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A farmakoterapia és pszichoterapia egyiittes al-
kalmazasa tekinthetd napjaink leghatékonyabb
pszichiatriai kezelésmodjanak. Az elébbi foként
a monaminerg rendszerek kutatdsaira épiil, az
utobbi a stress kutatassal kapcsolodik ossze. A
két terapias eljaras neuronalis mechanizmusai
szoros, kétiranyu kapcsolatban vannak egymas-
sal. A cikk ezeknek a rendszereknek az altalanos
jellemzoit és kapcsolatait targyalja €s ravilagit a
farmakoterapia és pszichoterapia interakcioja-
nak lényegére.

KULCSSZAVAK: monoaminerg rendszerek,
stress mechanizmus

THE INTERACTION BETWEEN
PHARMACOTHERAPY AND PSYCHOTHERAPY
THE NEUROPHYSIOLOGIC BASIS

Linking of pharmacotherapy and physiotherapy
is considered the most effective approach in psy-
chiatry of our days. While pharmacotherapy is
mainly based on research of the monoaminergic
systems, the focus of psychotherapy is on stress.
The distinct neuronal mechanisms targeted by
the two therapeutic modalities are in close affili-
ation with each other. The aim of this current pa-
per is to highlight basic characteristics and con-
junctions of these two systems and to pinpoint
core interaction between pharmacotherapy and
psychotherapy.

KEYWORDS: monoaminergic systems, stress
mechanism

Napjaink leghatékonyabb pszichiatriai kezelés-
modja a farmako- és pszichoterapids eljarasok
egylittes alkalmazasa. Az elébbi a biologiai struk-
tura mikodését manipuldlja, az utdbbi azoknak az
érzelmi és kognitiv deformitasoknak a korrekcioja-
ra iranyul, melyek megnehezitik a beteg alkalmaz-
kodasat a mindennapi élethez. Bioldgiai szempont-
bol nézve mindkét eljaras mogott egy-egy hatalmas
kutatasi teriilet all. A pszichofarmakologiai kezelé-
sek dontéen a monoaminerg rendszerekkel kapcso-
latos kutatasokra alapoznak; a pszichoterapias elja-
rasok viszont a stressz kezelés és a Selye-féle
stressz mechanizmus kutatdsi eredményeit alkal-
mazzak. A klinikai gyakorlatban a két eljaras pozi-
tiv kolesonhatésa jol érzékelhetd; az interakeio fizi-
ologiai és biokémiai alapjair6l azonban kevesebb
sz esik.

Monoaminerg rendszerek

A monoaminerg rendszerek anatomia felépitése
nagyfoku hasonldsagot mutat. K6zos jellemzo-
jik, hogy

a) egy, vagy néhany kisméretli magcsoportbol
indulnak ki;

b) le- és felszallo rostjaik atkapcsolodas nélkiil,
és kiterjedt, diffiiz arborizaciot mutatva jut-
nak el az agy szinte minden jelentds részéhez
(Brown ¢és mtsai 1979, Ungerstedt 1971,
Morrison és Foote 1986, Foote és Morrison
1987a-b, Moore és Bloom 1979);

c) végrostjaik a neocortexben a felszinnel par-
huzamosan futnak, rajtuk pedig gyongyfii-
zérszertien elhelyezkedd varicositasokon at
non-synapticus (paracrin) ingertlet-atvitelt
valésul meg (Bunin és Wightman 1999, Vizi
és Labos 1991, Vizi 2000).

Mivel a paracrin ingeriiletatvitel diffuzion ala-
pul, miikodése jelentésen megnoveli a transzmit-
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terek, és ezaltal a monoaminerg rendszerek fizikai
hatésugarat.

Ez az anatdmiai felépités arra utal, hogy a mo-
noaminerg rendszerek diffiiz moduldlo hatast gya-
korolnak az agyra, fontos szerepet jatszva ezaltal a
kozponti idegrendszer fiziologiai és szenzoros
homeosztazisanak kialakitasaban.

A human vizsgalatok alapjan egyértelm, hogy
a monoaminerg rendszerek aktivitasa jelentds in-
terperszonalis kiillonbséget mutat; a mért aktivitas
pedig stabil jellemz6je az egyénnek (Pedersen és
mtsai 1993, Weinshilboum 1979, Elston és mtsai
1979). A jelenséget magyarazé legelfogadottabb
elmélet a genetikus determinaltsag szerepét hang-
stlyozza, mely a transzmitter forgalomban kulcs-
szerepet jatszé monoamino-oxidz (MAO) és dop-
amin-B-hidroxilaz (DBH) enzimek aktivitasan ke-
resztlil hat a amonoaminerg rendszerekre.

