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|. Roviditésjegyzék

ACC: anterior cingularis cortex

ACTH: adrenokortikotrop hormon

ADORA:A: adenozin Aza-receptor

AFT: affektiv temperamentum

AG: agorafobia

AS: szorongas érzékenység (anxiety sensitivity)

AT: szorong6 temperamentum (anxious temperament)

BD: bipolaris zavar (bipolar disorder)

BDI: Beck Depresszid Kérdéiv (Beck Depression Inventory)

BDNF: agyi eredetli novekedési faktor (brain derived neutrophic factor)

BNO-10: Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa 10

BZD: benzodiazepin

CCK4: kolecisztokinin 4

COz: széndioxid

COMT: katekol-o-metil-transzferaz

CRP: C-reaktiv protein

CT: ciklotim temperamentum

DA: dopamin

DAOA: D-aminosav-oxidaz aktivator

DE: depresszios epizod

DRD 4 gén: dopamin receptor 4 gén

DSM-5: The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition; A
Mentalis zavarok Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyve, 5. kiadas
DST: dexamethazon szupresszids teszt

DT: depressziv temperamentum

DZ: dizigéta

ESEmed: European Study of Epidemiology of Mental Disorders
GABA: gamma-amino vajsav

GAD: generalizalt szorongasos zavar (generalized anxiety disorder)

GH: novekedési hormon (growth hormone)



GWAS: teljes genom asszociacids vizsgalat (genom wide association study)
5-HIAA: 5-OH indolecetsav

HPA-tengely: hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely (hypothalamic—pituitary—adrenal
axis)

HPT-tengely: hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengely (hypothalamic-pituitary-thyroid
axis)

HT: hipertim temperamentum

5-HT: szerotonin (5-OH-triptamin)

5-HTTLPR: a szerotonin transzporter polimorfikus régidja (Serotonin transporter linked
polymorphic region)

HVA: homovanilinsav (homovanillic acid)

IL: interleukin

IT: irritabilis temperamentum

LC: locus coeruleus

MAO-A: monoamino-oxidaz A

MHPG: 3-metoxi-4-hidroxi-fenilglikol

MDD: major depressziv zavar (major depressive disorder)

MDE: major depressziv epizdd

MZ: monozigbta

NA: noradrenalin

NET: noradrenalin transzporter (norepinephrine transporter)

NF: neurotrofikus faktorok

NMDA: N-metil-D-aszpartat

NPRS:: neuropeptid S-receptor

NRG-1: neuregulin-1

NRN1: neuritin 1

NT: neurotranszmitter

OCD: obszessziv-kompulziv zavar (obsessive-compulsive disorder)

OFC: orbitofrontalis cortex

OR: esélyhanyados (odds ratio)

PA: panikroham (panic attack)

PAG: periakveduktalis sziirkeallomany (periaqueductal gray)

PCC.: posterior cingularis cortex



PD: panikbetegség (panic disorder)

PFC: prefrontalis cortex

POMS: Hangulati Allapotok Profilja (Profile of Mood States)
PTSD: poszttraumas stressz zavar (posttraumatic stress disorder)
SERT: szerotonin-transzporter

SFA: téves fulladas riasztas (suffocation false alarm)

SNRI: szerotonin noradrenalin visszavétel gatlo (serotonin norepinephrine reuptake inhibitor)
SOP: szocialis fobia (social phobia)

SSRI: szelektiv szerotonin visszavétel gatld (selective serotonin reuptake inhibitor)
STAR*D: Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

SzZ: szorongasos zavar

TCI: Cloninger-féle Temperamentum és Karakter Kérdéiv (Cloninger Temperament and

Character Inventory)
TEMPS: The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego

TNF-a: tumor nekroézis faktor-a



I1.Bevezetés

11./1/A. A panikbetegség (panic disorder; PD) - tiinetek, epidemiologia,
lefolyas

A PD epizodikusan jelentkezd szorongasos zavar, amely intenziv félelemmel és a szorongas
legalabb négy autonom vagy kognitiv tiinetével, a rohamok ismétlédésével kapcsolatos
anticipatoros szorongassal, és az esetek kb. 2/3-ban elkeriilo viselkedéssel (agorafobia; AG)
jar egyiitt (Savino €és mtsai., 1993; Merikangas, 2009; Kessler és mtsai., 2006). A betegséget a
gorog Pan istenrdl nevezték el, aki rettegést és menekiilést valtott ki az emberekbdl (Nardi és
Balon, 2020; Bels6 és mtsai., 2021).

A pénikroham (panic attack; PA) soran a tiinetek egy tobbé-kevésbé hatarozott
kezdettel és véggel rendelkezé idOszakban vannak jelen (,,crescendo-decrescendo” jelleg)
(Banki és mtsai., 2015). A roham vératlanul jelentkezik, kifejezett diszkomfortérzést, félelmet
okoz. A PA alatt az alabbi 13 tiinetbdl legaldbb négy egyidejiileg jelen van, melyek hirtelen
érik el maximalis intenzitasukat: palpitdcid6 vagy tachycardia, remegés vagy reszketés,
izzadas, fulladasérzés vagy légszomj, torokszorulds, mellkasi diszkomfort, szédiilés
(bizonytalansag, 4julasérzés), paresztézidk, hanyinger vagy hasi diszkomfortérzés,
derealizacid/deperszonalizacid,  hidegrazds  vagy  heviilés,  halalfélelem, illetve
kontrollvesztéstol vagy megoriiléstdl valo félelem (Banki és mtsai., 2015).

A szorongasos rohamok tiinettana az Okortdl ismert volt, de a 19. szazad masodik
feléig a szorongasos tiineteket a depresszids szimptomakkal egyiitt targyaltak. 1879-ben
Henry Maudsley leirta az Gn. melankolias panikot, ez volt az elsd alkalom, amikor a panik
terminust hasznaltdk. Jacob Mendes DaCosta az amerikai polgarhdboru alatt olyan eseteket
figyelt meg, ahol a szerteagazd panaszoknak nem volt magyarazata, és amelyeket ,,katona-”
vagy ,.irritabilis sziv” (,,soldier's heart”, illetve ,,irritable heart”) néven irt le. 1894-ben
Sigmund Freud a szorongédsos neurdzis fogalom definidlasa sordn a PA tiineteit, az
anticipatoros szorongast és az AG-t is ismertette. 1954-ben Mayer-Gross egyszerii és fobias
szorongast kiilonitett el, kiemelte az Orokletesség, valamint az organikus €s pszichologiai
faktorok szerepét (Banki, 1995; Nardi és Freire, 2016). A mai értelemben vett PD-t Donald F.
Klein irta le 1964-ben.

Kiemelte a panik eltérd mindségét a tobbi szorongisos zavarhoz viszonyitva, a
kovetkezményes, elérevetitett félelem és a masodlagos AG jelentdségét, valamint az
imipramin terapia hatékonysagat (Klein, 1964; Nardi és Balon, 2020; Bels6 és mtsai., 2021).
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A panikszindroma explicit és operacionalis kritériumai 1980-ban, a DSM-IlI-ban
jelentek meg els6ként (Klein, 1964; Kallai és mtsai., 1992; Nardi és Balon, 2020; Belso és
mtsai., 2021). A jelenlegi diagnosztikus rendszerek kozil a DSM-5-ben a PD akkor
diagnosztizalhatd, ha legalabb egy rohamot tartésan — minimum 1 hénapig tarté — a rohamtol,
vagy annak kovetkezményeitdl vald félelem és/vagy a rohammal 6sszefliggd viselkedés
jelentds, maladaptiv valtozasa (averzio) kovet. A PD diagnozisahoz ki kell zarni a
pszichoaktiv szerhaszndlatot, a PD tiineteit potencidlisan kivaltani képes szomatikus
betegségeket €s az egyéb pszichés zavarokat (pl: szocidlis szorongas zavar, specifikus fobidk,
obszessziv-kompulziv zavar). A DSM-5 egyik legfontosabb valtoztatasa, hogy nem kapcsolja
Ossze a PD-t az AG-val, masrészt bevezeti a specifier (jel6l0) megnevezést olyan PA-k esetén,
amelyek mas betegség kontextusaban jelennek meg (Nardi és Balon, 2020; DSM-5, 2013). A,
BNO-10 rekurrens, stlyos szorongassal jard, vératlan rohamokkal jellemzi a PD-t, kizarva
azokat a rohamokat, amelyek meghatarozott szituaciokkal, vagy kortilményekkel fliggnek
Ossze. Ha egyidejileg AG all fenn, akkor az kiilon diagnosztikus kategéridba sorolando
(panikzavar agorafobiaval) (BNO-10, 1995).

Az NCS-R (The National Comorbidity Survey Replication) szerint a populacio 28.3%-
a €l at legalabb egy alkalommal PA-t €lete soran. Az egy éves prevalencia PA esetén 11%
(Kessler és mtsai., 2006). Ugyanakkor a legtobb embernél, aki PA-t él at, nem alakul ki PD. A
PD élettartam prevalenciajat 4.7-5.1% kozottinek talaltak, mig az egy éves prevalencia 2.1-
2.8% volt (Kessler és Merikangas, 2004; Grant és mtsai., 2004; Kessler ¢s mtsai., 2006). A
PD leggyakoribb manifesztacioja az AG nélkiili PD, amelynek élettartam és egy éves
prevalenciaja nemzetkozi adatok szerint 3.7-4.0 %, illetve 1.6%. A PD-AG egy éves
prevalenciajat 1.1%-nak mérték, a PD nélkiili AG prevalenciaja ennek kb. a fele (0.6%)
(Grant és mtsai., 2004; Kessler és mtsai., 2006). Magyarorszdgon a PD ¢élettartam, egy éves,
illetve egy honapos prevalenciaja 4.4, 3.1, illetve 2.0%, (a nék két-haromszor gyakrabban
érintettek, mint a férfiak) (Rihmer és Angst, 2009c; de Jonge és mtsai., 2016; Szaddczky és
mtsai., 2000, 2004). A nemek kozotti eltérést szamos tényezével magyarazzak.

A pszichoszocidlis faktorok koziil kiemelendd, hogy a nék a kronikus stressznek,
illetve a gyermekkori, elsésorban szexualis bantalmazasnak sokkal inkabb kitettek, mint a
férfiak, emellett a n6knél jellemzdébb a fokozott emociondlis szenzitivitas (Belle és Doucet,
2003; Bandelow és mtsai., 2002; Leskin és Sheikh, 2004; Bandelow és Domschke, 2015;
Belsé és mtsai., 2021). Evolacids szempontbdl a néknél a szorongas az utddokrol valo

megfelelobb gondoskodast eredményezte.



Szamos neurokémiai eltérés is magyardzhatja a nemek kozotti gyakorisagbeli eltérést,
ilyen a néknél jellemzd csokkent 5-HT (5-OH-triptamin; szerotonin) szintézis, valamint a
raphe-magvakban a SERT (szerotonin-transzporter) csokkent kotédése, a B-adrenerg-receptor
érzékenység, valamint a provokacidos probakbol ismert CO: (szén-dioxid) valamint CCK4
(kolecisztokinin 4)—érzékenység (Sakai és mtsai., 2006; Maron és mtsai., 2004; Bandelow és
Domschke, 2015). A néi reproduktiv hormonok koziil az 6sztrogén befolyasolja az 5-HT és
NA (noradrenalin) transzmisszidt, a progeszteronnak anxiolitikus, BZD (benzodiazepin)-szerii
hatasa van a GABA (gamma-amino vajsav)-receptoron (Halbreich, 1997; Paul és Purdy,
1992; Buckwalter és mtsai., 1999; Bandelow és Domschke, 2015).

A paniktiinetek altaldban a korai huszas életévekben kezdddnek és nem mutatnak
szoros kapcsolatot szociodemografiai valtozokkal (szocialis helyzet, csaladi allapot, lakohely)
(Németh ¢és mitsai., 1997). Més szerzok a betegség kezdete kapcsan bimodalis életkori
eloszlast irtak le, ahol az elsd cstics 15-24 év kozott, a masodik pedig 45-54 év k6zott van; ez
utobbi valdszinilileg stresszorokkal, negativ ¢leteseményekkel, hormonalis valtozasokkal
hozhat6 0sszefliggésbe (Eaton és mtsai., 1994; Stein és mtsai., 2009; Bandelow és Domschke,
2015). A PD lefolyasa tipusos esetben kronikus-relabdlo, ez az adekvat farmakoteripia és
pszichoterdpias intervenciok ellenére is bekdvetkezhet (Hofmann ¢és Smits, 2008; Otto és
Deveney, 2005; Stein és mtsai., 2009). A tartésan fennall¢ tiinetek jelentds testi, foglalkozasi

és szocialis funkciozavart eredményezhetnek (White és Barlow, 2002).

PD és agorafobia (AG)

A ma vitatott nozologiai helyzetii AG-t Karl Westphal 1872-ben irta le. Westphal kiemelte,
hogy AG esetén a szorongas bizonyos helyzetekre (nyilt terek, piacterek) korlatozodik,
elkeriild viselkedéssel jar egyiitt, és a mindennapi ¢életben is nehézséget okoz (Westphal,
1872; Kuch és Swinson, 1992; Bienvenu és mtsai., 2010). Az AG a DSM-III megjelenéséig
nem szerepelt kiilonallo kategoriaként.

A PD koncepci6 korvonalazdédasaval az AG-t egyre inkdbb ugy értelmezték, mint egy olyan
allapotot, amely szoros Osszefliggésben van a PD-vel, leginkdbb annak a kovetkezménye
(Freud, 1895/1962; Westphal, 1872; Bienvenu és mtsai., 2010). Ez a szemlélet Klein azon
érvelésén alapult, amely szerint az AG gyakran a spontan PA-kat kovetden, feltehet6leg azok
eredményeként alakul ki (Klein, 1980; Bienvenu és mtsai., 2010). A DSM-5 t6bb alapvetd
valtozast hozott a PD és az AG vonatkozasaban: 1. a kiilonvalasztotta a PD-t és az AG-t (ez a

leglényegesebb modositas);



2. kritériumokat és iranyelveket adott ahhoz, hogy az AG-t elkiilonitsék a specifikus
fobiaktol; 3. hat honapos iddtartamot ir elé az AG diagnozisahoz; 4. barmelyik DSM-5
diagnozisnal adhatdo a PA specifier (jelold); 5. a PA tipusainak leirdsaban is valtozéasok
torténtek (DSM-5, 2013; Asmundson és mtsai., 2014). A BNO-10 AG definicioja éles
ellentétben all a DSM-rendszer meghatarozasaval, szélesebben értelmezi azt, az AG-t
kiilonosen sulyos fobianak, a fobidk jol meghatarozott csoportjanak tartja, ahol a hangsuly az
adott helyzet elkeriilésén és a félelmen va (Marks, 1970,1987; Fava és mtsai., 2008; Bienvenu
¢és mtsai, 2010; BNO-10, 1995). A BNO-10 szemlélete Marks koncepcidjan alapszik, amely
szerint az AG kiilonalld diagnézis, és bar gyakran kapcsolodik, de nem elvalaszthatatlanul
kotddik a panikhoz (Marks, 1987; Bienvenu és mtsai., 2010).

PD-AG komorbiditas esetén a paniktiinetek sulyosabbak, a remisszid kisebb aranyt, a
betegségepizédok hosszabbak, és mds mentélis zavarok kialakuldsanak is nagyobb a
kockazata (Bruce és mtsai., 2005; Pané-Farré és mtsai., 2013; Greene és Eaton, 2016). Ez azt
sugallja, hogy az AG a PD sulyossaganak az indikatora, tobb szocidlis és foglalkozésbeli
karosodast eredményez és jelentdsebb elkeriild viselkedést von maga utan (Kessler és mtsai.,
2006). Erdekes megfigyelés, hogy nemcsak a PA-k eredményezhetnek AG-t, hanem az
elsédleges AG soran is megjelenhetnek a késdbbiekben PA-k (Bienvenu és mtsai., 2006).

11./1/B. A PD etiopatogenezise

A PD komplex genetikai hattérrel és valtozatos tiinettannal rendelkezd szorongasos zavar,
amely az orokletes tényezOkon kiviil neurobioldgiai, pszichopatoldgiai és kornyezeti tényezok

egymasra hatasa révén alakul ki (Kim és Kim, 2018).

A PD genetikaja

A PD csaladi halmozodast mutat, az el6fordulas kockazata harom-o6tszoros az elsofoku
rokonoknal (Maier és mtsai., 1993; Nocon ¢és mtsai., 2008; Bandelow ¢s Domschke, 2015;
Banki és mtsai., 2015). Ikervizsgalatok szerint a monozigoéta ikreknél (MZ) 6tszor nagyobb a
konkordancia, mint dizigotaknal (DZ), vagy az atlagpopulacioban (Knowles és mtsai., 1998;
Busch, 2010). A PD heritabilitasat 30-48%-ra becsiilik, tehat a PD kialakulasaért ilyen
aranyban a genetikai tényezdok felelosek (Hettema és mtsai., 2001; Kessler és mtsai., 2005;

Bandelow ¢és Domschke, 2015).



A nyilvanvald genetikai meghatarozottsag ellenére a linkage ¢és asszociacios
vizsgalatok kevés replikalhaté eredménnyel szolgéltak (Goddard, 2017). A PD hatterében
komplex, poligénes 6roklddés valosziniisithetd, melynek sordn kis hatast kockazati gének és
kornyezeti tényez6k egymasra hatasa révén jelenik meg a korkép (Vieland és mtsai., 1996;
Bandelow és Domschke, 2015). Az utobbi évtizedekben, a klasszikus monoamin
neurotranszmitter (NT) rendszerekkel kapcsolatos gének mellett, tobb, mint hiisz olyan gént is
vizsgaltak a PD genetikai hatterében, amelyek az idegfejlédésben ¢€s a szinaptikus
plaszticitasban jatszanak szerepet (Howe ¢és mitsai.,, 2016). Egy kozelmultban megjelent
szisztematikus attekinté kozlemény szerint 40 gén hozhato 6sszefliggésbe a PD-vel. A legtobb
érintett gén (68%) a NT-K szintézisével és lebontasaval kapcsolatos, illetve a jelatvitelben
kozvetlen szerepet jatszo fehérjéket kodol (pl: COMT: katekol-o-metil-transzferaz; MAO-A:
monoamino-oxidaz A; SERT: szerotonin-transzporter). Ezen kiviil 13%-ban a génmiikodés
szabalyozasaval, 10%-ban az extracellularis jelatvitel és a szekunder messenger funkciokkal
(pl: NPRS1: neuropeptid S-receptor; ADORA2a: adenozin Aqa-receptor; orexin) 5%-ban a
neuronok mitkddésével kapcsolatos, 5%-ban pedig egyéb gének vesznek részt a PD

kialakulasaban (Tretiakov €és mtsai., 2020).

Neurokémiai eltérések PD-ben

A PA-k hatterében szamos NT-rendszer diszfunkciojat feltételezik, leginkdbb a PD
kezelésében alkalmazott szerek (szelektiv szerotonin reuptake gatlok (SSRI); szerotonin-
noradrenalin visszavétel gatlo szerek (SNRI); BZD-k) hatasmechanizmusa, masrészt a
provokacids eljarasok (COz-inhalédcio, yohimbin, laktat, koffein, CCK4) okozta neurokémiai

valtozasok alapjan (Busch, 2010).

Szerotonin (5-HT)

A szerotonerg rendszer szerepe az idegi képalkotd vizsgalatok €s az allatkisérletes modellek
eredményei szerint alapveté a PD koroktanaban. PD-ben az 5-HTia receptor és a SERT
kotddést vizsgalva csokkent szerotonerg aktivitdst mutattak ki a raphe magvakban, az
orbitofrontalis cortexben (OFC), az anterior és a posterior cingularis cortexben (ACC, illetve
PCC), illetve az amygdalaban és a hypothalamusban. A funkcionalis eltérések mellett a raphe
magvak strukturalis elvaltozasait is kimutattak (Sobanski és Wagner, 2017).
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A hippocampus piramis-sejteinek 5-HT1a receptoran térténé szerotonerg neurotranszmisszio
stimuldlja az agyi eredeti ndvekedési faktor (BDNF) termelddését, ami fontos a
neurogenezisben és az antidepresszivumra adott terapias valasz kialakuldsdban. Ezen a
kotéhelyen a neurotranszmisszid zavara szorongast, elkeriild viselkedést eredményez (Webler
¢s Coplan, 2020). A szerotonerg rendszer ¢s a PA soran jelentkezd hiperventillacio kozott
kapcsolat van: az 5-HT deplécio 1égzésszam novekedést eredményez PD-ben, az SSRI terapia

ezt a koros 1€gzési mintat normalizalja (Webler és Coplan, 2020).

Noradrenalin (NA)

A noradrenerg rendszer 1ényeges a figyelem ¢éberségének fenntartasaban, mely szorongas
soran fokozodik. Ez a rendszer szorosan kapcsolédik a szerotonerg rendszerhez és a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese (HPA)-tengelyhez, funkcionalisan pedig kozvetit a
centralis arousal és a periférids fizikalis reakciok kozott. Az amygdala centralis nucleusa
kozvetlen efferentaciot ad a locus coeruleus-hoz (LC), ezaltal megné a NA felszabadulas, és
ez hozzdjarul a vérnyomas, illetve a pulzusszam novekedéséhez és a magatartasi félelmi
valaszok kialakuldsdhoz (Cedarbaum, 1978). A PD-ben szenvedd betegeknél nagyobb
baseline NA szekréciot és a NA-erg rendszer fokozott reaktivitasat igazoltak. Panikbetegeknél
a clonidinre adott ndvekedési hormon (growth hormone; GH) valasz mérsékelt, ez a
posztszinaptikus o2 adrenerg receptor csokkent érzékenységére utal, amely fokozott NA
felszabadulassal fiigg Ossze (Webler és Coplan, 2020). Yohimbin (a-adrenerg receptor
antagonista) adasa noveli a NA-erg aktivitast és PA-hoz vezet (Vasa és mtsai., 2009). Mint
mar szo6 volt rola, 6sszefliggés igazolddott a PD rizikdja, valamint a COMT, MAO-A és NET
(noradrenalin transzporter) gének bizonyos polimorfizmusai k6zott, mely eredmények szintén

crevr

2017).

Gamma-amino vajsav (GABA)

A BZD-k a legpotensebb anxiolitikumok, amelyek a GABA gatl6 hatasat fokozzdk a GABAA
receptoron (Sigel, 2002). Emiatt feltételezték, hogy a GABA-erg rendszer is érintett PD-ben,
amit alatdmaszt, hogy egyes vizsgalatok csokkent GABA-erg gatlasrol szdmoltak be a
limbikus, frontalis, temporalis €s insularis teriileteken. A kutatasok eredményei azonban

egyrészt ellentmondésosak, masrészt nem specifikusak a PD-re (Sobanski és Wagner, 2017).
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Valészinlibb, hogy a glutamaterg-GABA-erg rendszer (azaz a f6 excitatoros és gatld

rendszerek) egyensulyzavararol van sz6 (Petroff, 2002).

A PD Klein-féle ,,téves fulladas riasztas” (suffocation false alarm; SFA) hipotézise

Klein 1993-ban alkotta meg az SFA teériat, amellyel ravilagitott a fulladas és a panik kozotti
kapcsolatra. Az elmélet szerint a panikbetegek tulérzékeny fulladast ellendrzd rendszerrel
rendelkeznek, amely tévesen riaszt, amikor az artérids pCO. emelkedik (Klein, 1993; Fava ¢és

Morton, 2009).

