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„A depresszió ugyanolyan betegség, mint a többi – csak sokkal rosszabb.” 

(A szerzők)

Egyre több adat szól amellett, hogy a depresszió patomechanizmusában a gyulladásnak, más faktorokkal összhang-

ban, meghatározó szerepe lehet. Klinikai megfi gyelések alapján írták le a depresszió társulását egy sor nyilvánvalóan 

gyulladásos betegséggel, mint a gyomor-bél rendszer gyulladásai és az autoimmun betegségek. A depresszió ugyan-

csak társulhat cardiovascularis betegségekkel, diabetesszel, neurodegeneratív betegségekkel és daganatokkal, ame-

lyeknek a kialakulásában szubklinikus gyulladás játszik szerepet. Mindez azt sugallja, hogy a depresszió egy krónikus 

gyulladásos szindróma neuropszichiátriai megnyilvánulása lehet. Számos megfi gyelés utal arra, miszerint ezek a gyul-

ladások a nyálkahártyáról, leggyakrabban a gyomor-bél rendszerből indulnak ki. A gyulladás oka a baktériumfl óra és 

a nyálkahártya szimbiózisának felborulása rendszerint a nyálkahártyát károsító életmódfaktorok miatt. Ez a helyi 

gyulladás citokinek, neuropeptidek és eicosanoidok termelődése révén általános hatást fejthet ki, és ezáltal befolyásolja 

az egyes szervek, így az agy működését is. A gyulladás mind helyileg, mind általánosan a mitokondriális anyagcsere 

fokozódását, majd kimerülését okozhatja. Ez egy további új elem a depresszió patomechanizmusában. Végül, ugyan-

csak klinikai tapasztalatok szerint, a bélgyulladások helyi kezelése megfelelő probiotikumok és vitaminok, valamint az 

ómega-3 zsírsavak rendszeres bevitelével kikapcsolja azokat a gyulladásos ingereket is, amelyek az agy kóros aktivitá-

sát okozzák. A baktériumfl óra és a bélnyálkahártya kölcsönhatásának helyreállítása, ezáltal a gyulladás megszüntetése 

egy új lehetőséget jelenthet a depresszió és a társuló betegségek kezelésében. Ez a kombináció gyorsíthatja, illetve 

fokozhatja a jelenleg alkalmazott antidepresszáns gyógyszerek és pszichoterápia hatásosságát. További vizsgálatok 

szükségesek mind a gyulladás patogenetikai szerepéről, mind a gyulladáscsökkentés terápiás hatásának igazolására. 

Orv. Hetil., 2011, 152, 1477–1485.
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Role of gastrointestinal infl ammations in the development 

and treatment of depression

Recent studies have revealed that infl ammation, 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 infl amma-

tions and autoimmune diseases as well as with cardiovascular diseases, neurodegenerative diseases, type 2-diabetes 

and also cancer, in which chronic low-grade infl ammation is a signifi cant contributing factor. Thus depression may 

be a neuropsychiatric manifestation of a chronic infl ammatory syndrome. Another line of studies has shown that the 

primary cause of infl ammation 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 infl ammation through the release of cytokines, neuropeptides and eicosanoids may also infl uence the function 

of the brain and of other organs. Role of metabolic burst due to infl ammation 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 infl ammations with probiotics, vitamin B, D and omega 3 fatty acids, through attenuating proinfl am-

matory stimuli to brain, may also improve depression symptoms and quality of life. All these fi ndings justify an as-

sumption that treating gastrointestinal infl ammations may improve the effi cacy of the currently used treatment mo-

dalities of depression and related diseases. However, further studies are certainly needed to confi rm these fi ndings. 

Orv. Hetil., 2011, 152, 1477–1485.
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Rövidítések

AA = (arachidonic acid) arachidonsav; ATP = adenozin-tri-

foszfát; Ca2+ = kalciumion; CGRP = (calcitonin gen-related 

peptide) kalcitoningénhez kötött peptid; DHA = (docosahex-

aenoic acid) docosahexénsav; IL-1 = interleukin-1; IL-6 = in-

terleukin-6; IL-10 = interleukin-10; LPS = lipopoliszacharid; 

LT = leukotrién; NADPH = nicotinamide adenine dinucle-

otide phosphate; NFkappaB =  nuclear factor kappa B; NOX2 = 

NADPH-oxidáz; PG = prosztaglandin; PLA2 = foszfo lipáz-A2; 

ROS = reactive oxigen species; SP = (substance P) P-anyag; 

TLR2 = toll-like receptor 2; TLR4 = toll-like receptor 4; TNF-

alpha = tumor necrosis factor-alpha; TRPV1 = transient recep-

tor potencial vaniloid 1; vATPase = vakuoláris ATPase.

