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YA depresszio ugyanolyan betegséy, mint a tobbi — csak sokkal rosszabb.”
(A szerzik)

Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy a depresszié patomechanizmusiban a gyulladasnak, mds faktorokkal ¢sszhang-
ban, meghatirozé szerepe lehet. Klinikai megfigyelések alapjan irtik le a depresszié tarsuldsit egy sor nyilvanvaléan
gyulladidsos betegséggel, mint a gyomor-bél rendszer gyulladdsai és az autoimmun betegségek. A depresszidé ugyan-
csak tdrsulhat cardiovascularis betegségekkel, diabetesszel, neurodegenerativ betegségekkel és daganatokkal, ame-
lyeknek a kialakulasaban szubklinikus gyulladas jatszik szerepet. Mindez azt sugallja, hogy a depresszi6 egy kronikus
gyulladdsos szindroma neuropszichidtriai megnyilvanuldsa lehet. Szamos megfigyelés utal arra, miszerint ezek a gyul-
ladasok a nyalkahdrtyardl, leggyakrabban a gyomor-bél rendszerbdl indulnak ki. A gyulladds oka a baktériumfléra és
a nyalkahdrtya szimbidzisinak felboruldsa rendszerint a nyalkahdrtydt kirosité életmodfaktorok miatt. Ez a helyi
gyulladds citokinek, neuropeptidek és eicosanoidok termel6dése révén dltalinos hatdst fejthet ki, és ezaltal befolydsolja
az egyes szervek, igy az agy mtikodését is. A gyulladds mind helyileg, mind altalinosan a mitokondridlis anyagcsere
fokoz6dasat, majd kimeriilését okozhatja. Ez egy tovabbi Gj elem a depresszié patomechanizmusiban. Végiil, ugyan-
csak klinikai tapasztalatok szerint, a bélgyulladdsok helyi kezelése megfelel6 probiotikumok és vitaminok, valamint az
omega-3 zsirsavak rendszeres bevitelével kikapcsolja azokat a gyulladasos ingereket is, amelyek az agy koéros aktivita-
st okozzdk. A baktériumfléra és a bélnyalkahdrtya kolesonhatdsdnak helyredllitdsa, ezdltal a gyulladds megsziintetése
egy 4j lehetdséget jelenthet a depresszié és a tarsuld betegségek kezelésében. Ez a kombindci6 gyorsithatja, illetve
fokozhatja a jelenleg alkalmazott antidepresszins gyogyszerek és pszichoterapia hatisossigat. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek mind a gyulladds patogenetikai szerepérdl, mind a gyulladascsokkentés terdpids hatdsianak igazoldsira.
Orv. Hetil,, 2011, 152, 1477-1485.
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Role of gastrointestinal inflammations in the development
and treatment of depression

Recent studies have revealed that inflammation, among other factors, may be involved in the pathogenesis of depres-
sion. One line of studies has shown that depression is frequently associated with manifest gastrointestinal inflamma-
tions and autoimmune diseases as well as with cardiovascular diseases, neurodegenerative diseases, type 2-diabetes
and also cancer, in which chronic low-grade inflammation is a significant contributing factor. Thus depression may
be a neuropsychiatric manifestation of a chronic inflammatory syndrome. Another line of studies has shown that the
primary cause of inflammation may be the dysfunction of the “gut-brain axis”. Although, this is a bidirectional
mechanism, life style factors may primarily affect the symbiosis between host mucous membrane and the microbiota.
Local inflammation through the release of cytokines, neuropeptides and eicosanoids may also influence the function
of the brain and of other organs. Role of metabolic burst due to inflammation represents a new aspect in both patho-
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physiology and treatment of the depression. Finally, an increasing number of clinical studies have shown that treating
gastrointestinal inflammations with probiotics, vitamin B, D and omega 3 fatty acids, through attenuating proinflam-
matory stimuli to brain, may also improve depression symptoms and quality of life. All these findings justify an as-
sumption that treating gastrointestinal inflammations may improve the efficacy of the currently used treatment mo-
dalities of depression and related diseases. However, further studies are certainly needed to confirm these findings.

Orv. Hetil., 2011, 152, 1477-1485.
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Roviditések

AA = (arachidonic acid) arachidonsav; ATP = adenozin-tri-
foszfit; Ca** = kalciumion; CGRP = (calcitonin gen-related
peptide) kalcitoningénhez kotott peptid; DHA = (docosahex-
aenoic acid) docosahexénsav; IL-1 = interleukin-1; IL.-6 = in-
terleukin-6; I1L-10 = interleukin-10; LPS = lipopoliszacharid;
LT = leukotrién; NADPH = nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate; NFkappaB = nuclear factor kappa B; NOX2 =
NADPH-oxid4z; PG = prosztaglandin; PLA2 = foszfolipiz-A2;
ROS = reactive oxigen species; SP = (substance P) P-anyag;
TLR2 = toll-like receptor 2; TLR4 = toll-like receptor 4; TNE-
alpha = tumor necrosis factor-alpha; TRPV1 = transient recep-
tor potencial vaniloid 1; vATPase = vakuoldris ATPase.