A PD neuroanatéomiaja

Gorman ¢és mtsai. eredeti elképzelése szerint a PA-k az agytorzshoz, az anticipatoros
szorongas a limbikus rendszerhez, a fobias elkeriilés a PFC-hez kothetd (Gorman és mtsai.,
1989; Sobanski és Wagner, 2017). Ezen koncepcidé szerint az antidepresszivumok az
agytorzsben blokkoljak a PA-t, a BZD-k és az autogén tréning a limbikus rendszerben
enyhitik az anticipatoros szorongast, a deszenzitizacio €s a kognitiv terapiak pedig a PFC-re
hatva csokkentik az averzivitast (Gorman és mtsai., 1989; Sobanski és Wagner, 2017). A
hipotézis fejlesztése soran arra kovetkeztettek, hogy egy félelmi halézat van az agyban,
amelynek az amygdala a kdzpontja, és ami magaban foglalja a hippocampust, a thalamust, a
hypothalamust, a PAG-t és az LC-t, valamint az egyéb agytorzsi régiokat is. Ezen elmélet
szerint a PA oka a félelmi haloézat tGlmikodése, amely autondm és neuroendokrin
aktivaciohoz vezet az amygdalabol az agytorzshoz és a hypothalamushoz tartd projekciok
révén. A kérgi teriiletek koros miikddése okozza a szenzoros informaciok téves értékelését. A
szenzoros informaciokat feldolgoz6 és értekeld corticalis régid efferens rostokat ad az
amygdala lateralis nucleusdhoz, ami autoném valaszokat, gy mint a 1égzés- és pulzusszam,
valamint a vérnyomds emelkedést idéz eld (Gorman €s mitsai., 2000; Sobanski és Wagner,
2017). Az amygdala a szaliencia-halozat (,,salience network™) részeként, fontos szerepet
jatszik az érzelmileg kiemelkedd €s fenyegetést jelentd ingerek azonositasdban is (Weber és
Coplan, 2020). Az antidepresszivumokrol azt feltételezték, hogy kozvetleniil hatnak a
limbikus rendszerben, emellett fokozzdk a neuroplaszticitast és a neurogenezist a
hippocampusban ¢és a PFC-ben (Gorman és mtsai., 2000; Sobanski és Wagner, 2017). Egyes

agyi haldzatok vonatkozasaban szamos eltérést igazoltak a PD-vel kapcsolatban.
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gy példaul a kozponti végrehajté (,.central executive”), a szaliencia és az alapértelmezett
(,,default mode™) héalozatok tobb eleme kapcsan is kimutattak térfogatcsdkkenést, aktivitasi és
konnektivitasi zavarokat, amelyek osszefiigghetnek a PD kialakulasaval (Webler és Coplan,
2020).

A PD pszichodinamikus tedriai

A PA-k varatlansaga egyes szerzOk (pl. Gabbard) szerint azt sugallja, hogy a PD-nek nincs
pszicholdgiai hattere, &m a betegek jelentds részénél pszichodinamikai tényezék huzddnak
meg a hattérben (Kulcsar, 1995; Gabbard, 2016). Freud két szorongas-tipust kiilonitett el.
Aktuélneurézis alatt olyan szorongasformat értett, amelyet a libido fizioldgiai hatterének
aktivalodasa okoz. Jellemzdje az autonom idegrendszer erdteljes reakcidja és a panikélmény
kialakulasa (Freud, 1895/1962; Kulcsar, 1995). A szorongéas masik varidnsa az id agressziv €s
szexudlis impulzusai és a superego kovetelményei kozotti konfliktus eredménye (Freud,
1920/1936; Kulcsar, 1995). Gabbard szerint ez a dichotomia megfelel a PD ¢és az anticipatoros
szorongas kozotti killonbségnek (Gabbard, 1992; Kulcsar 1995). Valoszinli PD esetén eleve
fennall egy, mar a gyermekkorban megnyilvanuld neurofizioldgiai sériilékenység, amelyet
,szokatlan helyzetre adott viselkedésgatlas reakcionak™ neveztek el (Kagan és mtsai., 1988;
Gabbard, 2016). Az ilyen gyerekek megijednek, ha a kdrnyezetben valami idegen szdmukra,
igy a gondozokkal dependens kapcsolat alakul ki, ami a védelem és biztonsag érzését adja
(Busch ¢és mtsai.,, 2010). A sziiloket kontrollalonak, fenyegetének, bizonytalannak,
kiszamithatatlannak, elutasitonak, kovetelozonek is érzékelhetik, am elvesztésiiktol félnek.
Mindez negativ érzéseket (harag, diih) kelt benniik, amelyeket externalizdlnak (Busch és
mtsai., 2010; Gabbard, 2016). Az ellenségességgel teli dependencia szorongast eredményez,
az érintettek attol félnek, hogy agressziv fantazidik destruktivva valnak, és elveszitik azokat,
akiktél a biztonsaguk fiigg (Busch és mtsai., 1991; Milrod és mtsai., 1997; Busch, 2010;
Gabbard, 2016). Szemeélyiségszerkezetiikre az uUn. neurotikus személyiségdiszpozicio
jellemzd, ami csokkent kompetencidval, kontrollkészséggel, az érett megkiizdési stratégiak
hidnyaval jar egyiitt (Shear, 1993; Kallai és mtsai., 1992/1993; Kulcsar, 1995). A
panikbetegek gyakran fragmentaltan élik meg szelfjiiket, egy tars, vagy maga a terapeuta
segithet nekik atérezni, hogy szilard identitassal rendelkeznek. A szelf és a masik
Osszemosodasa éndefektusokkal, a belso targyképzet elégtelenségével fligg 0ssze (Kulcsar,

1995; Gabbard, 2016). A regresszidelmélet szerint a PD a transzallapothoz hasonlo.
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Olyan korai iddszakra vezethetd vissza, amikor az ego-funkciok még nem miikodnek (Kéallai
¢és mtsai., 1992/1993; Kulcsar, 1995). Ennek megfelelden a panik egy etiologiai szempontbodl
fontos talélési reakcidval, a szeparacidos szorongassal rokon (Kulcsar, 1995). A
kotédéselmélet nézépontjabdl a PD ugy értelmezhetd, mint a szeparacio és a kotddés kozotti
normal ingadozas kezelésének zavara. A panikbetegek fokozottan érzékenyek mind a
szabadsag, mind a biztonsag ¢és a védelem elvesztésére, igyekeznek elkeriilni a szeparaciot és
az intenziv kotddést egyarant (Manassis és mtsai., 1994; Shear, 1996; Gabbard, 2016). A
gyermekkori bantalmazas sulyos kotédési zavart eredményezhet. PD-ben szenvedé ndk esetén
a szexualis bantalmazottak aranya 60%, az elkdvetd gyakran sziild, vagy gondviseld (Stein és
mtsai., 1996; Gabbard, 2016). A magas distressz reaktivitassal rendelkezé gyerekeknél a
szorongast a gondoskodas sem enyhiti, bizonytalan kotédés alakul ki (Mattis és Ollandick,
1997). Ilyen esetekben a gondviseldk képtelenek hatékonyan reagélni a gyermek igényeire,
ami az érzelemszabalyozas zavarat és az extrém affektusokra vald talérzékenységet
eredményezi (Davila és mtsai., 2005).

Tobb szerzé kdzponti jelentéséglinek tartja a diih, illetve az agresszio kezelési zavarat
PD-ben (Gabbard, 2016). Ezek kifejezését a panikbetegek destruktivnak tartjak, mivel a
kotoédést fenyegetik (Busch mtsai., 1991; Shear, 1993; Gabbard, 2016). Az elsé roham
kialakulasat gyakran talzott elvarasokkal, jelentdségteljes személyek vélt, vagy valos
elvesztésével, megterheld ¢leteseményekkel kapcsolatos stresszorok elézik meg (Busch és
mtsai., 1991, 2010; Venturello és mtsai., 2002; Gabbard, 2016).

A szorongas ¢s a diih szabalyozédsa miatt jellegzetes elharit6 mechanizmusok (EM) és
azok kombinaciéi jelennek meg — reakcioképzés, meg nem torténtté tétel (ezek abban
segitenek, hogy a paciens ne vegyen tudomast negativ érzéseirdl, haragjarol), szomatizacio,
externalizacio (a bels reflexiot akadalyozva, a beteg figyelmét fiziologiai jelenségek kotik le,
a tiinetek okaként masok rossz banasmadjat jelolik meg) (Kallai, 1992/1993; Busch és mtsai.,
1995; Gabbard, 2016). Ezek az EM-k olyan targykapcsolati format hoznak 1étre, amelyben a
beteg masokat vesz igénybe azért, hogy valamit ,rendbe hozzanak a testében” (Gabbard,
2016). Ujabb vizsgalatok szerint a pszichodinamikus teériak egy része idegtudomanyi
adatokkal is 6sszekapcsolhato.

A gyermekkori bantalmazas traumatikus rettegést eredményez, amely az implicit memoriaban
raktarozodik. Ezek a traumatikus emléknyomok az amygdaldban tarolodnak és a korabbi
veszélyhelyzethez kondicionalodott inger hivhatja dket eld (DeMasi, 2004). Ez az aktivacio

lehet tudattalan, ilyenkor a harc/menekiilés valasz atveszi az irdnyitast.
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A thalamus nem tudja atkapcsolni az informaciot az agykéregbe, ezért a PFC-hez kotott
racionalis gondolkodasa nem érvényesiil (LeDoux, 1996; DeMasi, 2004). Ennek megfeleléen
a PD-ben jelentkezd, kontrollalhatatlannak megélt szorongas megragad az amygdala/limbikus
rendszer korben, a kérgi funkciok — igy a feldolgozas — pedig nem miikodnek (DeMasi, 2004;
Gabbard, 2016).

A PD kognitiv-behaviorista elmélete

A kognitiv elméletek szerint a PA bizonyos testi szenzacidk téves, katasztrofizalo
értelmezésének eredményeképpen jon létre. A rosszullét soran a beteg a realisnal sokkal
sulyosabbnak itéli az eseményeket, vitalis fenyegetettséget érez. A félelmi reakcidk a veszély
tul-, és a biztonsagi lehetdségek alulbecslésének 0sszjatékaként alakulnak ki (Kallai és mtsai.,
1991; Morotz, 2010). A kiilonb6z6 kognitiv elméletek eltérd elemeket hangsulyoznak. Clark
szerint a PA kiilsé és belsd (testi szenzacidk, gondolatok, képzetek) triggerek hatasara
kezdddik el. A roham kialakulasaban fontos a testi jelzések hibas, katasztrofizalo értelmezése,
amely a szorongast fokozza, ezaltal a testi érzetek intenzivebbé valnak ¢€s circulus vitiosus jon
1étre. Clark kiemelte a rohamok ismétlédésének jelentdségét is (Clark, 1996; Fava és Morton,
2009). Bandura szerint az alacsony énhatékonysag a leglényegesebb tényezd. Eszerint a PD-
ben szenvedd személy a fenyegetés észlelésekor a sajat megkiizdd képességét alulbecsiili,
képtelen a helyzet kontrollalasara €és a veszély feloldasara. Bandura a szomatikus jelzések
hibés értékelését masodlagosnak tartja (Bandura, 1988; Fava és Morton, 2009). Beck szerint
valamennyi szorongasos zavarban a vulnerabilitds a kdzponti tényezd, amely a Bandura &ltal
leirt alacsony énhatékonysdggal rokon fogalom. A sebezhetd személy gy észleli onmagat,
mint akinek a kiilsé és belsé veszélyekkel szemben elveszett a kontrollkészsége és nincs
biztonsagérzete (Beck és mtsai., 1985; Fava és Morton, 2009). Casey egy Uj, integrativ
kognitiv modellt alkotott Clark, Bandura és Beck elméleteibdl. Eszerint az alacsony
énhatékonysag a pszichologiai arousal-t kozvetleniil noveli, és ez a két tényezd elegendd
ahhoz, hogy PA alakuljon ki. Az alacsony énhatékonysag fokozza a testi szenzaciok téves
értelmezését, ennek megfelelden az énhatékonysdg ndvelése a szomatikus jelzések
csokkenéséhez vezet.

Mig a PD kialakulasaban a negativ kognicidk jatszanak fontos szerepet, az Un. pozitiv
kogniciok a kognitiv-viselkedésterapia soran erdsodnek meg és mérséklik a testi szenzaciok

iranti érzékenységet, valamint azok hibas értékelését (Casey €s mtsai., 2004).
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McNally kognitiv hipotézisének kdzpontjaban a szorongas-érzékenység (anxiety sensitivity;
AS) all, ami a PD kognitiv kockazati tényezdje, illetve diszpozicionalis, mérhetd valtozo, ami
a szorongas okozta testi valtozasokkal kapcsolatos fokozott érzékenységet jelent és nem téves
értelmezést. Az AS-nek jelentds prediktiv értéke van a provokacios eljarasok soran kialakulo
PA vonatkozéasaban (McNally ¢és Foa, 1996; Fava és Morton, 2009). Az un. 6sszetett kognitiv
elmélet szerint harom prekurzor faktor 1ényeges a PA-k létrejottében. Az elsd az alacsony
énhatékonysag, amely korai kotddési zavarbol ered, a mésodik a magas AS (ez is lehet
kotédési zavar kovetkezménye, de genetikailag meghatarozott tulajdonsag is). A tanult
fenyegetettség a harmadik tényezd, ami korai adverz események hatasara jelenik meg. Ez a
harom faktor egyiitt az onrontd kor hatterét képezi, amelyet kiilsd vagy belso triggerek

aktivalhatnak, PA-t eredményezve (Bowlby, 1973; Fava és Morton, 2009).
A PD integrativ modellje

Az utobbi évtizedekben egyre szembeotlobb a PD kiilonb6z6 modelljeinek konvergencidja.
Ezek a modellek olyan talszenzitizalt biologiai rendszerr6l szamolnak be, amely nem
megfeleléen ,Iép akcidba”, és a legtobb tedoria a pszichologiai alapokon nyugvo
vulnerabilitast teszi feleldssé a rohamok kialakulasaért. Ezen koncepciok alapjan lényeges a
tulaktivalt szubkortikalis struktarak és a nem megfelelden gatld kortikalis struktardk kozott
fennalld egyensulyzavar. Ezen kiviil a kotédési zavarok és a szepardcio, a hibas tanulés
valamint a gyermekkori traumatizacid is visszatérd témaként szerepel a panik integrativ
modelljeiben. Valdszinti, hogy a bioldgiai, pszichologiai €s kornyezeti tényezOk sajatos
interakcioba lépnek egymassal, és ez donté a PD eldidézésében, fenntartasdban és a rohamok

ismétlédésében (Kulcsar, 1995; Busch, 2010; Gabbard, 2016).

11./2. Az affektiv zavarok fogalma, felosztdsa, dltalanos jellemzok

Eurdpaban tradiciondlisan az affektiv zavarok csoportjadba soroltdk a hangulat- ¢és a
szorongasos zavarokat (Akiskal, 2017). Dolgozatomban az affektiv betegségeket sziikebb

értelemben, a hangulatzavarok szinonimajaként hasznalom.

Az affektiv betegségeket a hangulat €s a pszichomotoros aktivitds pervaziv diszregulacidja, a
kognitiv funkcidk, valamint a bioritmus és a vegetativ miikddések zavarai jellemzik (Akiskal,
2017; Sadock és mtsai., 2015).
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A hangulatzavarok csoportjaba soroljuk a major depressziv zavart (MDD), a bipolaris zavart
(BD), valamint ezek attenualt formait a disztimiat (perzisztald6 depressziv zavart) és a
ciklotimiat. Emellett a DSM-5 elkiiloniti a diszruptiv hangulatszabalyozasi zavart, a
premenstrualis diszforiat, a szer, gyogyszer altal kivaltott, illetve a mas, egészségi allapottal
Osszefliggd €és az egyéb depressziv zavart (Akiskal, 2017; Sadock, és mtsai., 2015; DSM-5,
2013).

11./2/A/1. A MDD epidemiologidgja és klinikai képe

A MDD az egyik leggyakoribb pszichiatriai zavar. Nemzetk6zi adatok szerint az MDD
¢lettartam, 1 éves és 1 honapos prevalencai a kovetkezdek: 4.6-15.1%, 3.4-7.6%, 1.5-5.2%,
mig a hazai élettartam, 1 éves €s 1 honapos prevalenciak 15.1%, 7.1% és 2.6 % (Szadoczky ¢és
mtsai., 1998; Rihmer és Angst, 2004; Szekeres és Rihmer, 2014).

Az MDD kétszer olyan gyakori néknél, mint férfiaknal. A gyermekkori MDD ritka
(egy éves prevalencia: 0,5-3%) és itt még nem mutathato ki nemi kiilonbség, mig a
serdiiloknél mar gyakoribba valik a betegség (egy éves prevalencia: 2-8%), illetve megjelenik
a felndttkorra is jellemzé nemi megoszlas (Rice és Warne, 2019). A MDD kezdete atlagosan
40 ¢év koril van, a betegek 50%--ndl a betegség kezdete 20-50 év kozé esik, de
gyermekkorban, illetve idsebb életkorban is indulhat a betegség (Sadock és mtsai., 2015).

A DSM-5 a depresszios zavaroktol elkiilonitve targyalja a BD-t, ami jelentds valtozas
a DSM-IV-hez képest. A major depressziv epizod (MDE) kérisméje akkor allapithatdo meg, ha
az ott felsorolt kilenc tlinetb6l minimum 6t legaldbb két hétig fennall. A tiinetek csaknem
mindennap, illetve a nap nagy részében fennallnak, jelentds szenvedést vagy a tarsas-
szocialis, munkahelyi, vagy mas fontos teriiletek miikddésének zavarat okozzdk. A kilenc
tiinetbdl a depresszids hangulatnak, vagy az érdeklddés, illetve az oromkészség jelentds
csokkenésének mindenképpen jelen kell lennie (Szekeres és mtsai., 2005; DSM-1V, 1994,
DSM-5, 2013; Akiskal 2017).

A BNO-10 a hangulat (affektiv) zavarok csoportjaban targyalja az MDD-t, illetve a
depresszios epizod (DE) enyhe, kdzepes, sulyos — ez utdobbindl pszichotikus tiinetekkel jaro,
illetve azok nélkiili formait -, emellett egyéb és nem meghatarozott DE-t kiilonit el.

A BNO-10 is jellemzdnek tartja a hangulat romlasat, az érdektelenséget, az 6romre vald

képesség csokkenését, ami faradékonysaghoz, a tevékenységek elsivarosodasahoz vezet.

17



Valamennyi sulyossagi fokozatnal jelolhetd, hogy szomatikus tiinetekkel egyiitt jard, vagy
azok nélkiili az adott DE. Ismétlédé DE-ndl is jelolhetok a fent leirt kategoridk (BNO-10,
1995).

A depresszi6 a hangulati élet tartés, negativ irdnyu megvaltozasat eredményezi, a
klinikai képet affektiv, kognitiv, vegetativ és szomatikus tlinetek valtozatos kombinécidja
alkotja (Szekeres ¢s Rihmer, 2014; Szekeres és mtsai., 2005). 4 hangulat negativ irdnyu
valtozasa (DSM-5-ben alapvetd szimptoma) az MDD legfontosabb tiinete. Az 6romszerzé
tevékenységek iranti érdekl6dés visszaesik, sulyosabb esetben anhedonia jelenik meg (DSM-
5-ben szintén alaptiinet). A beteg gyakran relevans szomatikus betegség nélkiili fajdalmakrol
szamol be. Idésebb pacienseknél a testi panaszok a klinikai kép eléterében allhatnak (un.
,larvalt” vagy szomatikusan maszkirozott depresszid) (Akiskal, 2017; Szekeres és Rihmer,
2014; Szekeres és mitsai., 2021). Sulyos DE esetén deperszonalizécio, illetve derealizacid
jelenhet meg (Akiskal, 2017). Jellegzetes lehet, és a DSM-5-ben is szerepel a mentalis és
emociondlis aktivitds motoros kifejezddésének zavara (pszichomotoros agitacio vagy
retardacio). Meglassultsag alakulhat ki a spontdn mozgas, a beszéd, a koncentracid, a
figyelem vonatkozasaban, illetve kellemetlen témakkal kapcsolatos perszeverativ
gondolkodas, ruminacio, fdaradékonysag (DSM-5 tiinet), dontésképtelenség jelentkezhet. A
mentalis funkciok meglassultsdga olyan sulyos foku lehet, hogy demencia benyomasat kelti
(,,pszeudodemencia”). A pszichomotoros retardacid ritka esetben stuporig fokozoddhat, amit
egyes kutatok a bipoléris zavar prediktoranak tekintenek (Akiskal, 2017; Szekeres és mtsai.,
2021). A depresszids személyek gondolkoddsi mintajat emellett az alabbiak jellemzik: a
deprivacioval és veszteséggel kapcsolatos gondolatok, és a DSM-5-ben is kiemelt alacsony
onértékelés és Onbizalom, onvad ¢€s biintudat, a halallal és az dngyilkossaggal kapcsolatos
visszatérd gondolatok (Akiskal, 2017). Kurt Schneider szerint depresszio esetén a hangulattal
kongruens pszichotikus tiinetek az emberi 1ét négy alapvetd sziikségletébdl erednek —
egeészség, anyagi helyzet, moralis értékek, és masokhoz vald viszony. Ennek megfeleléen
betegséggel, elszegényedéssel, értéktelenséggel, blindsséggel, és iildoztetéses érzésekkel,
illetve sulyos esetekben megsemmistiléssel, katasztrofaval kapcsolatos téveszmék jelenhetnek
meg (Schneider, 1920; Akiskal, 2017). A betegek kisebb hanyaddnal kellemetlen tartalmu
hallucinéciok alakulnak ki, amelyek a téveszmék tematikdjanak megfeleldek, és a hangulattal
kongruensek (Akiskal, 2017).

A hangulattal inkongruens pszichotikus tiinetek a schneideri elsd rangt tiineteknek felelnek

meg.
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A pszichotikus depresszi6 diagnozisa a hangulattal inkongruens pszichotikus szimptomak
esetén sem zarhatd ki, ha a MDD tipusos tiinetei és jelei fennallnak (Akiskal, 2017). A
kilatastalansagérzés halalvagyhoz, majd szuicid gondolatokhoz, késztetésekhez vezet
(Szekeres és Rihmer, 2014; Akiskal, 2017). A melankélias major depressziv epizdd esetén
vegetativ zavarok jelentkeznek, az étvagy, az alvas, a szexualis aktivitas csokken. Ebben a
formaban szintén jellegzetes a cirkadidn ritmus zavara, amely a reggeli, délelotti 6rdkban a
hangulat és a pszichomotoros teljesitmény romlasaban mutatkozik meg (Szekeres és Rihmer,
2014; Akiskal, 2017). Forditott vegetativ és cirkadian miikodések — fokozott étvagy és
hiperszomnia, ritkdn a szexualis aktivitds ndvekedése, a hangulat esti romldsa - az Un.
»atipusos depresszioban”  jellemz6; ilyenkor hangulati reaktivitds és az elutasitassal
kapcsolatos szenzitivitas, valamint 6lmos faradtsag (nehéz, 6lomszeri érzés a karokban, vagy
a labakban) is jellemz6 (Akiskal, 2017). Az atipusos jegyek gyakoriak a II-es tipusu BD-ben
jelentkezd DE esetén (Szekeres és Rihmer, 2014; Akiskal, 2017).