A depresszió korunk egyik leggyakoribb és legsúlyosabb 

betegsége, különösen az iparosodott országokban, így 

hazánkban is. Egy reprezentatív felmérés szerint a 18 

éven felüli magyar népességben 13,4% gyakorisággal 

 fordul elő depresszió [1]. Egy most megjelent tanul-

mány szerint az Amerikai Egyesült Államokban a nők 

25%-a, a férfi ak 12%-a szenved depresszióban [2]. 

Ugyanott egy adott időpontban a nők 5–9%-a, a férfi ak 

2–3%-a érintett a betegségben. Becslések szerint 50–60% 

esélye van annak, hogy az első depressziós epizód meg-

ismétlődik, sőt, ciklikusan visszatér. Egy ausztrál vizs-

gálat szerint a nők egyharmada élete során legalább 

 egyszer átesik depressziós vagy szorongásos periódu-

son [3]. A depresszióval járó szenvedés kétségtelenül a 

betegeket sújtja leginkább. Figyelembe kell venni azon-

ban azt is, hogy a depresszió kezelése és gondozása igen 

nagy orvosi, szociális és gazdasági megterhelést jelent 

mind a családok, mind a társadalom számára.

Az elmúlt évtizedben jelentős szemléletbeli változás 

indult el a depresszió megítélésében. Mindenekelőtt 

a klinikai tapasztalatok arra hívták fel a fi gyelmet, hogy 

a depresszió egy sor betegséggel társulhat, így ma már 

egyre gyakrabban használják a „depressive spectrum dis-

orders” vagy „affective spectrum disorders”, vagy egy-

szerűen „depressziószindróma” elnevezést. A depresszió 

társulhat szorongással [4], pánikbetegséggel [5], kró-

nikus fáradtsággal és fi bromyalgiával [6]. A spektrum 

részét képezi a kognitív funkciók romlása, mint „a gon-

dolkodási és koncentrációképesség csökkenése”, vala-

mint memóriazavarok [7]. A depresszió további mar-

kánsan jelentkező komponense a napszaki ritmus 

eltolódása, ami a melatonintermelés megváltozott sza-

bályozásával van kapcsolatban [8]. Sokan úgy gondolják, 

hogy az insomnia, pontosabban az emiatt elmaradó 

 regeneráció központi szerepet játszik a depresszió pato-

mechanizmusában. A depresszióhoz gyakran társulhat-

nak az endokrin funkciók zavarai is, mint a hypothala-

mus-hypophysis-mellékvese/gonádok/pajzsmirigy mű-

ködési rendellenességek.

A korábbi kutatások szerint a betegség közvetlen oka 

az ingerátvivők (szerotonin és norepinefrin) csökkenése 

az agy meghatározott részeiben. Ebből következően 

napjainkban a legelfogadottabb antidepresszáns kezelés 

az ingerátvitel zavarainak javítása azzal a céllal, hogy a 

szinapszisok „gazdaságosabban” használják fel a rendel-

kezésre álló ingerátvivő anyagokat. Egyik gyógyszernek 

sincs azonban hatása sem a betegséget kiváltó okokra, 

sem a betegség előrehaladására, és jól ismertek a kezelés-

re nem reagáló esetek (akár 50%-ban), sőt, a rosszul rea-

gáló esetek is, mint az öngyilkossági hajlam fokozódása. 

Mindezek arra utalnak, hogy a depresszió patomecha-

nizmusa sokkal összetettebb, mint azt korábban gondol-

tuk, és az ingerátvitel zavara csak egy komponense ennek 

a patomechanizmusnak. Ma már sokkal inkább úgy gon-

doljuk, a neuroplaszticitás, az idegrendszer funkcionális 

és strukturális adaptációjának csökkenése játszik meg-

határozó szerepet [9]. A depresszió stresszmodellje 

 szerint ezeket a neuroplaszticitási zavarokat az arány-

talanul erős vagy tartós stressz eredményezi [10]. Két-

ségtelen, hogy a depresszió első megjelenésében meg-

határozó egy lelki trauma, sőt, a recidívák kialakulása is 

kapcsolatba hozható hasonló okokkal, de a tapasztala-

tok szerint a betegség előrehaladtával egyre kisebb a 

stressz szerepe a depressziós epizódok kialakulásában. 
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Az utóbbi időben egyre több megfi gyelés szól amel-

lett, hogy a depresszív szindróma patomechanizmusá-

ban a gyulladásos mediátorok fokozott felszabadulása és 

a mitokondriális anyagcsere zavarainak is szerepe lehet 

[11]. Ezek a mechanizmusok nem egymást kizárva, ha-

nem sokkal inkább egymással kölcsönhatásban fokoz-

zák a depresszió rizikóját vagy éppen a súlyosságát.