Az anatomiai és biokémiai tulajdonsagok
egyiittesen azt mutatjak, hogy a monoaminerg
rendszerek aktivitasa fontos tényez6 az agy funk-
cionalis munkapontjanak beallitasaban. A mun-
kapont pozicidja széles savban valtozhat a fiziolo-
giai normalitas hatarain beliil és az egyénre hosszu
tavon is jellemz6. Az interperszonalis kiilonbsé-
gek kovetkezményei mind elektrofiziologiai,
mind pszichologiai vonatkozasban igazolhatok.

Elektrofiziologiai szempontbol nézve a norad-
renalin (NA) modulalé hatasa a legmarkansabb.
Az NA iontophoretikus addsa

a.) hiperpolarizalja az agy Purkinje és piramis
sejtjeit;

b) gatolja azok spontan tiizelését (Hoffer és mtsai
1971, 1973; Olpe és mtsai 1980; Segal és
Bloom 1974a-b; Nakai és Takaori 1974; My-
jahara és Oomura 1982);

c) facilitalja a felszallo ingerekkel kivaltott vala-
szaikat (Foote és mtsai 1975; Freedman és
mtsai 1977; Moises és mtsai 1979, 1983a-b;
Moises, Woodward 1980; Waterhouse, Wood-
ward 1980; Waterhouse és mtsai 1980a-b); és
végiil

d) jelentdsen megnyujtja az emlitett sejtek tjra-
épiilési idejét (Moises €és Woodward 1980;
Heginbotham és Dunwiddie 1991).

A hatas roviden mint szelektiv gatlo-hiperpolari-
zalo hatas irhato le, mely javitja a kdzponti ideg-
rendszer jel-zaj aranyat.

Az elektrofiziologiai hatas kovetkezményei
strukturalis szinten is megjelennek, elsésorban
olyan teriileteken, ahol markans noradrenerg

innervacio mutathat6 ki. Ilyen tertilet pl. az elsdod-
leges latokéreg piramis sejteket tartalmazo V. és
VL. rétege (Morrison és mtsai 1982; Foote és Mor-
rison 1987b). A piramis sejtek szerepe meghataro-
z6 a skalpon mérhetd vizualis kivaltott valaszok
(VEP) generalasaban, ezért elektrofiziologiai alla-
potuk nyilvanvaldan transzponalodik a felszinen
mérhetd bioelektromos jelekbe (Kraut és mtsai
1985; Creutzfeldt ¢s Houchin 1974). Ezt igazolja
a MAO aktivitas és a VEP amplitado szignifikans
negativ korrelacioja, melyet mind klinikai (Perris
és mtsai 1979; Buchsbaum és mtsai 1973), mind
egészséges csoportokban igazoltak (Magos 1998,
2004).

Hasonld struktara az amygdala is, melynek
centralis és bazolateralis magjai szintén stiri nor-
adrenerg innervaciot kapnak. Ezek a tertiletek, pl.
a vagus motoros magjahoz kapcsolodva, az ex-
trinsic  szivfrekvencia-szabalyozasba szdlnak
bele. Az azonos modulald hatas, mind a vizualis,
mind a kardialis rendszer miikodésében, azonos
tendenciaju valtozasokat hoz létre. Ez a magyara-
zata annak, hogy a MAO aktivitassal negativ kor-
relaciot mutatd vizualis ill0zio erdsége (Magos
2002) az alap, és preparativ szivfrekvencia vala-
szok nagysagaval is szignifikans kapcsolatban all
(Magos 2003).

A funkcionalis munkapont 1éte pszicholdgiai
példakkal is igazolhat6. Koziiliik a szorongasi haj-
lam eltérései, a szorongason alapul6 tanulasi telje-
sitmény megvaltozasa, ¢és a figyelem kiemel6-dif-
ferenciald képességének (jel-zaj arany) valtozasa
emlithetdk elsésorban.

Altaldnos klinikai tapasztalat, hogy a mono-
aminerg rendszerek rendellenes mikddése pszi-
chiatriai vulnerabilitas jelzoje is lehet, mely tartos
stresszel parosulva pszichopatologiai folyamatok
beindulasahoz vezethet (pl. depresszid)