A depresszi6 korunk egyik leggyakoribb és legstlyosabb
betegsége, kiilondsen az iparosodott orszigokban, igy
hazankban is. Egy reprezentativ felmérés szerint a 18
éven felili magyar népességben 13,4% gyakorisiggal
fordul el depresszié [1]. Egy most megjelent tanul-
mény szerint az Amerikai Egyesiilt Allamokban a nék
25%-a, a férfiak 12%-a szenved depresszioban [2].
Ugyanott egy adott id6pontban a n8k 5-9%-a, a férfiak
2—-3%-a érintett a betegségben. Becslések szerint 50-60%
esélye van annak, hogy az els6 depresszios epizod meg-
ismétlédik, s6t, ciklikusan visszatér. Egy ausztral vizs-
galat szerint a n6k egyharmada élete sorin legalibb
egyszer dtesik depresszids vagy szorongasos periddu-
son [3]. A depresszidval jar6 szenvedés kétségteleniil a
betegeket stjtja leginkdbb. Figyelembe kell venni azon-
ban azt is, hogy a depresszié kezelése és gondozisa igen
nagy orvosi, szocidlis és gazdasigi megterhelést jelent
mind a csalddok, mind a tarsadalom szdmara.

Az elmult évtizedben jelentSs szemléletbeli viltozas
indult el a depresszié megitélésében. MindenckelStt
a klinikai tapasztalatok arra hivtik fel a figyelmet, hogy
a depresszi6 egy sor betegséggel tarsulhat, igy ma mdr
egyre gyakrabban hasznaljak a ,,depressive spectrum dis-
orders” vagy ,affective spectrum disorders”, vagy egy-
szerlen ,,depresszidszindroma” elnevezést. A depresszid

tarsulhat szorongdssal [4], panikbetegséggel [5], kro-
nikus faradtsiggal és fibromyalgiaval [6]. A spektrum
részét képezi a kognitiv funkciok romldsa, mint ,,a gon-
dolkoddsi ¢s koncentracioképesség csokkenése”, vala-
mint memoriazavarok [7]. A depresszié tovabbi mar-
kansan jelentkez6 komponense a napszaki ritmus
eltoléddsa, ami a melatonintermelés megviltozott sza-
balyozasaval van kapcsolatban [8]. Sokan gy gondoljak,
hogy az insomnia, pontosabban az emiatt elmarad6
regeneracié kozponti szerepet jatszik a depresszid pato-
mechanizmusaban. A depresszidhoz gyakran tirsulhat-
nak az endokrin funkciék zavarai is, mint a hypothala-
mus-hypophysis-mellékvese /gonddok /pajzsmirigy mu-
kodési rendellenességek.

A korabbi kutatdsok szerint a betegség kozvetlen oka
az ingeratvivok (szerotonin és norepinefrin) csdkkenése
az agy meghatirozott részeiben. Ebbdl kovetkezben
napjainkban a legelfogadottabb antidepresszins kezelés
az ingeratvitel zavarainak javitdsa azzal a céllal, hogy a
szinapszisok ,,gazdasigosabban” hasznaljak fel a rendel-
kezésre allo ingeratvivé anyagokat. Egyik gyégyszernek
sincs azonban hatdsa sem a betegséget kivalté okokra,
sem a betegség elérehaladdsira, és jol ismertek a kezelés-
re nem reagdld esetek (akdr 50%-ban), s6t, a rosszul rea-
gal6 esetek is, mint az ongyilkossagi hajlam fokozddasa.
Mindezek arra utalnak, hogy a depresszié patomecha-
nizmusa sokkal 6sszetettebb, mint azt korabban gondol-
tuk, és az ingerdtvitel zavara csak egy komponense ennek
a patomechanizmusnak. Ma mar sokkal inkabb tagy gon-
doljuk, a neuroplaszticitis, az idegrendszer funkciondlis
és strukturdlis adapticidjanak csokkenése jatszik meg-
hatirozé szerepet [9]. A depresszié stresszmodellje
szerint ezeket a neuroplaszticitdsi zavarokat az arany-
talanul er@s vagy tartds stressz eredményezi [10]. Két-
ségtelen, hogy a depresszi6 els6 megjelenésében meg-
hatirozé egy lelki trauma, sét, a recidivak kialakulasa is
kapcsolatba hozhaté hasonlé okokkal, de a tapasztala-
tok szerint a betegség elGrehaladtaval egyre kisebb a
stressz szerepe a depresszios epizédok kialakuldsaban.
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Az utébbi id6ben egyre tobb megfigyelés szol amel-
lett, hogy a depressziv szindroma patomechanizmusi-
ban a gyulladdsos medidtorok fokozott felszabadulisa és
a matokondridlis anyagcsere zavarainak is szerepe lehet
[11]. Ezek a mechanizmusok nem egymast kizdrva, ha-
nem sokkal inkabb egymassal kolcsonhatasban fokoz-
zdk a depresszio rizikéjat vagy éppen a stlyossagat.

