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,»A konyv egyértelmien lefrja, hogy egy szisztémas megkozelités mennyivel gaz-
dagabb képét tudja nyujtani a depressziv zavarok diagnosztikai ujjlenyomatanak,
felismervén a tiinetek koherencidjat és 0sszekapcsolddasat. Ez vélik az individu-
aliz4ci6 alapjdva a terdpidban. A beteg szerepe és a beteg / terapeuta kapcsolat
mindsége a kezelés elengedhetetlen alkotéeleme. A konyv a depressziv zavarok
teriiletén fellelhetd kiilonb6z6 tudomanyos perspektivak kivald attekintését adja.

Az esettanulmanyok illusztraljak, hogy a kib&vitett diagnosztikai ujjlenyomatok
hogyan eredményeznek egy tokéletesitett terdpids megkozelitést a gyakorlatban.

Ennek a konyvnek az orvosképzésben kotelezd olvasmanynak kell lennie. Min-
den mentdlis egészséggondozd, kiillonosen a depressziv zavarok teriiletén aktivak
szdmdra szintén tuddsforrds.”

Dr. Jan van der Greef, professzor
A Leideni Egyetem Analitikai Biotudomdnyok professzora

A TNO Rendszerbiologiai Kutatds tudomdnyos igazgatoja

,»A konyv a depressziv zavarokban szenvedd betegek individualis megkozelitésére
inspirdl és elésegiti azt, valamint segitséget nyjt a terapeutdk szdmdra a betegek
felépiilési folyamatat timogaté mddszerek felkutatasaban!”

Anne-Marije Schat,
Az Utrechti Egyetem Egészségiigyi Kozpontjdnak

pszichidtriai rezidense
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A hdla szavai

2007 junius. Szivmiitétre varakoztam egy életveszélyes dllapot kovetkeztében. Szokatlanul
fogékony voltam. Ez alatt az id6szak alatt két esemény tortént. Részt vettem Brian Leonard
az immunrendszer és a depresszid kozotti viszonyrdl tartott eldaddsan, és megdobbentett a
mai depresszidkutatdsira vonatkozé kijelentése, miszerint az tilnyomorészt az agyra fékuszal.
Mintha a test nem jdtszana nagy szerepet a depressziv szimptdmdkban. A masik esemény Guus
van der Bie, Tom Scheffers és Christa van Tellingen “A gyégyité folyamat” (" The Healing
Process") cimii konyvének olvasdsa volt, melyben a betegség folyamatit a fenomenoldgia és a
rendszerbioldgia szempontjabodl irtak le. A szerz6k egy modellt hoztak 1étre, melyben a betegség
a felépiilési folyamat négy szakasza koziil az egyikben val6 stagnalds eredményének tekinthetd,
ahogyan ez a sebgy6gyulds folyamatdban illusztraldsra keriilt.

Az egészségligyi problémam egy sikeres miitétet kvetden 2007 novemberében megoldédott,
de csak azutdn, hogy még valamit felismertem: hogy milyen sok szeret6 ember vett engem
koriil. Ujabb intenziv munkaval telt idészak utdn nyugdijba vonultam, és lett id6m megirni ezt a
Kompendiumot.

Mindenekel6tt koszonetet kell mondanom a sorsomnak €s csodélatos ttjainak. Az inspiracié
megfeleld pillanatban jott, és volt idém megvaldsitani az idedimat. Elkezdtem Guus van der
Bie-vel és Christa van Tellingennel dolgozni, akik batoritottak, és segitettek a kezdeti kérdéseim
kidolgozasdban. Az elss tervezet elkészitése utdn Christa tarsszerz6vé 1épett eld. A kutatds sordn
egymads jo kiegészitdinek bizonyultunk.

Mivel mar nem dolgozom aktivan a betegellatdsban, vissza kellett térnem kordbbi betege-
imhez, vagy egylittmikodésre kellett kérnem azokat a pacienseket, akiket mas pszichidterek
szupervizoraként ldttam el. Nagyon hdlds vagyok nekik, hogy hozzéjarultak esetleirdsaik publi-
kalasahoz.

Egészen més természetl segitséget nyujtott nekem az én driga feleségem, Marianne, aki
soha sem mulasztott el szembesiteni azzal a szemponttal, hogy az élet nemcsak konyvirdsrol szol!

Marko van Gerven



A szerzokrol

Marko van Gerven MD (1947) pszichidter-
ként tevékenykedett szamos klinika akut pszi-
chiatriai osztalyan, €s maganpraxist is folyta-
tott. Egyik alapitdja egy antropozdéfiai pszi-
chiatriai kérhaznak Hollandidban, a Lievegoed
Klinikdnak. Marko van Gerven krénikus trau-
mat elszenvedett paciensek kezelésére speciali-
zalédott. A kozelmiltban tortént nyugdijba vo-
nuldsa utan kezdett miivészet és szocioterdpia
hallgat6kat oktatni. Tagja a Lievegoed Founda-
tion ,,Networkuniversity” tandcsanak.

A projektrol

Az Orvos Képzés Megiijitdsa cimi projekt
célja, hogy olyan Kompendiumokat alkosson,
melyek bemutatjdk, hogy a jelenleg érvény-
ben 1év6 biomedicindlis tudomény latdsmddja
mennyire szélesitheté a goethei fenomenol6-
giai mddszer alkalmazdsaval. Ez a modszer
megujitja a jelenleg érvényben 1évo felfogaso-
kat, és tdgitja az €16 szervezetekben taldlhat6
biokémiai, fizioldgiai, pszicholégiai és mor-
fologiai tényezdk, ill. ezek iddbeli és térbeli
fejlédésének megértését az egészség és a beteg-
ség folyamatdban €s a terdpidban. A projektet
a Kingfisher Foundation tdimogatja, mely a leg-
sz€lesebb értelemben a goethei fenomenoldgiai
kutatdsi médszer fejlesztésére, alkalmazdsara

Christa van Tellingen MD (1949) 1982 6ta
csalddorvos. Orvostanhallgatokat, orvosokat
és terapeutdkat oktatott az Egyesiilt Allamok-
ban, Kanaddban és Eurépdban. Orvostanhall-
gatékat €s orvosokat tanit a németorszagi Wit-
ten/Herdecke Egyetemen. A Goetheanumban
miikods Szellemtudomanyi Iskola Orvosi Szek-
cidjanak tagja a svdjci Dornachban.

és kozzétételére torekszik, hogy kiegészitse és
megujitsa az elfogadott tudomanyos nézetet és
kutatdsi médszert.

A BOLK KOMPENDIUMOK AZ ORVOS-
LAS TANULMANYOZASAHOZ kiegészitik
a jelenleg érvényben 1év6 orvosképzést, kiilo-
ndsen az emberi minGségeket feltirva a mai,
fundamentalis biomedicindlis tudomanyban.

A BOLK KOMPENDIUMOK A GYO-
GYITAS GYAKORLATAHOZ hozzéjarulnak
ahhoz, hogy egy tudomanyos fenomenolégiai
alapot teremtsenek az integrativ orvosldshoz és
az integralt pszichiatridhoz.
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Ugyan fontos eldrelépéseket tett a hagyoményos pszichidtria az elmult évtizedekben, ugyan-
akkor nem mindenki lett jobban, és sok paciens panaszkodik a szabvdnyos gy6gyszerek mellék-
hatdsaira. S6t az deriil ki a legfrissebb publikdcidkbdl, melyek az eddigi kbzlemények torzitisait
vizsgélta feliil, hogy a két legfontosabb hagyomanyos kezelés, az antidepresszansok és a kog-
nitiv viselkedésterdpia (cognitive behavioral therapy, CBT) hatékonysdga alacsonyabb, mint
gondoltdk (Turner és masok, 2008.; Kirsch és tarsai, 2008.; Cuijper és tarsai, 2010.). Ez még egy

érv amellett, hogy a kutatdsokat folytatni kell az 1j kezelések és a meglévok tovabbfejlesztése
érdekében.

Ez az egyik oka annak is, amiért n6 a kiegészit6 és alternativ orvoslas felé (complementary
and alternative medicine, CAM) fordul6 paciensek szdma: 1990-ben ez, az amerikai populdcié
34%-a volt, mely 1997-ben 42%-ra n6tt (Eisenberg €s tarsai, 1998.). Amikor a sajat kutatdsunk
is azt mutatta, hogy Hollandidban a groningeni ambuldns péciensek 43%-ra is ugyanez igaz
(Hoenders és tarsai, 2006.), a Lentis-i mentdlhigiénés tisztiorvosi szolgdlat igy dontott 2006-ban,
hogy létrehoz egy Integralt Pszichidtriai Kozpontot (Center for Integral Psychiatry, CIP). Itt
a hagyomdnyos pszichidtriai kezelések mellett kiegészitésként felajanlottdk a biztonsdgosnak
és hatékonynak bizonyult CAM-ot is az integralt kezelés részeként. Ezt az is elGsegitette,
hogy az orvoslés integrilt megkozelitését olyan szervezetek 6sztonozték, mint az Eurdpai
Unié és a WHO (EP 1997, 2007; WHO 2003, 2006), és ezt jelenleg 44 akadémiai gyogyitd
kérhaz . Integrativ Orvoslds” elnevezésti konzorciuma sikeresen valésitja meg Eszak Amerikdban

(www.imconsortium.org).

A Lentis-i CIP egy ambulans klinikabol, egy évenkénti konferencidbdl, egy kutat6 csoportbdl
és egy képzési tanfolyambdl all (Hoenders és tarsai, 2008.). A CAM koriili vitdknak és annak a
ténynek koszonhetden, hogy itt nem csupan az elfogulatlan gondolkodasra van sziikség, hanem
egy kritikus szellemre is annak érdekében, hogy felel6sségteljes dontésre jussunk, a CIP nemrégi-
ben kidolgozott egy protokollt a CAM alkalmazdsara a standard mentalis egészséggondozdsban
(Hoenders és tarsai, 2010.).

A CIP elképzelése és alapvetd principiumai megegyeznek Marko van Gerveen és Christa van
Telligen elveivel. Ebben a konyvben pontos képet adnak a DSM-IV (Mentalis betegségek diag-
nosztikai és statisztikai kézikonyvének 4. kiaddsa) korlatair6l. A DSM valéban hasznos eszkoze
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az egész vilagon elterjedt kommunikécionak, osztdlyozasnak és a tudomanyos kutatdsnak, de
fenndll a ,,szakdcskonyv orvoslds” veszélye is, melyben minden 4drnyalat és mélység eltlinik. Van
Gerven €s van Telligen ennek a veszélynek az ellensulyozasat kindlja a depresszié idején fellépd
kiilonboz6 bioldgiai zavarok érdekes és kiterjesztett elképzelésének segitségével a régebbi és az
Ujabb modellek szerint is. Rendkiviili gondossdggal teszik ezt. Osztalyozasuk dj alapokat teremt
az individualizéltabb (,,személyre sz416 orvosldsnak”™ is nevezett) kezelés szdmdra. Ez rendkiviil
értékes akkor, amikor egy egyoldald tudomanyos megkozelités esetén fenndll annak a veszélye,

hogy az redukcionizmushoz és a pszichidtria degenerdl6dasédhoz vezessen.

J6l lathat6é hasonlésdgok vannak a jelen kompendium és a korabban leirt CIP médszerei
kozott, ilyen példaul a differencidltabb és a kezelések teljes palettdjat felajanlo szandék, ill. egy
holisztikus/altalanos kereten beliil valé munkalkodas. Ugyanakkor vannak eltérések is. Van
Gerven és van Tellingen az aprélékos differencidldiagnosztikdra helyezi a hangsulyt, alkalmazva
azokat a principiumokat, melyek magukba foglaljak a funkcionalis orvosladst, mindazonaltal
munk4juk alapjat a rendszerbioldgia képezi.

Remélem, hogy a mentalis egészséggondozdsi szektorban ez a kompendium hozz4jirul a
sokoldalibb és individualizaltabb kezelésekhez, melyek alkalmazzdk a legijabb kutatdsokbdl
szarmazé 1jité eredményeket a kindlkozo, kiillonbozd kezelési modszerek legjobbjaival egyiitt.

Rogier Hoenders dr. med. univ., PhD



Ez a Kompendium a Louis Bolk Institute-ban, a hollandiai Driebergenben irédott a Kingfisher
Foundation pértfogdsa alatt.

A konyv megirdsa elképzelhetetlen lett volna a kollégdk és baratok nagy csoportjanak lelkes
egylittmiikodése nélkiil. Ronald Baas, Geartsje Boonstra, Milou Dunselman, Jan van der Greef,
Onno van der Hart, Rogier Hoenders, Henk Koers, Leo Reidsma, Marjory van Rinkhuyzen
és Anne-Marije Schat jelentdsen hozzdjarultak a Kompendiumhoz. Ugyanakkor Guus van der
Bie-vel, Loes van den Heuvellel, Wouter Endellel, Kore Luskevel és Tom Scheffers-zel, az
orvosi kutatasokhoz jité szempontokat keresd, goethei fenomenoldgiat alkalmazé kollégainkkal
folytatott inspirdlé gondolatcsere eredménye is.

Ez a projekt pénziigyileg a Bernard Lievegoed Fonds, a Triodos Foundation, Iona Stichting,
Stichting Phoenix és Brigitta Rogmanfonds nagylelk(i adoményainak segitségével valt lehetsé-
gessé.

Marko van Gerven MD
Christa van Tellingen MD



Bevezeto

,»Az oki terdpia célja tiineteket olyan mértékben elnyomni amennyire csak lehet, az
egészséget megtdmogatni amennyire csak lehet, és a beteg szamara hozzaférhetvé
tenni a folyamattal 6sszefiiggd holisztikus és multidiszciplinaris terapidkat.”

Dr. Thomas Breitkreuz, Egyetemi Korhdz, Witten, Németorszdg

A depresszi6 a Mentélis betegségek diagnosztikai és statisztikai kézikonyvének 4. kiaddsa (DSM-
IV-TR; TR= text revised = jelenleg érvényben 1év6 atdolgozott kiadas) szerint egy heterogén
diagnézis. A DSM minden irdnyelve ellenére semmilyen etioldgiai alapot nem nyujt, csupdn az
enyhétdl a kdzepesen stlyos depressziok hatékony kezelésére vonatkoz6 néhdny relevans pontot.
Az, hogy a pacienseknek azt mondjdk, hogy az agyban egy specifikus anyag hidnya okozza a
depresszidt, ez a kiilonb6z8, mar felderitett rizik6faktorok szamanak komoly aldbecslése. Annak
ellenére, hogy ezeknek a szeparilt rizikéfaktoroknak mindegyike csak egy kis szerepet jatszik a
depresszi6 kialakuldsdban, ezeknek a faktoroknak klaszterbe (csoportositis) rendezése az orvos
kezébe jollathatdéan Osszekapcsol6do csoportokat adhat akkor, amikor egy megfeleld kezelés
utdn kutat.

Arra jutottunk, hogy az ok és a kezelés kozotti hidnyzé lancszemet a seb gyogyité folya-
matdnak modelljében taldltuk meg. Az ebben a Kompendiumban kifejlesztett modell a riziké
faktorokat €s a kezelési modszereket egy logikai viszonyban kapcsolja 0ssze. Ami itt 6romteli,
az az, hogy a depressziv zavar kialakul4dsdban ez a modell érvényre juttatja az egyén koriilmé-
nyeit is. Az ilyen mddszer kiegészitd, ma ezt integrativ pszichidtridnak nevezziik, amelyben a
péiciens-terapeuta viszonya centrdlis. Tekintettel a jelenlegi gyakorlatra, azt reméljiik, hogy ez a
Kompendium a klinikailag depresszids betegek diagnosztizalasaban és kezelésében elSrelépést
nyujt.



Depressziv zavarok ma

Rizik 6faktorok csoportositasa
(klaszterezés)

Funkciondlis pszichidtria
Integrativ rendszerbiolégia

A kompendium dttekintése

Ez a fejezet madartavlatbdl mutatja be a konyv kulcsfontossagi elemeit. E16szor a depressziv
zavarok magas prevalencidjat targyalja. Majd megvitatasra keriil az a dilemma, miszerint a
csoport-0sszefiiggd kutatds nem sziikségszertien relevans az egyes depresszids beteg diagnézisa
és kezelése szempontjabol. Feltarunk egy alternativét a riziké faktorok kombindcidjanak nagyobb
mintdzataiban oly médon, amint az a rendszerbiolégidban torténik. A terdpia is ugyanezen a
moddon érhetd el, az dltalanos fizikdlis sebgyogyitds modelljére alapozva.

1.1 Depressziv zavarok ma

A depresszi6 a kardiovaszkuldris megbetegedések utan a legelterjedtebb betegség a nyugati
vildgban. Hollandidban annak esélye, hogy valaki élete folyamdn legaldbb egyszer dtesik egy
silyos (major) depresszion 15,4% volt és 1,6% az esélye a dysthymidnak (Bijl és munkatérsai,
1997.). Az anyagi jolét ellenére a depresszié prevalencidja az altalanos populdciéban olyan
er6teljesen megnétt, hogy jelenleg a populacié koriilbeliil 25%-nak jelent kockazatot a depresszid
egy vagy tobb varidnsanak kialakuldsa az élete soran. ,,Depresszi6 jarvanyrol” beszélnek (De-
hue, 2008.), ami a gydgyszeripar iigyes marketing technikdinak is tulajdonithat6 Dehue szerint.
Mindazonaéltal tobbrél van sz6. Az életkor, melyben a kezdeti depresszié megjelenik, a 25-30
éves korrdl lement a korai serdiil6korra. S6t, a depresszié gyakrabban tlinik krénikus allapotnak,
mint azt korabban hitték.

Egy depresszié megtapasztaldsdnak oridsi kihatdsa van az élet mindségére:

1. A depressziv zavarok nagyon sok szenvedéssel jarnak a paciensek €s csalddjuk szamara,
beleértve az idé el6tti elhaldlozas rizikéjat (betegség és/vagy ongyilkossdg kovetkeztében).

2. A depresszidnak kedvezStlen hatdsa van a testi betegségek lefolydsara, mint példaul a kar-
diovaszkuldris betegségekre. Ez valdsziniileg 0sszefiigg a gydgyszer helyes alkalmazdséra
forditott csokkent figyelemmel és az életstilus megvéltoztatdsira valo képtelenséggel, de
az egészségre gyakorolt bioldgiai konzekvencidkkal is. A depresszié médositja, példaul a
thrombocytdkban miikodd koagulaciés mechanizmust, megemelve ezzel a myocardialis
infarctus bekovetkezésének rizikodjat.

3. A depresszi6 szocidlis koltségei magasak a rendszeres tdvolmaradas és az orvosi kezelés
miatt.
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Rizik6faktorok csoportositasa (klaszterezés)

Annak ellenére, hogy a depressziv zavarok kezelésére rendelkezésre 4ll6 terdpias lehetSségek
megnovekedtek, a sikeres kezelések szdzalékos ardnya még mindig kicsi. A silyos (major)
depresszid kezelése a leghatékonyabb a mult szdzad els6 felében elinditott terdpidknak, igy
a ,.klasszikus” antidepresszdnsok és az elektrokonvulziv terdpidk alkalmazasdnak kdszonhe-
téen. Kevésbé silyos depresszié esetén az antidepresszansokkal val6 kezelés eredménye alig
emelkedik - ha egyaltalan - a placébé szint f61é (Fournier és munkatarsai, 2010.). A kognitiv
viselkedésterdpia hatdsa, miutdn helyesbitésre keriiltek a publikdcids torzitdsok, semmivel sem
tlinik a placébdénal jobbnak (Cuijpers és munkatarsai, 2010.).

Az altalanos kezelési eredmények is kidbranditéak, mert a depresszié egy ,,zagyva” koncep-
ci6, mely nem veszi figyelembe, hogy honnan ered és hogyan fejlédik ki. A DSM-IV-TR szerinti
diagnosztikai osztdlyozds, végiil is nem Osszpontosit a kauzdlis faktorokra. A depresszid riziké-
faktorai bizonyosan a populacié széleskori sziirésének segitségével keriiltek meghatarozasra, de
ezen faktorok koziil, mint példdul a genetikai hajlamok vagy a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese
tengely diszfunkcidja a depresszid kialakuldsaban csak kis szerepet jatszanak (Beekman és van
Marwijk, 2008.). Mindazonaltal a depresszid lehetséges rizikéfaktorai négy kauzélis klaszterbe
(csoportba) rendezhet6k (McHugh, 2009.). A kauzilis rizikéfaktorok megfelelden kezelt csopor-
tositdsa nagymértékben novelhetné a 1étezd terdpids lehet6ségek hatékonysagat. Ha a depresszi
jellemzden stressz helyzetekben nyilvdnul meg, akkor ez megkdveteli, hogy mindenekel&tt
a stressz menedzselésében torténjen a valtoztatds. Mindazonaltal azokban a depresszidkban,
melyben az orokletes elemek jtszanak jelentSs szerepet (,,agyi megbetegedés”), inkdbb a gy6gy-
szer vonatkozasu terdpids megkozelités ttvonala indokolt. Ez lehetne az elsé 1épés ahhoz,
hogy fokuszalt médon kozelitsiik egymashoz a depresszi6 okat és kezelését, mintegy illeszkedd
fogaskerekeket.

Funkciondlis pszichidtria

Egy fontos, jelenleg is folyo kisérlet a depresszié szimptdmdinak kategorizéldséra a funkcio-
ndlis pszichidtriabol ered, amely kapcsolatokat hoz 1étre a pszichidtriai szimptémak és az agyban
bekdvetkezett zavarok kozott:

1. A ,,borongés tlin6dés” a hipotalamusz-prefrontélis kéreg dtkapcsoldsi kor funkciondlis

zavaranak jele.
2. Az alvési zavarok a fény/metabolizmus 24-6rds ritmusdval lehetnek dsszefiiggésben.
3. Hosszantart6 stressz a kortizol menedzselésének megvaltozasaval lehet osszefiiggésben.

Specidlis kezelési javaslatok eredhetnek ezekbdl a kapcsolattipusokbdl (Loonen és munkatar-
sai, 2008.). A szomatikus orvosldsban a szimptéma patofizioldgiai ,,alapon™ valé magyardzata az
elfogadott médszer. A szimptomatikus megkozelitésnek ez a tipusa a paciensek nagy csoportjai-
nak vizsgélatdra alapozddik. A fent emlitett kapcsolatok a depressziv betegek csak egy részénél
bizonyult alkalmazhaténak.

Integrativ rendszerbiologia

A tradiciondlis fenomenoldgia egy betegség azon jellegzetességeinek Osszegzését kutatja,
melyek a szimptomak egy készletét csoportositjdk. Ez megegyezik azon tapasztalt orvosok
altal alkalmazott médszerrel, akik egy diagnézis feldllitdsahoz minta-felismerést alkalmaznak.
Részben intuitiv médon, a paciens szimptémdiban mutatkozd, a prototipikus ,,depressziéval”
osszevetett hasonlésagok utan kutatnak (Hengeveld, 2010.) A Hollandidban, Driebergenben
taldlhaté Louis Bolk Intézet (Louis Bolk Institute LBI) szdmos publikiciéjdban tette kozzé
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részletes fenomenolégidjat. Az angol nyelvii ,,Kompendium” sorozat fenomenoldgiai megko-
zelitéssel kiséri végig az orvosképzés alapvetd tantdrgyainak, mint példdul az anatémidnak,
biokémidnak, fiziolégidnak, immunolégidnak, embriolégidnak és a farmakolégidnak tanulmanyo-
zasét. A ,,Gydgyitd folyamatok™ cimi Bolk Kompendium (Bie van der és munkatdrsai, 2008.) a
patologikus progresszié megértésének modelljét fejleszti ki a sebgydgyitd folyamat segitségével.
A sebgydgyité folyamat a prototipusa annak, hogy a felépiilési funkcidk hogyan miikddnek az
emberi organizmusban. A sebgydgyitd folyamat idején kiilonbozd fazisok kiilonboztethetSk meg.
A hemosztazis, az elso fazis csak néhany percig tart, mig a végsd felépiilési fazis, a sebszovet kép-
z8dése a sériilést kdvets egy évig is eltart. Az nem ismeretes, hogy a kiilonbdz6 fazisok hogyan
vannak irdnyitva. Ezért egy metafora - a helyredllitds szerve terminus — keriil alkalmazasra a gyo-
gVité folyamatban. Altaldban mindenegyes fzis sorrendben sikeresen lezajlik. Mindazondltal
el6fordulhat stagnalds a helyreallité folyamatban. Ha a helyredllitds szerve kudarcot vall, zavartta
valhat a ,,felold6dés” (példdul a megndvekedett vérzési tendencia) vagy a ,,megkeményedés”
(példaul a rogosodési tendencia) irdnyaban. Ebben a Kompendiumban a rizikécsoportok csopor-
tositdsa Osszefiiggésben van a sebgydgyuldsi folyamat modelljével. Ez elvezet a rendszerlatas
modjanak kifejlesztéséhez a depresszid eredete és kezelése vonatkozdsdban.

A kompendium dattekintése

2. Fejezet: a depresszi6 kiillonboz6 diagnosztikai és terdpids modelljeit vitatja meg és egy
munka-modell bemutatdsaval zarul. Ez a modell tartalmazza a depresszié okok négy
clusterének bioldgiai és pszicholdgiai szinten vald leirdsat és a négy 6sszefiiggd helyredllitd
fazisét, melyek a sebgydgyitd folyamat modelljére alapozddnak. A négy riziké szint és
helyredllit6 fazis alapos kikutatdsdra és a kolcsonds viszonyaik vizsgalatdra a 3., 4., 5. és
a 6. fejezetben keriil sor.

3. Fejezet: targyalja az integrativ folyamatok cluster zavarait, melyek nem csak az agyban
fordulnak el8, hanem a test mést teriiletein is. Az integrativ folyamatok a targyalt négy
szint mindegyikén miikddhetnek,és a négy szinten miikodd kiilonbdz6 mechanizmusok
jellemeznek: az I. szinten az integrativ mechanizmusok eredményezik a heterosztazist,
a Il. szinten az allosztézist, a IIl. szinten a homeosztazist és a I'V. szinten az epigenetika
jatszik szerepet az integrativ folyamatokban. Az integrativ folyamatok az 6énszabalyoz6
felépiilési mechanizmusok mogotti hajtéerdként vannak jellemezve.

4. Fejezet: az interaktiv folyamatok cluster zavaraival, mint rizikéfaktorral foglalkozik. Ezek a
folyamatok a messenger rendszerek segitségével feleldsek a bels6 €s a kiilsé vilag kozotti
harménidért. Fontos messenger rendszerek a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely
és az immunrendszer. Ugy tiinik a hormonok, a neurotranszmitterek és a cytokinek mint
messengerek jitszanak vezetd szerepet. Az allosztatikus felépiilési mechanizmusok egy
dinamikai egyensily fenntartasat biztositjak.

5. Fejezet: a metabolikus folyamatok zavaraival mint a depresszi6 rizikofaktorainak kauzalis
clusterével foglalkozik. Itt fontos szerepet jatszik egy zavart monoamin metabolizmus az
agyban, mint fizikdlis betegséget csindld. A homeosztatikus dnszabélyozds megszakaddsa
fontos betegséget elésegitd faktor.

6. Fejezet: a genetikai aspektusok kovetkeztében bekovetkezd zavarokkal, mint rizikéfaktorok
clusterével, az epigenetikdval, mint rizik6faktorral és a depresszid helyredllitdsdnak lehe-
t6ségével foglalkozik, valamint leirja azokat a mechanizmusokat, melyek a depresszié
krénikussa valdsdban vesznek részt.

7. Fejezet: adja a végs6 munka-modellt, j6 néhany gyakorlati irdnyelvet és ezek alkalmazasat két
esetben. A Kompendium egy tdblédzattal zarul, melyben a jelenleg ismeretes és kikutatott
kezelések vannak felsorolva a rendszerszintnek megfelel6en.
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Depressziv panaszok tlinet szinten: a funk-
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Diszkusszio

Ebben a fejezetben el6szor a depresszié DSM osztalyozasanak problémai keriilnek megvi-
tatdsra. Majd a funkciondlis pszichidtridra dsszpontositunk, amely némely depressziv tiinetet
osszefiiggésbe hoz neurofizioldgiai vagy anatémiai valtozassal, hasonléan, ahogyan ez a szo-
matikus orvosldsban torténik. A riziké faktorok McHugh szerinti pragmatikus osztdlyozdsa
négy teriileten keriil ajanlasra. Parker, farmakoldgiai megkozelitésbdl, a depressziv zavarok
csoportositdsat kiterjedésiik silyossdga szerint javasolja. A gydgyité folyamattal kiegészitett
rendszerbioldgiai megkozelités egy olyan munka-modell kifejlesztését teszi lehetdvé, amelyben
a kiilonboz6 megyvilagitasok 6sszehangoldédnak.

2.1 Depresszié a DSM szerint

Ha a depresszi6 diagndzisa inadekvat, érthetd, hogy annak kezelése is kdzepes eredmé-
nyekhez vezet. A DSM-III. pszichidterek és tudésok szdmara létrehozott osztalyozasi rendszer.
1980-ban valé 1étrehozdsa a kiilonbozd depressziv zavarok definicidjanak vildgszerte elfogadott
egyezségét eredményezte. Ez a tudomdnyos kutatdst szolgdlja. Ugyanakkor a gyakorlatban a f6
hatranya a depresszi6 diagnézisanak az elvartnal kisebb megbizhatésaga, és a pathofiziol6giai
alap hidnya amint az amiigy szokdsos a szomatikus medicindban.

A DSM-nek megfelel$ osztalyozasi modszer (1asd a sziirke tablazatot) azonos a madartani
hatarozo kézikonyv médszerével: fenomenoldgiai kritériumokat hasznal megkiilonboztetd je-
gyekként, mint példaul szin, méret és tollazat. Erre hivatkozva j6 otlet el6bb annak mélyére asni,
hogy a fenomenoldgia mit mond a pszichiétridnak. Velleman és De Wachter szerint (2009.) a
fenomenoldgia terminus haromféle médon keriil alkalmazdsra a pszichidtridban:

1. A pszichiatriai allapotok jeleinek és szimptomdinak objektiv leirdsa egy semleges megfi-
gyeld altal (a DSM elmélete);

2. Szubjektiv tapasztalatok leirdsa (a paciens sajat torténete);

3. Egy 20. szdzad elején 1étrejott filozdfiai iskoldra hivatkozva (olyan nevekkel, mint Husserl,
Heidegger és Merleau-Ponty fémjelezve). Ebben a kontextusban a fenomenoldgia gy
keriil alkalmazasra, hogy egy minta, mint szervezeti egész lesz kijelolve.

A filozéfus-pszichiater Jaspers gy vélte, hogy mind az objektiv, mind a szubjektiv fenomenol6-
giai megkozelités alkalmazhat6 a pszichidtridban attél fiiggéen, hogy valaki mit akar lefrni. A
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kutaténak mindenekel6tt egy tudatossagot kellett kialakitania, mely médszerre egy jellegzetes
helyzetben sziiksége volt. Egy nemrégiben megjelent tanulmdnyban Nassir Ghaemi (2009.)
birdlja a szubjektiv megkozelités elvesztését az Engel-féle biopszichoszocidlis modell bevezetése
6ta (1977.). Antihumdnusnak tarja ezt a modellt: Engelt csak a tudomanyos objektivitas érdekelte
teljesen figyelmen kiviil hagyva a medicina humanisztikus oldalét.

A DSM-nek egy kizar6lagosan objektiv fenomenoldgiai szemlélete van. A DSM oszt-
lyozas ellenére a depresszié diagndzisa nehéz. Bebizonyosodott, hogy a depressziénak sok
kiilonboz6 kifejezddési formdja van. A diagndzis semmit sem mond az okrdl és semmilyen
kezelési eredményt sem jelez el6re (Parker, 2009.). Egy patoldgias okkal, mint taptalajjal valo
osszekapcsolddds hidnydban a rizikéfaktoroknak csak néhdny olyan paciensre lesz kihat4suk,
akik a depressziv zavar egy adott formajaval rendelkeznek.)

A gydgyszerek vagy a pszichoterdpids médszerek csak néhdny paciensnek segitenek és enyhe,
illetve mérsékelt depressziéban nincs jelentds eltérés a placebotdl (40%-os hatds). Ugyanakkor
ezekre a bizonytalan adatokra alapozva keriilnek kialakitdsra a depresszié diagnézisara és
kezelésére vonatkoz¢ éltaldnosan alkalmazand6 irdnyelvek. Noha a DSM nem az etioldgi szerint
szerkesztdott, nagyon sok dolog ismeretes a depresszié okairdl. Miért ne kellene ezt az ismeretet
alkalmazni a diagnosztikdban? Ha a rizik6faktorok a rendezd (koordindld) mintdk alapjan vannak
osszekapcsolva, akkor megteremtddik a lehetdség egy differencidltabb kezelésre (lasd a sziirke
tablazatot).

A DSM osztdalyozads kritikgja
A DSM-ben kategorizalt Depressziv Zavarok tobb, mint 200 klinikai képet foglalnak maguk-

ba. Ami problematikus, hogy nagyon eltérd etioldgidval és szimptémaval rendelkez6 depressziv
pacienseknek kellene ugyanazt a diagnézist adni. Az sem vilagos, hogy a co-morbid zavaroknak,
mint példdul a szorongdsos betegségek, addikcid és személyiségzavarok, milyen hatdsuk van a
depresszié felismerésében és lefolydsaban. Ezek gyakran fordulnak elé depresszidval egyiitt.
Tovabbiakban a komorbidit4son kiviil az életkor, amelyben el6szor manifesztalodik a depresszid,
valamint egy megel6z6 depresszidbdl valé felépiilés foka fontos tényezdk a betegség lefolydsa
szempontjabol. Egy fiatal korban kezd6d6 depresszi6 vagy egy tokéletlen felépiilés osszefiiggés-
ben van egy kronikusabb — és ezért kevésbé elényos — lefolydssal (Wilkinson és munkatarsai,
2009.). Ezekbdl az érvekbdl kovetkezden logikus, hogy a depresszid kialakuldsat magyarazo
modelleket, az orvosi és a pszichoterdpids beavatkozdsok hatédsairdl sz616 tanulmanyokat a

depresszids paciensek egy részére kellene csak alkalmazni.

A depresszio jelenleg érvényben lévd osztdlyozdsa a DSM szerint (APA 1994)
A depresszionak két centrdlis tiinete van:
1. ,,Depressziv hangulat”
2. ,, Az érdeklddés és az orom nyilvdnvalo csokkenése.”
Egy epizod diagnozisdhoz a centrdlis tiinetek koziil az egyiknek vagy mindkettének
meg kell valosulnia a nap nagyrészében és majdnem minden nap legaldbb két egymdst
kovetd héten dt.