11./2IAI2. A MDD etiopatogenezise és neurobiologiai jellemzoi

Az MDD genetikai hatterérol

A depressziv zavarok genetikai hatterének feltarasa azok klinikai és bioldgiai heterogenitasa
miatt problémas. A legtobb pszichés zavarhoz hasonloan itt is poligénes, heterogén 6roklédés
valoszintsithetd (Goodwin és Jamison, 2007; Flint és Kendler, 2014; Szekeres és Rihmer,
2014). A MDD ¢s a disztimia az esetek kb. 50%-ban familidris halmozddast mutat, MDD
esetén a betegség rizikoja haromszoros az elséfoku rokonok kozott. Az MDD konkordanciaja
MZ ikrek esetén 43%, DZ-nal 28%, mig heritabilitasa 0.37 (Kendall és mtsai., 2021; Szekeres
¢s Rihmer, 2014; Réthelyi, 2021). Ezidaig tobb, mint 100 olyan lokuszt hatdroztak meg,
amely szerepet jatszhat az MDD kialakulasaban (Kendall és mtsai., 2021). Olyan gének
érintettségét detektaltak, amelyek az idegfejlédésben, a szinaptikus funkcidoban és a

gyulladasos folyamatokban résztvevé fehérjéket kodolnak (Kendall és mtsai., 2021).

Neurokémiai eltérések a monoaminerg rendszerekben MDD-ben

A klasszikus (a valos viszonyokat a mai tudasunk szerint leegyszer(isitd) monoamin hipotézis
szerint a depresszio oka a monoamin NT-k (5-HT; NA; dopamin [DA]) aktivitasanak
csokkenése (Szekeres és Rihmer, 2014; Stahl, 2015; Kaltenboeck és Harmer, 2018).
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Ma tugy gondoljuk, hogy inkabb diszreguldlt centralis monoamin anyagcserérél van szo,

amely nem az els6 lancszem a MDD patogenezisében (Szekeres és Rihmer, 2014).

5-HT

Az 5-HT-erg rendszer eltérései kapcsan szamos megbizhato, replikalt eredmény sziiletett
depresszid esetén, igy példaul: a keringésben 1év6 triptofan (5-HT prekurzor) szint, valamint a
vérlemezkék 5-HT felvétele redukalddott, emellett az 5-HT1a receptorok csokkent denzitasa
mutathato ki az agyban (Cowen, 2017). Az 5-HT metabolit 5-OH indolecetsav (5-HIAA)
szint csokkenése a liquorban kiilondsen azoknal a depresszids pacienseknél jellemz0, akiknek
szuicid kisérlete volt, ezért ezt azt eltérést inkdbb az impulzivitadssal kapcsolatos vonas-

jellemzoének tartjak (Brown és Linnoila, 1990; Cowen, 2017).

NA

LC-bol szarmazd NA-erg rostok beidegzik az érzelmek szabdlyozédsat végzd limbikus
rendszert; postmortem vizsgalatokkal a NA-erg rendszer szamos eltérését igazoltak
depresszidos személyek esetén; genetikailag modositott, a fokozott aktivitasi NA-erg
rendszerrel rendelkezé egerek védettek a stressz indukalta depresszioszerli viselkedéssel
szemben; azok a szerek, amelyek novelik a NA-erg rendszer aktivitasat, hatékony

antidepresszivumok (Moret és Briley, 2011).

DA

Az alacsonyabb agyi DA szint a pszichomotoros retardacioval, az anhedoniaval, a csokkent
motivaciéval és a sulyosabb depressziv allapotokkal mutathat Gsszefiiggést (Dunlop és
Nemeroff, 2007; Cowen, 2017). A dopaminerg tedria mellett sz6l, hogy a bupropion, amely
dopaminerg-noradrenerg reuptake gatld szer, hatékony antidepresszivum a gatolt,

anhedoniaval jar6 depresszid esetén (Stahl, 2015).
Egyéb neurotranszmitterek

Kolinerg transzmisszio

A kolinerg ¢és adrenerg rendszerek egyenstlyzavara affektiv betegségeket eredményez
(Janowsky és mtsai., 1972). A kolinerg rendszer aktivacioja depresszidot okoz, mig az
antikolinerg szerek, vagy az adrenerg rendszer stimuldcidja magatartasi aktivaciot és fokozott

arousalt eredményez (Dagyté és mtsai., 2011).

20



A kolinerg elméletet alatdmasztja, hogy a muszkarin receptor antagonista szkopolamin és az
ezen a receptoron szintén antagonista hatassal rendelkez6 egyes triciklikus
antidepresszivumok hatékony hangulatjavitok, illetve a nikotinos acetilkolin receptorok egyes
tipusainak agyi expresszidja MDD esetén csokkent, emellett ezen receptorok Bo-alegységére

génkilitott egerekben egyes antidepresszivumok kevésbé hatékonyak (Déme és mtsai., 2010).

Glutamat

Feltételezik, hogy a glutamatreceptorok diszregulacidja €s a glidlis glutamat reuptake zavara
is szerepet jatszik a depresszi6 kialakulasaban (Rajkowska és mtsai., 2007). Allatkisérletek is
alatamasztottak, hogy a stressz - amely lényeges a depresszio kialakulasaban - aktivalja a
gliilkokortikoid jelatvitelt, fokozva a glutamat felszabadulast az amygdaldban, a
hippocampusban és a PFC-ben. Mindez funkcionalis és morfologiai valtozasokhoz vezet
(Gonda ¢és mtsai., 2021). Szintén a glutamat jelentéségére utal a depresszid patogenezisében,
hogy szubanesztetikus adagi ketamin hatasara a depresszio tiinetei rovid idon beliil javulnak,
az antidepressziv hatas tobbek kozt, a glutamat NMDA (N-metil-D-aszpartat) receptoran
kifejtett antagonista hatasaval fiigg 0ssze (Tiger és mtsai., 2020).

GABA

rendszereket (5-HT-erg, NA-erg), illetve a hipotalamusz paraventricularis nucleusanak
szintjén a HPA-tengelyt is befolyasolja (Gonda és mtsai., 2021). Depresszio esetén a GABA-
erg deficitet a csokkent plazma, liquor, illetve postmortem kortikdlis GABA szintek
tdmasztjak ala, tovabbd a GABA-szintetizal6 enzimek vonatkozéasaban is csokkenést igazoltak
(Sanacora és mtsai., 2004; Luscher és mtsai., 2011). Az antidepresszivumok, az
elektrokonvulziv terdpia, a transzkranialis magneses stimulacio egyarant noveli a GABA-

koncentraciot és normalizalja a GABA-deficitet depresszids paciensekben (Gonda és mtsai.,

2021).

Neurotrofikus faktorok (NF-k) és depresszio

A NF-k Iényegesek a neuronok életben maraddsiban, a regeneracioban, a proliferacioban, a

migracidban és a plaszticitasban (Pius-Sadowka és mtsai., 2016).
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A depresszid neurotrofikus teoriaja szerint a BDNF, valamint mas NF-k hianya hozz4jarulhat
bizonyos limbikus struktardk, beleértve a hippocampus, valamint a PFC teriiletén észlelt
atr6fidhoz (Duman ¢és mtsai., 1997). Az elmélet posztulatumaként megfogalmaztak, hogy a
neurogenezis az €rzelmek ¢és emlékezés szabalyozasaért felelds régiokban patologias (Arnold
¢s mtsai., 2012). A depresszio hatasos farmakoterapiaja esetén a BDNF-szint emelkedése a

neuroplaszticités jelzéje (Mitre és mtsai., 2017).

Neuroendokrin valtozasok MDD-ben

Szamos vizsgalat igazolta, hogy a stressz pszichiatriai betegségeket, koztiik MDD-t is okozhat
(Kendler és mtsai., 1999; Ali és Nemeroff, 2019). 50 éve ismert, hogy a depresszios
pacienseknél a HPA-tengely hiperaktiv, ez pl. az adrenokortikotrop hormon (ACTH) és a
(Gibbons és McHugh, 1962; Ali és Nemeroff, 2019). A dexamethazon szupresszids teszt
(DST) azt igazolta, hogy a dexamethazon beaddsa utan a depresszios betegek 40-50%-a nem
mutatja a fiziologiasan elvart reakciot, vagyis a paciens sajat Kortizolszekrécidja nem
csokken, azaz non-szupresszi6 all fenn (Szekeres és Rihmer, 2014; Ali és Nemeroff, 2019). A
hiperkortizolémia allapotfiiggd jelenség és egyéb pszichiatriai betegségekben is jelen lehet.
Az MDE gyogyulasaval a kortizolszint normalizalddik (Szekeres és Rihmer, 2014).

A hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengely (HPT) diszfunkcioja tobbféle
hangulatzavarral fligg 0ssze, az enyhe depressziotol, a manian at egészen a pszichotikus

tiinetekkel jaro affektiv epizodokig (Ali €s Nemeroff, 2019).

Inflammacio és depresszio

Az agy és az immunrendszer interakcidja Iényeges lehet a MDD patogenezisében (Irwin és
Miller, 2007). Feltételezik, hogy a gyulladasos folyamatok a triptofan hozzaférhetoségét
csOkkentik, emellett potencialisan neurotoxikus metabolitok keletkeznek (Cowen, 2017,
Setiawan ¢és mtsai., 2015; Malhi és Mann, 2018). A kiilonb6z6 MDD altipusok eltérd
bioldgiai jellemzokkel birnak: mig a HPA-tengely hiperaktivitais a melankoliass MDD
jellemzdje, a metabolikus diszregulacidé [pl. nagyobb testtomeg index (BMI), emelkedett
triglicerid-szint (TG), alacsonyabb nagy stiriségti lipoprotein-szint (HDL), illetve a magasabb
C-reaktiv protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor nekrozis faktor-alfa (TNFa) szintek az

atipusos depressziora karakterisztikusak (Lamers és mtsai., 2013).
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A depresszio pszichodinamikus elméletei

A pszichoanalitikus depresszio-elméletekben 1ényeges jellemz6 a narcisztikus sériilékenység,
a torékeny Onértékelés, az éretlen, narcisztikus személyiségszerkezet, a dith és az agresszid
kezelésének zavara és az érzelmi ambivalencia. A depresszids beteg sokszor egy tokéletesen
gondoskodo figurat keres, ezért narcisztikus targykapcsolat jon 1étre. Szamos tedriaban fontos
a kovetelz6, perfekcionista felettes En, amely a paciens kinzoéjava valhat, valamint az orélis
¢és analis regresszio, a megszakadt, instabilis kotédés (Bowlby, 1969; Busch és mtsai., 2004;
Gabbard, 2016).

A depresszio modern pszichodinamikus elméletei nem hagyjak figyelmen kiviil, hogy
az affektiv zavarok kialakuldsdban lényegesek a genetikai és biologiai tényezOk. Emellett
kiemelik a gyermekkori traumatizacid jelent0ségét, ekkor problémassa valnak a szelf- ¢és
targyreprezentaciok. A targyreprezentacio kegyetlen, biintetd figura lesz, amely megtamadja,
iildozi, kinozza a szelfet - ez egybevag a biintetd felettes Enre vonatkozo megfigyelésekkel.
Depresszi6 esetén gyakori a sziild korai elvesztése. Ilyenkor az elhagyott szelf és az elhagyo

targy reprezentacidja alakul ki, a veszteség és a vagyakozas érzésével né fel a gyermek
(Gabbard, 2016).

Tanulaselmélet és depresszio

Seligman az un. tanult tehetetlenség (learned helplessness) jelenségét allatkisérletek soran irta
le. Azt talalta, hogy azok a kutyak, melyek kiszamithatatlan elektromos sokkot kaptak, kés6bb
mar akkor sem tettek kisérletet a sokk elkeriilésére, ha ez megoldhatd lett volna. Human
vizsgalatoknal hasonld eredményre jutott. Tapasztalatait ugy Osszegezte, hogy a személy az
egymast kovetd, kiszamithatatlan negativ ingerek hataséara feladja azok elharitasi kisérleteit,
még akkor is, ha az ingerek elkeriilhetok lennének. A tanult tehetetlenség legfobb jellemzoi
kozé tartozik a negativ eléfeltételezés a jovore vonatkozolag, a reménytelenség, a passziv
viselkedés, a visszahtizodas és a vitalis gatlas. A depresszio €s a tanult tehetetlenség szdmos
tiineti atfedést mutat, ilyen a kezdeményezdképesség, illetve az étvagy csokkenése, a jovovel

kapcsolatos negativ elvarasok megjelenése, az asszertivitas hidnya és a megvaltozott idéérzék

(Seligman, 1975).
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Lewinsohn szerint a depresszid a hidnyos szocialis készségek, a kornyezetbdl szarmazo
pozitiv megerdsitések elvesztésének a kdvetkezménye. A depresszios személyeknél gyakori
rigid személyiségstruktira miatt az Uj, alternativ megerdsitések megtaldlasa nehézkes

(Lewinsohn, 1974).
Kognitiv elméletek MDD-ben

Beck azt feltételezte, hogy a depresszid hatterében a percepcio, interpretacio, tanulas és az
emlékezés folyamatainak zavara all. Késobb arra a kovetkeztetésre jutott, hogy depresszidban
a gondolkodas zavara az elsddleges, amely kognitiv torzitasokat, az informaciofeldolgozas
zavarat jelenti, az affektiv zavar masodlagosan jon létre (Beck, 1972; Tringer, 2008). A
reménytelenséget a depresszid kognitiv faktoranak tartotta, ez a jovOre vonatkozd negativ
szemléletmodot, az ongyilkossag legfontosabb prediktorat jelenti. Depresszid esetén az Un.
negativ kognitiv tridd jon létre, ami alatt Beck a negativ onképet, a negativ vildgképet és a
¢s a masik negativ viszonyaval — ez a negativ tetrdd (Beck ¢s mtsai.,1979; Tringer, 1986,

2000, 2008).

11./2/B/1. A bipolaris zavar (bipolar disorder; BD) epidemiolégidja és klinikai
képe

A bipolaris betegségre a kiilonb6z6 stlyossagu depresszios, (hipo)manias és kevert allapotok
véltakozasa jellemzd, hosszabb-rovidebb tiinetmentes periodusok kozbeiktatodasaval. A
DSM-5-ben a bipolaris és kapcsolodd zavarok és a depressziv zavarok kiilon fejezetekben
szerepelnek. A diagnozishoz ki kell zarni a maniés tiineteket potencialisan kivaltani képes
drog-/gyogyszerfogyasztast, illetve szomatikus betegségeket. Ha  antidepressziv
farmakoterapia, vagy mas biologiai kezelés hatasara jelenik meg a manias epizdéd, BD-I
diagnoézist kell adni (DSM-5, 2013; Rihmer és mtsai., 2014). A BNO-10 harom kiilonb6z6
sulyossagu allapotot kiilonit el: a hipomaniat, a pszichotikus tiinetek nélkiili €s a pszichotikus
tiinetekkel jar6 maniat (BNO-10, 1995; Rihmer ¢és mtsai., 2014).

A DSM-5 a maniés allapotok sulyossaga alapjan elkiiloniti bipolaris I zavart (BD-I) és
a bipolaris II (BD-I1I) alcsoportot. A BD-I diagnozisahoz a manias epizod kritériumainak kell

teljestilnie.

24



A manias epizodot hipomanias €s depressziv epizdédok eldzhetik meg, vagy kovethetik. A
BD-II diagnoézisahoz egy jelen, vagy multbeli hipomaniés epizdd és egy jelen, vagy multbeli
MDE kritériumainak kell teljesiilnie (DSM-5, 2013). Nemzetkozi adatok szerint a BD
¢lettartam, egy éves ¢és egy honapos prevalencigja 0,5-5,5%; 0,3-1,7%; 0,1-1,6 %.
Magyarorszagon a BD-I ¢és II egyiittes elofordulasa a vilagon a legmagasabbak koz¢ tartozik,
az élettartam, egy éves, egy honapos prevalencia 5,0; 2,7; 1,4 % (Szaddoczky és mtsai, 1998;
Rihmer és Angst, 2004; Rihmer és mtsai., 2014). Ha a szubszindromalis BD-t és a bipolaris
spektrum-betegségeket is figyelembe vessziik a BD élettartam prevalenciaja 7-8%-ra né, az
MDD rovasara (Rihmer és mtsai., 2014).

Manias epizod
A manias epizdd hangulati, pszichomotoros, cirkadian és kognitiv tlinetekkel jar, melyek
koziil a legfontosabb az emelkedett, vagy ingerlékeny hangulat, mely mellett a gondolkodds és
a pszichomotorium felgyorsuldsa és grandiozitas jelentkezik (DSM-5-ben szereplé tiinetek)
(Akiskal, 2017; Fountoulakis, 2015). A manias epizdd altaldban 1-2 hét alatt fejlodik ki, de a
kezdet lehet elhuzodobb vagy gyorsabb is (Fountoulakis, 2015). Az Gn. kronikus mania a BD-
I-paciensek 5%-t jellemzi, és altaldban hipertim temperamentum és non-compliance talajan
alakul ki (Akiskal, 2017).

A klasszikus mania soran a hangulat emelkedett, euforia, illetve 6romérzés jelentkezik.
Az euforia az akut manias paciensek 30-97%-nal figyelheté meg (Abrams és Taylor, 1976;
Fountoulakis, 2015). Hipertimia, expanzivitas 44-66%-ban jelentkezik, de az uralkod6 pozitiv
hangulat nem stabil, rovid ideig tarté hangulatvaltas jelenhet meg. A depressziv tlinetek
attorése gyakoribb nék esetén (Taylor és Abrams, 1973, 1977; Fountoulakis, 2015; Akiskal,
2017). A paciensek 42-95%-nal hangulati instabilitds, 51-100%-nal irritabilitas jelenik meg
(Winokur, 1969; Abrams és Taylor, 1976; Seretti és Olgiati, 2005; Fountoulakis, 2015).
Kevert maniads allapotban, azaz az un. diszforids manidban ingerlékenység, diih,
panikrohamok, agitacio, szuicid gondolatok, sulyos inszomnia ¢€s perzekutoros téveszmeék
tarsulédsa jellemz6 (Fountoulakis, 2015).

A pszichomotoros aktivitds felgyorsuldisa a mania jellemzd tlinete, a betegek 56-
100%-nal jelen van, fokozott energia és aktivitds, gyors beszéd képében jelenik meg, mig
szubjektive a paciens szokatlan jollétet, illetve fizikai és mentélis erdt tapasztal (Serreti és

Olgiati, 2005; Fountoulakis, 2015; Akiskal, 2017).
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Enyhébb esetekben a céliranyos aktivitdas nd, mig stlyosabb formakban twjabb és ujabb
tevékenységbe kezd a paciens, amelyeket nem fejez be (Fountoulakis, 2015). A mentalis
aktivitds olyan mértékben fokozdodhat, hogy a manids személy képtelen lehet egy bizonyos
id6szakra emlékezni, orakig, napokig tarto amnézia Iéphet fel (Fountoulakis, 2015).

Az impulziv magatartds elemei szintén gyakoriak manidban. A betegek jellemzden
impulzivak, gatlastalanok, tolakodok (Fountoulakis, 2015).

A manias betegek disztraktibilisak, faradhatatlanok, szegényes szocialis itél6képesség,
az oromszerzo tevékenységekben valo fokozott részvétel jelentkezik, feleldtlen dontéseket
hoznak, amelyek sulyos interperszonalis és anyagi problémakat eredményezhetnek.
Sz¢lsOséges esetben hosztilitds, verbalis és fizikai agresszi6 is kialakulhat (Fountoulakis,
2015; Akiskal, 2017).

A kataton tiinetek prevalencidja kiillonb6zd  vizsgdlatok szerint 14-71%
hangulatzavarban szenvedd betegek kozott (Solmi és mtsai., 2018), és elsésorban a
pszichotikus tlinetekkel jaré major affektiv zavarok esetén gyakori.

A vegetativ zavarok becslése sokkal nehezebb mania, mint depresszié esetén. A
csOkkent alvasigény az egyik kardindlis tiinete a manidnak, akdr tobb napig tartod teljes
kimertltséghez vezet. Bar az étvagy vonatkozéasaban jelentds valtozas nincs, a fokozott
aktivitas €és az étkezés elhanyagoldsa miatt altalaban csokken a testsuly. A hiperszexualitas
jellegzetes tlinet méaniaban (Fountoulakis, 2015; Akiskal, 2017).

A manianak gyakran a kisér6i a gondolkodas és kognitiv funkciok zavarai is. A
gondolkodéas sebessége nd, gondolatszokellés alakul ki, a percepcid ¢lessé¢ valik. A
gondolkodas olyan gyors lehet, hogy a beteg asszociacié nehezen kdvethetové valnak, azaz
szekunder inkoherencia alakul ki (Fountoulakis, 2015). A gondolkodas pozitiv, optimista és
expanziv tartalmakkal telitett. A nem pszichotikus mania és a pszichotikus tiinetekkel jaro
manias epizdd kozott nagyon kis kiillonbség van, egyes szerzok szerint nem is l1étezik jelentds
eltérés (Fountoulakis, 2015).

A mania jellemzbje még a fokozott onértékelés, tulzott magabiztossag, a teljesitmény
tulértékelése, és a belatas hianya. Mindezek, az itéloképesség csokkenésével egyiitt,
kiilonboz6, gyakran Onkérositd aktivitasformakban vald részvételhez vezet (Fountoulakis,
2015; Akiskal, 2017).

A pszichotikus tiinetek a BD-s betegek kb. 2/3-nal jelentkeznek, az elsérangu tiinetek

élettartam prevalencidja 17% (Goodwin és Jamison, 2007).
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Mais adatok szerint a manias, depresszids €s kevert epizdédok 25-30%-ban észlelhetdek
pszichotikus szimptomédk (Rihmer és mtsai., 2014). Ugyanakkor a pszichotikus tiinetek
detektalasa problematikus (Orvaschel és mtsai., 1982; Fountoulakis, 2017). BD-I esetén a
pszichotikus tiinetekkel jar6 maénias epizod gyakorisagat tobb kutatds 68% felettinek mérte
(Keck és mtsai., 2003; Mazzarini ¢és mtsai., 2010). Vannak azonban olyan vélemények is,
mely szerint a mania alapvet6en pszichotikus allapot (Koukopoulus, 2006). Manias betegnél a
hangulattal kongruens pszichotikus tiinetek jelentkezésekor a manids betegben olyan téves
gondolati tartalmak jelennek meg, mely szerint kivételes mentalis és fizikalis képességekkel
¢s tehetséggel bir, vagy gazdag, elokeld felmendi vannak, nagyhatalmt vagy természetfeletti
erok segitik torekvéseiket, esetleg mas személyek féltékenyek képességeikre, ezért
megfigyelik, 1ildozik 6ket. A mania fokozodasaval latomasok, hanghallasok jelentkezhetnek,
amelyek kongruensek az euférikus hangulattal és a grandiézus Onképpel (Akiskal, 2017,
Fountoulakis, 2015). Bizonyos schneideri elsérangt tiineteket (gondolatok felhangosodasa,
kommentalod, parbeszédes hallucinaciok, gondolatelvonas, beiiltetés, befolyasoltatottsagi
¢lmények) hagyomanyosan a hangulattal inkongruens tiinetnek tartjak, fenomenologiailag
ezek a tiinetek a mania intenziv élményeib6l fakadhatnak (Akiskal, 2017; Fountoulakis,
2015).