A jelen munka célja Osszefoglalni a depresszié pato-
genezisével kapcsolatos legtjabb eredményeket, kiilo-
nos tekintettel a gyomor-bél rendszer gyulladdsainak
szerepére. A nyalkahartya—idegrendszer kolcsonhatasarol
szerzett sajat tapasztalatokkal kiegészitve felvizolunk egy
4j koncepcidt, amely alapul szolgalhat a depresszi6 jelen-
legi gyogyszeres kezelésének kiegészitésére, illetve ered-
ményesebbé tételére. Ugyancsak ismertetjiik azokat a
depresszid alternativ” kezelésével szerzett klinikai ta-
pasztalatokat is, amelyek alatimasztjak ezt az 4j koncep-
ciot. Végiil, de nem utolsésorban, ezekkel az objektiv
adatokkal szeretnénk hozzdjarulni azoknak a tévhitek-
nek és elditéleteknek az eloszlatisahoz, amelyek a koz-
gondolkodasban még mindig jelen vannak, és rontjik a
depresszi6 felismerésének és kezelésének esélyeit.

A szisztémas gyulladas és depressziod

A klinikai gyakorlatban jol ismert megfigyeléseket, mi-
szerint a depresszié nagyon gyakran tarsulhat gyulladi-
sos betegséggel, a szakirodalom is megerdsiti. Ezek a
vizsgilatok arra is felhivjik a figyelmet, hogy a depresszié
és a tarsuld betegségek kolcsonosen sulyosbitjak egy-
miést. Koztudott a gyomor-bél rendszervi gyulladdasok tar-
suldsa depressziéval. A kozelmultban egy magyar tanul-
mdny is részletesen leirta az irritdbilis colon szindréma,
illetve colitis, valamint a depresszié és szorongis ko-
morbiditasat [12]. Ugyancsak altalinosan ismert a de-
presszi6é tarsulasa awutoimmun gyulladdsokkal, mint a
rheumatoid arthritis [13], a lupus erythematosus [14] és
a sclerosis multiplex [15]. Ujabb vizsgalatok hivtik fel
a figyelmet a depresszid és a metabolikus szindrima
egyiittes elGfordulasira. A depresszio kiillonosen gyakran
tarsul cukorbetegséggel [16], cardiovascularis, valamint
cerebrovascularis betegségekkel [17], illetve elhizdssal
[18]. Ugyancsak szdmos kozlemény leirja a nenrode-
generatiy betegségek tarsulasat depresszioval, Ggymint az
Alzheimer-kor [19], a Parkinson-kér [20] és az idGskori
maculadegenerdcié [21]. Szintén jol ismert és kiilono-
sen a haborus veteranok esetén jelent nagy problémat
a pszichés traumat, illetve agysériilést kovets depresszid
[22]. Végiil ugyancsak gyakori a malignus tumorok-
hoz tarsuld depresszid, ami hdtrinyosan befolydsolja a
kezelés hatdsossagit, illetve a betegek gydgyulasi esélyeit
[23].

Mindezek az adatok amellett sz6lnak, hogy a depresz-
szi6 és a vele tirsul6 betegségek patomechanizmusiban
a kozos és meghatirozé tényezd a krénikus gyulladas,
ami jelentkezhet nyilvanvalé klinikai tiinetekkel vagy
szubklinikus, tiinetszegény formaban is [24]. Az angol
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nyelvii szakirodalom ezt ,,chronic, low-grade inflam-
mation” névvel irja le. Ugy gondoljuk, hogy az alab-
biakban részletesen ismertetendS adatok kell6képpen
megalapozzak azt a feltételezésiinket, miszerint ez a
gyulladas tipusosan a gyomor-bél traktusbdl indul ki, és
kritikus szerepet jatszik a depresszidra jellemzé neuro-
kémiai és klinikai elvaltozasok kialakulasaban.

A baktériumfléra és a bélnyalkahartya
kolcsonhatasa

Az emberi szervezet mintegy 1000 fajta és Osszességé-
ben 10" (széztrillio) mikroorganizmussal (mikroflora,
microbiota) €l szimbi6zisban. Osszehasonlitisként: ez a
génallomdny, becslések szerint, szdzszor nagyobb, mint
maga a humin genom. A mikroorganizmusok nagy
része anaerob baktérium és a bélrendszerben él. Kisebb
volumenti baktériumflora talilhaté a légati és az
urogenitalis nyalkahdrtyan, valamint a kot6hdrtyan és a
bérfelszinen is. Ez a szimbidzis a gazdaszervezet és a
baktériumok kozott a filogenetikus fejlédés sordn év-
milliok alatt alakult ki és rendkiviil fontos élettani sze-
repet jatszik. A nyalkahdrtyak baktériumfloraja egyedi-
leg a sziiletés utdni hetekben—hénapokban alakul ki és
végigkiséri életiinket. Ez alél kivétel a kotShdrtya, ame-
lyen a baktériumok mér a hiivelyi sziilés alatt megtele-
pedhetnek.

