mukodések

DA

hajtoero
figyelem
energia hang
erzelem
megism.

szorongas
feszlltseg
ingerlek.

jutalmazas
KivitelezG6 mukod.
celiranyultsag
arém

agresszio
erzeki valasz
impulzus gatlas

SHT

4. abra

f A
Glu Glu
”géZ”
fek”
GABA
ACh, DA,

NA, SHT



5. 4bra

y=viselkedés Q élet y3=Xx+2zy

x=normal faktor

z=hasito faktor
' ?‘ ....... y R
\ LN  6ngyilkos
y| \ ¢ | viselkedés
N 2
halal
= == | j— ; é/'
| X O/
2 eletesemenyek

szociokulturalis normak (x)

6. abra



Par. Dante: Divina Commedia, Purgatorio, Canto XVII

> , VILkor
T rendetlen LUXURIA
za VLkér
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V. kér
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7. abra
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