Hét kiegészitd tiinet van:
— Stlyvdltozds (sulyvesztés vagy siulygyarapodds) vagy vdltozds az étvdagyban (nove-
kedés vagy csokkenés)
- Almatlansdg vagy tilzott alvds
— Nyugtalansdg vagy gdtoltsdg
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— Fdradtsdg vagy energiavesztés

— Ertéktelenség érzése vagy tilzott, illetve indokolatlan biintudat

— Hatdrozatlansdg vagy koncentrdcios problémdk

— A haldl, az ongyilkossdg vagy az ongyilkossdgi kisérlet visszatérd gondolata

Egy depresszios epizod diagnézisdahoz kilenc tiinet koziil legaldbb otnek meg kell lennie,
beleértve egy vagy mind a két centrdlis tiinetet is. Jelenleg az epizodok siilyossdg szerint
vannak megkiilonboztetve: szubklinikai depresszio (2-4 tiinet); enyhe depresszio (5-6
tiinet); mérsékelt depresszio (6-8 tiinet) és major depresszio (8-9 tiinet). Azonkiviil
a teljes klinikai kép megdllapitdsa érdekében a kovetkezdk is vizsgdlatra keriilnek:
pszichotikus jellegzetességek; ongyilkossdgi tendencidk; dltaldnos szocidlis mitkodés,
az életesemények szerepe; komorbiditds; klinikai lefolyds; szocidlis tdmogatds és
(kordbbi) kezelésre adott vilasz.

Egy maésik probléma, hogy a DSM nem jelzi, hol ér véget a normaélis allapot és hol kezd6dik
a depresszi6 (Praag van, 2008.) A gydgyszeripar ezt az ,,(lirt” haszndlja ki, hogy rdvegye az
antidepresszans gyogyszer felirasara a kezel6orvosokat, akiknek kevés idejiik van, de mégis
szeretnének eleget tenni a szub-depressziv paciensek novekvd igényének. (Dehue, 2008.). Mind-
emellett a kezel6orvosok gondban vannak a depresszié diagnézisanak feléllitdsaval a depresszié
jelenségének sokszinliségén til azért is, mert amikor a paciens panaszainak értelmezésére keriil
sor a terdpids viszony mindsége az egyik meghatdrozé tényezs. Ugy tiinik, hogy a haziorvosok
rendszeresen elvétik a depresszié diagnézisat, de hasonlé problémak adédnak a masodvonal-
beli egészségellatassal is. Igy atlagban 12 évet vesz igénybe, mig a depresszié diagnézisa
megéllapitasra keriil a bipolaris zavar keretein beliil (Postma és Schulte, 2008).

Kezelési konzekvencidk a DSM modellen beliil

Az antidepresszdnsok csak a placebdval dsszehasonlitva érnek el jobb eredményt a vitlis
tiineteket mutaté depresszid és a pszichotikus depresszié kezelésében. A reakcié 60-70%-os volt,
amikor a depresszi6 ezen tipusait a klasszikus antidepresszansokkal kezelték az 1960-as évekbdl
szarmaz6 tanulmanyok szerint, mig a placebéra adott reakcié akkor 10%-os volt (ami kézben
40%-ra emelkedett). A 1étezd pszichoterdpias kezelések ugyanolyan hatékonyak a depresszi6
kezelésében, mint az antidepresszdnsok. A kezelési modszerekt6l fiiggetleniil a depresszid kroni-
kussa vélik a paciensek 25%-4ban (First és munkatarsai, 1996). A depresszi6 evidencia-alapu
kezelései, mint példaul a pharmacotherapia, a kognitiv viselkedésterdpia (cognitive behavioral
therapy CBT) és az interperszondlis pszichoterdpia (interpersonal psychotherapy ITP) kevesebb
pozitiv eredményt érnek el a depresszid krénikusabb formdiban szenvedd paciensekben, viszont
a pharmacotherapia és a psychotherapia kombinaciéja valéban jobb eredményhez vezet, mint az
egyik kezelés magaban (43-48% javulds a 25-32%-al szemben) (Wiersma és munkatérsai, 2009).
Kirsch és munkatarsai (2008) altal nemrégiben elvégzett meta-analizisbdl az a kovetkeztetés
vonhat6 le, hogy az tjabb antidepresszdnsok semmivel sem hatékonyabbak, mint a placebo. Ez
Parkerbdl (2009) azt a megjegyzést csalta eld, hogy be kellene sziintetni az arra az elgondolédsra
alapozott antidepresszdnsok hatékonysdgdnak kutatdsat, mely szerint azok minden depresszi6 ti-
pusra hatékonyak. Radmutat a betegkivalasztas hibdjdnak problematikdjara a randomizalt klinikai
vizsgdlati eljadrdsokon beliil (randomized clinical trial RCT). A kivélasztott p4ciensek nagyban
kiilonboznek a mindennapi klinikai gyakorlatban résztvevd paciensektdl. fgy a co-morbid pszi-
chiétriai zavarokkal, mint példdul szorongdassal vagy fiiggdséggel €16 paciensek ki vannak zarva
a vizsgélatban val6 részvételbdl, vagyis a kezelés hatékonysdganak tilsdgosan rézsaszint képe
van. Ugyanakkor a co-morbid zavarokkal €16 populacié szamara késziilt kezelési titmutatok
mégis ilyen kutatdsokon alapulnak.
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Depressziv panaszok tiinet szinten: a funkciondlis pszichidtria megkéze-
litése

Amint mar kordbban megéllapitasra keriilt, a vildgos biol6giai markerek hidnydban a pszi-
chidtria fenomenoldgiai stratégidkat alkalmaz a klinikai képek dbrdzoldsara (2.1. fejezet). A
funkciondlis pszichidtria megprébalja megkiilonboztetni magat ettdl dgy, hogy kapcsolatot teremt
- tiinet szinten - a funkciondlis zavarok és a neurofizioldgiailag és/vagy anatomiailag megmagya-
razott modellek kozott (1asd az 1.3.-at is). A funkcionalis zavaroknak kiilonb6z6 okai vannak,
mint példaul 6rokl6dés, spontdn mutaciok, karos életesemények, az anatomiai struktdrdban
bekovetkezett valtozdsok vagy a neurofizioldgiai folyamatok kiegyensilyozatlansdga. Az dsszes
fenti etioldgiai tényez6 befolydsolja a viselkedést és a szenzoros érzékelést. A kolcsonosségnek
megfelelden az érzékelések és a viselkedés is befolydsolja a neurobioldgiai folyamatokat.

A funkciondlis pszichidtridban az olyan depressziv tiinetek, mint péld4ul a lehangoltsig, az
energiavesztés és a kedvetlenség az agyban 1év6 ideghdlézatok funkcidzavaraival fiiggenek Ossze.
Az alvdszavarok a cirkadidn ritmusban bekodvetkezett zavarokkal van kapcsolatban. A stresszel
0Osszefiiggd panaszok a kortizol menedzselésében bekovetkezett fizioldgiai valtozdsokkal kapcso-
latosak és a Hipotalamusz-hipofizis-mellékvese Tengely (HPA-axis) valtozasaiban fejez6dnek
ki. Ezeken a feltételezett etiolégiai viszonyokon alapul a megfelel6 funkciézavar kezelésének
racionalis kivalasztasa (Loonen és munkatarsai, 2008).

Bioldgiai funkciondlis za- Tiinetek Kezelés

var

Prefrontélis kéreg Anhedoénia Monoaminok
Amygdala-hippokampusz Lehangoltsig Monoaminok, specifiku-
komplex san noradrenalin
Cirkadian ritmus Alvéaszavarok Melatonin
Hipotalamusz-hipofizis-  Stressz Interperszonalis pszichote-
mellékvese-Tengely rdpia

2.1. tablazat. A depresszio funkciondlis zavarai és tiinetei kozotti viszony példdi terdpids dssze-
fiiggésekkel (Loonen és munkatdrsai szerint, 2008)

A depressziv tiinetek kidolgozdsa a funkciondlis pszichiatridra alapozva: biol6-
giai rizikéfaktorok

Alédbbiakban 6t kiilonboz a depresszié bioldgiai etolégidjara vonatkozd hipotézis taldlhatd,
melyeket az elmlt évtizedekben dolgoztak ki és alkalmaztak a funkciondlis pszichiatridban.

1. A depresszi6 etioldgidjara vonatkoz6 els6 hipotézis az1960-as évekbdl szarmazik (Schild-
kraut 1965) és Monoamin Hipotézisnek nevezik. Ez azt allitja, hogy van egy feltételezett
monoamin hidny az agyban — specifikusan noradrenalin és szerotonin — mely nyomott
hangulatot idéz eld.

2. A depresszi6 kialakuldsdnak masodik hipotézise a bioritmus zavarai miatt bekdvetkezd
alvdszavarokra alapozddik.

3. A harmadik hipotézis pajzsmirigy problémakkal vagy Cushing-szindrémaval é16 pacien-
sektdl szdrmazik, akiknél a vartnal gyakrabban alakul ki depresszié. Itt a hipotalamusz,
a hipofizisés a mellékvesekéreg vagy a pajzsmirigy kozotti egyensilyban bekovetkezd
zavarok dllnak a kdozéppontban.



2.2 Depressziv panaszok tunet szinten: a funkciondlis pszichiatria megkdzelitése

2]

4. A HPA-tengely és a hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengely (HPT-axis) immunrend-
szerrel vald szoros kapcsolata kovetkeztében a negyedik hipotézis azt éllitja, hogy a
depressziv zavarok krénikus gyulladason alapulnak. A krénikus gyulladas olyan betegség-
magatartassal jar egylitt, mely meglehetGsen emlékeztet a depressziv magatartasra.

5. Az 6todik hipotézis a kindling mechanizmuson alapszik. Ez a hipotézis azt feltételezi,
hogy a kindling (gerjesztés) egy olyan folyamat, melyet az epilepszids pacienseknél lehet
tapasztalni, ahol is a krénikus, tudatkiiszob alatti stimulusok kdvetkeztében a neuronak-
tivitds dllando novekedése van jelen, mely végiil epilepszids rohamhoz vezet azokban,
akik hajlamosak erre. Az els6 depressziv epizddot kovetd traumatikus torténések utdn,
a kovetkezd epizodok konnyebbek és a kevésbé traumatikus eseményekre adott reak-
cioként kovetkeznek be (Loonen és munkatarsai, 2008). A kindling velejaréja az agyi
neurotrofikus faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor BDNF) megvéltoztatott genetikai
expresszidja, mely maga utdn vonja, hogy az agyi neuronok kdnnyebben megsériilhetnek.

Organikus szint

Bels6 metabolikus

Stresszre adott
reakcio

BDNF
expresszio

gén-

Funkcionalis zavar

Monoamin metabo-
lizmus

Devialé bioritmus,
devial6 alvasminta

Devidl6
Hipotalamusz-
hipofizis-
mellékvese-
Tengely

Az immunrendszer
krénikus gyullada-
sos allapota

Kindling

Tiinet/jel

Noradrenalin €s sze-
rotonin hidny

Alvaszavarok

Megviltozott
stressz menedzselés

,Betegség- maga-
tartds”
Csokkent de-

presszio kiiszob

Kezelés

Monoamin alkalma-
zasa

Melatonin Fényke-
zelés

Stressz csokkenté-
se, Interperszondlis
pszichoterapia

Ha lehetséges, ke-
zelni kell a gyulla-
dast Stressz csok-
kentése

Semmi

2.2. tdblazat. A funkciondlis zavarok depressziv tiineteinek és kezelési opcidiknak ot modellje
(Loonen és munkatdrsai szerint, 2008)

A 2.2. tablazatban taldlhatd, feltételezett funkciondlis zavarok kiilonb6z6 bioldgiai szervezeti
szinteken latszanak megjelenni.

1. A monoamin-diszregulacié f6ként belsé metabolikus folyamatokon alapul.

2. A HPA-tengely, az immunrendszer és az eltérd alvasminta zavarai elsédlegesen a kortizol
kivélasztds vagy az interleukinek termelésével fiiggenek 6ssze, mintegy az organizmuson
kiviilr6l jovo stresszre adott reakcioként.

3. Akindling egy gén-kornyezet interakciot tételez fel az dtmdsolést (transcripcid) szabdlyozo
halézat utjan.

Ez a harom kiilonbo6z6 bioldgiai szint kdlcsondsen interaktiv lehet. A bioldgiai rendszerekben
valé gondolkodds, mindazondltal nem része a funkciondlis pszichidtridnak. A szindrémads
DSM-IV-TR osztalyozas hianyzik a funkciondlis pszichiatridbdl, mivel egyszerre egy tiinetre
Osszpontosit.



22 A munka-modell

2.3 A pszicholégiai rizik6faktorok és depressziv tiinetek McHugh szerinti cso-
portositdsa

McHugh (2009) négy kauzélis clustert 1t a paciensekben kialakulé depresszié alapjaul. Ezek
a clusterek 6sszekapcsolddnak az evolicids elméleten, pszicholégidn, idegtudomanyokon és a
genetikdn alapul6 tovabbi szisztematikus kutatdsok érdekében.

1. Az els6 clusterben McHugh olyan pécienseket ir le, akik a depressziéhoz vezetd negativ
élmények altal eldidézett életproblémakkal kiizdenek. Ezek a paciensek elveszitik a
remény, szolidaritds és a belsé ambici6 érzését. Megterhel$ élmények, mint példaul a
gydsz, a szitudcios szorongds, honvdgy, féltékenység vagy a post-traumatikus stressz
meghiusitjak barmilyen pozitiv feltevésiiket és elvardsukat az élettd]. A patogén tényez6t
az a méd hatdrozza meg, ahogyan a személy a traumds eseményre reagél (,,encountering”,
taldlkozds). A depresszidnak ezt a tipusat kordbban reaktiv depresszionak nevezték.

2. A péciensek masodik clustere olyan magatartas tipust ,,valaszt”, mely viszonylag allandé,
de veszélyes életstilus. Ok olyan péciensek, akiknek korldtozott kapacitdsaik vannak
fligg6séggel tarsulva vagy anélkiil. A valasztott (fesziiltséggel teli) életstilus kdvetkeztében
lehetnek lehangoltak. Amiatt betegszenek meg, amit ,,cselekednek™ és ahogyan a sajt
cselekedeteik foglyaiva valnak (kordbban a reaktiv depresszié részeként is).

3. A harmadik cluster azokbdl az emberekbdl all, akik érzékenyek a mentlis stresszre és
nyugtalansigra a velesziiletett tulajdonsdgok miatt. Ezek defektusok az egyik velesziiletett
pszicholdgiai dimenzidban (temperamentum), mint példdul intelligencidban, az extrover-
taltsdg fokdban és az emociondlis stabilitdsban. Temperamentumuk természete miatt ezek
a paciensek stlyosabb szorongéssal és levertséggel reagdlnak megterhelé eseményekre,
melyek amigy a normalis élet része. Nincsenek nekik sziikségszerlien neuropathologiai
defektusaik, azonban amiatt, ahogyan az agymintdzataik kialakultak, maguk 1étezését
., ilyennek” 1atjak (ezt kordbban neurotikus depressziénak nevezték).

4. A negyedik clusterbe azok a paciensek tartoznak, akiknek olyan ,,agyi betegsége” van,
mely zavarja az alapvetd pszicholégiai funkciokat, mint példaul a megismerést és a per-
cepcidt. McHugh azokat a betegeket sorolja ide, akiknek bipoldris betegsége, pszichotikus
depresszidja és vitdlis depresszidja (kordbban ,,endogén depresszidnak™ nevezett) van. A
betegek ezen csoportjandl agyi strukturdlis vagy funkciondlis patol6giardl van sz6.

Negativ esemé- Eletstilus Temperamentum Agyi betegség
nyek

Talalkozas +

Cselekvés +

Létezés +

Birtoklas +

2.3. tablazat. A depresszio, mint szindroma, lehetséges okai (McHugh szerint, 2009)

Ez a megkozelités azt jelenti, hogy a tiinetek egy vagy tobb ok alapjan magyarazhatéak,
ami miikodhet a kezelési stratégia érdekében. Rdaddsul ez szorosan 6sszhangban 4ll a kéroki
gondolkodéssal, amint az szokdsos az orvos kollégdk korében. McHugh a pécienseknek ezt a
négy csoportjat négy 6sszegzd szakkifejezésbe csomagolja, amelyek a depresszi6 rizikofaktorai-
nak clustereit visszhangozzik: ,taldlkozas”, ,,cselekvés”, ,létezés” és ,birtoklds”. Ezeknek a
szakkifejezéseknek a jelentése, mint dudlis koncepcié magyardzhatd. A birtoklas és a 1étezés



23.1

2.3 A pszicholdgiai rizikdfaktorok és depressziv tunetek McHugh szerinti
csoportositdsa 23

egy passzivabb szituiciot jelol: az agyi betegség ,.torténik” veled, felfedezed, hogy reakci6
mechanizmusaid vannak, melyek velesziiletetten determindltak vagy egy sajatos temperamen-
tumnak koszonhetd. Ennek megfelel6en a negativ események feldolgozédsakor a sajat fékuszod
megvaltoztatasa elérhetdnek 14tszik.

Ha ezt 6sszehasonlitjuk a funkciondlis pszichidtria hipotéziseivel, McHugh rizikéfaktorai
els6 clustere nincs semmilyen 6sszhangban a funkciondlis pszichidtria osztalyozasaval (2.2.
Tablazat). A mésodik cluster 6sszhangban van Loonen stresszel sszefiiggd csoportjaval, mely-
ben megtaldlhatok példaul az alvaszavarok (eltérd bioritmus, eltérd alvdsminta), a valtozasok a
stressz kezelésben (eltéré HPA-tengely) és a betegségmagatartds (az immunrendszer kronikus
gyulladdsos allapotdval egyiitt). A rizikéfaktorok harmadik clustere dsszhangban van a norad-
renalin és/vagy a szerotonin hidnyaval (eltér6 monoamin metabolizmus az agyban). McHugh
negyedik clustere Loonen cstkkent depresszié kiiszobével és a megvaltozott transzkripcids
halézataival (kindling).

Bioldgiailag rombo- Rizikéfaktorok pszi- McHugh szerinti jel- Depresszié tipus ko-

16 tényez6k (Loonen) cholégiai clusterei lemzés rabbi megnevezése
(McHugh)
Eletproblémék, nega- ,,Taldlkozds” Reaktiv depresszié

tiv események

Megbomlott HPA- Kdérositd életsti- ,,Cselekvés” Reaktiv depresszi6
tengely, melatonin, lus mint ok vagy

dereguldlt immun- kovetkezmény

rendszer, autoném

idegrendszer

Megbomlott monoa- Erzékeny a mentalis ,,Létezés” Neurotikus

min metabolizmus, stresszre, nyugtalan depresszid

bels6 metabolikus temperamentum

probléma

Megbomlott transzk- Agyi betegség ,,Birtoklis” Endogén depresszid

ripciés halézatok, ge-
netikai hajlam

2.4. tdblazat. Loonen szerinti biologiai rizikofaktorok és a pszichologiai rizikofaktorok kozotti
osszefiiggés (McHugh szerint, 2009)

A depresszio kezelése McHugh szerint

A depresszi6 pont gy pszicholdgiai tiinet, mint fizikai tiinet a 14z vagy a kohogés. A de-
pressziv hangulat kovethet egy traumatikus eseményt vagy lehet egy nyugtalan temperamentumu
ember megszokott emociondlis valasza. A depresszi6 az addiktiv mamor kiséré tiinete lehet
vagy a bipoldris zavar prominens jellemz&je. McHugh allaspontja az, hogy a kezelés kulcsa nem
lelhet6 fel a tiinetben — a depressziv hangulatban — magédban, hanem f6ként az alap okokban.

1. A ,negativ eseményeket elszenvedett, lehangolt paciensek” clusterének javara vélik az
olyan pszicholégiai kezelés, mely a veszteség és a trauma élményeivel valé foglalko-
zésra fokuszal. A trauma a legfontosabb tényez6 a krénikus depresszié kialakuldsdban
(Adriaenssens, 2000).
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2. A ,kéros életstilus” elnevezésii clusterbe tartozénak igyekezni kellene novelni a valtoz-
tatasok tudatossagat annak érdekében, hogy kialakuljon a valtoztatds megteremtésének
motivicidja. Ezeknek a valtoztatdsoknak a tdrsadalmi kdvetkezményeit lehetséges beemel-
ni a tudatba az interperszondlisan fokuszalt pszichoterdpia segitségével.

3. A kognitiv viselkedésterdpia (cognitive behavioral therapy CBT) az els6 vélasztis a
tudatossdg nehézségeiben valé megkiizdésre és a megszokott reakcidk megvéltoztatasara.

4. A temperamentum problémakkal és ,,agyi betegséggel”, mint példaul pszichotikus vagy
vitdlis depresszidval €16 paciensek javdra legjobban a bioldgiai intervencidk, mint péld4ul
az antidepresszansok és az elektrokonvulziés terdpia (electroconvulsive therapy ECT)
véalnak.

Természetesen egyes paciensekben tobb tényezd kombindcidja is el6fordulhat, példaul egy
depressziv epizdd kialakuldsanak €s annak kronikussa valdsanak esélye is megnd, kovetkezés-
képpen a kezelés komplexebb.

Parker szerinti osztdlyozds

Parker osztalyozdsa (2009) 0sszekapcsolja mind a DSM fenomenoldgiai osztalyozasat és a
McHugh etiolégiai osztdlyozasat. Kutatdsra alapozottan Parker vitatja, hogy a vitdlis depresszi6 /
melancholia és a neurobioldgiai tényekre alapozott pszichotikus depresszié megkiilonboztethetd a
depresszié mas formdit6l. A vitédlis depresszidban a genetikai és bioldgiai okok nagyobb szerepet
jatszanak, mint a pszichoszocidlis stressz faktorok; gyakoribb a rendellenes HPA-tengely; pozitiv
a reakci6 a bioldgiai kezelésre (antidepresszansok, ECT) és alacsonyabb a placebo rita. Ezen
tények alapjan Parker vitatja, hogy a depresszidénak ez a formdja megkiilonboztetheté mas
formaktdl. Kutatdsra alapozva bevezette a mérdeszkoz, a ,,Core-measure” alkalmazdsat. Egy
magas ,,Core eredmény” (pszichomotoros retardacio €s kognitiv problémak) a depresszidban
megmutatkozé vitdlis jellemzSk nagyobb szdmat jelzi:

1. Kevesebb életeseménys;

2. Veszélyeztetett reakci6-ido;

3. A nonszuppresszié a dexamethason (DEX)-szuppresszio tesztben (a dexamethason adag
beaddsara jelentkez8 nonszuppresszio a hiperaktiv HPA-tengely mérését jelenti);

4. A prefrontdlis kéreg és a bazdlis ganglia deviicidi az agyi képalkotasban;

5. Eltér6 dopamin metabolizmus.

A vitélis depresszi6 tehat a prefrontélis kéreg ideghdlézatanak strukturdlis és funkciondlis
defektusai alapjan kiillonboztethet6k meg a bazdlis gangliatdl, és depressziv hangulatokban,
kognitiv korldtozdsokban és pszichomotoros zavarokban fejezédik ki.

Parker egy strukturélis modellel foglalja 6ssze magyardzatat, melyben egy dimenzionalis
latdsmodot (a depresszid fokozatos ndvekedése) kapcsol dssze egy kategorikus osztilyozdssal a
vitdlis és pszichotikus tiinetek gyarapoddsdnak segitségével jellemezve. Funkcionélisan a legme-
tabolikusabb devidcidkra - mind dopaminerg- és noradrenalinerg- (NA-erg) illetve szerotoninerg-
félékre - lel a pszichotikus depresszidban. A melancholia vonatkozdsdban azt veszi alapul, hogy
NA-erg- és szerotoninerg-féle defektusok vannak; és csak szerotoninerg-féle hianyok allnak fenn
a tobbi depresszidra. Ennek az osztdlyozdsnak a jelentGsége a gydgyszeres terpia kiilonbozé
formdiban rejlik. A pszichotikus depresszidban az antipszichotikus gyégyszert kivanatos az
NA-erg antidepresszdnssal kombindlva, melancholia esetén az NA-erg antidepresszanst és a
tobbi depresszidban pedig a szerotoninerg-féle antidepresszanst felirni.
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Depresszio Motoros Pszichézis Terapia
készségek
Depressziv zavarok  + Szerotoninerg
Depressziv zavar vi- ++ + Noradrenalinerg
talis jellemzdkkel
Pszichotikus +++ ++ + Szerotoninerg, nor-
depresszid adrenalinerg és do-
paminerg

2.5. tablazat. A depresszio és a terdpia osztdlyozdsa (Parker szerint, 2009). Ezeknek a zavaroknak
az osztdlyozdsa McHugh harmadik szintjébe illik bele.

Az teszi érdekessé Parker modelljét, hogy kapcsolatot teremt a depressziv zavar silyossdga
és a kiillonboz6 neurobioldgiai tényezdk kozott. Perspektivija ezért hozzédjarul a kifejlesztendd
munka modelliinkh6z. A McHugh-féle okok csoportositasdval egyiitt egy sikeres ,,rendszer
modell” jon 1étre, mely nem csak a kiilénb6z6 jelenségek egymashoz valé viszonyara tekint,
hanem a rendszerek egymdshoz val6 viszonyéra is, ahogyan a goethei fenomenolégidban és a
rendszerbiolégidban torténik.

A sebgyogyité folyamat hozzdjdruldsa a felgyégyuldshoz

A 2.4. és a2.5. Tabldzatban taldlhat6 McHugh, Loonen és Parker dltali négy csoportba
val6 kategorizalas 6sszességében érdekes modon egybeesik a betegségek gyogyitd folyama-
tainak altaldban négy felépiilési fazisba valé fenomenoldgiai osztilyozdsaval. Az integrald,
interaktiv, metabolikus és maturdcids fazisok (Bie van der és munkatdrsai, 2008) a sebgyodgyitd
folyamatokbdl fejlédtek ki. Ez a négy, a felgydgyulast célz6 mechanizmus keriil bemutatdsra
alabb. A McHugh és mdsok dltali csoportositdshoz kapcsolddé rizikéfaktorok kidolgozésa a 2.6.
fejezetben, a munka modellé pedig a 2.7. Téblazatban kovetkezik.

1. A sebgyogyulas els6 1épése a thrombusképzés, hogy végbemenjen a hemosztazis, mely az
organizmus integritdsdnak helyreallitdsat szolgdlja (integrativ fazis), igy segitve a sajt
tilélését. Ennek az akut fazisnak a zavarai manifesztalédnak a vérzésben vagy a rogképzés
zavaraiban (2. Fejezet, van der Bie és munkatdrsai, 2008). Ez a felépiilési mechanizmus
bioldgiai szinten azokat a folyamatokat irja le, melyek emlékeztetnek benniinket McHugh
rizik6faktor clustereinek elsd csoportjdra pszicholdgiai szinten. Ott a zavar az akut, negativ
események integraldsanak képtelensége.

2. Az interakcids fazis az Gjraépités fazisa, melyben a seb teriilete elkezd kommunikélni
az organizmus tobbi részével az immunrendszer és az idegrendszer segitségével. Ennek
kovetkezményeképpen gyulladds zajlik és a necroticus szovet eltdvolitasra keriil. A za-
varé tényezOk a gyogyuldsnak ebben a fazisdban akut fert6zést vagy krénikus gyulladast
okozhatnak: a kdrnyezettel valé interakcié elakad (3. Fejezet, Bie van der és munkatar-
sai, 2008). Ennek a bioldgiai fazisnak a rendellenességei megfelelnek a pszicholdgiai
rizikéfaktorok McHugh-féle masodik clusterének, azaz 6sszességében a (karos) életmod
véalasztasnak: azok a péciensek, akik korldtozott kapacitdssal rendelkeznek ahhoz, hogy
kezeljék élethelyzeteiket, kisiklanak, amikor fesziiltséggel teli pillanatokra reagélnak.

3. A sebgydgyité folyamat metabolikus fzisdban Uj szovet képz6dik, mely vegetativ jellegd,
és a rendellenességek a metabolikus folyamatok hidnyaban vagy feleslegében fejez6dnek
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ki, azaz a szoveti proliferdcioban (4. Fejezet, Bie van der és munkatdrsai, 2008). A zavarok
szintje ebben a fazisban megfelelnek McHugh féle harmadik, temperamentum clusterének.
Itt a rendellenességek azért fordulnak eld, mert a metabolikus folyamatok deregulicidja az
agyban gétolja a hatékony reakciét, ami a mentdlis stresszre vald érzékenységben fejez6dik
ki.

4. A maturdcios fazist az jellemzi, hogy az organizmus vagy a seb az eredeti fizikai forma-
tumdba épiil vissza (5. Fejezet, Bie van der és munkatarsai, 2008). Ennek a gyogyulasi
fazisnak a rendellenességei a folyamatos hegképz6dés, vagy a szovet fizikai plasztikussa-
ganak nem visszaépiilése. Ez a fazis McHugh ,,az agy betegsége” clusterére emlékeztet
benniinket, melyben a genetikai rizikéfaktorok gatoljadk meg a felépiilést a fizikai szinten.

Hemostasis
Haemorrhaxﬁrombos's
Gyulladas

Akut fertGzés Conil Indd
Szepsis ronikus gyulladas

&

Proliferatio

Ulcus x

&

Maturacié
EhIers-DanIos—szindrémx

2.1. dbra. Egészséges és zavart egyensily a gydgyitd folyamatban (Van der Bie és munkatérsai
szerint, 2008)

Granuloma

Wegener-

szindréma
Granulomatosis

Keloid, Desmoid
Tumor novekedés

A sebgydgyité folyamatnak ez a négy fazisa - az integrativ, az interaktiv, a metabolikus és
a fizikai fazis - az organizmus 6nszabalyozé aktivitasdn keresztiil van koordindlva, melyben
kiilonboz6 bioldgiai rendszerszintek (2.4.) jatszanak szerepet. Patoldgia alakul ki, ha ez az
onszabélyozds vagy rugalmassag, az ,,Onszabélyozé képesség” a ,,Helyredllité Szerv” forma-
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Yy

A sebgy6gyité folyamat A depresszié kauzalis clus-  Ujjaépités mechanizmusa

fazisai terei / Bioldgiai faktorok

Integraci6 Negativ események Az organizmus integritdsa-
nak djraépitése

Interakcio Kéros életmdd/ Viltoza- A sebrégid és az organiz-

sok: a HPA-tengelyben, az  mus tobbi része kozotti in-
immunrendszerben, az au- terakci6 djraépitése
toném idegrendszerben és

a melatonin ritmusban

Metabolikus Szorong6 tempera- A sebrégioban elveszett
mentum/ Valtozdsok a szovet helyreallitdsa
monoamin metabolizmus-

ban
Maturacié Agyi betegség/Kindling je- Az organizmus eredeti for-
lenség majanak djraépitése

2.6. tablazat. A sebgyogyito folyamat négy fdzisa és a McHugh szerinti csoportositds (2009),
beleértve a megfeleld felépiilési mechanizmusokat (Van der Bie és munkatdrsai szerint, 2008)

jaban (7. Fejezet, Bie van der és munkatarsai, 2008) kudarcot vall a négy fazis egyikében. A
kérdéses patoldgia kisikldsa elméletileg két irdnyba torténhet: egy old6dé / felgyorsitott vagy
egy megkeményit6 / lelassitott médon. Egy dltalanos perspektivabol nézve a ,,Helyredllité Szerv”
vagy az tjraépitd folyamat szabalyozé volta biztositja, hogy a sebgyogyité folyamat helyesen
halad 4t a kiilonb6z6 fazisokon.

Az egészség helyredllitasa attdl fiigg, vajon a karosit6 hatdsok semlegesithetéek-e a specifikus
- mind pszicholdgiai és mind fizikai - agyi tevékenység segitségével mindenegyes fizisban. Erre a
normaélis 4jjaépit6 mechanizmusra alapozva a patoldgia leirhat6, mint a traumét kovets alapvetd
felépiilési fazisok egyikében vagy tobbjében bekovetkezd deviacio.

Valoszinii, hogy a pszicholdgiai traumat kiovetd felépiilési folyamat analégiat mutat a
fizikalis trauma utani testi felépiiléssel.

A depresszi6 tiinetei tehat ennek a folyamatnak egyfajta deviaciéi, melyek vagy egy old6dé /
felgyorsult vagy egy megkeményedd / lelassult médozatban manifesztdlédnak a felépiilési me-
chanizmus négy kiilonb6zé szintjén. A sebgyogyitd folyamat és lehetséges zavarai j6 modellnek
tinnek a depresszié eredetének és kezelésének megértéséhez.

A rizikofaktorok clustereinek szintézise és a depressziobdl valé feléplilés;
Ideiglenes munka-modell

A McHugh-féle pszicholdgiai rizikéfaktorok természete szerint clusterezett betegcsoportok-
b6l és a Loonen-féle bioldgiailag eltérd depresszids faktorokbdl szarmazoé depressziv patoldgia
négy szintje figyelemremélté hasonlésdgot mutat a fizikai traumat kovetd felépiilési folyamatok-
ban a ,,Helyredllité Szerv” altal iranyitott felépiilés négy szintjével.

I. Szint A sebgydgyulas els6 rendszerszintjén, amit integrativ fazisnak neveziink, az organizmus
akut reakcidja a thrombus-képzés azért, hogy a nyilt sebet bezarja és a sebrégiot integralja
az egész szervezetbe. Az akut pszicholdgiai eseményekben (,,taldlkozds™) a terhel6 faktor
az akut stressz, mely a traumatikus torténés integralasdnak megkisérlésekor alakul ki. Az
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akut stressz emociondlisan a veszély percepcidjaként fejez6dik ki, bioldgiailag pedig a
stressz hormonok - adrenalint és kortizol - szérum szintjének novekedésében (lasd a 2.7.
Tébldzatot). A fizikai felépiilés érdekében ezeknek a hormonoknak a nyugalmi szintjét

Szint Bioldgiailag Pszichol6giai ~ McHugh-féle @~ A depresszi6 Felépiilési
megszaki- riziko6fakto- jellemzés korabbi elne- folyamat a seb-
t6  faktorok rok clusterei vezése €s a gyobgyitdsban
(Loonen) (McHugh) Parker-féle (Bie van der és

elnevezés munkatérsai)

I Akut stressz  Eletproblémak, , Taldlkozis” Reaktiv Az integraci6

Pszicholégiai  hormonok akut negativ visszanyerése

események

1I Megszakadt Karosité élet- ,,Cselekvés” Reaktiv Az interakcio

Pszichol6giai/ HPA-tengely, @ mo6d mint ok Szerotoninerg  visszanyerése

Fizikai melatonin, vagy kovetkez- (5-HT)
deregulalt mény
immunrend-
szer, autoném
idegrendszer

III Megszakadt Eltér6 meta- ,Létezés” Neurotikus A metabolikus

Fizikai/ Pszi- monoamin bolikus agyi Melankolia egyensuly

cholégiai metaboliz- mintazatok, (NA) visszanyerése
mus, bels6 temperamen- Pszichotikus
metabolikus tum problémak (DA)
problémdk

v Megszakadt Agyi betegség, ,,Birtokl4s” Endogén A fizikai forma

Fizikai transzkripciés  az agy struktu- visszanyerése
szabalyoz6 ralis vagy funk-

hélézatok, ge-
netikai hajlam,
kindling

ciondlis patold-
gidja

2.7. tdbldzat. A munka modell: az okok és a depressziobdl valo felépiilési képesség szintjeinek
integrdcioja

helyre kell allitani. Emociondlisan az esemény értelmezése és amennyiben sziikséges egy
fokuszalt tett nytjthatja a sziikséges tdmogatast, hogy a traumdbdl valé felépiilés lehetvé
védljon. A traumdra adott els6dleges reakcié ebben a fazisban pszicholdgiai szinten van. A
rugalmassag, nyitottsag és a sajat képességekben vald bizakodas jelentik a mentalis egész-
séget eldsegitd elemeket a negativ események kezelése érdekében (Antonovsky, 1979).
Antonovsky mindezt a ,, Koherencia Erzés” szakkifejezéssel foglalja 6ssze. Az irodalom-
ban ezt az integrativ képességet resiliencidnak (rugalmassdgnak) is nevezik (ldsd a 3.3.1.
fejezetet). Osszegezve, az integrativ felépiilési mechanizmusok, mint példdul a heterosztd-
zis egyrészrol a szociokulturélis folyamatok és élmények kozotti egyensiily monitorozasara
és helyredllitdsara alkalmazhatok, masrészrol pedig a viselkedési reakcidkra.