A jelen munka célja összefoglalni a depresszió pato-

genezisével kapcsolatos legújabb eredményeket, külö-

nös tekintettel a gyomor-bél rendszer gyulladásainak 

szerepére. A nyálkahártya–idegrendszer kölcsönhatásáról 

szerzett saját tapasztalatokkal kiegészítve felvázolunk egy 

új koncepciót, amely alapul szolgálhat a depresszió jelen-

legi gyógyszeres kezelésének kiegészítésére, illetve ered-

ményesebbé tételére. Ugyancsak ismertetjük azokat a 

depresszió „alternatív” kezelésével szerzett klinikai ta-

pasztalatokat is, amelyek alátámasztják ezt az új koncep-

ciót. Végül, de nem utolsósorban, ezekkel az objektív 

adatokkal szeretnénk hozzájárulni azoknak a tévhitek-

nek és előítéleteknek az eloszlatásához, amelyek a köz-

gondolkodásban még mindig jelen vannak, és rontják a 

depresszió felismerésének és kezelésének esélyeit.

A szisztémás gyulladás és depresszió

A klinikai gyakorlatban jól ismert megfi gyeléseket, mi-

szerint a depresszió nagyon gyakran társulhat gyulladá-

sos betegséggel, a szakirodalom is megerősíti. Ezek a 

vizsgálatok arra is felhívják a fi gyelmet, hogy a depresszió 

és a társuló betegségek kölcsönösen súlyosbítják egy-

mást. Köztudott a gyomor-bél rendszeri gyulladások tár-

sulása depresszióval. A közelmúltban egy magyar tanul-

mány is részletesen leírta az irritábilis colon szindróma, 

illetve colitis, valamint a depresszió és szorongás ko-

morbiditását [12]. Ugyancsak általánosan ismert a de-

presszió társulása autoimmun gyulladásokkal, mint a 

rheumatoid arthritis [13], a lupus erythematosus [14] és 

a sclerosis multiplex [15]. Újabb vizsgálatok hívták fel 

a fi gyelmet a depresszió és a metabolikus szindróma 

együttes előfordulására. A depresszió különösen gyakran 

társul cukorbetegséggel [16], cardiovascularis, valamint 

cerebrovascularis betegségekkel [17], illetve elhízással 

[18]. Ugyancsak számos közlemény leírja a neurode-

generatív betegségek társulását depresszióval, úgymint az 

Alzheimer-kór [19], a Parkinson-kór [20] és az időskori 

maculadegeneráció [21]. Szintén jól ismert és különö-

sen a háborús veteránok esetén jelent nagy problémát 

a pszichés traumát, illetve agysérülést követő depresszió 

[22]. Végül ugyancsak gyakori a malignus tumorok-

hoz társuló depresszió, ami hátrányosan befolyásolja a 

kezelés hatásosságát, illetve a betegek gyógyulási esélyeit 

[23].

Mindezek az adatok amellett szólnak, hogy a depresz-

szió és a vele társuló betegségek patomechanizmusában 

a közös és meghatározó tényező a krónikus gyulladás, 

ami jelentkezhet nyilvánvaló klinikai tünetekkel vagy 

szubklinikus, tünetszegény formában is [24]. Az angol 

nyelvű szakirodalom ezt „chronic, low-grade infl am-

mation” névvel írja le. Úgy gondoljuk, hogy az aláb-
biakban részletesen ismertetendő adatok kellőképpen 

megalapozzák azt a feltételezésünket, miszerint ez a 

gyulladás típusosan a gyomor-bél traktusból indul ki, és 

kritikus szerepet játszik a depresszióra jellemző neuro-

kémiai és klinikai elváltozások kialakulásában.

A baktériumfl óra és a bélnyálkahártya 

kölcsönhatása

Az emberi szervezet mintegy 1000 fajta és összességé-

ben 1014 (száztrillió) mikroorganizmussal (mikrofl óra, 

microbiota) él szimbiózisban. Összehasonlításként: ez a 

génállomány, becslések szerint, százszor nagyobb, mint 

maga a humán genom. A mikroorganizmusok nagy 

 része anaerob baktérium és a bélrendszerben él. Kisebb 

volumenű baktériumfl óra található a légúti és az 

urogenitalis nyálkahártyán, valamint a kötőhártyán és a 

bőrfelszínen is. Ez a szimbiózis a gazdaszervezet és a 

baktériumok között a fi logenetikus fejlődés során év-

milliók alatt alakult ki és rendkívül fontos élettani sze-

repet játszik. A nyálkahártyák baktériumfl órája egyedi-

leg a születés utáni hetekben–hónapokban alakul ki és 

végigkíséri életünket. Ez alól kivétel a kötőhártya, ame-

lyen a baktériumok már a hüvelyi szülés alatt megtele-

pedhetnek.