Napjainkban az orvosbioldgiai kutatisok egyik leg-
fontosabb ¢és leginkabb tamogatott teriilete a micro-
biota géndllomanyanak (microbioma) kutatasa. Ezzel a
modszerrel ugyanis a tenyésztéssel nem azonosithatod
baktériumok jelenléte is kimutathat6. Egyre tobb adat
keriil kozlésre, miszerint a baktériumflora jellegzetesen
megvaltozik olyan gyakori betegségekben, mint a gast-
ritis, az irritdbilis colon szindréma, a colitis ulcerosa,
de meglepetésre olyan betegségekben is, mint az arte-
riosclerosis, 2-es tipust diabetes, hypertonia, elhizas,
carcinoma, Alzheimer-kér és Parkinson-koér [25]. Mind-
ez azt jelenti, hogy a szimbiézis felboruldsa (dysbiosis)
nemcsak a helyi nyalkahdrtya-gyulladdsok kialakuldsa-
nak, hanem szisztémas hatas révén szimos mds beteg-
ség kialakuldsdnak is a kivalt6 oka lehet.

A probiotikumok a baktériumfléra egyik alcsoportjit
képezik. Hagyomdnyosan az elnevezést olyan é/¢ mik-
roorganizmusokra haszndljak, amelyek kedvezd hatdst
fejtenek ki a gazdaszervezetre. A leginkibb tanulma-
nyozott probiotikumok a Lactobacillusok, Bifidobakté-
riumok és az élesztégomba. Altalinos vélemény szerint
a bélben él6 probiotikumok élettani hatdsa két mecha-
nizmusbdl tevédik dssze: 1. a nydlkahartya felszinére ta-
padva megakadalyozzak, hogy a kérokozé baktériumok
érintkezésbe kertiljenek a gazdaszervezettel, és 2. stimu-
laljak a gazdaszervezet immunrendszerét [26].

Az elmult évtizedben, de kiilonosen az utobbi évek-
ben, egyre szélesebb korben ajanlanak probiotikumo-
kat, illetve probiotikumtartalmt ételeket és tapszereket
az emésztérendszer gyulladdsos betegségeinek megels-
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zésére, illetve kezelésére. Helyileg a hitivelygyulladdsok
kezelésére is hasznidlnak Lactobacillust tartalmazo ké-
szitményeket. Az alkalmazis célja a bélflora, illetve hii-
velyflora helyredllitasa. Ugyancsak figyelemre méltéak
azok a tapasztalatok, miszerint a probiotikumok a nydl-
kahdrtya-gyulladasokra kifejtett kedvezd hatds mellett
elényosen befolydsoljak azoknak a betegségeknek a le-
folyasat is, amelyek kialakuldsaban a bélfléra el6bb rész-
letezett megvaltozdsa jatszik szerepet, Ggymint érrend-
szeri, anyagcsere-, neurodegenerativ, daganatos és idGs-
kori betegségek.

A legutébbi években tobb olyan megfigyelés is nagy
szakmai érdekl6dést keltett, miszerint az immunrend-
szerre kifejtett biologiai hatds egy része eldlt probio-
tikumokkal is kivalthat6. A szakirodalom ezt a hatast
»probiotic paradox” névvel jeloli [27]. Ezek a megfigye-
Iések arra utalnak, hogy a nydlkahartya szerepe kritikus
a szimbidzis fenntartasiban. Egyrészt a probiotikumok
megtapadasihoz ¢és életben maraddsihoz sziikséges
mucin termelésével, masrészt olyan enzimek termelésé-
vel (lizozim, laktoferrin stb.), amelyek megolik a pro-
biotikumokat és felszabaditjak belSlik a biologiailag
hatdsos anyagokat. Ezek az anyagok fagocitozis révén
kertilnek be a felszini himsejtekbe, de mindenckelStt a
nyalkahartyaban taldlhaté immunkompetens sejtekbe
(dendritikus sejtek, makrofigok). Ez a dinamikus kol-
csonhatas felel6s a szimbidzis fenntartasaért és az im-
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munrendszer folyamatos stimuldlasaért.

A nyalkahartya-gyulladas ¢s depresszio
patomechanizmusa

Kozismert tapasztalat, hogy a gyomor-bél rendszer md-
kodési zavarai és betegségei negativan befolyasoljak a
kedélyallapotot, a stressztoleranciat és a szellemi telje-
sit6képességet. Ugyanakkor a forditottja is jol ismert,
miszerint a pszichés tényez8k és a stressz gitldlag hat-
nak az emésztérendszer funkcidira. A szakirodalom ezt
a kolcsonhatast ,,bél-agy tengely” (gut-brain axis) névvel
irja le. Konszenzus van abban, hogy a baktériumfléra és
a bélnyalkahirtya szimbi6zisa meghatirozd szerepet
jatszik a kozponti idegrendszer mikodésének szaba-
lyozasiban mind normilis koriilmények kozott, mind
betegségekben. Az alabbiakban ismertetjiik a depresszio
kialakulasaban részt vevé molekuldris mechanizmuso-
kat (1. abra).

