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OSSZEFOGLALAS: A szerz6 a pszichoneuroimmunolégia (PNI) belgyégydszati vonatkozdsi kérdéseivel fog-
lalkozik torténeti és a biopszichoszocidlis értelmezési keretet megujito network medicina nézopontjabol. A PNI
vonatkozasu korképek szocidlpszichoimmunologiai értelmezésének élettani alapjait vizsgdalva ismerteti a pszicho-
immunologiai felismerések gyiijteményeként megismert Solomon-posztulatumok halozatelméleti aspektusait,
majd vizsgdlja a neuroimmunmoduldcios halozatok maladaptiv szabdlyozasi zavarai kapcsdn jelentkezd és a
foként immunologiai érintettségii daganatos, fertozd, allergias és autoimmun korképek pszichoimmunolégiai
vonatkozasait. A kozlemény felhivja a figyelmet a jelenség népegészségiigyi jelentoségeére és az ujkeletii, de osi
orvosi hagyomadnyokat felujito életmodorvosldas pszichoimmunoldgiai szempontjaira is. Végiil a hdlozati orvoslds
transzdiszciplinaris latasmodjanak jegyében a szerzd javasolja a szakmakozi egyiittmiikodés fokozdsdt a pszicho-
immunologiai érintettségii kronikus betegek csaladorvosi és szakrendeloi ellatasaban, illetve rehabilitiaciojaban.

Kulcsszavak: pszichoneuroimmunologia, neuroimmun allosztazis, stresszreziliencia, network medicina, GR
receptor valtozdasok PNI szerepe, az IL1, IL2 és IL6 mint PNI ,,hub”-ok, THI-TH?2 shift, immunpathologiai
betegségek és a PNL

Lazar I: NETWORK ISSUES OF INTERNAL MEDICINE IN PSYCHOIMMUNOLOGICAL CONTEXT

SUMMARY: The author deals with internal medicine-related issues of psychoneuroimmunology (PNI) from the
perspective of history of psychosomatics and the network medicine, which renews the bio-psychosocial explanatory
model. Examining the physiological basis of the socio-psycho-immunological interpretation of PNI-related patho-
logies, he describes the network-theoretic aspects of Solomon's postulates, known as a collection of psychoimmu-
nology findings, and then examines the psychoimmunological aspects of tumor, infectious, allergic and autoimmu-
ne pathologies that occur in connection with maladaptive regulation disorders of the neuroimmune modulation net-
works and are mainly immunologically involved. The article draws attention to the public health significance of the
phenomenon and to the psychoimmunological aspects of lifestyle medicine, which renews the newly recognised but
ancient medical principles in PNI context. Finally, in line with the transdisciplinary vision of network medicine, the
author recommends the enhancement of interprofessional cooperation in the care and rehabilitation of chronic
patients with psychoimmunological involvement in family medicine and specialist clinics.
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A helyénvalo csendes és vig elme a testet egészségben
tartja, azonban a felettebb valo harag és a nagy busulds
az egész vért az emberben osszesiiti, melankolidra
valtoztatja, és az érzékenységeknek fundamentumat az
agyveloben mintegy méreggel futja be.”

Pax animae azaz a 1¢lek békességérdl
Pépai Pariz Ferenc, Kolozsvar, 1680

Ez az idézet szerepelt az épp harminc éve kiadott Pszi-
choneuroimmunolégia' kotet élén, amely idézet azutan
korbejarta a vilagot, mivel Margaret Kemény fordita-
saban, az erdélyi orvos-polihisztor Papai Pariz Ferenc
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sorait G. F. Solomon pszichoimmunologiai posztula-
tum-gytjteményének elészavaba? illesztette.

A pszichoimmunologia egyik alapito atyjanak
tekintheté Solomont nem véletleniil érintették meg a
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barokk orvosgondolkod6 pszichoszomatikus érzé-
kenységii sorai.

A ,.felettébb valo harag”, a kronikus ellenségesség
valoban kardiovaszkularis kockazati tényezd és a foko-
zottan termelt proinflammatorikus citokinek, az IL-1,
az IL-6 és TNF-alfa pedig a depresszid gyulladasos
elmélete szerint melankoliat, azaz depressziot valthat-
nak ki.

A pszichoneuroimmunoldgia tudoméanya az ideg-
rendszer, a bels6 elvalasztasu mirigyek €s az immun-
rendszer kozotti evoluciosan rogziilt haldzatos infor-
macids kapcsolatokon alapul.

A transzmitterek, citokinek, miokinek, hormonok
és neuropeptidek altal tobbiranyt szabalyozasi kort
zarod folyamatok Osszekapcsolddasa, csakugy, mint a
neuroimmun folyamatok szervezetszintli integraltsaga
igazolja, hogy egységes neuroimmun bioldgiai folya-
matokrol beszélhetiink. Ezek a folyamatok teszik lehe-
tové, hogy a szervezet a nagy foku vagy tartdsan meg-
terheld stresszorok kortani kovetkezményeit a HHM
tengely, hormonok, a vegetativ idegrendszer, a citoki-
nek és mas rendszerek megvaltoztatasaval az alloszta-
zis® révén, azaz a megvaltozott koriilmények kozott
ezuton fenntartott homeosztazis altal mérsékelje. Az
allosztazis kimeriilése vagy szélséséges jelentkezése
azonban tovabbi koérfolyamatokhoz vezet.

Ha neuroimmun stresszfolyamatokrol beszélhe-
tiink, akkor a pszichoimmunolodgia szdmara a neuroim-
mun allosztazis s értelmezhetd. Az allosztazis kortana
a megjosolhatatlan, kontrolldlhatatlan helyzetekre,
veszteségre, probatételre vagy a tarsas hierarchidban
beall6 valtozasra adott és az idegi, endokrin €s immun-
halézatok érintettségével zajlo valaszfolyamatok (,,al-
lostatic overload”) tulterhelésén, diszfunkcidjan ala-
pul. Mivel ez az adaptiv valasz fokozott fizikai igény-
bevétellel jar, a stresszrendszer hosszan tart6 aktivala-
sa allosztatikus terheléshez (,,kopashoz”) vezet, ami
szamos betegség kockazatat noveli. Az allosztazis sze-
mélyes dinamikajara jellemz4 sajatossag az egyéni
stressz-reziliencia®. A reziliencia azt a tulajdonsagot
vagy helyesebben képességet jeloli, hogy az ember
gyorsan vissza tudja nyerni eredeti, jo allapotat testi-
lelki szenvedés, illetve nehéz élethelyzetek atélése utan.

A rendszerbioldgia szemszgébdl tehat a stresszor a
halozatok halozataként szervez6dd dinamikus, bio-
pszichoszocialis rendszert az egyik fazisterébdl, ,,att-
raktor medencéb6l” egy masik allapotba viszi at. Ma-
ga az attraktor medence olyan allapotok halmaza, ame-
lyek felé egy rendszer hajlamos fejlddni, a rendszer ki-
indulasi feltételeinek széles korli jellemz6i kozepette.
A ,halozatok haldzataként” mitk6dé dinamikus stressz-
bioldgiai rendszer nemcsak a stresszornak nevezhetd
kornyezeti perturbacioktol fiigg, de fiigg a stressz ala-
nyanak genetikus jellemz6itdl, személyiségétol, alka-
tatol, emlékeitol, megkiizdési mintazataitol, élettani al-
lapotatol.

A rezilienciat jellemzd allosztatikus score részét
képezheti az éjszaka gylijtott vizelet kortizol-, adrena-

lin- és noradrenalin-, illetve a szérum DHEA-S értéke,
és a PNI mutatok koziil a CRP, az IL1, és IL-6, a TNF-
alfa vagy a fibrinogén. Mindez kapcsolatot mutat a
gyermekkori szegénységgel, a munkahelyi kimertilt-
séggel, pszichoszocialis mutatokkal és igy a biopszi-
choszocidlis rendszerallapotok immanens mutatéjanak
tekinthetd.

A neuroimmun stressz vizsgalata — Berczi [stvan és
Szentivanyi Andor névadasa nyoman — a bioldgia 1j
kutatasi teriilete lett neuroimmun biolégia® részeként.
A pszichoimmunologiai betegségekben a neuroimmun
adaptacio zavarai fontos szerepet jatszanak. A neuro-
immun adaptaciot a magzati élet és a kora gyermekkor
kritikus idészakaban jelentkezd traumatizacio egy élet-
re befolyasolhatja, ami aztan befolyasolja a stresszre
adott valaszokat felnéttkorban, €és a pszichés stressz
permissziv befolyast gyakorolhat a kronikus gyullada-
sos betegségekre, az autoimmun és allergias korképek-
re, a fert6z6 betegségekre, a rakra és a sziv- és érrend-
szeri betegségekre is.®

Az in. betegségmagatartas (,,sickness behavior”) is
az 0sszeszOvodott immunologiai €s neurofizioldgiai
folyamatok Osszefliggéseiben tarul elénk, és az alvas-
¢élettan neuroimmunologiai vonatkozasai miatt is fon-
tos egészséglélektani jelentoséget nyert.

A pszichoszomatika mas néven szerepld irdnyzatai,
mint a magatartasorvostan, klinikai pszichofizioldgia,
stressz medicina vagy az Un. ,,mind-body” gyogyitas
szamara is magyarazd modellt kindl a pszichoimmuno-
logia és a neuroimmunmodulacié korélettana.

A neuroimmunomodulacié anatdémiai és (kor)élet-
tani alapjainak feltarasat kovetden a pszichoneuroim-
munologia (PNI) részévé valtak a magatartasorvostani
Osszefiiggésben értelmezhetd immunologiai patome-
chanizmust korképek, amelyek klinikai horizontjat
0sszegzO0 munkak a kilencvenes évek elején jelentek
meg."’

Mindezek alapjan a pszichoimmunologia kliniku-
ma szorosan kapcsolodik a stresszmedicinahoz, és nem
tulzo, ha paradigmaalapjat Selye Janoshoz és kliniku-
mat Alexander Ferenc pszichoszomatikus belgyogya-
szatdhoz kotjiik.

A klinikai pszichoimmunolédgia igy Selye és Alex-
ander felismerései kései szintézisének is tekinthetd,
amely a belgyogyaszati pszichoszomatika alapjat képe-
zi. A pszichoszomatika klinikuma ma ezeken a bizonyi-
tékalapt neuroimmun bioldgiai alapokon fejlédik.®

Selye a pszichoimmunologia élettani alapjait tarta
fel, amikor a kornyezeti stresszorra adott aspecifikus
valaszban felfigyelt a mellékvese megnagyobbodasdara,
fokozott aktivitasara és a gliikkokortikoidok altal kival-
tott thymolymphatikus involuciora és a gyomorfekély-
re, igy folfedte a stresszhatds ald keriild célszerv, a
neuroendokrin és az immunrendszer kozotti halozatos
kapcsolatot. Selye éppen az aspecifikus tényezék nyi-
réerdinek adaptacios tartalékokat kimerité hatdsaban
latta sok-sok betegség magyarazatat, nem véletlen,
hogy az Un. stresszmedicina ma a pszichoszomatikus
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orvoslas egyik lehetséges elnevezése, és a klinikai
pszichoimmunoldgiaval is szoros kapcsolatban all.

Alexander eléviilhetetlen érdeme, hogy megeldle-
gezte a klinikai pszichoimmunologia nozoldgiai tarto-
manyat, folvetve az immunrendszer érintettségét hor-
dozd belgydgyaszati betegségek pszichoszomatikus
alkatat. Az allergia (asthma bronchiale, allergids bor-
betegségek), az autoimmun korképek, kronikus gyulla-
dasos betegségek (rheumatoid arthritis, Crohn-beteg-
ség és a colitis ulcerosa, autoimmun thyreoiditis) részét
képezik az 1950-ben megjelent Psychosomatic Medi-
cine cimli munkaban szereplé korképkornek.

Alexander konfliktusspecifikus megkdzelitése a
stressz aspecifikus elmélete helyett inkabb a vegetativ
idegrendszer konfliktusspecifikus valaszmodjara foku-
szalo latdsmodot kinalt. A gatolt diihot a keringési
rendszer valaszaval, a fliggd, segitségkérd magatartast
a taplalkozasi rendszer miikddési zavaraval, a fiiggd-
ség ¢és a szexualis kivanas kozotti konfliktust 1égzési
funkciok zavaraval kototte 0ssze. Konfliktusspecifikus
korképi alakzatokat alkotott, ahol 6sszekapcsolodott az
asthma és a gyermek anyja elvesztésétol érzett félelme,
¢és a hypertonia mint a sajat agresszivitas kontrolljanak
nehézségeit kisérd valaszmod jelent meg. Alexander az
arthritist tiltakozasként lattatta a sziiléi uralkodas, moz-
gaskorlatozas ellen, mig a gyomorfekély a fliggéség, il-
letve fliggetlenségi vagy kozotti dsszefiiggést hordozta.

Elméletében a kulcskonfliktus éltal érzékenyitett
pszichofizioldgiai ,,elémintdzat” alapozza meg a trau-
matizald pszichoszocialis kornyezeti ingerre adott
kéros kovetkezményekkel jard valaszreakciot, amely
jelentésteli tiinetekhez vezet. Ugyanakkor Alexander
pszichoanalitikus alapzatu elmélete tavolsagot tartott a
pszichoimmunoldogia személyiségfiiggd elméleteit
megeldlegezd, Helen Flandres Dunbar altal képviselt
elmélettel, a betegségre kockazatot jelentd személyi-
ségmintazatok tedriajaval szemben. A kockazati sze-
mélyiség feltevése a ,,cancer prone”, illetve ,,immun-
suppression prone” személyiség elméletei kapcsan ter-
jedt el a pszichoimmunologiai irodalomban. Az Gn. ag-
resszidgatolt, fokozott megfelelésigénnyel jellemezhe-
td személyiségmintazatot mind Temoshok (C tipusu
személyiség, C tipusu megkiizdési mdd), mind Gross-
arth-Maticek és Hans Eysenck (I-es tipustu személyi-
ség) is kapcsolatba hozta a rakbetegség emelkedett koc-
kazataval, kedvezdtlenebb lefolyasaval.

A pszichoimmunolégia magyar eléfutarai

A fentiek szellemében Selye és Alexander munkassaga
a mai klinikai pszichoimmunoloégia paradigmajat meg-
alapozta. De a pszichoimmunologia és a stresszmedici-
na szoros kapcsolatabol is adodik, hogy az eléfutarok
kozott a stressz kortananak magyar kutatdi is megem-
litendok.

Az erdélyi kutatoorvos, hematologus Hadnagy Csa-
ba nevére talalunk a negyvenes években az ,affektleu-
kocytosis” kutatoi kozott. A késébb Amerikaba emig-

76

raldé Szentivanyi Andor az 6tvenes évek kozepén neu-
roimmun érvényll vizsgalataval igazolta azt, hogy a
hypothalamus eliilsé részének atvagasa megakadalyoz-
za a loszérumra adott anafilaxids valaszt a kisérleti
allatban. Az Otvenes évek végén if]. Jancsé Miklos
hivta fel kisérleteivel a figyelmet arra, hogy szamol-
nunk kell egy neuroimmun halozat 1étezésével. A Se-
lye-tanitvanyok koziil Berczi Istvan és Nagy Eva az
endokrin immunologia tt6réi kozott emlitenddk, mig
az itthon kutaté Bertok Lorant a velesziiletett immuni-
tas kutatdsanak teriiletén ért el uttdré eredményeket.
Bohus Béla Hollandiaban az elsék kozott igazolta az
etologiai gyokerli szocidlpszichoimmunologiai 0ssze-
fliggések 1étét a szocialis hierarchia és az immunkom-
petencia kozotti sszefiiggések igazolasaval.

A pszichoonkoldgia alapvetését elvégzd kutatok ko-
réhez tartozott Németh Gyorgy, és a nyolcvanas évek-
ben induld hazai stresszélettan és neuroimmunmodula-
cid kutatoi kozott, a teljesség igénye nélkiil, emlite-
niink kell Nyakas Csaba, Endréczi Elemér, Koranyi
Lajos, Szelényi Judit, Vizi Szilveszter, Ilia Elenkov,
Foéris Gabriella, Guseo Andras nevét is.

Belgyogyaszati pszichoimmunologia
halézatelvii alapon

Ahogy fent idéztiik, ifj. Jancso Miklos, az axonreflex
kutatoja az otvenes évek végén megjdsolta a neuroim-
mun haldzat 1étét. A kdzponti idegrendszer (CNS) és az
immunrendszer morfologidjaban ugyan két eltérd, de
egymassal kommunikalni képes szuperrendszernek te-
kinthet6, mely egyarant érzékeli a kdrnyezeti ingere-
ket, megfeleld valaszokat general, és ezt a tudast képes
ingerekkel torténd ismételt talalkozasra, és folyamato-
san alkalmazkodik kornyezetéhez. A két élettani
alrendszer k6zos evolucidja, a medidtorok kozos hasz-
nalata, s6t, kozos informacios lancolatokba szervezo-
dése, az adaptiv és maladaptiv mintazatokban Ossze-
kapcsolddd szabalyozasi halozataik kozos értelmezési
tartomanyt jeldlnek ki. Tehat nemcsak parbeszédrdl és
forditdsi mechanizmusokrél, hanem kozos neuroim-
mun biokémiai nyelvrél’ van sz6. Az immunrendszer
Osszefiigg a szervezet szinte minden mas alrendszeré-
vel. Citokineket és citokinreceptorokat nemcsak az im-
munsejtek képesek létrehozni és felszabaditani, hanem
példaul endokrin- és idegsejtek és izomsejtek is ter-
melnek. Megforditva, ez vonatkozik az immunsejtek
altal termelt hormonokra, hormonreceptorokra, neuro-
transzmitterekre, neuropeptidekre és receptoraikra is.

A neuroimmun stressz jelensége €s a betegségma-
gatartds alapjdn ugyanilyen indokolt kdz6s neuroen-
dokrin-immun hélézatrél gondolkodnunk, aminek
nagy gyakorlati jelentdsége, hogy altala a szliken szo-
matikus folyamatoknak tekintett korképeket pszichofi-
ziologiai kontextusban is értelmezhetjiik.

Ma mar nemcsak a Selyéhez kothet6 HHM (hypo-
thalamus-hypophysis-mellékvesekéreg) tengelyt, és a
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Cannonhoz kothetd locus coeruleus (LC)-noradrenalin
tengely (szimpatikus idegrendszer) révén zajlo stressz
folyamatokat tekintjiik a stressz neuroendokrin koz-
pontjanak, hanem hozzajuk kell kapcsolnunk a pszicho-
logiai stresszorokat kozvetitd, a prefrontalis kéregben
zajlé és a limbikus rendszeri mindsitd folyamatokat
szervezd idegi kozpontok haldzatat is.

A szocialpszichoimmunologiai sulyt pszichoszocia-
lis stresszfolyamatok kutatdsa soran fény deriilt tovab-
bi idegi kozpontok szerepére. Muscatell és munkatar-
sai'’ 31 egyén vizsgalataval igazoltak, hogy a sajat ész-
lelt/vélt alacsonyabb szocialis stitusz magasabb pro-
inflammatorikus citokinekkel (IL-6) tarsul, é¢s ebben az
MRI-vizsgalat nyoman a dorsomedialis prefrontalis
kéreg (DMPFC) aktivitasa lehet kozvetitd tényezo.