Napjainkban az orvosbiológiai kutatások egyik leg-

fontosabb és leginkább támogatott területe a micro-

biota génállományának (microbioma) kutatása. Ezzel a 

módszerrel ugyanis a tenyésztéssel nem azonosítható 

baktériumok jelenléte is kimutatható. Egyre több adat 

kerül közlésre, miszerint a baktériumfl óra jellegzetesen 

megváltozik olyan gyakori betegségekben, mint a gast-

ritis, az irritábilis colon szindróma, a colitis ulcerosa, 

de meglepetésre olyan betegségekben is, mint az arte-

riosclerosis, 2-es típusú diabetes, hypertonia, elhízás, 

carcinoma, Alzheimer-kór és Parkinson-kór [25]. Mind-

ez azt jelenti, hogy a szimbiózis felborulása (dysbiosis) 

nemcsak a helyi nyálkahártya-gyulladások kialakulásá-

nak, hanem szisztémás hatás révén számos más beteg-

ség kialakulásának is a kiváltó oka lehet.

A probiotikumok a baktériumfl óra egyik alcsoportját 

képezik. Hagyományosan az elnevezést olyan élő mik-

roorganizmusokra használják, amelyek kedvező hatást 

fejtenek ki a gazdaszervezetre. A leginkább tanulmá-

nyozott probiotikumok a Lactobacillusok, Bifi dobakté-

riumok és az élesztőgomba. Általános vélemény szerint 

a bélben élő probiotikumok élettani hatása két mecha-

nizmusból tevődik össze: 1. a nyálkahártya felszínére ta-

padva megakadályozzák, hogy a kórokozó baktériumok 

érintkezésbe kerüljenek a gazdaszervezettel, és 2. stimu-

lálják a gazdaszervezet immunrendszerét [26].

Az elmúlt évtizedben, de különösen az utóbbi évek-

ben, egyre szélesebb körben ajánlanak probiotikumo-

kat, illetve probiotikumtartalmú ételeket és tápszereket 

az emésztőrendszer gyulladásos betegségeinek megelő-
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zésére, illetve kezelésére. Helyileg a hüvelygyulladások 

kezelésére is használnak Lactobacillust tartalmazó ké-

szítményeket. Az alkalmazás célja a bélfl óra, illetve hü-

velyfl óra helyreállítása. Ugyancsak fi gyelemre méltóak 

azok a tapasztalatok, miszerint a probiotikumok a nyál-

kahártya-gyulladásokra kifejtett kedvező hatás mellett 

előnyösen befolyásolják azoknak a betegségeknek a le-

folyását is, amelyek kialakulásában a bélfl óra előbb rész-

letezett megváltozása játszik szerepet, úgymint érrend-

szeri, anyagcsere-, neurodegeneratív, daganatos és idős-

kori betegségek.

A legutóbbi években több olyan megfi gyelés is nagy 

szakmai érdeklődést keltett, miszerint az immunrend-

szerre kifejtett biológiai hatás egy része elölt pro bio-

tikumokkal is kiváltható. A szakirodalom ezt a hatást 

„probiotic paradox” névvel jelöli [27]. Ezek a megfi gye-

lések arra utalnak, hogy a nyálkahártya szerepe kritikus 

a szimbiózis fenntartásában. Egyrészt a probiotikumok 

megtapadásához és életben maradásához szükséges 

 mucin termelésével, másrészt olyan enzimek termelésé-

vel (lizozim, laktoferrin stb.), amelyek megölik a pro-

biotikumokat és felszabadítják belőlük a biológiailag 

 hatásos anyagokat. Ezek az anyagok fagocitózis révén 

kerülnek be a felszíni hámsejtekbe, de mindenekelőtt a 

nyálkahártyában található immunkompetens sejtekbe 

(dendritikus sejtek, makrofágok). Ez a dinamikus köl-

csönhatás felelős a szimbiózis fenntartásáért és az im-

munrendszer folyamatos stimulálásáért.

A nyálkahártya-gyulladás és depresszió 

patomechanizmusa

Közismert tapasztalat, hogy a gyomor-bél rendszer mű-

ködési zavarai és betegségei negatívan befolyásolják a 

 kedélyállapotot, a stressztoleranciát és a szellemi telje-

sítőképességet. Ugyanakkor a fordítottja is jól ismert, 

miszerint a pszichés tényezők és a stressz gátlólag hat-

nak az emésztőrendszer funkcióira. A szakirodalom ezt 

a kölcsönhatást „bél-agy tengely” (gut-brain axis) névvel 

írja le. Konszenzus van abban, hogy a baktériumfl óra és 

a bélnyálkahártya szimbiózisa meghatározó szerepet 

 játszik a központi idegrendszer működésének szabá-

lyozásában mind normális körülmények között, mind 

betegségekben. Az alábbiakban ismertetjük a depresszió 

kialakulásában részt vevő molekuláris mechanizmuso-

kat (1. ábra).

A bélfl óra és a nyálkahártya szimbiózisa felborulhat 

olyan behatásokra, mint antibiotikum-kezelés vagy kon-

zerválószereket tartalmazó élelmiszerek rendszeres fo-

gyasztása, illetve a nyálkahártyát károsító gyógyszerek 

(például gyulladásgátlók) szedése miatt. A dysbiosis ki-

alakulhat tartós és kimerítő pszichés vagy fi zikai meg-

terhelés hatására is [28]. Az emésztést megterhelő 

„ nehéz” ételek fogyasztása szintén felboríthatja ezt a 

szimbiózist [29]. Mindezek a nyálkahártya barrierfunk-

ciójának károsodását, a patogén baktériumok vagy 

azok fragmentumainak transzlokációját eredményezik. 