A Dbélfléra és a nyilkahdrtya szimbidzisa felborulhat
olyan behatdsokra, mint antibiotikum-kezelés vagy kon-
zervaloszereket tartalmazé élelmiszerek rendszeres fo-
gyasztasa, illetve a nydlkahdrtyat karosité gyogyszerek
(példaul gyulladisgatlok) szedése miatt. A dysbiosis ki-
alakulhat tartés és kimerit§ pszichés vagy fizikai meg-
terhelés hatasira is [28]. Az emésztést megterheld
»nehéz” ételek fogyasztisa szintén felborithatja ezt a
szimbidzist [29]. Mindezek a nydlkahartya barrierfunk-
cidjanak kirosodasit, a patogén baktériumok vagy
azok fragmentumainak transzlokaciéjat eredményezik.
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A baktériumfléra és a bélnyalkahdrtya szimbidzisinak
felborulasa miatt nem (vagy nemcsak) a probiotikumok
kertilnek kapcsolatba a gazdaszervezet immunrendsze-
rével, hanem a patogén (vagy nagyrészt a patogén) bak-
tériumok is. A bélfléra patogén baktériumainak transz-
lokacioja a gyulladdst és depressziot kivaltdé mechaniz-
mus indité mozzanata lehet [30].

A fagocitézis révén a sejtekbe bejutott baktériumok
vagy azok fragmentumai normdlis korilmények kozott
a lizoszémakban teljesen lebomlanak. Ez a folyamat
energia felhasznaldsival, a lizoszoma membranjiban
1évé két enzim segitségével torténik. Egyrészt ATP-t
hasznal fel a vakuolaris ATPase (vATPase) nevl enzim,
ami tulajdonképpen egy protonpumpa, és az emésztés-
hez sziikséges savas kozeget hozza létre a lizoszomaban.
Maisrészt az NADPH-oxiddz (NOX2) enzim az anaerob
glikolizisbdl szarmazé hidrogént haszndlja fel energia-
forrisként a bakteridlis eredetd anyagok lebontisihoz
[31]. Mindaddig, amig elegend§ energia all rendelke-
zésre, a bakteridlis endotoxin lebontasa sikeres.

Amennyiben a lizoszomalis emésztés nem teljes, rész-
legesen lebontott, reaktiv gyokoket tartalmazé anyagok
(ROS) halmozddnak fel a lizoszémdikban. Ezek a reak-
tiv gyokok hiarom, az aldbbiakban részletezett proin-
flammatorikus mechanizmust aktivalhatnak:

(z) Citokintermelodés
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A lizoszémdaban 1év6 részlegesen lebontott bakteridlis
endotoxin (LPS) a TLR2/4-NFkappaB rendszeren ke-
resztiil a makrofigokban proinflammatorikus citokinek
(IL-1, IL-6, TNF-alfa) termel6dését valtja ki, amelyek
a mijban akutfazis-proteinek szintézisét inditjak el.
Mind a citokinek, mind az akutfazis-proteinek a vériram
atjan eljutnak az agyba és részt vesznek a depresszid
kialakuldsiban. Egy metaanalizis szerint az elmdlt évti-
zedekben tobb kozlemény is megjelent, amelyek pozitiv
Osszefliggést talaltak a depresszid, valamint a vér IL-1- és
IL-6-szintje kozott [32].

(i1) Neuropeptid-termeliodés

A bakteridlis endotoxin inkomplett lebontdsi terméket,
illetve a reaktiv gyokok az érzdidegeket is stimulaljak a
TRPVI receptor aktivildsan keresztiil [33]. A TRPV1
receptor egy nem specifikus kationcsatorna, amelynek
aktivildsa két kovetkezménnyel jar:

— Membrandepolarizacié, ami felel8s a fijdalomérzet ki-
valtdsiért. A fijdalom a depresszié egyik jol ismert ki-
sérd tiinete. Egy vizsgilat szerint a depressziés ndk
mintegy fele szimolt be fijdalomrél, ami tovabb ron-
totta életmindségiiket, és akik fajdalomrél panaszkod-
tak, sokkal rosszabbul tlrték a napi tevékenységgel
kapcsolatos stesszt [34].

— Neuropeptidek felszabadulisa az idegvégzédésekben,
ugymint proinflammatorikus P-anyag (SP) és kalcito-
ningénhez kotott peptid (CGRP). A P-anyag az egyik
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A depresszié

lekuliris patomechani

Szinapszisdiszfunkcio

. A nydlkahdrtya gyulladdsa hirom, egymadst kovetd fazisban fejti ki hatdsat az agy miikodésére: 1. kornyezeti

hatdsokra, kiilonosen a genetikailag hajlamos egyéneken, a baktériumfléra és a nyalkahartya szimbidzisa felborul, ami a patogén baktériumok transz-
lokaci6jat eredményezi; 2. az oxidativ és az anaerob energiatermelés elégtelensége miatt a bakteridlis endotoxin (lipopoliszacharid, LPS) lebontdsa
nem teljes, a lizoszomdkban reaktiv anyageseretermékek (ROS) maradnak, amelyek 3. proinflammatorikus citokinek, neuropeptidek és eicosanoidok
fokozott termelédésén keresztiil a szinapszisok miikodési zavarait okozzak, amelyek végiil a depresszi6 jellemz§ tiineteinek kialakuldsihoz vezetnek