II. Szint A masodik sebgydgyit6 fazisban, az interakcios fazisként leirt masodik rendszerszinten

az egész organizmus bevonddik a lokalis sebgyo6gyitasba (a sebrégiobdl érkezd stressz-
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re adott reakciéban). Ennek kifejez6déseként a leukocitdk és makrofadgok a vér utjan
megjelennek a seb teriiletén és egy katabolikus folyamat zajlik le.

Az 1jjaépitd folyamat masodik fazisanak rendellenességei hasonldak azokhoz a depresszids
tiinetekhez, amelyeket a személy, mint diszfunkciondlis magatartdsokat a kiilsé és bels6
folyamatokra valaszként ad, ami magédbadleli a személy ,,cselekvés”-mddjét, életméd
vélasztdsat. Bioldgiai szinten itt harom fontos ,,hirndk rendszer” aktiv, melyeket Loonen
részletesen lefrt: a HPA-tengely, a melatonin és az immunrendszer. A regeneral6das
interaktiv fazisa hozza létre a medidciét a krénikus pszicholdgiai stressz kovetkezményei
és az organizmus ehhez valé adaptacidja kozott fizioldgiai szinten. Ebben a fazisban a
medidcio a viselkedés és életstilus, a szorongds automatikus reakcidi és az életstilussal
Osszefiiggd fezsiiltség kozott centrélis. McHugh pacienseinek ez a méasodik csoportja olyan,
mintha be lennének bortondzve a sajat vélasztisaikba. A kéros életstilus vilasztdsok és a
stressz kezelési problémdk ebben a fazisban hozzdjarulnak a folytonosabb reaktivitdshoz
a depresszi6 okaként, mely egy allosztatikus ekvilibriumot (1asd a 3.3.2. fejezetet), egy
Uj egyensulyt tart fenn egy egészségtelen szinten. Ennek a felépiilési folyamatnak a
rendellenessége a reaktiv depresszidra jellemzo.

III. Szint A sebgydgyité folyamat harmadik felépiilési fazisdban, a metabolikus fazisban az
anabolikus metabolizmus kiilonosen megnovekedett. Uj szovet né miutan a necroticus
szovet el van takaritva. A fibroblast aktivitds fokozddik. Ez az 4j novekedés a novekedési
faktorok segitségével stimuldlodik. A gydgyuldsi fazis, mely az egész organizmust magéba
foglalta, befejezédik. Ez a harmadik fazis ismét magéban a sebrégidban van lokalizalva.
A rizikéfaktorok harmadik szintjén a depresszi6 tiineteivel dsszefliggésben a hangstly -
amennyire tudomdasunk van réla jelenleg — az agyban lejatsz6dé, fokozott metabolikus
folyamatokra helyezddik, mely meghatdrozza az agyi mintdzatokat (Loonen, 2008). Ezek-
ben a metabolikus folyamatokban a neurotranszmitterek f6szerepet jatszanak, akdrcsak a
neurokémiai folyamatok, valamint a cortex és a subcorticalis teriiletek aktivitdsdnak foka
is. A pacienseknek ez a csoportja szoros dsszefliggést mutat a metabolikus rizikéfaktorok
McHugh-féle clusterével: domindns temperamentumuak és igy tapasztaljdk meg a maguk
,»1étezését”. A napi torténések tdlreagdldsa — szorongds vagy ingerlékenység — ebben a
fazisban a depresszionak neurotikus szinezetet ad: a homeosztdzis rendellenes (lasd a 3.3.3.
fejezetet). A metabolikus monoamin defektusok hdrom tipusara vonatkozé Parker-féle
osztalyozdsnak az alapja ebben a clusterben rejlik.

IV. Szint A sebgydgyitas negyedik szakaszaban, a maturiciés fazisban, a sebrégiéban 1évé
szovet Gjrastrukturdlodik. A véredények és a fibroblastok aktivitdsa csokken; a kollagén a
mechanikai stressz vonalak mintdzatanak megfeleléen van bevezetve a seb teriiletébe. A
depresszids rizikofaktorok negyedik clusterében gy értelmezziik a transzkripcios szabd-
lyozo hdlozatok elégtelenségének kovetkezményeit, mint a BDNF-ben (Stel van der, 2009).
Ezek a gén-kornyezet interakciéjanak kifejezddései (lasd a 3.3.4. fejezetet). A fesziiltségi
teriilet a molekuldris genetika és a kornyezeti hatdsok kozott, utébbiak aktivaljak vagy
deaktivaljak a géneket (epigenetika), itt centrdlis. A nevelés és a kornyezet mindsége
szintén hozzdjarulhat ahhoz, hogy egy artalmas 6rokletes tendencia fog-e kifejez6dni.
Ebbe a negyedik csoportba tartoznak azok a depresszids paciensek, akiket agyi betegség
sdijt McHugh szerint. A kindling szignifikdns patogén szerepet jatszik itt (l4sd a 2.7.
tablazatot).

A depresszio kifejlodhet a McHugh-féle pszichologiai rizikdfaktorok csoportositdsdval vagy
a Loonen-féle biologiai faktorokkal jellemzett pdciensekben, ha a felépiilési folyamatok megsza-
kadnak a sebgyogyito fazisoknak megfeleld négy szint (heterosztdzis, allosztdzis, homeosztdzis
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vagy genetikai /epigenetikai egyensiily) bdrmelyikében.

Atmenet van a négy szinten a tudatos kontrolltél a genetikai hdlézatokon alapul6 kontrollig.
Minél fizikaibb a kérdéses fazis szintje, anndl kevésbé tudatos a folyamat és annél kevesebb
az esély, hogy a tudatos kontrollra alapozott vdltozds sikeres. A negyedik szinten gyakran
a kényszerit6 kezelések a leghatékonyabbak, mint amilyenek az antidepresszdnsok vagy az
elektrokonvulziv terdpia (ECT).

A tiinetek fejlédhetnek a tudatos szintt6l (I és II) kiindulva az 6ntudatlan / biolégiai szintek
(IIT és a IV) felé, illetve forditva.

A depresszi6 tiineteinek pszichoszomatikus kialakuldsa, példaul, eredhet az elkeriil6 ma-
gatartdsbol (1) és azutdn ez elvezethet a sériilt onbecsiiléshez, mely viszont a kisebbrendiiségi
érzéssel (II) jar, végiil mdédosuldsokkal a metabolikus szinthez, melyek a depressziv klinikai kép
kialakuldsdhoz vezetnek a III. szinten. A negativ életmédbeli szokdsokrdl valé lemonddés, mint
példaul a dohdnyzas vagy az alkoholizmus, és a problémdk kezelési stilusdnak megvaltoztatisa
(IT) segithetnek megel&zni a depresszids tiinetek kronikussa valasat. Figyelemremélto, hogy egy
sikeres kognitiv kezelés (1. szint) — ideértve a ,,mindfulness-alapu kognitiv terdpiat” (mindfulness-
based cognitive therapy MBCT) — képes normalizalni a prefrontalis kortex (IV) vérkeringését
ugy, hogy a negativ gondolatokon val6 toprengés abbamarad, ami elGsegiti a depresszidbdl vald
felépiilést.

Az ellentétes folyamat, a depresszié szomatopszicholégiai fejlédése is jol ismert. Fizikai
betegség vagy egy genetikai hajlam (IV) depresszidhoz vezethet, oly médon, hogy azt nehéz
kideriteni, mi magdnak a betegségnek a kozvetlen kovetkezménye, és mi tulajdonithaté a
depresszionak, mely avval egyiitt zajlik. A metabolikus folyamatok rendellenességének szintjén
antidepresszdnsokat alkalmaznak, hogy a szerotonin vagy noradrenalin feltételezett hidnyat
helyredllitsak és igy az agy metabolizmusét visszahozzdk az egyensiilyi dllapotba (Parker, 2009).

A kovetkez6 fejezetekben erre az ideiglenes munka modellre alapozva vizsgélat ald vessziik,
melyek a jelenleg ismert nézetek €s latdsmodok, melyben a felépiilés négy szintjén fellelhetd
rendellenesség a depresszio rizikéfaktorainak négy clustere mellé helyezhetd bioldgiai és pszi-
cholégiai szinten. Ezt kovetben a terdpids latdsmod, mint ennek a modellnek kovetkezménye
keriil megtdrgyaldsra, alkalmazva a paciens ongydgyité képességét olyan optimdlis mértékben,
amennyire csak lehetséges (14sd a 2.8. Tabl4zatot).

Diszkusszio

A moéd, ahogyan a rizikofaktorok valakire hatnak, mindig a stressz és a congenitalis vagy
szerzett jellemzdk kozotti egyensily eredménye. Kiilonbozd rizikéfaktorok hatnak arra az alapra,
melybdl kiindulva valaki egy negativ eseményre reagél.

A negativ események integrdldsa a veliik val6 ,.taldlkoz4st” kovetéen azonnal elkezdddik és
olyan folyamat, mely id6be telik. Akiknek nehézségei vannak a negativ események integralasaval,
folytonosan olyan problémadkat élnek meg, melyek depressziét eredményezhetnek. Ezek a
problémadk felhalmozddnak a nem eléggé sikeres integracié kovetkeztében. Ez a masokkal vald
Osszetartozds érzésének és egy pozitiv életre valé torekvés irdnti vagy elvesztéséhez vezet. Az
akut stressz pszicholdgiai szinten igényel vdlaszt, amihez az aktiv alkalmazkodas és a tanuldsi
folyamatok centralisak (a heterosztdzis helyredllitdsa). A megujult onbizalom az adrenalin és a
kortizol megnovekedett kivdlasztdsanak normalizdldsdhoz vezethet ({ szint).

Ha a stressz folytatédik, a kovetkezmények extenzivebbé valhatnak bioldgiailag. Bekovet-
kezhet a HPA-tengely, az immunrendszer és a melatonin kivalasztas ritmusdnak megbomlésa
(Il szint). Egy megvaltozott egyensuly alakul ki (allosztazis) id6vel az allosztatikus terheléssel,
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Kauzalis cluster /

Funkcionalis reak-

Helyreallitasi fo-

Kezelés, helyredlli-

a depresszid rizik6- i lyamatok tas
faktorai
I Negativ  esemé- Akut stressz hor- Integracid Trauma-orientalt
nyek monok, adrenalin pszichoterdpia,
EMDR, CGT, a
heterosztdzisra
fokuszélva
II Karos életmod Az alvasban, a Interakcid Melatonin, fényte-
HPA-tengelyben réapia, stressz csok-
és az immun- kentés (IPT, CGT,
rendszerben MBCT) az allosz-
bekovetkezd tazisra fékuszalva
reakciok
I Nyugtalan tempe- A monoamin meta- A  metabolikus Antidepresszansok,
ramentum bolizmus zavara mintak helyredlli- CGT, a homeosztd-
tasa zis helyreallitasara
fokuszalva
v Agyi betegségek Strukturalis és me- Maturdcié a seb- Antidepresszansok,
tabolikus vdltozd- gydgyuldsban, ECT, kedvez6 szo-
sok az agyban a strukturdlis és ciokulturdlis
funkciondlis agyi feltételek i.c.
patoldgia javitdsa  (initial conditions)
epigenetikai
faktorok

2.8. tdblazat. A rendszerszintek munka modellje a terdpids opciok vonatkozdsdban

melyet gyakran fokoz a pdciens 4ltal alkalmazott negativ életmdd vélasztds, mellyel megkisérli
csokkenteni a terhelés kovetkezményeit (alkohol, dohdnyzas, mértékteleniil zsiros ételek tilzott
fogyasztdsa).

A stressz elégtelen integracidja miatt bekdvetkezd depresszid kialakuldsaban a kovetkez6
fazis a metabolikus folyamatok homeosztazisdnak zavarat tapasztalja az agyban. Ennek kovet-
kezményeként a krénikus stressz médositja a cortex és a subcorticalis teriiletek aktivitdsat. Ha
velesziiletett varians meriil fel a metabolizmusban, akkor a homeosztatikus mechanizmus zavarai
konnyebben eléfordulhatnak (nyugtalan temperamentum). Ez példa a I11. szintre.

Végiil a genetikai faktorok és a transzkripcids szabdlyozé hélézatok is meghatdrozzdk a
stresszre adandé reakcioképességet. Szamos genetikai prediszpozicio 1étezik, melyek konnyeb-
ben okoznak depressziv reakciét. Mindazondltal az ismételt depressziv epizddok stressze jarul
hozza ahhoz, hogy a kiils6 faktorok szerepe egyre csokken a kovetkezd depresszid eléfordu-
lasaban. A depresszié azutdn azokat a jellegzetességeket veszi fel, melyeket McHugh agyi
betegségeknek nevez (IV. szint) és a kindling kezd szerepet jatszani (Loonen, 2008).

Mind a négy szinten a genetikai prediszpozicié kifejez6désében vagy a kindling jelenség
megel6z6sében az epigenetikai faktorok jatszanak szerepet.
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szinten. Figyelemre mélto, hogy a fizikai test szintjérdl indulva a tudatossig foka novekszik.

3.1 Rendszerszintek

Az integrativ kiegyenstlyozo folyamatok létfontossdgiak a negativ események feldolgozasa-
ban. Az idegtudomdny az agyra fokuszdl, amikor az integrativ képességeket magyardzza. Hol
torténik az agyban az integracié?

I. Rendszerszint Kordbban azt gondoltik, hogy az agy specifikus teriiletei felel6sek a szenzoros,
motoros és intellektudlis koordindciéért. Ma mar tudjuk, hogy a neurdlis halézatok azok,
melyek kiilonboz6 helyeken és egyidejtileg kiilonb6z6 agyi rendszerekben aktivalédnak
amint egy gondolat, egy emocid vagy cselekedet felbukkan. Az integricié nem az agy egy
teriiletéhez kotddik.

I1. Rendszerszint Az agyon kiviil mas rendszerek is szerepet jatszanak a pszichoszocidlis
stresszt kovetd folyamatok integraldsaban. A hirvivd rendszerek, mint példaul az auto-
ném idegrendszer, a HPA-tengely és az immunrendszer (a pszicho-neuro-immunrendszer)
folyamatosan kozvetitenek a belsd €s a kiils6 vilagbdl szarmazé benyomdasok kozott a
véltozdsokhoz val6 adaptécio elérése érdekében.

II1. Rendszerszint A metabolikus folyamatok szintén szabalyozzdk az integrativ mechaniz-
musokat. Az egészségi allapot mértéke nagyban befolydsolja az integrativ kapacitast.
A magas 14z konnyen korldtozhatja a gondolkoddasi képességet. A test dllapota fontos
szerepet jatszik az agy szabdlyozdsiaban. Damasio (1995) azt allitja, hogy minden reggel
szerveink, izmaink és inaink dllapotdnak percepcidja a vitalitds érzését fejezi ki. Servan-
Schreiber a szivet mint integral6 szervet irja le. A sziv idegrendszere a percepcidk alapjan
alkalmazkodik és azutan azt a sajat ,,emlékezetévé” valtoztatja. A sziv, tobbek kozott,
adrenalint (a stresszre adott reakcidéban), oxytocint (,,a szeretet hormont”) és nétriuretikus
peptidet termel, hogy szabédlyozza a vérnyomadst. Ezek a hormonok, ugyantigy, mint az
autoném idegrendszer is, kdzvetleniil az agyon dolgoznak és a szivvel egyiitt egy emocio-
ndlis agyat formalnak (Servan-Schreiber, 2005) (1dsd a 4.6. fejezetet is).
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IV. Rendszerszin t Az integriacidnak ez a szintje a kiils6 vilag és a genom kozott zajlik. A
,kiilsd viladgon™ a test kornyezetét értjiik, igy tehat az uterust is a magzat szamara.

Az egész test bevonddik az integrativ folyamatokba. Az élethez valé sikeres adaptici6
érdekében, az integracié négy szintje egyidejiileg aktiv. Az integracio tudatos és tudattalan szinten
egyardnt torténik és az integrativ funkciok rendellenességei depresszidhoz vezethetnek. Azt is
helyes figyelembe venni, hogy az integracidonak id6 aspektusa is van. A kordbban megemlitett
sebgyogyité folyamatban egy koordinalt id6-szekvencia hatdrozza meg az eseményeket, elindulva
a rogképzéssel és a hegszovet képzéssel befejezve. Ebben a fejezetben a négy rendszerszint
mogotti integrativ folyamatok keriilnek vizsgalatra 6sszpontositva a fejlédési folyamatok idébeli
fontossdgara.

Integrativ rendszerszint ~Agy/Tudatossag
Hirvivé rendszerek/viselkedés
Temperamentum/sziv/metabolikus folyamatok

Genotipus/Transzkripcids szabdlyozé haldzatok

3.1. tablazat. Az integrativ folyamatok a négy rendszerszinten

3.2 Onszabdlyozds rendszerszintenként: Rugalmassdg (Reziliencia)

Az 6nszabdlyozds mindsége meghatdrozza a megvéltozott koriilményekhez valé lehetséges
adaptéciot. Kiilonbozd formai 1éteznek az 6nszabélyozasnak, melyek kiils6 koriilmények hatdsara
1épnek miikddésbe.

1. Az élet altal tdmasztott kovetelmények rugalmas megoldédsainak jelentSs szerepe van a
reziliencia 4llapot elérésének megkisérlésében (heterosztdzis);

2. Az adaptéci6 allosztdzishoz vezethet: egy Uj metabolikus egyensiily vagy mds viselkedés;

3. Puffer kapacitds sziikséges a homeosztdzis fenntartdsahoz a metabolizmusban. Az adapta-
cig itt szlik hatdrok kozott zajlik, mint példaul a testh6mérséklet szabalyozas;

4. Az epigenetikai adaptdcio a genom transzkripciés szabalyozé hédldzatai ttjan zajlik.

A 3.1. Tablazatban felvazolt modellben az egészség akkor kovetkezik be, amikor a kiilonb6z6
rendszerek — az 6nszabdlyozas sokrétli mechanizmusaira alapozottan — egyensilyba keriilnek.
Igy egy fesziilt helyzet reakcihoz vezet a hirvivé rendszereken 4t. Ebben a pillanatban a
stressz hormonoknak (a gliikokortikoidoknak és a katekolaminoknak) fontos szerepe van a test
aktivalasdban, hogy a megfelel$ viselkedés manifesztalodjon. A siirgds helyzet elmultaval,
mely alatt a reziliencia tolt be fontos szerepet a sikeres akut alkalmazkodédsban, a megnyugvés
id6szaka visszatér és a stressz hormonszintek normalizdlédnak. Hasonléképpen az ébredéskor
jelentkezd rossz kozérzet legy6zhets egy félords séta megtételének elhatdrozasdval. Ezek az
onszabdlyoz6 mechanizmusok részben tudatalatti médon funkciondlnak és részben az egyén
sajét akaratdval befolydsolhatdk.

Amikor az adaptaci6 elégtelennek bizonyul, fontos lehet megkeresni azt a szintet, amelyen ez

tortént. Ha a ,,toprengés” a depresszi6 feltling tiinete, ez lehet példdul az eladémiivész visszatérd
lampaléza altal okozott elkedvetlenedés és alacsony Onbecsiilés kovetkezménye. A szereplés
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2.2

visszatérd akut stressze végiil a hirvivé rendszerek tilterheléséhez és azutdn lehangoltsdghoz és
az 6rom elvesztéséhez vezet a depresszid keretén beliil. A nyilvanvalé megoldas az, hogy csok-
kenteni kell ezt a tdlterhelést a pszichoterdpia vagy a mindfulness egyik formdjdnak segitségével.
Ha a hirvivd rendszerek tilterhelése sikeresen csokkenthetd, akkor lehet arra szamitani, hogy a
sz6ban forgd személy felépiil a depresszidbol.

A reziliencia rendszerszinten is, és id6folyamatként is megkozelithetd: Az ,.elakadds” vagy
forditva a ,,felporgés” funkciondlis zavarokhoz vezet. Az érzelmi zavarok esetében megkii-
Ionboztetés tehets a ,,megkeményitd” (kronikus depresszid) és a ,,felold6” (manids forma)
hangulatkomponensek kozott. A 3.2. Tabldzat azt mutatja, hogy mindenegyes rendszerszintnek
megvan a sajat szabalyozdsa (1asd a 2.1. dbrét is).

Rendszerszint Integracidés mechanizmus
Integraci6  Agy/Tudatossag Koherencia érzék/heterosztazis
Hirvivo rendszerek/viselkedés Allosztazis

Temperamentum/sziv/metabolikus folyamatok Homeosztazis

Transzkripciés szabalyozé halézatok Epigenetikai faktorok

3.2. tablazat. Integrativ folyamatok segitségével végbemend adaptdcio példdi rendszerszintenként

Reziliencia a négy szinten

Koherencia érzék: az integrativ szint krizis és heterosztazis idején

A koherencia érzéket itt az integrici6 legmagasabb szintjének példdjaként emlitjiik. A tuda-
tossagnak is a legmagasabb szintje. Antonovsky, orvosi szociolégus volt a szalutogenezis kutatés
(annak tanulminyozdsa, hogyan maradnak az emberek egészségesek) felbujtdja, ellentétben
az elterjedtebb pathogenesissel (hogyan betegszenek meg). A stressz hatdsdval kapcsolatban
végzett kutatdsadnak keretén beliil késziilt egyik tanulmanya az 1914 és 1923 kozott sziiletett
postmenopausalis nékkel foglalkozott (Antonovsky, 1979). A csoport fele egészséges volt. Ezen
csoport fele, fiatal feln6ttként a koncentracids taborok szornytiségeit tapasztalta meg a masodik
vildghaboru idején. Meglepetésére az ebbe az alcsoportba tartozé nék majdnem harmada, malt-
juk ellenére, j6 lelki és fizikai egészségben voltak. Azt a hipotézist allitotta fel, hogy ezek a nék
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bizonyosan ezt lehet6vé tevd védd faktorokkal rendelkeztek. Antonovsky gy vélte, ezek a védo
faktorok hatdrozzak meg, hogy az emberek hogyan kezelik az 6rokké jelenlévd stresszorokat.
Vitatta, hogy az emberek dltaldnos ellendllo forrdssal birnak, mint példaul az individuélis
erdk, kulturdlis stabilitds, pénz és szocidlis timogatds. A reziliencia ezen forrdsai abban jatszanak
szerepet, hogy valaki kivédi-e a stresszt vagy aktivan kezeli-e azt. Ezekkel az 4ltalanosabb
jellemzdkkel egyiitt felfedte interjik segitségével a rugalmas individuélis jellemzdket, melyeket
a kovetkezd kifejezéssel 6sszegzett: koherencia érzék (Sense of Coherence, SOC).
Egybehangzé élmények megtapasztaldsa a felnovekedés sordn olyan percepciét eredményez,
mely szerint az élet érthet6 és el6re lathatd (érthetdség). Annak a megfelel egyensiilya, hogy az
ember kihivasok elé van 4llitva, de a hibdzas is belefér, és elengedheti magat, segit megtanulni,
hogy kompetensnek lassa magat (kezelhetdség) és higgyen magdban. Az egyén aktiv bevondsa
sajat neveltetésébe és kozben nem tapasztalva semmilyen sziil6i/gondozo6i kozombosséget, a
jelent6ségteljesség érzékét eredményezi. Egy erds jelentdségteljesség érzék, mely a legfontosabb

része a koherencia érzék ezen harom aspektusdnak, eredményezi azt a gondolatot, hogy a krizis
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egy kihivés lehet, mely kognitiv stratégidval kezelhet§ emociondlis (szorongds-vezérelt) reakcid
helyett. A koherencia érzék a neveltetés és egyéb koriilmények gyiimolcseként fejlédik ki durvan
az élet els6 harom évében (Antonovsky, 1979).

ErthetSség Képesség az attekintésre
Kezelhet6ség Bizakodas az egyén képességében, hogy képes

eltalalni az odaill reakciot

JelentGségteljesség Az egyén sajat kozremlikodés szamit

3.3. tdblazat. A koherencia érzék (SOC) komponensei

Fontos kérdés, hogy a koherencia érzék a személyiség kialakuldsa utan tovabb tud-e fejlédni
vagy nem. Képesek az emberek profitilni a sikeres élményekbd1? A feln6tt heroinfiiggdkkel
kapcsolatban végzett kutatds alapjan ez lehetséges. A fiiggdség id6szakdban a koherencia
érzékiik rendkiviil alacsony volt, mig néhdny évnyi ,tiszta” allapot utan a feln6ttekre jellemzd
atlagos szintre emelkedett (Franke, 1977).

Antonovsky azt szeretné tudni, mi az a mechanizmus, ami e mogott a rugalmas alkalmazkodas
mogott rejlik. A rendszerbiolégus von Bertalanffy (1968) kiilonbséget tesz a homeosztazis és
a heterosztazis kozott. A homeosztazis egy szik hatdrok kozott bedllitott értéket tart fenn
(mint példdul a testhdmérséklet kiils6 hdmérsékletvéltozasok idején). A heterosztdzis a véltozo
kiils6 koriilményekhez valé radikélis fizioldgiai €s pszicholdgiai alkalmazkodast vonhatja maga
utdn. Ez teljesen Uj viselkedés kialakuldsit eredményezheti. Azoknak az embereknek, akiknek
folyamatosan alkalmazkodniuk kell a véltozé koriilményekhez, ez egy el6feltétel a sikeres
boldoguldshoz. A patogenetikus gondolkodds azt feltételezi, hogy a krizis egy kivételes és
nemkivanatos helyzet. Antonovsky alldspontja az, hogy ez a valésag téves értelmezése. Krizis
létezik mindeniitt, ez az élet velejar6ja. Ha az ember azt hiszi, hogy a krizisnek — és az
abbdl szarmazo fesziiltségnek — nem kellene ott lennie a patogenetikus gondolkodds szerint,
akkor hidnyozni fog a kihivasokkal valé megbirkézashoz sziikséges megfelel6 hozzaallas. Ez
egy potencidlisan veszélyes, a véltozo6 koriilményekhez val6 passziv alkalmazkoddshoz vezet,
melynek egyik kovetkezménye az lehet, hogy az egyén egyre jobban fiiggévé valik, példaul, egy
orvosi-technoldgiai modelltdl. A szalutogenezis mint mozgds - Antonovsky szerint - vdlasz a
paciensnek a technoldgiai tdimogatas jelentds megnovekedése miatti passziv, tehetetlen helyzetére.
A heterosztizis a valtoz6 koriilményekhez val6 dinamikus alkalmazkodds, melyben valtozds,
differencialés, evolicio, negativ entrdpia (az entrépia, melyet a szervezet exportal azért, hogy
alacsonyan tartsa a ,,zavar/kdosz szintjét”), kreativitds, onmegvaldsitds és érvényesiilés (Uj
jellemvondsok kialakuldsa komplex rendszereken beliil) mind szerepet jatszanak.

A szalutogenetikus gondolkodds megkoveteli a paciensektdl az aktiv részvételt a sajat kezelé-
siikben. A ,narrativ-alapd medicina”, melyben a paciensek megtanuljak a radikdlis eseményeket
a sajat torténetiikbe transzformalni, az aktiv részvétel példdja, mely javulast eredményez mind a
testi €s mind a lelki egészségben (Pennebaker és Seagal, 1999). A péciens megtanulja a pozitiv
és a negativ emdcidkat egyensilyba hozni, és egy 1j latasmdédhoz érkezik el sajat torténetének
elmondasakor vagy lefrasakor. A therapeuta el6késziti a pacienst, hogy koncentracidval a szub-
jektiv élményeire 6sszpontositson. A 1atdsmdd, melyet a paciens a sajat torténetére alapozottan
kialakit, azutdn a jelent&ségteljesség érzésének megerdsodését eredményezi, mely noveli a
magardl alkotott pozitiv érzéseket.

Az elvartakkal ellentétben a koherencia érzék nem csokken az olyan fizikai betegségeknél,
mint példdul a rdk vagy a rheumatoid arthritis. Mindazonéltal valéban csdkken a pszichoszomati-
kus betegségeknél, anyagfiiggdségnél (a legerdsebben a heroin fiiggdségnél) és a depresszidban



3.3.2

36 Integrativ folyamatok

nyugtalan temperamentum esetén, 0,6 és 0,85 kozotti magas korrelacids értékekkel (Franke,
1997). Azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a koherencia mértéke a pszicholdgiai zavaroknak
jobb eldrejelzdje, mint a szomatikus betegségeknek. A csokkent koherencia érzék rizikofaktor a
depresszi6 tiineteit illetéen (ldsd a 6.4.2.-t is).

Patogenetikus gondolkod4s Jarulékos és nemkivéanatos krizis; passziv hozz44llas

Szalutogenetikus gondolkodas Az élettel egyiitt jaré krizis; aktiv fejlodés

3.4. tdbldzat. A krizis jelentésének kiilonbozd értékelései

Allosztazis: Stressz és az interaktiv rendszer

Az 90-es évek végén McEwen endokrinolégus bevezette az ,,allosztdzis” koncepcidjat. Az
allosztazis az képesség, mely a valtozds folyamatai sordn fenntartja a dinamikai stabilitdst.
Az ,allosztatikus teher” az a vam, melyet meg kell fizetni a hosszantart6 stresszhez valé al-
kalmazkodasért. Fontos allosztatikus rendszerek az autoném idegrendszer, a HPA-tengely, a
kardiovaszkularis rendszer, a metabolikus rendszer és az immunrendszer. A stressz jelentds
kauzalis szerepet jatszik az érzelmi zavarokban és terhet rak az interperszondlis kapcsolatokra.
A stressz hormonok kivalasztasa a diurnalis (napi) ritmussal valtozik, melyet a fény-sotétség
ciklus és az alvds-ébredés ritmus koordindl. A napszak, amikor a stressz hormonok mérésre
keriilnek, ezért jelentSs. Reggel dltalaban szérum kortizol csics van, mig a szérumban a kortizol
szint legalacsonyabb pontja a délutdn kdzepére esik (McEwen, 1998).

Allosztatikus rendszerszint ~Autoném idegrendszer
HPA-tengely
Kardiovaszkuldris rendszer
Metabolikus rendszer

Immunrendszer

3.5. tablazat. Az allosztdzisban résztvevd rendszerek ditekintése

Az a méd, ahogyan egy szitudcidt kiértékeliink, és a sajat egészségi dllapotunkat megta-
pasztaljuk, a két legfontosabb faktor a stresszre adott reakcidban. Az adézas (taxation) el6szor
viselkedési valaszhoz vezet, melyet befolydsolnak az 6rokletes faktorok, a testi védekezd me-
chanizmusok, a temperamentum, személyiségi stilus és a koherencia érzék. A fizioldgiai vélasz
is, mint példaul a szivdobogdas vagy a megemelkedett szérum kortizol szint, része az abszoltt
viselkedési védlasznak. Az allosztatikus terhet részben az hatdrozza meg, hogy megtorténik-e
az alkalmazkodds vagy sem. A magas vérnyomasra vald genetikai prediszpozicid, példaul,
meggatolhatja a visszatéré mindennapi stresszhez val6 alkalmazkodast a vérnyomads tiinetek
miatt.

Az 4ltaldnos egészségi dllapot és a stresszel vald bands képessége kozvetleniil hatnak egymds-
ra. A betegség meggatolhatja a fesziiltséggel teli szitudcidkhoz valé hatékony alkalmazkodési
képességet, a csaladon beliili fesziiltség fokozhatja az inzulinfiigg6 diabetes gyakorisagat és
sulyossagat. A krénikus stressz, melyet energiahidny, faradtsig, ingerlékenység, demoralizdcid
és baratsagtalansag jellemez, hozzajarulni latszik az insulin resistentia kialakuldsahoz. Az ilyen
folyamatos stressz az abdominalis zsir gyarapodasédt eredményezi és hozzajarulhat a kardio-
vaszkularis betegséghez és a diabeteshez (McEwen, 2000), ami viszont kozvetetten noveli a
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depresszi6 esélyét. Normdlis koriilmények kozott a stresszreakcidnak van eleje és vége. Akar-
melyik oldalon taldlhat6 defektusok patolégidhoz vezethetnek. A visszatérd akut stresszre adott
vélasz kovetkeztében megemelkedett vérnyomads atheroszklerdzist és szivrohamot hivhat eld. A
habituicid elmaraddsa nyilvanossag el6tt torténd beszéd sordn hozzdjarulhat a szorongdsos zavar

kialakuldsdhoz. A folyamatos stressz vdlasz, kovetkezésképpen allosztatikus terheléshez vezet.

Korébbi depresszids torténettel rendelkez6 n6kben egy ilyen teher a krénikus, mérsékelten
megemelkedett szérum kortizol szint kovetkezményeként osteoporosishoz és feledékenységhez
vezethet. Ha azonban a stresszre adott reakci6 esetén elégtelen a kortizol kivélasztds, akkor a test
gyulladasos cytokinek termelésével kompenzal. Azt lehet sejteni, hogy ez az egyik mechanizmus,
mely a fibromyalgia és a krénikus faradtsag kialakuldsat kivaltja. Az allosztatikus teher mésik jol
ismert példdja az a stressz, melyet a krénikus depresszié helyez a kardiovaszkularis rendszerre.
A folyamatosan fenndll6é depresszié kovetkeztében a fibrinogén és a vérlemezkék reaktivitdsa
fokozédik. Ez noveli a myocardialis infarctus rizikéjat.

Kisgyermekkori trauma okozta krénikus stresszben, depresszidban, posztraumatikus stressz
szindrémdban (posttraumatic stress disorder PTSD) vagy Cushing-szindréméban karosodas 1ép-
het fel a hippokampusz neuronjaiban, ahol a kortizol receptorok magas koncentricidja taldlhato.
A hippokampusz kdrosoddsa a HPA-tengely hiperaktivitdsan keresztiil apoptosishoz vezethet.
Ez a kdrosodds a verbalis és kontextudlis memoria degeneracidjaként fejezédik ki. A memoria
utébbi formdja az emdcidk megfelels kezelése szempontjabdl jelentds. Ezekbdl a példdkbol vila-
gos, hogy az allosztatikus teher kovetkezményei alapvet6 funkciondlis s anatémiai valtozasokat
idéznek el6, még a metabolikus szinten is.