BD-ll-ben a depressziv epizod soran jelentkezd pszichotikus tiinetek gyakorisagat 3-
45% kozottinek irtdk le. Ez a nagy eltérés demografiai és modszertani kiilonbségekkel
magyarazhaté (Mazzarini és mtsai.,, 2010). Sajat kutatasunk soran a vizsgalat idején
pszichotikus BD csoportban gyakoribb volt a 20 év alatti betegségkezdet, a komorbid
személyiségzavar, illetve a szuicid kisérletek szdma és magasabb volt a BD-I paciensek
aranya. Emellett a pszichotikus csoportban a hospitalizaciok is gyakoribbak voltak. A
korabban, illetve a vizsgalat idején nem pszichotikus csoportban a BD-II diagndzis dominalt
(Bélteczki ¢és mtsai.,, 2018). A depresszidos fazisban jelentkezé pszichotikus tiinetek
vonatkozasaban utalunk ,,A major depressziv zavar epidemiologidja és klinikai képe” cimi

alfejezetben leirtakra.
Hipomania

A hipomdania a maniatél enyhébb, nem diszruptiv, nem pszichotikus, a ménias epizodnal

altalaban rovidebb iddszak, amely nem okoz jelentds karosodast a mindennapi miikodésben.
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Diagnosztikus szempontb6l a hipomaniarol gyakran a beteg életében fontos szerepet betoltd
személyektdl szerziink informaciot, a paciens pedig gyakran vagy nincs tudatdban ennek az
allapotnak, vagy nem ismeri fel annak patologias jellegét (Akiskal, 2017; Fountoulakis,
2015). A fokozott energia- és aktivitasszinttel, vidamsaggal, magabiztossaggal, pozitiv
gondolkodéssal, optimizmussal jar6, Un. ,,napos” hipomania mellett ismert az n. ,,s6tét”
hipomania is, ami irritabilitassal vagy diszforiaval jar egyiitt (Akiskal, 2017; Fountoulakis,
2015). Bar a DSM-5-ben a diagnosztikus kritériumok legalabb 4 napos tiinetekkel jaro
id6szakot irnak eld, az id6tartam rovidebb lehet, €s a diagnozis szempontjabol a hipomanias
id6szakok rekurrenciaja dontébb tényezé az idétartammal Osszevetve (Akiskal, 2017).
Ugyanakkor a DSM-5 az "Egyéb meghatarozott bipolaris és kapcsolodd zavar” fejezetében
egy-egy olyan korképet is elkiilonit, ahol a hipomania idGtartam, illetve tiinetszam
kritériumait nem teljesitd iddszakot egy vagy tobb MDE elézi meg. Ezzel a DSM-5 a
bipolaris spektrum elismerése felé tett tovabbi lépéseket (DSM-5, 2013).

Kevert allapotok

Annak ellenére, hogy a BD meghatirozasa a két kiilonboz0, kiilonallé pdlus valtakozésan
alapszik, az un. ,.tiszta” affektiv epizod nagyon ritka (Rihmer és mtsai., 2014; Fountoulakis,
2015). Bauer és mtsai. arrol szamoltak be, hogy a DSM-IV szerint diagnosztizalt manias
betegek 94%-a, a bipolaris depresszids paciensek 70%-a mutatja a masik polus szignifikans
tiineteit, anélkiil, hogy a kevert epizod DSM-IV szerinti definicidja érvényesiilne (Bauer és
mtsai., 2005; Fountoulakis, 2015). A DSM-IV-ben a kevert epizdd, mint kiilon epizodtipus
szerepelt, ahol a manias és depresszios epizod kritériumai egyidejlileg teljesiilnek, mig DSM-
5-ben a kevert jegyekkel jaré forma, mint ,,jel616” (specifier) szerepel (DSM-5, 2013). A
DSM-IV-ben a BD-I kevert epizdd fennallasa esetén, akar korabbi MDE nélkiil is,
diagnosztizalhato volt (DSM-1V, 1994). A teljesen kibomlott manias epizdd soran jelentkezd
korlatozott szamu depressziv tiinet (DSM-5-ben legalabb harom) esetén diszforids maniarol
beszéliink, mig a depresszios epizod soran kialakuld limitalt szama manias tiinet (DSM-5
szerint legalabb harom) kevert, agitalt depressziot eredményez (Kotin és Goodwin, 1972;
Koukopoulos ¢s Koukopoulos, 1999; Himmelhoch és mtsai., 1976; Fountoulakis, 2015;
DSM-5, 2013).

Amennyiben kevert epizod alakult ki, nagyobb az esélye annak, hogy a késdbbi epizodok is
kevertek lesznek (Dell’Osso és mtsai., 1991; Fountoulakis, 2015).
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Kevert allapotok soran kb. 40%-ban pszichotikus szimptomék is megjelennek, amelyek
gyakran a hangulattal inkongruensek (Akiskal és Mallya 1987; Mantere és mtsai., 2004).
Mig a tiszta maniaban a szuicidium veszély csekély, vagy hianyzik, kevert epizodok esetén

ennek kockazata 14-55%-ra n6 (Dilsevar és mtsai., 1994; Marneros és mtsai., 2004).

A bipolaris spektrum

A spektrumszemlélet mar az oOkori szerzoknél is megjelent, de Kraepelin irta le, hogy a
pszichotikus és a kevésbé sulyos affektiv betegségek kozott egy kontinuum van, amely ¢éles
hatar nélkiil 0sszeolvad a személyis€ég prediszpozicioval €s a ,normalitassal” (Kraepelin,
1921). A dimenzionalis szemléletet Kretschmer, és késobb Bleuler is elfogadta: az affektiv
zavarok vonatkozéasaban a ciklotim temperamentumot, a cikloid ,,pszichopatiat” és a manias-
depressziot kiilonboztették meg (Fountoulakis, 2015). Bar a nagy diagnosztikus rendszerek
felosztasa szerint egyértelmli az MDD ¢és a BD elkiilonitése, a mindennapi gyakorlatban a
hangulatzavarok heterogének, dinamikus természetlieck ¢és a klinikai profiljuk valtozo
(Fountoulakis, 2015).

A bipolaris spektrum tartalmazza a rekurrens MDD-t, a disztimiat, a ciklotimiat, a
depressziv, hipertim és ciklotim temperamentumot, beleértve a kevert hangulati epizédokat, a
hipomaniat és az 1., illetve a II. tipusu bipolaris zavart (Akiskal ¢s Mallya, 1987; Akiskal,
2000; Gonda és Vazquez, 2014). Ma a bipolaris spektrum fogalma két szemléletet tiikkroz: 1. a
sulyossag szerinti felosztas — pszichotikus és nem pszichotikus major és minor bipolaris
zavarok; 2. proporcionalis modell, amely a depressziot és a maniat kiilon komponensnek
tekintve ezeken beliil major és minor hangulatzavarokat kiilonit el, Kleist eredeti elképzelése
alapjan (Kleist, 1937; Fountoulakis, 2015). Akiskal, majd Pinto €és Perugi kitagitottdk a
bipolaris spektrum fogalmat, a soft bipolaris sprektrum-koncepciot hoztak 1étre, amely szerint
a depresszios, hipomdnids tiinetek, valamint a temperamentum jellemzdk keverednek. A
hatteret a ciklotim-szorongo6-szenzitiv diszpozici6 adja, amely hangulati reaktivitést,
interperszonalis szenzitivitast eredményez. Az altaluk kialakitott felosztas: I: teljes mania; I és
2. depresszid és elhtizodd hipomania; II: depresszié és hipomania; II és 2 ciklotim
temperamentum talajan kialakul6 MDE; III. rekurrens depresszid, majd antidepresszans
indukalt hipomania; III és 72: hipomania és/vagy depresszi6 pszichoaktiv szerhasznalattal; IV:
hipertim temperamentum talajan kialakul6 MDE; V: rekurrens depresszid diszforias
hipoméaniaval; VI: demencia, kései kezdetli depresszioval, kevert affektiv tiinetekkel (Akiskal

¢s Pinto, 1999a; Perugi és Akiskal, 2002).
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Részben az akiskali definicidt atvéve Ghaemi a bipolaris spektrumot az aldbbiak
szerint képzeli el: az A és a B kritériumoknak egyszerre teljesiilnie kell, illetve a C
kritériumokbol egy és két tétel a D-kritériumokbdl, vagy mindkét tétel a C-bol. A tételek az
alabbiak: A: legalabb egy MDE; B: nincsenek spontan hipomanias/manias tiinetek; C: 1. BD
az elséfoku rokonok kozott; 2. antidepresszivum indukalt hipomdnia/mania; D: ha a C-
tételekbol egy sem érvényesiil, a D 9 tételébdl 6-nak teljesiilni kell: 1.hipertim személyiség; 2.
rekurrens MDE-k (t6bb,mint 3); 3. rovid MDE-k (atlagosan 3 honap alatt); 4. atipusos
depresszios jellemzok (megndvekedett étvagy, alvasigény); 5. pszichotikus tiinetekkel jaro
MDE; 6. korai kezdeti MDE (25 év alatt); 7. posztpartum depresszid; 8. antidepresszivum
hatékonysag-csokkenés (akut reszponderség fennall, profilaktikus reszponderség nincs);
9.csokkent reszponderség — tobb, mint 3 antidepresszivumra sem reagalé MDE (Ghaemi,

2004).

Ciklotimia

A ciklotimia a BD attenualt formaja, amely tipusosan 21 éves kor alatt, lappangva kezdddik
¢s szubszindromalis depresszidval és hipomanias tiinetekkel jar6 idészakok valtakozasaval jar
(utobbiak soran nem teljesiil a hipomania valamennyi kritériuma) felndttek esetén legalabb 2,
kamaszok és gyerekek esetén legalabb 1 évig. Jellemzdek a gyakori, rovid ciklusok (DSM-5,
2013). Prevalenciaja 0,3-6% az alkalmazott kritériumoktol fiiggden (Schatzberg, 2006).
Klinikai mintdkban ndék korében gyakoribb betegség, az atlagpopulacioban végzett
epidemiologiai vizsgalatok azonban kozel azonos aranytnak tartjdk a ciklotimiat a két nem
vonatkozasaban (Schatzberg, 2006). A betegség alapvetd jellemzdje a hangulati instabilitas és
reaktivitas, amely pszichologiai, magatartési €s interperszonalis kdvetkezményei a ciklotimia
alapjanak tekinthetok. A ciklotim betegek 50%-nal komorbid, 6nmedikalizacios célu
pszichoaktiv szerfogyasztds, emellett szorongasos zavarok ¢és impulziv viselkedés 1is
kialakulhat, igy rendkiviil szines tiinettan jelentkezhet (Akiskal, 2017; Schatzberg, 2006).

A ciklotimidban szenvedd személyek 15-50%-aban a késdbbiekben BD-1 vagy BD-I1 alakul
ki (Perugi és mtsai., 2003; DSM-5, 2013).
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11./2/B/2. A BD etiopatogenezise és neurobiolégiai jellemzai

A BD genetikai hattere

Az els6foku rokonokat figyelembe véve a betegek tébb, mint 60%-nak pozitiv a csaladi
anamnézise BD vonatkozasaban. BD-1 és BD-II esetén a MZ ikrek konkordanciaja 80%, a DZ
ikrek esetén 30%. Kiilon felnovo ikreknél is hasonld a konkordancia arany, ami a genetikai
transzmisszio jelentdségét hangsulyozza. BD betegek elséfoku rokonaiknak BD-I-re és II-re
vonatkoz6 megbetegedési rizikdja 10-12%, ami az atlagpopulacié élettartam prevalencidjanak
3-10-szeresét jelenti (Rihmer és mtsai., 2014; Fountoulakis, 2015; Goodwin és Jamison,
2007). A BD heritabilitasa 0,7-0,9 kozott van, tehat a betegség kialakulasaért 70-90%-ban
genetikai tényezok feleldsek (Smoller és Finn, 2003; Sullivan és mtsai., 2012; Rihmer ¢és
mtsai., 2014).

A molekularis genetikai vizsgélatok kevés, eddig meggydzden reprodukalt eredményt
hoztak, emellett keveset tudunk az epigenetikai hatasokrol is (Rihmer és mtsai., 2014;
Fountoulakis, 2015). Tovabba a vizsgalatok szinte kivétel nélkiil figyelmen kiviil hagyjak a
legujabban leirt klinikai manifesztacidkat, mint a kiiszob alatti (szubszindromalis) bipolaritast
és nélkiilozik a bipolaris spektrumszemléletet (és igy pl. a pozitiv bipolaris csaladi
anamnézissel jellemzett MDD-s betegeket az MDD-csoportba soroljak). Kapcsoltsagi
elemzésekkel BD-ben a 13q és a 22q kromoszomahelyeken detektaltak viszonylag
konzisztens jeleket (Goodwin €s Jamison, 2007; Juli és mtsai., 2012; Rihmer és mtsai., 2014;
Réthelyi, 2021). Az Gjabb, asszociacion alapuld megkozelitések a betegség poligénes (t6bb,
onmagaban gyenge effektust gén) érintettségét emelik ki, és valdsziniisitik, hogy a genetikai
transzmisszio modja komplex (Juli és mtsai., 2012; Andreassen és mtsai., 2013; Rihmer ¢€s
mtsai., 2014). Statisztikailag szignifikans asszociaciot talaltak a kiilonbdz6 NT-k forgalmat
modulalé fehérjék génjeivel (pl. SERT, COMT) vagy a glutamaterg miikodéseket modulald
D-aminosav-oxidaz aktivator (DAOA) génjével.

Tovéabbi asszociaciok igazolodtak az idegrendszer fejlodését, illetve a neuronok
differencialodasat koordinald fehérjékkel (pl. neuregulin-NRG-1, BDNF), de szamtalan egyéb
gén (pl. dysbindin) polimorfizmusainak a szerepe is felmeriilt (Kim és mtsai., 2008; Szekeres

és mtsai., 2014).
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A teljes genom asszociacios kutatasok (GWAS-genom wide association study) szamos
genetikai markert tartak fel, ondlléan azonban egyik sem ndvelte meg jelentdsen a BD
kockazatat, emellett bizonyos markerek atfedést mutattak a szkizofrénia és a MDD

markereivel (Gordovez és McMahon, 2020).

Neurokémiai eltérések

A kozponti idegrendszeri transzmitterek anyagcserezavara bipoldris depresszioban sok
tekintetben hasonlé az MDD-ben észlelt eltérésekhez. Ezek a valtozdsok tobbnyire
normalizalédnak a depresszid javulasakor, mig a (hipo)manids allapotra sok esetben az
ellenkez6 irdnyu eltérések jellemzok (Rihmer és mtsai., 1984; Goodwin és Jamison 2007,

Stahl, 2015; Szekeres és Rihmer, 2014).

Monoaminerg rendszerek

5-HT

A szerotonerg szerek mellett bekovetkez6 fazisvaltas arra utal, hogy a szerotonerg rendszer
fontos a BD patologiajaban (Salvadore és mtsai., 2010; Lee és mtsai., 2012). A SERT gén
szerotonerg visszavétel gatlok (SSRI-k) hipomaniat vagy maniat okoznak (Mundo és mtsai.,
2001; Lee és mtsai, 2012). Az 5-HIAA-szint csokkent a liquorban bipolaris depresszid, mig
emelkedett méania esetén (Asberg és mtsai., 1984; Swann ¢és mtsai., 1983; Lee és mtsai.,
2012).

NA

Az agyi NA-metabolit MHPG (3-metoxi-4-hidroxi-fenilglikol) biomarkerként értékelhetd a
BD valamennyi epizodjat tekintve, emellett maniés betegek litium terapidja soran az MHPG-
szint csokkenését mutattak ki. Tobb vizsgalat szerint a MPGH plazma szintjének valtozasa
jobban tiikr6zi a manias epizddbdl a depresszidba valdé atmenetet, mint a plazma
homovanilinsav (HVA) és BDNF valtozasai (Kurita és mtsai., 2014; Fountoulakis, 2015).
Depressziv epizdd soran NA-deficitet és alacsonyabb a2-receptor érzékenységet, mig mania

esetén fokozott NA aktivitast irtak le (Ackenheil, 2001; Fountoulakis, 2015).
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DA

A BD patofizioldgiaja Osszefligg a DA-rendszer zavardval, illetve a hangulat-stabilizatorok

srer

crer

eredményez (Berk és mtsai., 2007; Maletic és Raison, 2014). A vizelet emelkedett NA és DA

szintje O0sszefligg a maniaval (Kurita, 2016).

Egyéb neurotranszmitterek

ACh

A BD depresszios fazisainak hatterében fokozott, mig a ménids fazisok esetén csokkent
kolinerg transzmisszi6 all fenn, ezek az eltérések az eutimias fazisok soran helyreallnak (van
Enkhuizen és mtsai., 2015). Az agyi ACh és a DA rendszer kdzott szoros kapcsolat all fenn
(Mark és mtsai.,, 2011). Az ACh gatolja a DA-medialt funkciokat (Graybiel, 1990; van
Enkhuizen és mtsai., 2015). Csokkent ACh funkci6 esetén ez a gatlas minimalizalodik, ami
hiperdopaminergiat, valamint manids fazist eredményez. Szintén az ACh fontos szerepére
utal, hogy a kolinomimetikumok (pl. fizostigmin) adésa gyorsan csokkenti a manias tiineteket,
illetve litiumot szedd eutimias BD betegeknél ezek depressziot okoznak (Goodwin és
Jamison, 2007). Az ACh aktivitas novekedése gatolja a DA-erg neurotranszmissziot, ez pedig

depressziv allapotot okoz (van Enkhuizen és mtsai., 2015).

GABA és glutamat rendszerek

Klinikai vizsgélatok szerint csokkent GABA-erg aktivitas jelenhet meg mind a depressziv,
mind a manias 4allapotokban, mig a GABA agonistdk hangulatstabilizal6 hatassal
rendelkeznek (Petty ¢és mtsai.,, 1995; Fountoulakis, 2015). Postmortem vizsgalatok
alatdmasztottak a BD hiperglutamaterg elméletét, mely szerint a betegséget jellemzo
excessziv glutamaterg aktivitds kompenzacidjaként a receptorok érzékenysége csokken (Rao
és mtsai., 2007; Fountoulakis, 2015). Tart6és litium és valproat kezelés a szinaptikus
glutamaterg szintet szamos mechanizmuson keresztiil csdkkenti (Sanacora és mtsai., 2004).
Szintén a glutamaterg elméletet erdsiti az a megfigyelés, amely szerint az NMDA receptor
antagonistak gyors antidepressziv hatast fejtenek ki (Gerhard és mtsai., 2016; Sigitova és

mtsai., 2017).
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NF-k és mania

hatterét képezve, bar bizonyos kutatdsi adatok ellentmondodak (Scola és Andreazza, 2012;
Tungel és mtsai., 2020). Tungel és mtsai. vizsgalata szerint a GDNF és az NRN1 (neuritin 1)
szintek szignifikdnsan alacsonyabbak, mig az IGF-1 szint szignifikdnsan magasabb manias
paciensek esetén (Tungel és mtsai., 2020). A BDNF csokkenése hossza ideje fennallé BD
esetén jellegzetes, de a BDNF szint farmakoterapia hatasara normalizalédhat (Kauer-

Sant’Anna €s mtsai., 2009; Tungel és mtsai., 2020).

Inflammaci6 és mania

BD-ben vonasjellemzonek tekinthetd a keringd, aktivalt T-sejtek és a szolubilis IL-2
receptorok szamanak novekedése, amelyek a betegség valamennyi fazisaban jelen vannak
(Breunis, 2003). Nem kezelt manias betegeknél is novekedett pro-inflammatorikus (IL-6 és
TNF-a), valamint csokkent anti-inflammatorikus citokin (IL-4) szinteket igazoltak (Kim és
mtsai., 2007; Langan ¢s McDonald, 2009). A hangulatstabilizalok a pro-inflammatorikus
funkciokat részlegesen normalizaljak (Boufidou és mtsai., 2004; Kim és mtsai., 2007; Langan

¢s McDonald, 2009).

Pszichodinamikus elméletek

A legtobb pszichoanalitikus elmélet szerint a manids epizodok a depresszioval szembeni
elkeriilésként, vagy kompenzacioként jelennek meg (Fountoulakis, 2015). A mania a
szenvedéstdl vald megszabadulast eredményezi, ezt a valosagelv kényszeriti ki (Abraham,
1912/1953). Tondo ¢€s Baldessarini a BD paciensek pszichodinamikus jellemzdi k6zé soroltak
a prominens narcizmust, az empatiahidnyt, az érzelmi fliggdséget, valamint az
interperszonalis kapcsolatok instabilitasat (Tondo és Baldessarini, 2015). Klein szerint az
elvesztett szeretettargyak fajdalmas érzéseire valaszként manids elharitasok jelennek meg,
ilyen az omnipotencia, a tagadas, a megvetés és az idealizacio (Klein, 1940/1975; Gabbard,
2016). Klein koncepcidja szerint a manias epizoédnak egyszerre bioldgiai meghatarozottsaga
¢s pszicholdgiai funkcidi is vannak (Gabbard, 2016). Diszforids mania esetén a beteg
szorongdsa 4ttdr a manids epizodon és ez tovabbi manidst tagadast tesz sziikségessé (Post és

mtsai., 1989).
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11./3. Az affektiv temperamentum koncepcio torténeti kialakuldsa

(temperamentum fogalom, személyiségelméletek, TEMPS)

Az affektiv temperamentumok fogalma és altalanos jellemzdi

Az affektiv temperamentumok (AFT-k) viselkedési endofenotipusnak, a személyiség
biologiai magvanak felelnek meg, amelyek mar gyermekkorban megnyilvanulnak, és részben
genetikailag kodoltak. Alapvetd affektiv beallitddasok, amelyek érzelmi szinezetet adnak a
kiilonbozo ¢élményeknek, tapasztalatoknak, emellett meghatarozzak a viselkedési és érzelmi
reakciokat, a biologiai ritmusokat és az aktivitasszintet (Akiskal és Akiskal, 1992a; Tomassini
¢s mtsai., 2009; Gonda ¢és mtsai., 2009; Rihmer ¢és mtsai., 2010; Silva és mtsai., 2017). Az
AFT-k nagyrészt fliggetlenek az életkortdl és az aktualis klinikai allapottél, az érzelmi
reaktivitds elOnyeit és hatrdnyait hordozzdk, extrém varidnsaik pedig pszichés zavarokra
hajlamositanak (Vazquez és mtsai., 2018). Az AFT-kK jelentdsen befolyasoljak a pszichiatriai
betegségek kialakuldsat, tlinettanat, kimenetelét, illetve egyes temperamentum-tipusok a
szuicid magatartas riziko-, vagy protektiv faktorai lehetnek (Akiskal, 2000; Rihmer és mtsai.,

2010; Karam és mtsai., 2010; Rihmer és Gonda, 2016).

Az AFT koncepcio kialakulasa

A temperamentumokat mar az okori gorogok is tanulmanyoztak. Hippokratész és Galenosz
négy temperamentum format irt le: a szangvinikust, a kolerikust, a melankolikust és a
flegmatikust (Silva és mtsai., 2017). Az 6kori koncepcid alapjan Kraepelin négy alapvetd
temperamentumot, a depresszivet, a (hipo)mant, a ciklotimet és az irritabilist kiilonitette el,
tovabba hangsulyozta, hogy a temperamentumok a betegeken kivill az egészséges
hozzatartozokban is jelen vannak (Kraepelin, 1921; Gonda és Vazquez, 2014; Silva és mtsai.,
2017). Kraepelin a depressziv és a (hipo)manids temperamentumot tartds, akar élethosszig
tart6 beallitodasnak tekintette.