(Részletes leirds a szovegben)

legnagyobb mennyiségben el6fordulé neuropeptid a
kozponti idegrendszerben, és dltalinos vélemény sze-
rint fontos élettani és kortani szerepet jatszik stressz-
ben, valamint az érzelmi és szorongdssal kapcsolatos
viselkedésben. Az érzdidegek fokozott aktivitasat jelzi,
hogy magasabb P-anyag-értékeket taldltak mind a de-
presszios, mind a poszttraumads stresszben szenvedd
betegek liquordban [35]. Kimutattik, hogy emocio-
nalis stressz hatdsira megnd a P-anyag bearamldsa az
agy bizonyos teriileteire, mint példaul az amygdala és
a septum terlileteire. Tovabbd a P-anyag mennyisége
arinyos volt a stressz intenzitisaval [36]. Tovabbi
allatkisérletes és humdn vizsgalatok igazoltik, hogy
P-anyag infundilasa fokozza a bels§ fesziiltséget,
a szorongdst és rovid tavi memoriazavarokhoz ve-
zet [37].

(i11) Eicosanoidtermelidés

A membranfoszfolipidekbdl, pontosabban a trigliceridek
miésodik szénatomjahoz kapcsolédd émega-3 zsirsavak-

b6l ROS hatdsira lipidperoxidok képzddnek, amely
folyamat soran a foszfolipiz-A2 (PLA2) enzim aktival-
dik, ami a lipidperoxidokbdl arachidonsav- (AA-) képz6-
dést eredményez. A tovibbiakban az arachidonsavbol,
a ciklooxigenaz ¢és a lipoxigendz enzim kozremiikodésé-
vel, prosztaglandinok (PG), illetve leukotriének (LT)
képz&dnek. Az dsszefoglalé néven eicosanoidoknak ne-
vezett molekuldk donté tobbsége proinflammatorikus
hatasa, és részben autokrin, részben parakrin moédon
igen széles kord hatast fejtenek ki a legtobb szervben,
igy az agyban is [38]. Klinikai tapasztalatok szerint az
eicosanoidok bioszintézisének megakadalyozisa COX-
2-inhibitorral kedvez&en befolydsolta a depresszi6 tiine-
teit [39].

Ugyancsak gyulladdsos folyamatokra utal a hypothala-
mus-hypophysis-mellékvese tengely fokozott aktivitdsa,
illetve zavara is depresszidban. Régédta ismert, hogy
depresszids betegekben a kortizon- és melatoninszint
diurnalis valtozasa eltér a normalistdl. Jellemz&en elma-
rad az ébredés utini kortizonszint-emelkedés. Egy most
megjelent vizsgalatban akut negativ érzelmi hatdsra a

ORVOSI HETILAP

2011 m 152. évfolyam, 37. szam



proinflammatorikus citokinek megemelkedése mellett
magasabb ACTH-, norepinefrin- és epinefrinszintet, va-
lamint a kortizonszint késleltetett emelkedését tapasz-
taltdk depresszids betegeknél [40]. Bombaként robbant
és még a szakembereket is meglepte az a most megje-
lent kozlemény, amely gyomorirriticiéval, a funkcionalis
dyspepsia allatmodelljében depresszio, illetve szorongas
jellegzetes tiineteit véltotta ki Gjsziilott patkanyokban,
ami a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely fo-
kozott stresszérzékenységével jart egytitt [41].

A hirom mechanizmus szdmtalan ponton kommuni-
kil egymdssal. Mindhiarom proinflammatorikus folya-
matban vannak fékezé mechanizmusok is: a neurogén
gyulladdsban a szomatosztatin, a lipogén gyulladasban a
resolvin, az immunogén gyulladdsban az I1L-10 azok a
molekuldk, amelyek gitoljak a proinflammatorikus cito-
kinek hatasat.

Mindhdrom proinflammatorikus mechanizmus a meg-
felel receptoron keresztiill emeli az intracellularis és
az intramitokondrialis Ca?*-szintet, ami a mitokondridlis
anyagcsere fokozodasat eredményezi. Idegsejtek eseté-
ben ez excitatorikus hatasa. A fiziol6gias hatirt megha-
lad6 Ca?*-szint viszont a mitokondriumok duzzadisit,
az anyagcsere visszaesését, végiil a mitokondrium kéro-
sodasat eredményezi. Ez a mechanizmus kulcsszerepet
jatszik szinaptikus diszfunkcidk kialakuldsiban pszichés
és neurodegenerativ betegségekben. A mitokondridlis
(oxidativ) anyagcsere zavarara utaltak azok a korabbi
megfigyelések is, amelyek magasabb szérumtejsavszin-
tet taldltak panikroham sordn [42]. Ezzel dsszhangban
vannak a korszeri képalkot6 vizsgidlattal nyert ered-
mények is, amelyek terapiaban nem részesiilé bipolaris
depresszids betegek sziirkedllomdnyaban és liquordban
taldltak magasabb tejsavszintet, azt sejtetve, hogy a
szénhidrat-anyagcserében az egyensuly eltolddott és a
glikolizis kertilt talsalyba [43]. A mitokondridlis anyag-
csere elviltozdsait, mindenckel6tt az elektrontransz-
portlanc elvaltozasat kimutattak szovettani és biokémiai
modszerekkel is [44]. Mindezen folyamatok Osszessé-
gében kompromittiljik az ingeriletatvitelhez sziikséges
energia (ATP)-termelést, ami felel6s a depressziora jel-
lemz8 neurotranszmitterszint-abnormalitdsokért [11].