A  baktériumfl óra és a bélnyálkahártya szimbiózisának 

felborulása miatt nem (vagy nemcsak) a probiotikumok 

kerülnek kapcsolatba a gazdaszervezet immunrendsze-

rével, hanem a patogén (vagy nagyrészt a patogén) bak-

tériumok is. A bélfl óra patogén baktériumainak transz-

lokációja a gyulladást és depressziót kiváltó mechaniz-

mus indító mozzanata lehet [30].

A fagocitózis révén a sejtekbe bejutott baktériumok 

vagy azok fragmentumai normális körülmények között 

a lizoszómákban teljesen lebomlanak. Ez a folyamat 

energia felhasználásával, a lizoszóma membránjában 

lévő két enzim segítségével történik. Egyrészt ATP-t 

használ fel a vakuoláris ATPase (vATPase) nevű enzim, 

ami tulajdonképpen egy protonpumpa, és az emésztés-

hez szükséges savas közeget hozza létre a lizoszómában. 

Másrészt az NADPH-oxidáz (NOX2) enzim az anaerob 

glikolízisből származó hidrogént használja fel energia-

forrásként a bakteriális eredetű anyagok lebontásához 

[31]. Mindaddig, amíg elegendő energia áll rendelke-

zésre, a bakteriális endotoxin lebontása sikeres.

Amennyiben a lizoszomális emésztés nem teljes, rész-

legesen lebontott, reaktív gyököket tartalmazó anyagok 

(ROS) halmozódnak fel a lizoszómákban. Ezek a reak-

tív gyökök három, az alábbiakban részletezett proin-

fl ammatorikus mechanizmust aktiválhatnak:

(i) Citokintermelődés

A lizoszómában lévő részlegesen lebontott bakteriális 

endotoxin (LPS) a TLR2/4-NFkappaB rendszeren ke-

resztül a makrofágokban proinfl ammatorikus citokinek 

(IL-1, IL-6, TNF-alfa) termelődését váltja ki, amelyek 

a májban akutfázis-proteinek szintézisét indítják el. 

Mind a citokinek, mind az akutfázis-proteinek a véráram 

útján eljutnak az agyba és részt vesznek a depresszió 

 kialakulásában. Egy metaanalízis szerint az elmúlt évti-

zedekben több közlemény is megjelent, amelyek pozitív 

összefüggést találtak a depresszió, valamint a vér IL-1- és 

IL-6-szintje között [32].

(ii) Neuropeptid-termelődés

A bakteriális endotoxin inkomplett lebontási termékei, 

illetve a reaktív gyökök az érzőidegeket is stimulálják a 

TRPV1 receptor aktiválásán keresztül [33]. A TRPV1 

receptor egy nem specifi kus kationcsatorna, amelynek 

aktiválása két következménnyel jár:

–  Membrándepolarizáció, ami felelős a fájdalomérzet ki-

váltásáért. A fájdalom a depresszió egyik jól ismert kí-

sérő tünete. Egy vizsgálat szerint a depressziós nők 

mintegy fele számolt be fájdalomról, ami tovább ron-

totta életminőségüket, és akik fájdalomról panaszkod-

tak, sokkal rosszabbul tűrték a napi tevékenységgel 

kapcsolatos stesszt [34].

–  Neuropeptidek felszabadulása az idegvégződésekben, 

úgymint proinfl ammatorikus P-anyag (SP) és kalcito-

ningénhez kötött peptid (CGRP). A P-anyag az egyik 
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1. ábra A depresszió molekuláris patomechanizmusa. A nyálkahártya gyulladása három, egymást követő fázisban fejti ki hatását az agy működésére: 1.  környezeti 

hatásokra, különösen a genetikailag hajlamos egyéneken, a baktériumfl óra és a nyálkahártya szimbiózisa felborul, ami a patogén baktériumok transz-

lokációját eredményezi; 2. az oxidatív és az anaerob energiatermelés elégtelensége miatt a bakteriális endotoxin (lipopoliszacharid, LPS) lebontása 

nem teljes, a lizoszomákban reaktív anyagcseretermékek (ROS) maradnak, amelyek 3. proinfl ammatorikus citokinek, neuropeptidek és eicosanoidok 

fokozott termelődésén keresztül a szinapszisok működési zavarait okozzák, amelyek végül a depresszió jellemző tüneteinek kialakulásához vezetnek 