Stressz mechanizmus

A szervezet nyitott homeosztatikus rendszer,
melyben a kiilsé és belsé ingerek altal provokalt
fiziologiai reakciok az egyénre jellemzod funkcio-
nalis munkapont koriil ingadozva probaljak a
szervezet egyensulyi allapotat fenntartani. Azok a
hatasok, melyek ezt az egyensulyt felboritjak,
stresszornak tekintheték. A szervezet a stresszre
meghatarozott hormonalis és fiziologiai reakciok-
kal (distress) valaszol, melyeket a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengely (HPA) vezényel
(Selye 1956, 1974, 1980).
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A stresszorok altal kivaltott reakciok lefutasa
harom szakaszra tagolodik: az alarm reakciora, az
altalanos adaptacios fazisra, €s a kimeriilés szaka-
szara. A gyors valaszt igénylo els6 szakasz a szim-
patikus idegrendszer-mellékvese veld kapcsola-
ton keresztiil realizalodik, adrenalint és noradre-
nalint mobilizal, és ezaltal dsszetett fiziologiai re-
akciot valt ki. A fiziologia reakciora a) a 1égzés-
szam novekedése; b) a vérnyomas ¢s szivfrekven-
cia emelkedése; ¢) a gasztro-intesztinalis aktivi-
tast csokkenése; d) a keringési rendszer aktivitasi
sulypontjainak atrendezddése; ¢) az immun rend-
szer aktivizalédasa; és az f) energia-tartalékok
mozgositasa jellemzo.

A stressz reakcidé masodik és harmadik szaka-
sza a hypothalamus—hypophysis—mellékvese ké-
reg altal képzett tengelyt hasznalja a szervezet
mobilizalasara. Ez a folyamat lényegében egy
hormonalis ,,lancreakcio” lefutasat jelenti, mely-
ben a corticotrop hormon (CRF), adrenocortico-
trop hormon (ACTH)), és a cortizol (CS) szekréci-
0ja kovetik egymast az adott sorrendben. A CS
szekrécioja ugyanazokat a fiziologiai valtozaso-
kat hozza létre, vagy tamogatja, melyeket az alarm
reakcioval kapcsolatban mar emlitettiink. A
stressz tartos fennallasa a szervezet energiatartalé-
kainak feléléséhez és kimeriiléséhez vezethet,
mely extrém esetben halal okozoja is lehet. A fizi-
ologiai folyamat finom szabalyozasat bonyolult
feedback mechanizmusok biztositjak, melyek a
perifériarol a hypofizishez és hipothalamushoz
csatolnak vissza; hatasuk sebességét tekintve pe-
dig gyors, kdzepes €s lasst reagalasuak lehetnek
(Akil és Morano 2000).

A noradrenerg rendszer és a stressz mecha-
nizmus kapcsolata

A noradrenerg rendszer és a stressz mechanizmus
szoros kolcsonhatasban allnak egymassal. A lim-
bikus rendszer, a latorendszer, és mas agyi struk-
tarak feldl érkezod ingereket a n. paraventricularis
alakitja 4t hormonalis reakciova a hypothalamus-
ban. A noradrenerg rendszer is ehhez a maghoz
kiild excitatorikus rostjait, kozvetleniil befolya-
solva ezaltal a HPA miikodését (Alonso és mtsai
1986, Petrov és mtsai 1993). A noradrenerg rostok
irtdsa (Pacak és mtsai 1993; Feldman és Weiden-
feld 1993) csokkenti a HPA stressz reakciojat; a
NA szint novelése viszont fokozta azt (Chen és
mtsai 2004). Tobb megfigyelés arra utal, hogy a
hid és nyultveld6 feldl érkezd noradrenerg hatas na-

gyobb sulyt kap a stressz reakciok kivaltasaban,
mint a locus ceruleus (LC) feldl érkezé (Pacak és
mtsai 1995).

Ugyanakkor az L.C is fogad CRF rostokat, tob-
bek kozott az amygdala centralis magja és a lim-
bikus rendszer kiilonb6zd teriiletei feldl (Valen-
tino és mtsai 1992). Altalaban az mondhato, hogy
az LC-hez érkez6 CRF rostok informacio tartal-
muk szerint szervezédnek. A hid és nyultagy fel6l
érkezd projekciok a kognitiv, illetve a belsé fizio-
l6giai hatasok altal kivaltott autonom reakciokat,
a limbikus eredeti CRF projekciok pedig az érzel-
mi tartalmu kiils6 stresszorok hatasat kozvetitik az
LC felé (Koob 1999).

A CRF rostok aktivizalédasa a noradrenerg
rendszer aktivizalodasat vonja maga utan. A CRF
iontophoretikus adasa, vagy a CRF rostok ingerlé-
se fokozza az LC sejtek spontan tiizelését (Smagin
¢s mtsai., 1995), melyet valamilyen kiilso stresz-
szor aditiv alkalmazasa tovabb fokoz (Jedema és
mtsai 2001; Curtis és mtsai 1999). Mivel a stressz
CRF szekréciot mobilizal, a hormon mennyisége
jelentésen megndhet az LC-ben is (Bissette és
mtsai 2003). CRF antagonistak alkalmazasakor az
LC stressz valasza megsziinik (Curtis és mtsai
1994; Valentino és mtsai 1991).