A DMPFC halozati kulcsszerepet jatszik az Gn. men-
talizalé networkben, amely a masok gondolatait, érzé-
seit modellezd agyi folyamatok sordn éppugy aktiv,
mint az ezzel a folyamattal is kapcsolatos szocidlis sta-
tusz értékelésekor.

A szocialpszichoimmunologiai megkdzelités tehat
tobbrétegli haldzati elemzést igényel a korfolyamatok
megértésben, ezért az Un. network medicina a belgyo-
gyaszat és a magatartasorvoslas kozeledésében, diag-
nosztikai, terapias és intézményi értelemben is egy
jabb fejezetet nyithat.!! Valojaban a személykdzpontt
orvoslas nem is képzelhetd el enélkiil a szintézis nélkiil.
A nagy orvos-ird, Németh Laszl6 kozel szaz esztendeje
alkattani tanulmanydaban igy irt errdl az egységrol:

,Egy egység ez a hdarom szerv, a vegetativ ideg-
rendszer az egyéniség befelé, az elme: a kifelé forditott
frontja. A belsé szekrécio serkenti és dsszhangba hozza
oket. Ez a harom szerv egymas kozt sokszorosan dssze-
bogozva, a test kormanyzoja.”

Ez a szemlélet kozel all a network medicina latas-
modjahoz, amelynek egyebek mellett célja a hdlozat-
képzé interaktomok, példaul egy adott sejtben a mole-
kuléris kolesonhatasok teljes halmazanak azonositésa.
Halézati kortani logikat kovet az agy, a hormonszer-
vek, az immunrendszer kozotti kapesolatok, az élettani
halézatok kutatasa, amelyek feltarasa a szintkozi ,,in-
teraktomok™ térképezési feladata. A betegséghez tarto-
706 halozati mintdzatok és a relevans kapcsolati Osvé-
nyek felderitése is ilyen térképezési feladat. Valdszi-
niileg épp igy sziikség van a szocidlpszichoimmunol6-
giai 0svények elemzésére is a térképezhetd halozati
viszonyrendszer feltarasahoz.

Az elhizodo konfliktusok, az ellenségesség kardio-
vaszkularis kockazati szerepét a pszichoimmunologiai
tajékozodas korébe vonja, hogy az ellenségesség ked-
vez6tlen hatdst gyakorol a gyulladasos folyamatokra
is, amit a CRP és az IL-6 eltérések jeleznek.'? Miller és
munkatérsai'® hatarozott dsszefliggést talaltak a konf-
liktus kezelésekor jelentkezd hosztilis, cinikus attitlid
és magatartas €és a kardiovaszkularis valasz, a kortizol
¢és az immuneltérések kozott.

A szocialis stresszorok a gyulladasos mediatorokat
is serkentik, szisztémas gyulladast keltenek a szerve-
zetben. Denson és munkatarsai'* a tarsas konfliktus,
visszautasitas vagy kirekesztés jelentés gyulladaskelto
hatéasara hivta fel a figyelmet.

A kiterjesztett szociopszichofizioldgiai vagy szoci-
oszomatikus halézatokban'® is azonositanunk kell min-
den réteg szuverén csomoponthalézatat. Ennek csomo-
pontjai lehetnek jelentds epizodikus vagy tartds élet-
torténeti mozzanatok, mint a korai anya-gyermek kap-
csolati trauma'®, az artalmas gyermekkori pszichoszo-
cidlis tapasztalatok (ACE)', a késéi targyvesztés, a
tartos hazastarsi vagy munkahelyi konfliktusok, a trau-
matikus életesemények. Halozati jelentOsége van a
stresszteli szituaciok mellett a szimbolikus vagy éppen
fizikai stresszoroknak is, melynek hatasat agyi neuro-
fiziologiai, illetve neuroimmunbioldgiai héalézatok
mediatorai kdzvetitik. A tarsadalmi hierarchia, a domi-
nancia €s alavetettségi viszonyok, a tarsas tamogatott-
sag pszichoimmunologiai dinamikajanak megfelelden
a kozosségi halozatok is befolyasolhatjak a pszichofi-
ziologiai halézatokat. Az alavetettség, a szégyen, a
veszteség vagy a szocialis tamogatas, a kontroll és az
orom mentalis reprezentacidi a neuroendokrin-immun
informacids palyakon keresztiil hatnak az immunfolya-
matokra, a kortorténésekre.'®

A szomatikus neuroimmun halozat €lei és csomo-
pontjai az agyi idegkdzpontok, idegrostok, neuromedia-
torok, citokinek, receptorok és kindzok, genomikus al-
1¢élszakaszok. E tényezdk kapcsolatrendszere, tobbird-
nyu befolyasi palyai ¢és a szocidlis, személyiségi, illet-
ve a szervezeti halozatjellemzdk a haldzatok halozata-
nak elemzését igényli, amihez biopszichoszocialis
szemléletre van sziikség, igy a rizikotényezok azono-
sithatok, a betegségek kialakulasanak dinamikaja, zaj-
lasa kozotti kapesolatok feltarhatok.

A neuroendokrin-immun halozat

Az idegrendszer és az immunrendszer kozott a beideg-
78s ,,huzalozott” kapcsolatai mellett az immunsejteken
talalhaté neurotranszmitter, neuropeptid és hormon re-
ceptorok léte teremti meg a haldzatképzd informacios
kapcsolatokat, és ez forditva is igaz, hiszen a kornyéki
¢és a kozponti idegrendszer is fogad IL-1, IL-6 citokin
kozvetitésti informaciot, és sot az idegsejtek maguk is
kommunikalnak ezekkel az interleukinekkel. A citoki-
nek hozzavetdlegesen a kovetkezd T-helper (TH) rend-
szerekhez vannak hozzarendelve: a cellularis TH1 ti-
pusu (TH1) rendszer, amely a TH1 citokinek (pl. IL-1,
IL-2, IL-6, IL -8, IL-12, gamma-IFN, TNF-alfa képz6-
désével és felszabadulasédval jar és pl. kiizd az intracel-
lularis, foleg virusfertézésekkel és a degeneralt sejtek-
kel szemben; a humoralis TH 2 tipusti (TH2) sejtvonal
a TH2 citokinekkel (pl. IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13)
jellemezhet6, amelyek tobbek kozott az allergias reak-
ciokért, humoralis kozvetitésti autoimmun korképekért
(autoimmun hemolitikus anaemia, SLE), a mastocyta
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degranulacioért, allergias valaszért feleldsek, és az
TH17-sejtvonal altal termelt IL-17A, IL-17 F, és IL-22
citokinek az extracellularis baktériumok, gombak elle-
ni védekezésben és az autoimmun betegségek korfo-
lyamataiban jatszhatnak szerepet. Az e citokinek
aranyait befolyasold pszichofizioldgiai behatisok
egyarant érinthetik a védekezést és a korfolyamatokat
is. Az IL-4, IL-6, IL-7, IL-15 forrasa lehet az aktiv
izomszovet is. A neuroendokrin-immun kapcsolatok
donto szerepet kapnak a stresszfolyamatokban, aminek
két f6 kommunikacios tengelyét a hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg (HHM) tengely és a
locus coeroleus-noradrenerg (LC/NA) idegi palyak
képezik. Ha valaki akutan szembesiil pszicholdgiailag
stresszes helyzettel, az elsé 1épés a SAM (szimpatiko-
adrenomedullaris) rendszer aktivaldsa és a paraszimpa-
tikus aktivitds csokkentése. Az azonnali immunvédel-
met fokoz6 hatdsnak tekinthetjiik a transzkripcios fak-
tor NF kappaB-sejtek (NF-kB) noradrenerg-medialt

i6jat'?, a proinflammatorikus citokinek (IL-1,
TNF-a, gamma-IFN) termel6désének fokozasat, és a
gyulladasos sejtek (macrophagok, NK-sejtek, CDS-
szuppresszor/citotoxikus T-sejtek) szamanak és aktivi-
tasanak fokozasat.*’

A nem specifikus gyulladasos aktivitasnak a stressz
altal okozott szisztémas fokozddasa azonban nemcsak
pozitiv védéhatast fejt ki, hanem til erds és elhtiz6do
felszabadulasi aktivitas esetén a sajat szervezetre is
karos lehet, és hosszi tdvon hozzdjarulhat kronikus
gyulladasos folyamatok kialakulasahoz. Ezért a HHM
tengely aktivalodasa egyben védotényezonek is tekint-
heté a kortizol gyulladascsokkentd szerepe miatt. A
kortizol gatolja a stresszel Osszefiiggd gyulladasos ak-
tivitast azaltal, hogy intracellularisan az NK-sejtek, mo-
nocytak vagy macrophagok gliikokortikoid receptorain
(GR) hatva a GR ligalt transzkripcios faktor az adott
immunsejt magvaban megakadalyozza a proinflamma-
torikus citokinek gén-expressziojat az NF-KB-hoz va-
16 kotddés révén. Mindez féként a nyugalmi és még
nem aktiv immunsejteket érinti, mig a mar megindult,
az antigén irdnti nagy affinitdsu védekezési reakciot
nem gatolja. Ez alatt a paraszimpatikus idegrendszer
folyamatosan érzékeli a periférids gyulladasos aktivi-
tast az afferens idegvégzddéseken keresztiil (,,immu-
nologiai 6. érzék™)?!, tovébbitja ezt az informéciot a
kozponti idegrendszernek (beleértve a nucleus tractus
soli-t is), majd reflexszerlien elnyomja a gyulladasos
aktivitast az NF-kB aktivitas gatlasaval az efferens ko-
linerg idegrostokon keresztiil (»gyulladasos reflex«).
Ehhez hozzajarulhat az is, hogy a paraszimpatikus
idegrendszer a reticularis formacioéhoz és a locus coe-
ruleushoz fiiz6d6 kapcsolatain keresztiil aktivélja a
HHM (hypothalamus-hypophysis-mellékevese kéreg)
tengelyt, és igy befolyasolja a neuroendokrin rendszer
szisztémas gyulladascsokkentd hatasat.”

Mivel a kortizol csokkenti a proinflammatorikus
TH1 immunaktivitast, a TH1 és TH2 citokinek pedig
kolesonosen gatoljak egymas képzddését, a kortizollal
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Osszefiiggd TH1-szuppresszio noveli a gyulladasgatlo
TH2 aktivitast, és a TH1 immunitas cs6kken, a TH2
immunitas pedig nd. Ez kiilondsen felerdsddik a kroni-
kus stressz, ¢és tartdés HHM aktivacio esetén.

Kronikus stressz esetén a szervezet sejtjei folyama-
tosan megndvekedett kortizolszinttel szembesiilnek,
ami gliikokortikoidrezisztencidhoz vezethet a GR
csokkent aktivitdsa miatt. Ez csokkenti a kortizol GR-
fliggd centralis negativ visszacsatoldsi szabalyozasat,
ami azt eredményezi, hogy hosszabb idon keresztiil na-
gyobb mennyiségii kortizol szabadul fel a mellékvese-
kéregbdl.

Ezt az allapotot stresszhez kapcsolodo hypercorti-
solismusnak nevezik®. Immunoldgiailag a kronikus
stresszel Osszefliggd megnodvekedett kortizolszint a
THI1/TH2 tartés eltolédasaval jar. Mivel a cellularis
TH1 immunitas fontos a virusfertdzések és a degene-
ralt sejtek elleni kiizdelemben, és jelentds szerepet jat-
szik a sebgyodgyuldsban, a cellularis THI immunités
tartds csokkenése a kronikus stresszben az érintett
egyént fogékonyabba teszi a virusos betegségekre és a
rakra. Masrészt, mivel a humoralis TH2 immunitas no-
vekedése proallergias immunhelyzetet jelent, a stressz-
hez kapcsolodo hypercortisolismus az allergias beteg-
ség kialakulasanak fokozott kockazataval jar.

Bizonyos autoimmun betegségek (pl. szisztémas
lupus erythematosus, autoimmun hemolitikus anae-
mia) elofordulasa is 0sszefliggésbe hozhato a fokozott
TH2 immunaktivitdssal®*. A neuroimmunomodulécids
modell az ideg- ¢és immunsejtek kozotti informacids
kotelék mellett az intracellularis, sejtszintii és szervko-
zi informacios palyak tobbszordsen hurkolodo, tobbré-
tegli palyarendszerének felfejtését is magaba foglalja.
Az endokrin-immun kapcsolatok sok centralis nodusz-
szal, csoméponttal rendelkeznek, de koziilik kitiinte-
tett hubszer(i szerepe van a corticotrop releasing fak-
tornak (CRH-nak) és a kortizolnak.

A halozati folyamatok tOobbiranyusaga, gyakran
,upward/downward” kettésége is erdsiti a belgydgya-
szat és a pszichoimmunologia gondolkodasmod koze-
litésének sziikségességét a network medicinalis meg-
kozelitésben. A felfelé iranyuld oksag és a lefelé ira-
nyul6é oksdg mentén értelmezett halozati folyamatok
bidirekciondlis, vészes koroket is eredményezhetnek.
A molekularis hal6zatok mélyén ez a beliilrdl-alulrol
hat6, ,,upward” oksagot meghatarozd genetikai hattér
is kijeldl genotipus-fenotipus viszonyrendszereket, me-
lyet a ,,fellilr6l-kiviilrél” hato epigenetikai mechaniz-
musok, a metilacid és acetilacid révén érvényesiilo
kornyezeti hatasok foglalhatnak a ,,downward” oksag
halozataiba.

Szocialpszichoimmunolégiai halézatok
A szocialpszichés réteg halozataiban Iélektanilag jelen-
téstelitett személykdzi torténések viszonylatait tarjuk

fel, amely a személy szamara gyakran nehezen érthetd
traumakat, alavetettség vagy kontrollvesztettség érze-
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tet teremtenek, kronikus pszichoszocialis stresszorként
mikodnek. A 1élek mélyében a helyzetértékelés, az
alexitimia, vagy szocialis inhibicid, a C tipust szemé-
lyiség lélektani hal6zatmintai forditjak fokozott HHM
aktivitassa, magas arousalld, fokozott LC/NAerg akti-
vitassd mindezt, hogy aztan a citokinek altal szervezett
immunsejthaldzat zavaraiban 0ltson a tarsaslélektani
drama testet. A szomatikus mélyben visszafordul6 ok-
sagi lanc a sejtmagban megvaltozott proteinszintézis
nyoman termelddd IL-1, IL-6 kozvetitésével aztan el-
éri a kdzponti idegrendszert, és maris Iélektani haldza-
ti mintdkra irédik at a molekularis halézatban észlelt
valtozas, és kialakul az érziileti, élményi és viselkedé-
ses allapotként megélt depresszio. Ez a motivacios,
hangulati-viselkedéses mintazat aztan a szocialis halo-
zatokban megélt dinamikus pozici6 zavaraiban (mikro-
manias tartalmak, csokkent motivacio, munkahelyi meg-
felelés hianya, kiégettség, csaladi konfliktusok, szocio-
Okonomiai statuszvesztés) rezeg tovabb. A haldzatelvii
elemzés mindezen jelenségeket a genomikus alapokig
mélyitheti.

A genetikus alapoknal lehetdségiink van az 6roklo-
dési valtozatok azonositasara, a nukleotid szintl poli-
morfizmus (SNP) elemzésére, amely josolhatova tehe-
ti a szocialis stresszre adott gyulladasos valaszok in-
tenzitasat. Az ilyen érdeklddés egyik célpontja az IL-6-
ért felelds promoter gén regulatoros szakaszanak poli-
morfizmusa, (rs1800795). Fishman példaul genetikai-
lag meghatarozott eltérést talalt a pszichoszocidlis
stresszorra adott IL-6 valasz kiilonbségeire.”> Ennek
kiilon jelentéségét adja, hogy a személy IL-6 genotipu-
sa igy befolyasolhatja a pszichoszocialis tényezok nyo-
man fokozottan termelddod IL-6 szerepét az ischaemias
szivbetegségek kialakulasaban. Hasonlé halozati mar-
ker lehet az rs1800795 G, amely a ranézve homozig6-
ta egyénekben megndtt mortalitassal, 2,8 évvel rovi-
debb varhato élettartammal jar egylitt, mig a C-allél
hordozoknal nincs ilyen kockazat.>® fgy a genomikus
szint és a tarsas kornyezeti és pszichoszocialis haloza-
tok Osszekapcsolodnak. A genetikai polimorfizmus
azonban csak az expresszalt gének esetében jut szerep-
hez. A transzkriptomdk a genetikus és molekuléris ha-
l6zatok kolcsonhatasaban fontosak, hub jellegii szere-
pet jatszanak.

Fontos tdmadaspontnak tekinthetd az NFkappa B-
ért feleloés mRNS aktivitdsdnak szintje. A kiillonb6z6
pszichoszocialis stresszorok nyoman szazas nagysag-
rendl azoknak a géneknek a szdma, amelyek a szocia-
lis izolacid, statusz kiilonbségek, magas személykozi
stresszor hatasok nyoman kozvetitd szerephez juthat-
nak Chen és munkatarsai’’ és Miller, Rohleder és
Cole®® szerint. Ilyen mintdzat példaul az an. CTRA
(conserved transcriptional response to adversity),
amely valojaban egy a fenyeget6 kdrnyezeti stresszor-
ra adott, evolucidsan rogziilt valasz, allosztatikus min-
tazat.

A fenyeget6 kornyezeti ingerek altal kivaltott agyi
neuroendokrin torténések képesek eldkésziileti, moz-

g0sito hatast (preparatory pathogen host defense) gya-
korolni a velesziiletett immunrendszerre, ennek nyo-
man a velesziiletett immunrendszer sejtjeinek redisztri-
buciojat, és a kitett teriiletek felé vandorlasat észleljiik,
ami gyorsithatja a sebgyodgyulast, a korokozok elleni
helyi védelmet. Ezt a vélaszt mar a ragadozok puszta
jelenléte, vagy erésen konfliktusos helyzet kialakuldsa
is kivalthatja. Slavich és Cole** szerint olyan evolucids
orokség a nativ immunitas mozgodsitasa, amelyet tarsas
konfliktusok, elutasitas, izolacio, kirekesztés, szimbo-
likus fenyegetések is kivalthatnak.

Az eldrevetités kapcsolodhat a félelmi és szorongas
érzelmi allapotokhoz, és a kérgi és kéregalatti tudatos
és tudattalan folyamatok magukban is képesek neuro-
immun valasz kivaltasara. Ehhez az amygdala és a
hozza kapcsolodo figyelmi, tanulas €s arousal jelensé-
gek is hozzéjarulnak felerdsitve az endokrin és vegeta-
tiv idegrendszeri aktivitést.

Az eldrevetitett események ,,vélelme”, a kinzd, ra-
godasra késztetdé ruminativ gondolatok és a képzeleti
tevékenység ugyanazon agyi halozatokon mukdodik,
mint a szenzoros informaciokon alapul6 idegi aktivi-
tas. Igy a jelentés események tapasztalatalapu eldvéte-
lezése képes a neuroendokrin szabalyozas befolyasola-
sara.

A ventromedialis prefrontal cortex (VMPFC) fon-
tos szerepet jatszik a dominanciajelek észlelésében és
értékelésében. A VMPFC sériilése a szocialis hierar-
chia irdnti érzéketlenséghez és a kor és a nem iranti
tisztelet hianyahoz vezet. Az amygdala a dominancia
érzékelésében integrativ szerepet jatszik.