Befejezésiil, McEwen (2000) kvantitative mutat rd az allosztatikus teher lehetségeire kroni-
kus stresszben.

Meérés Rendszer teher

Szisztolés/diasztolés vérnyomas Kardiovaszkuldris rendszer

Derék-csip6 arany Glucocorticoid aktivitds

Serum HDL/cholesterol Atheroszklerdzis

HbA1C Glucose metabolizmus

Serum DHEA-S HPA-tengely aktivitas

Ejszakai kortizol a vizeletben HPA-tengely aktivitds az eltelt 12 6ra-
ban

Ejszakai NA és adrenalin a vizeletben A vegetativ idegrendszer aktivitdsa az
eltelt 12 érdban

3.6. tdblazat. Az allosztatikus teher kvantitativ megkozelitése (McEwen szerint, 2000)

A genombdl, a korai gyerekkorbdl, az élet- és munkakoriilményekbdl, csaladi kapcsolatokbdl,
étkezési szokasokbdl, a fizikai aktivitds mennyiségébdl, az alvas min8ségébdl és az életmod
egyéb tényezdibdl Osszetevddo élettorténet a test metabolizmusédban, a viselkedésében és az
egyén reziliencidjaban fejez6dik ki, mellyel élete soran rendelkezik. Az allosztatikus terhelés,
mint amilyen a vérnyomads, arterioszklerézis és a megemelkedett kortizol szint, 6ssze vannak

csatolva a depresszio incidencidjanak emelkedésével.
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Az allosztatikus teher kvantitativ megkozelitése (McEwen szerint, 2000)

Id6skorban a kiilonbozé betegségekre valé hajlam megnd, és a test funkciondlis kapacitdsa
csokken. A fizikai és kognitiv dysfunctiok hatarozottak és fliggetlen elérejelz8i a mortalitdsnak.
Ezeknek a dysfunctioknak a megléte, még miel6tt elddllna egy stilyos betegség vagy rokkantsag,
»torékenységnek” nevezendd. A torékenység jelzi, hogy a kiillonbdzé metabolikus rendszerek
puffer kapacitdsa csokkent. A torékenység Medline szerinti definicidja igy szol: A torékeny
id6s emberek olyan egyének, akik hijan vannak az altaldnos erének és szokatlanul érzékenyek a
betegségekre vagy egyéb gyengeségre.”

A jéras sebességét és az egyenstlyi problémdkat a torékenység el6rejelzésére alkalmazzak.
Ez a két funkcié szinergikusan latszik mlikodni. A mobilitasi problémak hatdrozott el6rejelz6i a
morbiditdsnak, a kérhazba vagy gondozé otthonba val6 belépésnek, az elesési el6forduldsoknak
és a mortalitdsnak. A jé jaroképesség az emberiség torténetében a tilélés alapvetd feltétele. Sok
metabolikus rendszer miikddik kozre, hogy a jarast véghezvigye (Fried és munkatérsai, 2009).
Ezen okok miatt a jarasi defektusok a metabolikus rendszer csokkent ,,puffer kapacitdsdnak™
biztos elso eldrejelzoi (Ferrucci, 2009). A jards és egyensuly funkciondlis defektusai mellett az
interleukin-6 (IL-6) mutatkozik a sériilékenység jo kvantitativ mértékének. Az IL-6 emelkedett
az izomtomeg funkciondlis csokkenésekor. Az izomsorvadas (muscle breakdown) kapcsolatban
van az IL-6 izom metabolizmusra valé katabolikus hatdsaval (Ferrucci, 2009).

Ugy tiinik a torékenység - nem linedris médon - az abnormdlisan funkciondlé fizioldgiai
rendszerek szamdval van viszonyban, és nem pedig valamilyen rendszeren beliili specifikus
defektussal. Ez az eredmény a rendszerbioldgia szabdlyait kdveti: amikor a fiziolégiai rendszere-
ken beliil a homeosztatikus diszregulacid egy kritikus szintet tdllép, mas norméalisan funkcionald
rendszerek is elkezdenek diszfunkciondlni. Ezen okbdl a rendszerek kiegyensilyozdsa nem fog
javulni, amikor csak egy rendszer keriil kezelésre, hacsak ez a rendszer nem egy negativ kaszkad
eredeténél taldlhat6. A kdnikus betegségek szdma szintén a torékenység el6rejelzdje, fiiggetleniil
a rendszert6l, melybdl a betegségek erednek.

A depresszio és a torékenység kdzétti viszony

Az id6sek korében tapasztalhaté depresszidval kapcsolatban feltling, hogy bar a felépiilés
szdzalékos aranya val6ban megegyezik mas korcsoportokéval, azonban a visszatérd depresszids
rohammal rendelkezd paciensek ardnya sokkal magasabb. Ezt még tovabb bonyolitja a kognitiv
problémak folyamatos megléte a depressziv epizodokon til. Ez azt jelzi, hogy viszony van a
torékenység és a depresszi6 kozott. Jonge és munkatérsai kutatdsabol (2004) valami hasonld
rajzolédik ki: Ugy téinik, hogy a depressziés idéseknek problémat jelent pszicholdgiailag
alkalmazkodni a szomatikus betegségekhez. A permanens kognitiv elégtelenségek a boldogul4s,
az alkalmazkodds és a rugalmassag képességét befolydsold tovabbi tényez6k. Bevezetik a
»pszichoszocidlis torékenység” kifejezést, mely ezeket a szitudcidkat irja le. A torékenység
koncepcidjdhoz kapcsoldédd két masik megkozelités, amint Katz (2004) tdjékoztatd jellegli
attekintésében tdrgyaldsra keriilnek, nagyobb hangsilyt helyeznek a depresszié szomatikus
oldalara.

1. Az els6 megkozelités Brown és munkatarsaié (2000). Ok a torékenységi abnormalitdsokat
szubklinikai vaszkuldris defektusoknak tekintik. Az agy eliilsé részében bekovetkezd
vaszkuldaris kdrosodas elsGsorban depresszidt okoz, a hatulsé részében bekovetkezd pedig
jarasi és egyensilyi problémédkat. E kettének a kombindcidja megdupldzza a kockdzatot.
Arra figyelmeztetnek, hogy az eleséseket til konnyedén egy SSRI (Selective szerotonin
re-uptake inhibitors = az antidepresszdnsok tijabb nemzedékébe tartozo szerek, melyek a
szerotonin nevi neurotranszmitter gyors felszivodasat gatoljak/ lekt.) mellékhatasaként
értelmezik, ahelyett, hogy vaszkuldris esetként értelmeznék.

2. Az immunolégidra alapozott masodik megkozelités a fent emlitett Fried csoporttél ered
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(2009). A torékenység a depresszié szomatikus komponense lenne, melyben a depresszié
egyéb jelei, mint példdul a hangulati devidcidk és a negativ gondolatok hidnyoznak (,,szo-
morusag nélkiili depresszié™). A depresszio tipikus jellemzit, mint példaul a kimertilt-
séget, a spontdn sulyvesztést, lelassuldst és a passzivitdst itt a torékenység jellemzsiként
tartjdk szdmon. A depresszio és a torékenység is lehet magyardzata az izomveszteségnek
id6s korban.

Osszefoglalva, Katz ezeket a modelleket két titon csoportositja, melyek elvezethetnek a
sériilékenységtdl a depresszidig. Az els6 tt a vaszkuldris betegségbdl kiindulva vezet az agyi
ischemidhoz és azutan depressziohoz. A madsodik Gt az immunrendszerbdl kiindulva vezet
depressziéhoz altaldnos fert6zés dtjadn. Természetesen interakciod is lehetséges a vaszkuldris
betegség és a fertdézéses folyamatok kozott. Jolehet a torékenység nem azonos a depresszioval,
mégis metabolikus szinten (III szint) ez lehet egy 1épés a depresszid kialakuldsdnak tdtjan. A
depresszi6 ezen a rendszerszinten a homeosztazis hidnya és a kiilénb6z6 bioldgiai rendszerek
kozotti kapesolat hidnya révén fejlddik ki azért, mert a puffer rendszer mar tobbé nem képes
a metabolikus véltozasokat elnyelni. Az érdekes, hogy a mikézben a motoros rendellenesség
jelentés mutatdja a torékenységnek, a futds vagy egy jolesd féloras séta bizonyitottan hatékony
kezelés (Bosscher, 1993).

A homeosztazis fenntartdsa a testben egy integrativ funkcié a metabolikus szinten. Ez a
funkcio lecsokkent az id6s paciensekben, és a torékenység az idéskorban kialakulé megvalto-
zott metabolikus egyensiily kifejez6déseként fordul els. A gyermekkori neurézisok novelik a
kronikussag esélyét és az idéskori sériilékenységet is (lasd a 6.4.2. is).

Az agy vascularis 4 ) Altalanos gyulladasos
/ Al 14
rendellenessége folyamat

! !

Az immunrendszer altalanos
gyulladasos aktivitasa

-~

Agyi ischemia

™~

Depresszid

3.1. dbra. A depressziohoz vezetd utak sematikus bemutatdsa Katz szerint (2004).

3.3.4 Plaszticitds: Integrdcié az agyi betegség szintjén

A kiilsd koriilményekhez val6 adaptacié végsd formdja epigenetikai faktorok utjan valésul
meg. Ennek az a konzekvencidja, hogy a genom kiilonb6z6 fenotipusokba fejlodhet a kiilsé
hat4soktdl indittatva. Tiz szdzalékos esélye van annak, hogy a schizophrenids anya gyermekei
szintén megkapjédk ezt a betegséget. Egy j6 adoptdld csalddndl valé elhelyezés, mindazondltal, 1
%-ra csokkenti a gyermek esélyét a schizophrenia kialakuldsédra, mely sz4dzalékardny az dltaldnos
népességre vonatkozik (Alanen és munkatirsai, 1963). gy a kedvezs fejlédési koriilmények
csokkentik a schizophrenia genetikai esélyét (fenotipus). Ez a 6.6. fejezetben keriil tovabbi
targyaldsra. Sajnos a forditottja is igaz. Az epigenetikai valtozasok példdul a gének lekapcsola-
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sdval metilaci6 vagy ,,chromaticus remodeling” segitségével, melyek 4ltal a DNS masképpen
csavarodik, nem eredményezi a genetikai anyag direkt mutaciéjat. Mindazonéltal dgy tlinik, hogy
az epigenetikai valtozdsok dllatokban sok generdcion at stabil tidléléssel rendelkeznek. A hor-
mondlis valtozdsok, melyeket példaul a kdrnyezeti stressz okoz, megvéltoztathatjdk azon gének
valaszat, melyek késobb, az élet folyaman ezen hormonok szabalyozasa alatt dllnak. Ez pedig
szintén hatéssal van mas hormonokra. Igy nagyobb érzékenység alakulhat ki a megemelkedett
kortizol szintekre.

Az epigenetika segitségével torténd adaptacid a plaszticitas egy formaja. A plaszticitds
megkonnyiti az adaptacidt a kiilonbozd fejlédési 1épésekben.

Ha szerzett viselkedési jellemzSk oroklésér6l van sz, a két sziillé6 még mindig biztosithat
egyéb fenotipikus varidcidkat az ,,imprinting”’(lenyomat) ttjan. Az egyik sziil6t6l szarmazé
~imprinted” gén el6idézheti, hogy a normdlis metildcié a fogamzéskor részlegesen legyen kibo-
csatva ugy, hogy az egyik sziil6t6] szarmazé recessziv jellegzetességek folébe kerekedhessenek
(Crews és McLachlan, 2006). Az aktivalt vagy nem aktivalt gének kombinacidja hatdrozza meg
példaul azt, hogy valakinek vajon van-e Prader-Willi szindromdja vagy Angelman-szindroméja,
mindkettd a 15. kromoszéma defektusdn alapul. Az elsd esetben apai és a masodik esetben egy
anyai géndefektusrdl van sz6 (Bos, 2008).

A genetikai aktivitas jelent6s mértékben hat a fejl6dési 1épésekre a fogamzastdl a felnbttko-
rig. Nincs kozvetlen kauzdlis kapcsolat a genetikai hatdsok és a viselkedés kozott. A géneknek
nevezetesen csak egy direkt hatdsa van, éspedig molekuldris szinten. Ezért kiilonboz6 1épéseket
kell megtenni ahhoz, hogy el lehessen jutni a génektdl a viselkedési valtozdsokhoz. Johnston és
Edwards (2000) ezt egy fejlédési rendszer elméletnek nevezi. A molekuléris, celluldris, pszi-
choldgiai, viselkedési és kornyezeti hatasok kozotti interakciok komplex hdl6zatardl beszélnek.

Viselkedés

]

Fejlédési interakcid

1 1

Mintazott neuralis aktivitas Protein szintézis
SHEREEIES Genetikai Fizikai hatdsok
stimulacid aktivitas

3.2. abra. A viselkedés-fejlodés modellje. A szenzoros stimuldcié nyilvdnvalovd vdlik a neurondlis
aktivitds mintdzatdban. Ennek megfelelden, az olyan funkciok, mint a figyelem és az orientdcio
befolydsoljdk a stimulusok feldolgozdsdnak modjdt. A genetikai aktivitds kozvetlen kovetkezmé-
nye a protein szintézis. A létrejott proteinek hathatnak a génekre (Johnstontol és Edwardstol
dtvéve, 2002).



3.4
3.4.1

3.4 Onszabdlyozds az iddben 47

Onszabdlyozas az idében

A depresszid kialakuldsdnak modellje

A depresszi6 kialakuldsaban a krizis tudatos integralasara val6 képtelenség a legfontosabb
tényezd az 0sszes rizik6faktor koziil. Valakinél az életkoriilmények folytdn az onmeghatarozas
hianya el6fordul, az 6nmagdban semmilyen médon sem depresszié specifikus, ellenben hozzdja-
rul egyéb pszichidtriai rendellenességekhez, mint példdul a szorongédsos zavarokhoz, beleértve a
poszt-traumas stresszt, fizikai betegségeket is.

A depresszi6 kialakuldsdnak modelljében véltozatos rizikéfaktorok kulmindlnak kiilonb6z6
id6ben, melyek aldassak az 6nszabdlyoz6 mechanizmust, mert hogy az integracié hidnyzik.

1. Kisgyermekkori depresszi6 rizikéfaktoraiba tartoznak a melegség hidnya, egy masik ember
kényszerité magatartasa folotti kontroll hidnyanak érzése, trauma megtapasztalasa és a
sziil6 elvesztése. Weich és munkatérsai (2009) altal végzett, legalabb tiz évig tarté nagysza-
basu prospektiv tanulmanyok nemrégiben késziilt attekintése igazolja ezt. A gyermekkor
ideje alatti visszaélések egy kés6bbi korban fellépd depresszid és szorongasos zavarok
elérejelzdi, beleértve a poszt-traumads stressz zavart (post-traumatic stress disorder PTSD).
Az anya hidnya a kisgyermekkorban el6rejelzd értékkel bir a serdiil6kori 6ngyilkossdgi
kisérletekre. Ezek az eredmények fiiggetlenek voltak a szocio-gazdasagi faktoroktdl és a
kozvetett tényez6ktdl, mint amilyen a gyermek magatartds problémadi, vagy a csalddon
beliili fesziiltséggel teli koriilmények.

2. A neurézis, az Onbecsiilés hidnya, a korai szorongds €s a viselkedési zavarok a korai
serdiilékori depresszid kialakuldsanak rizikéfaktorai.

3. A késé serdiil6kori depresszio kialakulasanak elérejelzéi kozé tartoznak az alacsony
iskoldzottsdgi szint, a fiatalkori traumak, a szocidlis timogatas hidnya és a kabitdszerrel
vald visszaélés.

4. Felnétt korban a vélas, egy kordbbi depresszids epizdd, hazassagi problémadk, sulyos
szocialis események és magatartas problémak a depresszié elérejelzoi.

5. Id&skorban a depresszié kialakuldsanak legjelent6sebb rizikdfaktorai a torékenység, gydsz,
alvési zavarok, funkciondlis korlatok, fizikélis betegségek, kognitiv zavarok, a tarsas
kapcsolatok hidnya és korabbi depresszids epizodok (Lampe és munkatérsai, 2008).

A kiilonboz8 rizikéfaktorok kolesonosen hatnak egymasra. fgy a magas genetikai riziké
Osszekapcsolddik a neurdzissal, a csaldd kontextusdn beliili zavarokkal, a szexudlis visszaélések-
kel és a sziil§ elvesztésével (Kendler és munkatarsai, 2002 és 2006). Ezek a szerzOk a statisztikai

7~ 7

analizis tGtjdn hidrom kiilonbdz6 ttvonalhoz érkeznek, ami depresszidhoz vezet:

A ,Internaliz4lt dtvonal”, melyen a neurdzis €s a korai szorongdsos zavarok a meghatirozé
faktorok;

B ,.Externalizlt dtvonal”, melyen a viselkedési zavarok és a kébitoszerrel vald visszaélés a
legf6bb.

C ,,Balsors utvonal”, amely a leggyakoribb utvonal. Ez a rendellenes csalddi szitudciokat,
gyermekkori szexudlis visszaélést, a sziil6 elvesztését, alacsony iskoldzottsagi szintet,
életreszOl6 traumat, a szocidlis timogatas elvesztését, a partnert6l vald elvalast és a stlyos

7z

depresszié megjelenését megel6z6 évben eldforduld életeseményeket foglalja magéba.

Természetesen ezeknek az dtvonalaknak a kombindcidja szintén lehetséges.

A szerzOk azt vontak le, hogy a depresszid egy ,,végsd kozos tt”, mely szétagazé fejlodési tit-
vonalakbdl 41l 6ssze. Az életkoriilményeken til a neurobioldgia (temperamentum és gyermekkori
szorongas) jelentSs szerepet jatszik. Hangsulyozzdk annak fontossagat, hogy a terapeuta ismerje
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a pdciens individudlis élettorténetét azért, hogy a meghatarozé faktorok sokasdgét feldlelje a
végsd diagndzisban.

Terdpids lehetoségek

A 2. Fejezetben targyalt sebgydgyité modellben megfogalmazasra keriil az id6 szekvencia.
Négy szakasz kiilonboztethetd meg idérendi sorrendben: A thrombusképzés, a gyulladas, a
proliferacié és a maturéci fazisa. Onszabdlyozé folyamatok koordinaljék a fazisok mindegyikét.
Az dnszabdlyozas gy lett megfogalmazva, mint ,,a gyégyitd folyamat kiillonbozé fazisainak
koordinécidja és integracidja, egy képesség, mely szabdlyozni tudja a kiillonbodz6 fazisokat a
tudatos folyamatok metamorf6zisdn keresztiil a metabolikus aktivitdsba, majd djra vissza” (Bie
van der és munkatarsai, 2008). Altaliban az dnszabalyozis j61 halad. Ezt mi az egészséggel,
illetve a betegséggel szembeni ellenéllas képességével kapcsoljuk Ossze. Az Onszabdlyozas
miikodésének médja komplex, és ennélfogva messze nem teljesen vildgos. Az dnszabdlyozds
terminolégia nem tobb, mint egy metafora, mely mindazondltal valéban vildgossa teszi, hogy
bizonyosan jelen van egy komplex koordindlé rendszer.

A kiilonbozd szinteken keresztiil haladva az 6nszabalyozas folyamatosan kiilonb6z6 formékat
vesz fel. A sebgydgyité folyamatban zajlé négy folyamat mindegyikének megvan a sajat feladata
az egészen beliil. Amikor az egyik fazis sikeresen lezajlott, akkor a kovetkezs elkezdGdhet. fgy
példaul az elsd fazist — az integrativ vagy thrombus képzd fazist — az organizmust a kiilvilagtol
val6é védelem tendencidja jellemzi. A hemosztdzis és a haemorrhagids tendencidk kozotti
egyensily alapvetd szerepet jatszik. A négy szint mindegyikénél az onszabdlyozds zavara a
sebgydgyitd folyamatban a betegségek két tipusdnak egyikéhez vezet: tilzott megkeményedéshez
vagy tdlzott feloldédashoz (14sd a 2.1. dbra).

Ez a kettévélds a hangulati zavarok tekintetében az aldbbi tabldzatban keriil részletezésre. A
depressziv zavarok a ,,megkeményedés” tilzdsdval, a manidkus zavarok a feloldé tendencidk
tilzasédval kapcsolatosak.

Az alap terdpids megkozelitések ebbol a felosztasbdl vezethetdk le, azaz a tilzott ,,megkemé-
nyitd” vagy a tilzott ,,felold6” tendencidkbol.

A depressziv zavarokban a gydgyitds fokusza annak ,.elinduldsara”, fénypétlasara” és a
~melegitésére” helyezddik, arra ami ,,megkeményedett”. Az automatikus negativ gondolatok
legy6zése példa lehet az ,elinduldsra”. A fényterdpia egy kiprébalt és valddi kezelése az
évszaktol fiiggd depresszionak. A lelkesedés és érdeklddés kivaltasa a ,,melegités” értelmében
lehet a kreativ terdpia feladata.

Viszont a ménids zavarok a ,, tobblet struktdrdra” val6 fékuszalast és a felesleges aktivitas
tompitasat igénylik. A névéreknek jelentds a munkat ad, hogy korlatozzdk a manids pacienseket
a hatdrok tdlzott atlépésében annak érdekében, hogy elbsegitsék a szocidlisabb viselkedést.
Orvosilag a nyugtatdkat sikeresen alkalmazzdk a tilzott nyugtalansig és dlmatlansag kezelésére.
Ha mind a két oldal — a megkeményedés és a feloldas — egyidejiileg jatszik szerepet, akkor az
»~egyensuly fokozdsa” a logikus mottd. A 3.7. Tébldzat lathat6va teszi a rendellenes egyensuly
kiilonboz6 szintjeit. Ezek egyik oldalrél az emdcidk és a memoria, masrészt a vitalis funkcidk
szabdlyozdsa kozott zajlanak (Whybrow, 1998).

Az alap terdpids megkozelitések ebbdl a felosztasbdl vezethetdk le, azaz a tilzott ,,megkemé-
nyit6” vagy a tdlzott ,,feloldé” tendenciakbol.

A depressziv zavarokban a gydgyitas fokusza annak ,.elinduldsara”, fénypoétlasara” és a
~melegitésére” helyezddik, arra ami ,,megkeményedett”’. Az automatikus negativ gondolatok
legy6zése példa lehet az ,elindulasra”. A fényterdpia egy Kiprébalt és valodi kezelése az
évszaktdl fiiggd depresszidnak. A lelkesedés és érdeklddés kivéltisa a ,,melegités” értelmében
lehet a kreativ terdpia feladata.
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,,Felold6” »~Megkeményits”
Mainia Hypoma- Normal Minor Major
nia depresszié  depresszid

Unipolaris mania

Unipolaris depresszio

Hypomania

Cyclothymia

Temperamentum

3.7. tablazat. Integrativ folyamatok segitségével végbemend adaptdcio példdi rendszerszintenként

Viszont a manids zavarok a ,, tobblet struktirara” val6 fokuszalast és a felesleges aktivitas
tompitasat igénylik. A n&véreknek jelentds a munkét ad, hogy korldtozzdk a manids pacienseket
a hatdrok tulzott atlépésében annak érdekében, hogy elbsegitsék a szocidlisabb viselkedést.
Orvosilag a nyugtatokat sikeresen alkalmazzdk a tilzott nyugtalansag és dlmatlansdg kezelésére.
Ha mind a két oldal — a megkeményedés és a feloldas — egyidejiileg jatszik szerepet, akkor az
egyensuly fokozdsa” a logikus mottd. A 3.7. Tabldzat lathat6va teszi a rendellenes egyenstly
kiilonboz6 szintjeit. Ezek egyik oldalrdl az emdécidk és a memoria, masrészt a vitalis funkcidk
szabdlyozasa kozott zajlanak (Whybrow, 1998).

Diszkusszio

A négy kiilonboz6 integrativ mechanizmus — a heterosztdzis, az allosztdzis, a homeosztdzis
és az epigenetikai faktorok a transzkripcios szabdlyozo hdlozatok iitjdn — ebben a fejezetben
keriiltek lefrasra. Mindegyikilk az 6nszabdlyozas kiilonbozé maédjat képviseli. A McHugh,
Loonen és Parker dltal jellemezett és a 2. fejezetben csoportositott rizikofaktorok a specifikus
onszabalyozé mechanizmusok segitségével szintenként kiegyenlitédnek. Ennek a szabalyozas-
nak a tdlterhelése vagy hidnya egészségi kovetkezményekkel jarhat. A pdaciens torténetének
segitségével a depresszid kezd6do kialakuldsa akként értelmezhetd, ami a fent leirt négy rendszer
egyikében bekovetkezd sikertelen 6nszabalyozas kudarcabol ered. Id6vel mas szintek szintén
tdlterheltekké valhatnak és hozzdjarulhatnak a symptomatologidhoz. A terapeutdk gyakran
kezdik a depresszié kezelését az aktudlis symptomalologidra alapozva, de hajlamosak szem
eldl téveszteni a tiinetek kialakuldsanak torténetét és ezzel a depresszio fontos okait figyelmen
kiviil hagyni. Egy rendszer-orientalt szemlélettel lehetséges feldllitani az aktualis diagnozist, és
hozzajarulni a depresszi6 kialakuldsdnak torténetéhez is (1asd a 7.2.1. és 7.2.2. fejezeteket is).



Bevezetés

Hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely
(HPA-axis) hormonok

Fdjdalomtiinetek és a depresszid
Az immunrendszer stresszben
Alvas

Diszkusszio

A krénikus stressz reakcidk fontos szerepet jatszanak a depresszié kialakuldsdban. Ez a
fejezet a harom kiilonb6zé messenger rendszer szerepét vizsgalja. A fény metabolizmus is
kifejtésre keriil ebben a fejezetben, mivel az alvédsi zavarok prominens szerepet jatszanak a
depresszidban, és a fény metabolizmust is a ,,kiilsé” vilaggal valé interakci6 hatdrozza meg.

4.1 Bevezetés

Ebben a fejezetben megvizsgaljuk, hogyan alakul ki a depresszié a hdrom hirvivd rendszerrel
osszefiiggésben: a HPA-tengellyel, az immunrendszerrel és a melatonin metabolizmussal. Ezek
a rendszerek az interaktiv rendszer szintjének részét képezik, és jelentSs szerepet jatszanak a
stressz szabalyozdsaban. Tanulmanyozni fogjuk, hogyan alakul ki a depresszid, ha az ezen a
szinten taldlhaté védé faktorok, mint amilyen a stressz integrdldsdnak képessége, az életmad,
illetve ha a személyiségi jellegzetességek nem megfeleléek —mas szavakkal, ha az allosztatikus
teher tilsdgosan nagy (3.3.2. fejezet). Ennek érdekében a harom hirviv rendszer tevékenységét
részletesen fogjuk jellemezni.

Némely depresszids paciens abnormadlisan funkciondlé stressz rendszerrel rendelkezik. Az
ennek eredményeként normalizalds nélkiil maradé HPA-tengely (4.2. fejezet) a visszatérd de-
presszio esélyét jelentsen megnoveli. Féleg a visszatérd depresszids paciensek korében fokozott
aktivitds van az immunrendszerben is(immune system, IS) (4.4. fejezet). Az érzelmi zavarok
novelik az esélyét annak, hogy ezeknél a pacienseknél autoimmun betegségek alakuljanak ki,
mivel az immunrendszer hosszantartéan gyulladdsos dllapotban van. Ezen kiilonbdz6 rendszerek
kozotti egyensily monitorozdsa az interaktiv rendszer fontos feladata.

A fény metabolizmus és az alvas kozotti kapcesolat depresszidban a 4.5. fejezetben keriil
lefrasra.

A HPA-tengely lehetdvé teszi a pszichoszomatikus fokuszdldst a stressz reakcidkra. A
szenzoros idegrendszer és az agy (a hipotalamusz €s a hipofizis) ttjan a mellékvese aktivalédik
az akut stressz idején (adrenalin). Ez olyan fiziol6giai dllapotot idéz el6, mely lehetSvé teszi a
cselekvést, kiizdelmet, menekiilést vagy a lefagyast. Az immunrendszer is belép az aktivitas
fokozott allapotédba.

Viszont a kronikus stresszben a kortizol hatds dominal. Emiatt a test visszatartja a tipanyago-
kat és az immunrendszer azutdn az aktivitds egy csokkent dllapotdba 1ép be. Az immunrendszeri
reakci6 irdnya szomatopszichikus.
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Hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely (HPA-axis) hormonok

A HPA-tengely a pszicho-neuro-endokrin rendszer része, mely a stressz reakciét szabalyozza.
Anatémiailag a HPA-tengelyt a hippokampusz (mely sok receptort tartalmaz a gliikokortikoidok
érdekében) a hipotalamusz, a hipofizis és a mellékvese alkotja.

A hipotalamusz kortikotropin-kibocsaté hormont termel (corticotropin releasing hormone
CRH), mely szabalyozza az adrenokortikotrop termelést (ACTH) a hipofizisfrontalis lebenyében.
Az ACTH Iétfontossagu a HPA-tengely miikddése szdmara. Amikor sorra kertil, biztositja a
kortizol (egy gliikokortikoid) kivéalasztasat a mellékvese cortexbdl, valamint az adrenalinét a
mellékvese medullabdl.

A kortizol a szénhidrat-anyagcsere szabalyoz6 hormonja, ami mind fizikai, mind pszichol6-
giai stressz soran felszabadul. A kortizol a glukéz felszabaduldssal biztositja, hogy a stresszhez
valé adaptacidhoz sziikséges energia rendelkezésre dlljon, valamint lebontja a fehérjéket is. Az
olyan hormonok, mint példaul a kortizol, fontos szerepet jatszanak a szénhidrat rendszeren beliil
lejatsz6do homeosztazis fenntartdsaban (Tellingen van, 2001). Periféridsan a kortizol 6sszefiig-
gésben van az izomlebomléssal is, mely glukézt szabadit fel, ami pedig az intenzivebb stresszhez
val6 adaptéciohoz sziikséges. Kozpontilag a gliikokortikoid receptorok (GR) az agyban (kortizol
receptorok) aktivdlédnak a stressz idején, ezek nemcsak a limbikus rendszerben taldlhatdk,
hanem az agyban mindeniitt szétszérédva. Ez az aktivitds az agyban a neurotranszmisszio
véltozasahoz vezet és kovetkezményekkel jar a viselkedésre.

Az ACTH hormon, melyet a hipofizistermel stressz idején, a mellékvese medulldjat is
stimuldlja. Ez inditja el a katekolaminnak, az adrenalinnak a kivalasztasat a mellékvesevel6bol,
amely aktivélja az allati védekez6 mechanizmusokat (kiizdelem, menekiilés, lefagyas, behddolds).
Az adrenalin hormon hat az olyan autoném funkcidkra, mint példaul a vérnyomas és a pulzusszam.
A specifikusan autondm vagy neuro-vegetativ funkcidk, mint példdul az evés, alvds, novekedés
és a libidd, az adrenalin 4ltal gatoltak.

A hipofizishdtso lebenye termel — a CRH hatédsdra — egy masik hormont, mely a stressz
menedzselésében jatszik szerepet: a vazopresszint. A vazopresszin hormon funkciéja, hogy a
vesékben szabdlyozza a vizelet koncentraciéjat, mégpedig a viznek az ultrafiltratumbdl a vérbe
valé visszajuttatdsdval. Mint neurotranszmitter az agresszid, a vérnyomads és a testhémérséklet
szabalyozasdban jatszik szerepet.

A stresszben szerepet jatszé egyéb hormonok az adrenalis cortexbdl szarmazé mineralkorti-
koidok, mint példdul az aldoszteron, melyek, mint hormonok, funkcidjukban a sok, kiilonosen
a natrium koncentracidjat szabalyozzak a testben. Az aldoszteron hatdsa révén van fenntartva
elsédlegesen a limbikus rendszerben a ,,nyugalmi dllapot” az agyban.

Stressz alatt az agytdrzsben neurotranszmitterként noradrenalin (NA) termelddik és a fent
emlitett allati védekez6 mechanizmusokban miikodik kozre.

A prefrontdlis kortex és a hippokampusz a HPA-tengely hiperaktivitdsaban

A prefrontélis kortex (PFC) a jutalom vagy biintetés esélyének kiértékelésében jatszik sze-
repet fenyegetd helyzetekben, a belsd és kiils6 koriilményeken alapul6 hatést befolyasolja és
komplex kognitiv funkcidkat segit el6. A PFC az amygdaléra, az agytorzsben taldlhat6 noradre-
nalin magokra és a HPA-tengelyra is hat. A kortizol csokkenti a PFC funkciét a gliikokortikoid
receptorok blokddjdval. A depresszids paciensek egyik problémadja az, hogy ennek a blokddnak
kovetkeztében a PFC-ben zajlé vérkeringés csokken, mely magyarazza a depresszié részeként
fellépd kognitiv rendellenességeket, mint példdul a toprengést, a memdriazavarokat és a kon-
centracios problémakat. A glitkokortikoid receptorok mind mennyiségileg, mind minSségileg
csokkennek és a HPA-tengely 4lland6 hiperaktivitdsét idézik el6.

A depresszids paciensekben a PFC csokkent vérkeringésén kiviil, az eliilsé lebenyben
talalhaté fehér dllomany csokkenése is megvan, negativ kovetkezményekkel az asszociativ
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hélézatokra nézve az adott helyen (csokkent attekintéssel és kreativitdssal kapcsolatban). Az
emelkedd kortizol szint, pozitiv feedback segitségével, tovabbi kortizol kivalasztds aktivalasahoz
vezet.

sz

Az emelkedett kortizol végiil az agyban 1év6 neuronok sejt haldldhoz vezet, kiillonosen a
hippokampuszban, ahol a gliikkokortikoid receptorok magas koncentricidja taldlhato.

A HPA-tengely hiperaktivitdsa és a CRH

A HPA-tengely hiperaktivitdsa a CRH (kortikotropin-kibocsdté hormon) hiperszekrécidjanak
tulajdonithaté.

Laboratériumi 4llatokban centrdlisan az agyba adott CRH olyan viselkedést idéz eld, mely
erésen emlékeztet a depresszids paciensekére, beleértve az alvasi mintdzatban, libidéban, étvagy-
ban és aktivitdsi mintdzatban bekdvetkezd valtozasokat.

A depressziés pacienseknél a spinalis folyadékban a CRH megemelkedett koncentracidja, a
hipotalamusz paraventrikuldris sejtmagjaban emelkedett CRH-mRNS, és az intravéndsan adott
CRH-ra csokkent ACTH-vélasz talalhaté. Az ongyilkossagi esetekben a frontalis kortexben
a CRH-receptorok downreguldci¢jirdl szamoltak be. A CRH viselkedést befolyasold hatdsa
szempontjabdl a depresszids pacienseket melankolikusként (a CRH-expresszié tdl magas) és ati-
pikusként (a CRH-expresszio tdl alacsony) kiilonboztetik meg (Gold és Chrousos, 2002). A CRH
hiperaktivitas sokkal inkdbb a depresszids epizdd idején el6forduld tiinet (dllapot jellegzetesség),
mint a depressziv epizddokon kiviili permanens véltozds (személyiségi jegy). Ez kiilondsen
érvényes a sulyos depresszids paciensekre akar rendelkeznek melankolikus/pszichotikus tulaj-
donsagokkal akar nem. Sikeres hat hénapos antidepresszanssal valé kezelés utan a spinalis
folyadékban 1év6 CRH-szint normalizdlédik, mig a visszatéré depresszidban szenveddk egy
emelt CRH-t tartanak fenn és egy permanens valtozasra (viselkedési sztereotipia szituicid)
véltanak &t.