(Részletes leírás a szövegben)

legnagyobb mennyiségben előforduló neuro peptid a 

központi idegrendszerben, és általános vélemény sze-

rint fontos élettani és kórtani szerepet játszik stressz-

ben, valamint az érzelmi és szorongással kapcsolatos 

viselkedésben. Az érzőidegek fokozott aktivitását jelzi, 

hogy magasabb P-anyag-értékeket találtak mind a de-

pressziós, mind a poszttraumás stresszben szenvedő 

betegek liquorában [35]. Kimutatták, hogy emocio-

nális stressz hatására megnő a P-anyag beáramlása az 

agy bizonyos területeire, mint például az amygdala és 

a septum területeire. Továbbá a P-anyag mennyisége 

arányos volt a stressz intenzitásával [36]. További 

 állatkísérletes és humán vizsgálatok igazolták, hogy 

P-anyag infundálása fokozza a belső feszültséget, 

a szorongást és rövid távú memóriazavarokhoz ve-

zet [37].

(iii) Eicosanoidtermelődés

A membránfoszfolipidekből, pontosabban a trigliceridek 

második szénatomjához kapcsolódó ómega-3 zsírsavak-

ból ROS hatására lipidperoxidok képződnek, amely 

folya mat során a foszfolipáz-A2 (PLA2) enzim aktiváló-

dik, ami a lipidperoxidokból arachidonsav- (AA-) képző-

dést eredményez. A továbbiakban az arachidonsavból, 

a ciklooxigenáz és a lipoxigenáz enzim közreműködésé-

vel, prosztaglandinok (PG), illetve leukotriének (LT) 

képződnek. Az összefoglaló néven eicosanoidoknak ne-

vezett molekulák döntő többsége proinfl ammatorikus 

hatású, és részben autokrin, részben parakrin módon 

igen széles körű hatást fejtenek ki a legtöbb szervben, 

így az agyban is [38]. Klinikai tapasztalatok szerint az 

eicosanoidok bioszintézisének megakadályozása COX-

2-inhibitorral kedvezően befolyásolta a depresszió tüne-

teit [39].

Ugyancsak gyulladásos folyamatokra utal a hypothala-

mus-hypophysis-mellékvese tengely fokozott aktivitása, 

illetve zavara is depresszióban. Régóta ismert, hogy 

 depressziós betegekben a kortizon- és melatoninszint 

diurnalis változása eltér a normálistól. Jellemzően elma-

rad az ébredés utáni kortizonszint-emelkedés. Egy most 

megjelent vizsgálatban akut negatív érzelmi hatásra a 
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proinfl ammatorikus citokinek megemelkedése mellett 

magasabb ACTH-, norepinefrin- és epinefrinszintet, va-

lamint a kortizonszint késleltetett emelkedését tapasz-

talták depressziós betegeknél [40]. Bombaként robbant 

és még a szakembereket is meglepte az a most megje-

lent közlemény, amely gyomorirritációval, a funkcionális 

dyspepsia állatmodelljében depresszió, illetve szorongás 

jellegzetes tüneteit váltotta ki újszülött patkányokban, 

ami a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely fo-

kozott stresszérzékenységével járt együtt [41].

A három mechanizmus számtalan ponton kommuni-

kál egymással. Mindhárom proinfl ammatorikus folya-

matban vannak fékező mechanizmusok is: a neurogén 

gyulladásban a szomatosztatin, a lipogén gyulladásban a 

resolvin, az immunogén gyulladásban az IL-10 azok a 

molekulák, amelyek gátolják a proinfl ammatorikus cito-

kinek hatását.

Mindhárom proinfl ammatorikus mechanizmus a meg-

felelő receptoron keresztül emeli az intracelluláris és 

az intramitokondriális Ca2+-szintet, ami a mitokondriális 

anyagcsere fokozódását eredményezi. Idegsejtek eseté-

ben ez excitatorikus hatású. A fi ziológiás határt megha-

ladó Ca2+-szint viszont a mitokondriumok duzzadását, 

az anyagcsere visszaesését, végül a mitokondrium káro-

sodását eredményezi. Ez a mechanizmus kulcsszerepet 

játszik szinaptikus diszfunkciók kialakulásában pszichés 

és neurodegeneratív betegségekben. A mitokondriális 

(oxidatív) anyagcsere zavarára utaltak azok a korábbi 

megfi gyelések is, amelyek magasabb szérumtejsavszin-

tet találtak pánikroham során [42]. Ezzel összhangban 

vannak a korszerű képalkotó vizsgálattal nyert ered-

mények is, amelyek terápiában nem részesülő bipoláris 

depressziós betegek szürkeállományában és liquorában 

találtak magasabb tejsavszintet, azt sejtetve, hogy a 

 szénhidrát-anyagcserében az egyensúly eltolódott és a 

glikolízis került túlsúlyba [43]. A mitokondriális anyag-

csere elváltozásait, mindenekelőtt az elektrontransz-

portlánc elváltozását kimutatták szövettani és biokémiai 

módszerekkel is [44]. Mindezen folyamatok összessé-

gében kompromittálják az ingerületátvitelhez szükséges 

energia (ATP)-termelést, ami felelős a depresszióra jel-

lemző neurotranszmitterszint-abnormalitásokért [11].