A masik kitlintetett teriilet a szocialis normakkal kap-
csolatos viselkedés szervezéséért €s a szocialis kontex-
tus értékeléséért felelés lateralis prefrontalis kéreg
(LPFC). Ez a kérgi teriilet integralja a szocialis hierar-
chiat illetd informaciokat az intraparietalis sulcus, a
hippocampus és a VMPFC felél, és az adaptiv maga-
tartas szervezéséért felelés. A LPFC komoly anatémiai
kapcsolatokkal rendelkezik, amelyek Osszekotik azt
amygdalaval, a hypothalamussal és a periaqueductalis
sziirkedllomannyal, igy eléri az immunfolyamatokat
érint0 stresszpalyakat. Funkciondlis szempontbo6l nem-
csak az empatia és mentalizacid miatt fontos, de részét
képezi az n. ,,averziv erdsitd” haldzatnak, amely fe-
nyegetd szocidlis stresszhatasok esetén aktivalja a
megfeleld limbikus tertileteket.

Ilyen tekintetben a pszichoszocialis fenyegetettség
veszély mindsitésében, illetve a dominans személyek
fel6l érkezé értékeld-kritikai, elutasitd, kirekeszto és
biintetd szocialis impulzusok feldolgozasaban az aver-
ziv erdsité neuroldgiai haldzatnak nagy, pszichoimmun
kovetkezményekkel jaro szerepe van.

Kroénikus szocidlis izolacio, elhtz6édé gyaszreak-
cid, poszttraumas stressz allapot esetén a gyulladas-
csokkentd hatast kozvetité gliikokortikoid receptor
(GR) csokkent aktivitasa észlelhetd. Az tin. kornyezeti
kihivasokra adott konzervalt transzkripcios valaszt
(CTRA) egyarant kivaltja a fenyegetd, stresszteli vagy
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tartdsan bizonytalan kihivés, ahogy ezt Antoni*’ besza-
molojabol megismerhetjiik. A fenyegeté 0zvegység,
traumas stressz, szocialis izolacio, alacsony szociodko-
némiai statusz vagy félelemkeltd iatrogén szoartalom
mind pro-inflammatorikus transzkriptiv eltérést okozhat.

Kisérletes allatmodellekben a CTRA vélaszt a szo-
cidlis instabilitas, az alacsony rangsorbeli helyzet, és
az ismételt vert helyzet is eléidézi. Ezek a kihivasok az
extracelluléris patogénekkel, bakteridlis fertézésekkel
szembeni gyulladdsos immunvalaszért felelds gének
aktivitasat fokozzak, mig az intracellularis korokozok-
kal szemben antiviralis immunvalaszért felelés géne-
ket gatoljak. Mindennek szelekcios evoltcios értékét
jelzi, hogy az aktualis fizikai veszélyeztetettség fokoz-
za a CTRA-t, a sebgyogyulast is segitd, fertdzésre
adott valaszt. De jol lathatd a megfigyelésekbdl, a
CTRA-t aktivalja a mindennapi életben ad6do szimbo-
likus szocidlis, anticipalt vagy elképzelt veszélyhely-
zetek sora. Elhtizodo valds vagy vélt veszély esetén
vagy tartos szocidlis, illetve fizikai fenyegetettség ese-
tén azonban gliikkokortikoidrezisztencia alakulhat ki,
amely sulyosbodd gyulladashoz, depressziohoz vezet-
het. Ugyanakkor a viselkedésterapias stresszkezeld
programok képesek rakos betegek korében a CTRA
valasz mérséklésére, és az ilyen betegekben az alacso-
nyabb CTRA valasz hosszabb betegségmentes tulélés-
sel tarsul.

A pszichoimmunoldgiai kognicio szinergidsan kap-
csolt kognitiv rendszerek evoltciosan kialakult, adap-
tiv mintazatainak Osszessége. Hasonlo figyelem illeti
az asthma, a poszttraumads stressz allapotok, illetve az
egyes rakos betegségek, mint az emldrak és az ovari-
umrak soran megfigyelt genomszintii transzkripcios val-
tozasokat

A neuroendokrin-immun hal6zatokat valos |, kisvi-
lagt™ halézatoknak tekinthetjiik, amelyekben a legtobb
csomopont nem szomszédja egymasnak, de barmely
adott csomodpont szomszédai valoszinilileg egymas
szomszédai és a legtobb csomopont mindenhonnan el-
érheto kisszamu ugrassal vagy 1épéssel. Valgjaban né-
héany, sok kapcsolattal rendelkezd hub tartja ssze a ha-
l6zatot magat.

A szocialpszichoimmunologia ezért a neuralis halo-
zatokhoz hasonl6 logika alapjan kutatja tarsas szinten
az ilyen sokirdnyu kapcsolattal rendelkezé élettdrténe-
ti csomopontokat (anya-gyermek kapcsolat, szepara-
cio, targyvesztés, kontrollvesztés stb.) a betegnarrati-
vakban, immunologiai tekintetben érzékeny pozitiv
vagy negativ személyiségjegyeket (pesszimizmus, C
tipusu személyiség, aktiv vagy passziv coping), az
¢lettani haldzati mintazatokat (frontalis lateralizacio,
hierarchia-dominancia érzékelés, mentalizacids/aver-
zi0s halozat, HHM aktivitas, gliikokortikod receptorok
szamanak csokkenése, TH1/TH2 shift stb.), illetve az
anergias, hiperergids, allergids vagy autoimmun kor-
mintazatokat. Ezek a kilonféle kulcs ,,hub-ok” tobbfé-
le 6sszefliggéshalot kothetnek dssze. Ezek a kisvilagok
a komplex halézatok jellemz6i.
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Az 6sszekapcsolddd molekularis haldzatokat egy-
szerre Ovezik viszonylag rovid palyakapcsolatok, ahol
a részt vevo proteinek nagy része kevés interakcidért
felelos, és lehetnek a szervezet egészét érintd foutvo-
nalakon, befolyésolva a halozat egészét.

Ezért a specifikus lokalis sejtfolyamatokért felelds
csomopontokat tekinthetjiik ,,party” hub-oknak, de
lehetnek azok kiillonb6zo folyamatokat dsszekapcsold
¢s az interaktomot szervezd kapcsolatokat tarsito
,,date” hub-ok is. A haldzat tovabbi jellemzdi azok a
haldzati mintazatok (algrafok), amelyek motivumszer-
vezd erével rendelkeznek (motif) és olyan biologiai
funkcioért feleldsek, mint a negativ vagy pozitiv feed-
back, vagy az oszcillator funkcié. Ezek a szubgrafok a
halézaton beliili alhalozatot teremtd kapcsolddd cso-
mopontok dsszességei.

A legtobb haldzat komoly nyalabképzddéssel jelle-
mezhetd, és topoldgiai modulok képzddésével tarsul,
amelyet a nagyszamu kolcsondsen kapcsolodo elemek-
bol 6sszedlld lokalis régid 1étrejotte jellemez. A cso-
mok er6s koztes centralitasa (betweenness centrality) a
csomon keresztiil atfutd legrovidebb palyak szamat jel-
lemzi, ezt masképp ,,palacknyaknak™ (bottle neck) is
hivjak. Az iranyitott élekkel rendelkez6 szabalyozo ha-
l6zatokra jellemz6 ez a jelleg. A halozatelemzés fontos
része a kapcsolatelemzés (link analizis), amely foként
a tényezok, csomdpontok, objektumok kozotti viszonyt
vizsgalja. A kiillonb6z6 objektumok kozotti kulcsfon-
tossagu viszonyok ¢és kapcsolatok elemzésére maga a
pszichoimmunolégia is j6 példat kindlhat, hiszen eltérd
alkatu (huzalozott neuralis, véraram utjan terjedd en-
dokrin, szoveteken keresztiil kdzlekedé immun-) halo-
zatok kozotti relaciokat azonosit és térképez fel.

A szocialpszichoimmunologia pedig ezekhez a ha-
l6zatokhoz az anamnesztikus narrativ halézati viszo-
nyokat, életesemény-mintazatokat és stresszhez vezetd
szocialis és szimbolikus, kulturalis csomoponthaldza-
tokat is hozzarendeli, és feltarja ezek kolcsonos athata-
sait.

Ez a halozati megkozelités az anamnézist, diagno-
zist és a terapiat is 4j kognitiv térképezés keretei kozé
helyezi. Az eredmény valdjaban egy, az informacios
atirédasok, forditdmechanizmusok soran keresztiil ér-
vényesiilo keresztezd metahaldzat, a ,,haldzatok halo-
zata,” amely a maga heteronom csomopontjaival bio-
pszichoszocialis keretbe és szovedékbe foglalja a be-
tegségmintazatot.

George Freeman Solomon egyike volt azoknak az
uttoréknek, akik az 1960-as és 1970-es években meg-
alapoztak a pszichoimmunoldgia tudomanyos paradig-
majat, rdmutatva az agy, a viselkedés és az immunitas
kozotti osszefiiggésekre. A Solomon-féle pszichoim-
munoldgiai posztulatumgylijtemény targyunk kognitiv
térképét kinalja.”> Ha e posztulatumok irasunk tekinte-
tében relevans elemeit a network medicina szemszogé-
bol vizsgaljuk, akkor a kovetkezd halmazokat képez-
hetjiik (1—4. tablazat).
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A neuroimmun halézati folyamatokat szocilpszi-
choimmunologiai érvénylivé a tarsas-lelki folyamato-
kat megéld személyiség és az észlelt pszichoszocialis
hatasokat kisérd stresszfolyamatok teszik, amelyek a
Solomon-posztulatumok kozott is nagy sullyal szere-
pelnek.

A pszichoimmunologia nevében foglalt 1ényegi
lizenete, hogy az érzelmi, mentalis allapotmintazatok
¢és testi (immunologiai, gyulladasos, allergias) folya-
matok kozotti kétiranyu, pszichoszomatikus és szoma-
topszichikus iranyt kolcsonhatasoknak klinikai sulya
van.

A pszicholodgiai jellemzdk és hatasok
immunolodgiai kettdssége

Ezeket a kolcsonhatdsokat sajatos egészséglélektani
sulyl polaritas jellemzi. Ezt a kettésséget a neuroim-
mun kovetkezményekkel egyiitt az alabbi tablazatok-
ban is érzékeltethetjiik. Kiecolt—Glaser és munkatar-
sai’' (1984) eredeti tablazatat az Orvosi pszicholégia
(Kopp, Berghammer, 2009) kotetben megjelent Gya-
korlati pszichoimmunolégia fejezet adataival egészi-
tettiik ki,** mely tovabbi irodalmi tajékozodast kinal (5.
tablazat).

A korai traumik hatisa a gyulladasos
betegségekre felnéttkorban

A klasszikus pszichoanalitikus iranyultsagu pszicho-
szomatika alapfeltevése szerint a korai traumatizacio
meghatarozza a késobbi érzelmi és alkalmazkodasi fo-
lyamatokat. Ezt a logikat koveti a pszichoneuroimmu-
nologia kotédés-elméleti, fejlédéslélektani alapi mo-
dellje is, illetve az interperszonalis pszichoterapia és a
sématerapia betegképe is. A korai anya-gyermek kap-
csolati traumak és mas perinatalis distressz epigeneti-
kai kovetkezménye lehet a kdzponti GR receptorok
szamanak lecsokkenése és HHM tengely feedback za-
vara.”* ¥’

A beteg személyes élettorténeti, (kockazati) szemé-
lyiségi, alkati és ¢€letviteli jellemzdi szerepet jatszanak
a betegségtorténésben, a tiinetképzédésben, igy az an-
amnézisfelvételben, diagnosztikdban és a kezelésben
is. Mindez felerdsiti a betegségek élettorténeti jellem-
z0inek, a kockazati személyiség, az alkati és életviteli
sajatossagok, a neurobioldgiai jellemzok jelentdségét a
betegségfolyamatban, az anamnézis felvételében, a
diagnosztikaban és a kezelésben is.

Az elmult években a PNI egyre inkabb a gyermek-
¢s serdiilékori korai traumatizacioknak a felndttkori fi-
zikai egészségre gyakorolt hatdsara dsszpontositott.* ¥

1. tablazat. Neuroimmun irdnyd hélozati osszefiiggések

1. A kozponti idegrendszer bizonyos terileteinek sértése, ingerlése immunoldgiai véltozdsokhoz vezethet.

N

lydsoljak az immunfolyamatokat.

o0 N Oy BW

désre.
9. Neuropeptidek befolydsoljék az autoimmun folyamatokat.

. A kozponti idegrendszer éltal termelt és szabdlyozott anyagok (neurotranszmitterek, neuropeptidek, egyéb neuro-endokrin tényez6k) befo-

. Az immunkompetens sejtek rendelkeznek a neuropeptidek, neurotranszmitter, illetve endokrin szigndlok fogaddsara alkalmas receptorokkal.
. Az immunfunkciét szabdlyozé thymushormonok kozponti idegrendszeri befolyds alatt allhatnak.

. A pszichotrop szerek egy része az immunkompetens sejtek receptorain hatva befolydsolhatjdk az immun-folyamatokat.

. Az ideg- és immunrendszer egyes sejtcsoportjai kozosen fordulnak eld.

. A neurotrop aktivitassal jellemezhet faktorok lymphocyta novekedési tényezékként is mikodhetnek.

. A cirkadidn ritmus szabdlyozdsaban szerepet jétszd, idegi befolyds alatt 3ll6 és a stresszfolyamatok dltal érintett melatonin hat az immunmiiko-

10. A kornyéki idegi stimuldcid, igy az akupunktura is befolydsolhatja az immunitast.
11. A CRH szerepet jatszik a depresszid és a depresszioval tarsuld immunszuppresszié folyamataiban és tiineteiben.

12. A kozponti idegrendszer - immunfolyamatokat is befolydsol6 - neuropeptid receptor helyeinek blokddja neuropszichiatriai tineteket okozhat.

13. A kozponti idegrendszer egyes sejtjei képesek limfokin-termelésre.

14. A neuropeptidek a monocytdk altal termelt gyulladdsos citokinek befolydsoldsa révén szerepet jétszhatnak a helyi védelmi folyamatok alaki-
tasaban.

15. Az agyi lateralis dominancia hatéssal lehet mind az immunoldgiailag 6sszefiiggé betegségekre, mind az immunfunkciéra.

16. Specifikus kozponti idegrendszeri sejtek immunoldgiai funkciét Iatnak el.

17. Az elektroenkefalogréfids mintdzatoknak immunoldgiai korreldcidkkal kell rendelkezniik.

18. Az immunvalasz effektor szaran résztvevd, nem immunoldgiailag kompetens sejteket a kdzponti idegrendszer dltal kozvetitett mechanizmu-
sokon keresztil is befolydsolni lehet.

19. Az agydaganatok (gliomdk) immunszuppressziv faktorokat termelhetnek.

20. Az idegi aktivitds befolydsolhatja az agy immunitasat.

21. A mellékveseveld, valamint a kérgi hormonok befolydsoljék a citokintermelést, mely alternativ Gt a komplex stresszhatasok immunitésra gya-
korolt hatdsaban.

22. Kisérletes viselkedésbefolydsoldsi hatdsok immunoldgiai valtozdsokhoz vezethetnek.
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2. tablazat. A PNI hdlézat immunneurdlis irdnyd kapcsolatai a kisérletesen igazolt Solomon-posztulatumok alapjan
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. Az immunrendszer aktivizal6dasa a kdzponti idegrendszer aktivitasvaltozdsaihoz vezethet, és az immunfolyamatok szignéljai a kézponti ideg-

rendszert is befolydsolhatjak.

. Az opiatfiigg6 kozponti idegrendszeri valaszokat az immunmoduldtorok (cyclosporin, interferon) befolydsolhatjék.

. Mitogének, erételjes, nem specifikus immunstimulansok hatnak az idegrendszerre is.

. Immunsejtek befolydsoljdk a kdrnyéki idegrendszer fejlddését és funkcidjét.

. Limfokinek a hypophysis hormonokat kozvetlenil és a kdzponti idegrendszeren keresztil befolydsolhatjdk.

. Citokinek a lélektani folyamatokat befolydsoljdk és/vagy pszichidtriai tineteket okoznak.

. A thymushormonok befolyasoljak a hypophysis hormonok makodését.

. A hypothalamo-hypophyseo-adrenalis tengely mellett szamolnunk kell immuno-hypophyseo-adrenocorticalis infor-macidaramldssal is.

. Idegi és humordlis mechanizmusok kozvetitik az agy felé az immunfolyamatok hatdsait, amelyek a betegségmagatartdst alakitjak.

. Az immunrendszer citokinjei a neuroimmunendokrin tengely részeként, szerepet jdtszanak az endokrin szabd-lyozdsban, a stresszt dltal kival-

tott endokrin folyamatokat is ideértve.

11. A tumorregresszi6 vagy progresszi6 az immunreguldcié agyi kdzpontjai megfeleld terileteinek valtozdsait okozza.
12. A citokinek befolydsolhatjdk a stresszre adott neurotranszmitter és magatartdsvalaszt.
13. A citokinek hatdsait a kozponti idegrendszer integrélja.
14. Az autoantitestek gatolhatjak vagy serkenthetik a hormonélis és idegi transzmitterek receptorait és igy endokrin és neuroldgiai betegségeket
okozhatnak.
15. A csecsemdmirigy neuroendokrin immunszabdlyozé hormonokat szabadithat fel.
16. Az immunsejtek novekedési faktorai neurotroph tulajdonsagokkal rendelkezhetnek.
17. Az Gjszilottkori thymectomia befolydsolja az endokrin funkciét és viselkedést.
18. Az aktivalt immunrendszer expozicids termékei a kritikus fejlddési periddusokban hosszan tartd, akar tartos, endokrin és/vagy viselkedési hatd-
sokkal jarhatnak.
19. Az immunmoduldtorok befolydsolhatjdk a kdzponti idegrendszer sejtes eseményeit.
20. Immunoldgiai tényezék befolydsolhatjdk a tanuldst.
21. Az agyban zajlé gyulladdsos folyamatokhoz immunkompetens sejtek és gliasejtek egyittmikodése sziikséges, amelyek kétirdnyd medidtorok
kivélasztasaval kommunikdlnak egymadssal.
22. Az immunszabalyozdssal 6sszefiiggd citokineket tartalmazé neuronok részt vesznek a kozponti idegrendszer dltal szabalyozott termikus, endok-
rin és viselkedési valaszokban.
3. tdbldzat. A két haldzat szoros kapcsolatat, osszetartozdsat igazolé posztuldtumok is halézatelméleti értékiek
1. A neuronok és az immunocytak membranstruktirdja kozott biokémiai hasonlésag &ll fenn.
2. Az immunfolyamatok feedback szabalyozdsaban a kozponti idegrendszeri és hormondlis tényezk is szerepet jatszhatnak.
3. A mentdlis betegségeket jellemz6 és a kozponti idegrendszer sejtjein mutatkoz6 transzmitter érzékenység valtozasai a lymphocyta recepto-

rokra is jellemzdek.

4. A kozponti idegrendszer ingerfolyamatait moduldlé neuropeptidek és a limfokinek kozétt biokémiai és funkciondlis hasonldsdgok dlinak fenn.

13.

14.

15.

16.