A depresszids pacienseknél elvégezhetd a zavart Dexamethason-CRH teszt, a challenge-teszt,
mely a HPA-tengely aktivitasdnak j6 mérSeszkoze. Ha a dexamethasonnal valé provokécié utdn
egy abnormdlis mennyiségli CRH termel6dik, fokozott kortizol szintet eldidézve a vérben vagy a
nyéalban, ez akkor a hiperaktiv HPA-tengely jele.

Fokozott CRH csak bizonyos depressziés paciensben (cirka 50%) taldlhat6 és a CRH emel-
kedés depresszid jelei nélkiil is lehetséges, tigy hogy ennek az értéknek a mérése csak a péciens
teljes klinikai képén beliil bir jelent6séggel. A silyos depresszids vagy bipolaris zavarban
szenvedd péciensek els6 foku rokonaival kapcsolatban az deriilt ki, hogy HPA-tengely hiper-
aktivitds talalhaté néluk, de tiinetek nélkiil. Ez a genetikai varidcidknak tulajdonithaté (GR
polimorfizmusa) (14sd a 6.3.4. fejezetet).

Emelkedett CRH Ok
Visszatérd depresszid

Mint személyiség jegy: asymptomaticus polymorph
GR-al

Mint 4llapot, amit prenatalis stressz, korai fejlédési
trauma, kronikus stressz okozott

4.1. tablazat. Emelkedett CRH okainak dttekintése
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A prenatalis stressz, a korai fejlédési trauma és a kronikus stressz szintén okozhat HPA-
tengely hiperaktivitast, beleértve a CRH-t (Claes, 2008). Azonkiviil, az abnormadlis életméd
jegyek szerepet jatszanak a stressz allosztatikus terhének fokozdsdban. Minden jel szerint
a paciensek utébbi kategoéridjanal az autoimmun betegségnek megnovekedett esélye van a
depresszidval egyiitt.

Kortizol HPA-tengely hiperaktivitdsban

A kortizol szignifikans interakciékat mutat mas neurotranszmitterekkel, neuropeptidekkel és
agyi halézatokkal, melyek a depressziv szimptomatolégidhoz tarsulnak. A legtobb depressziv
zavarban szenvedd paciensnek, mindazonaltal, dgy tiinik nincs hypercortisonaemidja a kereszt-
metszeti kutatds alatt. Eltérden att6l, ahogyan a Cushing-szindrémaban torténik, melyben folya-
matosan magas a kortizol szint, néhany depresszids paciensben is taldlhaté cirkadian fluktuacio
(nevezetesen egy megemelkedett kortizol szint éjszaka és a kortizol reggeli cstcs kiemelkedése).
A kortizol emelkedés f6ként a depresszids paciensek egy alcsoportjidban taldlhatd, nevezetesen a

pszichotikus depresszids paciensekben.

Limbikus rendszer: HPA-tengely hiperaktivitds versus agyi eredetii neurotrop
faktor

A limbikus rendszeren beliil a hippokampusz (HC) és az amygdala kifejezetten felelSs az
emociok szabdlyozasaért. Az amygdala Gtjan mind a HPA-tengely, mind a locus coeruleus (LC)
(a legfontosabb NA-erg kdozpont a medulla oblongataban - nyultvelSben) aktivdlhat6. Az NA
stimuldlja a CRH szekréciot, mely utdn tovabbi kortizol ndvekedés torténik.

A HC volumene és aktivitdsa a depresszi6 idején csokken. Ezt a valtozast részlegesen a
hypercortisonaemia idézi eld, leginkabb a betegség hosszabban tarté lefolydsa esetén. A glii-
kokortikoidok, mint példdul a kortizol, gatoljdk a neurogenesist, dendrit atrophiit idéznek eld,
korlatozzak a neuronok tulélési kapacitasat az epileptikus rohamok idején, és neuron elhalast
okoznak. A gliikokortikoidok megfelelé mennyisége sziikséges az optimélis memoriateljesit-
ményhez; ha felesleg (vagy hidny) kovetkezik be, a memdria folyamatok megszakadnak (Kloet
de és munkatérsai, 1999).

Jelent6s mértékig depresszids betegekben és Cushing paciensekben, amikor a kortizol szint
csokken, kezeléssel a HC volumen csokkenése képes helyredllni. A Cushing-szindrémas betegek
depressziv hangulata, memoriavesztése és alvdszavarai pozitiv korreldciéban vannak a plazma
kortizol szinttel.

Az agyi eredetli neurotrop faktor (brain derived neurotphic factor BDNF) egyike azon nove-
kedési faktoroknak, melyek az 6ssejtbdl valo idegsejt differencidlédést szabdlyozzdk. Fontos
szerepet tolt be a neuron hdlézatok fenntartasdban. A stressz és a depresszié a BDNF szint-
jének csokkenéséhez vezethet, és ezért hozzdjarul a hippokampusz volumen csokkenéséhez.
Az antidepresszansok és az ECT el6segitik a BDNF genetikai expresszidjat és a hippokam-
puszban taldlhaté dendriteknek és neuronoknak a lokélis &ssejtekbdl vald kindvését indukdljdk
(Timmerman és Zitman, 2004) (1asd a 6.3.2. is)

Fajdalomtiinetek és a depresszid

Mind a f4jdalomnak mind az emdcidknak egy kozos neurobioldgiai alapja van a talamuszban,
a hipotalamuszban, az anterior cingularis cortexben, az insuldban és a PFC-ben. A fizikai fajda-
lom olyan tiinet, mely gyakran 1dthaté depressziés emberekben (65%). Egészséges emberekben a
szorongas az endogén épiumszarmazékok kisebb felszabaduldsaval kapcsolatos, mint a neutralis
allapotban. Ez érvényes depresszids paciensekre is. A csokkent 6pidt kivédlasztas és a fokozott
CRH koncentraci6 pozitivan korrelal.
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Kapcsolat van a depressziv epizdd stlyossdga és a fajdalomtiinetek jelenléte kozott, fliggetle-
niil a co-morbid szomatikus allapotoktdl. St a fajdalommentes depresszids pacienseknek, tigy
ttinik, ennek ellenére csokkent fajdalomkiiszobe és fajdalomtolerancia szintje van. Masrészrdl a
krénikus fijdalommal €16 paciensek gyakran szenvednek co-morbid pszichidtriai allapotoktdl,
beleértve a depresszidt (13-85%). Ezekben a depresszid sulyossdga a fdjdalom szubjektiv fokdval
fiigg 6ssze. Amikor a depresszio és a fdjdalom egyiitt fordul el, a mindkét panaszra adott kezelés
eredménye negativ.

A stressz hormon rendszer és az endogén 6pidt rendszer forditottan hat egymésra az emdciok
szabalyozasaban. Egy traumas torténet az endogén dpiat kivalasztas vonatkozasidban egy eltérd
mintdzattal van Osszefiiggésben az agy fent-emlitett régidiban. Az endogén 6piumszarmazékok
kivélasztasa a fajdalom és az emdcidk fontos, kozos indikitoranak ttinik. (Houdenhove van,
2008).

Az immunrendszer stresszben

A HPA-tengelyhez hasonléan, az immunrendszer is fontos a test s a gondolkozds kozotti
interakcidéban és az egészség fenntartdsaban. A patogén faktor (egy antigén, mint példaul egy
virus vagy baktérium) felderitése itt teljesen ontudatlanul torténik. A nyirokcsomékban, a lépben,
illetve a hirvivé molekuldk, mint példdul a cytokinek, ottani termelésében zajlé immunreakcidok
kovetkezményei nemcsak az immunrendszeren beliill mutatkoznak meg, hanem az agyban is,
példaul a szerotonin managementre gyakorolt hatdsukon keresztiil.

Az immunrendszerb6l az agyba vezetd ezen titvonalon kivill az agy kommunikal az autoném
és endokrin idegrendszerrel, mégpedig a HPA-tengely, a hipotalamusz-pituitary-thyroid-tengely
(HPT-axis) és a hipotalamusz-pituitary-gonad-tengely (HPG-axis) utjan. Az agy is kapcsolédik a
lymphaticus szovethez az efferens peripheralis idegrendszeren keresztiil s a neurotranszmitterek
receptorai segitségével az immunsejtek felszinén. Ez az egész térség képezi a pszicho-neuro-
immunoldgia terepét.

Az immunrendszeren beliil harom kiilénb6z6 adaptiv valasz kiilonboztethetd meg: az ob-
szervacio, az adapticio és végiil a teljes folyamat hatdsa (Bie van der, 2006). E hadrom funkci6
és a HPA-tengelyben taldlhaté hormonok funkciéi k6zott hasonlésdg van. Az obszervacié a
PFC-ben 1év6 kortizol receptorokban és a HPA-tengelyra nézve a HC-ban torténik; az adaptacid
szabdlyozdsa a hipotalamuszban a CRH kivélasztas segitségével megy végbe; a hatds egy emel-
kedett kortizol kivélasztdsban manifesztalédik. gy az immunrendszer és a HPA-tengely ebben
az értelemben hasonlé médon funkciénal.

Percepci6 Kortizol recetorok a PFC-ben és a HC-ban
Adaptécio CRH kivdlasztés a hipotalamuszban
Hatés Emelkedett kortizol

4.2. tdblazat. Percepcio, adaptdcio és a stressz hatdsa egy interakciondlis szinten

Vdltozdsok az immunrendszerben depresszid idején

A lehangolt emberekben az immunrendszer hiperaktivitdsa a kardiovaszkuldris betegség
esélyének megnovekedését is eredményezi. Akik traumatikus élményekkel és depresszidval
terheltek csokkent természetes 6l6sejt (Natural Killer cell — NK sejt) aktivitdssal és egyéb cellu-
laris immunvalasz csokkenéssel rendelkeznek. A fesziiltséggel teli élményekre adott reakciok
kovetkeztében kialakul6 depresszi6 silyossdga az NK aktivitds csokkenésével 6sszefiiggésben
van.
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Az NK aktivitds csokkenése javul, amikor a depresszié gydgyuléban van. Itt az életmdod
egy sulyosbité tényezd lehet. A depresszi6 és a dohdnyzas kombinécidja nagyobb csokkenést
okoz az NK aktivitdsban, mint a dohdnyzds vagy a depresszié magaban. Ez magyardzhatja a rdk
nagyobb prevalencidjit a dohdnyzas és a depresszié kombindcidja esetében.

A depressziv zavarban szenved$ paciensekben a proinflammatorikus allapot a granulocytak
és az aktivalt T-lymphocytdk magasabb koncentricidjahoz is vezet.

A visszatérd depresszios betegek csoportjdban a permanens proinflammatorikus allapotba
val6 atmenet alakul ki. Ezenkiviil egy intenzivebb macrophag aktivitas és T-sejt aktivdlds van

jelen.

A CRH hatdsa az immunvalaszra

Allatkutatdsokban nyilvanvaléva vélt, hogy az IgM és az IgG specifikus antitest valaszok
jelentsen csokkentek, amikor a CRH-t adtak a patkdnyok agyaba aktiv immunizalds idején. A
cytokin IL-1 beaddsa a laboratériumi 4llatok agyaba, mely a CRH kdzponti termelését biztositja,
az antitestvalasz szuppressziéjat eredményezi. Stresszt6l vagy depressziétdl szenvedd emberek-
ben, illetve akiknél kovetkezményes endogén CRH termelés van, az immunvélasz is gyengiilt,
ezzel el6idézve az immunoldgiai védelem elégtelenségét (Gool van és munkatarsai, 2008).

A szimpatikus idegrendszer és az immunvalasz

A lymphoid szévet NA-erg idegsejtekkel beidegzett, a lymphocytdk ¢-adrenerg receptorok-
kal rendelkeznek. Emellett az is ismeretes az in vitro kutatdsokbdl, hogy a katekolaminok és
a neuropeptid Y (NPY, egy neurotranszmitter) elnyomjak a celluldris és velesziiletett immun-
valaszokat. Mind a depresszids, mind a stressz hatés alatt é16 paciensekben megnovekszik az
NPY a periférids vérben. Az NPY negativan viszonyul az NK aktivitashoz, fiiggetleniil a keringd
katekolaminok szintjét6l. Az NPY fontos szerepet tolt be az immunvaltozasokban depresszio és
stressz idején. Ezenkiviil, a véltozdsokban az a2-adrenerg receptor aktivalds lényeges szerepet
jatszik az inflammatorikus reakcidban és az endothelialis aktivdlasban, a chemotaxis novekedésé-
vel egyiitt. Az ilyen aktivalds az arterioszklerdzis és a kardiovaszkuldris betegség el6forduldsét
idézheti el6 (Irwin, 2008). Oregedéskor megnovekszik a sympathicus output, mely csokkent

o

celluldris reakciot és a fert6z6 betegségek megnovekedését okozza.

Percepcid Az autondm idegrendszer és az immunsejtek o-
adrenerg receptorai

Adaptécio NPY7?, Katekolaminok?, NK-sejtek|

Hatés Proinflammatorikus éllapot, depresszid, kardiovasz-
kuléris betegség, inflammatorikus betegség

4.3. tablazat. Meggyengiilt immunvdlasz az immunsejteken a neuropeptid Y (NPY) és a katekola-
minok miatt, a periférids adrenerg idegrendszer és az O.-adrenerg receptorok utjan. Ez tdmasztja
ald a proinflammatorikus dllapot kialakuldsdt mind a testben, mind az agyban.

Betegség-viselkedés szisztémas betegségben

Egyebek kozott, a cytokinek (CK) vagy a 14z okozta ,,betegség-viselkedés™ a spontén akti-
vitas csokkenésében, a szocidlis és a helyzetfelismerd magatartds csokkenésében, a szexudlis
aktivitas csokkenésében, étvagyvesztésben és a megnovekedett alvassziikségletben mutatkozik
meg. Egyidejlileg, jelentkezik az 6rém stimulusok irdnti csokkent és a fajdalom stimulusok irdnt
megnovekedett érzékenység. A résztvevd mechanizmusok ugyanazok, mint amikor faradtsag
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és nyomott hangulat alakul ki érzelmi zavarokban, szomatikus betegségekben vagy olyan ne-
hezen megmagyarazhat6 egészségiigyi panaszokban, mint a krénikus faradtsdg (Gool van és
munkatarsai, 2008).

A betegség-viselkedés nagymértékben a cytokinek és az immunrendszer mds hirvivé mole-
kuldinak hatdsdval magyardzhat6 és a depresszid viselkedési aspektusaival egyenld. Ez a forrdsa
a kronikus gyulladas hipotézisnek, mely szerint a depresszié az immunrendszerbdl szairmazoé
periférids molekuldk, mint példdul a komplement faktorok, chemokinek és cytokinek, kézponti
idegrendszerre gyakorolt hatdsanak eredménye lehet.

A cytokinek mind a specifikus és nem-specifikus immunrendszerben szerepet jatszanak.

1. A nem-specifikus immunrendszerbdl szarmazé proinflammatorikus cytokinek, mint pél-
ddul az IL-1, IL-6 és a TNF-o szabadulnak fel kdzvetleniil a patogénnel valé kontaktust
kovetden és féként a nem-specifikus immunitdsban jatszanak szerepet. Ezeknek a pro-
teineknek a kivalasztasa fogja elinditani az inflammatorikus folyamatot és el6idézni a
lazat.

2. A specifikus immunrendszer cytokinjei két csoportba oszlanak:

(a) Th-1 cytokinek (IL-2 és IFN-7) vesznek részt az intracellularis patogénekre adott
vélaszban, mint példaul a virusok

(b) Th-2 cytokinek (IL-4 és IL-10) vesznek részt a humoralis ellenallasban, amikor a
B-lymphocytdk antitesteket termelnek, specifikusan a bakteridlis infectiokban.

Percepcid Patogén, stressz

Adaptacié Komplement faktorok, Cytokinek (IL-6, TNF-a, Thl
és Th2)

Hatas Betegségviselkedés

4.4, tablazat. Percepcio, adaptdcio és a patogén vagy stressz hatdsa az immunrendszeren beliil

4.4.5 Kommunikdcié az immunrendszer és az agy kozott

Kiilonboz6 utak 1éteznek, melyek mentén az immunrendszer és az agy egymdssal kommuni-
kalnak:

1. A neurdlis titvonal. Az afferens vagus idegek valdsziniileg fontos szerepet jatszanak
az immunrendszerbdl az agyba valé informacié-transzferben. A vagus ideg dtmetszése
az el6zdleg lipopolysaccharidokkal (LPS) kezelt laboratériumi dllatokban blokkolja a
betegség-viselkedés viselkedési komponensét, de a h6mérséklet emelkedését nem. Az LPS-
ek jelen vannak a Gram-negativ baktériumok kiilsé rétegében és silyos immunreakciét
okoznak.

2. A CK-medidlt vitvonal. Amikor laboratériumi éllatokat lipopolysaccharidokkal (LPS)
beoltjuk, akkor egy massziv pro-inflammatorikus CK termelés van jelen, példdul IL-1,
IL-6 és TNF-a macrophagok 4ltal. Az agyat azokon a teriileteken keresztiil befolyésoljak,
ahol a vér-agy gat hianyzik (circumventricularis teriiletek). Az agyban a CK-k kdlcso-
nosen a specifikus receptorokkal hatnak a neuronokra és a microglidra és mas cytokinek
(CK) képzddését indukaljak. A vérdramban keringé CK-k valészintileg el6segithetik a
masodlagos hirvivé szubsztancidk (prostaglandinok, NO) képz6dését az agyban taldlhat6
véredények endotheliuméban, melyek belediffunddlnak az agyba. A vér-agy gatnal LPS
receptorok vannak, melyek a pro-inflammatorikus CK-k lokdlis szintéziséhez vezetnek.
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3. Az indolamin-2,3-dioxygendz (IDO)-medidlt iitvonal. Az IDO egy enzim, mely lebontja

a belekben és a tiidékben taldlhaté triptofant. A triptofdn, mint esszencidlis aminosav,
sziikséges a proteinek szintéziséhez €s a neurotranszmitter szerotonin praecursora is. Az
IDO aktivitdsra pozitivan hat a pro-inflammatorikus CK, kiilondsen az IFN-7, és az immu-
naktivécié felgyorsitja a triptofdn lebomldsdt. A méjban a triptofdn a triptofdnpyrolase
segitségével bomlik le.

A periféridsan rendelkezésre all6 triptofan a vér-agy gaton keresztiil aktivan keriil szalli-
tasra (mas Nagy Semleges Aminosavakkal, mint példaul a tyrosinnal és valinnal egyiitt).
A triptofan szerotoninnd alakul at a neuronokon beliil. Az IDO periférias aktivacidja az
agyban alacsonyabb szerotonin termeléshez vezet. A triptofdn primer dekompozicids ter-
méke a kynurenine. Az IDO hatdsa alatt 1év6 kynurenine tovabbi lebomlasa neurotoxikus,
metabolikus termékeket eredményez, mely sériilt neuronokhoz és sejthaldlhoz vezet. Ez
inditotta el a depresszié neurodegeneracios hipotézisét azon feltevés alapjan, hogy az
IDO szignifikdns szerepet jitszhat az idegkdrosoddsban.

Egyéb iitvonalak. Az IFN-vy-val val6 kezelés, tobb mds funkci6 kozott, hat a MAO centralis
aktivitdsdra, mely lebontja a szerotonint. A MAO bizonyos protein-hasit6 enzimeket (endo-
és exopeptiddzok) szintén lebont és részt vesz a jelzd funkcids peptidek, mint példaul a
bradykinin, thyreotropin-kibocsaté hormon (TRH) és CRH lebomldsdban (lasd az 5.2.5.
fejezetet is). Az IFN-y-nak is depresszié a mellékhatdsa, példaul, amikor krénikus hepatitis
C kezelésében keriil alkalmazdsra.

Utvonal Hatas
Neuralis Vagus ideg CK éltal val6 stimuldldsa
CK NO és prostaglandinok indukcidja az agyi vaszkuldris

endotheliumban talalhato CK altal

IDO triptofan csokkent rendelkezésre élldsa, mely szero-
tonin hidnyt idéz eld

Egyéb MAO és peptiddzok szabalyoz6 aktivitdsa

4.5. tablazat. Az immunrendszer agyhoz vezetd kommunikdcios vtvonalai

4.4.6 Vdltozasok az agyban a gyulladdasos folyamatok idején

A gyulladés a peripheralis immunrendszeren keresztiil valtozasokat idéz el6 az agyban:

1.
2.

|98)

CK termelésen keresztiil (a vagus ideg projekci6s teriiletén)

A HPA-tengely hiperaktivitasan keresztiil (a GR (gliikokortikoid receptorok) CK aktivala-
sa)

vazopresszin termelésén keresztiil (a ndvekedés vasoconstrictiot okoz az agyban)
Pro-inflammatorikus CK-en keresztiil, mely megvéltoztatja a monoaminerg neurotrans-
missiot (a szerotoninerg és NA-erg transmisso csokken)

Ezenkiviil, pro-inflammatorikus cytokinekkel (CK) szembeni szenzibilizalas torténik és az
immunoldgiai stressz faktorok (CK vagy LPS beadasaval) és a pszicholdgiai stressz faktorok ko-
zotti kereszt-szenzibilizalas silyosabb HPA-tengely reakciokhoz vezet (Gool van és munkatérsai,
2008). A negativ életmdd, természetesen, hozza fog jarulni ezekhez a fejleményekhez.

Longitudindlis kutatds az emberekben igazolta a kapcsolatot a gyermekbantalmazis és a
feln6ttkori autoimmun betegségek kozott. Ez az immunrendszer pszicholdgiai stressz kovetkez-
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tében megvaltozott (allosztatikus) egyensilydnak kifejez6dése lehet (Danese és munkatarsai,
2007).

Pro-inflammatorikus cytokinek hatasai azemberek viselkedésére

P

Altalanos patogénnel (péld4ul Epstein-Barr-virussal) fert6z6dott paciensekben kimutatdsra
keriilt, hogy a betegség viselkedés stlyossaga pozitivan korreldl a kiilénbz6 pro-inflammatorikus
CK-k szérum koncentricidjaval. Ennélfogva nyilvanvald, hogy a CK addsa kezelésként 6sszekap-
csolhat6 a depresszié megnovekedett rizikdjaval. Cytokineket intramuscularis vagy intravénds
eradikdcios terdpiaként alkalmaznak kiilonbozd betegségekre: IFN- (szklerdzis multiplexben),
IFN-o (mdj cirrhosis vagy mdj carcinoma megel6zésére kronikus virusos hepatitisben; ribovarin-
nal kombindlva veserdk metastasban; M. Bechet-ben). A cytokinek hatdstalanok, ha ordlisan
keriilnek alkalmazdsra, mivel glycoproteinek. Az intramuscularis vagy intravénds terdpia célja a
virus kiirtdsa.

Az IFN-f-nak valdsziniileg nincsenek pszichidtriai mellékhatdsai. Az IFN-o f6leg de-
presszidt okoz (a paciensek 40%, beleértve azokat is, akiknek nem volt el6zetesen pszichidtriai
torténete) tovdbbiakban alvdszavarokat, szorongdsokat, lelassult informécié feldolgozést, deliri-
umot, maniat, éngyilkossagot és pszichézisokat. Az antidepresszansok hatékonyak ezeknek a
depresszidknak a kezelésében és profilaktikusan keriilnek alkalmazdsra (Gool van és munkatdrsai,
2008).

Gyakorlatilag nem lehetséges kiilonbséget tenni a fizikélis betegség keretén beliili beteg-
ségviselkedés és a depresszio kozott. Ha egy fizikdlisan beteg paciens olyan tiineteket mutat,
melyek megfelelnek a DSM-IV-TR depresszidra vonatkozoé kritériumainak, akkor javasolt ennek
a diagnézisnak co-morbid zavarként valé elfogaddsa és ezzel 6sszhangban valé kezelése (lasd az
5.3.-atis).

Autoimmun betegség és érzelmi zavarok

Hangulatzavarokkal kiizd6 pécienseknek gyakrabban van a pajzsmiriggyel szembeni auto-
immun reakcidjuk, mint azoknak, akik nem szenvednek hangulatzavarban. Thyroid peroxiddzzal
(TPO) vagy thyreoglobulinnal (Tg) szembeni autoantitestek k6zds vondsa mind a vitalis de-
presszids, mind a bipoldris zavarban szenvedd pacienseknek. Ez bipolaris zavarokban t&bbszor
péarosul a hypothyreoidizmussal (Kupka és munkatarsai, 2002). Vannak jelei annak, hogy a pajzs-
miriggyel szembeni autoimmunitds gyakoribb bipolaris zavarban szenvedd sziil6k gyermekei
korében 6sszehasonlitva kontroll személyekkel (Hillegers és munkatérsai, 2007).

Diabeteses embereknek tobb depressziv epizédjuk van, mint az dtlag populdciénak és a
diabetes mellitusnak magasabb a prevalencidja hangulat zavarokkal é16 paciensekben. A glutamat
dekarboxildzzal (GAD65) - a Langerhans-szigetekben taldlhat6 legfontosabb 1-es tipusu diabetes
antigén - szembeni antitestek gyakoribbak bipolaris zavarban szenvedd paciensekben, mint
egészséges kontroll személyekben (Padmos és munkatarsai, 2004).

Osszefoglalva, vannak jelei annak, hogy mind a szerv specifikus, mind a szisztém4s auto-
immun betegségek gyakrabban fordulnak el6 érzelmi zavarok esetén. A hangulatzavarokkal
kapcsolatban az aktiv macrophagokra és a pro-inflammatorikus cytokinekre vonatkoz6 eredmé-
nyek a depresszié macrophag elméletének 1étrehozdsdhoz vezettek (Smith, 1991; Maes, 1997).
Az elmélet szerint a monocyta- és macrophag cytokinek tilzott kivalasztasa tarthato6 felelésnek
a depresszid tiineteiért. Mind a nem-specifikus immunrendszer (emelkedés az mRNS-szinten),
mind a specifikus immunrendszer (a T- és a B-sejt rendszerek aktivalasa) aktivalt allapotban van
az érzelmi zavarokban szenvedd piciensekben.

Néhany kutaté szerint (Leonard és Myint, 2006) kapcsolat teremthetd a depresszid és a
demencia kozott. E melletti érvek kozott szerepel az a tény, hogy az Alzheimer esetek 50%-at
depresszi6 elézi meg, illetve mindkett6 agyi inflammatorikus tiinetekkel tarsul. Azonkiviil, a kr6-
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nikus autoimmun betegségek, mint példaul a renmatizmus, gyakrabban fordul el6 depressziésok
korében, mint depresszidmentes emberekben.

Gyermekbdntalmazds

A Dunedin Multidisciplinary Health and Development Study keretén beliil végzett prospektiv
kutatdsban annak bizonyitékara taléltak, hogy kauzdlis kapcsolat van a korai gyermekkorban
elszenvedett gyermekbantalmazas kiilonbdz6 formadi €s a feln6tt kori gyulladdsra vald hajlam
kozott, amit az akut fazisi C-reaktiv protein (CRP) megemelkedett (és klinikailag szignifikdns)
szintjeként meg is mértek. Fény deriilt arra, hogy egynél tobb gyermekkori traumatikus ese-
ményrdl sz6l6 beszamold novelte az autoimmun betegség miatti kérhazi apolas kockazatat —
Osszehasonlitva olyanokkal, akik nem szdmoltak be ilyen eseményekr6l — 70% a Th1 autoim-
mun betegségekben, mint amilyen példdul az idiopathias myocarditis és 100% a rheumatoid
arthritisben (Dube és munkatarsai, 2009).

A lehetséges értelmezd mechanizmusok szerint ezekben az esetekben a HPA-tengely végiil
elégtelen kortizolt termel vagy az immunrendszer viszonylagosan kortizolra érzéketlenné valik
(gliikokortikoid rezisztencia), melynek kovetkeztében abnormalis immunaktivalds kovetkezhet
be.

A HPA-tengely és az immunrendszer upregulacidja - feltehetSen életméd problémakhoz
kapcsoldddan — szintén magyarazattal szolgédlhat a depresszié gyakori el6forduldséara idéskoru
paciensekben, akik kortorténetében gyermekbantalmazas szerepel. Egy masik, a Wisconsini
Egyetemen végzett prospektiv kutatdsban azt fedezték fel, hogy kiilonleges depresszidkban az
anyaban volt egy elbrejelzés a magas kortizol szintekre a gyermekében a negyedik életévben
(Houdenhove van, 2008).

Alvas

Alvés kozben egy dinamikus egyensily van jelen a szimpatikus és a neuroendokrin akti-
vitas kozott. A depresszids paciensek obszervacids vizsgalataibol az deriilt ki, hogy az alvés
szubjektiven megtapasztalt mindsége és az elalvasi problémdak negativan korreldlnak az NK sejt
aktivitdssal és pozitivan korreldlnak az inflammatorikus markerekben bekdvetkezd novekedéssel.
Ez az 0sszefiiggés nem érvényes a depresszié egyéb tiineteire, mint példdul a szomatizédciora,
sulyveszteségre, kognitiv zavarokra vagy a diurnalis varidcidkra (Irwin és munkatérsai, 2003).

A depresszi6 és az emelkedett IL-6 szint kozott is van Osszefiiggés, ami az elalvdshoz
sziikséges id6 novekedésében és a tobb REM-fazisban mutatkozik (Motivala és munkatérsai,
2005). Azzal a ténnyel aldtamasztva, hogy a primer insomnidban szenvedd paciensek ugyanolyan
inflammatorikus zavart mutattak, felvetheté az a hipotézis, hogy az alvaszavarok szerepet
jatszanak az immunsejtek és miikodésiik deregulacidjaban (Irwin, 2008).

A delta alvési fazisok strukturélis hidnya a paciensekben kiilondsen a szimpatikus és pro-
inflammatorikus aktivitds (emelkedett IL-6, TNF-y és CPR, melynek meghatdrozott kvetkezmé-
nyei vannak a kardiovaszkuldris és inflammatorikus betegségre) novekedéséhez vezet.

Az alvds fiziologidja és pszicholégidja

Az alvas funkcidja feltételezhetden a novekedés és felépiilés eldsegitése (Loonen, 2008).
Azért van az alvasnak egy fizioldgiai oldala, mert a novekedést elésegitd faktorok miriddjai,
mint példdul a novekedési hormon, a prolactin és a nemi hormonok, akkor védlasztédnak ki. Ez
vonatkozik az olyan novekedési faktorokra is, mint a BDNF az agyban. Az alvas pszichologiai
oldaldnak feltehetSen a pszicholdgiai fejlodés eldsegitéséhez van koze. Alvas kozben dlom
tevékenységek torténnek, melyeknek funkcidja lehet a napkdzbeni benyomadsok integracidjaban
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és a hosszu tdvid memoria kialakuldsdban. Az életmdéd problémék lelassithatjdk — akdr meg is
akadélyozhatjdk — az ilyen feldolgozast.

Szamos ciklus zajlik alvds kozben. Amint az éjszaka halad, az alvés egyre feliiletesebbé vilik,
a ciklusok rovidiilnek, a REM-alvds hosszabbodik és az ember néhanyszor fel is ébredhet. Az
éjszaka elején a novekedési hormon vélasztodik ki; néhdny ora elteltével ezt a TSH kivélasztasa
valtja fel. Az alvasi szakasz végén, a TSH termelés ledll és az ACTH termelés elkezd6dik. A
hypnogramot jelentds mértékben befolyasolja a kor és a gydgykezelés. Az jsziilottek tizenhat
orat alszanak egy nap, melynek felét a REM-alvés teszi ki. Az élet késbi szakaszdban a mély
alvas (4-szakasz) kevesebbszer vagy akdr egyaltalan nem fordul el6. Az alvasi ciklusok szdma is
csokken és az alvasi megszakitdsok szdma is megnovekszik (Loonen, 2008).

Néhdny alvaszavar neurobiolégidja

Néha az insomnia egy bioritmus zavar lehet, mint példaul dementidban szenvedd idSs
emberekben, mely lehet, hogy egy diszfunkcionélis ,,agyi 6ra”. Ez jatszddik le a késleltetett
alvasi fazis és a siettetett alvasi fazis szindromdban: A normadl alvasi fazis visszafelé illetve
elérefelé tolodik el. Ezek az alvdszavarok jol reagdlnak fény €s/vagy melatonin kezelésre.

1. Az alvdszavar, melyben a paciens nem képes elaludni, gyakran 0sszefiiggésben van egy
megemelkedett aktivitdsi szinttel (emelkedett dopamin szint, hiperaktiv adrenerg locus
coeruleus) vagy nyugtalan 1ab szindréma (restless leg syndrome RLS), mely erésen
emlékeztet az acathisidra. Ezekre a szimptomdkra benzodiazepineket irnak fel, melyek
fokozzak a GABA hatasat. Relaxacids gyakorlatokkal és kognitiv viselkedési terapidval
igyekeznek csokkenteni az adrenerg aktivaciot.

2. Alvaszavarokban, melyekben a paciens nem képes alvo dllapotban maradni, nemcsak a
gyakori felébredési epizédok okoznak problémadt, hanem &ltaldban az alvdsi architektira
is sériilt és a 4-es alvasi szakasz elégtelen. Az ut6bbit az alvasi apnoe szindroma szintén
el6idézheti. Az utébbi csoportban taldlhatdk a faradtsdg és a napkozbeni aluszékonysag
szimptomai, csak Ugy, mint a paroxizmadlis 14b izomclonus betegség (paroxysmal leg
myoclonus disease PLMD) vagy éjszakai izomclonus. Ez a két utolsé 4llapot dopamin-
agonistdkkal kezelhetdk. Ejszakai izomclonusra az antiepileptikumok, mint péld4ul a
clonazepam, is segithetnek.

3. Végiil, a paraszomnidk. Szorongésos zavarokban a locus coeruleus komplexum aktivitdsa
konnyen vélik til naggya, és az ember felébred a REM alvési fazis alatt (lehetséges, hogy
arémdalmok magyardzata 0sszefligg a PTSS-sel). A prazosin, egy o 1-adrenerg antagonista,
specifikusan csokkenti a rémalmokat, mint ahogy a cyproheptadin is.

A narcolepsia a napkozbeni dlmossag ellendllhatatlan tdimadasainak napi el6forduldsa. A
tdmaddasok idején akut REM alvas 1ép fel.

Diszkusszio

A depresszids paciensek egy csoportjaban a hirvivd rendszerek koziil egy vagy tobb abnor-
malis szinten funkciondl. Alapvetden ennek negativ kdvetkezményei vannak a stresszhez val6
adaptaciora és egészségvesztést idéz eld, beleértve a depresszid tobbszori el6fordulasat.