A CRF elektrofiziologiai hatdsa egyébként
éppen az ellentettje a noradrenalinénak:

a) depolarizalja a sejtmembrant,

b) fokozza a spontan tiizelést

¢) csokkenti vagy nem valtoztatja a felszallo in-
gerekre adott valaszokat, és ezaltal rontja az
agy jel-zaj aranyat (Gallopin és mtsai 2005;
Foot, Aston-Jones 1995; Valentino és Aston-
Jones 1995; Page és Abercrombie 1999).

Az LC elektromos vagy farmakoldgia ingerlése
viselkedési szinten is alatdmasztja a két rendszer
szoros kapcsolatat, hiszen szorongasra és félelem-
re utalo tiineteket produkal; irtdsa vagy farmako-
logiai blokkolasa viszont anxiolitikus hatast tiik-
roz.

A pszichoterapia fobb célkitlizései a gyogyitas
folyamataban

A két rendszer funkcionalis kélcsonhatasa magya-
rdzza a farmakoterapia és a pszichoterapia egyiit-
tes alkalmazasanak sikerét. Gyodgyszerek segitsé-
gével viszonylag gyors eredmény érhetd el a pszi-
chiatriai betegségek akut fazisanak rendezésében.
A terapia tovabbi feladata azoknak a kiilsé €s bel-
sO eredetli pszicholdgiai stresszoroknak a kiiktata-
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sa, melyek a betegség kivaltasaban illetve fenntar-
tasaban jatszanak szerepet. A kliens stressz elleni
kiizdelemének (coping) sikere — a bioldgiai adott-
sagokon tul — attol fiigg, hogy milyen pszichologi-
ai er6forrasokkal allnak a rendelkezésére. Ameny-
nyiben a szituacios kovetelmények és a rendelke-
zésre allo erdforrasok kozott diskrepancia van,
példaul azért mert ez az eszkoztar hianyos, vagy
rossz érzelmi és kognitiv beidegzddéseket tartal-
maz, kronikus stressz helyzet all el6. A pszichote-
rapias eljarasok feladata tehat az — fliggetlenil
azok ideologiajatol vagy elméleti hatterétél —,
hogy ravezessék a beteget azoknak a feldolgozasi
technikaknak és megoldasoknak az elsajatitasara,
melyekkel csokkenthetd vagy feloldhato ez az el-
lentmondasos helyzet. Ezért a stressz kezelés fobb
célkitlizései koz¢é tartozik: a) a karos kornyezeti
hatasok csokkentése; b) a stressz tolerancia nove-
1ése; ¢) a paciens pozitiv onértékelésének fenntar-
tasa; d) az emocionalis egyensuly fenntartasanak
elésegitése; e) a paciens és kornyezete kozti jo
kapcsolat 1étrehozasa €s apolasa.

Ezeknek a céloknak a megvalositasahoz kiilon-
b6z06 pszichoterapias megkdzelitések és eljarasok
valaszthatok (pl. kognitiv terapia, pszichoanalizis,
viselkedés terapia, kiillonb6zo rovid terapiak stb.).
P¢ldaul, ha a stressz olyan hibas, vagy irracionalis
gondolkodasi sémakbol ered, melyek a mult hibas
»programozasanak” kdvetkezményei — ilyen le-
het, pl. a hajlam a dramatizalasra, a tulzott altala-
nositasra vagy a szelektiv absztrakciora - akkor a

IRODALOM

kognitiv terapia megfeleld eljaras lehet a gondol-
kodasi sémak tudatositasara és ,,atprogramozasa-
ra”.

A pszichologia eljarasok masik csoportja nem
az érzelmi és kognitiv folyamatok rendezésével
foglalkozik, hanem olyan technikékat alkalmaz,
melyek a biologiai rendszer hiperaktivitasanak re-
laxaciogjara, illetve az érzelmi-fiziologiai reaktivi-
tast csokkentésére iranyulnak. Ilyen eljarasok pl. a
relaxacio, imaginativ terapia, meditacio, autogén
tréning és a yoga, de a fizikai gyakorlatok fontos-
saga is megemlitheto.

Roviden Gsszefoglalva, a farmakoterapia és a
pszichoterapia mas-mas eszkoztarat hasznalva be-
folyasolja azoknak az agyi rendszereknek a miiko-
dését, melyek fontos szerepet jatszanak a pszichi-
atriai és patopszicholdgiai folyamatok kialakula-
saban. Céljuk részben az extrém aktivitast mutato
neuronalis rendszerek mikodésének normalizala-
sa, részben azoknak a pszichés deformitasoknak a
korrekcidja, melyek kronikus stressz forrast jelen-
tenek a kliens életében, vagyis a hiperaktivitas
normalizalodasa ellen hatnak. A kombinalt keze-
1ésméd hatékonysaganak titka tehat abban rejlik,
hogy a koros folyamatokat egyidejiileg tobb pon-
ton tamadjuk, probaljak megszakitani és kezelni.
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