. Az idegrendszeri és az immunfolyamatok kozott analég mozzanatokra taldlunk.
. A prenatalis hormonadlis kornyezet egyarant hatdst gyakorol a kozponti idegrendszer és az immunrendszer fejl6désére, amelynek mind visel-

kedésbeli, mind az immunfunkciokat érint6 tartds kihatasai lehetnek.

. A felismerési folyamatban résztvevé nem antigén, nem MHC-komplex glikoproteinek egyarant megtalalhatok a lymphocytakon és az ideg-

szOveten.

. Az L3T4, helper/inducer T-sejtek éltal expresszalt faktor az agyi neuronokon is megtaldlhatc.

. A csecsemdmirigynek dontd taldlkozasi pontnak kell lennie a neuroendokrin és az immunrendszer kozott.
10.
11.
12.

Kéros metabolitszintek befolydsoljdk a kozponti idegrendszer és az immunrendszer makadését.

Idegi és humordlis mechanizmusok kézvetitik az agy felé az immunfolyamatok hatdsait, amelyek a betegség-magatartdst alakitjak.

A periférids vér T-sejtjeiben is megtaldlhatok olyan specifikus myelin fehérje fragmentumok, amelyek (adjuvanssal) kisérleti allergids ence-
phalomyelitist (EAE) indukalhatnak, és célpontok az autoimmun demyelinisatiés betegségben, a sclerosis multiplexben.

Ugyanaz a kis hirvivé molekula fontos lehet mind az immunvédelemben, mind az idegrendszerben, és dgy t(inik, ez a nitrogén-oxid (NO) ese-
tében is igy van.

Az autoantitestek, agonistdik és antagonistdik hatnak a hormonok és idegi transzmitterek receptorhelyeire, és endokrin és neurolégiai beteg-
ségeket eredményezhetnek.

A prenatalis hormondlis kdrnyezet egyardnt hatdst gyakorol a kozponti idegrendszer és az immunrendszer fejl6désére, amelynek mind visel-
kedésbeli, mind az immunfunkciokat érinté tartds kihatdsai lehetnek.

Az immunitds befolydsolja a magatartdst és a magatartds segitheti az immunszabdlyozasi funkcidkat.
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4. tablazat. A ,halézatok halézata”: a pszichoszocialis stresszorok immunoldgiai hatdsa

. A tartds terhelést okoz6 inger, a stresszfeldolgozast jellemz6 lelki munkamod (coping), és a stresszkezelést meghataroz6 tartds személyiség-

jellemzdk (trait) befolydsolhatjdk az exogen antigén ingerre adott immunvalaszt.

2. A stressz és a sdlyos immunoldgiai kihivadsok ugyanolyan hatassal lehetnek az immunkaszkdd kritikus aspektuséra.
3. A természetben jelentkez6 stresszhatdsok immunszupressziv kovekezményekkel jérhatnak.
4. A stressz indukalta immunszuppresszié mértékét a stresszre adott Iélektani és pszichofizioldgiai vélaszkészség meghatdrozza.
5. Az érzelmi dllapotvéltozasok, distressz (state jellemzdk) hatdst gyakorolhatnak az immunfolyamatok altal ellendrzott, vagy a zavart immunfo-
lyamatokbdl (allergia, autoimmun, betegségek, AIDS) szarmaz6 kérképek fellépésére, sulyossdgdra és lefolydséra.
6. Adott vonasjellegd személyiségjellemzd tarsulhat adott immunoldgiai komponens tartés eltérésével.
7. Stlyos érzelmi és mentdlis zavarok immunoldgiai elvaltozésokat okozhatnak.
8. Az dllatokban a szocidlis vereség, aldvetettség és az emberekben a depresszié immunszuppressziv hatdsai bioldgiailag dsszefiigghetnek.
9. Az emociondlis valaszkészségben mutatkozd eltérések az immunvélasz tekintetében is megnyilvanulnak.
10. A tartos stressz, distressz mélyrehatd immunoldgiai és klinikai kovetkezményekkel jar szemben a révidebb vagy intermittdld stresszhatdsok-
kal.
11. Az emociondlis valaszkészségben mutatkoz6 eltérések az immunvalaszt tekintetében is megnyilvanulnak.
12. A korai sérlés (analitikus értelemben is) a felnGttkori pszichére gyakorolt befolydson tdl befolydsolhatja a felndtt immunhaztartasat is.
13. A hossz0 élettartamot biztosité tényezdk kozott az immunoldgiai folyamatoknak és a személyiség bizonyos jellemzéinek (coping style, ,hardi-
ness”) egyarant szerepe lehet.
14. Pozitiv érzelmek serkentik az immunfunkciokat.
15. A stressz szerepet jétszik a latens virusok aktivalddasaban.
16. Adaptiv coping stilusok és tartds jellemz6k javithatjdk az immunbetegségek prognézisdt és a fogékony betegeket védhetik a betegségtél.
17. Stressztél vagy stresszel kapcsolodd betegségtél szenvedé betegek lymphocytdi az immunszabdlyozé hormonokra eltérd vélaszt adnak.
18. Az affilidcid a tarsas tdmogatdson keresztil csokkenti a stresszor immunoldgiai befolydsat.
19. A szorongdscsokkenté gyogyszerek csokkentik a stressz immunkdvetkezményeit.
20. A stressz differencidltan hat a kiilonbdzd T-helper sejtvonalakra (TH1-TH2 shift), és igy a citokinek éltal szabélyozott egyensulyt a sejtes és
humordlis immunitds kozott felborithatja.
21. A genetikai, nemi és viselkedésbeli kilonbségek befolydsolhatjdk a stressz immunitasra gyakorolt hatésait.
22. A hajlamositd genetikai és személyiségtényez6k, valamint a stressz autoimmun betegségekben betdltott kolcsénhatdsa szerepet jatszhatnak
a mentdlis betegségek patogenezisében.
23. Mivel a feltételezett ,immunszuppressziéra hajlamos” megkiizdési/védekezési minta egyik aspektusa a felkavard érzések kifejezésének gét-
1dsa (lasd ,alexitimia”), az ilyen érzésekkel valo aktiv szembenézésnek pozitiv immunoldgiai és egészségiigyi hatdsai lehetnek.
24.

A pszichogén és stresszfaktorok pszichoneuroimmunoldgiai mechanizmusokon keresztil befolydsolhatjdk a sziv- és érrendszeri betegségek
kialakuldsat, nemcsak azért, mert a macrophagok azok a sejtek, amelyek az erek endotheliuméba veszik fel a koleszterint, hanem mert a ma-

gas koleszterintartalmu liposzémadk serkenthetik az antikoleszterin antitestek termelését, amelyek a legtébb emberben taldlhatok.
25. Az érzelmi reaktivitds individudlis kilénbségei az immunvélasz kilonbségeiben is tikrozddhetnek.

Ebben az Osszefiiggésben Felitti és munkatarsai®
egy, Osszesen 26 824 vizsgalati résztvevovel végzett
uttord kutatasi projektben elészor mutattak ki, hogy az
¢let els6 18 évében tapasztalhatd karos élettapasztala-
tok (ACE, Adverse Childhood Experiences), beleértve
az érzelmi, fizikai, szexualis bantalmazas (anyaval,
kabitoszerfliggd haztartastaggal szembeni erdszak), a
felndttkori stilyos megbetegedések (beleértve a szivko-
szoruér-betegséget [CHD], autoimmun betegség) és a
korai halalozés jelentésen megndvekedett és részben
dozis-linedris kockéazataval jar.

Ami az autoimmun betegségeket illeti, Dube és
munkatarsai*® az ACE projektben részt vevd 15 357
személyen tudtak kimutatni, hogy az autoimmun be-
tegség miatti korhazba keriilés valosziniisége szignifi-
kansan nagyobb a 2 vagy 3 ACE-vel rendelkez6 feln6tt
ndknél, mint a ACE-val nem jellemezheté néknél. Min-
den tovabbi ACE-vel 20%-kal nétt a felnéttkori auto-
immun betegség miatti korhdzba keriilés kockdzata a
néknél, a férfiaknal pedig 10%-kal. Dong és munka-

tarsai’’ pedig a Felitti-projektben részt vevé 17 337
egyénbdl allo almintan kimutattak, hogy az alanyok
altal jelentett minden tovabbi ACE esetén 20%-kal nétt
a CHD el6fordulasa.

A pszichoimmunoldgiai folyamatok értelmezésé-
ben az élettdrténeti elemzésnek nagy jelentésége van.
Mar a korai lélektani traumak (pl. anya-gyermek sze-
paracio, kdrnyezeti traumak, gyermekkori ablizus) mi-
att a kora gyermekkorban megtapasztalt elhtizodo
stresszhatasok is egész életre kihato, a viselkedést és a
késébbi egészséget befolyasold tartds idegrendszeri
valtozasokhoz, pszichopatologiai kovetkezményekhez
vezethetnek, amelynek hatterében a mar ismertetett
HHM tengely DST (dexamethason szupresszios teszt)
prébaval igazolhatd szabalyozasi zavarahoz vezetd
epigenetikai mechanizmus is szerepet jatszhat.

Ezt a feltételezést megerdsitik a pszichoszomatika
analitikus, pszichodinamikus korszakaban a rheumato-
id arthritis, az atopias dermatitis, az IBD, és szamos
mas pszichoimmunologiailag értelmezhetd betegség
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5. tdblazat. Kedvezétlen és protektiv pszichoimmunoldgiai mintdzatok

Gatolt pszichoimmun statusz

Harmonikus pszichoimmun statusz

Elkeriil6 magatartds

(jobb frontalis és prefrontalis
féltekei aktivitds tulsuly)
Behavioral inhibition

system (BIS)tdlsaly

depressziv tendencidk,
az NK-sejt aktivitdsa csokkent

Kozelité magatartas

(bal frontalis és prefrontalis

féltekei tulsuly) kozelité magatartds,
lelkesedés, biszkeség, inditékteli ,

felajzottsdg és a negativ élmények

elfojtésa

Behavioral activation system (BAS)

talsaly

alacsony szorongds és depresszid
érték,

alacsonyabb kortizolszint,
magasabb NK-aktivitds értékek

C tipusu személyiség
Agressziogatlds, megfelelésigény,
érzelmek tudatositdsanak
gétoltsaga, belsd fesziltséq”

Limmunsuppresion prone”
személyiség, ,cancer prone”
személyiség

I. tipust személyiség (Grossarth-
Maticek, Eysenck) fokozott hajlam
a daganatos betegségre

,Hardiness”

fokozott elkotelezettséq(,
kemény, szivés beallitddas
SOC (sense of coherence)
attekintés, kezelhetdség,
jelentésteliség

csokkent pszichoimmun kockdzat

Passziv, repressziv megkiizdés

a repressziv coping stilus az immun-
szabdlyozds zavardval tarsul

Aktiv megkiizdés

agressziv dllatoknal a konfronta-
cidkat koveten az immunizéciéra
fokozott (D+4 T-helper-szém
novekedését észlelték

Kontrollvesztés

a kikertlhetetlen és kontrollalhatat-
lan shock csokkenti a mitogénre
adott T-sejt proliferaciot, az NK-sejt
aktivitasat, citotoxicitasat;

a tumor gyorsabb névekedést mutat

Kontroll vagy a kontroll vélelme

a kontroll magas noradrenalin
szinttel, magas gonadotrop,
tesztoszteron, oxytocin és
vdltozatlan glikokortikoid szinttel
tarsul

Szubmissziv statusz

a szubmissziv dllatoknal
szuppresszor (CD8+) T-sejtek emel-
kedése,

csokkent IL-2 termelés, a B-lympho-
cytdk szamdnak, és a T-sejtes
citoxicitds csokkenése észlelhetd;
aldvetett statuszu cerkofokndl

a krénikus hypercortisolismus,

a kortizol-CRF-HHM feed back
elhangoléddsa miatt csokkent
immunvalasz jellemz6

Domindns statusz

a domindns dllatndl fokozott IL-2
termelést, jelentdsen megnétt

T helper/szuppresszor ardnyt, és a
mitogénekre (ConA, PHA) adott
jelentdsen fokozott T-sejtes
vdlaszkészséget taldltak

Gydsz

csokkent lymphocyta proliferdcio
(blastos transzformadcié 30%
csokkenése hdrom honapig)

Megfelel6 személyi kapcsolatok és
szocidlis témogatads

megnétt blastos transzformaci6
eml6carcinomdban magasabb
NK-sejt aktivitds tdamogato
hdzastérs esetén

Pesszimista allapot
alacsony onértékelés,
reménytelenség

csokkent lymphocyta reaktivitds,
csokkent T-sejt hatékonysdg
NK-sejt aktivitds csokkenése
alacsonyabb (D4/(D8 sejtarany

Optimizmus

a helyzet jo kimenetelét,
elérevetité magatartdsra jellemzd
a stresszhatdsra adott hatékony
vélasz és jobb immunvalasz

a vizsgdlt joghallgatok kozott

Vizsgastressz

csokkent NK-sejt aktivitds;
csokkent T-sejtszam

csokkent immunmedidtor szint
fokozott fogékonysdg a herpesvirus
irant;

csokkent immunoglobulin A;
Epstein-Barr-virus szintje né.

Hipnozis és relaxacids gyakorlatok

megnétt T-sejt hatékonysdg
megnétt NK-sejt aktivitds
csokkent stresszhormon csokkent
herpesvirus antitest titer

84

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2023/2-3




5. tabldzat. Kedvezdtlen és protektiv pszichoimmunolégiai mintdzatok (folytatds)

Gatolt pszichoimmun statusz

Harmonikus pszichoimmun statusz

Depresszié csokkent T-sejt-szam, csokkent Humor és nevetés megné6tt IgA-szint;
lymphocytaszam és funkcio; megnétt lymphocytaszam és
csokkent NK sejtaktivitds aktivitds, NK-sejt aktivitds,

spontan lymphocyta blastogenezis,
a kortizol, adrenalin és a dopamin
katabolit (DOPAC) szintek
csokkennek

Magény csokkent NK-sejt aktivitds Csoportszintd intervencio megndtt NK-sejtszam és aktivitds,

és tdmogatas

megnétt lymphocytaszam,
csokkent T-helper szam

Kronikus stressz csokkent T-sejt-szam, csokkent
NK-sejtszam, csokkent B-sejtszam,

megn@tt Epstein-Barr-virusszint

Fizikai megterhelés és aerob edzés | megnétt fehérvérsejtszam

megnétt az endorphinok és egyes
interleukinok termelése,

megnétt NK-sejtszam és aktivitds
megndtt T-sejtszdm

csokkent lymphocyta funkcid,
megndtt Epstein-Barr-virusszint,
csokkent T-sejt hatékonysdg
proinflammatorikus citokinek,
IL-6 emelkedés

Valas/szepardcio/
rossz csaladi viszonyok

A traumas lelki tapasztalatok
feltardsa és megosztdsa

megnétt lymphocytavalasz,
csokkent EBV-ellenes antitesttiter
nG a Con A-ra adott T-sejtes
proliferdcids valasz,

csokken az orvoshoz fordulds
gyakorisdga

kapcsan ismertetett esettanulmanyok. A korai empatia-
hianyos anya-gyermek kapcsolat kései kovetkezmé-
nyeirdl irt munkajaban Weil.*® A korai empatiahianyos
anyai magatartas nyoman eldalld A és C tipusu masod-
lagos kotddési organizaciokbol szarmaztatott fejlodés-
Iélektani palyakon el6allo (A és C tipust) kockazati
személyiségmintak hipotézise® is kapcsolatot feltéte-
lez a korai traumatizacié és a kései pszichoimmunolo-
giai kovetkezmények kozott.

A megtapasztalt, gyermekkorban elszenvedett, hal-
mozddd abuziv sérelmek 0Osszefliggést mutatnak az
ISZB, a réak, az idiilt 1éguti betegségek, és a majbeteg-
ségek gyakorisagaval. Bar ebben a torzult megkiizdés-
nek (alkoholizmus, dohanyzas) jelent6s kozrehato sze-
repe van, de pszichoimmun tényezéket is figyelembe
kell venni.

Az életutelemzés megvilagithatja a betegségtorté-
nések pszichoimmunologiai dinamikajat. A nagy pont-
értékli €letesemények és a mindennapos stresszorok
befolyasolo szerepét gazdag kutatasi anyag igazolja a
rheumatoid arthritis, az asthma bronchiale, az atopias
dermatitis, az IBD, a sclerosis multiplex €s a daganatos
betegségek kialakulasaban, lezajlasaban.

Bar a multifaktorialis, heterogén taxondmiai halmazt
képez6 immunoldgiai patomechanizmust betegségekre
egyértelmiien hajlamositd személyiségtipusrdl nem be-
sz¢lhetiink, mégsem szabad figyelmen kiviil hagynunk
az ilyen iranyt megfigyeléseket (LeShan, Temoshok,
Greer és Morris, Grossarth-Maticek, Eysenck).

A kockazati személyiségtipus mint az élettorténet

soran rogzild lelki struktura nem 6roklddik, hanem a
személyes tapasztalatok, viszonyok, élettdrténet kovet-
kezménye; biografiai elemzéssel megragadhato, tiikro-
zi a személy értékrendszerét, észjarasat, csaladi, tarsa-
dalmi és szakmai viszonyulasait. A betegségre diszpo-
nalo jellegzetes lelkialkatok kutatdsa nyomot hagyott a
pszichoimmunoloégia korai évtizedein, ezt jelzik a
rakra hajlamositd személyiségmintazatok elgondolédsa
vagy Temoshok C tipusu személyiségképe. A korai
kotodési zavarok fejlédéslélektani kovetkezményei és
a korai traumatizaciéo nyoman fellépd és epigenetiku-
san 16gziilo stresszélettani kovetkezmények is befolya-
solhatjak a kardiovaszkularis vagy pszichoimmunol6-
giai kockazatok kialakulasaval jaré személyiségminta-
zatokat.

Mas vizsgalatok a premorbid kockazati személyi-
ségmintazatokkal szemben a kronikus betegségeket ki-
séré, részben a betegségtapasztalat nyoman masodla-
gosan kialakuld személyiségjegyeket mint az adott be-
tegségekre jellemzd ,,szuper-individudlis reakciotipu-
sokat” értelmezik. A személyiségtipusok szerepét ille-
téen bioetikai aggodalmak is felmertiltek, az ,,aldozat
hibaztatdsdnak™ problémaja, és az ellentmondédsos ma-
gatartas-epidemioldgiai adatok miatt a pszichoonkold-
giaban a C tipusu személyiségmintazatok szerepének
hangsulyozasa visszaszorult.

Az ¢élettorténeti kihivasokra adott lelki és testi va-
laszmodokat befolyasolja a személyiség, a coping sti-
lus, a pszichofizioldgiai valaszmod épsége vagy sérii-
Iékenysége.
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Mi kapcsolhatja dssze a belgyogyaszattal
a pszichoimmunol6giat?

Milyen egyszeri vélelmezett mechanizmusok kapcsol-
jék 6ssze a neuroimmunmodulacié tekintetében a szo-
ciopszichofiziologiai folyamatokat a ma mar autoném-
nak aligha tekintheté immun torténésekkel? Az akut és
kronikus korfolyamatok a neuroimmun allosztazis
befolyasa ala keriilhetnek.