Az agyon beliil a fentebb megnevezett véltozadsok a PTC subnormalis funkcionaldsdhoz vezet.
Ismeretes, hogy az antidepresszansokon kiviil a pszichoterdpids intervenciok is a depresszio
javuldsdhoz vezethetnek és ezzel egyid6ben a PFC jobb vérellatdsdhoz is.

Kétségkiviil fesziiltséggel terhes események ,,torténnek” veliink; mindazonaltal, ezeket
mi is életben tarthatjuk magunkban. Ezt onvdddal tessziik vagy jelentds momentumokban
tanusitott ,,.buta” viselkedésiinkkel kapcsolatban érzett biintudatunkkal, magunknak hatalmi
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vagy tehetetlenségi pozicidt tulajdonitva és Osszefiiggésbe hozva prébara tevd eseményeket
életiink tovabbi folydsdval. Ezen okok alapjan Luyten és munkatarsai (2009) vélaszként a
narrativ terdpidt javasoljak a stressz ordogi korének megszakitisara. Nagyon hangsilyozzik,
hogy a terapeutdnak narrativ-kompetensnek kell lennie. Ez azt jelenti, hogy rendelkeznie
kell a torténetek figyelmes meghallgatdsdnak, értelmezésének és azok ,,metabolizdldsdnak”
képességével. Itt a paciensre forditando6 id6 elengedhetetlen feltétel, melyet biztositani kell!

Az agy alvés kdzbeni miikodésén kiviil a HPA-tengely az 4ltal van egyensulyban tartva, amit
Servan-Schreiber (2005) a III szintrdl szarmazé sziv-agynak nevez (1asd a 3.1.). Hangsilyozza,
hogy a szivnek szoros kapcsolata van az emociondlis aggyal, mely f6ként a testen keresztiil
érhet6 el és kevésbé a tudaton keresztiil.

A sziv sajat idegrendszerrel rendelkezik, melynek sajat obszervaciéi vannak. Kiilonbdz6
hormonokat termel (beleértve az adrenalint és a ,,szeretet hormon” oxytocint), melyek hatast
gyakorolnak az agyra. A sziv erdteljes elektromdgneses teriilettel is rendelkezik, melynek
igazi jelentése és mds szervekre gyakorolt hatdsa még nem tisztdzott. A ,szivre fokuszalt
figyelemteljesség” és a sziv koherencia képesek a szimpatikus idegrendszer hiperaktivitasat és
az immunrendszer sériilékenységét javitani.

Ez elvisz benniinket a végsd ponthoz: 1d6 el6tti oregedés. Ebben a fejezetben emlitést
tettiink depresszids paciensekben a szimpatikus aktivitds novekedésérdl, az immunrendszerben
lejatsz6d6 csokkent celluldris aktivitdsrdl és az inflammatorikus aktivitds novekedésérdl. Ezek is
olyan folyamatok, melyek az 6regedésben megtalalhaték. Ebben az értelemben a stressz és a
depresszié kombindcidja az id6 el6tti oregedéshez vezet. Ez az dregedés jellemzd a krénikus
depressziéban szenvedd emberekre a kardiovaszkularis betegség és a demencia megndvekedett
veszélyével egyiitt.

Amint mér a 2.6. fejezetben kordbban leirtuk, ugy tlinik, 0sszefiiggés van a II szint hirvivo
rendszerei, az életmdd problémdk és az allosztdzis jelensége kozott az interaktiv folyamatokban,
melyeket a sebgydgyité folyamatbdl is ismeriink. Az életmdd problémék novelik az allosztatikus
terhet. A depresszié ezen a szinten vald kialakuldsdnak maédja jol magyardzhatd a krénikus
stressz jelenségébdl és az dltala ragyakorolt allosztatikus teherbdl. Ezen kiilonb6zé rendszerek
kozotti egyensiily monitorozasa fontos feladata az interaktiv rendszernek.



A neurotranszmitter rendszerek és a
depresszio

Monoaminok

Depresszi6 fizikdlis betegségben szenvedd
pdciensekben

Diszkusszio

Ez a fejezet a metabolikus zavarokat kutatja a depresszi6 kialakuldsa vonatkozdsdban. A
testben zajl6 sok metabolikus folyamat dltaldban a homeosztazis allapotaban van. A genetikai
faktorok megzavarhatjdk a homeosztdzist. Egy szorongé temperamentum, egy karosité életmaod
és a traumatikus élmények tovabb befolyasolhatjak.

A monoamin metabolizmus fontos elem az agy fiziol6gidjaban, mely erésen hat az agy halo-
zataira. Néhany paciens, akiknek sériilt a monoamin metabolizmus homeosztazisa, a depresszi
észrevehet§ tiineteit tandsitjdk. Néhany depresszids paciensben a monoaminok hidnyat fedezték
fel. Mas lehangolt paciensek szorongd temperamentumot mutatnak fokozott fesziiltséggel és
nyugtalansdggal, és nem adjdk jelét patofiziologiai zavaroknak. A fizikdlis betegségek és az ezek-
re alkalmazott gyogyszerek szintén provokdlhatnak depressziét a homeosztazis megzavardsaval,
ha ezek csokkentik azt a puffer-kapacitést, mely amugy lehetové tenné, hogy a homeosztatikus
egyenstly felszivja ezeket a devidcidkat (lasd a 3.3.3. fejezetet is).

5.1 A neurotranszmitter rendszerek és a depresszid

A monoamin norepinefrin vagy norepinefrin (NA), szerotonin és dopamin biztositjdk a
neurotranszmissziot az agyban taldlhaté kisebb neurotranszmitter rendszerekben, melyek pedig,
szabdlyozzdk az agy nagyobb neurotranszmitter rendszereit (glutamét, acetilkolin és gamma-
amino-butirin sav) és a hozzdjuk kapcsol6d6 neuroanatomiai struktirdkat. A nagyobb rendszerek
funkcigjdba tartoznak az analizis, a szelekcid és a szenzoros input tiroldsa, valamint ezeknek
a rendszereknek a beinditdsa, koordindldsa €s monitorozdsa az agy motoros outputja részé-
r6l. A kisebb neurotranszmitter rendszerek mindegyikének mas a feladata: az NA rovid-tava
akcidt biztosit a gyors akcelerdcidval; a dopamin fenntartja a magasabb aktivitds irdnti motiva-
cidt hosszi-tavon; mig a szerotonin a pihenést €s a relaxaciét indukélja, hogy a felépiiléshez
megteremtddjenek a feltételek (Loonen és munkatarsai, 2008).

A szerotoninerg €s a NA-erg antidepresszansok hatnak a neurotranszmissidra. Azonkiviil
a génexpressziora is hatdssal birnak oly mdédon, hogy az agyi neurotrofikus faktor (BDNF)
mennyisége és a glitkokortikoid receptor (GR) megvaltoznak (Stel van der, 2009) (1asd a 6.3.2.
fejezetet). Az antidepresszédns alkalmazdsdnak eredményeként a BDNF képes stimuldlni a
hippokampuszt, hogy 1j agyi szoveteket hozzon létre.

Az antidepresszdnsok kifejlesztésének robbandsa az 1950-es évek 6ta arra a monoamin hipo-
tézisre alapozddik, mely szerint a monoamin metabolizmusnak hidnyossigai vannak az agyban
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depresszi6 idején. Ez a hipotézis a depresszid kialakuldsidnak legrégebbi biotudomédnyos ma-
gyarazata, de soha nem keriilt igazoldsra. Az els6 antidepresszans, a phenelzine, a monoaminok
monoamin-oxiddzzal (MAO) valé6 lebontasanak késleltetésére alapozddott. Késbb megjelentek
a NA-erg és szerotoninerg antidepresszdns szerek a piacon. Ezeket a gy6gyszereket még mindig
alkalmazzdk és a MAO inhibitorok a masodik helyre szorultak a depresszi6 kezelésére vonatkozd
irdnyelvekben a mellékhatdsaik miatt, kivéve az atipusos depresszid kezelését (5.2.5. fejezet).

Széleskort hatdsuk kovetkeztében a monoaminnal Osszefliggd gydgyszereket nem csak
depresszi6 kezelésére alkalmazzdk. A szorongdsos zavar és mds stresszel kapcsolatos zavarok
szintén reagdlnak ezekre a szerekre. Ezeket az dllapotokat gyakran tekintik a depresszié co-
morbid zavarainak.

Monoaminok

A monoaminok lehetnek aminosavak vagy mas, egy amin-csoporttal rendelkezé kis vegyiile-
tek. A monoaminok az o-ketoglutardt és glutamat aminosavakbdl transzaminacids reakcidkban
konvertalédnak, melyek utdn az organizmusban meglévo sok feladatukhoz alkalmasabba val-
hatnak. A szerotonin a triptofdn aminosavbdl képz6dik, mig a dopamin, adrenalin és NA
katekolaminok a tirozinbol.

NH,

H——C——COOH

R

5.1. dbra. Altaldnos aminosav szerkezeti képlet. Az R az aminosav-specifikus oldalldncot jelenti.

A monoaminok maguk is lehetnek bioldgiailag aktivak vagy aminosavakként lehetnek a
proteineknek strukturdlis komponensei. A bioldgiai aktivitds a neurotranszmitter funkcidjukat
foglalja magédba, melyek kémiailag tdmogatjdk az elektromos impulzus széllitdsat az egyik
neuron axonjitdl a kovetkezd neuron dendritjéhez, mint példdul a szerotonin, az NA és a
dopamin esetében. Kiilonb6z6 monoaminok medidlnak a tudat felépitésében.

Hormondlis funkcidjuk is lehet a kdzponti idegrendszeren beliil vagy kiviil, mint példdul az
adrenalin esetében (Tellingen van, 2001).

Néhdny monoamin periférids aktivitdsa
Az adrenalin a vérnyomds emelkedését és a kipiruldst idézi eld.
A méh vagy egyéb rovarcsipésektdl szdarmazo fajdalmat és lokdlis gyulladdst a szerotonin
és a hisztamin okozzdk.
A kavé stimuldlo hatdsa annak tulajdonithato, hogy a kdvé stimuldlo hatdssal van mind
az agyban, mind a metabolizmusban szerepet jdtszo monoaminok metabolizmusdra.
A kokain és az LSD utdnozzdk a katekolaminok hatdsdt az agyban és periféridsan
ugyanolyan sympathomimeticus hatdsuk van.

Ezek a példak megvildgitjdk, hogy a neurotranszmitter szubsztancidknak fontos feladataik
vannak, centrdlisan és periféridlisan egyarant.

A kiilonb6z6 monoaminok €s aminosavak metabolizmusa az alvas-ébredés ritmusaval val-
tozik és a cirkadian ritmus fontos szerepet jatszik. A szerotonin és dopamin f6leg napkdzben
termelédik az agytorzsben.
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A szerotonin és a depresszid

A szerotonin, a pihenésért és a kikapcsolodasért felelds neurotranszmitter — melyet 5-hidroxi-
triptofannak (5-HT) is neveznek — a medulla oblongataban 1év{ rostralis és caudalis raphe
nucleusoknak a sejtjeiben taldlhaté triptofanbol termelédik. Ezek a nucleusok projekcidval
birnak a PFC-re, a cingularis cortexre, a talamuszra, a hipotalamuszra, a HC-ra, az amygdaldra és
a basalis ganglidra. fgy a depresszi6 kialakuldsaban fontosnak tekintett teriiletek mind el vannak
latva szerotoninerg kapcsolatokkal.

A szerotoninerg rendszer csokkent aktivitdsa — a szerotoninerg nucleusok és kapcsolataik
gyljtd neve — 0sszekapcsolddik a szorongds, az ongyilkossagi tendenciak, az ingerlékenység,
a diihkitorés és tiirelmetlenség megnovekedett szintjével. Ezek a tiinetek gyakran megel6zik
a valédi depresszidt. triptofan-szegény étrend elbirdsa onkénteseknél az agyban a szerotonin
koncentraci6 csokkenéséhez és a kedélyéllapot romlé tendencidjdhoz vezet, a résztvevék 40%-a
korében. A depresszidjukbdl szerotoninerg antidepresszanssal felépiild pacienseknek stlyosbo-
dott a melankdlidja és szorongdsa, amikor triptofdn-szegény ételeket fogyasztottak. Ez a fajta
visszaesés nem kovetkezett be, ha a pacienst NA-erg antidepresszanssal kezelték és azt kovette
egy ilyen étrend. Depressziv zavarban szenved6 paciensekben ezek az eredmények egyeznek a
spinalis folyadékban (mint péld4ul az 5-hidroxi-indolacetatban) taldlhaté szerotonin lebomlasi
termékek csokkent koncentracidjaval.

A depressziv zavar ezen tipusa a szerotonin elégtelenségen kiviil a posztszinaptikus 5-HT1a-
receptorok hypofunctiojdval is egyiitt jar (Lesch és munkatarsai, 1996), mely nem normalizalédik
teljes mértékben a teljes klinikai felépiilést kovetden. Ezzel egyidejiileg a depresszids paciensek-
ben van egy emelkedett 5S-HT2a-receptor-megkotd kapacitds. Az antidepresszanssal valé kezelés
az 5-HT2a-receporok csokkent expresszidjahoz vezet parhuzamosan a klinikai hatés kezdetével.
A szerotoninerg antidepresszansok és az elektrokonvulziv kezelés is novelik a szerotoninerg
neurotranszmissziot az agyban. Az atipusos antidepresszdnsok, mint példdul a mianserin és a
mirtazapin fokozzak a Szelektiv Szerotonin Visszavétel Gatlok (Selective Szerotonin Reuptake
Inhibitors SSRI”S) hatdsat. A kronikus stressz is az 5-HT2a-receptorok megnovekedéséhez és
az 5-HT1a-receptorok csokkenéséhez vezet (Celada és munkatarsai, 2004). A depresszio, a
szorongds €s a stressz kozotti osszefiiggés alapvetd. Ugyantgy, mint ahogy a stressz-axisban és
a depressziobdl valo felgydgyulds utdn az immunrendszerben permanens valtozdsok kovetkeztek

Szerotonin Tiinet Csokkenés Novekedés Kezelés
hidny oka
Gyulladds és Megnovekedett 5-HT 1la recep- 5-HT 2a recep- Szerotoninerg
krénikus stressz  szorongés, torok torok AD
miatti triptofdin Ongyilkossa-
hiany gi  tendencia,

depressziv

kedélyallapot

Atipusos AD,
mianserin vagy
mirtazapin ECT
kiegészités

5.1. tablazat. Azoknak a faktoroknak az dttekintése, melyek a szerotoninerg rendszer va-
ridcidit okozzdk (Loonen és munkatdrsai, 2008; Timmerman és Zitman szerint, 2004)
AD=antidepresszdns
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be (lasd a 4.4.), permanens metabolikus zavar kdvetkezhet be a feltehetéen temperamentum prob-
lémékkal Osszefliggd szorongdsban és stresszben, melyek id6vel hozzajarulhatnak a depresszid
kigjuldsdhoz vagy a felépiilési kapacitds csokkenéséhez.

A szerotonin lebomlésa a 4.4.5.3. fejezetben keriilt kifejtésre.

Noradrenalin és depresszid

A legfontosabb NA szekretdl6 nucleus a locus coeruleus, mely szintén a medulla oblon-
gataban helyezkedik el. Ebbdl a kozpontbdl a diencephalonban, a mesencephalonban (mint
példaul a talamusz, a hipotalamusz, a HC és a szeptum) és a cortex cerebri szdmos teriiletére
torténik projekcid. A diencephalonban 1év6 NA-erg neuronok részt vesznek az emocionalis
és a neuroendokrin vdlaszban. A dopamin konvertdlva van NA-vé az NA-erg neuronokban
a dopamin-f-hidroxildz segitségével. Mivel az antidepresszansok alkalmazédsakor megné az
NA- transzmisszid, azt gondoltdk, hogy az NA- elégtelenség része a major depresszidnak. De-
presszidban periféridsan azonban NA hiperaktivitas volt kimutatva, mely a legkifejezettebb a
melankolikus depresszidval és HPA-tengely hiperaktivitdssal é16 paciensekben. Kevésbé vildgos,
hogy vajon van vagy nincs NA hiperaktivitds a centralis agyban. A renyheség és a motoros
gétlds olyan fontos tiinetek, melyek az NA lehetséges cerebralis hidnydval dllnak 6sszefiiggésben.
Ezenkiviil a kognitiv zavarok az NA-erg rendszerrel fliggenek dssze (Timmerman és Zitman,
2004). Az ilyen rendellenességek manifesztalddhatnak mint egészségiigyi dllapot vagy mint
temperamentum probléma, mely a paciens pszichéjének permanens részét alkotja.

Norepinephrin ~ Tiinet Csokkenés Novekedés Kezelés
Kognitiv zava- Feltehetéen Feltehet6en pe- NA-erg AD
rok centrélis riféridlis

5.2. tdblazat. A norepinephrin elégtelenség lehetséges kovetkezményeinek dttekintése

Dopamin és depresszid

Az a feltételezés, hogy a dopaminerg (DA-erg) rendszer f6ként a pszichotikus depresszidban
és manidkban jatszik szerepet. Azt gyanitjak, hogy mind a hangulatzavarok, mind a pszich6zisok
esetében, a DA-erg rendszeren beliili elégtelenségek jatszanak szerepet néhdny depresszids tiinet
kialakuldsdban és kiillondsen az anheddnia (6romtelenség) esetében.

A monoaminok &sszefoglaldsa

A szerotonin, norepinephrin és dopamin monoaminok jelent6sége dsszhangban van a 2.4.-
ben leirt Parker-féle dimenziondlis és kategdridkat felallité felosztassal. Azt allapitotta meg, hogy
egy leginkdbb eltérs szerotonin metabolizmus a depresszids zavarokban 1étezik; melankdlidban

Monoaminok Hatas

Szerotonin Szorongdas, ongyilkossagi tendencidk, ingerlékeny-
ség, depressziv hangulat

Norepinephrin Renyheség, motoros gatlas

Dopamin Pszichotikus tiinetek, anhedonia

5.3. tdblazat. Kiilonbdzé monoaminok hidnya miatti eltérd tiinetek (Parker utdn, 2009)
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és depresszidban, melyekben feltling motoros véaltozasok is szerepet jatszanak, a szerotoninerg és
NA-erg metabolizmus kiegyensulyozatlansiga all fenn; ha a pszichotikus tiinetek jatszanak pro-
minens szerepet, akkor szerotoninerg, NA-erg és DA-erg kiegyensulyozatlansagrol van sz6. Erre
alapozva javasolja a szerotoninerg, NA-erg vagy NA-erg és DA-erg antidepresszans alkalmazdsat
a depresszi6 megfelel formaja esetén.

Monoamin-oxidaz gatiok és a depresszio

A phenelzine és a tranylcypromine hatdsa a monoamin oxiddz (MAO) enzim aktivitdsanak
csokkentésére alapozddik. Az enzim lebontja a szerotonint €s az NA-t. Ezen enzim aktivitdsanak
csokkenése a fentebb megnevezett monoaminok magasabb koncentricigjdhoz vezet. Ezt a
magyardzatot alkalmazzdk a MAO- gatlok antidepresszans hatdsdnak megvildgitasdra. Mivel
az organizmusban mar jelenlévé MAO- gatlok inaktivaldak, problémak meriilnek fel a tiramin
lebontadsdval (14sd az 5.2.) olyan ételekben, mint a bor, a kék sajtok, a csokolddé és a hering.
Ezeknek a termékeknek MAO- gatlokkal egyiitt valé emésztése veszélyesen magas vérnyomast
idézhet el6 a dopamin periféridlis hipertenziv hatdsdnak kdszonheten. Ezért tiramin-szegény
étrend sziikséges. Ebbdl az a konzekvencia, hogy ez a gydgyszer a masodik valasztasi lehetoséggé
valt, kivéve az atipikus depresszi6 esetét.

Anhedédnia: A prefrontdlis kéreg és a monoaminok

Az anheddnia — az élet utdni vagy hidnya — a DSM szerint a depresszid két {6 tiinete koziil az
egyik. Loonen (2008) azt feltételezi, hogy a depresszid, mint az ,.€let irdnti vagy zavara” (,,lust
for life disorder”) a PFC diszfunkciéjanak kovetkezménye lehet. Anatomiailag két kiilonallo
teriilet van kiilonb6z6 funkcidkkal a PFC-ben.

1. A dorsolateralis PFC-ben a hipoaktivitds az apatidval (az élet irdnti vagy zavara) és a
kognitiv diszfunkcidval van dsszefiiggésben.

2. A ventralis és orbitalis PFC teriileteken 1év6 hipoaktivitds az emociondlis valasz folytato-
dasét eredményezi a diencephalonban 1év6 limbicus struktirdk gétldsdnak hidnya miatt

(megnovekedett szorongést és ingeriiltséget okozva).

A szerotonin szuppresszalja a DA-erg idegsejteket a mesencephalonban és gatolja a terminalis
synapsisokat a prefrontalis cortexben, igy hogy ott tobb dopamin valjék elérhet6vé és javulds
kovetkezzen be mind a kezdeményez6 (dorsolateralis PFC), mind a jutalmazoé percepciéban
(medialis PFC és a nucleus accumbens). A hatds a k6zombdosség csokkenése.

A szerotonin az adrenerg locus coeruleus komplexum lefékezését (downregulation) szintén
el6idézi. Ennek kovetkeztében a HC a menekiilési reakcio kezdeményezésére valo lehetdsége
redukdlédik és a szorongési szint csokken.

Lehangoltsag: az amygdala-hippocampalis komplexum

Az amygdala-hippocampalis komplexum, ugy tlinik, dltaldnosan Osszefiiggésben van a
lehangoltsdg zavardval. A HC-n beliil a szenzoros informécié a ,,régi”, az ,,i4j” és a ,,varatlan”
kategéridjaba van sorolva. Ezekre a kategorizalt informécidkra alapozva mar a HC irdnyitja
az amigdalat (a riaszté kdzpontot). A kapott informaci6tdl fiiggden az amygdala aktivalodik
(,,veszély”) vagy forditva, gatlédik, ha semlegesebb informaciét kap. Mivel a HC a PFC-hez
vezetd kapcsolatokkal rendelkezik, a védémechanizmus kognitiv oldala is bekapcsol veszély
esetén, de egy kicsit kés6bb, mint az amygdala.

A krénikus depresszié eldidézhet neuron-sejthalalt és a HC diszfunkciéjat egyarant (lasd
a332.,42.1,424. és a4.4.5.3. fejezeteket). Ez a hiperarousal és a szorongas krénikus

allapotahoz vezet.
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Szerotonin

Szerotonin
NA-n keresztiil

Szerotonin DA-
n keresztiil

A Raphe-magokbdl a hippokam-
puszba

A locus coeruleusban létrehozva

A dorzolateralis prefrontalis kortex-
ben, a medialis prefrontalis cortex-

Az emocionalis reakci6 helyreallita-
sa

Az emociondlis reakci6 helyredllit4-
sa

A kezdeményezés és a motivacio ja-
vuldsa

ben és a nucleus accumbensben 1ét-
rehozva

5.4. tablazat. A megemelkedett szerotonin helyreigazito szerepe (Loonen és munkatdrsai szerint,

2008)

A szerotoninnak védd, relaxalé hatdsa van, amikor stimuldlja az 5-HT1a-receptorokat és
elnyomja a stressz receptorok (GR- gliitkokortikoid receptor) hatdsait. S6t a szerotonin noveli
a BDNF-t, mely fontos a HC-ban elhelyezkedd 6ssejtek regenerdcidja szempontjabdl. Ha az
amygdalat a HC alapvetSen gatolja, akkor az eseményre adandé kognitiv vilaszra nagyobb
esély van egy reflexiv vélasz helyett. Ez javitja az emociondlis 4llapotot, csokkenti a negativ
gondolatokon és a negativ, szorongds-hajtotta elvirdsokon val6 toprengést. Egy ilyen mechaniz-
mus adhat magyarazatot az SSRI-kezelés kognitiv terdpidval (CGT-vel) valé kombinécidéjanak
hatékonysagara lehangoltsag esetén. (Loonen és munkatarsai, 2008).

Szerotonin és
CGT

Javulds a HC funkcidjdban, az amyg-
dala gatlasa

A toprengés, negativ elvardsok és
szorongas csokkenése,
A kognitiv séma megerdsodése

5.5. tdblazat. A kombindlt szerotonin és kognitiv viselkedési terdpia (CGT) hatdsa a lehangolt-
sdgra (Loonen és munkatdrsai szerint, 2008)

Depresszio fizikdlis betegségben szenvedo pdciensekben

Mara

Egy elfoglalt, kicsi gyerekekkel toltott élet kozepette a negyvenéves Mardt sotét gondo-
latok, az élet irdnti vdagy hidnya és a haldllal kapcsolatos gondolatok zaklattdk. Nem volt
képes a dolgokat tobbé perspektivikusan ldtni. Napi feladatainak elvégzése egyre nagyobb
erdfeszitésébe keriilt. Etvdgya csokkenése miatt fokozatosan leadott jé pdr kilét. Hdrom
honapos ,,lassulds” utdn kezdddtek szaporodni a nausea tiinetei. Noha senki sem hitt igazdn
a fizikdlis betegség lehetdségében, csalddi orvosa elkiildte egy belgyogydszhoz, a biztonsdg
kedvéért. A specialista az epehdlyag /mdj tdjékdn duzzanat jelenlétére taldlt indikdciokat. A
stirgdsségi miitét egy nagy, izoldlt epekovet igazolt az epeholyagban. A depresszio elmiilt a
beavatkozdst kovetd felépiilés utdn. Nyilvanvaléan a metabolikus rendellenességek valtottdk
ki a depressziot.

A fizikalis betegségben szenvedd pacienseknek gyakran vannak metabolikus rendellenes-
ségei. Ezek az agyi hdl6zat miikodésében is véltozasokat idézhetnek eld, mint Mara esetében
(lasd fent) és depresszidhoz vezetnek. A depresszié pont prevalencidja azok korében, akik
fizikalisan betegek (gyakran id6s emberek) 4-26% kozott valtozik valamint magasabb, mint
az egészséges idGs populdcidban. A fizikélis betegséggel parosuld depresszidé diagnosztizalasa
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nem konnyi feladat. A depresszi6 tiinetei fedhetik a fizikdlis betegséget vagy lehetnek a stressz
megnyilvdanuldsai, melyek a betegséggel birkdzva el6hivddnak, vagy a fizikdlis betegség, és
a depresszi6 egyszerlien egymds mellett 1étezhetnek. Amint kordbban emlitettiik, ezen okok
miatt a kérhazi pszichiatridban egy teljes kori megkozelités keriil alkalmazasra: Az Osszes
depressziora ill§ tiinetet a depresszidnak tulajdonitjak, figgetleniil a fizikalis betegségtiinetekkel
val6 atfedéstdl, mint példdul a faradtsdg, energiahidny vagy alvdsgondok. Ez a megkozelités
osszhangban van a DSM-mel (nincs sz6 kauzalis diagnosztikardl) és feltehetéen csokkenti az
aluldiagnosztizalas esélyét. Erre azutdn szomatogén depresszidként hivatkoznak.

Az elérehaladottabb korban fellép6 depressziv zavarok a korabbi szomatikus rendellenessé-
gekre adott reakcidnak tekinthetdk, nem sziikségszerlien a depressziv hangulat, hanem a fizikélis
tiinetek, mint példaul az energiavesztés és a passzivitas az elsédlegesek.

A diagnosztika ezen teljes kori médszere ellenére a depresszié diagndzisat eltévesztik a
fizikalisan beteg paciensek tobb, mint 50

A fizik4lis betegséggel parosul6 depresszid 1ényegesen nem kiillonbozik a pszichidtriai eredet(
depressziotol. Az életet potencidlisan fenyegetd betegség miatti haldllal kapcsolatos gondolatok
természetesen kiilonbozdek. A fizikalisan beteg paciensekben a tevékenységek és az élvezet
irdnti csokkent érdekl&dés a fizikélis tiinetek természetével €s sulyossagdval is magyardzhatok.

A korhazi pszichidtridban az apétiat, kiilonos tekintettel a neurodegenerativ betegségekre,
mint kiiléndllé tiinetet {rjak le és amfetaminokkal kezelik anélkiil, hogy a depresszi6 kérdése
felmeriilne (Leentjens, 2008).

Depresszid és szivbetegség

A szivbetegeket viszonylag gyakran stjtja depresszié (20-30%) (1asd a 3.3.2. fejezetet is). A
depresszié megléte magasabb morbiditdshoz és mortalitdshoz vezet, mint az alap szivbetegségbdl
szdrmazd. A depresszi6 ugy tlinik, csokkenti a szivfrekvencia variabilitasat. A szivfrekvencia a
sympatico-vagalis impulzusban bekdvetkez6 finom valtozdsok kovetkezményeinek van kitéve. A
szivfrekvencia variabilitdsdnak csokkenése a szimpatikus autoném idegrendszer megndvekedett
tonicitasanak kifejez6dése. Ez képezi a szivbeteg paciensekben a ventricularis ritmuszavarok
és a megemelkedett morbiditas 1ényeges okat. Ezenkiviil a depresszi6 aktivalhatja a rogképz6
mechanizmust a vérlemezkék szerotonin-indukdlta aggregdcidjdnak novekedésével és ezzel
novelheti a thrombosis esélyét. A depresszids pacienseknél ugy tlinik, kétszer annyi gyomortd;ji
zsirtermel6dés jelenik meg, mint nem-depressziv tarsaiknal. A depresszidval kéz a kézben haladé
stressz emelkedett kortizol szintet idéz eld, ez viszont a fokozott zsirraktarozasért felel6s: ami
a kardiovaszkuldris betegség riziké faktora. Az emelkedett kortizol szint is magyarazata lehet
az immunrendszer aktivélt stdtuszanak szivbetegség esetén (Vogelzangs és munkatdrsai, 20099
(4.4.1. fejezet).

A depresszié négyszeresére noveli a szivbetegség okozta mortalitdst. Bypass mitétet kvets-
en a szivkomplikaciok legfontosabb elérejelzbje a depresszid az elsd 12 honapban. A bypass
miitétet kovetS 5 éves id6szakban a depresszi6 miatti mortalitds kétszeresére n6 (van Melle és
munkatarsai, 2004).

Depresszié és egyéb fizikdlis kériilmények

A rékos péciensek mintegy 25%-at stjtja depresszid, de a rdk némely form4janél, mint
példdul a hasnyalmirigy- €s az oropharyngealis rdkndl, sokkal magasabb a szdmarény.

A neuroldgiai szindrémdkban, mint a Parkinson-kér, demencia, szklerdzis multiplex, cereb-
rovaszkularis rendellenességek €s agyi trauma esetén a depresszio kiilonosképpen gyakori.

Osszefiiggés van a diabetes mellitus hiperglikémiajanak foka és a depresszi6 eléforduldsa
kozott (8-27%).



5.3.3

534

5.4

5.4 Diszkusszid 63

A pajzsmirigy és a mellékpajzsmirigy rendellenességei, valamint a HIV (AIDS) kapcsolatban
vannak a depresszidval.

latrogen depresszié gyogyszeres kezelés kévetkeztében

Magukon a betegségeken kiviil, a fizikalis betegségek kezelésében alkalmazott majd minden
gyogyszer indukdlhat depressziét. Kiilondsen ez torténik a vérnyomdéscsokkentsd gydgysze-
rek (B-adrenerg blokkoldk, Kalcium-csatorna blokkoldk), koleszterincsokkents gyégyszerek,
antiarrythmids gydgyszerek, gliikokortikoidok, mikrobaellenes szerek, kozpontilag hat6 f4jda-
lomcsillapitok, a Parkinson-ellenes szerek és antiepileptikum esetén (Reus, 2008).

Nem zarhat6 ki, hogy hosszi-tdvon az antidepresszdnsoknak is lehet mellékhatasuk. Egy
nagyszabdasu megfigyeléses vizsgalatban arra deriilt fény, hogy bizonyos alkalmazott antide-
presszansok, mint példdul a triciklikus antidepresszansok (TCAs) és a szelektiv szerotoninerg és
NA-erg reuptake gatlok (SSNRIs) hatarozottan erds Osszefiiggésben vannak az eltér§ koleszterin
értékekkel, az abdominalis zsirtobblettel, a csokkent szivfrekvencia variabilitdssal, a megemelke-
dett pulzusszdmmal és a fokozott vérnyomadssal. (Penninx és Dyck Van, 2010). Mindazonaltal a
mai napig a kardiovaszkuldris mortalitdsban semmilyen kiilonbség nincs kimutatva az ezeket az
antidepresszansokat illetve a placebdt szedd paciensek kozott (van Melle és munkatérsai, 2007;
Glassman, 2008).

Fizikdalis betegséggel 6sszefliggo depresszid kezelése

A depresszi6 ezen tipusdnak antidepresszansokkal val6 kezelésének hatékonysédga korl-
tozott. Néhany gyoégyszer viszonylag kontraindikalt lehet, mint példaul a TCAs a szivritmus
zavarokban vagy hiperglikémiaban vagy a MAO-géatlok hypoglykaemiaban (Reus, 2008). Sziv-
betegek szdmadra az antidepresszansok akkor tlinnek a leghatékonyabbnak, ha a szivbetegséget
megel6zben volt depresszids epizddjuk, melyet sikeresen kezeltek ezekkel a gydgyszerekkel.
A sertralin és a citalopram hatékonyak és biztonsagosak pangasos szivelégtelenségben (CHF)
szenvedd, lehangolt paciensek szdmara. Ezek a gy6gyszerek hozzdjarulnak az egyiittmiikodés
noveléséhez. Egy nemrégiben végzett széles-kor( attekintés szerint az antidepresszdnsok, ugy
tlinik, a depressziénak ebben a tipusaban jobban miikodnek, mint a placebo (Cohrane, 2010).
A kognitiv terdpia és a fizikai aktivitds szintén javithatjdk a fizikdlis betegséggel Osszefiiggd
depresszié tiineteit.

Akar egyformén hatékony vagy nem barmelyik kezelés, mostandig egyetlen vizsgalat sem
bizonyitotta, hogy a javulé depresszid, javulo sziv eredményekhez is vezet. Mindazondltal egy
friss vizsgélatban (COPES, Davidson és munkatarsai, 2010) az enyhe és mérsékelt depresszidra
a ,,stepped care” kezelést alkalmaztdk akut coronaria szindromaban szenvedd pacienseknél a 3
hénapos megfigyelést kovetéen 6 honapon 4t. A végeredmény a nagyobb beteg megelégedettség,
és a korabbi konklizidval ellentétben egy alacsonyabb tendencidt mutaté sziv mortalitds és mor-
biditas (4%-ot a 165 helyett) voltak, sszehasonlitva a hagyoményos kezelési csoporttal, melyben
a depressziv tiinetek nem lettek kezelve. Ezzel egyid6ben a forditott megallapitas vildgosan
mutatja magét: A depresszi6 kezelésére nem reagédld lehangolt pacienseknek megndvekszik a
rizik6juk negativ sziv eseményekre és prognosztikusan csak a szivkezelés intezifikdldsaval lehet
segiteni rajtuk (Lichtman és munkatdrsai, 2008). Nem 4ll rendelkezésiinkre értelmes magyardzat
arra, hogyan alakul ki depresszi6 fizikélis betegségben.