Ha a depressziv és a (hipo)manias jellemzok egy személy esetén valtakozva jelentkeznek
ciklotim, ha pedig egy iddben, egyiittesen manifesztalodnak, akkor irritabilis temperamentum
all fenn (Kraepelin, 1921; Rozsa és mtsai., 2006). Kraepelin szerint a temperamentumok a
manias-depresszié és az endogén depresszio szubklinikai variansainak felelnek meg, vagyis a

ma major affektiv zavarként ismert hangulatzavarok enyhe formairdl van szo.
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Ernst Kretschmer azt gondolta, hogy az AFT-k endogén pszichozisokra is
hajlamositanak. A depressziv temperamentum mind az enyhe-kronikus, mind a sulyos
(endogén, vagy a mai terminoldgia szerint major) depressziora, a (hipo)manids, illetve a
ciklotim temperamentum pedig manias-depressziora prediszponal (Kretschmer, 1921/1936;
Roézsa ¢és mtsai., 2006; Silva és mtsai.,, 2017). Kretschmer a kraepelini kategorialis
betegségkoncepcio helyett a dimenziondlis megkozelitést helyezte eldtérbe (Kretschmer,
1921/1936). Késébb ugy vélte, hogy a dominans temperamentum jelenléte a normal
affektivitas egy fajtaja, ami a hangulatzavarok kialakulasara hajlamositd tényezd lehet, de
nem feltétleniil vezet mentalis betegséghez (Kretschmer, 1921/1936; Gonda és Vazquez 2014;
Silva és mtsai., 2017).

Az affektiv beallitodas kraepelini elméletrendszere Robert Cloninger és Hagop S.
Akiskal munkéssagat is inspirdlta. A konceptudlis és modszertani kiilonbségek ellenére
elmondhat6, hogy mindkét kutatd megprobalt kapcsolatot talalni a temperamentumok és a
hangulatzavarok kiilonbozd tipusai kozott (Silva és mtsai., 2017). Cloninger a genetikai,
bioldgiai, szocialis valtozok mellett a tanulast is fontosnak tartotta a személyiség alakuldsa
szempontjabol (Cloninger és mtsai., 1998). Akiskal hipotézise szerint folyamatos 4tmenet van
a temperamentumok ¢és az affektiv zavarok kézott. Ezzel Gjra definidlta az alapvetd kategoridk
kraepelini koncepciojat, és bevezette a bipolaris spektrum fogalmat, amely a normal érzelmi
reaktivitas kiilonbozo tipusaitdl egészen a major affektiv zavarokig terjed. A bipolaris zavarok
spektrum-szemlélete részletesebb elkiilonitést tesz lehetévé (lasd részletesen a ,,A bipolaris
spektrum” cimi alfejezetben) (Akiskal, 1983; Akiskal és Mallya, 1987; Akiskal és Pinto,
1999a; Akiskal, 1999b; Perugi és Akiskal, 2002).

A temperamentum tipusok jellemzai, evolucios jelentoségiik
Akiskal a depressziv, a ciklotim, a hipertim, az irritabilis és, 6todikként, a szorongd
temperamentum tipust kiilonitette el.
Elmélete szerint az 6t AFT az egészséges szinttdl a patologids formaig terjedhet, ennek
megfelelden a spektrum egyik végén az egészséges érzelmi reaktivitas, mig a masik végén a
major affektiv zavarok helyezkednek el.

Egy temperamentum tipust akkor neveziink dominansnak, ha a teljes normativ mintan
tortént standardizalas soran az adott érték tobb mint kétszeres szordsnyira van az atlagtol

(Rozsa és mtsai., 20006).
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tekinthetéek, amelyek jelentds kockazatot jelentenek a hangulatzavarok kialakulasa
szempontjabol (Akiskal és Akiskal, 2007; Vazquez és Gonda, 2013). A kutatdsok sordn azt is
megallapitottak, hogy a hipertim temperamentum fiiggetlen a masik négytol.

A depressziv, ciklotim, irritdbilis és szorongd temperamentum kozott, példaul genetikai
meghatarozottsagukat, vagy az Ongyilkossagi rizikoval vald kapcsolatukat tekintve (lasd
ezeket késObb targyalva) szorosabb a korrelacio, igy ez a 4 tipus egy szuperfaktorba sorolhato
(Rozsa és mtsai., 2008; E6ry és mtsai., 2011).

Az evolucids-elmélet szerint azok a tulajdonsagok oOroklodnek at a kovetkezd
nemzedékre, amelyek novelik a talélés esélyét, a kedvezétlen jellemzok ezzel szemben
eltinnek. Latszolag ellentmond ennek a nézépontnak az az érdekes tény, hogy a pszichés
zavarok, koztik az affektiv betegségek, bar hatranyosak a reprodukcié és az adapticio
szempontjabol, nem sziinnek meg, hanem generaciorol-generaciora megjelennek (Vazquez €s
Gonda, 2013). Ezért azt feltételezik, hogy az affektiv zavarok és még inkabb az AFT-k
hordoznak valamilyen adaptiv jellemz6t, amik Iényegesek Ilehetnek az érzelmi
kommunikacioban, valamint a talélésben. Igy valészinii, hogy a temperamentum jellemzéket
koédold gének csak extrém esetekben vezetnek pszichés megbetegedéshez, mig az esetek
nagyrészében inkabb segitik az adaptaciot és a talélést, ami megmagyarazhatja, hogy az
affektiv betegségek miért nem ,.kopnak ki” az evolucidé soran (Akiskal, 2000; Gonda és
Vazquez, 2014).

A nemzetkozi vizsgalatok a nemek eloszlasa tekintetében azt mutattak, hogy a néknél

szignifikansan gyakoribb a ciklotim, a szorong6 és a depressziv, ezzel szemben a férfiaknal a
hipertim ¢és az irritabilis temperamentumok fordulnak elé gyakrabban (Bl6ink és mtsai., 2005;
Rézsa és mtsai., 2008; Vazquez és mtsai., 2012). Az életkor elérehaladtdval ndk esetén a
depressziv temperamentum nagyobb valoszinliséggel jelentkezik, a tobbi temperamentumot
az ¢életkor nem befolyasolja (Vazquez ¢és mtsai., 2012).
A depressziv temperamentumu (DT) személyek képtelenek konnyedségre, dnmegtartoztatok,
alacsony energiaszintiiek, kritikusak, introvertaltak, nem szeretik a valtozasokat, az ismeretlen
emberekkel valo talalkozast, az 0j helyzeteket (Vazquez és Gonda, 2013). A DT-u személy —
hasonldéan a depresszidos paciensekhez — gyakran lehangolt, boldogtalan. Alacsony
onértékelés, értéktelenségérzés jellemzi Oket, aggddoak, gyakran éreznek bilintudatot,
passzivak, dontésképtelenek, pesszimistak (Akiskal €és Akiskal, 1992a; Possl és von Zerssen,
1990; Rovai és mtsai., 2013).
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A fenti jellemvonasok ugyanakkor tamogatjak az érzékenységet a faj mas egyedeinek
szenvedése irant. Ezek a személyek onfelaldozoak, a szocidlis szerepekhez és szabalyokhoz
alkalmazkodnak, védelem ¢és biztonsagkeresok. A DT etoldgiai szempontbol ndknél a
kapcsolati hiiséget, a szoros csaladi kotodést biztositja, mig férfiaknal a munkaorientacidhoz
kapcsolddik. Mivel a DT hordozéasa esetén a csaladi kohézid, a tarsadalmi integritas és a
tulélés lehetdsége is novekszik, ezért valoszinibb a DT-t meghataroz6é gének kovetkezd
generaciora torténd atadasa (Akiskal, 1993; Akiskal és mtsai., 2003; Vazquez és Gonda,
2013).

A ciklotim temperamentum (CT) jellegzetes mintdzata a hipomdnids vagy ingerlékeny és az
enyhe depressziv hangulat valtakozasa, és az ennek megfeleldé kognicidk, illetve
viselkedésformak kozotti hullamzds (Vazquez és Gonda, 2013). Emil Kraepelin ezt a
temperamentumot a két alaptipus — a hipertim €és a depressziv — valtakozasaként irta le
(Kraepelin, 1921). A CT esetén egy-egy fazis csupan néhany napig tart, és nagyon ritka az
eutim allapot (Rovai és mtsai., 2013). Jellegzetes a csokkent alvasigény é€s hiperszomnia
valtozéasa és az instabil onértékelés, amely tilzott vagy torékeny dnbizalom megélésével jar
egylitt (Akiskal és Akiskal, 1992a; Vazquez és Gonda, 2013). A ciklotim személyt a kiélezett,
kreativ gondolkodassal jard periddusok mellett olyan idészakok jellemzik, amikor mentalis
konflizi6 és apatia jelentkezik, ez a produktivitds mennyiségi €s mindségi egyenetlenségét
eredményezi (Akiskal, 1977; Akiskal és mtsai., 2003). Az ilyen személyt idészakosan
szokatlanul nagy mennyiségli munkateljesitmény, gatlastalansag, hiperszexualitas jellemzi,
majd ennek ellenkezdje — teljes bezarkozas, érdektelenség, inaktivitds jelenik meg. Az
introverzio tehat excessziv 6ordmszerz0 aktivitasba csaphat at, amelyet késObb bilintudat kovet.
Az extravagancia, a tulzott optimizmus, fokozott szociabilitds, a teljesitmény tulértékelése
hirtelen valtassal elkeseredettségbe torkollhat. A CT esetén gyakori a lakhelyvaltoztatas,
valamint a pszichoaktiv szerfogyasztas. Az alkohol, vagy drogfogyasztassal a ciklotim
személy a hangulati instabilitasat kontrollalja, vagy fokozhatja az aktualis izgalmi allapotat
(Akiskal és mtsai., 1979b ; Akiskal és Akiskal, 1992a; Vazquez és Gonda, 2013). A CT a
kreativitassal €s az exploracioval is Osszefligg, igy ezek a személyek gyakran tehetségesek a
kiilonféle miivészeti agakban. Evolucios szempontbdl a CT abban segit, hogy a ,,legerdsebb”
partnert megtalalva, a ciklotim személy biztositsa az utddok talélését (Akiskal és mtsai.,

1979a; Akiskal és mtsai., 2003).
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Az etologiai hipotézis érvényessége legegyértelmiibben a hipertim temperamentum (HT)
kapcsan érhetd tetten. Ez a tipus kirobband, vidam, magas energiaszintli és tulzottan
magabiztos (Gardner, 1982). Nyilvanvalo, hogy az ilyen tulajdonsagok a vezetdi szerephez
kapcsolddnak, amelyek elénydsek mind az egyén, mind a csoport szempontjabol (Gardner,
1982; Vazquez ¢s Gonda, 2013). Possl és von Zerssen a kdvetkezd jellemvonasokkal irta le a
hipertim személyeket: €lénk, aktiv, extrovertalt, verbalisan agressziv, Onhitt, erds akaratu,
onallo, kockazat- és jdonsagkeresd, szocialis normakat athdgo, nagylelki, koltekez6. Ezek a
jellemvonasok bipoléris betegek premorbid viselkedésének kutatasdbol szarmaznak (Possl €s
von Zerssen, 1990; Akiskal és mtsai., 2003). Ez a temperamentum tipus megnoveli a
genetikai készlet atadasanak, illetve egy masféle génkészlettel torténd kombinalodas

lehetdségét (Gardner, 1982; Akiskal és Akiskal,1992a; Akiskal, 1992b).

Az irritabilis temperamentum (IT) esetén a hipertim és a depressziv temperamentum-
jellemzok egyidejileg jelentkeznek (Kraepelin, 1921; Vazquez és Gonda, 2013). Az irritabilis
személyek kevéssé megengeddek, gyakori a belsd fesziiltség, a diszforias nyugtalansag, a
masokkal szembeni tulzott kritika €s panaszkodas, a tolakodas, az azonnali intruziv és tamado
beallitodas, a kiilonb6z6 aktivitasformakba valo jelentds érzelmi bevonddas. Az IT-u személy
hajlamos a diihre, erészakra, féltékeny. Ennek a temperamentum tipusnak az evolicids elonye
a dominancia, az eldkelébb tarsadalmi pozici6 elfoglalasa, és ezaltal a fizikai kiizdelem

keriilése (Akiskal és Mallya, 1987; E6ry és mtsai., 2011; Vazquez és Gonda, 2013).

A szorongd temperamentum (anxious temperament-AT) nem szerepelt az okori humoralis
teoridban, illetve a német pszichidtriai iskola sem emlitette a XX. szazad elején. Az AT
Akiskal kezdeményezésére keriilt be a négy alap-temperamentum mellé. Jellemz6 vonasai a
félénkség, az artalomkeriilés, az ellazulasra valo képtelenség, a bizonytalansag, a tlzott
aggodas, a hipervigilancia, a fesziiltség, a gasztrointesztinalis distressz €s az ingerlékenység
(Vazquez és Gonda, 2013). Ennek a tipusnak a vonasszorongasa etologiai szempontbol Ggy is
tekinthetd, mint altruista szorongas, ami eldsegiti az egyén, a csalddtagok ¢€s a faj talélését, és

az anyai kotodés kialakulasat (Akiskal, 1998a, 2003).

AFT-k genetikai hatterérél
A szerotonerg rendszer miitkddésében Iényeges szerepet jatszik a SERT fehérje, amelyikhez a

depresszio €s szorongas kezelésében hasznalt reuptake-gatlok kotddnek (Bagdy, 2012).
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A transzportert kodolo gén egy kritikus polimorfizmusa a fehérjeszintézist szabalyozo
(promoter) régioban van, ez az ugynevezett 5-HTTLPR (serotonin transporter linked
polymorphic region) varidns, aminek két valtozata (allélja) 1étezik, a hosszut (long) 1-el, a
rovidet (short) s-el jelolik (Caspi és mtsai., 2003; Gonda és mtsai., 2009; Bagdy, 2012). A
stressz kovetkeztében kialakuld depresszid a legalabb egy, de még inkabb a két s-allélt
hordoz6 személyek esetén gyakoribb, mint a két hossza (1) allélt hordozok esetén. Ennek
hétterében az all, hogy a s-allél hordozésa a szerotonin transzporter gén kisebb mértékii
expressziojaval jar egyiitt, aminek kovetkeztében alacsonyabb a szerotonin transzporter
fehérje termelddése €s koncentracidja az idegvégzddésekben (Gonda és mtsai., 2009; Bagdy,
2012). Az s-allél szignifikans jelenlétét mutattak ki homozigéta, vagy heterozigota formaban
DT, CT, IT és AT esetén (Gonda és mtsai., 2006; Kiyohara és Yoshimasu, 2010; Edry és
mtsai., 2011). Ennek megfeleléen azt gondoljak, hogy az s-allél a temperamentumok
depressziv komponensével kapcsolatos. Forditva, a HT temperamentumuak jellemzden nem
hordozzak az s-allélt (Gonda és mtsai.,, 2006). Az s-allél jelenléte esetén nagyobb
valosziniiséggel alakul ki DE, valamint intraepizodikus agresszio €s ellenségesség (Gonda és
mtsai., 2006, 2011a). A szuicid kockazat ilyen esetekben jelentésen megnd, mivel az s-allél
mind MDD kialakulasat, mind az agressziv, hosztilis vonasok feler6sodését eredményezheti
(Gonda és mtsai., 2011a, 2011d). Egy koreai vizsgalat egészséges férfiak kozt a DRD4
(dopamin receptor D4) gén polimorfizmusa és az IT, valamint a CT ko6zott mutatott ki
Osszefliggést. Mivel mindkét temperamentumtipus kevertnek tekinthet6 (az elsét a hipertim és
a depressziv komponens egyidejii, a masodikat idoben felvaltva torténd megjelenése jellemzi)
lehetséges, hogy ez a receptor a hipertim komponenssel fiigg 6ssze (Kang és mtsai., 2008;
Vazquez és Gonda 2013). A DT szignifikansan 0Osszefiiggdtt az oxitocin receptor gén
leggyakoribb haplotipusdval egészséges japan populaciés mintaban (Kawamura és mtsai.,

2010; Vazquez és Gonda, 2013).

A TEMPS-A Onjellemzé Kérdéiv kifejlesztése, hazai kutatisok

Akiskal és munkacsoportja az 1970-es évektdl foglalkozott a személyiség és az affektiv
zavarok kapcsolataval. Els6ként az an. TEMPS (The Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa, Paris and San Diego) onkitoltd €s interji verzioja késziilt el, amely Akiskal és Mallya

AFT koncepcidjan alapult.
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A TEMPS-t 1010 £6 (14-26 év kozotti olasz didk) vizsgalata soran validaltak, melynek soran a
klinikusok ¢és a kutatok kozotti interakcid segitett a tételek megfogalmazasaban és
szelekcidjaban (Akiskal és Akiskal 1992¢; Akiskal, 1994; Rovai és mtsai., 2013). A TEMPS-I
egy 20 perces interju valtozat volt, amelyet két pszichiater végzett. A tervezés soran arra
torekedtek, hogy mind pszichiatriai beteg-, mind egészséges populacioban kvantifikéljak a
temperamentumokat, vizsgalva az érzelmi reaktivitast, a kognitiv, a pszichomotoros, a
cirkadian és a szocialis-viselkedési vondsjellemzoket (Akiskal és mtsai, 1998b; Rovai és
mtsai., 2013).

A TEMPS-I fejlesztése soran a vizsgalati személyekkel a Cloninger-féle Haromdimenzios
Személyiség KérdGivet is felvették. A varakozasnak megfeleléen a DT az Artalomkeriiléssel,
a magas Ujdonsagkeresés pontszamok a CT és HT-mal mutattak osszefiiggést. A ciklotim
jellemzok azonban az Ujdonsagkeresés mellett az Artalomkeriilés dimenzidval is
kapcsolatban allnak, ez megfelel Kretschmer eredeti hipotézisének (Kretschmer, 1921/1936;
Rovai és mtsai., 2013). A hipertim Ujdonsagkeresés feliilreprezentalt volt a magas
teljesitményszintet mutaté személyeknél, ezzel szemben a ciklotim Artalomkeriild forma —
nyugtalan, szeszélyes diszpozici6 — a negativ affektiv arousal-lal fliggott Gssze. Ennek
megfeleléen a HT-vel jaré bipolaris zavar a ,sunny” (vagy szangvinikus), a
ciklotim/borderline személyiséggel Osszefiiggd bipolaritds pedig a ,,dark” (vagy szorongod-
hosztilis) elnevezést kapta (Maremmani és mtsai., 2005; Rovai és mtsai., 2013).

A kérdoiv késobbi fejlesztése a hangulatzavarokra jellemzd sériilékenység mellett a
temperamentumok szocialisan pozitiv aspektusaira iranyult (Akiskal és mtsai., 2005a; Gonda
¢és mtsai., 2006, 2009).

Az els6 valtozatban (TEMPS-I) négy temperamentum-tipus (DT, CT, HT, IT)
szerepelt, 84 tételt tartalmazott, majd Akiskal kezdeményezésére az AT is bekeriilt a
mérdeszkdzbe, erre a temperamentumra 26 kérdés vonatkozott (Akiskal és Mallya, 1987;
Rozsa és mtsai., 2006). gy jott 1étre a TEMPS-A (6nkitoltd véltozat), amely néknél 110,
férfiaknal 109 tételt tartalmaz, maximum 15 perc alatt kitdlthetd, és amelyet elséként a San
Diego-i Kaliforniai Egyetemen vizsgaltak normativ és klinikai mintdkon (Akiskal €s mtsai.,
2005b). Az AT-ra 26, a DT, CT, HT-ra 21, az IT-ra n6knél 21, férfiaknal 20 tétel vonatkozik
(Akiskal és mtsai., 2005b). Az egyes allitasok eldontenddek (igen/nem valaszlehetdséggel). A
111.-ik kérdés soran hat allitas koziil kell kivalasztani a vizsgalati személynek azt, amelyet
Oonmagara nézve az élete legnagyobb részében igaznak tart (Akiskal és mtsai., 2005a, 2055b;

Eéry és mtsai., 2011).
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Szintén olasz mintdban vizsgaltdk a TEMPS-A ¢és az MMPI (Minnesota Multiphasic
Personality Inventory) Osszefliggéseit. Az MMPI a személyiségstruktira ¢és a
pszichopatoldgiai valtozasok kimutatdsara alkalmas diagnosztikus eszkdz. A DT-0 személyek
hajlamosak voltak arra, hogy Oszintén szamoljanak be a tiineteikrél, mig a HT-mal
rendelkezOk gyakran adtak fals valaszokat, amelyekkel jobb szinben prébaltak felttinni. Az IT
¢és CT esetén jellemzd volt a panaszok eltulzasa. Az AFT-k adaptiv funkcidjanak megfelelden,
a koros személyiségjellemzok és az AFT-k kozott alacsony szintii volt a kapcsolat, az AFT-k
inkabb a normal, mint a patoldgias tartomanyhoz kapcsolodtak (Maremmani és mtsai., 2011,
Rovai és mtsai., 2013).

A TEMPS-A-t tobb mint 25 nyelven validaltak, illetve hasonlitottdk Ossze mas
temperamentumot vagy személyiséget vizsgald eszkozzel (Rovai és mtsai., 2013). Az eredeti
angol valtozatot Rihmer Zoltin és Pestality Péter forditotta magyarra, a validalast pedig
Rozsa Sandor és munkatarsai végezték el (Rozsa és mtsai., 2006, 2008; Edry €s mtsai., 2011).
A  magyar mintdban a domindns temperamentumok aranya 16,8% volt. A
temperamentumtipusok koziil a legnagyobb gyakorisagunak a CT-t talaltak (4,2%), férfi
dominanciaval, ami eltér a nemzetkozi vizsgalatok eredményeitél. A masodik leggyakoribb az
AT volt (3,7%), ezt kdvette a DT (3,2%) és a HT (3,0%), mig a legritkdbbnak az IT bizonyult
(2,7%) (Rozsa és mtsai., 2006, 2008). A magyar kutatds sordn a mérdeszkdz konstruktum
validitdsanak vizsgdlatdhoz a Beck Depresszio Kérdéiv (BDI), a Hangulati Profil roviditett
véltozata (POMS) és a Cloninger-féle Temperamentum és Karakter Kérddiv (TCI) is

felvételre keriilt (Rozsa és mtsai., 2006).

Affektiv betegségek és az AFT-k kapcsolata

Az AFT-k az affektiv spektrum részét képezik, amit csaladi, genetikai, biologiai és klinikai
vizsgalatok eredményei tdmasztanak ala.