Schmedling—Kludas és Odensass®® szerint az altala-
nos belgyodgyaszati osztalyon a betegséget befolyasold
pszichoszocialis tényezdk a betegek kétharmadanal ki-
mutathatdak, ¢és a betegek 12-26%-a komoly megkiiz-
dési problémakkal néz szembe. Ugyanez a munkacso-
port pszichoszomatikus kezelésben részesiilé betegek-
nél igazolta az integralt belgydgyaszati/pszichoszoma-
tikus modszer elényét a betegséggel valdo megkiizdés
javitasaban.

Segerstrom és Miller*® 293 tanulmany (n = 18 941)
metaanalizise soran altalanos Osszefiiggésként az alab-
biakat talalta.

Az akut, atmeneti stresszorok a nem specifikus im-
munaktivitas adaptiv ndvekedését (gyulladas) és a spe-
cifikus immunaktivitas csokkenését (T- és B-sejtrend-

szerek) okozzak. A rovid tavu naturalis stresszorok (pl.
aritmetikus tesztstressz) a specifikus immunrendszer-
ben bekovetkezé6 TH1/TH2 citokineltolédassal jarnak
egyltt, mig a kronikus stresszorok a globalis immun-
szuppresszio révén a nem specifikus €s specifikus im-
munrendszert egyarant érintik.

De az attekintd tanulmany felhivja a figyelmet, a
régen tortént traumatikus élmények nyoman a nem
specifikus (és részben a T-sejt-specifikus) immunrend-
szerhez kothetd pro-inflammatorikus aktivitas hosszi
tava novekedésére is.

Mi a klinikai értéke ezeknek az Osszefiiggéseknek
¢és milyen terapias konzekvencidkkal jarnak egyiitt. Ilyen
tekintetben is vizsgalhatjuk a Solomon-posztulatumo-
kat (6. tablazat).

A stresszmedicina ¢és a klinikai pszichoimmunolo-
gia koz0s korélettani alapzata és magyardz6d modellje
tehat a neuroimmun stresszmodell (1. dbra). E kortani
logika részét képezi a stresszhatds nyoman a traumati-
kus lelki tapasztalatok (anya-gyermek kapcsolati za-
var, PTSD) nyoman a HHM tengely szabalyozasszintii
valtozasainak koérképzo szerepe és a tartds stresszfo-
lyamat TH1-TH2 eltolodast kivaltd korképzé hatasa,*!**
a stressz, illetve a negativ érzelmek idegi kozvetitésii

6. tablazat. A pszichoimmunoldgiai jelenségek klinikai jelentdsége

1. Immunolégiai eltéréseket pszicholdgiai vagy mentdlis zavarok kisérhetik.
2. Oroklgdéses vonatkozasu neuropszichidtriai korképek MHC Il antigénekkel jellemezhetdk, amelyek szerepet jatszanak az immunvalasz szaba-

lyozasaban.

3. Kiterjedt prospektiv tanulmdnyok sordn sajétos pszicholdgiai kockdzati mintazatoknak magasabb immunbetegség incidencidval tarsul.

=~

t6l szenvedd személyektdl.

. Prediszpondns genetikus és személyiségi tényez6k szerepe.

O 00 N o Ul

a mentdlis betegségek patogenezisében.

. Autoimmun vagy daganatos betegségtdl szenvedd betegek korai lelki tapasztalatai hasonldk, és eltérnek az egészséges vagy mads betegség-
. A gyomorfekély mint pszichoszomatikus betegség indukciéjaban pszichoimmunoldgiai tényezdk is szerepet jatszhatnak.
. A személyiség nyilt felvéllaldsanak gatldsa, zavara kedvez6tlenil befolydsolhatja az immunoldgiai természetl betegségeket.

. A citokinek és a neurotranszmitterek kozotti interakcié rendellenességei szerepet jatszhatnak a mentdlis betegségekben.
. A hajlamosité genetikai és személyiségtényezdk, valamint a stressz autoimmun betegségekben betdltétt kdlcsonhatdsa szerepet jétszhatnak

10. Mivel a feltételezett ,immunszuppresszidra hajlamos” megkizdési/védekezési minta egyik aspektusa a felkavard érzések kifejezésének gat-
1dsa (Id. ,alexitimia”), az ilyen érzésekkel vald aktiv szembenézésnek pozitivimmunoldgiai és egészségiigyi hatdsai lehetnek.

11. Idegi és humordlis mechanizmusok kozvetitik az agy felé az immunfolyamatok hatdsait, amelyek a betegségmagatartast alakitjak.

12. A depresszié mint autoagresszié és az autoimmunitds eqgyarant gyakoribb az id6sebbek korében.

13. A pszicholdgiai és immunoldgiai emlékezet hanyatldsa kozott parhuzam vonhato.

14. Hasonlé membrénelvaltozasok fordulhatnak eld a kozponti idegrendszer és az immunrendszer sejtjeiben, mind a depresszidban, mind a major

depresszios rendellenességekkel 6sszefiiggd immunszuppressziéban.

15. A ,pszichoszomatikus” peptikus fekély kivéltdsanak széles kérben megfigyelt hatdsai pszichoneuroimmunoldégiai mechanizmusokat foglalhat-

nak magukban, mikrobioldgiailag és a szekrécids sejteken keresztil.

16. A kronikus faradtsag/fibromyalgia szindréma a pszichés és szomatikus, immunoldgiai torténések szévetében zajlik.

17. Az alvés a kézpont idegrendszerre és az immunfolyamatokra egyarant hatast gyakorol.

18. A viselkedésterdpids befolydsoldsa (pszichoterdpia, relaxacid, biofeedback és hipnézis) az immunfunkciét is befolydsolhatja.

19. A megvaltozott tudatdllapotok révén az immunfunkcidk is befolydsolhatok.

20. A gazdaszervezet ,stresszproteinjei” és a patogének proteinjei kozott immunoldagiai, (,cross-immunoldgiai”, és autoimmun) jelentdségu kap-

csolat lehet (kilonos tekintette a mycobaktériumokra).

21. A rdkos sejtek a tumor-agy biokémiai irdnyban védekezhetnek az ellenik irdanyd immunfolyamatokkal szemben.
22. Idegi és humordlis mechanizmusok kozvetitik az agy felé az immunfolyamatok hatdsait, amelyek a betegségmagatartast alakitjak.
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6. tablazat. A pszichoimmunoldgiai jelenségek klinikai jelentdsége (folytatds)

23.

24.
25.

26.
27.
28.
29.
30.

31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.
46.

A klasszikus kondiciondlds ugyandgy segithet az immunfolyamatok fokozdsaban és csokkentésében, és ez az immunszabélyozé gydgyszerek
hatdsét terdpidsan is segitheti.

Az antigén is lehet kondicionalatlan inger az immunvalasz pavlovi kondiciondldséban.

A kondiciondlt immunszuppresszid klinikai jelentdséggel bir az immunoldgiai betegségek irdnt fogékonysagban. A citokinek hatdsait a kdzponti
idegrendszer integrdlja.

Az agyi és/vagy immunrendszer autoimmunitdshoz vezetd komponenseit neuropszichidtriai/neuropszicholégiai patoldgia kisérheti.

A neurotranszmitter receptorokat befolydsold gydgyszerek pszicholdgiai/viselkedési hatdsai az immunitast is befolydsoljak.

Az immunmoduldld gydgyszerek a kdzponti idegrendszeren is keresztil hathatnak.

Az epidemiolégiai adatok felhaszndlhaték az immunoldgiailag ellenadllé betegségekre és az immunitasra gyakorolt stresszhatdsok bizonyitaséra.
Az agyban zajlé gyulladdsos folyamatokhoz immunkompetens sejtek és gliasejtek egyittmiikodése sziikséges, amelyek kétirdnyd mediatorok
kivdlasztasaval kommunikalnak egymassal.

A betegségre hajlamositd genetikai tényezék mind az idegrendszer, mind az immunrendszer sejtjeinek mikddésében megnyilvénulhatnak.
Az elsédleges immundeficiencids rendellenességeket idegi rendellenességekkel dsszefiiggésbe lehet hozni.

Az immunrendszer a kdzponti idegrendszerhez hasonléan funkciondlisan a sejtek kozotti kommunikaciétol figg, ahol a kommunikdcio elégte-
lensége immunhianyos rendellenességekhez vezethet.

Az autoimmun betegségben szenvedd betegek hypothalamus immunregulaciéja kéros lehet.

A citokinek és a neurotranszmitterek kozotti interakcid rendellenességei szerepet jatszhatnak a mentdlis betegségekben.

A ldtens virusokat aktivalni képes stressz hozzdjérulhat a koszorér-betegséghez és a rék kialakuldsdhoz, mivel a citomegalovirus fokozza a
p53 tumorszuppresszor fehérje felhalmozéddsat, ami a koszorderekben a simaizomsejtek tulzott proliferaciéjahoz vezet.

A genetika és a pszichoszocidlis fejl6dés révén befolydsolt kilonbozd ,személyiség” jellemz6ék- pl. ellenségesség - differencidlis, vegetativ
idegrendszeri és katekolamin és indolamin (kilonosen szerotonin) reakciokon keresztil befolydsolhatjék adott sejt (pl a macrophagok) funk-
Ciéit, ez érintheti az immun- és a kardiovaszkularis rendszerek korfolyamatait.

Az immunfunkciékat kedvezen médositd pszichoterdpids beavatkozdsoknak az immunoldgiailag rezisztens betegségek klinikai kimenetelét is
kedvezden kell befolydsolniuk.

A pszichoszocidlis tényez6k befolydsoljdk a csontveld-transzplantdtum bedgyazddasét és igy szerepik van az immunkompetencia kemotera-
pia utdni helyredllitésdnak eldrejelzésében.

A depresszio (a pszichoanalitikus elméletben ,retroflexids agresszid”) és az autoimmun (6nirdnyitott immunoldgiai tdmadas) gyakoribb az idé-
seknél.

A ,pszichoszomatikus” peptikus fekély kivaltasdnak folyamata mikrobioldgiailag és a szekréciés sejteken keresztil pszichoneuroimmunoldgiai
mechanizmusokat is magéba foglalhat.

Az egyik citokin éltal kivaltott betegségi viselkedés, az étvagytalansdg-hanyinger-hanyds mechanizmusa 6sszefiggésbe hozhaté a gyomor mo-
tilitds kozponti idegrendszeri elnyomdsaval.

Az immunitdst befolydsolé megvaltozott pszicholégiai dllapotok terdpidsan hatdsosak lehetnek.

A megfazas 6sszefiiggést mutathat a mindennapos stressz szintjével.

Az 6nmagunk elfogaddsdban megélt zavar és érzelmi gatoltsag kedvez6tlendl befolydsolja az immunoldgiailag dsszefiiggd betegség lefolydsat.
Az autoantitestek és antagonistaik, illetve stimuldléik a hormonok és idegi transzmitterek receptorhelyeikre kotédve endokrin és neuroldgiai
betegségeket eredményezhetnek.

IL-6 szekrécid fokozo hatasa® és a tartos stressz nyo-
man fellépd gliikokortikoidrezisztencia®, amely érinti
az IL-6 termeld sejteket is.*

Ezek alapjan a HHM tengely zavaranak fontos sze-
repe lehet az autoimmun szabalyozasi zavarok kiilon-
b6z6 elméleteiben is. De az olyan akut stresszhatdsok-
nak is van belgyogyaszati jelentdsége, amit a fehérko-
peny-hypertonia, a fehérkdpeny-vércukoremelkedés,
az anginat, fokozott thrombocytaaggregaciot és aritmi-
aveszélyt el6idéz0 alarm reakci6 jelez. A kronikus alla-
potok, a veszteség, a gyasz, a lekiizdhetetlen stresszo-
rok kozepette atélt tehetetlenség, ellenségességet indu-
kald csaladi vagy munkahelyi konfliktushelyzetek, ér-
zelmek elszabaduldsa vagy épp elfojtdsa — mindez
szintén befolyasolja a belgydgyaszati betegségek fo-
lyamatait.

A kezelborvos személyének valtozasabol fakado

szorongasos reakcio, vagy a iatrogén, akaratlan kom-
munikacios zavarok nocebo (artd) hatasa is a minden-
napi orvosi gyakorlat kockazatainak tekintheto tapasz-
talati korbe tartozik.

Az ilyen, lényegében az allosztazis részeként értel-
mezhetd folyamatok kozott szamos pszichoimmunold-
giai jelenséget is taldlunk.

A depresszié pszichoimmun vonatkozasai
és jelentdosége a belgyégyaszatban

A depresszio pszichoimmunologiai vonatkozasai nép-
egészségligyi sulyu kérdésnek tekinthetdk, amennyi-
ben az altalanos orvosi gyakorlatban a betegeknek
mintegy harmada szenved pszichiatriai vonatkozasu
tiinetektol, és az alapellatast igénybe vevd betegek ko-
rében kozel 23%-ban észlelhetd depresszid, ¢és a bete-
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1. dbra. A hdlozatok halézata a pszichoimmunoldgiai stresszmodellben

gek 22-a % szorongasos, és 20%-a szomatizacios tline-
teket mutat.*°

Hemingway és Marmot®’ metaanalizisében 11 ko-
vetéses vizsgalat esetében latta igazoltnak, hogy a dep-
resszio és a szorongas a kardiovaszkularis morbiditas
¢és mortalitds fiiggetlen kockazati tényezdjének tekint-
hetd. A depresszio €s a tartds negativ érzelmek stlyo-
sabba tehetik mas betegségek lefolyasat, mint példaul
a rak, a cukorbetegség, az immunolodgiai rendellenes-
ségek, a csontritkulds és az oregedési folyamat.

A depresszi6 jelentdségét alahuzza, hogy a viselke-
dés-epidemiologiai kutatdsok a depresszio fliggetlen
kockazati tényez0 szerepét allapitottak meg az ISZB és
a stroke esetében is. A Hungarostudy vizsgalatok ut-
elemzés révén igazoltadk a szociodkondmiai tényezok
¢€s a rossz egészségallapot, betegallomanyi napok ko-
z0tt a depresszid kozvetitd szerepét. A melankolias dep-
resszioban megfigyelhetd elvaltozasok jellemzoek az
elnyulo és generalizalt stresszvalaszban megfigyelhetd
jelenségekre is.

A depresszi6 kapcsolatba hozhat6 az evoltcids gyo-
kerti adaptiv halozatok inadekvat mikodésével. Ezt tiik-
r6zi a betegségmagatartas (sickness behavior) és a dep-
resszio kozotti analogia (7. tablazat), amelynek hatte-
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7. tablazat. A depresszio és a betegségmagatartas kozotti

hasonlésdg
Betegségmagatartds Major depresszié
anhedonia anhedonia
anorexia anorexia

csokkent libido

csokkent libido

kognitiv zavarok

kognitiv zavarok

pszichomotoros lelassulas

pszichomotoros lelassulas

faradtsag faradtsag

salyvesztés sulyvesztés

alvaszavar alvészavar

hyperalgesia alacsonyabb szubjektiv fjdalomkiszéb

szocidlis izolacio

szocidlis izolacio

banatos, nyomott kedély

banatos, nyomott kedély

rében a fertézések, gyulladasos jelenségek immunoneu-
ralis kozvetitéssel kifejtett, evollicidsan kialakult minta-

zata all.
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Ez a gyogyulast els6segitd, immunvédelmet segitd
alvassal, 1azzal kedvez6 hatast gyakorlo valasz ugyan-
akkor a szocialisan visszahtizod6 magatartas révén ana-
log képet mutat a depresszid immunologiailag mar nem
kedvezd, szocialisan szintén visszahuzodasra késztetd
allapotaval osszevetve.

A depresszié immunszupressziv hatidsa (NK sejtek
szupresszidja, IL-2 szint csokkenése), illetve a dep-
resszio gyulladasos elmélete*, mely szerint a depresz-
szi6 kialakuldsahoz hozzajarulhat az IL-1 és IL-6 foko-
zott aktivitas, jelzi, hogy 0sszetett, kétiranyu patodina-
mikai 0sszefiiggésrél van szo.

Az endogén depresszio vizsgalatat szolgalo DST
proba olyan eltérésre utal, amelyet kapcsolatba hozha-
tunk azzal, amit Dilman*® hiperadaptézisnak nevez.

A dysphorias fokozott arousal mellett a HHM ten-
gely és az LC/NA rendszer kronikus aktivalodasa jel-
lemzd, amely viszonylagos immunszuppresszidval is
tarsul a fokozott kortizolszekrécid miatt. Valdjaban a
CRH hiperszekrécidja tartja fenn a vészes kort, amely-
nek hatterében a csokkent hippocampalis gatldé impul-
zusok is szerepet jatszanak. A depresszios betegeknél
képalkoto technikaval hippocampalis atrophia volt iga-
zolhat6 Sheline®® vizsgalataban.

A visszatéré depresszidban szenvedd betegek a
TH1 immunszuppresszido miatt bizonyos fertdzések,
illetve daganatos betegségek irant is fogékonnya val-
hatnak. A krénikus gyulladasos folyamat, az autoim-
mun folyamat maga is a HHM tengely aktivitasat foko-
z6 tényezd, immuno-neuralis stresszor, amelyért szin-
tén a TNF-alfa, az interleukin-1, és az interleukin-6
felelds in vivo. Ugyanakkor a neuroimmun stresszfo-
lyamat szerves részét képezi a szimpatikus idegrend-
szer is, amely részben reciprok kapcsolatban all a CRH
rendszerrel, és aktivalédva az IL-6 szisztémas szekré-
ciojat valtja ki. Az IL-6 ilyetén izolalt aktivacidja a
TNF-alfa, és az IL-1 kozvetlen gatlasaval, a HHM ten-
gely aktivalasaval szerepet jatszhat a stressz altal el6i-
dézett immunszuppresszioban.

A gyulladasos eredetli, az immun-stresszorra adott
tulzott HHM vélasz maga is hypercortisolaemids alla-
potot utdnozhat, amely az infekciok vagy akar dagana-
tok iranti fogékonysdgot fokoz6 tényezd Ilehet.
Masrészrol a HHM tengely kdvetkezményes elégtelen
mikddése glitkokortikoid-elégtelen allapotot eredmé-
nyezhet, amely az autoimmun /gyulladasos betegségek
iranti fogékonysagot noveli, illetve a tartdsan maga-
sabb szintli kortizol irant a periféria érzéketlenné val-
hat (,,blunted response”).

A depresszid PNI 0Osszefiiggései is széleskoriiek.
Talan nem talzas a depressziot rendszerbetegségnek
tekinteni a kivaltott szisztémas, korélettani, 1élektani és
viselkedéses hatdsok miatt, melybe a PNI jelenségek
szerves elemként illeszkednek.

Schleifer’ a mitogénre adott valasz csokkenését, a
B- és T-sejtek alacsonyabb szamat és magasabb korti-
zol plazmaszintet talalt, és Herbert és Cohen® (1993)
metaanalizisiikben linearis aranyossagot észleltek a

depresszi6 sulyossaga és a cellularis immunitas gatolt-
saga kozott. Maes és munkatarsai*® a depresszids kor-
kép soran észlelt fokozott T-sejt aktivaciot, a CD4/CD8
aranyt, a fokozott akut fazis reakciot és az IL-1 béta és
a IL-6 citokinek nyomdn méasodlagosan fokozddo
HHM valaszt tartjak az immunszuppressziv jelenséget
magyaraz6 tényezéknek. Az IL-6 citokinszint emelke-
dés a fokozodd TH1/TH2 eltolodassal is magyarazha-
to. Egyébként a depresszidban alkalmazott terapiak im-
munologiai hatassal is rendelkeznek.