Az alternativ kezelések tapasztalatai

A probiotikumok hatasa

A taplilkozassal bejuttatott probiotikumok segitenek
helyredllitani a baktériumflora és a bélnyalkahdrtya szim-
bidzisat. Egyrészt stimuldljik a nydlkahartya epithel-
sejtjeinek mucintermelését, ami el&segiti a szimbiodzis
helyredllitasat, illetve fenntartasat. Mdsrészt a nyalkahar-
tyahoz tapadva megakadélyozzdk, hogy patogén baktéri-
umok kapcsolatba keriiljenek a gazdaszervezet immun-
rendszerével és gyulladast okozzanak. Az dltalinos hatds
szempontjabol meghatiroz6, hogy a probiotikumok
fokozzak a fagocitézist és a baktériumok intracellularis
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lebontdsat, ezzel csokkentve proinflammatorikus medid-
torok termel6dését. A probiotikumok tehdt a gyulladas
okat sziintetik meg, ami kétségtelentil a leghatisosabb
moédja mind a helyi gyulladas, mind szisztémas hatasok,
igy a depresszi6 megakadalyozdsinak. Ezt a feltételezést
tobb klinikai vizsgalat is igazolta, amelyek szerint a
probiotikumok alkalmazasa az emésztGrendszerre kifej-
tett hatdssal egytitt kedvez&en befolydsolja a pszichés al-
lapotot, illetve zavarokat is.

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollalt vizs-
galat adatai szerint Lactobacillus acidophilus és Bifido-
bacterium longum mar hiromhetes alkalmazis utin
szignifikdnsan csokkentette a stresszindukdlt gastroen-
teralis tineteket (hasi fijdalom és hdnyinger/hinyds)
cgészséges fiatalokon [45 | Hasonlo tapasztalatokrdl sz4-
molt be egy masik, szintén randomizdlt, kettGs vak,
placebokontrollalt vizsgilat négyhetes kezelés utan [46].
Japan szerz6k colitis ulcerosa klinikai tiineteinek javu-
lasa mellett az alvaszavar, illetve az életmindség javula-
sat tapasztaltak probiotikum vagy probiotikumtartalmua
étel tartds fogyasztisa utin [47]. Egy, a kozelmultban
megjelent, randomizalt, kettés vak, placebokontrollalt
vizsgdlat szerint Lactobacillus helveticus és Bifidobacte-
rium longum 30 napos alkalmazasa szignifikinsan csok-
kentette a pszichés stressz kovetkezményeit, kiillonosen
a szomatizdciét, a depressziot, az ingerlékenységet,
a szorongdst, ¢és javitotta a problémamegoldasi készsé-
get. Kilonosen figyelemre méltd, hogy csokkentette a
vizeletkortizon-tritést is, ami kozismerten megnovek-
szik stressz hatdsira [48].

A D-vitamin hatdsa

A fagocitézis és a patogén baktériumok lebontisinak
patogenetikai jelent&ségét tamasztjik ald a D-vitaminnal
szerzett klinikai tapasztalatok is. Ma mér kozismert, hogy
a D-vitamin segiti az immunrendszert a fagocitézisban,
de hormonszer(i hatdsandl fogva fontos szerepe van az
antimikrobialis fehérjék (cathelicidin, defensin stb.) szin-
tézisében is. Ezek a lizoszomalis fehérjék a patogén bak-
tériumok elpusztitisiban és lebontasaban vesznek részt.
A D-vitamin szerepét a szorongds és depresszié kialaku-
liasaban tobb vizsgilat is igazolta. A gyomor-bél pana-
szok, illetve a depresszios tiinetek szezondlis megjelenése
vagy fellingolasa és stlyosboddsa mar 6nmagaban is a
napfény, illetve a D-vitamin hatdsaval hozhaté sszefiig-
gésbe. Epidemioldgiai vizsgilatok megerdsitették, hogy
a vér alacsonyabb D-vitamin-szintje noveli a depresszid
kialakuldsanak kockazatit [49]. Egy norvég munkacso-
port kozel 22 ezer kozépkort és id6s személy taplilko-
zasi szokdsait vizsgdlva arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a csukamadjolaj fogyasztasa szignifikinsan csokkenti
a szorongasos és depresszids tiinetek elSforduldsat az
altalanos populdciéban [50]. Mindezt megerdsitik az in-
tervencids vizsgilatok tapasztalatai is depresszids bete-
geken [51]. A csukamdjolaj kedvezd hatisiban minden
bizonnyal szerepe van az A-vitaminnak is, ugyanis az
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A- és D-vitamin-receptorok heterodimert alkotnak, és az
A-vitaminnak fontos szerepe van a mucintermelésben.