Diszkusszio

A monoamin metabolizmus valtozdsainak kovetkeztében 1étrejovd anyagcsere eltérések—
a temperamentum, a fizikdlis betegség, a drogfiiggdség vagy a gydgyszerhaszndlat kovetkez-
ményeként - egy kiilonall6 teriilet a depresszid eléforduldsat el6segitd tényezdk kozott. Akkor
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lehet gydgyulést elérni az antidepresszdnsokkal, ha a monoamin metabolizmus felborult. Egyéb
mobdszerek is, mint példaul a kognitiv viselkedés terapia, képesek visszaigazitani a felépiilési
mechanizmust. A szomatogén depresszid kifejezést mindkét, tehat ezen depresszié kategéridnak
mind az eredetének, mind kiillonboz6 szinezetének jelolésére hasznéltdk. A depresszié kiilonbdzd
tipusai az antidepresszans gyogyszeres kezelés eltérd formait kovetelik meg (szerotoninerget,
a szerotoninerg és NA-erg kombindcidjat vagy akdar a szerotoninerg, NA-erg és dopaminerg
gyogyszerek kombindcidjat (2.4 fejezet).

Mostandban a metabolikus depresszié megnevezés szintén haszndlatba jott (Vogelzangs és
munkatarsai, 2008). Az idésekben a metabolikus zavar (obesitas, magas koleszterin szint a
vérben, hiperténia és hiperglikémia) és a depresszié kombinicidja a depressziobdl valé felépiilés
szerényebb esélyéhez vezet.

A koszoriér betegséggel és post-traumatikus stressz zavarral (PTSD) kiizd6 paciensekben a
metabolikus rendellenesség kezelésének érdekes példdja a megbocsdtds hatasa a szimpatikus
idegrendszerre (Waltman és munkatarsai, 2009). A vizsgélat 17 myocardialis perfusio deficites
veterannal foglalkozott abban a pillanatban, amikor djra-atélték a katonai szolgalatban atélt
traumajukat. Egy 10 hetes pszichoterapids kezelés soran timogattik dket az elkovetoknek vald
megbocsitas elsajatitdsdban. A megbocsatds folyamén szignifikdnsan javulni 14tszott a coronaria
cirkuldcié. A myocardialis perfusio klinikailag relevans javulasa a kezelést kovetéen még 10
hétig fenndllt. Ez példa arra, hogy egy megvaltozott mentélis hozzaallds hogyan képes korrigalni
a metabolikus abnormalitdsokat. A szerzdk azt gyanitjak, hogy a stressz noveli a szimpatikus
aktivitast, tehdt a pulzus gyorsul, a vérnyomads né és arterialis vasoconstrictio kdvetkezik be.
Forditottjaként, a pozitiv érzések csokkentik a sziv metabolikus energia sziikségletét, és csok-
kentik a vasoconstrictiot. Ezek a példdk azt mutatjak, hogy a metabolikus funkcidk krénikus
rendellenessége fontos szerepet jatszik a depresszié fenntartdsdban, egyben ramutatnak vitalis
jellemzdjiikre; a temperamentum megvaltozasa javithatja a metabolikus rendellenességeket,
legalédbbis ideiglenesen.
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Ez a fejezet a fizikai ,,agykarosoddssal” 0sszefiiggd depresszid okaival foglalkozik. Az ezen
a szinten talalhaté defektusok fontos konzekvencidja, hogy a depressziét helyredllité folyamatok
beinduldsdhoz gyakran sziikség van egy kényszer( kiils terdpidra.

6.1 Bevezetés

sz 22

Az agyi megbetegedés egy gyljtéfogalom, McHugh szerint, ami a genetikai folyamatokat és
azokat a mechanizmusokat foglalja magaba, melyek kréonikus depressziv zavarokhoz vezetnek
(2.3. fejezet). Ezen a IV. rendszerszinten a felépiilési folyamatokat az epigenetikai tényezk
jellemzik. Ez magéba foglalja a kornyezetbdl szarmazé pozitiv és negativ feltételek fejlédési
hatédsét a transzkripcios szabdlyozé hédlézatokra. Ezek a hédlézatok tartalmazzdk a genetikai
kédolast. Ez a teriilet, ahonnan a kindling (14sd a 6.3.2.) ered. A fejezet célja, hogy megvizs-
galja annak mértékét, hogy ez mennyire fiiggetlen teriilet a depresszié eredete szempontjabol.

Sven, 35 éves, legydzi az drokletes sorsdt

Bipoldris zavarban ismeretes az anticipdcio jelensége. Ez arra a szitudciora vonatkozik,
amikor az élet sordn a hangulati epizodok kozotti idd rovidiil, de arra is, hogy a betegség
stilyosabb, mint a megel6z0 generdcioban. Az a gyanii meriil fel, hogy a kindling-mechanizmus
fontos szerepet jdtszik itt is. A genetikai anyag (plaszticitds) kifejezédésének vdltozékonysdga
ugyancsak egy tényezd (ldsd a 3.3.4.).

Sven apjdndl bipoldris zavart diagnosztizdltdk és Svennek magdnak is valoban egyre
gyakoribb és egyre siilyosabb epizodjai voltak. Sven mdr koriil-beliil hat éve lekeriilt a pszi-
chotikus jellegii bipoldris zavardra szedett hangulatstabilizdlorol (litium karbondt). Valéban
tapasztalt hangulati kilengéseket, de megtanulta ezeket idében felismerni, sziikség esetén le-
lassulni és kovetni a felesége dltal adott jelzéseket. A miiltban, depressziojdnak egy depressziv
epizodjdban, egy siilyos ongyilkossdgi kisérletben leugrott a magasbol. Valamiféle csoda
folytdn tiilélte. Ezt kovetden szdmos pszichotikus jellegii mdnids epizod gyotorte. Mostanra
mdr sikeriilt elérnie, hogy ne legyen egyszertien kiszolgdltatva az dtoroklésnek, de ehhez egy
aktiv erdfeszitésre volt sziikség. A sok éven dt tarto litium karbondt szedésével (a modell
1V szintjének kezelése), egy dcsmiihelyben dolgozvdn (életmod vdltoztatds, 11 szint) ellensii-
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lyozta a gyorsan illuzorikussd vdlo gondolatmintdkra valé hajlamot. Pszichidtriai kezelése
kiegészitéseképpen kiilonbozd tréningekre jdrt, melyek arra fokuszdltak, hogy megtanulja a
hangulatkilengéseket jobban kezelni (I és I szint). Amikor 1igy érezte, hogy ez mdr elég jol
megy, hat évvel ezeldtt abbahagyta a litium karbondt szedését, ami utdn egyszeri, egy napig
tarté mdnids visszaesése volt. Egy antipszichotikus gyogyszer rovid-tdvii szedésével (1V szint)
ez a visszaesés visszaszorithato volt. Kordbbi kortorténetében jelentoséggel birt még az is,
hogy az apja alkoholfiiggd volt, és az, hogy fiatalsdgdt meghatdrozta a csaldd eredetének labi-
lis volta. Az apja bipoldris zavardval dsszehasonlitva Sven betegségének lefolydsa siilyosabb
volt (a kérhdzi tartozkoddsok szdmdval, jellegzetesebb hangulatingadozdsok és egy siilyosabb
ongyilkossdgi kisérlet eldforduldsdval mérve). Ennek ellenére gyakorlatilag megszabadult a
bipoldris zavar befolydsdtol.

Genetikai faktorok
Genetikai kockazat és kérnyezeti faktorok

A major depresszidban szenvedd betegek csaladtagjainak genetikai kockdzata az els6fokd
rokonokban 1:2,8-ra n6 a kiilonbdz6 tanulmanyok szerint, 6sszehasonlitva a major depresszio-
mentes csalddok kozvetlen, els6fokd rokonaival. Iker és 6rokbefogadott gyerekekkel végzett
vizsgélatok alapjdn ezt a ndvekedést jobbdra genetikai faktoroknak tulajdonitjdk. Az orokle-
tességet 40%-ra becsiilik, mely annak mértékeként van meghatarozva, hogy mely individudlis
genetikai eltérések jarulnak hozza (vagy nem) a depresszid kialakuldsdhoz. A major depresszi-
ora valo sériilékenység tovabbi 60%-a a kértorténet eseményeinek tulajdonithatd. A bipoldris
zavarban az orokletesség szerepét 1ényegesen magasabbra becsiilik (61-93%).

A kérnyezeti faktorok szerepe depresszios fiatal anyak vizsgalatdbol nyilvanvaléva valik. Ugy
tlinik, a babaval kevésbé tartanak szemkontaktust, és érzékenységiik a gyermekiik viselkedésének
felismerésében, illetve az arra val6 reagédldsban alacsonyabb. Ez a csokkent érzékenység egyes
anyédkndl a gyermekiikkel valé6 kommunikdldsban ellenséges vagy tolakodd, illetve mdsoknal
passziv vagy k6zombos kommunikicids stilust eredményez. A depresszids anydk gyermekei
hajlamosabbak az elkeriil6 magatartds tipus bizonytalan ragaszkoddsat kialakitani.

A gyermekkorukban lehangolt feln6ttek elsd-foki rokonainak kétszer nagyobb az esélyiik az
unipoldris depresszio kialakuldsdra. A kiilonboz6 genetikai régidk, melyek lehetséges szerepet
jatszhatnak a depresszi6 el6forduldsaban, nem specifikusak a depresszié vonatkozasdban. A
nemmel kapcsolatos pszichopatoldgiai jellegzetességek, mindazondltal, kimutatésra keriiltek.
A férfiak hajlamosak olyan korai neuropszichidtriai fejlédési zavarokat mutatni, mint amilyen
az autizmus, a figyelemhidnyos zavar, a hiperaktivitds és a nyelvi fejlédési zavarok, mig a
ndket gyakrabban sijtjdk az olyan zavarok, melyek a serdiilékorban manifesztalédnak, mint
példaul a hangulatzavarok, a szorongds, és az étkezési zavarok. A genetikai faktorok jitszanak
szerepet ezekben az eltérésekben a bizonyos életesemények, mint példaul szexudlis abtizus,
okozta megndvekedett kockdzat mellett (Nolen és Boks, 2004).

Endofenotipus a genotipus és a fenotipus kozott

Mivel nem egyértelmi a pszichiatriai diagnézis (vagy fenotipus) és a genetikai prediszpo-
zici6 kozotti viszony, folyik az endotipusok kutatdsa: olyan mérhet6 biol6giai komponensek
keresése, melyek féliton vannak a koriilmények (fenotipus) és a genotipus kozott (Swets és
munkatarsai, 2009). A triptofdn deplécios teszt €s a kombindlt dexametazon/CRH-teszt (4.2.2.)
az ilyen mérések példdi. MindkettSben egy csokkent szint fligg 6ssze egy megemelkedett stressz
érzékenységgel. Mivel a triptofdn a szerotonin precursora, a triptofan genetikai variaciok altali
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csokkenése eredményezi a csokkent szerotonin szintet az agyban. A DEX-CRH-teszt egy példa,
a 4. Fejezetben targyalt ,,stressz axis” és HPA-tengely megbomlasanak mérésére.

Epigenetikai valtozasok

A gén-kornyezet interakcion keresztiil a kdrnyezet hatdrozza meg, hogy egy személy geneti-
kai sebezhet6sége manifesztalédik-e vagy nem. Az epigenetikai valtozas ezen tipusanak egy
példdja a gyermekbantalmazds hatdsa a HPA-tengelyben bekovetkezd maradandé valtozdsokra
(McGowan és munkatarsai, 2009), a stresszre maradandéan megvaltozott reakcidkat idézve eld.
Ezenkiviil, mivel a HPA-tengely véltozdsai gyakran egyiitt jarnak krénikus immunrendszeri
véltozasokkal, a stresszt differencidlni kell:

1. Akut stressz a negativ eseményekre adott reakciéban

2. Kronikus stressz, mint a kialakul6 depresszi6 forrasa

3. Testi és / vagy szexudlis bdantalmazds, kiilonosen gyermekkorban

Megemelkedett stressz érzékenység alakul ki a stressznek a genetikai faktorokkal valé kombin4-
cidja révén. Ezekbdl a példdkbdl vildgossa valik, milyen erésen meghatarozottak a genetikai
faktorok kifejez&dései a nevelés mindsége altal.

Kindling, anticipdcié és szenzitizacié

A kindling, az anticipacié és a szenzitizacié kombinaciéja annak magyaraz6 modelljeként
keriilt bevezetésre, hogy id6vel megvan az esélye a visszaesésnek, kiillondsen bipoldris zavar, de
unipoléris depresszi6 esetén is. A depresszié ezen tipusaiban Ugy tlinik, hogy a kevésbé erSs
stressz faktorokra adott reakcidban a visszaesés gyorsabban kovetkezik be. Alapvet&en a spontdn
epizédok vilagos provokacié nélkiil is bekovetkezhetnek.

A kindling az epilepszia vilagabdl vett koncepcié. Az a feltételezés, hogy jéval az elsd
epileptikus roham bekovetkezte el6tt a stimulacié egy kronikus forrdsa mar jelen van az agyban.
Ezek a krénikus stimulusok az agyban elvezetnek egy ,,palya” felderitéséhez, ahol a roham
el6forduldsanak stimulus-kiiszobe nyilvanvaléan csokkentett. Valdszintileg itt epigenetikai
valtozds is szerepet jatszik. Ez azt jelenti, hogy az els6 roham utdn a kdvetkez6 konnyebben
bekovetkezik. A kindling a bipoldaris zavarban meglévd ciklus felgyorsuldsara €s az epizodok
sulyosboddsdra is magyardzatot adhat. A relapsus val6szintiségének ndvekedését eredményez6
egyensily eltolodast kivalthatja a visszatér stressz, a betegség epizddok €s a drogokkal valé
visszaélés (lasd a 4. Fejezetet, életmdd problémdk). Ebben a novekedésben az agyi eredetli
véddbfaktor, a neurotrop faktor (BDNF) csokkenése fontos szerepet jatszhat mind genetikailag,
mind pedig a kdrnyezeti faktorokra adott reakciékban. A BDNF mint fehérje és a BDNFmRNS
felelések a neuronok felépiiléséért és novekedésért. A BDNF mennyiségére pozitivan hatnak a
hangulatstabilizal6k és az antidepresszdnsok (Post, 2007) (ldsd a 4.2.4.-et és az 5.1.-et is), de a
fizikai aktivitds dgyszintén (Binder és Scharfman, 2004).

s 2

Még egyeldre nincs magyardzat a bipoldris zavarban (6.1. fejezet) fellépd anticipdcio
jelenségének meglétére. Az anticipdcié olyan jelenség, mely esetében a hangulati epizdok
kozotti id6 rovidebbé valik az élet sordn és minden egymadst kovetd generaciot a betegség egy
sulyosabb forméja stlyt (kordbban bekovetkezd jelentkezése és a kérhazi apoldsok nagyobb
gyakorisiga).

A szenzitizdcio a fesziiltséggel teli koriilményekre val6 olyan ndvekvd érzékenység, melyben
kereszt-szenzitizdcio (cross-sensitization) is kialakulhat. Ezzel, egy pszicholégiai stimulus
megnovekedett bioldgiai reaktivitdst (a reagdlds egy pszicho-szomatikus mddja) idézhet eld.
Az alapveté mechanizmus nem vildgos. Mivel a szenzitizaci6 hosszid id6n at fennallhat, azt
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lehet feltételezni, hogy ez a mechanizmus szerepet jatszik abban a jelenségben, mely szerint egy
kevésbé fesziiltséggel teli szituacidé konnyebben indukalhatja a kovetkezd depresszids epizddot
(Monroe és Harkness, 2005; Post, 2007).

A szerotonin transzporter gén (SERT gén)

Az endofenotipus egy masik példdja a szerotonin transzporter gén expresszidja. A gyermek
abtizus kovetkezményei megnovelik a stresszre vald érzékenységet a szerotonin transzporter
génben (SERT). Emellett dgy tlinik, hogy a két hosszu alléllal rendelkez6 szerotonin transzporter
gén nagyobb szerotonintermeléshez vezet, mint az egy vagy két rovid alléllal rendelkezd formék.
A gyakorlatban ez a szorongés és a depresszi6 kisebb esélyét eredményezi (Claes, 2008).

Caspi és munkatdrsai (2003) 4ltal végzett prospektiv kutatdsban a betegek harom csoportjét
vizsgaltak: az egyik csoport két hosszu allélt, a masodik egy rovid és egy hosszu allélt és a
harmadik csoport két révid allélt hordozott. EbboI az tlint ki, hogy stilyos visszaesés nélkiil a
harom csoportban a két éves periddus alatt a depresszié kockazata 10% volt. Ha mégis voltak
negativ események ebben a periédusban, akkor a depresszi6 esélye 16%-ra nétt a két hosszu
allélt hordozok, 30%-ra az egy rovid és egy hosszu allélt és 40%-ra a két rovid allélt hordozék
korében.

Egyéb stresszel 0sszefiiggd pszichidtriai dllapotok, mint alkoholfiiggdség és étkezési zavarok,
megfeleld eredményeire alapozva az feltételezhets, hogy a SERT gén befolyésolja az egyén
stressz faktorokkal megkiizdd pszicholégiai mechanizmusét. Ezzel a hipotézissel ellentétben
all Risch és munkatarsainak (2009) a SERT gén depresszidval vald osszefiiggését vizsgdld
széleskorli meta-analizise. A vizsgdlatbdl nyilvanvald, hogy nincs 6ndllé ,,depresszid gén”, és
a SERT gén - magdban vagy fesziiltséggel teli koriilményekkel kombindlva — nem fiigg dssze
a depresszié megnovekedett rizikdjdval egyik nem esetében sem. Tul egyszerlinek tilinik arra
szamitani, hogy a mdr kereskedelmileg elérhetd SERT gén vizsgélat jelentSsen képes hozzajarulni
a depresszié megnovekedett rizikéjanak korrekt eldrejelzéséhez azokndl az embereknél, akik
mar kordbban 4téltek ilyen epizddot.

A SERT gén variacioi A depresszid szdzalékos esélye két évig
tarté negativ eseményeket kovetéen

Két hosszu allél 16%
Egy hosszi és egy rovid allél 30%
Két rovid allél 40%

6.1. tdblazat. Azoknak a faktoroknak az dttekintése, melyek a szerotoninerg rendszer va-
ridcioit okozzdk (Loonen és munkatdrsai, 2008; Timmerman és Zitman szerint, 2004)
AD=antidepresszdns

Gliikokortikoid receptor gén

A gliikokortikoid receptor gén a mdsodik példdja egy olyan génnek, mely hozzdjarul a
stressz érzékenységhez a HPA-tengely funkcionéldsara val6é kozvetlen hatdsa 4ltal. Vannak
polimorfizmusok, melyeket a kortizol kivalasztds nyugalmi szintjét befolydsoloként irnak le,
mig médsok a HPA-tengely negativ visszacsatoldsdra vannak hatdssal. Ha az tengelyben taldlhat6
aktivitas tilsdgosan magas, az a depresszidra lehet magyardzat, mig, ha tdl alacsony, akkor a
krénikus faradtsag szindrémara (CFS) (Claes, 2008). Itt is a depresszié megnovekedett stressz
érzékenységgel jar. A 4.2.2. fejezetben mar megtirgyaldsra keriilt az agyi gliikokortikoid
receptorokban taldlhaté genetikai varidciok létezése.
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A 22q11 kromoszéma delécid

Az endofenotipusokon beliili heterogenitds a 22-es kromoszdman elhelyezkedd 22q11 locus
hidnydval (delécidjdval) Osszefiiggd kiillonbozd pszichidtriai fenotipusokbdl keriil ki. Ennek a
locusnak a hidnya a klinikai képek egész sordt okozhatja, mint példdul a gyermekkori autizmust,
az ADHD-t és a felnéttkori érzelmi pszichdzist (GWAS Consortium, 2009).

Osszefoglalva az mondhat6, hogy semmilyen egyértelmii endofenotipust sem taldltak ez
iddig.

Orékletesség a depresszié lefolydsaval dsszefliggésben

Az orokletes faktorok abban az életkorban jatszanak szerepet, melyben az els6é depressziv
epizdd manifesztalddik és az 6rokldés a kovetkezd generdcidban befolyasolhatja a depresszid
lefolyéasat.

Eletkor és a depresszié lefolydsa az drokletességgel dsszefliggésben

A depresszi6 elsd epizddja dtlagosan koriilbeliil 30 éves korban manifesztalodik; ndk esetében
egy kicsit kordbban (29), mint férfiaknal (32). A kezelésre jelentkez6 betegekben a depressziv
epizdd kialakuldsdhoz vezetd tiinetek felismerésének medidn életkora 25 éves kor koriil van
(Spijker, 2008).

A depresszids betegek fele harom hénapon beliil felépiil, akar kapnak kezelést, akar nem.
Egy év elteltével hozzavetSlegesen a betegek 80%-a mar tobbé nem lehangolt. Azutin a
gybgyuldsi gorbe majdnem egyenletes. Ez a lefolyds emlékeztet a sebgydgyulds negyedik és
végsd maturacios fazisira, mely egy évig is eltarthat (hasonlitsd 0ssze az 1.4-gyel). Mivel a
felépiilésre sokkal kisebb az esély az egy év elteltével, ezért logikusabb lenne ekkor krénikus
betegségként hivatkozni rd, mint két év elteltével, ami az elfogadott id6keret a DSM-IV-TR-ben.

A betegség hosszantart6 lefolyasa impressziv. Tizenkét éves kdvetés utdn az tlint fel, hogy a
felndtt betegek - akiknek mar volt egy vagy tobb depressziv epizddja - kozel 60%-a klinikailag
relevans depressziv tiineteket tapasztalt meg ez id&szak alatt (Spijker és munkatarsai, 2002).
Kiilonboz6 alkalmakkor ezeknek a betegeknek a DSM-IV-TR-ben szerepld érzelmi zavarok
elnevezésii csoport nagyon valtozatos diagnézisait adtdk.

Az idésebbekben a betegség lefolydsa még rosszabb. Hat éven at intenziven kovetett id6s
depresszids betegek egy csoportjdnak csak 23%-a gydgyult meg teljesen. 44% esetében a
betegségnek ingadozd, de karos lefolyasa volt, mig a maradék 32% krénikusan lehangolt maradt
hat évig. Ez az id6s kor sériilékenységéhez is kapcsolddhat (3.3.3. és 3.3.3.1.).

Krénikussdag és visszaesés az orokletességgel sszefliggésben

Az ifjukori (I szint) negativ élmények és a gyermekkori neurdzisok (III szint) depresszidval
kérhazi kezelésben részesiilt betegek korében eldrejelz6i a zavar hosszabb ideig valé fennalla-
sanak. Kordbbi pszichiatriai vagy egyéb kronikus dllapotok miatti sebezhetdség, mint példaul
a fizikai torékenység (3.3.3.1.) kapcsolatban van a depresszié kronikusabb lefolydsaval. A de-
presszi6 kordbbi hosszantart6 epizddjai elérejelzbi az elkovetkezd depressziv epizodok hosszabb
id6tartamanak. N6k esetében az élet elhizod6 nehézségeivel és a szocidlis timogatas hidnyaval
is Osszefiigg a depresszié fenndlldsa. A depressziv epizdd silyossdga és a szorongds tiineteivel
jaré komorbiditas szintén eldrejelzbi a kronikussagnak. Amiatt, hogy amint a legkedvezotlenebb
progndzisu csoport intenzivebb kezelést kap, szelekcid torténik, nem ismeretes, hogy milyen
szerepet jatszik a depresszid kezelése a depresszi6 id6tartamanak lerovidiilésében (Spijker, 2008).
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Egy depressziv vagy mdnids epizddbdl valé felépiilés utdn a visszamaradé tiinetek megléte noveli
a bipoldris zavarban szenved6 betegekben a visszaesés lehetdségét egy 3-as faktorral (Judd és
munkatarsai, 2008). A kérdés, hogy vajon ez magaban foglal-e kiilonb6z6 alcsoportokat, illetve,
hogy a visszamarad¢ tiinetekkel kiizd6k csoportjaban a szuboptimélis gydgyszeres kezelési szin-
tek szerepet jatszottak-e, megvélaszolatlan marad (Meintjes és Schoevers, 2009). Az nyilvanvald,
hogy a depresszi6 lehet krénikus allapot.

A visszatér6é depresszié fontos eldrejelzbje egy kordbbi epizdéd megtapasztaldsa. A de-
presszié minden Uj epizddja 16%-al noveli a visszaesés esélyét (Solomon és munkatarsai, 2000).

Johan Johan most 45 éves. 32 éves kordtol kezdve, minden télen egy szezondlis és siilyos
depresszidt élt dt. A kovetkezbképpen irja le a rohamot: Altaldban konnyiinek és kipihentnek
érzi magdt, amikor felébred. Azonban egy depresszios epizod kezdetekor — mindig dsszel — nem
sokkal ezen kellemes érzés utdn elneheziilés és fesziiltség uralkodik el rajta, mely akaddlyozza
a beszédét. Lelassitja a mozgdsdt és egész testében fdjdalmat okoz. Néhdny hét miilva mds
tiinetek jelentkeznek, mint példdul nyomott hangulat, orom hidnya, passzivitds, lehangoltsdg,
szkepticizmus, memdria problémdk, alvdsi nehézségek, étvdagyvesztés és jellegzetes hangulatin-
gadozdsok a nap folyamdn. Estefelé jobban képes dolgokat elvégezni, mint napkozben. Tavasz
felé a depresszio fokozatosan javul. Az antidepresszdnsok (amitriptilin), a fényterdpia, az
omega zsirsavak, vitaminok és intenziv testmozgds egy tolerdlhato szintre csokkentik mindezen
tiineteket, de nem miilnak el. A szint olyan magas marad, hogy a munkavégzés lehetetlen.

Nem volt semmilyen nyilvdnvalo kivdlto tényezdje az elsd epizodnak és semmilyen felis-
merhetd genetikai terhelés sem. Johannak valoban megemelkedik a stressz szintje, amikor a
munkdjdrol kell prezentdciot tartania tudomdnyos konferencidkon. Attol a pillanattol, ami-
kortol ismeretes a prezentdcio idopontja fellépnek a szorongds, szivdobogds, verejtékezés,
szdjszdrazsdg, alvds- és beszédzavar tiinetei. Ezek a szorongdsok nagy energidt kovetelnek és
tonkreteszik a munkdjdabol fakado oromét. Az ilyen jellegii szorongdsokrol szolo elsd emléke 4
éves kordra nyilik vissza. Fesziiltség volt a csalddjdaban, kivdltképpen akkor, amikor az apja
megiitotte vagy megfélemlitette ot, illetve mds csalddtagjait. Az apa viselkedése kiilonosen
rossz volt, amikor ivott. Johan akkor 1igy lebénult, hogy beszélni se tudott normdlisan. Amikor
a csalddi fesziiltség annyira megnétt, hogy az apa elment, az anya Ord kezdett, mint a legido-
sebb fitira tdmaszkodni segitendd az anyagi és a kisebb gyerekekkel kapcsolatos iigyekben.

Johan jelen problémdi mellett, melyeken keresztiilmegy, figyelembe véve a visszaeséseket
és a részleges terdpids vdlaszt is, a gyermekkori, csalddon beliili fizikai erdszak és az érzelmi
elhanyagoltsdg jelentdségteljes hatdssal bir a stressz rendszer megvdltozdsdnak lehetdségére.
Az is elképzelhetd, hogy Johan til sokat kovetel magdtol bizonyos szerepeiben. Kozrejdtsz-
hatnak ezek a tényezdk a depresszio el6hivasdban, még akkor is, ha a depressziokat alapvetd
Jjegyek és évszakhoz kotottség jellemzik? Nem lehetetlen, hogy a transzkripciés szabdlyozo
hdlozatok is megvdltoznak.

6.5 A depresszié komorbiditdsa

A populécids vizsgalatokban a szorongdsos zavarok prevalencidja jelent6sen magasabb a
depresszidsak korében, mint azok korében, akik nem depresszidsak. Depressziésokban a meglévd
szorongasok szazalékos ardnya nagyobb, mint 40%, melyre nézve a legkevésbé megerdSltetd
fobidk a legelterjedtebbek (20%), melyet kovet a generalizalt szorongas (15%), a szocidlis
fébia (13%), a panikbetegség agorafébia nélkiil (11%) és végiil a panikbetegség agorafébidval
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(3%). Genetikailag a depresszi6 leginkdbb a generalizalt szorongdssal és a neurdzissal van
Osszefiiggésben. Ez a harom diagnézis a glutamat dekarboxildz (GAD-1) gén egyes (single)
nukleotid polimorfizmusaival egymadsrautaltsigban van, mely a GABA szintézisében jatszik
szerepet. A GABA tompité hatdssal bir az agyra. A depresszié co-morbid zavarainak szdzalékos
ardnyait 14sd a 6.2. tdbldzatban.

Komorbid zavarok A depresszi6 szazalékos el6forduldsa
Specifikus fébia 20%
Generalizélt szorongds 15%
Szocidlis fobia 13%
Pénikbetegség agorafobia nélkiil 11%
Panikbetegség agorafébidval 3%
Személyiségzavar 31%
Alkoholfogyasztasi zavar 40%
Nikotinfliggdség 30%
Egyéb anyagok hasznélatdnak zavara 17%
Szivbetegség 17-27%

CVA (cerebrovascular accident — stroke) 14-19%

Alzheimer-kor 30-50%
6.2. tablazat. A depresszio komorbiditdsa egy populdcios vizsgdlatban (Zitman szerint, 2008)

Ezekkel a szdmokkal kapcsolatban szem el6tt kell tartani, mennyire problematikus egy
altalanos betegség tiineteit6l megkiilonboztetni a depresszié tiineteit. A depresszié noveli
a fizikalis megbetegedés esélyét az élet sordn késébbiekben, mint ahogy bebizonyosodott a
myocardialis infarctus, a 2-es tipusd diabetes és az arthritis esetében (Zitman, 2008). Itt is
kérdésként vetddik fel a genetikai anyag kifejez6désének variabilitasa (3.3.4.).

Diszkusszio

Ugy ttinik, hogy a transzkripci6s szabalyozé halézatok kialakitjak a sajat rendszeriiket, ahol
is a kiils6 faktorok, mint példdul a neveltetés, haboru és az éhség szintén hosszitavon meghataroz-
zak a fenotipusok kialakuldsat vagy nem, novelve a depresszi6 esélyét. Az is nyilvanvalova valik,
hogy a védéfaktorok aktivdldsa hozzdjarulhat a latszdlag fix dinamika kedvez6bb lefolydsdhoz,
mint példdul az anticipacié a bipoldris zavar esetében. Ez a transzkripcids szabalyozé halézatok
plaszticitdsaval van dsszefiiggésben (6.3.).

Suomi (2006) azt allapitotta meg, hogy a SERT gén funkciondlis polimorfizmusa bizonyos
majmokat érzékennyé tesz az anyai elhanyagoldsra, mig masokat nem. S6ét kideriilt, hogy a
genetikailag szorongd majmok, akiket j6 majom anydk neveltek fel, maguk is j6 anydkkd tudtak
valni, ellentétben a genetikailag szorong6é majmokkal, akiket szorongd anyak neveltek fel. Ha
ezeket az eredményeket az életen at tarté stresszre vald érzékenység felfedezése mellé tessziik,
mely a gyermekabizus okozta epigenetikai valtozasok kovetkezménye, akkor ez kiemeli egy
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kedvez6 gyermeknevelési 1égkor jelent6ségét mint az egyik fontos feltételét a genotipusbdl a
fenotipusba valo pozitiv fejlédésnek.
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A ,,mindfulness-alapi” kognitiv terdpidnak (Mindfulness Based Cognitive Therapy MBCT)
és a pszichoterdpia kognitiv viselkedésanalizis rendszerének (Cognitive Behavioral Analysis
System of Psychotherapy CBASP) pozitiv hatdsa a depresszi6 kronikussdgdnak javuldsara szintén
figyelemre mélt6. Mindkét kezelés kiilonboz6 pszichoterapids latdsmodokat egyesit (MBTC,
2008; Wiersma és munkatdrsai, 2009). Ezenkiviil, a rovidtavd kognitiv csoportterdpidnak dgy
tlinik, kedvezd hatdsa van a depresszi6 reaktivalédasara, illetve a toprengésre/torpolésre, és ezért
csokkenteni 1atszik a visszaesés esélyét azon betegek esetében, akiknek mér volt négy kordbbi
epizédjuk. A betegek alcsoportjara, melynek fiatal kordban volt az elsé depresszidja, nem lenne
konnyt ilyen médon hatni. Ez arra a nézetre alapozva érthet6 meg, hogy az 6 depressziéjuk
inkabb ,,agyi betegség” és kevésbé reakcid a kornyezeti stresszre (Bockting és munkatarsai,
2009).

Mindenki egyetért abban, hogy a visszamaradt tiinetek szigort kezelése fontos a visszaesés
kockézatanak csokkentésében. Hosszu tdvon az antidepresszansokkal valé fenntarté kezelés
nem 6vja meg a betegek tobbségét a visszaesést6l. Végiil nincs azonnali genetikai kezelés a
hangulatzavarokra. Az sem lehetséges, hogy gyermekeken preventiv vizsgalatot végezzenek a
depresszié kockdzatanak kisztirésére. Mindazonaltal a depresszids gén nem létezik (Risch és
munkatarsai, 2009) és a specifikus endofenotipus 1étezése még nem bizonyitott.



Egy individudlis diagnézis feldllitasa

Esettanulmadnyok
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Integralt pszichidtria

A depresszié diagnézisanak és terapidja-
nak dsszefoglalt modellje

7.1

Ez a fejezet a kordbbi 6sszes megidézett informdcidt tartalmazza egy végsé munka-modellben,
mely depresszids betegek diagndzisaban €s kezelési tervének 1étrehozasdban alkalmazhat6. 11-
lusztracidként ennek a modellnek a segitségével két eset keriilt kidolgozdsra. Ezt kovetik
az orvostudomadny jelen fejlédésének példai, melyek a diagnosztika és a kezelés integraltabb
latdsmodja felé haladnak. A fiiggelékbe olyan tdbldzatokat foglaltunk, melyek a depresszi6
jelenleg vizsgalt kezeléseit a munka-modellben taldlhaté szinteknek megfelel6en csoportositjak.
Remélhetdleg ez segit majd a napi praxisban.

Egy individudlis diagnézis feldllitasa

A depressziv zavar diagnézisdnak és kezelésének modellje a 2. Fejezetben keriilt bemuta-
tasra. A riziké faktorok csoportositdsa eltér6 rendszerszintenként (McHugh), ugyantgy, mint a
hozzdkapcsol6do funkciondlis rendszerek (Loonen) és dnszabdlyozé folyamatok (Bie van der
és munkatdrsai). Az 6nszabdlyozé folyamatok minden szinten aktivak, amint a 3. Fejezetben
bemutatésra keriiltek. Val6észintileg minden szint egy eltérd 6nszabdlyozé mechanizmussal
rendelkezik: heterosztazis, allosztizis, homeosztdzis és az epigenetikai faktorok a transzkripcids
szabdalyoz6 hil6zatokon keresztiil.