Az antidepresszansok serkentik az NK aktivitast a
depresszios betegekben Covelli és munkatarsai®® sze-
rint.

Nikkheslat munkatarsaival®® a depresszid és az
ischaemids szivbetegségek kozott a gyulladasos folya-
matokat joggal jeloli meg kulcstényezdként, kiillonds
tekintettel a kiszamithatatlan krénikus stresszorok, a
depresszi6 és atherosclerosis kozott kapcsolatot terem-
té gyulladdsos szignalfolyamatokra. Ilyen valtozok a
depresszio soran Maes és munkatarsai™ altal megfi-
gyelt akutfazis proteinek, a keringé komplement szint
novekedése, gyulladaskeltd citokinek, az IL-1f3, az IL-
2,azIL-6, az IL-8, az IL-12, a TNF-q, és az interferon-
y (INF-y) szintjének emelkedése, Suarez és munkatar-
sai'! szerint a depressziv tiinetek ardnyossagot mutat-
nak az IL-1 alfa, IL-1 béta, IL-8, monocyta kemotaki-
kus protein, ¢s TN-alfa citokinekkel. Marsland és mun-
katarsai’® nagyobb kozosségi sziirévizsgalat soran
talalt 6sszefliggést a periférids monocytakbol szarmazo
IL-8 szintje és a depresszio sulyossaga kozott, ami azért
is érdekes, mert a plakkbol izolalt macrophagok foko-
zott mértékben termelnek IL-8-t. Mindez nem zérja ki
azt a Iényegileg eltérd feltételezést sem, hogy a gyulla-
das maga az az elsddleges jelenség, mely mind a dep-
resszid, mind az atherosclerotikus folyamat kivaltoja.

A mar emlitett DST (dexamethazon szuppresszios
teszt) pozitivitas PNI jelenség is, a zavart gliikkokorti-
koid-HHM tengely feedback aktivitasra utal, melyre a
napi kortizol szekrécids kiugrasok szamanak megné-
vekedése, a kortizol lejté kiszélesedése, emelkedett
plazmakortizol szint és THI-TH2 eltolddas jellemzd.
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Neuroendokrin-immun szabalyozasi zavarok

TH1-TH2 eltolédas

Ilyen jelenség a tartosan fokozott CRH-ACTH-kortizol
szekrécio, illetve a locus coeroleus- katekolamin ten-
gely aktivitdsa nyoman kialakulé6 TH1-TH2 eltolodas.

Ez egy aspecifikus stresszbiologiai mechanizmus,
mégis a stresszorok valtozatos volta, és a személyfiig-
g6 megkiizdés eltérései és a személy valtozatos beteg-
séghajlamainak, ,,organ-vulnerabilitisanak” variabili-
tdsa miatt nagyon valtozékony pszichoimmunoldgiai
perspektivat mutat.

A gliikokortikoidot kotd hippocampalis sejtek fele-
16sek a stresszorra adott HHM valasz negativ feedback
mechanizmuséért, és a korai elhuz6dé stressz nyoman
a hippocampus és a frontalis kéreg felelés sejtcsoport-
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jainak gliikokortikoid receptor expresszidja és a CRH
tamadaspont negativ feedback csokken, ¢és a HHM
aktivitas fokozodik.’’

Ez korélettani alapot teremthet a korai kotédési
zavarok és a betegség-esékenységet fokozé ,,pszicho-
vegetativ”’ diszpoziciok, a C tipusu kockdzati szemé-
lyiség kozott feltételezett fejlodéslélektani hipotézis
szamara.*>

Elenkov és munkatarsai*® az autoimmunitas, a kro-
nikus fertézések, a major depresszid kapcsan a
TH1/TH2 citokinek egyensulyvesztésének meghataro-
70 szerepére hivjak fel a figyelmet.

A fokozott TH2 befolyas felerésiti az allergids
valaszt (asthma bronchiale, pollenallergia) illetve TH2
tipustt (SLE, AHA, colitis ulcerosa, ekcéma) autoim-

Ebbdl a patognosztikus megkdzelitésbdl a kronikus
stressz elméletileg akar védelmet is kinalhat a THI
tipustinak tekintheté immunzavarok (sclerosis multip-
lex, Hashimoto-thyreoiditis, Crohn-betegség, psoria-
sis, Sjogren-szindroma, rheumatoid arthritis, lichen
planus) esetében, valdjaban azonban a tartésan foko-
zott kortizoltermelés a periférian gliikkokortikoidrezisz-
tenciat kivaltva kronikus gyulladashoz vezethet, ami az
egyébként TH1 talsulyu autoimmun folyamatokat mint
a rheumatoid arthritis, vagy a Crohn-betegség is si-
lyosbithatja.

Az autoimmun korképekben, az allergias betegsé-
geken, az IBD-ben nagy jelentdsége van a Treg-sejtek-
nek. Ha miikodésiik elégtelen, akkor a tartdsan magas
C-reaktiv protein, az IL-6 altal tiikkrozott kronikus
»lassu tiizii” gyulladasos folyamatok vezethetnek olyan
népbetegséghez, mint az arteriosclerosis, a gyulladasos
eredetli depresszid, a kronikus faradtsag szindréma, a
csokkent stressztlird képesség.™

A fenti folyamatok dinamikajat a stresszhatast koz-
vetité extrém mértéki adrenerg befolyas, illetve a
HHM tengely tartos aktivitasvaltozasa mélyrehatéan
befolyasolhatja. Az agy és az immunrendszer kdzotti
szabalyozasi hurkok sériilése megzavarhatja az im-
munrendszer harmonikus miikddését, és fokozhatja a
kronikus gyulladasos és autoimmun betegségek irdnti
fogékonysagot.®

Gliikokortikoid receptorokat érint6 valtozas

Ha a monocytak/macrophagok tul hosszi ideig és tul
intenziven ,,szembesiilnek” a kortizolszint novekedé-
sével, példaul traumatikus élmények utan, a kronikus
distressz soran csokken a gliikokortikoid receptorok
aktivitasa (glitkokortikoidrezisztencia), ami csokkenti
a kortizol gyulladascsokkent6 aktivitasat.

Emellett eléfordulhat hypocortisolismus is, azaz a
HHM tengely alulmiikodése, ami azt jelenti, hogy
stressz vagy a gyulladas fokozddasa esetén til kevés
gyulladasgatld kortizol szabadul fel.®' Mindkét eset-
ben, a hypocortisolismus ¢€s a gliikokortikoidreziszten-
cia esetén a kovetkezmény az, hogy a stressz okozta
fokozott NF-kB transzkripcié nem csokken kellden.
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Az NF-kB tulzott novekedése pedig eldsegiti a pro-
inflammatorikus citokinek (koztik az IL-1, TNF-a,
IFN-y) expresszidjat, valamint csdkkenti a GR gyulla-
dasgatlé funkciojat.®

Mindez kiilondsen érdekes, hogyha a korai trauma-
tizalo perinatalis, és az anya-gyermek kotodési zava-
rokbol szarmazo distressz a gyermekben tartésan csok-
kent kozponti idegrendszeri GR denzitashoz vezethet,
ami HHM feedback tartés zavarat okozhatja. A major
depresszi6 diagnozisaban hasznalt DST pozitivitas jol
tiikrozi a depresszio és a korai traumatizacido okozta
tartos stresszbioldgiai zavarok kozotti kapesolatot.

A THI1 alapu koérfolyamatban (pl. rheumatoid arth-
ritis) a stressztengely elégtelensége lesz korképzd, mig
a TH2 alapu autoimmun korképekben ellenkezdleg, a
fokozott HHM aktivitds sulyosbitja a korképet. Az
elébbire példa. hogy a Lewis patkanytorzs egyedei ge-
netikusan csokkent CRH valaszt adnak a kiilsd stresz-
szorokra, és igy a stresszt fokozott (autoagressziv) im-
munvalasz kiséri, szemben a Fischer patkanytorzzsel,
ahol ezt nem észleljiik.

wHLassu tiizli” vagy alacsony foki gyulladasos folya-
matok

A harmadik, pszichoimmunologiai tekintetben jelentds
tényez6 az utodbbi idékben eldtérbe kertilt ,,csendes”
gyulladasos folyamatok kérdése, amely szintén nép-
egészségligyi sulyu korképeket érint. Ez a rendszeres
laboratoriumi sziirévizsgalatok nyoman lathatova valt
jelenség a gyulladdsos markerek enyhe szisztémas
emelkedésével jard allapot, amely jellemezheti az elhi-
zast, a 2-es tipusu cukorbetegséget, a sziv- és érrend-
szeri betegségeket, az asthmat, egyes kronikus fajdal-
mas allapotokat, a rak bizonyos formait és a neurode-
generativ betegségeket. Osszefiiggésbe hozhato a kro-
nikus stressz sordn észlelt szabalyozési zavarokkal,
mert a periférian gyengiilt kortizolérzékenység nyo-
man a nativ immunitas sejtjei fokozott aktivitast mutat-
hatnak, melyet a gyulladasos citokinek (»néma gyulla-
das«) novekedése kisérhet, amely karositja a szervezet
sajat sejtjeit, sejtdegeneraciohoz vezet, és gatoljak az
adaptiv immunrendszert.®

Hosszl tavon ez a sejtek felgyorsult 6regedéséhez
(,,inflamm-aging”), az ¢letkorral dsszefiiggd gyullada-
sos betegségek korabbi el6fordulasdhoz és a mortalitas
ndvekedéséhez vezet.** Ez egyben a TH2-THI irdnyu
eltolodassal, azaz a sejtes immunvalasz fokozodasaval
tarsulhat.

Ezekben az éllapotokban a gyulladdsos markerek
emelkedése alacsony, és a helyi gyulladas alapvetd je-
lei altalaban hidnyoznak. Az ilyen enyhe és gyakran
kronikus emelkedést leggyakrabban ,,alacsony foka”
(low-grade) gyulladasnak nevezik; néha olyan kifeje-
zéseket hasznalnak, mint a feloldatlan, steril, meta-,
szub- vagy paragyulladas.

Az ,,alacsony fokl” gyulladas értékelésére kiilonfé-
le méréseket alkalmaznak, amelyek altalaban a vele-
szliletett immunrendszerhez vagy nativ immunitashoz
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kapcsolddnak, beleértve a C-reaktiv fehérjét (CRP), az
IL-6-ot, a fehérvérsejtszamot, a neutrophilszamot és a
vérlemezkeszamot.

Szignifikansnak tekintheté mar az ilyen markerek
kétszeres-haromszoros emelkedése. Mindennek hatte-
rében a gockutatds nem vezet eredményre, mert nem a
tipikus, fert6zést vagy szovetsériilést kiséré gyullada-
sos valaszrél van szo.

A DAMP-ként (veszély aktivalta molekularis min-
tazatok) mikodd metabolitok, szabad zsirsavak, oxi-
dalt lipoproteinek, illetve bélhuzamban megtalalhato
és a ,leaky gut” elmélet szerint folyamatos expoziciot
jelenté MAMP (mikroba asszocialt molekularis minta-
zatok) is ilyen alacsony foku gyulladast valthatnak ki,
amelynek fontos kdvetkezményei lehetnek az inzulin-
rezisztencia, az endotheldiszfunkcio, az érelmeszese-
dés és az ideggyulladas.

Az alexanderi pszichoszomatikus kérképek
pszichoimmunologidja

Bar az Alexander altal képviselt analitikus, pszichodi-
namikus iranyultsagi pszichoszomatika iranyzata a het-
venes években hattérbe szorult, de az altala pszicho-
szomatikusnak tekintett belbetegségek: az asztma
bronchiale, a peptikus fekély, a gyulladasos bélbeteg-
ségek, allergias borbetegségek, az autoimmun thyreo-
iditis, €s a rtheumatoid arthritis a pszichoimmunologia
bizonyitékalapu kutatdsainak fényében a klinikai pszi-
chofiziologia alapzatan pszichoszomatikus szemszdog-
bol 4j magyarazé modellhez jutottak.

Ezek a korképek népbetegségnek tekinthetok és
kiterjedt szakrendel6i, és gondozo6i haldzattal rendel-
keznek, ezért a pszichoszomatikus szemlélet érvénye-
sitése vagy kizarasa népegészségiigyi sulyu kérdés.

Pszichoallergologia (asthma bronchiale és az ato-
pias bérbetegségek)

Az allergias korképeket a TH2 tipust citokinek predo-
minanciajaval jellemezhetd immunszabdlyozasi zava-
rok jellemzik. A TH1 és a TH2 citokinek kozotti egyen-
stlyvesztés a stressz immunbioldgidjat is jellemzi, me-
lyért a HHM tengely fokozott aktivitdsa és a LC —
szimpaterg befolyas tehetd feleldssé. Az asthma és az
atopids betegségekben antigénspecifikus T-sejtklonok
tobbnyire a TH2 vagy a ThO sejttipushoz tartoznak a
normalis egészséges kontrollra jellemz6 TH1 tipussal
szemben.

Az allergiaban kozponti jelent6ségli TH2-es tipust
citokintermelés befolyasa alatt allo 1L-4 és az IL-13
citokinek feleldsek az IgM-rél vald IgE-re valtasban
Akbari és Umetsu® szerint. Az IL-4 maga is hizosejt-
novekedési tényezd, mig az IL-5 kemotaktikus szere-
pet jatszik, és az allergids gyulladasban fontos szerepet
betoltd eosinophil sejtek aktivaldja.

Bernton és munkatarsai®® katonai kiképzés kereté-
ben megtapasztalt 8 hetes extrém distressz antigén pro-
vokaciéo mellett a monocytak TNF-alfa termelésének

csokkenését, majd a 4. héttol az IL-4 és IL-5 citokinek
emelkedését, és az IgE-szint fokozodasat mutattak ki.
Mindezek alapjan a distresszt megélonél az észlelt
hypercortisolaemia nyoman hatarozott TH1/TH2 shift
igazolhato. A kortizol ugyanis noveli az IL-4 kozveti-
tésével az IgE-szintet, és csokkenti a monocytak IL-1
és TNF termelését.

Az atopias dermatitis csalankiiitést, lokalis allergi-
as oedemat kivalto tiineteiért a hizosejtek ingerre tiriilé
és ujratermelddo szekrétumai feleldsek. Igy a fokozott
IgE-termelés, a diszfunkcionalis TH1/TH2-eltolodas,
eosinophilia mind tlinetfenntartd, stilyosbitd szerephez
jut a hizosejten keresztiil, és ebben a stresszhatasoknak
nagy szerepiik van Elenkov és Chrousos®’ szerint. A
stressz nyoman fokoz6ddé TH1/TH2 shift a stresszre
novekedett IL-10-, IL-6-szint, és csokkent IFN-alfa-
termelés révén az atopids valasznak kedvezd citokin-
kornyezetet teremt, ami a bortiineteket fokozza.

Az atopias dermatitisben az IL-23-TH17-tengely
szerepét is felvethetjiik a kordbban mar az asthmaban
érintettekhez hasonloan.

Az atopias dermatitisre a TH1 aktivitas, és a TH2 ak-
tivitas iddleges tllsulya egyarant jellemzé lehet. The-
pen és munkatarsai® szerint ezek dominanciaja valto-
70, és ez a TH2 majd a TH1 szekvencialis sejtaktiva-
ciojanak keretében jelenik meg, mely dinamika fiigg az
atopias dermatitis kronicitasatol. Ebben szerepe lehet a
kimertilt, hiporeaktiv HHM tengelynek és a hiperaktiv
LC adrenerg aktivitasnak, amely fokozott TH2 kérnye-
zetet teremt az allergids tulérzékenységhez, illetve az
atopids dermatitis jelenségeihez.

Emlitést érdemel ebben a pro-TH2 citokinek TSLP,
IL-25, IL-33 szerepe is, amelyek képesek a dendritikus
sejtek polarizalasara és hozzéajarulnak a TH2 valasz
fokozddasahoz. A Th2 citokinek (IL-4, IL-5, IL-13m
IL-31, és IL-10) mind szerepet jatszanak az atopias
dermatitis tiinetképzédésében. A TH2 citokineknek az
atopias dermatitis fenntartasaban, kroniciza-lodasaban
is nagy szerepe van, megnd az IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
¢és IL-13 szintézis, amely nyoman az IgE-szint emelke-
dik, mig a keringé CD4 ¢és a CDS8 lymphocytak altal
termelt gamma-IFN csokkent. Ez TH2 tulstly az akut
szakaszra jellemzd, mely késébb a TH1 felé tolodik a
betegség idiiltté valasa soran.

Kérdések meriilnek fel az atopids dermatitisben
szenvedo betegeknél észlelhetd csokkent HHM aktivi-
tas kapcsan, melynek hatterében a bor kronikus gyulla-
dasos folyamatai nyoman tartésan fennallo proinflam-
matorikus citokinek hatasa és a HHM-tengely aktivita-
sanak kovetkezményes csokkenése is szerepet jatszhat
Turnbull és Rivier® szerint. A proinflammatorikus ci-
tokinek tartds aktivitdsa mellett a tartosan emelkedett
kortizolszint negativ feedback hatisa is a HHM-ten-
gely aktivitasanak csokkenéséhez vezethet. Tausk” az
atopids dermatitisben szenveddknél észlelt csokkent
HHM-aktivitas hatterében herediter tényezot valdszi-
nisit, de felhivja a figyelmet arra, hogy a periférids
immunsejtek gliikokortikoid receptorainak megnott

91



szamaban és fokozott érzékenységében kifejezésre juto
kompenzativ elem a stresszre kisebb kortizol szinte-
melkedésre is fokozott TH1/TH2 shifthez vezetd va-
laszt eredményez.

Az allergias korképekben, mint az atopids dermati-
tis vagy az allergids asthma esetén az TH2 fenotipusu
sejtek jatszanak szerepet.

Tovébbi pszichoimmun kontextusu kutatasokat igé-
nyelnek az IL-1 csaladhoz tartozé interleukinek koziil
az asthma bronchialéban, COPD-ban, illetve az IBD-
ben helyileg emelkedett és a tiinetekért is felelds, mel-
lesleg a TH2 klonalis aktivitast is fokozo IL18, és
1L33, illetve a psoriasisban fontos szerepet jatszo 1L36
mediatorok.

A gyulladasos folyamatokban fontos szerepet jat-
szik az IL.18, IL33 a tiidében és a bélben €s a bor pso-
riasisos korfolyamatéban ilyen szerepe lehet az IL 36
interleukineknek. Az IL18 a TH1, NK és monocyta
sejtaktivitast fokozza, illetve az I1L4 jelenlétében a TH2
sejtvonal felé tereld szerepe van mind a BALT (bron-
chus asszocialt nyirokrendszer), mind a GALT (bélhez
asszocialt nyirokrendszer) teriiletén.

A bélben, a borben ¢és a tiidoben az epithelialis sej-
tekben termelddd 1133 szintén erdsiti a TH2 sejtfolya-
matokat, az IL4, IL5 és IL13 mediatorok termelését
fokozza, és in vivo a tiidében bronchokonstrikciot, a
horgdk falanak atépiilését valtja ki.