Az AFT-k dominans formai a kiillonb6z6 temperamentum tipusok vonatkozasaban TEMPS-A-
val mérve 3-5%-o0s gyakorisaguak (Gonda és mtsai., 2011c). Az affektiv zavarban szenveddk
kozott a dominans temperamentum el6fordulasi aranya sokkal nagyobb, mint az
atlagnépességben. A ndknél a DT és az AT nagyobb gyakorisdga az MDD ¢és a szorongéasos
zavarok koriikben szintén magasabb prevalencidjaval cseng 0ssze (Kuehner, 2003; Somers €s
mtsai., 2006). A férfiak kozott a HT nagyobb el6fordulasi aranya a manias epizodok

magasabb prevalencidjaval jar egyiitt (Baldassano és mtsai., 2005; Vazquez ¢és mtsai., 2018).
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Az el6zbek ismeretében nem meglepd, hogy a DT az unipoldris depresszié rizikofaktora,
emellett 6sszefiigg az antidepresszivum indukalt hipomaniaval (Akiskal és Akiskal, 19924a;
Rihmer és mtsai., 2010). Az AT fontos prediktora a legtobb pszichiatriai betegségnek, de ezen
beliil elsésorban a szorongasos ¢és depressziv korképeknek, kiilonésen a generalizalt
szorongasos zavarnak (GAD). A HT szoros kapcsolatban all a bipolaris spektrum-mal. Ez a
temperamentumtipus a legtobb pszichés zavar és a szuicid magatartds vonatkozasaban
protektiv hatassal bir, kivéve a szeparacidés szorongast, a BD-t, a szerfiiggést és az
impulzuskontroll zavart (Akiskal és mtsai., 2003; Rihmer és mtsai., 2010; Walsh és mtsai.,
2012). A HT (és kis mértékben a CT) a bipolaris-1. zavar kialakulasaban jatszik szerepet.
Mind az I.-es, mind Il.-es tipusu bipolaris zavar, illetve a HT tarsulasa esetén gyakoribbak a
pszichotikus tlinetek, illetve nagyobb az esélye az antidepresszivum indukalta manidnak
(Vazquez ¢és Gonda, 2013). A CT igen magas szenzitivitassal (88%) jelzi a bipolaris-II.
betegséget, ¢és jelentds a prediktiv értéke a bipoldris-Il. transzformaciéra MDD esetén,
valamint ennek rosszabb kimeneteli jellemzdire (Kochman és mtsai., 2005; Akiskal és mtsai.,
2006; Rihmer és mtsai., 2010). A CT emellett 6sszefligg az affektiv zavar korabbi kezdetével,
a kifejezettebb csaladi halmozodassal, az atipusos depresszio, valamint a pszichotikus tiinetek
¢és a melankolias jellemz6k kialakulasaval. A CT-hez tarsuld6 MDD esetén gyakori a pszichés
komorbiditas, a szuicid gondolatok és kisérletek, a tartésan fennmaradé maradvanytiinetek
fennalldsa és magasabb a relapszusok szama (Rihmer és mtsai., 2010; Mechri és mtsai.,
2011). BD esetén az AFT-k jelent6sen befolyasoljak a betegséglefolyast, a magasabb
depressziv és az alacsonyabb hipertim pontszdmok a depressziv epizoddok nagyobb ardnyaval,
mig a HT a manias epizodok gyakoribb megjelenésével fiigg 6ssze (Henry és mtsai., 1999).
Ennek megfeleloen a DT-u bipolaris-I. zavarban szenvedd paciens predominansan
depresszids, mig a HT- beteg predomindnsan ménias lesz (Akiskal, 1998a; Henry és mtsai.,
1999).

Akiskal és munkatarsai prospektiv vizsgalata szerint olyan, kordbban affektiv epizod
miatt nem hospitalizalt jarobetegeknél, akiknél CT allt fenn, 3 éven belil 35%-ban
hipomanias, manias, vagy depressziv epizod jelenik meg (Akiskal és mtsai., 1977). A CT és
az IT szorosan kapcsolodik a borderline patologiaval és az impulzivitassal, ennek megfelelden
jelentds funkciokarosodast okoz (Akiskal és Akiskal, 1992a; Rihmer és mtsai.,2010; Walsh ¢és
mtsai., 2012). IT esetén gyakoribb, hogy a bipolaris zavar elsé epizodja manias, emellett a

pszichotikus tiinetek jelentkezése is jellemz6 (Kesebir és mtsai., 2005).
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Kraepelin eredeti elképzeléseivel 0Osszhangban a bipolaris betegek gyermekeinek és
testvéreinek 1/3-aban DT, CT, illetve HT manifesztalodik (Kraepelin, 1921; Akiskal és
mtsai., 1985).

Szuicidium és AFT-k

Bizonyos temperamentum tipusok kockazati tényezdnek tekinthetéek a szuicid viselkedés
szempontjabol (Vazquez és mtsai., 2018). Az AFT-k akkor valnak szuicid rizikofaktorra,
amikor a MDD-ben szenvedd személynél ciklotim vagy irritabilis személyiség jellemzok
vannak jelen, igy az affektiv epizod és a temperamentum jellemzok kombinaciojaként kevert
epizdd jelentkezik (Rihmer, 2007; Rihmer és mtsai., 2010).

Szuicidiumot megkiséreltek kozott az AFT-kat vizsgdlva azt igazoltak, hogy szignifikdnsan
magasabb a depressziv komponenst hordozé temperamentumok aranya, és amelyek egyiitt
jarnak a reménytelenség érzésével (DT, CT, IT, AT). Ez érvényes mind a pszichiatriai
betegségben szenveddkre, mind a nem-violens kisérleten atesettekre is (Rihmer és mtsai.,
2009a; Pompili és mtsai., 2012; Edry és mtsai., 2011; Vazquez és Gonda, 2013). A CT, AT,
IT-0 paciensek magasabb impulzivitasi szinttel rendelkeznek, ez szintén ndveli a szuicidium
kockazatat (Iasevoli és mtsai., 2013). Az egyes temperamentumokat vizsgalva, kideriilt, hogy
DT-u bipoléris betegek esetén gyakoribbak a szuicid kisérletek. Ennek az a magyarazata,
hogy a DT szorosan kapcsolodik a depresszios hangulaton, a pesszimizmuson és a
demoralizacion keresztiil a szuicid gondolatokhoz és magatartdshoz (Henry és mtsai., 1999;
Vazquez és mtsai., 2018).

A CT a szuicid magatartas egyik legfontosabb rizikofaktora, a hangulati instabilitas, az
inhibicio és dizinhibici6 valtakozasa miatt, ami hajtderdt biztosithat a szuicid cselekményhez
(Kochman és mtsai., 2005; Pompili és mtsai., 2012; Rihmer és Gonda, 2016). A CT fokozza
a szuicid kockazatot mind I.-es, mind Il.-es tipust BD-ben, valamint rekurrens MDD-ben és
fiatalkori depressziv zavarokban egyarant (Akiskal és mtsai., 2005c; Kochman és mtsai.,
2005; Azorin és mtsai., 2009, 2010; Mechri és mtsai., 2011; Pompili és mtsai., 2012). A CT
jelenléte a hangulatzavarokon kiviil pl: obszessziv-kompulziv zavarban (OCD) is noveli a
szuicid rizikét (Hantouche, 2003). A CT kiilonbozé szinteken befolyasolja a szuicid
kockazatot, mivel adaptacios nehézségeket okozva jelentds tobbletkockazatot eredményez.
Mas jellemzOkkel kombindlodva (tobb depressziv tiinet, alvaszavar, szomatikus panaszok,
negativ coping stratégiak, csokkent énhatékonysag) a CT ,,s6tét hipomanidt” okoz, amely

extrém kockazatvallalassal jaro viselkedésformakhoz, impulzivitashoz vezet.
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Ezen tényez6k Osszessége, illetve az ilyen személyeknél gyakoribb komorbid pszichés
zavarok ¢€s a stresszes életeseményeknek valo kitettség miatt, a szuicid kockazatot tovabb nd
(Brand ¢és mtsai., 2011). A CT-ben jellemz6 gyors hangulatvaltdsok Osszefiiggtek a szuicid
kisérletek vagy gondolatok megndvekedett valdsziniiségével (MacKinnon és mtsai., 2005;
Akiskal és mtsai., 2003). A szuicid gondolatok valtozékonysaga szignifikansan jobb prediktor
a szuicid viselkedés szempontjabol, mint a szuicid gondolatok iddtartama és intenzitdsa
(Witte és mtsai., 2006).
Az IT esetén gyakori negativ és agressziv érzések novelik a szuicidium kockézatat. A
temperamentumok bizonyos kombinacioi, példaul a DT és az IT egyiittes jelenléte
jelentésebben novelik az ongyilkossag rizikojat, mint a két temperamentum eléforduldsa
kiilon-kiilon (Pompili és mtsai., 2008, 2012; Baldessarini és mtsai., 2017; Vazquez és mtsai.,
2018). A szuicidumot megkisérelt, gyermekkori traumatizaciot elszenvedett személyek
szignifikdnsan magasabb ciklotim és irritabilis pontszamokat értek el (Rihmer és mtsai.,
2009b). Ez arra utalhat, hogy a gyermekkori adverz események modosithatjak a
személyiségfejlodést és az AFT-kat. Az impulzivitas mellett a CT ¢és IT azok a valtozok,
amelyek kozvetitd faktoroknak tekinthetéek a gyermekkori béantalmazas, mint negativ
¢letesemény, ¢és a felnéttkori szuicid viselkedés kozott (Rihmer és mtsai., 2009b; Braquehais
¢és mtsai., 2010). Feltételezik, hogy az AFT és a szuicidalitas kozotti kapcsolat egyik biologiai
mediatora a SERT gén polimorfizmusa, ezen beliil az SHTTLPR ,,s” allélja, amely Gsszefiigg
a szuicid magatartassal és az AFT-kal egyarant (Gonda és mtsai., 2009, 2011a, 2011b, 2011d)
A HT protektiv a szuicid gondolatok vonatkozdsdban a hangulatzavarban szenvedd
pacienseknél, ennek oka feltételezhetéen a reménytelenség alacsonyabb szintje, de a HT-re
jellemz6 magasabb energiaszint, késztetés, ambicid is csokkentheti az 6ngyilkos magatartas
rizikdjat (Rihmer és mtsai., 2009a; Pompili és mtsai., 2009, 2012; Vazquez és mtsai., 2018).
Lényeges lehet még a hipertim személyekre jellemz6, a stressz elleni sikeres copinggal
kapcsolatos kognitiv, szocialis és interperszonalis készségek jelenléte is (Pompili és mtsai.,
2008).
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111.Vizsgalat

111./1. A vizsgalat hipotézise

A vizsgalat elsédleges célja volt az ambulans PD-s betegek kozott a kiilonbozé AFT-k
gyakorisaganak meghatarozdsa, majd ezek Osszehasonlitasa az atlagpopulacioban mérhetd
gyakorisagokkal.

Mivel 1) a PD gyakran komorbid a hangulatzavarokkal (lasd késobb), 2) az AFT-ket a
hangulatzavarok (MDD, BD) preklinikai manifesztdcidinak tekinthetjiikk (lasd a II/3.
fejezetben), és 3) a PD egy szorongasos zavar, igy az volt a munkahipotézisiink, hogy a PD-s
betegek AFT eloszlasa el fog térni az atlagpopulacié tagjaiban mérheté AFT eloszlastol.
Konkrétabban azt vartuk, hogy 1) mivel a PD a szorongasos zavarok csoportjaba tartozik, a
panikbetegek kozott gyakoribb lesz az AT el6fordulasa, és 2) mivel a PD-vel gyakran
komorbid MDD-ben a depressziv, mig BD-ben a ciklotim és hipertim temperamentumok

gyakoribbak, igy ez a harom AFT is gyakoribb lesz a betegekben, mint az atlagpopulacidban.

111./2. A szorongdsos zavarok (SzZ) affektiv komorbiditasarol

A SzZ-k esetén a komorbiditas jelenléte inkédbb szabaly, mint kivétel: keresztmetszeti €s
longitudinalis vizsgalatok is igazoltak, hogy az ezek egyikében szenvedd paciensek tobb, mint
80%-ban valamilyen komorbid pszichés zavar is jelen van (Brown és mitsai.,, 2001;
Merikangas és Eun, 2017; Faludi és mtsai., 2015). A SzZ-k leggyakrabban egy masik SzZ-ral,
illetve hangulat-, magatartas-, evés-, szerhasznalati, valamint személyiségzavarokkal
tarsulnak (Merikangas és Eun, 2017). A SzZ-k és a hangulatzavarok gyakori komorbiditasara
igaz, hogy az egyik betegség jelenléte jelentdsen megndveli a masik kialakulasanak rizikojat
(Saha és mtsai., 2021). A SzZ-k és a hangulatzavarok egyidében (kurrens komorbiditas) vagy
idében egymassal nem atfedé modon lehetnek jelen (kumulativ komorbiditas) (Saha és mtsai.,
2021). A SzZ-k ¢és hangulatzavarok komorbiditasa stlyosabb tiinetekkel, gyakoribb
pszichoaktiv szerfogyasztéssal, megnovekedett szuicid rizikoval, valamint
terapiarezisztenciaval jar egyiitt (Gsszevetve azokkal az esetekkel, amikor ezen korképek

onnalléan vannak jelen) (Melton és mtsai., 2016; Saha és mtsai., 2021).
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A SzZ-k ¢és MDD komorbiditasa kapcsan az aldbbiakat emelném ki. Az
epidemioldgiai kutatdsok koziil a szorongdsos €és hangulatzavarok komorbiditdsdnak egyik
legnagyobb vizsgalata az European Study of Epidemiology of Mental Disorders (ESEMed)
volt, amely 21 425 f6 részvételével zajlott. Az MDD és a SzZ-k (AG, specifikus fobia,
szocialis fobia [SOP], GAD és PD) kozott nagyon magas volt a komorbiditas aranya, az
esélyhanyadosokat (OR) 6.2 (specifikus fobia) és 33.7 (GAD) kozottinek talaltak (Alonso és
mtsai., 2004; Merikangas és Swanson, 2010). Egy masik kutatas szerint az MDD-s betegek
45.7%-nal egy, vagy tobb szorongasos zavar alakul ki életiik soran (Kessler és mtsai., 2015).
A SzZ-k és az MDD gyakran egyidében vannak jelen, a 12 hdnapos prevalenciat tekintve az
MDD-ben szenvedé paciensek 41.6%-nal minimum egy SzZ diagnosztizalhato. Forditva, a
SzZ-ban szenvedd betegeknél az MDD élettartam prevalenciaja SOP-ban 20-70%, PD-ben
50%, poszttraumas stressz zavarban (PTSD) 48%, mig GAD-nal 43% (Dunner, 2001; Kessler
€s mtsai., 1995; Brawman-Mintzer és mtsai., 1993; Kalin, 2020).

A Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D) kutatas azt mutatta,
hogy az MDD-ben szenved6é betegek 53%-a szignifikans szorongassal is rendelkezik, bar

specifikus SzZ diagndzis nem all fenn (Fava és mtsai., 2004; Kalin, 2020).

SzZ-k és a bipolaris spektrum

Az utdbbi 30 év epidemioldgiai és klinikai vizsgélatainak eredményei szerint a SzZ-k és a
hangulatzavarok kapcsolata nem korlatozodik csak az MDD ¢és SzZ-k komorbiditasara, hanem
kiterjed a SzZ-knak a bipolaris (spektrum) zavaraival valo komorbiditasara is (Rihmer és
mtsai., 2001, Perugi és Akiskal, 2002). Ehhez a felismeréshez elsésorban az vezetett, hogy az
1980-as évek végétdl vilagszerte elterjedtek az Uj, kevés mellékhatassal rendelkez6
antidepresszivumok, amelyek megkonnyitették a SzZ-k kezelését, de olyan esetekben, amikor
lebecsiilték a bipoldris spektrummal Osszefliggd pszichopatologiai jelenségeket és
komorbiditast, gyakran kevert hangulati epizodokat, illetve rapid ciklusu lefolyast indukaltak
(Ghaemi és mtsai., 2001; Otto és mtsai., 2006; Bowden és mtsai., 2010; Perugi és Toni,
2012). Késobbi kutatasok megmutattak, hogy a SzZ-k a leggyakoribb komorbid allapotok BD
esetén (Provencher és mtsai., 2012). McElroy és mtsai. kutatdsa szerint BD-ben szenvedd
betegek 42%-nal valamilyen SzZ all fenn, amib6l 20% az AG-val jaré PD eléfordulési aranya
(McElroy és mtsai., 2001).
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Négy metaanalizis szerint BD-ben a SzZ-k ¢lettartam prevalencidgja 41% és 47%, a
pontprevalencidja pedig 35% ¢és 38% kozotti, mind a populacids, mind a klinikai mintadkban
(Spoorthy és mtsai., 2019). A BD és SzZ-k egyideji jelenlétének szamos negativ velejardja
van, ilyen a szignifikdnsan korabbi betegségkezdet (a BD-re vonatkozoan), a mas pszichiatriai
(egyéb SzZ-k, szerfliggés) és szomatikus betegségekkel vald gyakoribb komorbiditas, a
gyakoribb, sulyosabb és hosszabb idétartamu affektiv epizédok kialakuldsa, a nagyobb
szuicid rizikd, valamint a farmakoterapia és a pszichoterapia kisebb hatékonysaga, és
mindezekkel 6sszhangban a rosszabb ¢letmindség (Henry €s mtsai., 2003; Spoorthy és mtsai.,
2019).

111./3 A PD és az affektiv zavarok komorbiditasanak epidemiologiai és klinikai

jellemzoi

A hangulatzavarokhoz, a szorongasos zavarok koziil, leginkabb a PD kapcsoldodik: az 1 éves
komorbiditds vonatkozasaban az OR-k a kovetkezdk voltak: depresszid: 7.98, disztimia:
10.19, bipolaris zavar: 9.78, barmely hangulatzavar: 8.26. A PD ¢lettartam komorbiditasaihoz
tartozd OR értékek az NCS-R-ben a kdvetkezOképpen alakultak: depresszio: 4.00, disztimia:
5.95, bipolaris zavar: 5.59, barmely hangulatzavar: 4.28 (Merikangas és Swanson, 2010).
Valamennyi SzZ, ennek megfeleléen a PD esetén is, az MDD a leggyakoribb komorbid
allapot (Maser ¢s Cloninger, 1990; Gorman €s Coplan, 1996; Kessler ¢és mtsai., 1998; Perugi
¢és Akiskal, 2002; Castriotta ¢s Craske, 2014). A PD 30-90%-ban tarsul az MDD-vel (Noyes
¢s mtsai., 1990; Kessler és mtsai., 1998; Kaufman ¢és Charney, 2000). A jelentdsen eltérd
adatokat az magyardzza, hogy a PD-MDD komorbiditas eltéré ardnyl a teljes populécio,
illetve a klinikai és az alapellatdsi mintak vizsgalata esetén (Castriotta és Craske, 2014).
Lényeges, hogy bizonyos kutatdsok a PD diagndzisat az elsé PA jelentkezésétdl, mig masok a
PD valamennyi kritériumanak teljesiilésétdl szamitjak (Castriotta és Craske, 2014). Az életiik
soran a PD kritériumait teljesiték 55.6%-nal teljesiiltek az MDD kritériumai is. Az MDD-s
betegek 21.6%-ban fordult el az életiik soran PA, mig 11.2%-uk a PD diagnozisahoz
sziikséges kritériumokat is teljesitette (Kessler és mtsai., 1998). Brown ¢s mtsai. 1127
jarobeteg korében vizsgaltdk a szorongasos és hangulatzavarok komorbiditasat. Azt talaltak,
hogy az aktualisan AG-vel jaro PD-ben szenved6 betegek 33%-nal MDD is fennallt, mig az
MDD-ben szenvedd paciensek 24%-nal igazoltak AG-val jar6 PD-t. Fontos megjegyezni,
hogy az AG nélkiili PD esetén nem volt szignifikdns az MDD-vel valé 6sszefliggés; mindez
azt sugallja, hogy az AG fontos tényez6 a komorbiditas szempontjabol.
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Valo6sziniileg a mobilitas korlatozodasa, a szokasos napi tevékenységek hidnya sulyosbithatja
a depresszids tlineteket, és negativ hatassal lehet az ¢letmindségre is (Brown €s mtsai., 2001;
Castriotta és Craske, 2014). Biederman és mtsai., 1031 beteget vizsgalva, a PD-ben
szenveddk 58%-nal aktualisan MDD-t diagnosztizaltak, illetve az MDD-ben szenvedd
paciensek 12,5%-ban komorbid PD-t talaltak. Ez a vizsgalat nem tett kiilonbséget az AG-val
jar6 és az anélkiili PD kozott (Biederman és mtsai., 2005).

A fentieket 6sszegezve azt mondhatjuk, hogy a PD és az MDD kd&zotti komorbiditas a
panikbetegek tobbségénél, illetve az MDD-ben szenvedd betegek kisebb, de jelentds részénél
all fenn. A PA-k és az MDD egyiittes el6fordulasi gyakorisiga nagyobb, mint a PD és az
MDD komorbiditasé (Castriotta és Craske, 2014). Mint a komorbid allapotokra altalaban, itt
IS igaz, hogy a PD-hez tarsuld6 MDD esetén sulyosabbak és tartosabbak a tiinetek, gyakoribb a
funkcionalis kdrosodas, a rokkantsag, a szomatikus panaszok miatti aggodalmaskodas, a
szorongas, a polifarmacia és a hospitalizaci6. PD-MDD komorbiditds esetén a PA sordn tobb
szomatikus tiinet, mig az MDD kapcsan tobb depressziv szimptéma jelenik meg, tovabba
jellemz6 még a csokkent terapias valaszkészség és az emelkedett szuicid rizikd -
Osszehasonlitva azokkal a betegekkel, akiknél vagy csak PD, vagy csak MDD all fenn
(Fawcett és mtsai., 1990; Cox és mtsai., 1994; Baldwin és mtsai., 1998; Roy-Byrne és mtsai.,
2000; Castriotta és Craske, 2014).

PA, PD és a MDD idébeli megjelenése, sorrendisége

Korabbi vizsgalatok eredményei szerint az esetek 1/3-aban a paniktiinetek megel6zik az MDD
szimptomait, hasonld ardnyban a depressziods tlinetek kezdete utan jelentkezik a PD, és szintén
1/3-ban a két betegség kozel egyidében alakul ki (Kessler és mtsai., 1998; Kaufman és
Charney, 2000; Roy-Byrne és mtsai., 2000). A NCS-R vizsgalatban a betegek 31.1%-a arrdl
szamolt be, hogy a depresszios tiinetek a PA el6tt jelentkeztek, 25.5%-uknal a PA és a MDD
egyidében jelent meg, mig 43.4%-uknal a PA megelézte az MDD megjelenését. Ha a PD
kritériumai teljesiiltek, a betegek 48%-anal az MDD korabban jelentkezett, 30.6%-aban a PD
¢s az MDD egyiitt jelent meg, mig 21.5%-4ban a PD volt az elsddleges (Kessler és mtsai.,
2005). A PD kezdetének eltérd definicioi tehat eltérd eredményekhez vezettek: ha a PD
kezdetét az elsd panikroham kialakuldsaval definialjuk, akkor a panik a MDD el6tti
megjelenése némileg gyakoribb (Castriotta és Craske, 2014).
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Vita zajlik azzal kapcsolatosan, hogy a PD ¢és az MDD tarsuldsa esetén egy, vagy két
kiilonallo, eltérd etioldgiaji betegségrdl van-e sz6 (Kessler és mtsai., 1998 ; Gorman és

Coplan, 1996; Castriotta és Craske, 2014).

A PD-BD komorbiditas epidemioldogidja és klinikai jellemzdi

Epidemioldgiai és klinikai kutatasok metaanalizisei szerint a PD a leggyakoribb szorongasos
zavar BD-ben. BD-ben szenvedd pacienseknél a PD élettartam prevalenciaja 15-20% kozotti,
ami az atlagpopulacioban mérthez képest 5-7-szeres gyakorisagot jelent (Boylan és mitsai.,
2004; Chen és Dilsaver, 1995; Pini és mtsai., 1997; Nabavi és mtsai., 2015; MacKinnon és
mtsai., 2007). Egy korhazi betegek kozt végzett kutatas szerint a depressziv, illetve kevert
epizodban szenvedd péciensek 2/3 részénél PD diagnozis is fennallt (Dilsaver és mitsai.,
1997). Angst és mtsai. vizsgéalata szerint kiilondsen azoknal a BD-Ill-ben szenvedd
pacienseknél (elsésorban ndknél) volt gyakori a PD-vel valé komorbidités, akiknél a DSM-1V
¢s BNO-10 diagnosztikus kritériumrendszere szerint kurrensen kiiszobalatti tiinetek alltak
fenn (Angst és mtsai., 2013). Magyar adatok kisebb ardnyu komorbiditast igazoltak: a BD-II
alcsoportban a PD prevalenciaja 12.5%, mig BD-1-ben 7.4 % volt (Rihmer és mtsai., 2001). A
PA-k megjelenhetnek inter- és intraepizodikusan is, és gyakoribbak korai kezdetti BD esetén.
Az intraepizodikusan el6forduldo PA-k elsOsorban a depresszios €s a kevert epizddok soran
jelentkeznek, és relative ritkdbbak tiszta manidban (Dilsaver és mtsai., 1997; MacKinnon ¢és
Zamoiski, 2006). Nem ismert, hogy a BD-ben megjelen6 PD mas tiinetekkel jar-e, mint a
»tiszta”, vagy a mas komorbiditassal egyiitt megjelend PD.