Az omega-3 zsivsavak hatdisa

Az 6mega-3 telitetlen zsirsavak minden sejtmembrin
nélkilozhetetlen alkotérészei. Az idegszovet kiillonosen
gazdag Oomega-3 zsirsavakban, mindenekel6tt docosa-
hexénsavban (DHA). Elettani szerepiik egyrészt a transz-
membran folyamatok szabalyozdsa, mint a receptorok és
ioncsatornak miikodése, masrészt szubsztratként szol-
galnak az eicosanoidok bioszintézis¢hez. Tobb vizsgilat
is felhivta a figyelmet az alacsonyabb 6mega-3 telitetlen
zsirsav szintje és a depresszid kozotti Osszefiiggésre [52].
Ugyancsak klinikai vizsgalatok szerint az émega-3 zsir-
savak gyulladascsokkentd hatasuk révén kedvezGen be-
folydsoljik a depresszié tiineteit. A legutébbi idGben
két intervencids vizsgilattal egyértelmiien igazoltik az
Omega-3-bevitel pozitiv hatasit [53].

A B-vitamin hatdsa

A B-vitaminok meghatiroz6 szerepet jatszanak a szén-
hidrat-anyagcserében altaliban, de kiilonosen az ideg-
sejtek anyagcseréjében. A B-vitaminok bevitele javithatja
az idegsejtek szénhidrit-anyagcseréjét. Régota ismert,
hogy a magasabb homocisztein- ¢s alacsonyabb B, -vita-
min- (folsav-) szint id&skorban fokozza a depresszid
kialakulasanak kockdzatit. Egy most megjelent rando-
mizalt, kettds vak, placebokontrollalt klinikai tanulmany
szerint B -vitamin, B,-vitamin ¢s B ,-vitamin bevitele a
homociszteinszint csokkentésével egyiitt fokozza a szo-
kisos antidepresszans kezelés hatdsit id&skorban [54].

Kovetkeztetések

Az ismertetett irodalmi adatok arra utalnak, hogy az a
koncepcid, miszerint a depresszié egy stressz dltal kival-
tott pszichidtriai megbetegedés, napjainkban jelentds
valtozdson megy keresztil. A klinikai kép a pszichés tii-
netek mellett magiban foglalja a kognitiv funkciok rom-
lasat, a hormonalis diszfunkciét, a szenzomotoros elval-
tozasokat, mig a patomechanizmusban az ingeratviteli
zavarok mellett a neuroplaszticitas csokkenése és a nap-
szaki ritmus eltoloddsa jatszhat szerepet. Ugyancsak
nagyszamu megfigyelés utal arra, hogy a depresszié ki-
alakulasaban a gyulladdsnak patogenetikai szerepe van,
vagy éppen a depresszié egy szisztémas gyulladisos
szindroma neuropszichidtriai megjelenése lehet. A gyul-
ladas leggyakrabban a gyomor-bélrendszerbdl indul ki.
A baktériumflora és a nydlkahartya szimbi6zisa — a nyal-
kahartya-okoszisztéma — egyrészt a baktériumflérat,
miésrészt a nyalkahartyat karosité behatisok miatt fel-
borulhat. A nyalkahdrtya helyi gyulladisa proinflam-
matorikus citokinek, neuropeptidek és eicosanoidok fel-
szabadulasa révén szisztémas gyulladast okoz, amelynek
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hatdsa tobb szervet érinthet, igy az agyat is. A gyulladas,
az intracelluldris Ca?*-szint emelésével fokozza az anyag-
cserét, majd a fiziologids hatiron tal a mitokondridlis
anyagcsere Osszeomlasit okozza. Kovetkezésképpen a
depresszidra jellemz§ tiinetek a sejtanyagcesere min-
denkori dllapotanak figgvényei. A baktériumfléra és a
nyilkahdrtya szimbi6zisinak helyredllitisa, ezdltal a
gyulladas kialakuldsainak megakaddlyozdsa egy 4j lehe-
t6ség a depresszio kezelésére. Klinikai vizsgilatok, koz-
tik randomizalt, kettés vak, placebokontrollilt tanul-
manyok igazoljak, hogy a probiotikumok, a D-vitamin,
a B-vitamin-komplex és az 6émega-3 zsirsavak bevitele
javitja a stressztoleranciit, a szorongas és a depressziod
tlineteit. Rendszeres szedése helyredllitja a baktérium-
flora és a nyilkahdrtya szimbidzisat és ezaltal kikap-
csolja azokat a gyulladasos ingereket, amelyek az agy
koéros aktivitisit okozzak. Mindezekbdl az eredmé-
nyekbdl az is kittinik, hogy egy olyan bonyolult mecha-
nizmust és viltozatos klinikai tiineteket okozé beteg-
ségben, mint a depresszid, eredményesebb megel§zés,
illetve kezelés remélhets, ha a készitmény tobb tima-
dasi ponton fejti ki hatasat. Az itt felsorolt anyagok ko-
ziil a probiotikumok toltik be a kozponti szerepet a bél-
flora és a gazdaszervezet fiziologidas kolcsonhatisianak
helyredllitisaban, mindenekel6tt a velesziiletett immu-
nitas (fagocitdzis, intracellularis katabolizmus) fokozasa-
val. A D-vitamin, a B-vitamin-komplex és az 6mega-3
zsirsavak ezeket a hatdsokat felerdsitik, illetve kiegészitik
a nyalkahdartya-funkciékra kifejtett hatasuk réven.
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