Az alternatív kezelések tapasztalatai

A probiotikumok hatása

A táplálkozással bejuttatott probiotikumok segítenek 

helyreállítani a baktériumfl óra és a bélnyálkahártya szim-

biózisát. Egyrészt stimulálják a nyálkahártya epithel-

sejtjeinek mucintermelését, ami elősegíti a szimbiózis 

helyreállítását, illetve fenntartását. Másrészt a nyálkahár-

tyához tapadva megakadályozzák, hogy patogén baktéri-

umok kapcsolatba kerüljenek a gazdaszervezet immun-

rendszerével és gyulladást okozzanak. Az általános hatás 

szempontjából meghatározó, hogy a probiotikumok 

 fokozzák a fagocitózist és a baktériumok intracelluláris 

lebontását, ezzel csökkentve proinfl ammatorikus mediá-

torok termelődését. A probiotikumok tehát a gyulladás 

okát szüntetik meg, ami kétségtelenül a leghatásosabb 

módja mind a helyi gyulladás, mind szisztémás hatások, 

így a depresszió megakadályozásának. Ezt a feltételezést 

több klinikai vizsgálat is igazolta, amelyek szerint a 

probiotikumok alkalmazása az emésztőrendszerre kifej-

tett hatással együtt kedvezően befolyásolja a pszichés ál-

lapotot, illetve zavarokat is.

Egy randomizált, kettős vak, placebokontrollált vizs-

gálat adatai szerint Lactobacillus acidophilus és Bifi do-

bacterium longum már háromhetes alkalmazás után 

 szignifi kánsan csökkentette a stresszindukált gastroen-

teralis tüneteket (hasi fájdalom és hányinger/hányás) 

egészséges fi atalokon [45]. Hasonló tapasztalatokról szá-

molt be egy másik, szintén randomizált, kettős vak, 

placebokontrollált vizsgálat négyhetes kezelés után [46]. 

Japán szerzők colitis ulcerosa klinikai tüneteinek javu-

lása mellett az alvászavar, illetve az életminőség javulá-

sát tapasztalták probiotikum vagy probiotikumtartalmú 

étel tartós fogyasztása után [47]. Egy, a közelmúltban 

megjelent, randomizált, kettős vak, placebokontrollált 

vizsgálat szerint Lactobacillus helveticus és Bifi dobacte-

rium longum 30 napos alkalmazása szignifi kánsan csök-

kentette a pszichés stressz következményeit, különösen 

a szomatizációt, a depressziót, az ingerlékenységet, 

a szorongást, és javította a problémamegoldási készsé-

get. Különösen fi gyelemre méltó, hogy csökkentette a 

vizeletkortizon-ürítést is, ami közismerten megnövek-

szik stressz hatására [48].

A D-vitamin hatása

A fagocitózis és a patogén baktériumok lebontásának 

patogenetikai jelentőségét támasztják alá a D-vitaminnal 

szerzett klinikai tapasztalatok is. Ma már közismert, hogy 

a D-vitamin segíti az immunrendszert a fagocitózisban, 

de hormonszerű hatásánál fogva fontos szerepe van az 

antimikrobiális fehérjék (cathelicidin, defensin stb.) szin-

tézisében is. Ezek a lizoszomális fehérjék a patogén bak-

tériumok elpusztításában és lebontásában vesznek részt. 

A D-vitamin szerepét a szorongás és depresszió kialaku-

lásában több vizsgálat is igazolta. A gyomor-bél pana-

szok, illetve a depressziós tünetek szezonális megjelenése 

vagy fellángolása és súlyosbodása már önmagában is a 

napfény, illetve a D-vitamin hatásával hozható összefüg-

gésbe. Epidemiológiai vizsgálatok megerősítették, hogy 

a vér alacsonyabb D-vitamin-szintje növeli a depresszió 

kialakulásának kockázatát [49]. Egy norvég munkacso-

port közel 22 ezer középkorú és idős személy táplálko-

zási szokásait vizsgálva arra a következtetésre jutott, 

hogy a csukamájolaj fogyasztása szignifi kánsan csökkenti 

a szorongásos és depressziós tünetek előfordulását az 

 általános populációban [50]. Mindezt megerősítik az in-

tervenciós vizsgálatok tapasztalatai is depressziós bete-

geken [51]. A csukamájolaj kedvező hatásában 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 ómega-3 zsírsavak hatása

Az ómega-3 telítetlen zsírsavak minden sejtmembrán 

nélkülözhetetlen alkotórészei. Az idegszövet különösen 

gazdag ómega-3 zsírsavakban, mindenekelőtt docosa-

hexénsavban (DHA). Élettani szerepük egyrészt a transz-

membrán folyamatok szabályozása, mint a receptorok és 

ioncsatornák működése, másrészt szubsztrátként szol-

gálnak az eicosanoidok bioszintéziséhez. Több vizsgálat 

is felhívta a fi gyelmet az alacsonyabb ómega-3 telítetlen 

zsírsav szintje és a depresszió közötti összefüggésre [52]. 