Szintén kérdéses, hogy BD-ben az interepizodikusan, illetve az intraepizodikusan megjelend
PD esetén eltér-e a PD tiinettana (MacKinnon és mtsai., 2007). BD és PD tarsuldsa esetén a
PA-k jellemzden alacsonyabb életkorban kezdddnek és a paniktiinetek is sulyosabbak
(Goodwin és Hoven, 2002).

A panikbetegek korében 13,5%-0s gyakorisdgiinak taldltdk a bipolaris spektrummal
valo komorbiditast, ezzel szemben atlagpopuldcidoban a bipolaris spektrum zavar élettartam
prevalenciaja 2,4% (Savino és mtsai., 1993; Merikangas és mtsai., 2011). Savino vizsgélata
szerint a PD 2,1% -ban maniaval, 5%-ban hipomaniaval, 6,4%-ban pedig ciklotimiaval
szovodik. Mas vizsgalatok azt mutattak, hogy a PD elsdsorban az un. instabil BD formakkal —
kevert €s rapid ciklusu BD-vel fiigg 0ssze (MacKinnon és mtsai., 1997, 2002; MacQeen és
mtsai., 2005).
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111./4. Anyag és modszer

2016. szeptember 30. és 2017. szeptember 30. kozott 118 (80 nd és 38 férfi) DSM-5 szerint
diagnosztizalt, AG-val jar6 vagy anélkiili PD-ben szenvedé jaré beteget vontunk be a
vizsgalatba, akiknél mas, sulyos pszichiatriai betegség nem allt fenn (a kizarasi kritériumokat
késObb targyaljuk). 2019. marcius 31-ig kovettiik a betegeket, hogy detektaljuk barmely
major affektiv zavar, pszichoaktiv szerfogyasztas, Gjonnan kialakult AG, illetve szuicid
kisérlet jelentkezését. Az AFT-k meghatarozasara a TEMPS-A magyar valtozatat hasznaltuk
(Rézsa és mtsai., 2008). A vizsgalatba valé bevonast Bélteczki Zsuzsanna és Ujvari Julia
pszichidterek végezték a Santha Kalman Pszichiatriai Szakkoérhdz I.sz. Pszichiatriai
Szakrendelésén. A betegek rutin kontrollvizsgalatdt utdankovetésre hasznaltuk fel
(lemorzsolddéas nem tortént).

Az alabbi adatokat gytijtottiik Ossze és elemeztiik: az AFT-k megoszlasa (beleértve a
dominans AFT-kat); keresztmetszeti €s élettartam komorbiditas agorafébia, MDD, BD-I.,
BD-II., ciklotimia, addiktiv zavar és szuicid kisérletek tekintetében; csalddi anamnesztikus
adatok (affektiv, szorongasos zavarok, pszichoaktiv szerfogyasztas, befejezett szuicidium) az
els6 és masodfoku rokonok kozott. A kizérasi kritériumok a bevondskor az alabbiak voltak:
jelenlegi, vagy korabbi pszichotikus zavar, MDD, BD, bipolaris spektrum zavar, OCD, GAD
¢s mas szorongasos zavarok (kivéve természetesen a PD-t és/vagy az AG-t), demencia,
egyidejii sulyos szomatikus betegségek.

Osszesen 57 beteget (40 né és 17 férfi, atlag életkor: 48.5 év) zartunk ki a vizsgalatbol
koréabbi/aktudlis pszichiatriai komorbiditas(ok) miatt. 29, illetve 28 PD paciens esetén BD ¢és
MDD is fennallt a vizsgalat kezdetekor (akiknek 12%-a komorbid pszichoaktiv szerfogyasztd
is volt). Osszességében tehat 175 beteg vizsgélatdra keriilt sor, akik koziil 118 keriilt be a
kutatasba, mig 57 beteget kizartunk.

A kurrens pszichiatriai betegségek diagnozisa a paciensek klinikai interjajan alapult. A
kikérdezésével igyekeztlink azonositani. A vizsgalati személyek nem alltak gondnoksag alatt,
¢s mivel a demencia kizar6 kritérium volt, a résztvevok beleegyezési képessége megtartott
volt.

A vizsgalati csoport adatait a magyar populacié normativ adataival vetettiik Ossze,
mely utobbi a TEMPS-A magyar verziojanak validalasa soran nyert eredményekbdl

szarmazott (R6zsa és mtsai., 2008).
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Tovéabba a vizsgalat 118 résztvevdjét 118 nem ¢€s életkor szerint illesztett kontrollszeméllyel
is Osszevetettiik (a kontrollszemélyek mintaja Rézsa és mtsai. eldbb emlitett vizsgalatabol

keriilt levalogatasra) (R6zsa és mtsai., 2008).

Azon 23 PD beteg esetén, akiknél nem alakult ki komorbid major affektiv zavar az
utankovetés soran, szintén egy életkor és nem szerint illesztett 23 f6bol alld kontrollcsoporttal
valo Osszehasonlitas tortént, ezen kontrollszemélyek mintaja is a validalasi kutatasbol lett

kivalogatva (Rozsa és mtsai., 2008).

A statisztikai Osszehasonlitdst folytonos valtozokra kétmintds t-probaval, kategorialis
valtozokra pedig khi-négyzet probaval végeztik. Az alfa-érték 5% volt. A statisztikai
elemzést SPSS20 programmal végeztiik. A vizsgalatban vald részvétel onkéntes volt, a
betegek irasbeli beleegyezésiiket adtdk a vizsgalatban vald részvételhez. A vizsgalatot a

Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Oktatokorhaz helyi Etikai Bizottsaga engedélyezte.

111./5. Eredmények

A 118 PD betegbdl 80 (68%) nd, 38 (32%) pedig férfi volt. A vizsgalatba valo bevonaskor a
betegek atlagéletkora 44.4 év volt (a legfiatalabb vizsgalt személy 19, a legidésebb 73 éves
volt) (1. tablazat).

A PD éatlagosan 10.1 éve allt fenn a betegeknél (terjedelem: 0.2-26 év). 77 paciensnél
(60 nd, 17 férfi) mar a bevonaskor AG allt fenn, tovabbi 10 betegnél (6 nd, 4 férfi) pedig az
1.5-2.5 éves utankovetési idészak alatt alakult ki AG (1. tablazat). 6 betegnek (5%) volt
megelézden szuicid kisérlete. Az utankdvetés soran az Ujonnan jelentkez6 MDD, bipolaris
spektrumzavar (BD-I, BD-II, ciklotimia) és szerhasznalati zavar aranya 64%, 22%, illetve
9.5% volt. Az utankovetés soran kialakult és a bipolaris spektrumba tartozod zavar jelentds
része BD-II volt (19/26=73%). Az utankdvetési iddszak alatt egy betegiink sem kisérelt meg
ongyilkossagot. Csaladi anamnesztikus adatok: az elsé és masodfoku rokonok kozott 71%-
ban fordult eld szorongéasos és/vagy affektiv zavar, mig a szerhasznalati zavarok aranya 22%
volt. A résztvevok 13.5 %-a szamolt be befejezett ongyilkossagrol az elsd, illetve masodfoka

rokonok kozott (1. tablazat).
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1. tablazat

118 panikzavarban szenvedd jarébeteg demografiai, klinikai és csaladi anamnesztikus adatai

Né Férfi Osszesen

A betegek szama (%) 80 (68%) 38 (32%) 118 (100%)
Eletkor években (4tlag) 22-60 19-73 19-73

(44.82) (44.07) (44.44)
A panikzavar 0.2-26 0.3-25 0.2-26
id6tartama években (atlag) (10.8) (9.5) (10.1)
Komorbiditas a vizsgalatba vald
bevonaskor
Agorafobia, n (%) 60 (75%) 17 (45%) 77 (65%)
Komorbiditas az utankovetés soran
Agorafobia, n (%) 6 (7.5%) 4 (10%) 10 (8.5%)
Major depressziv zavar n (%) 55 (69%) 20 (53%) 75 (64%)
Szerhasznalati zavar, 3 (3.75%) 8 (21%) 11(9.5%)
n (%)
Bipolaris zavar és ciklotimia, n (%) 17 (21%) 9 (24%) 26 (22%)
Korabbi szuicid kisérlet, n (%) 4 (5%) 2 (5%) 6 (5%)
Csaladi anamnézisben (elsé, masodfokd 54 (67.5%) 30 (79%) 84 (71%)
rokonok) szorongésos és/vagy affektiv
zavar,
n (%)
Csaladi anamnézisben (els6, masodfoku 18 (23%) 9 (24%) 27 (23%)
rokonok) szerhasznalati zavar,
n (%)
Csaladi anamnézisben (elsé, masodfoki 8 (10%) 8 (21%) 16 (13.5%)
rokonok) befejezett szuicidium, n (%)
Az utankovetés atlagos id6tartama 26.3 (3.7) 26.7 (3.7) 26.4 (3.7)

hénapokban (SD)




A ndk kozott a dominans AT és DT 3-4x gyakoribb volt, mint a nagy elemszamua normativ
magyar mintaban, mig a tobbi affektiv temperamentumtipus vonatkozasaban a kiilonbség nem
volt szignifikéns (2. tablazat). A férfiak csoportjaban végzett hasonld dsszehasonlitdsok nem
mutattak szignifikans kiilonbségeket (valdjaban a 38 férfibeteg koziil csak 3-an rendelkeztek

dominans temperamentummal; mindharmuknak dominans DT-a volt).

2. tablazat
A dominans affektiv temperamentumok megoszlasa (atlag pontszam+2 SD) a PD mintankban és

a magyar normativ mintaban — nék

N6 betegek Normativ magyar Kiilonbség
(n=80) minta- nék (p, y>—teszt)
(n=797) (Rozsa és mtsai;
2008)

Temperamentumok n % | n %
Depressziv 8 10 | 27 3.4 2.9x
temperamentum (p<0.01)
Ciklotim 5 6.3 | 28 35 1.8% (nem
temperamentum szignifikans)
Hipertim 1 13|16 2.0 0.65% (nem
temperamentum szignifikans)
Irritabilis 0 0 |15 1.9 -
temperamentum
Szorongo 16 20 | 38 4.8 4.2x%
temperamentum (p <0.0001)

A PD-ben szenvedé ndék szignifikansan magasabb pontszamokat értek el a TEMPS-A
szorongd, depressziv, valamint ciklotim alskdlain, mig a panikbeteg férfiak szignifikdnsan
magasabb pontszamokat értek el a szorongd, depressziv €s hipertim alskalakon, mint a
normativ magyar mintdban (n=1132), illetve a nem ¢&s ¢életkor szerint illesztett

kontrollcsoportban (n=118) talalt pontszamok (3. tablazat)
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3. tablazat
TEMPS-A (Temperament Evaluation of the Memphis, Pisa, Paris, and San Diego) Onkitolté
Kérdéiv alskalai pontjai (atlag [M]; szoras [SD]) -- a PD-s betegek, a nem és életkor szerint

illesztett kontrollcsoport (KCS), valamint a normativ magyar minta (NMM) Kkozotti

osszehasonlitas
Panik Eletkor Normativ Kiilonbség Kiilonbség
betegek és nem m?r?éar Panikbetege Pénikbeteg
(n=118) szerint (NMM) k ek vs.
illesztett n vs. KCS
kontroll (n—'1132') (p,t-teszt) NMM (p,
csoport (Rtoz? zeg t-teszt)
(KCS) (I')Tg sal.,
(n=118) )
Temperamentumok Nék Férfiak Nék Férfiak Nék Férfiak Nék Férfiak Nék Férfiak
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
Depressziv 0.49 0.39 0.39 031 0.33 0.31 p<0.001 p<0.05 p<0.001 p<0.01
temperamentum (0.17) 0.17) (0.17) (0.14) (0.15) (0.15)
Ciklotim 0.39 0.35 0.28 0.28 0.35 0.33 p<0.01 n.s. p<0.05 n.s.
temperamentum (0.25) (0.22) (0.20) (0.24) (0.20) (0.22)
Hipertim 0.46 0.60 0.42 0.48 0.47 0.53 n.s. p<0.05 n.s. p<0.05
temperamentum (0.20) (0.24) (0.20) (0.20) (0.20) (0.22)
Irritabilis 0.28 0.30 0.23 0.30 0.29 0.31 n.s. n.s. n.s. n.s.
temperamentum (0.17) (0.19) (0.17) (0.22) (0.18) (0.20)
Szorongd 0.50 0.32 0.32 0.18 0.30 0.20 p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001
temperamentum (0.22) (0.19) (0.19) (0.16) (0.18) (0.16)

Mindkét nem esetében az un. ,tiszta” PD-s csoportot (amibe azok a személyek tartoztak, akiknél
az utankovetési iddészakban nem alakult ki major affektiv zavar) Osszehasonlitottuk a korban
illesztett kontrollcsoporttal. A néknél a ,.tiszta” PD csoport a AT és CT alskalakon szignifikdnsan
magasabb pontszamot ért el (p < 0.001 és p < 0.05). A férfiaknal a ,tiszta” PD csoport tagjai
szignifikansan magasabb pontszamot értek el a HT alskalan (p < 0.05). Ezek az eredmények
hasonloak a teljes betegminta eredményeihez, de mindkét nem vonatkozasaban igaz, hogy a teljes
mintaban talalt bizonyos eredményeket itt nem sikertilt detektalni (ezt magyardzhatja az, hogy a

,»tiszta” PD csoport alacsony 1étszdmu volt [n=23]).

A vizsgalatban a Chronbach-alfa mutato értéke a kiilonb6zd temperamentum alskalakban igen
magas volt (DT: 0.76; CT: 0.84; HT:0.84; IT:0.78; AT:0.88.) volt, ami arra utal, hogy a TEMPS-

A-nak megfeleld a reliabilitasa ebben a betegpopulacioban is.
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V. Megbeszélés, kovetkeztetések

A panikbetegség (PD) varatlanul kialakul6 és lecseng6 rekurrens szorongasos rohamokkal, az
ujabb attackokkal kapcsolatos anticipatoros félelemmel és az esetek jelentds részében elkeriild
viselkedéssel jar egyiitt (Perna és mtsai., 2016). A PD gyakori szorongasos zavar, nemzetkozi
adatok szerint az agorafobia (AG) nélkiili PD élettartam €s egy éves prevalencidja 3.7-4.0%,
illetve 1.6%. Az AG-val jar6 PD egy éves prevalenciajat 1.1%-nak mérték, mig a PD nélkiili
AG prevalenciaja ennek kb. a fele (0.6%) (Grant és mtsai., 2004; Kessler és mtsai., 2006).
Magyarorszagon a PD ¢lettartam, egy éves, illetve egy honapos prevalencidja 4.4%, 3.1%,
illetve 2.0%, a nék két-haromszor gyakrabban érintettek, mint a férfiak (Rihmer és Angst,
2009c; de Jonge és mtsai., 2016; Szadoczky és mtsai., 2000, 2004). A nemek kozotti eltérés
pszichoszocidlis, evolucidés és neurobiologiai tényezdkkel magyarazhatdo (Bandelow és
Domschke, 2015). A PD egy sulyos, kronikus betegség, ami jelentOsen ronthatja az
¢letmindséget, tovabba a szocialis szerepek karosodasat és az egészségiigyi ellatorendszer
fokozott igénybevételét eredményezi, jelentds gazdasagi terhet okozva ezaltal (Bandelow és
Michaelis, 2015).

A PD esetén nagyon magas a komorbid pszichés zavarok aranya, ezek koziil az
affektiv zavarokkal valo tarsulasa az egyik legnagyobb jelentdségii (Schmidt és mtsai., 2014).
A PD a major depressziv zavarral (MDD) 30-90%-ban tarsul (Noyes és mtsai., 1990; Kessler
¢és mtsai., 1998; Kaufman és Charney, 2000). PD-MDD komorbiditas esetén a panikrohamok
(PA) soran tobb szomatikus tiinet, mig az MDD vonatkozéasaban tobb depressziv szimptoma
jelenik meg. A PD-MDD egyiittes el6fordulasa, Osszehasonlitva a tiszta PD-vel, illetve a
tiszta MDD-vel, jelentdsebb funkcionalis karosodast, gyakoribb polifarmaciat és
hospitalizaciot, csokkent terapias valaszkészséget és emelkedett szuicid rizikét eredményez
(Fawecett és mtsai., 1990; Cox és mtsai., 1994; Baldwin és mtsai., 1998; Roy-Byrne és mtsai.,
2000; Castriotta és Craske, 2014).

Az utdbbi évtizedek kutatasai arra vilagitottak ra, hogy a PD affektiv komorbiditasa
nem sziikitheté le a PD-MDD térsulasara, jelentdés a bipolaris spektrum zavarokkal valo

egyiittes eléfordulés is.
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Epidemiologiai €s klinikai kutatdsok metaanaliziseinek adatai szerint a PD pontprevalenciaja
a BD-ben szenved6 paciensek esetén 15.4%, az élettartam prevalencia pedig 16.9% (15-20%)
(Boylan és mtsai., 2004; Chen ¢és Dilsaver, 1995; Pini és mtsai., 1997; Nabavi és mtsai., 2015;
MacKinnon, 2007; Fountoulakis, 2015).

Mivel a két prevalencia adat kozel all egymashoz, valdszinii, hogy a BD-ben jelentkez6 PD
inkabb kronikus, mint epizodikus lefolyast mutat. Mind a pont, mind az élettartam prevalencia
tizszerese az atlagpopulacioban mérhetd pont, illetve €lettartam prevalencianak (Fountoulakis,
2015). A panikbetegek korében 13,5%-0s gyakorisagunak talaltak a bipolaris spektrummal
(2.1 %-ban mania, 5%-ban hipomania, 6.4%-ban ciklotimia) valo komorbiditast, ami szintén
jelentésen meghaladja az atlagpopulacioban mérhetd gyakorisagi adatokat (Savino és
mtsai.,1993). A PA-k megjelenhetnek inter- és intraepizodikusan is, és gyakoribbak korai
¢letkorban kezd6d6 BD esetén. Manias epizod soran PA szinte soha nem jelentkezik, ezzel
szemben az un. instabil BD-ben (kevert epizdd, illetve rapid ciklus kapcsan), illetve
depresszios epizodoknak akar a 80%-aban is jelen lehet (Dilsaver és Chen, 2003; MacKinnon
¢s mtsai, 2003; MacQueen és mtsai., 2005; Ferentinos és mtsai., 2017).

Az affektiv temperamentumok (AFT) viselkedési endofenotipusok, amelyek
alapvetden meghatarozzak a viselkedési és érzelmi reakciokat, a bioldgiai ritmusokat és az
aktivitasszintet (Akiskal és Akiskal, 1992a; Tomassini és mtsai., 2009; Gonda és mtsai., 2009;
Rihmer és mtsai., 2010; Silva és mtsai., 2017). Az AFT-k az érzelmi reaktivitas eldnyeit €s
hatranyait is hordozzak, extrém variansaik pedig pszichés zavarokra hajlamositanak. Akiskal
— Kraepelin és Kretschmer elméleteire alapozva — a depressziv (DT), a ciklotim (CT), a
hipertim (HT), az irritabilis (IT) és 6todikként, a szorongd temperamentumot (AT) kiilonitette
el. Elmélete szerint az 6t AFT az egészséges szinttdl a patoldgids formaig terjedhet, ennek
megfelelden a spektrum egyik végén az egészséges érzelmi reaktivitas, mig a masik végén a
major affektiv zavarok helyezkednek el (Akiskal és Mallya, 1987; Akiskal 1993; Akiskal,
2001; Rozsa és mtsai., 2006; Gonda és Vazquez, 2014). Akiskal és munkacsoportja az AFT-k
vizsgalatara tobb évtizedes kutatomunkaval fejlesztették ki a TEMPS-A kérdéivet (The
Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego-A, onkitolté valtozat),
amely néknél 110, a férfiaknal 109 tételt tartalmaz. A kérddivben az 6t temperamentum
tipusra vonatkozé eldontendd allitasok talalhatéak (igen/nem valaszlehetdséggel) (Akiskal és

mtsai., 2005a, 2005b; E6ry és mtsai., 2011).
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Bar az AFT-k az affektiv spektrum részének tekinthetdek, azaz az affektiv zavarokkal valo
kapcsolatuk egyértelmii, mas pszichiatriai betegségek kialakulasat, tiinettanat, kimenetelét is
befolyasolhatjak, emellett egyes temperamentum-tipusok a szuicid magatartas riziko-, vagy
protektiv faktorai lehetnek (Akiskal, 2000; Rihmer és mtsai., 2010; Karam és mtsai., 2010;
Rihmer ¢és Gonda, 2016).

A jelentés affektiv komorbiditds ellenére viszonylag kevés kutatds =zajlott a

szorongasos zavarok (SzZ), igy a PD és az AFT-k 0sszefiiggéseivel kapcsolatosan.

Ha a SzZ-kat a kiilonbozé temperamentum-elméletek tiikkrében elemezziik, megallapithato,
hogy Cloninger pszichobioldogiai modelljének temperamentum dimenzioi (Ojdonsagkeresés,
artalomkertilés, jutalomfiiggdség, kitartds) keretén beliill a PD-ben szenvedd betegek
(hasonléan mas SzZ-hoz) markans és allapotfiiggd artalomkeriiléssel kapcsolatos magatartasi
mintakat mutatnak. Az artalomkeriilést neurokémiai szempontbdl a szerotonerg rendszerrel,
mig pszichologiai szempontbol a passziv elkeriiléssel, a bizonytalansagtol, idegenektdl és az
ujdonsagtol vald félelemmel, tovabba gyors kifaradassal, az averziv ingerekre vald intenziv
valasszal és a kockézatvallalas mell6zésével hozzak oOsszefiiggésbe (Cloninger és mitsai.,
1998; Osvath és mtsai., 2002; Kampman és mtsai., 2014). A cloningeri karakterdimenzidk
(6niranyitottsag, egyiittmiikodés, transzcendenciaélmény) vonatkozisaban a PD alacsony
Oniranyitottsaggal jar egylitt (Wachleski és mtsai., 2008; Besirli, 2018; Osvath és mtsai.,
2002). Akiskal AFT modellje alapjan az 6t temperamentum tipuson beliil a DT-t és a CT-t a
magas artalomkertiléssel, mig a HT ¢é a CT-t a fokozott Ujdonsagkereséssel hoztak
Osszefiiggésbe (Maremmani és mtsai.,, 2005). Az AT-t késObbi kutatasok altalanos
vulnerabilitasi tényezOként azonositottak, amely a legtobb pszichés zavar prediktoranak

tekinthetd (Fountoulakis, 2015).