A kroénikus stressz, vagy a nem megfeleld, abuziv
vagy negligens, empatiahianyos anyai magatartas is a
HHM tengely zavart valaszkészségéhez vezet. A kate-
kolamin befolyas (noradrenerg, adrenerg innervacio) a
TH1/TH2 shiftet az utdbbi iranyba tolja el, elnyomva
az TH1 indukcioért felelds 1L-12 aktivitast, mig a kate-
kolaminok az IL-10 szekrécié fokozassal a TH2 va-
laszt segitik eld. Ionescu és Kiehl™ a felnétt atopias
dermatitisben szenvedd betegek korében nyugalmi
koriilmények kozott is magasabb noradrenerg szintet
mértek, ami belsé szorongasossagra utal. Az atopias
dermatitisben szenvedd felnéttek korében Buske,
Kirschbaum és munkatérsai’* emelkedett noradrenalin
¢és adrenalin alapszintet mért, és a stresszre a LC-szim-
patikus IR — mellékvese tengely aktivitasa fokozott ak-
tivitast mutatott. Az endogén kortizol az eosinophilek
¢és a basophilek apoptozisat is eldsegiti, igy a stressz-
mediatorok felléphetnek fékezden is az eosinophilek és
basophilek apoptozisanak fokozasaval, azonban a
HHM tengely kimeriilésével a kronikus allergias va-
lasz is feler8sddhet Meagher és munkatéarsai’ szerint.

Autoimmun kérképek, kronikus gyulladasos korké-
pek (IBD, rheumatoid arthritis, Hashimoto-thyreo-
iditis)

A fokozott TH1 vagy TH2 vélaszmdd, a kapcsolédo
citokinek tulstlya eltérést mutathat a kiilonb6z6 auto-
immun korképekben. A TH1 citokinek az elhuzddo thl-
érzékenységi valasz mintazatat kovetd korképekre jel-
lemzdek, ahol a szervspecifikus célsejtekkel szemben a
sejtes citotoxikus valasz uralja a klinikai képet. Ilyen a
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kisérletes autoimmun encephalitis, Crohn- betegség
vagy az IDDM. Ezzel szemben a TH2 tipusu valaszra
a humoralis immunvalasz talsulya jellemz6, mint amit
a gyogyszer altal kivaltott autoagressziv folyamatok-
ban, az AHA-ban és az SLE-ben latunk. Ha a stressz
altal fokozott TH1/TH2 shift modellje feldl nézziik a
(pszicho)immunpatolégiai tipusokat, akkora a TH2
sejtekhez k6tddo humoralis kozvetitésti immunitas dif-
fuz, szisztémas autoimmun korfolyamatot eredmé-
nyez. Az allergias korképek is tulnyomorészt TH2 tal-
sulyu betegségek, bar az atopids dermatitis kapcsan
szembesiilhettiink a TH1 tényezék hatdsanak idével
szerzett talsulyaval.

A THI1 alapu korfolyamatban (pl. rheumatoid arth-
ritis) a stressztengely elégtelensége lesz korképzd, mig
a TH2 alapu autoimmun korképekben ellenkezdleg, a
fokozott HHM aktivitas stlyosbitja a korképet.

Rheumatoid arthritisben a gyulladdsos folyamatra
csokkent endogén kortizolvalaszt észleltek Chikanza
és munkatarsai,” amelynek hatterében hypothalamikus
szintll zavart, a CRH-ért felel6és gén polimorfizmusat,
illetve a hypothalamus szintjén a CRH-t termelést
gatlo fokozott agyi opioid elvalasztas szerepét vetette
fel Grossman.”

A gliikkokortikoid receptor polimorfizmus és a
receptorok karosodott funkcidja is szerepet jatszhat a
gliikokortikoidrezisztencia kialakulasaban Webster és
munkatérsai’® szerint.

A gliikokortikoidrezisztencia szdmos autoimmun/
gyulladasos-allergids korképben mutathat6 ki.

Everdingen és munkatarsai’”’ a gliikokortikoid re-
ceptorok leszabalyozddasarol szamolnak be mar a be-
tegség korai szakaszaban. Az akut és a kronikus pgzi—

i6jat,”® a
stresszhatast kozvetité 1L6 a TH17-sejtvonal mozgosi-
tasaban nagy szerepet jatszik az IL-1-béta-citokin mel-
lett. Az eddig foként TH1 thlsulyd autoimmun korké-
pek a TH17-sejtvonal érintettsége miatt is a stressz al-
tal provokalt, sulyosbitott korfolyamatok korébe 1épnek.

Igy a krénikus stressz, a kronikus fertdzések, sét a
depresszi6 is befolyasolhatja az TH17 vonal altal érin-
tett autoimmun korfolyamatot, és a TH17-sejtek 4ltal
termelt IL-17, IL-22, IL-6 és TNF-a ezt a folyamatot
fenn is tartjak, ha a TH17-sejtek kikertilnek az éket fé-
kez6 Treg-sejtek hatasa aldl.

A TH17-sejtdifferenciaciot az 1L-27, és az IFN-
gamma gatolja a STAT1 mediacidval, mig az IL-2 a
STATS palyan fejti ki gatlo hatasat, a STAT3 a TH17
vonalon kozvetit serkentd hatast. Az IL2 szintet a
stressz csokkenti,” égés, vérzés, trauma mint stresszor
szintén csokkenti az IL2 szintet.*® Ezért az IL2 az IL1-
hez és a IL6-hoz hasonldan pszichoimmunoldgiai ha-
l6zati ,,hub”-nak tekinthetd sokiranyu hatdsa miatt. Az
IL2 kozrejatszik a thymusban az éretlen T- sejtek Treg-
sejtekké alakulasaban, melyek képesek a sajat szdvet
elleni T-sejteket gatolni, az IL2 fokozza az effektor T-
sejtté és memoria T-sejtté alakulést és gatolja a TH17-
sejtté valast, igy a stressz autoimmun folyamatokat
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érintd hatasaban fontos szerepe van. Figyelemre mélto,
hogy az IL-2 szérum szintje csokkent rheumatoid arth-
ritisben, SLE-ben, I tipust diabetes mellitusban, és co-
litis ulcerosédban is.

A sclerosis multiplex, a psoriasis, a Crohn-betegség
¢és a colitis ulcerosa IL-17-termelé TH17-sejtekkel is
tipizalhat6.®! Az IL-6, IL-21, IL-1B és IL-23 citokinek
befolyasa alatt all6 TH17-sejtek és az altaluk termelt
IL-17, IL-21, 1L-22, GM-CSF, és CCL20 kozrejatsz-
hatnak még a rheumatoid arthritis, és TH2 tipust szisz-
témas lupus erythematosus korképekben és az allergi-
as folyamatokban is Maddur®* szerint.

Az IL-6 ,taltermelésnek” korstlyosbitd hatasa van
az olyan autoimmun korképekre, mint a sclerosis mul-
tiplex és a rheumatoid arthritis (RA), mert ezen korfo-
lyamatokban a THI17-sejteknek elsddleges szerepiik
van. Tobb autoimmun betegséget, mint az SLE, a rheu-
matoid arthritis vagy az inzulindependens diabetes mel-
litus (IDDM), is csokkent IL2 és fokozott IL6 szekrécio
jellemzi, ami a TH17 tényezdk szerepét fokozhatja.

Az IBD pszichoimmunologiaja

Az IBD, azaz Crohn-betegség és a colitis ulcerosa a bél
olyan kronikus gyulladasos betegségei, amelyet nem
tudunk specifikus patogénekkel magyarazni. Ez az
aspecificitas is a velesziiletett immunitas jelentOségére
hivja fel a figyelmet. Ugyanakkor a T-lymphocytak IL-
6, IL-13, IL-17 és tumornecrosis factor (TNF) termelo
szerepe meghatarozd a korképben Bouma and Stro-
ber® szerint.

A THI tipust IL-12 citokinek Crohn-betegségben
jatszott szerepe miatt a kérképet TH1-medialt beteg-
ségnek tartjak. Az IL-12 citokin csaladhoz tartoz6 IL-
23 is fontos szerepet kap a koérképet jellemz6 immun-
folyamatok értelmezésében. Az IL-23 hianyaban a bél
dendritikus sejtjei igen nagy mennyiségi 1L-12-t ter-
melnek, ami az IL-23 regulatoros szerepére utal.

Az IL-12 citokin csaladnak azonban nagy szerepe
van a veleszilletett immunitas szaba-lyozasaban is. A
lamina propridban a macrophagok és a dendritikus sej-
tek képezik az IL.-12 ¢és az 1L.-23 {6 forrasat. Ezeket a
sejteket a velesziiletett és az adaptiv immunitas infor-
macids medidtorai is mozgdsitani tudjak.

A Crohn-betegséggel szemben a colitis ulcerosat
sokdig TH2 korképnek tekintették a kutatok, amelyet a
TH2 sejtek altal termelt 1L-4, IL-5, és IL-13 citokinek
fémjeleznek. De mivel a gyulladasos teriileten az 1L-4
nincs jelen, viszont az IL-13 a gamma-IFN-nal egyiitt
magasabb szintet mutat a fekélyes mucosaban, ez a
besorolas csak részben allja meg a helyét. Az 1L-13
forrasa lehet a NK-sejt is, amely az epithelialis sejtek
ellen fordulva valik diszfunkciondlissa. Ezért a colitis
ulcerosa feliileti, epithelialis sériilésen alapuld korfo-
lyamat.

A Crohn-betegségben ¢és a colitis ulcerosaban a
TH17 termelésért felelés gének térnek el, és a TH17
citokinek magasabb szintje egyértelmii a colonban,
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tényezOk hidnyoznak.

A colitis ulcerosaban szenvedd betegeknél az IL-
17-szint és a TH17-sejtek magasabb értéket mutatnak
az egészségesekkel szemben, és az I1L-17-szint Ossze-
fliggést mutat a betegség sulyossagaval és az endosz-
képos képpel is. Ugyanakkor a TGF-B1-szint és a
Treg-sejtek szama a colitis ulcerosas betegekben ala-
csonyabb volt, mint az egészséges kontrollok korében.

A TGF-B1-szint forditott kapcsolatot mutat a beteg-
ség sulyossagaval, és forditott linearis korrelacid van a
Treg-sejtek és a klinikai aktivitas index kozott, mig
pozitiv korrelacio van a Treg-sejtek és a TGF-B1 szint
kozott. Tehat a Th17/Treg egyenstlyvesztés kdzponti
jelentdségli a colitis ulcerosa kialakulasaban Gong és
munkatarsai®* szerint.

TH17-sejtvonal jelents koroki szerepe tehat az
IBD koérképekben is felveti az IL6 kozvetitésti stressz-
hatasoknak val6 pszichoimmunoldgiai kitettséget.

A peptikus fekély pszichoimmunologiaja

Solomon? szerint a gyomorfekély mint pszichoszoma-
tikus betegség indukcidjaban pszichoimmunoldgiai té-
nyezOk is szerepet jatszhatnak. A Helicobacter poziti-
vitas nem jar mindig fekélyképzddéssel, ezért a ,, gaz-
datényezék” kdzott szamos elem, mint a szintén fe-
kélykockazat-noveld stressz, affektiv tényezdk korrek-
cidja igényelhet magatartasorvosi megkozelitést. A
peptikus fekélynek az ACE-vizsgalattal parhuzamba
allithat6 jellemzdje, hogy a gyakori gyermekkori ban-
talmazas jelentésen megndvekedett gyomorfekély va-
loszintiséggel, 4,2-es esélyhdnyadossal tarsult.

A hypertonia pszichoimmunologiaja

Singh® szerint a vegetativ idegrendszer és az immun-
rendszer kolcsonhatasa a hypertonia kialakulasaban és
fennmaradasaban is szerepet jatszik, és komolyan kell
szamolni ezzel a kdlcsonhatassal a kardiovaszkularis
kortani kdvetkezményekben is.

Barhoumi és munkacsoportja® igazolta a macro-
phagok és a T-helper sejtek szerepét az angiotenzin I1-
indukalt hypertonia és vaszkularis karosodas kialaku-
lasaban, mig a szupresszor T-sejtek az angiotenzin ha-
tasat visszaszoritjak.

A nativ immunrendszer a Toll-like receptor, adre-
nerg és cholinerg, illetve az angiotenzinaz receptorok
kozvetitésével kapcsolja be a gyulladasos torténéseket
a hipertonias korfolyamatba. A proinflammatorikus
iranyu egyensulyvesztés provokativ szerepet jatszhat a
hypertonidban, amelyet a szupresszor T-sejtek aktivita-
sa féekez vagy megeldz a nativ €s az adaptiv immunitas
sejtvonalan egyarant. A gyulladdsos folyamatot csok-
kentd paraszimpatikus, vagus befolyas hypertonidban
zavart szenved, igy az NFkappaB aktivitast csokkentd
hatas gyengiil.
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Népegészségiigyi stlyu betegségek
pszichoimmunoldgidja

Daganatképzdédés pszichoimmun befolyas alatt
Pusztan feltevéseink vannak a malignus atalakulast
illetd esetleges pszichobioldgiai befolyds mechaniz-
musaira, mint amilyen a DNS repair, a kromoszomalis
instabilitas, vagy a transzformalt, am nyugvo allapot-
ban levé sejtek altal kinalt timadaspontok. A karcino-
gének DNS-karositd hatdsat szamos reparalé mecha-
nizmus védi ki, és az immunvédelem is fontos szerepet
jatszik ezeknek a megvaltozott sejteknek a felismeré-
sében ¢és elpusztitasaban.

Ha a DNS repair folyamatok nem mitkddnek meg-
felelden, akkor a koros sejtek tulélése nd. A stressz
felelds a tumor szuppresszioért felelés gén, a pS3 sza-
balyozasaért Feng és munkatarsai®’ szerint, és a
stresszhormonok a DNS repair mechanizmusokat is
karositjak Flint és munkatarsai® vizsgalataiban.

A szabad zsirsavnak szerepet tulajdonitanak a pro-
liferativ pool novekedésében® és a DNS repair mecha-
nizmusok karosodéasaban is.”

Mar emlitettiik, hogy a stressz csokkenti az IL2 ter-
melést, és gyengiil az IL2 NK-sejtek €s citotoxikus T-
sejtek aktivitdsat serkentd hatdsa is. A depresszidval
jaré humordlis véltozdsok nyoman szintén csdkken a
DNS repair Dattore és munkatarsai’' szerint. Glaser és
munkatéarsai®”® szdmos vizsgalatban igazolta, hogy a
stressz kozrejatszik a DNS karosodasaban €s a DNS
repair mechanizmusok gyengiilésében is. Igy példaul
az usztatds vagy a labra mért elektromos {iitések nyo-
man a kisérleti allatokban észlelhetd un. SCE mutatd
(sister chromatid exchange) frekvenciaja né a csontve-
16sejtekben. Az SCE a genom instabilitdsanak jele, és
kapcsolodik a fokozott rakkockazathoz. Emberi megfi-
gyelések is ezt jelzik, Kiecolt és Glaser a distressz alatt
allo, nem pszichotikus depresszivek esetében csokkent
DNS repair kapacitast észleltek, szemben a kezelt id6-
szakban észlelt vizsgalati lelettel egy masik tanul-
ményban. Tomei, Glaser és munkatarsai’® a probléma-
megoldo stresszkihivas kapcsan észlelte, hogy a besu-
garzassal karositott sejtek eltakaritasakor a karcinogén
forbolészter apoptozist gatlo hatasa nd a stressz hata-
sara. A depresszio mélysége is Osszefliggést mutat a
besugarzas kovetd DNS repair kapacitas csokkenésé-
vel. Allatkisérletek tantisaga szerint a stresszhatas ala
keriilt és karcinogénhatasnak kitett allatoknal a kont-
rollhoz képest csokken a 1ép metiltranszferaz szintje,
amely enzim szintén nagy szerepet jatszik a DNS repa-
ir folyamatokban. A fenti adatok joggal sejtetik, hogy a
stressz befolyasolja a DNS repair mechanizmusokat,
ami a sériilt DNS allomany fennmaradasahoz, és a sej-
tek malignus elfajuldsanak fokozott kockéazatdhoz
vezet Yang és Glaser™ szerint.

A NK-sejtek aktivitasat csokkentd pszichoszocialis
befolyas a szervezet ,,tumoratengedd” képességét, il-
letve a betegség progresszidjat fokozzak. Szamos bi-
zonyiték all rendelkezésiinkre, hogy a stressz mellett a
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depresszid, a magany ¢és a segitségnélkiiliség kedve-
zOtlen hatast fejt ki a daganatbioldgiai folyamatokra,
az érintett T-sejt csoportokra, NK- sejtekre Zorilla és
munkatérsai® vizsgalataiban. Levy és munkatarsai”® I
és II stadiumt emldrakos betegek korében talalt fordi-
tott Osszefliggést a distressz és az NK-sejt aktivitds
kozott. Szaznyolc, az emésztdtraktus rakbetegségében
szenvedd betegnél a depresszid és az NK-sejtek
(CD56+) szama kozott talaltak forditott dsszefiiggést
Nan és munkatarsai.”” A citotoxikus aktivitassal jelle-
mezhetd a natural killer sejtek daganatellenes szerepe
bizonyos tumorok esetében megmagyarazhatonak tii-
nik, a NK-sejtek ilyetén elkotelezetlen természetes tu-
morfelkeresd készsége és a tumor elpusztitasanak ké-
pessége révén precancerosus tumorel6zé sejtszorva-
nyokkal is megkiizdhet a szervezet. A NK-sejtek ilyen
szerepe mellett sz0l az is, hogy in vitro daganatsejtek
széles korével szemben (melanoma, carcinoma, leuka-
emiasejtek) bizonyultak citolitikus hatastnak. Ellen-
probaként all Hanna®® vizsgalata, mely soran a NK ak-
tivitas defektusai fokozott malignoma fogékonysaggal
jartak egyiitt, kiillondsen a lymphomak tekintetében. A
NK-sejt-aktivitas a tumorndvekedéssel forditott ara-
nyossagot mutat. Levy és munkatarsai’® az eml8tumor
attétképzése (honalji nykces.) és a NK-sejt-aktivitas
szintje kozott forditott aranyossagot talalt.

A felso 1égiiti fert6zések pszichoimmunolégidja
Clover és munkatarsai'® kovetéses vizsgélata igazolta,
hogy a csaladi stressz 0sszefliggést mutat a felsé léguti
fertdzések magasabb incidencidjaval, és Stone és mun-
katarsai'®! szerint kapcsolat igazolhaté6 a megndveke-
dett stressz és a hiiléses megbetegedések kockazata ko-
zott. Az un. BCCS (British Common Cold Study) kere-
tében 154 férfit és 266 n6t (18 és 54 év kozott) egész-
séges személyt fertdztek (sic!) alacsony dozisu 1éguti
virusokkal (rhinovirus, RSV, koronavirus 229 E) és
kontrollként 26 személy kapott fiziologias sooldatot. A
fert6zés utdni 26. napon a vizsgalati személyeknél
mérték az adott virusok elleni antitestszintet is. Cohen
és munkatarsai'® szerint a nagyobb stresszre utalé mu-
tatok, az életesemények, az észlelt stressz, illetve a
szorongasos, negativ affektus és a felso léguti tiinetek,
klinikai kép és a szerologia kozott szignifikdns kap-
csolat allt fenn. A kutatok arra jutottak, hogy a stressz
a gazdaszervezet altalanos védekez6 képességét rontja,
és a vizsgalt stresszmutatok aranyossagot mutatnak a
megbetegedést jelzé mutatokkal.