Ugyancsak klinikai vizsgálatok szerint az ómega-3 zsír-

savak gyulladáscsökkentő hatásuk révén kedvezően be-

folyásolják a depresszió tüneteit. A legutóbbi időben 

két intervenciós vizsgálattal egyértelműen igazolták az 

ómega-3-bevitel pozitív hatását [53].

A B-vitamin hatása

A B-vitaminok meghatározó szerepet játszanak a szén-

hidrát-anyagcserében általában, de különösen az ideg-

sejtek anyagcseréjében. A B-vitaminok bevitele javíthatja 

az idegsejtek szénhidrát-anyagcseréjét. Régóta ismert, 

hogy a magasabb homocisztein- és alacsonyabb B
9
-vita-

min- (folsav-) szint időskorban fokozza a depresszió 

 kialakulásának kockázatát. Egy most megjelent rando-

mizált, kettős vak, placebokontrollált klinikai tanulmány 

szerint B
6
-vitamin, B

9
-vitamin és B

12
-vitamin bevitele a 

homo ciszteinszint csökkentésével együtt fokozza a szo-

kásos antidepresszáns kezelés hatását időskorban [54].

Következtetések

Az ismertetett irodalmi adatok arra utalnak, hogy az a 

koncepció, miszerint a depresszió egy stressz által kivál-

tott pszichiátriai megbetegedés, napjainkban jelentős 

változáson megy keresztül. A klinikai kép a pszichés tü-

netek mellett magában foglalja a kognitív funkciók rom-

lását, a hormonális diszfunkciót, a szenzomotoros elvál-

tozásokat, míg a patomechanizmusban az ingerátviteli 

zavarok mellett a neuroplaszticitás csökkenése és a nap-

szaki ritmus eltolódása játszhat szerepet. Ugyancsak 

nagyszámú megfi gyelés utal arra, hogy a depresszió ki-

alakulásában a gyulladásnak patogenetikai szerepe van, 

vagy éppen a depresszió egy szisztémás gyulladásos 

szindróma neuropszichiátriai megjelenése lehet. A gyul-

ladás leggyakrabban a gyomor-bélrendszerből indul ki. 

A baktériumfl óra és a nyálkahártya szimbiózisa – a nyál-

kahártya-ökoszisztéma – egyrészt a baktériumfl órát, 

másrészt a nyálkahártyát károsító behatások miatt fel-

borulhat. A nyálkahártya helyi gyulladása proinfl am-

matorikus citokinek, neuropeptidek és eicosanoidok fel-

szabadulása révén szisztémás gyulladást okoz, amelynek 

hatása több szervet érinthet, így az agyat is. A gyulladás, 

az intracelluláris Ca2+-szint emelésével fokozza az anyag-

cserét, majd a fi ziológiás határon túl a mitokondriális 

anyagcsere összeomlását okozza. Következésképpen a 

depresszióra jellemző tünetek a sejtanyagcsere min-

denkori állapotának függvényei. A baktériumfl óra és a 

nyálkahártya szimbiózisának helyreállítása, ezáltal a 

 gyulladás kialakulásának megakadályozása egy új lehe-

tőség a  depresszió kezelésére. Klinikai vizsgálatok, köz-

tük randomizált, kettős vak, placebokontrollált tanul-

mányok igazolják, hogy a probiotikumok, a D-vitamin, 

a B-vitamin-komplex és az ómega-3 zsírsavak bevitele 

javítja a stressztoleranciát, a szorongás és a depresszió 

tüneteit. Rendszeres szedése helyreállítja a baktérium-

fl óra és a nyálkahártya szimbiózisát és ezáltal kikap-

csolja azokat a gyulladásos ingereket, amelyek az agy 

kóros aktivitását okozzák. Mindezekből az eredmé-

nyekből az is kitűnik, hogy egy olyan bonyolult mecha-

nizmusú és változatos klinikai tüneteket okozó beteg-

ségben, mint a depresszió, eredményesebb megelőzés, 

illetve kezelés remélhető, ha a készítmény több táma-

dási ponton fejti ki hatását. Az itt felsorolt anyagok kö-

zül a probiotikumok töltik be a központi szerepet a bél-

fl óra és a gazdaszervezet fi ziológiás kölcsönhatásának 

helyreállításában, mindenekelőtt a veleszületett immu-

nitás (fagocitózis, intracelluláris katabolizmus) fokozásá-

val. A D-vitamin, a B-vitamin-komplex és az ómega-3 

zsírsavak ezeket a hatásokat felerősítik, illetve kiegészítik 

a nyálkahártya-funkciókra kifejtett hatásuk réven.
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