Nem vildgos, hogy a riziké faktorok és a felépiilési folyamatok kozétti egyenstly hogyan van
fenntartva: ez az oka, hogy a ,,Gydgyit6 folyamat” szerz6i (Bie van der és munkatarsai, 2008) a
,helyredllité szerv’” metafordjat alkalmaztdk. A riziko faktor szintek, a kapcsol6dé funkciondlis
rendszerek megkiilonboztetése, valamint a tobbi szintekre vonatkozé lehetséges kovetkezmények
megkiilonboztetése egyarant jelentdséggel bir a kezelés megfeleld kivalasztasara. Ezen Kompen-
dium szerz6i szamara nyilvanvaléva valt, hogy a bioldgiai és pszicholdgiai riziké faktorok és
a felépiilési mechanizmusok kozotti 6sszefiiggések tovabbi kutatdst és felfedezést igényelnek.
A 7.1. abréan a 2. Fejezetbdl szarmazé munka-modell kibdvitett verzidban keriil bemutatasra.
A fizikdlis és pszicholdgiai okok mindenegyes clustere val6jaban két 6nszabdlyozé folyamat
segitségével van egyensulyban tartva.

Egy diagnozis és egy kezelés feldllitdsdhoz a kovetkezd principiumok keriilnek alkalmazésra:

1. A diagnézis elsGsorban tiineti szinten keriil felllitisra. Igy, tobb mint egy kauzilis
clustert foglalhat magaba. Az elsd 1épés 6sszhangban van a jelenleg érvényben 1évé DSM
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Csoportositott riziké faktorok Onszabalyozé folyamatok/
Helyreallité Szerv

|
Elmények: szociokulturalis
kontextus Osszefliggésben az
akut stressz hormonokkal

Il
Eletmdd, viselkedés és
személyiség Osszefliggésben a
kronikus stressz hormonokkal

1]
Temperamentum Osszefiiggésben
az agyi monoamin mintazatokkal

\%
Agyi megbetegedés
Osszefliggésben a transzkripcios
szabalyozé halézatokkal

7.1. dbra. A depresszio tiineti kauzdlis osztdlyozdsa (McHugh szerint, 2009) a funkciondlis
osztdlyozdssal dsszefiiggésben (Loonen szerint, 2009) és a fenomenoldgiai modszer szerinti
felépiilési folyamatok kozotti interakcio (Bie van der és munkatdrsai, 2008)

osztalyozason beliili diagnosztikai médszerrel. A biografia (I szint) és a pszicholégiai
faktorok, kiilonosen az életmod (I szint) feltarasa a szomatikus anamnézissel (III) és a
csaladi részletekkel egyiitt (IV) individualizaljak az els6 diagndzist.

2. Ezekre az adatokra alapozva hozhat6 egy feltételezés, mely szerint a kauzdlis clusterek
benne vannak (és benne voltak) a jelenlegi depresszi6 kialakuldsaban. A kialakulds irdny-
vonaldbdl kovetkezik, hogy vajon van-e a szimptomatolégidnak pszichoszomatikus vagy
szomatopszichologiai fejlédése. Egy pszichoszomatikus dinamikdban a kezelés induldsi
pontja az integrativ és interakciés folyamatokhoz valé kapcsoldson és megerdsitésen
nyugszik. Egy szomatopszicholdgiai dinamikdban a metabolikus folyamatok szolgédlnak
a terapia alapjaul. Az a megkozelités, mely a 7.2. tdblazatban illusztralt dimenzidkat
alkalmazza szintén ehhez a médsodik diagnosztikai 1épéshez tartozik.

3. Az a kérdés, hogy: van-e egy keményedési/lassuldsi dinamika, melyben a gydgyulas
lelassul vagy elakad egy bizonyos szakaszban, illetve forditva, egy felold6dasi/gyorsuldsi
fejlédés? A kronikussag egy keményedési dinamikat mutat. A depresszié akut epizddja
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vagy a hypomanids illetve a manids epizddok feloldédési tendencidval rendelkeznek. Egy
hosszantarté depressziv epizdd, vagy egy bipoldris zavar is eldidézhet krénikussagot vagy
keményedést, mely a kindling, szenzitizdcié és anticipicié fent leirt mechanizmuséra
alapozodik. A krénikussdg a rizikd faktorok két alsé szintje kozremiikodésének kovet-
kezménye (III és IV szintek) és teljesebb kori terapias erdfeszitést igényel. Kevesebb a
spontdn felépiilés.

4. A depresszi6 stlyossdganak foka, idStartamaval egyiitt meghatdrozza azt a szintet, amely-
r6l a kezelést el6szor inditani kell. A stlyos depresszidk el6szor is egy kényszeritd
megkozelitést igényelnek a biztonsag és a kozvetlen altalanos javulas érdekében. Mind-
azondltal még a stlyosabb depresszidkban is felmérhetd, hogy a beteg passzivabb szerepbe
legyen-e helyezve vagy lehet-e jobban folyamodni a beteg sajat er6feszitései felé.

7.2 Esettanulmdnyok

7.2.1

Anna

Anna jelenleg 63 éves asszony, aki tizenhat éve ozvegy. Férje haldla 6ta kezdett egyre
hosszabb depressziv epizodoktol szenvedni; a jelenlegi 8 honapja tart. Soha nem voltak
pszichotikus tiinetei. Altaldnos depressziv hangulattél és az drom elvesztésétél szenved.
Fdradtsdagra, a koncentrdcio elvesztésére és lelassuldsra panaszkodik.

Szerencsére még mindig reményteljes perspektivdt tdpldl a jovd irdnt és nincsenek haldllal
kapcsolatos gondolatai. Reményteleniil probdlja felviditani magdt, de vigy ldtszik, nem sikeriil
megvetni a ldbdt, olyannyira, hogy igy érzi, alig tud megbirkézni a helyzettel. Etvdgya
elvesztése miatt nagyon sokat fogyott. Silyos alvdsi problémdi voltak, melyek végiil teljes
dlmatlansdgot idéztek eld. Anndnak mindig problémdi voltak a kisebbrendiiség és az onvdd
érzésével, melyek mostanra jelentésen megndttek. Sot az az érzése, hogy & két részbol dll: egy
also részbdl a diafragmdtol lefelé abdominalis fdjdalommal, és egy felsd rész mindenféle érzet
nélkiil, ahol 1igy érzi, 0 ott sincs. Foleg, amikor azok az emberek, akiket szeret, tdvoznak, -
vagy bizonyos helyzetekben, melyekben erdtlennek érezte magdt - gy érzi, hogy egy kisgyerek
szintjére ereszkedik, annak megfeleld viselkedéssel és gondolkoddsi mintdkkal. Ezt siilyos
szorongds kiséri. Gyermekként megtanulta 1igy kontrolldlni magdt, hogy ne irritdlja édes-
anyjdt. Azt hiszi, mdsok nem veszik észre depressziojdt. Koriilbeliil tiz ndvekvd idétartamii
depresszios epizodon feliil az elmiilt néhdny évben emelkedett energiaszintil, egymdst kovetd
epizodok, pénzkoltés, sok beszélgetés és kevesebb alvdsigény volt. Néhdny évvel ezelott siilyos
myocardialis infarktusa volt. Naponta 15 cigarettdt sziv.

Multjdra vonatkozoan, azt mondja, hogy a mdsodik vildghdbori alatt fertézéses megbe-
tegedésben meghalt az édesapja, hat héttel az 0 sziiletése eldtt. Az édesanyja, aki mindig is
labilis volt, teljesen megzavarodott és elhanyagolta 6t és a névérét. Az anyja fizikailag is
bdantalmazta gyermekeit és az akkor veliik é16 mostohaapja szexudlisan megerdszakolta Anndt.
Ezenfeliil egyszer csalddi kornyezeten kiviil is megerdszakoltdk és egy mds alkalommal szexu-
dlisan zaklattdk. Természetébdl fakadoan viddm és kalandvdgyo gyermek volt, akinek meg
kellett tanulni elnyomnia a ldzado természetét annak érdekében, hogy ne keriiljon ellentétbe
az anyjdval. Az érzelmek elfojtdasa mindmdig megmaradt motivum a szdmdra. Nem kapott a
miiltbeli eseményekre egyéni pszichoterdpids kezelést.

Anna esetének értelmezése
Meg kell kisérelni Anna jelen tiineteit megkiilonbozetni az id6vel kialakult tiineteit6l. Azutdn
a tiineteket és a fejl6dési 1épéseket a rendszerszintnek megfelelGen elosztani: integrativ rendszer,
I; interakcids rendszer, II; metabolikus rendszer, I1I; és genetikai faktorok vagy krénikussag, IV.
Az itt és most tiineteinek az osztilyozasa a kovetkezo:
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II. Szint: a személyiség elvesztése, csokkent onbecsiilés, szorongas, alvasi problémak,
dohanyzas;

III. Szint: depressziv hangulat, anheddnia, kimeriiltség, kognitiv problémadk, étvagy
csokkenés, hypomania;

IV. Szint: krénikussdg, myocardialis infarktus.

A kialakuldsi torténetre nézve az osztalyozas a kovetkezd:

L. Szint: 6zvegy, regresszid, apa haldla, érzelmi elhanyagoltsag a csalddban, melybe sziile-
tett, szexudlis erdszak a csalddon beliil, melybe sziiletett, csalddon kiviili megerdszakolds
és szexualis zaklatas;

II. Szint: igénye a kontrollra, sajat érzelmek elfojtdsa;

IV. Szint: a depresszi6 visszatérd epizddjai, myocardialis infarktus.

A valddi tiinetek f6ként a metabolikus szinten (IIL.) jatszanak szerepet, valamint taldlhat6
szdmos sulyos trauma is a kialakuldsban (I. szint). Azon a kérdésen kiviil, hogy vajon van-e
bipoldris II zavar, a mostani tiinetek elsésorban a jelenlegi elhiz6dé depresszié hatékony kezelé-
sét (III-IV szint) kovetelik meg, természetesen a folyamatban 1év6 €s novekvd kréonikussagot is
figyelembe véve. A gydgyszeres kezelésen feliil a kronikussdg taldn csokkenthetd a mindfulness
terapiaval (. szint), mely a szenzitizaciét is attorheti (IV. szint). A mindfulness terdpia el6segit-
heti a negativ gondolatok csokkentését is (III. szint). A futds érdekes opcid lehet a metabolikus
folyamatok (III.) stimulalasara. A depresszi6 a dohanyzassal egyiitt noveli egy kovetkezd myo-
cardialis infarktus kockdzatit. A futds ugyanakkor ndvelheti az esélyét arra, hogy leszokjon a
dohanyzasrol. A professziondlis pszichoterdpia hozzdjarulhat az eltemetett spontaneitds (II1.)
helyredllitdsdhoz, segithet, hogy elkezdje a sok elszenvedett veszteségét meggydszolni (I.) és egy
késbbbi szakaszban taldn segit neki integralni a kiilonb6zé traumatikus élményeit. Mindazonéltal,
nem kevésbé fontos megerdsiteni Anna szocidlis bedgyazddasat és segiteni neki abban, hogy egy
Uj perspektivat taldljon az életében (L.-IL.).

Mivel az okok megjelennek az 1. és a III./IV szintek kozotti interakcidban, a kezelés el6-
szor stabilizaciéval (II1./IV.) kezd6dik annak érdekében, hogy egy megfelel gyaszfolyamat
segitségével (1.) sajat maga Uj latdsmaédjahoz érkezzen el (II.), mely gyarapithatja az életstilus
véltozdsokat. Es valGban, a IIL/IV szint litium kezelése jelentSsen javitotta az dllapotat.

7.2.2 Frederieke

Frederieke 60 éves asszony, aki 4 héttel ezeldtt az elsd depresszidjdaval kérhdzi kezelés alatt
dllt egy pszichidtriai klinikdn. Sovdnynak és valamelyest filisnak ldtszik, megjelenése megfelel
a kordnak; konnytijdrdsu és ldgyszavi. Nem kelti azt a benyomdst, mintha depresszios lenne;
nincs semmilyen pszichomotoros retarddcio. Feltiind, hogy az interju f6 részében a mellkasa
mozdulatlannak tiint. 1ddig az antidepresszdnsoknak és a nyugtatoknak semmilyen pozitiv
hatdsa nem volt. A depressziv hangulat két évig folytatodott és munkdbol valo tdavolléthez
vezetett. A nyomott hangulattal egyiitt a szorongds és a pdnik homdlyos érzéseitdl is szenvedett
minden este, amikor probdlt elaludni, mely akkor is meg szokott jelenni, ha figyelmét a
korldtozott légzésére dsszpontositja. Sulyos elalvdsi gondjai vannak, fdj a feje és nem tud
osszpontositani olvasds kozben, melyre a szemész nem tud magyardzatot adni. Hetente egyszer
igazdn élvezi, amikor unokdira vigydz. Gyakran fdradt.

Elotorténetét figyelembe véve azt mondja, hogy 6 egy hatgyermekes csaldd legidbsebb
tagja. Kisbabaként, csecsemdkori ekcémdban és siilyos asthmdban szenvedett, ami miatt
korhdzba kellett fekiidnie kisgyermekkordban. Gyakran fordult eld, hogy levegd utdn kapkodott
éjjel, igy aludni sem tudott eleget. Ami érdekes, hogy nem emlékszik szorongdsra, de arra igen,
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hogy soha nem ébresztette fel sziileit azért, mert ,,iigy sem tudndnak semmit sem tenni”. Az
asthmdja fokozatosan eltiint, amint elérte az iskolds kort. Az dltaldnos iskola utolso éveiben
az egyik tandr leocsdrolta 6t. Errdl sem beszélt soha. Tudja, hogy akkor mdr nem volt
onbecsiilése és ez olyan valami volt, amitdl soha sem tudott megszabadulni. Ezen problémdk
ellenére, viddm gyermek volt, aki mindig beépiilt a csoportba. Amikor 24 éves volt, az elsd
férje egy balesetben meghalt. Frederieke néhdny hetes terhes volt akkor. Nagy sokkot jelentett
ez szamdra és a hite, hogy a dolgok majd jol alakulnak, megrendiilt. Késobb ismét férjhez ment,
ennek oriilt is és sziiletett még hdarom gyermeke. Nagy oromot lelt az anyasdgban. Miutdn a
gyermekeknek mdr nem volt olyan nagy sziikségiik a gondoskoddsra, elkezdett titkdri munkdt
végezni, mindaddig, amig nem volt képes azt folytatni. Depresszios tiinetei kovetkeztében
foglalkozdsokra jdrt, ahol veszteség élményét kezdte feldolgozni. Ez szembesitette az 6rokké
Jelenlévd fesziiltségével, onbizalomhidnydval és az erds kontroll iigyekkel.

Frederieke esetének értelmezése

Frederieke itt és most tiinetei sokkal kevésbé kronikus jellegliek, mint példdul Annéé, annak
ellenére, hogy egy koéros lehangoltsag (dysthymia) megléte nem szabédlyozhat6:

I. Szint: nincs javulas antidepresszanssal és nyugtatokkal;

II. Szint: korlatozott 1€gzés, fejfdjasok, szorongds és panik érzése, problémads elalvis,
karcst felépitésti és ,.konnyedség”;

II1. Szint: kognitiv problémak, depresszié és faradtsag két éven at.

A tiinetek kialakuldsdnak torténetével kapcesolatban:

I. Szint: a depresszié eme kezd6 epizddja, valdszintileg egy elszenvedett veszteség jelen-
toségének, a gyermekként a sziiléi érzelmi timogatds hidnyanak, az elsd férj elvesztésének
és az (adminisztrativ) munka elvesztésének felismerésére adott reakcio;

II. Szint: krénikus asthma, tilkompenzalas, kisebbrend{iségi érzések.

7 z

Ez vezet depresszidjanak kovetkezd értelmezéséhez.

Frederieke esetében ugy tlinik, hogy a szabvanyos gyégykezelés, a depresszidjanak reagdléd
elemével nem illeszkedik 0ssze. El6szor is a kezelés a pszichoterdpids megkozelitési vonalat
indithatja el, 8sszpontositva veszteség élményének integraldsara. Azutdn, meg lehet nézni az 1.
szintet, hogy kideriiljon, hogyan alkalmazhatja adottsdgait a szocidlis kapcsolatai javitisdra. Egy
,»belsd utazds” kovetkezésképpen segithet neki felfedezni bels6 vildganak kiilonbdzd aspektusait
és nem csak a negativakat. M{ivészien iranyitott professziondlis pszichoterdpia nagyon megfeleld
lenne itt. Az alvds javithato testgyakorlattal, s a nap végén a jobb ,kilégzés” érdekében pedig,
javasolt az djsagolvasgatas €s relaxacids gyakorlatok végzése.

Osszefoglalas
Igy, a kiilsnboz szintek feltérképezése, ebben a két esetben, a véltozatos tiinetek 4ttekintését
adja, és egy kezelési terv megval6sitasanak kézikonyvét nytjtja.

Rendszerbiologia és a személyre sz6l6 orvoslds

Van der Greef és Hankemeier (2009) egyik oldalon megkiilonboztetik az dltaldnos homeosz-
tatikus dinamika kontinuumadt reziliencidval (4ltaldnos egészség promdéceid) és a masikon oldalon
a betegség menedzselését a tiinetekre 6sszpontositva. Amennyiben a homeosztazis fenntartasa
hatékony az onszabdlyozds aktivildsdnak segitségével, a személy egészséges marad. Az inter-
venciok alkalmazhatok maga a személy vagy a terapeuta altal. Ezek a reziliencia timogatasara
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Osszpontositanak, mint példdul stressz csokkentés, életmdd véltoztatds, meditativ gyakorlatok.
Egy akut depressziv epizdd idején vagy kronikussdgban elé6fordulhat egy megvaltozott alloszta-
tikus egyenstily, mely oka a kényszergyogykezelés el6irasanak. Van der Greef és Hankemeier
szerint a ,,.Személyre sz6l6 Orvoslas” 6sszhangban lehet egy bioldgiai alappal, ahol sok ,,biomar-
ker”, mint egy ujjlenyomat feltérképezhetd és igy lathatéva valik az dltalanos homeosztazis
elvesztésének folyamata és az Snszervezésben bekovetkezett valtozas. Ok hasonlatossagokat
latnak azzal, ahogyan az 6si gyogyité médszerek, mint a kinai és az ayurvédikus orvoslas hatottak
az egyes betegre. A nyugati orvoslés a ,,betegség menedzselés” megkozelitést valasztotta. Az
ebbdl eredd gyogyszerek nem individualizaltak; csoport vizsgalatok érvényesitik. Az olyan
technikdk segitségével, mint a ,,metabolomika”, a ,,proteonomika” és a transzkriptomika” — mind
rendszerbioldgiai diagnosztikai technikdk — a nyugati orvoslas diagnosztikja is természetesen
individualizalhaté és kikutathatd, hogy mely gyégyszereknek van leginkdbb hatdsuk a kérdéses
betegre.

A Kinai Orvoslésra vonatkoz6 rendszerbioldgiai vizsgalatukbdl lesztirhetd, hogy iddig nem-
bizonyitott gyégyité médszerek relevansnak és hatékonynak tiinnek ezzel a technikéval. igy
Wietmarschen (2009) felfedezte a modern biomarkerekkel végzett vizsgalatokra alapozva, hogy
a reumatizmus diagnosztikdjanak kinai formdi megegyeztek a rendszerbioldgiai altipusokkal.
Van der Greef és Hankemeier érvelése: ,,a rendszer-alapi molekuléris fenotipus étrenddel,
pszichologiaval és kornyezeti aspektusokkal egyiitt valé integraldsa egy ,totdlis csomagba”,
mindezt megtéve valakinek az életitja szdmadra; forradalmi igény az egészségiigyben.”

A moddszeriik az individudlis beteg-kovetésre is 0sszpontosit annak érdekében, hogy fel
lehessen mérni, hogy a kezelés vajon hasznos-e. Természetesen évekbe fog telni, amig egy
ilyen megkozelités elterjedt gyakorlattd valik, de a fejlédés irdnya egyértelm(: a hatékonyabb
orvoslasnak az egyénre kell 6sszpontositania és amennyire lehetséges, a beteg 6ngy6gyito erbire
alapoznia.

Integralt pszichiatria

A depresszi6 egy integralé megkozelitést igényel, amint azt minden terapeuta tudja. Mind-
azondltal mar a 2. Fejezetben lattuk, hogy a biopszichoszocidlis modellbdl (Engel, 1977) ez
a téma eltlint. Ez a modell nem egy explicit rendszerszemléleten alapul. Ha az egyén keriil a
kezelés kozéppontjaba, akkor az ember hatarozottan az orvoslas nem-konvenciondlis rendszerei-
vel keriill szembe. Ezek a rendszerek nemcsak a fizikdlis vagy bioldgiai faktorokon alapulnak,
melyek a betegség alapjat képezik. S6t, figyelembe veszik a komplex, nem-linedris folyamatok
szerepét és azt a gondolatot, hogy a tudatnak lehetnek nem-lokélis hatdsai az egészségre és a
betegségre. Az agymiikddés jelen tudomédnyos modelljei nem képesek megmagyardzni a tudat
szerepét a gyogyité folyamatokban.

Az integralt pszichidtria a kdvetkez6kon alapul (Hoenders és munkatarsai, 2010):

a A terdpids kapcsolat optimalizalasa

b Nyitott, mégis kritikus hozzddllds minden terdpids diszciplindhoz és rendszerhez az
evidencia-alapii orvoslds alapjan

¢ Osszpontositis az egészség és j6 kozérzet eldsegitésére

d Kezelés egy holisztikus latismédon nyugvé gyogyito kornyezetben

Az integralt orvoslasban az egészséget a fizikalis, a bioldgiai, a pszicholdgiai €s a spiritudlis
faktorok kozotti tobbszords hierarchikus szinteken idében és térben elrendezett komplex interak-
ciok kifejez6désének tekintik (Bell és munkatarsai, 2002; Reilly, 2001). A nem-konvenciondlis
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kezelések irdnti sziikséglet azért n6tt meg, mert a hagyoményos antidepresszdnsoknak, gy
tlinik, korldtozott a hatékonysaguk, és az ezekkel a gydgyszerekkel jaré kockdzatok gyakran
nagyobbak, mint a kivént terdpids hatdsok (Keitner, 2004). Mindazondltal fontos felismerni,
hogy az integrativ pszichidtridnak nincs koherens, integrdlé elmélete ugyanigy, mint ahogyan
nincs egyetlen gyakorlati, klinikai mddszer a kollektiv kezelési mddszerek kiértékelésére. Meg-
lepd, hogy a standard antidepresszansok kutatdsa a hatdsossdg egy feltételezett mechanizmusan
alapszik, még azel6tt, hogy egy gyogyszert a piacra bocsatanak a biztositok, illetve a kormany
a helyzet. Ebben az esetben mar ott talalhaté egy klinikai gyakorlat, és utobb keriil elvégzésre
ezeknek a specifikus nem-konvenciondlis gy6gyité médszereknek a biztonsdgara és dsszehasonli-
t6 hatdsossagara vonatkozé kutatds. A masik kiilonbség az, hogy a biomedicinélis kutatds inkabb
alapul egy gy6gyszeren, mely aztdn minden tiinetet kezel. A nem-konvenciondlis mdédszerekben
gyakran a kezelések rendszere keriil alkalmazasra, melyben a kiilonboz6 kezelések szinergikusan
tdmogatjdk egymast, tehit az egész jobb eredményt produkal, mint a részeinek 0sszege.

Egyébként a standard kezelések varidldsa is rendelkezésre éll, melyekre nézve a gyakorlat-
alapu kutatds alkalmasabb, mint egy kettds vak, randomizélt, kontrollcsoportos vizsgalat (Fonne-
bo és munkatérsai, 2007). Amikor a kutatds az individuélis betegre alapozddik, akkor a tapasztalt
kezel6orvos iskolazott, fenomenoldgiai klinikai dontéséhez rendelkezésre all egy kozponti mod-
szertani teriilet a minta felismerés és a minta alkalmazas tekintetében (lasd a kovetkezGt is: Baars,
2009).

A depresszioé diagndzisanak és terapidjanak ésszefoglalt modellje

A 7.1. Téablazat osszefoglalja azokat az elemeket, melyek alapul szolgédlnak egy olyan
diagnozis feldllitdsdhoz, mely az egyénre dsszpontosit és eldsegiti egy individuélis kezelési terv
kialakitdsat. A tdblazatban a négy kiilonb6z6 szint kategorizalva van.

Riziké faktor Rendszerdinamik Reziliencia Integralt pszichiatriai ke-
zelés

Negativ eseményekre val6 Integrativ Heterosztazis Spiritudlis vagy bioenerge-

reakcio tikai kezelés

Rombol6 vilasz mintdk Interakcids Allosztézis Eletmdd valtoztatds

Szorongdsra,  stresszre, Metabolikus Homeosztazis Biokémiai terdpia

agitaciéra valé érzékeny-

ség

Agyi megbetegedés Genetikai Epigenetika Biomechanikai terdpia

7.1. tablazat. A depresszio diagndzisdnak és terdpidjdnak osszefoglalt modellje

A 7.2. tdbldzatban négy kiilonboz6 dimenzid keriilt megjelolésre, melyekkel a tiinetek fino-
mithaték. Harom kiilonbo6z6 ,,agyi rendszer” leirdsaval segit irdnyitani a kiillonbozé szinteket: a
kodzponti agy, az érzelmi agy és a ,,tudattalan” agy. Az utébbi magéba foglalja az immunrendszert
és kiilonb6z6 hormonokat.
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Szomatopszichikus Pszichoszomatikus
Felold6 Keményedés
Betegség menedzselés Onszabalyozds
Tudattalan agy Erzelmi agy Kozponti agy

7.2. tdblazat. Kiegészitd felosztdsok

A Fiiggelék négy tablazatot tartalmaz, melyek meghatdrozzak a terdpids beavatkozasok egy
lehetséges felosztasat, a hatékonysag négy leirt szintjének megfelelen elrendezve.



P4

A fiiggelék a depresszi6 kikutatott kezelési médszereinek attekintd tablazatait tartalmazza.

A (T) a Trimbos Intézetbdl szarmaz6 evidencia szintet jeloli (Hollandia, 2007). Az (L) a Lake
szerinti evidencia szint (2007). Az (L&S) a Lake és Spiegel szerinti evidencia szint (2007). Az
evidencia szintek az aldbbi tdbldzatokban nyomon kovethetSk.
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A.1 Integrativ kezelés (tablazat)

Kezelés
EMDR

Narrativ terdpia

Beigazol6dasi szint

Biblioterapia 2(T)
Onmenedzselés 1-3(T)
Tandcsadds 3(T)
Pszichoszocidlis beavatkozas 3-4(T)
Mivészetterdpia 3(L)
Figyelmes zenehallgatas 3(L)

Spiritualitas, Vallasossag: major depresszi6 csokkent kockazata

1(L&S); 2(L)

Terdpids érintés: Csokkent stulyossagu depressziv hangulat 3(L)
Qigong: Javulas az altaldnos j6 kozérzetben 3(L&S)
Enyhe depresszié probléma megoldé terdpidja 1(T)
Pszicho-képzési csoport 1(T)
Internet pszicho-képzés 3(T)
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A.2 Interakcios kezelés (tablazat)

Kezelés

Fénykezelés: 10 000 Lux; nem szezondlis depressziéra
Tompitott z6ld, kék, voros fény téli depresszidra
D vitamin téli depresszidra

Magas stirliségii, negativ ionok téli depresszidra
IPT

CBT

Stressz csokkentés/Relaxacid
Antidepresszansok

Benzodiazepinek

Melatonin

Thyroid hormon

MBCT

Joga

Szivkoherencia tréning EEG-biofeedback segitségével

Fény helyett St. John”s Wort (orbancfii) a depresszié moderaldsara

Alvéashidany

Futés terdpia

Beigazol6dasi szint
3(T); 3(L)

3(L)

3@L)

3(L)

1(T)

1(T)

4T)

1-3(T)

1(T)

2(L&S); 1-2(L)
2(L&S); 1-2(L)
2(T); 2(L)
1(L&S); 2(L)
1(T)

2(T)
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Metabolikus kezelés (tablazat)

Kezelés
Antidepresszadnsok

S-adenozil-metionin, vajon szinergikus-e a hagyomdanyos antide-
presszénsokkal vagy nem

B6, B12, Folsav, C, D, E vitaminok, mint szinergikus terapia
Omega-3 zsirsavak

Etrend: korlatozott mennyiségii kavé és cukor, tobb zsiros hal és
taplalo ételek

Ayurvédikus gyégynovények

5-hidroxi-triptofan

L- triptofdn

Acetil-L-karnitin

Inozitol

Dehidroepiandroszteron (enyhétdl a mérsékelt depresszidig
Kortizol csokkentdk: Ketokonazol, Aminoglutemid, Metyrapon
ECT

TMR

CBT

MBCT

CBAT

Mindfulness

Akupunktira

Klasszikus homeopatia

Hipertermikus fiird6k

Litium-p6tlés triciklusos antidepresszansokhoz (TCA)

T3 poétlas

Akupunktdra: nék szamara

Egyéb

Beigazol6dasi Szint
1(T)
(L)

2(L)
1(L&S); 2-3(L)
1(L&S); 3(L)

3(L)
2-3(L)
2-3(L)
2-3(L)
2-3(L)
2-3(L)
3(L)

1(T)

3(L)
2(L&S); 3(L)
3

1(T)

2-37T)
1(L&S)
3(L&S)
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A.4 Genetikai faktorok a kezelésben (tablazat)

Kezelés Beigazolddasi Szint
Nevelés

Vallas

Kedvez6 szocio-gazdasagi koriilmények

Fizikai aktivitas 2(T); 1(L)

CBASP S

A.5 A Trimbos Intézet dltal alkalmazott osztdlyozas megvilagitasa,
a depresszidra vonatkozé multidiszciplindris irdnyelveik alapjdn
(Hollandia, 2007)

Prevenciéra illetve terdpidra vonatkozé cikkek

Al. szisztematikus attekintések, melyek legalabb néhany A2-es szintii vizsgalattal foglalkoz-
nak, melyek fiiggetlen vizsgilatok eredményeivel megegyezbek;

A2. j6 mindségti, randomizalt 6sszehasonlité klinikai vizsgalatok (randomizalt, kettds vak,
kontrollcsoportos vizsgélatok), melyek kielégité méretiiek és kovetkezetesek;

B. gyenge mindségtli vagy nem kielégit6 méretli randomizalt klinikai vizsgalatok, illetve
egyéb 0sszehasonlitd tanulmany (nem-randomizalt, 6sszehasonlité kohorsz-tanulmény,
eset-kontroll-tanulmény)

C. nem-0sszehasonlit6 tanulmény;

D. szakért6k, példaul munkacsoportok tagjainak véleménye.

Konklazidk szintje
1. minimum 1 szisztémads attekintés (A1) vagy legaldbb 2 tanulmény az alapja, melyek az Al
vagy A2 szinten egymastdl fiiggetlenek
2. legaldbb 2 tanulmény az alapja, melyek egymdstdl fiiggetleniil valdsultak meg a B szinten
3. 1 A2-es vagy B szintd, illetve C szint{i tanulmany/tanulmanyok az alapja
4. Szakértdk publikalt véleménye vagy munkacsoportok tagjainak véleménye

James Lake dltal alkalmazott osztdlyozds megvilagitasa (2007)

Mivel a fenti terapids tablazatok tartalmazzak az integralt pszichiatriabdl vett depresszids
kezelési mddszereket is, idézni fogunk Lake kivadl6 konyvébdl, mely az integrélt pszichiitria-
6l szdl, és felidézziik azokat a kritériumokat, amelyekre alapozza a kvantitativ és kvalitativ
vizsgdlatokat (Lake, 75. oldal, 2007).

1. Szint. A bizonyiték kielégitd igazoldsa. A mddszert alkalmazzak és az hatékony. A szisz-
témads attekintések eredményei meggy6zéek vagy nagyon sokatmonddak, illetve harom
vagy tobb szigorian megszervezett kettds vak, randomizalt, kontrollcsoportos vizsgalat
allt rendelkezésre. A kérdéses kezelési mddszert a gyakorlatban alkalmazé szakemberek
reprezentativ csoportja is timogatja.

2. Szint. A bizonyiték provizorikus igazoldsa. A moddszert alkalmazzdk €s valdsziniileg ha-
tékony. A szisztematikus attekintések nagyon sokatmonddak, de vagy nem teljesen
kovetkezetesek, vagy tdl kevés vizsgélat allt rendelkezésre, illetve a hdrom vagy anndl

tobb szigordan megszervezett kettds vak randomizalt, kontrollcsoportos vizsgalat bar
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erds indikdcidkat nyujtott, de nem egészen kovetkezetesek. Szakemberek reprezentativ
csoportja timogatja a kérdéses kezelési tipust.

3. Szint. Provizérikusan hatékony. A médszert alkalmazzdk és feltehetden hatékony. Kevesebb,
mint hdrom j6l szervezett vizsgalat all rendelkezésre. A vizsgéalatok vagy az esetekrdl sz616
jelentések eredményei korldtozottak és inkonzisztensek, illetve mennyiségileg tul kevés jo
vizsgdlat 4ll rendelkezésre, amelyekbdl egy szisztematikus attekintés vagy meta-analizis
elvégezhetd. A kezelést alkalmazzak, de vitathaté marad. Mindazonaltal van elegendd
szdmd, a kezelésben jaratos szakember.

4. Szint. Megcafolt. Annak ellenére, hogy a kezelést alkalmazdk a gyakorlatban, nincs semmi-
lyen tudoményos bizonyiték, mely aldtdmasztand alkalmazasat.

Lake megjegyzi, hogy ily médon a medicina minden formé4ja kategorizdlhaté a bizonyiték
igazoldsaval 6sszhangban. Ramutat, hogy a kettds vak, randomizalt, kontrollcsoportos vizsgalat
az arany standard a biomedicindlis kutatdsban. Mindazonadltal, a klinikai dontéshez a kohorsz
vizsgélat az arany standard.

Lake és Spiegel dltal alkalmazott osztalyozds megvilagitasa (2007)

A Fuggelék A tdbldzata egy olyan tdbldzat, melyben a komplementer és alternativ medi-
cina hatékonysédgara vonatkozé tudomanyos bizonyitékok keriilnek osztdlyozasra a kovetkezd
kritériumok szerint:

1. Szint. Egy elfogadott, alkalmazott depresszids terdpia, mely egy szisztematikus attekintésen
vagy hdrom, illetve tobb randomizlt, kontrollcsoportos vizsgalaton alapszik.

2. Szint. Egy alkalmazott médszer, mely nyilt vizsgalatok, illetve haromnal kevesebb randomi-
zalt, kontrollcsoportos vizsgdlat ellentmonddsmentes eredményein alapszik.

3. Szint. Egy alkalmazott médszer, mely szilard tapasztalatok alapjan timogatott, de kevés vagy
semennyi vizsgélattal rendelkezik.

A fliggelékhez felhasznalt irodalom
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