Cohen munkatarsaival'® egy masik, az un.
Pittsburgh Common Cold Study elnevezésii kutatasi
projektben, 1993 és 1996 kozott 125 férfi és 151 nd
részvételével vizsgalta a kiilonbozd pszichoszocialis
stresszorok kockdzati szerepét a léguti fert6zés kap-
csan. A csaladi, hazastarsi konfliktusok okozta stressz,
a baratokkal vald konfliktusok hdromszor nagyobb
betegségkockazatot mutattak, mint az ilyen stresszor-
tol mentes vizsgalati alanyok esetében.

A tartésan munkanélkiili vagy alulfoglalkoztatott sze-
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mélyeknél 6tszoros volt a kockazat a stresszmentes sze-
mélyekkel Gsszevetésben. A stresszor fennallasanak tar-
tama korrelaciot mutatott a betegségkockazattal. A szo-
cialis izolaci6 (mar a minimalis 1-3 kapcsolat is) meg-
tObbszordzte a betegségkockazatot (OR 4,2) szemben a
széles és valtozatos kapcsolati korrel rendelkezdkkel
szemben. Cohen és munkatarsai a 1éguti fert6zéseket be-
folyasold pszichoszocidlis tényez6k mediatoraiként a
Pittsburgh Common Cold Study keretében a citokineket
is mérlegre tették, mert Ackerman és munkatarsai'® ki-
mutattak, hogy a pszicholdgiai stresszorok aktivaljak az
IL-1, IL-6, alfa és gamma TNF citokinek termelését. Az
IL-6 a fels6 1éguti hurut klinikai tiinetességét fokozza.

Az érelmeszesedés mint gyulladasos folyamat
Hatvan éve ismert, hogy A tipusu személyiséggel ren-
delkezd emberekben hétszer gyakoribb a klinikai ko-
szorérbetegség eléforduldsa, mint a B tipusu szemé-
lyiséggel rendelkez6knél.'™ Az A tipust személyiség
és viselkedés toxikus tényezdje nem a versengd mun-
kaholizmus, hanem a kihivo helyzetekben tanusitott ha-
rag, cinizmus ¢€s ellenségeskedés, amire az IL-6 emel-
kedés is jellemzd.'%

Ezek az egészséglélektani kockazati jellemvonasok
fokozott katekolaminelvalasztassal, illetve erdtelje-
sebb neurovegetativ aktivitassal tarsulnak. Az akut és
kronikus stresszorok fokozzak a thrombocytaaggrega-
ci6 kockdzatat a hemosztatikus faktorok és az akutfa-
zis proteinek szintjének ndvelésével Ho és munkatar-
sai'"” szerint. Ugy tiinik, hogy a magasabb CRP-szint
Osszefiiggésben all a szivinfarktus ismétl6doé kockaza-
taval és a hirtelen halallal is. de hasonlé eredményeket
kaptak mas gyulladdsos markerekkel is, mint példaul
az interleukin-6 (IL-6) és a szérumamiloid-A (SAA).
Mindezek alapjan a hs-CRP a sziv- és érrendszeri koc-
kazat sziirési elemeként javasolta az Amerikai Kardio-
l6gus Szovetség (AHA), ahogy azt Pearson és mstai'®
Osszefoglalo tanulmanyaban olvashatjuk.

A depresszid, a szorongas és a kronikus stressz flig-
getlen kockézati tényezének tekintheték az ISZB-ben.
Nikkheslat munkatérsaival® a depresszi6 és az ischae-
mias szivbetegségek kozott a gyulladasos folyamato-
kat joggal jeloli meg kulcstényezdként, kiilonds tekin-
tettel a kiszamithatatlan kronikus stresszorok, a dep-
resszio és kardiovaszkularis zavarok kozott kapcsola-
tot teremt6 gyulladasos szignalfolyamatokra.

Ilyen valtozok a depresszid soran Maes és munka-
tarsai®® altal megfigyelt akut fazis proteinek, a keringd
komplementszint novekedése, gyulladaskelté citoki-
nek, az IL-1p, az IL-2, az IL-6, az IL-8, az 1L-12, a
TNF-a, és az interferon-y (INF-y) szintjének emelke-
dése.

Suarez és munkatarsai'” szerint a depressziv tiine-
tek ardnyossagot mutatnak az IL-1 alfa, IL-1-béta, IL-
8, monocyta kemotakikus protein és TNF-alfa citoki-
nekkel. A depresszios ISZB betegeknél a CRP, IL-6, és
a VEGF (vaszkularis endothelialis novekedési ténye-
z0) magasabb szintjét észlelhetjiik a nem depresszios

ISZB betegekhez képest, és a HHM-tengely aktivitasa
eltérést mutat, a gliikkokortikoid receptor rezisztencia-
val egyiitt.

Kop és munkatarsai''® szerint bar a depresszié mér-
téke korrelacidt mutatott a CRP- és IL-6-szintekkel, a
tobbvaltozds elemzés arra utalt, hogy a klasszikus kar-
diovaszkularis kockazati tényezdk mellett a depresszid
¢és a gyulladéas egyarant fiiggetlen valtozonak tekint-
hetd.

Osszefoglalas helyett

Pszichoimmunolégia, életmédorvoslas,

network medicina

Alessi és Bennett'"" a pszichoimmunolégia egészség-
pszicholdgiai jelentdségét hangstlyozva emeli nép-
egészségligyi rangra ezt a szemléletmodot, amelyben
az egészséglélektani képzettségli szakembereknek fon-
tos szerepet szannak.

Maga az egészséglélektan kinalja az integrativ logi-
kat, hiszen ez a pszicholdgia mellett a pszichoszomati-
kus gyogyaszattal, orvosi szociologiaval és epidemio-
logiaval is érintkez6 diszciplina maga is interdiszcipli-
naris perspektivat kinal az egészségre gyakorolt
biopszichoszocialis hatasok értelmezéséhez.

A szerzOk vizidja egy olyan egészségligyi szerveze-
ti integraciot vazol fel, melyben a csoportpraxis-szerti-
en egylittmikodo klinikai teriiletekhez csatlakozhatnak
az egészségpszichologusok, az életmdd-tanacsadok,
sOt a helyi egészségpolitikaban és egészségkommuni-
kacidban résztvevd professziondlis és civil kdzremi-
kodok is szerepet kaphatnak.

Ez a megkozelités az integralt prevencio, sziirés €és
kezelés keretében a pszichoedukaciot, az életmodor-
vostani megkozelitést is a gyogyitas szerves részévé
teszi. A szocialpszichoimmunologiai ismeretekkel
Osszhangban az életmddbeli és pszichologiai beavatko-
zasok a mentalis és fizikai kronikus betegségek sokré-
tl kezelési protokolljanak részévé tehetok. Alessi €s
Bennett hangstlyozza, hogy az egészséget meghataro-
70 egyéni szintll tényezdkon tal a betegségekre gyako-
rolt tdrsadalmi és 6kologiai hatdsok felismerése és ke-
zelése is része ennek a komplex szemléletnek. A kog-
nitiv és érzelmi pszichoimmun kockazati tényezok mel-
lett magatartasi és életviteli tényezok is szerepet jat-
szanak a stresszhelyzetek elhtizodé immunoldgiai ko-
vetkezményeiben. Az elégtelen testmozgas, az egész-
ségronto alvasi szokasok, az elhizas, dohanyzas, drog-
fogyasztd magatartas mind kozrejatszhat az immunal-
lapot valtozasaiban, hozzajarulhatnak a proinflamma-
torikus citokinek fokozott termeléséhez, és a tarsuld
depresszi6 is kedvezdtlen pszichoimmun mintdzathoz
vezet.

Az életmoddorvostan a halézatelvii orvosi szemlélet
¢és gyakorlat jellegzetes és nagy tavlatokat nyito inter-
diszciplinaris teriilete. Halozatelvii, mert a biopszicho-
szocialis haldzatrétegek bizonyiték alapti kutatdsan
alapul, és a vizsgalt szintek a beavatkozas szamara is
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tobb szinten kinalnak tamadaspontokat. A kiilonb6zo
korképek és az életmod, életmindség, a személyiség-
mintazatok, viselkedésepidemioldgiai adatok kozotti
kapcsolatok az 0j kdzegészségiigy és a magatartastu-
domany kutatasi adatai alapjan tisztazzak a (gyakran)
korkords és haldzatelvii oksagi kapcsolatokat.

Az életmodorvostan ,,6t parancsolata™ a dohany-
zasmentesség, alkoholbdl maximum egy deci vordsbor
naponta, a napi 6tszori zoldség- és gyliimdlcsfogyasz-
tas, a heti 150 perc dinamikus testmozgas, sport és a 25
kg/m? BMI a jelen munka alapjan mind értelmezhetd
pszichoimmunologiai halozatelvii keretben. Hiszen mind
az obesitas ¢és a kardiovaszkularis gyulladas, mind a
depresszidé és annak immunoldgiai kovetkezményei
PNI halozatba fogjak a zsirszovet endokrin funkcioit,
¢és ez torténik a miokineket termeld és az idegrendsze-
ri miikodést is befolyasold aktiv izomrendszerrel is. A
szerhasznalatot, a kémiai komforterek torzult megkiiz-
dést eredményezd hasznalatat korlatozo elvek is érintik
az optimalis immunmiikodést. A napi 6tszori zOldség
és gyiimolcsfogyasztas a nyomelemek révén is segiti
az optimalis immunmiikodést.

A pszichoszocialis folyamatok, személyiségjegyek,
attitldok és habitusok és az életmoddorvostani, az
egészségmagatartassal kapcsolatos magatartasmodosi-
tasi eszkozok érthetdvé teszik a betegedukacio, beteg-
vezetés és életmodtandcsadas, és a viselkedésterapias
elemek fontossdgat. A megkiizdési készségek, coping
jellemzdk befolyasoldsa, a beteg érziileti-hangulati
fekvésének terapias befolyasoldsa és a tarsas tamoga-
tas mindségének javitasa mind fontos terapids eszko-
ziink. Ezek az eréfeszitések mara a kronikus immun-
patologiai és a rakos betegek sztenderd ellatasanak is
részévé valtak. Kiillondsen nagy hangstlyvaltast jelent
az életmodorvostan altal a figyelem eldterébe vont
mozgasterapia és testedzés.

A testedzés is az eredményes stresszcsokkentd le-
hetéségek kozé tartozik. Ez a hatas akar a gyogyszeres
beavatkozassal is 0sszemérhetd. Példaul depresszioban
a testedzés, fizikai gyakorlatok a Zoloft gyogyszer
alkalmazasaval 0sszemérhetd hatastak. A testmozgés a
gyulladasos folyamatokat befolydsolni képes. Ez a
hatéas kezdetben maga is fizikai stresszorként jelentke-
zik, és megemeli az IL-6 és a TNF-alfa szintjét, az IL-
6 megemelkedése nem proinflammatorikus hatassal
bir, ellenkezdleg, a citokinek magas szintje antiinflam-
matorikus mechanizmusokat mozgdsit. A huzamosabb
testgyakorlas, egyébként tartdsan magas gyulladaskel-
t6 citokinekkel jellemezhet6 személyeknél csokkenti a
gyulladast. Ez az un. inflamm-aging esetében, az id6-
seket jellemz6 enyhe gyulladasossagra, magasabb cito-
kinszintre is igaz.

Starkweather''? vizsgalataban 10 hétig tart6 vizsga-
lat keretében heti 6t napon, a maximalis terhelés 60%-
aig tartd 30 perces sétakkal terhelték a 60 és 90 év
kozotti alanyokat és 10 fizikailag inaktiv személy ké-
pezte a kontrollcsoportot. Az erdteljesebb testmozgas-
ra késztetett egyének szignifikdnsan alacsonyabb
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stresszrél, jobb hangulatrol és életmindségrél szamol-
tak be. Fizikai teljesitoképességiik, mentalis frissessé-
giik is jobbnak bizonyult, Pszichoimmunoloégiai tekin-
tetben a legfontosabb, hogy jelentds IL-6-szint csokke-
nést mutattak. Kohut és munkatarsai''® 83 f8s csoport-
ban, 64 ¢és 87 év kozotti idds személynél alkalmaztak
heti haromszor 80%-os kardioterhelést, 10 honapig. A
testgyakorlatok egészséglélektani hatdsai egyértelmi-
en pozitivak voltak, csdkkent a depresszio, javult az
optimizmus, a rugalmassag és koherenciaérzet. A kar-
diogyakorlatok a CRP, IL-6, IL-18 szinteket csokken-
tették, és javult a TNF-alfa szintje is. Mindez fiiggetlen
volt a depressziotol, optimizmustol és a koherenciaér-
zettOl. Pozitiv hatassal volt a sebgydgyulasra.

Hamer és Steptoe''* 207 személyen vizsgaltak a
mentalis stressz és az edzettség Osszefliggéseit. Azok,
akik edzetlenek voltak, magasabb systolés vérnyomast
¢és alacsonyabb fittséget mutattak, és a magasabb systo-
1és vérnyomds magasabb IL-6 szinttel és stresszre
adott TNF-alfa valasszal tarsult.

A stresszhatasra megfigyelt TNF-alfa valasz 6tszo-
ros volt az edzetlenek kozott az edzett és fitt kontroll-
csoporttal szemben, a fizikailag fitt személyek stressz-
re alacsonyabb gyulladasos valaszt produkaltak. Az
edzésprogramban fontos a fokozatossag, a nagy szivf-
rekvencia fokozodassal tarsulo tréning akar poszttrau-
mas stresszt is okozhat, a fokozatossag testi és lelki
értelemben is segiti az adaptaciot.

Az intézményi halézat

A szocialpszichoimmun hél6zatok tobb irdnyl tama-
daspontot kindlnak. A betegszerep biztonsaga, a beteg
megfeleld ellatasat kindld intézményrendszer szocio-
6kondmiai feltétel.

A pszichoimmunologiai diagnosztika az érintett be-
tegségkort ellatd szakorvosi rendeléhaldzat gyakorla-
taba illeszthetd, a klinikai szakpszichologusok széles
kore, és a pszichoterapias végzettségli orvosok nagy
szama ezt a feltételt biztositani képes. Bar a pszicho-
immunoldgia oktatasa tobbnyire szabadon valaszthato
elemként emberdltényi id6 6ta jelen van a gradudlis
orvos- és pszichologusképzésben, azonban ez az intéz-
ményrendszer bovitése esetén 1épésvaltast, ilyen ira-
ny licenszvizsgat kinalé szakképzést igényel.''

A pszichoimmunologiai szempontbdl kockazati
helyzetli népességcsoport szdmara az iizemorvosi ella-
tasi rendszer intézményes keretet kinalhat a klinikai
szakpszichologusi kompetencidk (tesztpszichologiai,
pszichofiziologiai sziirési gyakorlat, életmddtanacsa-
das, kognitiv-viselkedésterapias eszk6zok, relaxacios
kezelés stb.) integraldsa révén.

Az osztalyos klinikum szdmara is kiegészito terapi-
as eszkozoket kindl a PNI terdpias fegyvertara, a kro-
nikus stressz €s a gyulladdsos folyamatok, a gyakori
komorbid depresszid kezelése is igényli a pszichotera-
pias segitséget. A stresszmenedzsment intervenciok a
tartds pszichologiai stresszhatasoktol szenveddk sza-
mara nyUjtanak segitséget, ahogy azt Antoni s mun-
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katarsai,”® Goodkin''® vizsgalatai igazoltdk. Ezért a
pszichoimmun terapia a neuroimmun folyamatok ho-
meosztazisanak, illetve allosztatikus optimumanak
helyreallitasara torekszik, és ezt tobb szinten kisérli
meg a ,, halozatok halozatanak” terapidjat kinalva.

A kronikus pszichoszocialis stressz fiigg a kdrnye-
zet szubjektiv értelmezésétdl, ahogy azt a depresszid
., 8zocialis szignal transzdukcios” elmélete, és a fenye-
getd ,, kornyezeti kihivasokra adott konzervalt transzk-
ripcios valasz” kapcsan lattuk mar. A tagabb és szii-
kebb tarsadalmi halézatok, az egyén személyes, régi és
aktualis élettorténeti eseményeibdl szovodod narrativ
haldja, a személyiség tartos jegyeivel (féltekei eltéré-
sek, A vagy C tipus személyiségmintazat) kapcsolatot
tartd észlelési, értékelési sémai mind érintik a ,,hub-
ként” is értelmezhetd HHM tengely stresszélettani mii-
kodésmodjat. De ilyen lehet a személyes élet értelmét
érint6 sulyos veszteségek hatdsa is a viselkedést szer-
vez0 neurofizioldgiai halézatokra, a HHM-tengely
szabalyozasi koreire.

Ilyen szocioszomatikus jelenség lehet a kontrollal-
hatatlan stresszorhatds elévételezése, amely azonnal
megnyilvanul a transzkriptomalis szinti valtozasok-
ban. Az igy értelmezett ,,szocialis szignal transzduk-
ci6s” palyakat a szimbolikus, elovételezett és elképzelt
veszélyek is aktivalhatjdk Mindezen szenzitizalodo
palyak onfenntarté mechanizmusként fennmaradhat-
nak a traumatikus vagy vélt fenyegetettség utan hona-
pokkal is.

Ezért a kognitiv-viselkedésterapianak nagy szerepe
van a koros gondolkodasi sémak rendezésében. A csa-
ladterapiat, tranzakcidanalizist, csoportterapids eszko-
zoket, az empatiafejlesztd és asszertivitas tréningeket,
a sématerapiat, integrativ terapiakat a szitkebb szocia-
lis halozatokat célzo terapianak tekinthetjiik. A pszi-
choterapias modszerek valdjaban egyszerre hatnak a
kiils6 és a belsé kornyezettel vald viszonyra, igy ho-
lisztikus modon a tarsas-folyamatoktdl a neuroimmun
organikus mélységekig terjed befolyasuk. A pszicho-
szocialis haldzati és feltérképezhetd élettorténeti min-
tdzatok mind szocioszomatikus kockazati tényezoként
értelmezenddk. Ezt a mindennapos életvitelt tdimogato,
prevencios fejlesztd tréning lehetéséget kinalja a
Williams Eletkészségek program.'” A pszichoimmu-
nologiai allapotot igazoltan javitja, az NK-sejt aktivi-
tast fokozza, a kortizolszintet csdkkenti a pszichofitt-
ness''® harmas parancsolata: kacagj,'” kocogj,'® la-
zits.'?!

A tarsas viszonyok szocialis halozatképei, domi-
nancia-szubmisszid, tarsas tamogatas versus kirekesz-
tettség, magany, siker, elismerés versus rangvesztés €s
kikozosités utal ezen egzisztencidlis végletekre. Az
emberi konfliktusokbol, ablizusbdl is taplalkozo poszt-
traumatikus tlinetegyiittesek egyben sajatos betegsége-
16z6 allapotta, kockazati helyzetekké valhatnak. A szo-
cidlis kontextus tehat ujra és Gjra komoly befolyast
gyakorolhat a neuroendokrin és immunoldgiai haloza-
tok folyamataira, amelyek az evolucié archaikus mély-

ségeiben rogziiltek, és mi testi orokségként éljiikk meg
erejiiket.

A kiterjesztett értelmezési tartomannyal jellemez-
het6 j tudomanyteriilet, a haldzatelvli szocioszomati-
kus'? szemlélet tehat azt a személyre szabott orvoslast
szolgalja, amelynek gyujtopontjdban a kdrnyezetébe
foglalt, mindig sajatos és egyedi beteg all.
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