A PD-s betegek kozt az AFT-k megoszlasara vonatkozoan kevés irodalmi adat all
rendelkezésre, csupan néhany korabbi vizsgalatot talaltunk ebben a téméban. Ezek elsésorban
a BD-II komorbiditasaként jelentkezé SzZ-k (PD, AG és szocialis fobia) esetén, az AT
mellett, a CT-t talaltak jellemzé temperamentumtipusnak (Fountoulakis, 2015). Savino
vizsgalata megerdsitette, hogy a PD nagyon ritkan 6nallé diagnézis, az affektiv (MDD,
bipoléris spektrum zavar) komorbiditas mellett az egyéb SzZ-kal (OCD, GAD, SOP, egyszerii
fobia) vald egyiittes megjelenés is jellemzd. Savino a PD-ben szenvedd betegeknél, mindkét
nemben, alacsonynak taldlta a DT ardnyat (17.6%, illetve 8.2%), mig a HT nagyon gyakori
volt (29.7% illetve 42.9%) a vizsgalt mintaban.
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Savino hangsulyozta, hogy a PD-bipolaris spektrumzavar komorbiditas esetén az obszessziv
jellemzok egyidejii megjelenésének valdszinlisége nd, ami komplex klinikai képet
eredményez (Savino és mtsai., 1993). Egy torok kutatas (Fistik¢i és mtsai., 2013) 42 PD-ben
¢s 44 OCD-ben szenvedd beteg temperamentum profiljat hasonlitotta 6ssze, TEMPS-A
hasznalataval. Az étlagéletkor, az iskolazottsag, valamint a nemi megoszlas a két csoportban
hasonl6 volt. A vizsgélatban a domindns DT gyakoribb volt az OCD-s csoportban, mig a HT
temperamentum pontok magasabbak voltak a PD csoportban. Domindns HT nem igazolodott
egyik csoportban sem. A vizsgalatban nem volt normal kontrollcsoport (Fistik¢i és mtsai.,
2013). Egy masik torok kutatas a PD, az AFT-k és az impulzivitds kozotti kapcsolatot
igyekezett feltarni, amellyel kapcsolatban korabban csak kevés és ellentmondasos adatok
alltak rendelkezésre (Besirli, 2018). Mind a szorongas, mind az impulzivitds fontos
rizikofaktora a szuicidiumnak, de ugy tlinik, hogy a PD csak akkor noveli meg az
ongyilkossag kockazatat, ha mas komorbid zavar is fennall (Vickers és McNally, 2004;
Besirli, 2018). Besirli azt talalta, hogy a 70 PD paciens szignifikdnsan magasabb
pontszamokat ért el TEMPS-A-val torténd vizsgalat soran a DT, a CT és az IT és AT
alskalakon, emellett szintén magasabb pontszamok adddtak a figyelmi impulzivitas
vonatkozasdban is, az 58 egészséges kontrollszeméllyel Osszevetve (Besirli, 2018). Egy
harmadik torok vizsgalat megerdsitette azokat adatokat, amely szerint PD betegeknél (n=60) a
DT, CT, IT ¢és AT alskdldkon a pontok magasabbak, az ¢letkor, nem ¢&s iskolazottsag
szempontjabol illesztett kontrollcsoportban (n=37) mértnél. Az eredmények értékelésekor itt
is hangstlyoztak, hogy az AT, illetve a szorongésra vald hajlam fontos prediktora a késébbi
PD-nek, és az AT pontok magasabbak a PD pécienseknél, mint a betegek elséfoku rokonainal
¢s a kontrollszemélyeknél. A HT pontok vonatkozasaban nem mutatkozott kiilonbség a beteg-
és a kontrollcsoportok kozott (Altinbas és mtsai., 2015). Egy olasz kutatas (Del Carlo és
mtsai., 2013) 64 PD-ben szenvedé jard beteget és 44 egészséges, nem, életkor, képzettség,
munka és csaladi allapot szerint illesztett kontrollszemélyt vizsgalt. A vizsgalt PD mintaban
jelentds élettartam komorbiditas igazolddott ciklotimia tekintetében (31.2%), ezen betegek
magas pontszamot értek el a CT alskalan. Del Carlo eredményei Savino korabbi vizsgélati
eredményeivel alltak Osszhangban, a bipolaris spektrum jellemzdk gyakoriak voltak a PD
paciensek kozott (Savino és mtsai., 1993; Del Carlo és mtsai., 2013). Del Carlo vizsgalataban
a PD betegek a rejtett bipolaritas detektalasara alkalmas Hypomania Checklist (HCL-32)
kérddivet toltdttek ki.
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Ezen kérddiv 3. kérdéscsoportja a legfontosabb, ha ennek 32 kérdésébol legalabb 14 esetben
igen a valasz, a depresszio bipolaris jellege bizonyitottnak tekinthetd. Ez a ponthatar 82%-0s
szenzitivitassal, 73%-os specificitassal jelzi a bipolaritast az MDD-vel szemben (Angst és

mtsai., 2005; Gonda ¢és Rihmer, 2018).

Del Carlo kutatasaban a PD betegek 56.3 %-a 14 vagy afeletti pontot ért el és tobb multbeli
hipoménias tlinetrél szamoltak be, mint a kontrollcsoport tagjai (Savino és mtsai., 1993;
Angst és mtsai., 2005; Meyer és mtsai., 2007; Vieta és mtsai., 2007; Del Carlo és mtsai.,
2013). A temperamentum jellemzoket vizsgalva a PD pacienseknél magasabb pontszamok
igazolodtak a depressziv, ciklotim, szorongd ¢és irritabilis TEMPS-M alskalakon. A
szeparacidés szorongds ¢és az interperszondlis szorongas is kifejezett volt. Ez utobbi két
tulajdonsag a ciklotim hangulati reaktivitassal fliggott Ossze (Perugi és Akiskal, 2002;
Signoretta és mtsai., 2005; Perugi és mtsai., 2003). Del Carlo azt is valdsziniisitette, hogy a
PD nemcsak a bipolaris spektrum zavarral - igy a ciklotimidval - mutat 6sszefiiggést, hanem
az impulzivitassal, mint allapotfiiggd és vonds jellemzdvel is. Az igy kialakult komplex
klinikai képet rapid hangulatvaltas, impulzuskontroll-, addiktiv- és evészavar is jellemezheti
(Del Carlo és mtsai., 2013). Schiele és mtsai. vizSgalata hasonlé eredményt mutatott. A
szerzOk 109 PD beteget vizsgaltak, akik koziil 34 MDD-ben is szenvedett. A panikbetegek
szignifikdnsan magasabb pontszamokat értek el a DT, CT, IT és AT alskaldkon, és
alacsonyabb pontokat értek el a HT alskéalan, egészséges kontrollokkal dsszevetve (n=536). A
teljes mintat tekintve a kevésbé aktiv allélvaltozatok hordozasa az 5-HTT két génvaltozatanak
(5-HTTLPR és rs25531) tekintetében Osszefiiggott a magasabb DT, CT, IT és AT pontokkal,
de nem mutatott kapcsolatot a HT alskala pontjaival. A nék szignifikansan magasabb
pontszamokat értek el a DT és AT alskdldkon mind a beteg, mind az egészséges
kontrollcsoportokban. A szerzok szerint az AT kozvetitd tényez6 lehet az 5-HTT genotipus és
a PD kozott, feltehetden epigenetikai mechanizmusokon keresztiil. Az AT mellett a CT volt
gyakori a vizsgalt PD mintdban, bar kevésbé jelentésen. A CT a komorbid ciklotimiaval és
egyéb bipoléris spektrumzavarokkal mutatott Osszefiiggést, erOsitve azokat a korabbi
eredményeket, amelyek genetikai atfedést talaltak a PD és a BD kozott (Savino és mtsai.,
1993; Akiskal és mtsai., 2006; MacKinnon és mtsai, 1997; MacKinnon és mtsai., 2002;
Schiele és mtsai., 2020).
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Osszefoglalva az irodalmi elézmények eredményeit, azt mondhatjuk, hogy tobb vizsgalat
hangsulyozta a depressziv komponenst hordozo, egy szuperfaktorba sorolt AFT-K (DT, CT, IT,
AT) és a PD kozotti kapcsolatot (Altinbas és mtsai., 2015; Besirli, 2018; Schiele és mtsai.,
2020). A CT elsésorban a ciklotimiaval, BD-Il-vel és egyéb bipolaris spektrumzavarral

komorbid PD esetén volt jellemz6 temperamentumtipus.

Néhany kutatas az AT-t a pszichés zavarok prediktoraként, altalanos wvulnerabilitasi
faktorként, illetve az 5-HTTLPR genotipus és a PD kozotti kozvetitd tényezoként értékelte
(Fountoulakis, 2015; Schiele és mtsai., 2020). A fentiekkel ellentétben Savino és Fistikci a PD
betegek korében a HT-t talalta a leggyakoribb temperamentum tipusnak (Savino és mtsai.,

1993; Fistikgi és mtsai., 2013).

Vizsgalatunk elsédleges célja az volt, hogy TEMPS-A kérdéivvel felmérjiik az AFT-k
gyakorisdganak megoszlasat PD-vel €16 személyek kozott és Osszehasonlitsuk azt az
atlagpopulacioban mért gyakorisagokkal.

A vizsgalat kezdetekor informacidkat gyiijtottiink a péanikbetegek nem és életkor
szerinti megoszlasarol, az agorafobia (AG) gyakorisagarol (a bevonas idépontjaban), valamint
a megeldzé szuicid kisérletekrdl. Tovabba rogzitettiik a familiaris anamnézissel (els6- ¢€s
masodfokll rokonokndl szorongésos zavar [SzZ] és/vagy major affektiv zavar, pszichoaktiv
szerhasznalat, befejezett szuicidium eléforduldsa) kapcsolatos adatokat is. A vizsgalat
utankdvetési szakaszdban az ujonnan kialakulé major affektiv zavarok (MDD és bipolaris
spektrum zavarok) €és AG gyakorisagat detektaltuk.

A dolgozat alapjaul szolgald vizsgalat bevalasztasi szakaszaban Osszesen 175 beteget
vizsgaltunk meg, akik koziil a kutatdsba végiil 118 PD-ben szenvedd paciens keriilt be, mig
57 beteget kizartunk a korabban és az aktualisan fennallé komorbid pszichiatriai betegség(ek)
miatt. A kizart személyek kozott a vizsgélat kezdetekor 29, illetve 28 paciens esetén bipolaris
zavar (BD), illetve major depressziv zavar (MDD) volt jelen a PD mellett, 12%-uk pedig
komorbid pszichoaktiv szerfogyaszto is volt. A kizart esetekben a PD, illetve a major affektiv
zavarok idébeli elsddlegessége nehezen volt meghatarozhato, ami 0sszhangban van azokkal a
vizsgalati eredményekkel, melyek szerint a PD és a major affektiv zavarok komorbiditasa
kétiranyu Osszefiiggést mutat, azaz a PD jelenléte ndveli a késobbi MDD ¢és BD
kialakulasanak kockazatat, és forditva, a primer MDD és a BD is fokozza a PD késébbi
jelentkezésének rizikdjat (Stein és Uhde, 1988; MacKinnon, 2007; Woo és mtsai., 2019).
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A pszichoaktiv szerhaszndlat az Onmedikalizacio jelent0ségét hangsulyozza, amely a
panikrohamok extrém kellemetlen, nehezen kontrollalhatd tiineteivel fligghet Ossze.
Ugyanakkor néhany esetben a PA-kat, illetve a PD kialakulasat drog, illetve alkoholabtizus
elézte meg, amely egybecseng a korabbi vizsgalatok eredményeivel (Marmorstein és mtsai.,

2012; Pires és mtsai., 2014).

A vizsgalatba bevont 118, PD-ben szenvedd jard beteg kozt a ndi paciensek aranya

tobb, mint kétszerese volt a férfi betegekének (68% vs. 32%), ami megfelel a panikbetegség
nemek kozotti eloszlasaval kapcsolatos epidemiologiai kozléseknek (Rihmer és Angst, 2009c;
de Jonge és mtsai., 2016; Szadoczky és mtsai., 2000, 2004). Ennek a kb. 2-3:1-es no-férfi
aranynak a lehetséges magyarazatait a dolgozat ,,Bevezetésében” részleteztiik. A betegek
atlagéletkora 44.4 év volt és atlagosan 10.1 éve szenvedtek PD-ben. A vizsgdlatban a betegek
utankovetésének idOtartama atlagosan 26.4 honap volt. A betegek 65%-nal a vizsgalatba vald
bevételkor AG 4llt fenn, ami 6sszhangban van az irodalmi adatokkal (Savino és mtsai., 1993;
Merikangas, 2009; Kessler és mtsai., 2006). A pszichoaktiv szerhasznalat a paciensek 9.5%-t
érintette, 5%-uk koradbban szuicidiumot kisérelt meg.
A csaladtagok kozott magas volt a hangulatzavarok és/vagy a SzZ-k (71%) valamint a
szerhaszndalati zavarok (23%) és a befejezett szuicidiumok aranya (13.5%), ezek az
eredmények szintén Osszhangban allnak a kordbbi vizsgalatok altal talaltakkal (Maser és
Cloninger, 1990; Savino és mtsai., 1993; Perugi és Akiskal, 2002; Kessler és mtsai., 1998;
2006; Kaufman és Charney, 2000; MacKinnon 2007; Perugi és Toni 2012; Doughty és mtsai.,
2004; Roy-Byrne és mtsai., 2000). Az utdnkovetés soran jelentds szamban diagnosztizaltunk
yjonnan megjelend major depressziv (64%) és bipolaris spektrum zavart (22%), amely
alatdmasztotta a panik- és hangulatzavarok kozotti, kordbban, masok altal is leirt gyakori
komorbiditast (Savino €s mtsai., 1993; Perugi és Toni, 2012; Roy-Byrne és mtsai., 2000). Az
yjonnan kialakult AG aranya 8.5% volt, igy a betegek Osszesen (a bevonas elott €és az
utankovetés soran) 73.5%-nal jelentkezett AG. Az utankdvetési idoszak soran nem tortént
szuicid kisérlet és befejezett szuicidium sem volt.

Vizsgalatunkba a korabbi, hasonld kutatdsokhoz képest nagyobb szdmu PD pécienst
(n=118) sikeriilt bevonnunk, akiket életkor, valamint nem szerint illesztett
kontrollszemélyekkel (n=118), tovabba egy nagy elemszamu normativ magyar mintaval

hasonlitottuk 6ssze (n=1132).
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Megallapitottuk, hogy, O0sszehasonlitva a normativ magyar minta, nem ¢&s ¢életkor szerint
illesztett csoportjaval, a PD-ben szenvedd ndbetegeink szignifikdnsan magasabb pontokat
értek el az AT/DT/CT, mig a férfiak szignifikdnsan magasabb pontszamot mutattak az
AT/DT/HT alskalakon. Ezek az eredmények megfeleltek a vizsgalat hipotéziseinek, mivel a
PD a SzZ-k csoportjaba tartozik, de gyakori az MDD-el, illetve a bipolaris spektrum zavarral
valo komorbiditasa (mintankban 64%, illetve 22%) (Kessler és mtsai., 2006; DSM-5, 2013;
Perugi és Toni, 2012; Roy-Byrne és mtsai., 2000).
Amennyiben figyelembe vessziik azokat a pacienseket is, akiket kizartunk a vizsgalat
kezdetekor fennalld6 major affektiv komorbiditas miatt, az ¢élettartam panik-bipolaris
komorbiditas 31.5% lett (55/175). Ez az el6fordulési arany tizszer magasabb, mint a BD-I és
BD-II élettartam prevalencidja az atlagpopulaciéban, ami igazolja a PD és BD kozotti szoros
kapcsolat meglétét (Merikangas és Rihmer, 2017). Tovabbd, eredményeink Osszhangban
vannak, egyben gazdagitjdk azt a koncepciot, amely szerint az AFT-knak specifikus
patoplasztikus szerepe van a kiilonb6zd pszichiatriai zavarok vonatkozasaban. Ismert, hogy a
HT és a CT temperamentumok BD-I zavarban, a CT BD-II betegségben, a DT pedig MDD-
ban jellemzd elsésorban (Rihmer és mtsai., 2010).
Eredményeink szerint a PD-s paciensek AFT profilja eltér az MDD-ben, illetve a BD-ben
szenvedo betegekétdl, mivel PD esetén a leggyakoribb AFT tipus az AT volt (mely eredmény
természetesen nem meglepd, hiszen a PD a SzZ-k csoportjaba tartozik). A ndk kozott a
dominans AT négyszer gyakoribb volt, mint a nagy elemszadma normativ magyar mintaban.
Az AT-vel kapcsolatos adataink Akiskal nézépontjat erdsitik, aki a kraepelini négy
temperamentumtipust (DT, CT, HT, IT) kiegészitette az AT-val (Akiskal és mtsai., 2005a,
2005b). PD-ben szenvedd nébetegeinknél a dominans DT haromszor gyakrabban fordult eld,
mint a nagy elemszdmu normativ mintdban. A férfibetegek korében, a dominans
temperamentumok tekintetében, a normativ hazai mintdval valé 0Osszevetésben nem
igazolodott szignifikans kiilonbség egyik AFT gyakorisaga tekintetében sem. Eredményeink a
korabbi vizsgalatokkal dsszhangban azt mutattak, hogy az AT és a DT 0sszefiigg a PD-el,
ugyanakkor, eltéréen mas kutatdsoktol, az IT nem korreldlt a PD-vel. Ugyanakkor a férfi
betegeknél magas HT pontszamok igazolodtak, ami Savino és Fisticki adataival all
Osszhangban (Savino és mtsai., 1993; Fistikci és mtsai., 2013).

Az Un. ,tiszta” PD csoportot (n=23), amit olyan PD-s paciensek alkottak, akiknél nem
alakult ki komorbid major affektiv zavar az utankovetés soran, szintén Osszehasonlitottuk a

validacios vizsgalatban szerepld, életkor €s nem szerint illesztett kontrollcsoporttal (n=23).
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A PD-ben szenvedd ndbetegeknél szignifikansan magasabb pontszadmok igazolodtak az AT és
CT alskéaldkon, mig a férfiak esetében a HT alskalan. Ezek az eredmények csak részben
felelnek meg a teljes betegminta temperamentum megoszlasanak, amit a tiszta PD-s csoport

alacsony elemszama magyarazhat.

Vizsgalatunknak szdmos limitacidja van. Az els6 és legfontosabb, a minta relative
alacsony elemszama, amely kiilonosen a férfi betegek csoportjara vonatkozik (n=38), és

amely jelentdsen korlatozza az eredmények altalanosithatosagat.

Szintén fontos korlatja kutatasunknak az, hogy a betegek vizsgalatba vald bevonasakor sem a
kurrens, sem a korabbi diagn6zisok megerdsitésére nem strukturalt interjut hasznaltunk, mint
példaul a SCID-5-CV (Strukturalt Klinikai Interji a DSM-5 Zavarok Felmérésére). A SCID-
5-CV ,,A” modulja a hangulatzavarok vonatkozasaban a jelenleg és korabban fennallo MDE,
hipomanids ¢és manias epizodok, valamint a tartésan fennalld depresszids zavar
diagnosztizalasat teszi lehetévé. A ,,D” modul a hangulatzavarok differencidldiagnézisat
segiti (BD-1, BD-II, egyéb meghatarozott BD, MDD, egyéb meghatarozott depresszids zavar).
Ez a modul a korabbi (jelenleg remisszioban 1évé) és a kurrens hangulatzavarok

elkiilonitésére, és a BD kronoldgiai elemzésére is lehetdséget ad.

A PD-vel kapcsolatos kérdések és kritériumok az F-modulban szerepelnek (First és mtsai.,
SCID-5-CV, 2015). Egy masik, szintén strukturalt, atfogd, ugyanakkor rovidebb id6 alatt
felvehetd pszichiatriai kérdéiv a M.LN.I. Plusz (Mini International Neuropsychiatric
Interview Plus), amelynek hasznalata azért is eldnyos lett volna, mert egy betegnél tobb

korkép diagnosztizalasara és igy a komorbiditds megallapitasara is alkalmas (Balazs és Bitter,

crey

........

tovabbi jelentds limitacidja a viszonylag rovid utankovetési iddszak, mely miatt a komorbid
affektiv zavarok hosszabb tavon torténd kialakuldsdnak detektdldsara nem keriilhetett sor.
Ennek kapcsan lényeges szempont, hogy az MDD diagnézis gyakran nem végleges, hiszen az
MDD-ben szenvedé személyek cca. 50%-nal a hosszu tava kovetés soran (hipo)manids
epizddok jelennek meg, igy a végleges diagnozisuk bipolaris zavar lesz (Akiskal, 2017). Ezért
elképzelhetd, hogy a vizsgalat utankovetési idészakdban MDD-sként azonositott betegek egy

részének a végleges diagndzisa BD lett.
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A vizsgalat a késbbiekben tobb iranyban is folytathatd volna. igy példaul érdemes lenne egy
Uj mintaban nyomon kovetni, hogy a CT, illetve HT temperamentumt (a bipolaritisra
leginkabb utaldé AFT-K) PD-ben szenvedd pacienseknél az antidepressziv farmakoterapia
gyakrabban indukal-e BD-t (ahogyan az a bipolaris betegekre amugy jellemz6), mint azoknal
a PD-s betegeknél, akiknél nincsen markéans formaban jelen az emlitett két AFT tipus, illetve
akiknél az MDD-s hajlamra utal6 DT van jelen (Bowden és mtsai., 2005; Vazquez és Gonda
2013). Ennek klinikai jelentdsége is lehet, hiszen ha ez a feltételezés igaznak bizonyul, akkor
ezen PD-s betegekben a gyodgyszeres (antidepressziv) kezelés helyett, hogy a iatrogeniat
elkeriilhessiik, a pszichoterdpias megkozelitést volna érdemes preferalni. Egy masik
lehetséges irany lehetne, tekintettel a PD-ben gyakori affektiv komorbiditasra, hogy egy 4j
mintdban a betegbevonaskor ne zarjuk ki az affektiv komorbiditassal rendelkezd személyeket,
igy biztositva, hogy a minta a klinikai hétkdznapokban megjelend panikbeteg-populécio
sajatossagait jobban tiikrozze, és igy az eredményekbdl levonhato kovetkeztetések érvényesek
legyenek ezen ,redlis” betegpopulaciora is. Amennyiben ezen szempontok mentén egy Uj
vizsgalatot terveznénk, akkor azt ugy kellene Kivitelezni, hogy a jelen vizsgalat limitacioitol
mentes legyen (igy pl. strukturalt kérddivet kellene hasznalni a diagn6zisok megallapitasahoz,

nagyobb betegcsoportra lenne sziikség, stb.).

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy Vizsgalatunk sordn arra a kérdésre kerestiik
a valaszt, hogy PD esetén milyen az AFT-k megoszlasa. Az is a célunk volt, hogy a kapott
adatokat Osszehasonlitsuk az atlagpopulacid6 AFT profiljaval. Eredményeink szerint a
kutatasba bevont, PD-ben szenvedo betegek korében ndknél az AT/DT/CT, mig férfiaknal az
AT/DT/HT temperamentum profil volt jellemz6. Ezek az eredmények megfeleltek
elofeltevéseinknek, hiszen a PD egy a szorongasos zavarok kozt szamon tartott entitas,
masrészt az affektiv zavarok (beleértve a MDD-t és a BD-t) gyakori komorbiditasai a PD-nek.
Az Un. ,tiszta”, komorbiditds nélkiili PD-ben szenvedd ndbetegeknél szignifikansan
magasabb pontszamok igazolodtak az AT ¢és CT alskdlan, mig a férfiak esetében a HT
alskalan. Ezek az eredmények csak részben felelnek meg a teljes minta temperamentum
megoszlasanak, amit a tiszta PD-s csoport alacsony elemszdma magyarazhat. A vizsgalat
Osszességében igazolta, hogy az AFT-ra ugy tekinthetiink, mint a klinikai affektiv

(szorongasos €s hangulat) zavarok szubklinikus formaira.
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