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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Ezek mellett esettanulmanyoknak, dsszefog-
lalo irodalmi referatumoknak, a belgyogyaszat és hatartertileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek is szivesen adunk helyet. Va-
runk tarsasagi hiradasokat, el6rejelzést tervezett rendezvényekrdl, kongresz-
szusi beszamolokat, kollégiumi hatarozatokat, konyvismertetéseket és szak-
matdrténeti irdsokat (pl. megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a ,,Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Jour-
nal Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) eldirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltéte-
lei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eléadas-kivonat

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizio 2008) el6ira-

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-

gezték.

Szerzéség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, a kivitelezést, az ellenérzést, valamint a dolgozat megirasat. Rutinsze-
rlien végzett munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért,
technikai asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszerti.

Kéziratok elbiraliasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok fel-
kérése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztGséget illeti
meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vonat-
kozik a szerkesztségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat el-
biralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de csak a
szerzonek és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztOségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlésre
érkezés iddpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan — ha
sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. a kézirat koz-
lésre torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt véltozatot, amelyben a
nyomdai hibak és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljik, he-
lyettiik a gyogyszerhatdanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kett6s latin ne-
veket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tinetek, diag-
nozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gordg eredetiick (pl.
gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni:
a tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, agg-
regacio), enzimek neveit (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia),
vizsgaloeszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biop-
szia, komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi
kifejezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor

célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Tusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik kiilon dokumentumban mellékelni. Valameny-
nyi abrat és tablazatot sorszammal és cimmel kell ellatni. A szovegben min-
den abrara és tablazatra hivatkozni kell.

A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

» A fényképeket digitilis formadban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik,
lehet6leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifo-
gastalan mindségl felvétel fogadhatd el. (Ha mod van ra, sziveskedje-
nek a hattérre iigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.)
Kérjiik, hogy az abrakat ne helyezzék Word vagy PowerPoint dokumen-
tumba, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai felhasznalasra al-
kalmatlanok!

Korabban mar publikalt abra csak a szerzo és a kiadé engedélye esetén kozol-
het6 (a forras feltintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foté
sth. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiadoja-
nak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzonek kell beszereznie! ElG sze-
mely felismerhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, en-
nek hianyéaban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor kita-
karas sziikséges.

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar és angol nyelvii, csak a tényszerti adatokat koz16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az Osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, ezek
szama ne haladja meg a harmincat. A hivatkozasok az elsé harom szerzd nevét
felsorolva (tovabbi szerzok esetén az ,,&és mtsai” kiegészitéssel), a dolgozat
cimét és a megjelenés helyét és idejét tartalmazzak a kovetkez6 modon: Green
J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994;
331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban lathato
hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen (elérhe-
td: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, monografia idézésének moédja: pl. Wilson SE, Williams RA (szerk.):
Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor elore keriil a fejezet szerzéje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi eléadas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) ¢s ,,személyes kozlés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good enough:
a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145(1): 62-69. Available from:
http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az idézési sorrend szerint sorszamozva kérjiik, és
a szovegben a cikkekre szammal torténjen hivatkozas.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklddési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az elsé szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Karlécai Kristéf
Belgyogyasz, kardiologus, érdeklodési teriilete a kisverkori keringés, a pul-
monalis hypertonia szamos diagnosztikus és terdapias eljarasanak hazai be-
vezetdje. A Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinikajan miikédé PAH
centrum vezetdje. Részt vesz a gradudlis és posztgradudlis oktatdsban, szd-
mos konyvfejezet szerzdje. Kordbban a szivtranszplantacioval foglalkozott,
az elsd hazai iranyelv kidolgozoja.

Dr. Lazar Imre

Belgyogyasz, orvosi antropologus, egyetemi tanar. A Szent Imre Korhazban
belgyogyaszként dolgozott, majd 1991 és 2005 kozétt a korhaz Pszichoszo-
matikus Belgyogydszati Ambulancidajat vezette adjunktusként. 1993 ota a
Semmelweis Egyetem Magatartastudomanyi Intézet munkatarsa, az Orvosi
antropologia részleg vezetdje 2004 és 2013 kozott, majd az Orvosi humantu-
domanyok kutatocsoportjanak vezetdje. A Karoli Gaspar Reformatus Egye-
tem Tarsadalom és Kommunikdciotudomanyi Intézetének tandaraként 2017-
ben habilitalt, és 2018 ota egyetemi tanar. 2011 ota a Kozép-Kelet Eurdopai
Magatartastudomanyi Tarsasag elnéke. Pszichoneuroimmunologia cimii kony-
ve 1991-ben jelent meg, és 2013-ban Piko Bettinaval egyiitt szerkesztett Or-
vosi antropologia kotetét a Medicina kiado adta ki. Angol nyelvii orvosi ant-
ropologiai konyveit a Berghahn, a Cambridge Scholar Publishing és a Nova
Science kiadok adtak ki, és kutatocsoportjanak munkai az L’ Harmattan Ka-
roli kényvek sorozat keretében jelentek meg.

Dr. Pécsvarady Zsolt

A Semmelweis Egyetemen végzett, belgyogyasz, angiologus. A Pest Megyei
Flor Ferenc Korhaz angiologiai profilu I1. Belgyogydszatan dolgozik, 2000-
t6l osztalyvezetd féorvoskeént, amely mellett a Semmelweis Egyetem Angio-
logiai Tanszéki csoportjanak tagja. 1988-ban fél évet toltott a St.George's
Hospital School of Medicine hemorheologiai osztdlyan, Londonban, majd
1990-t61 Los Angelesben az USC Medical School Dept. of Physiology rész-
legén 1,5 évet kutatott a hemorheologia teriiletén. 1995-ben védte meg a
. Fehérvérsejtek szerepe a mikroangiopathidkban” cimii kandidatusi disz-
szertaciojat. 2010-t61 a Pécsi Tudomanyegyetem cimzetes egyetemi tandra.
Szamos tudomanyos tarsasag vezetoségi tagja, 2013—-2021 kozott az Euro-
pean Society of Vascular Medicine fotitkara, 2015-2016 kézott a Magyar
Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasag elndke, 2021-t61 a Magyar Hemorheo-
logiai Tarsasag alelnoke. 2011-2016 kozétt a Szakmai Kollégium Angiolo-
giai és Ersebészeti Tandcsanak elndke, 2017-t61 a Szakmai Kollégium An-
giolégiai és Ersebészet Tagozatinak tagja. Jelentds szerepet jdtszott az eurd-
pai és hazai belgyogydszati angioldgia szakvizsga kialakitasaban. A Sem-
melweis Egyetemen és a Pécsi Tudomanyegyetemen rendszeresen oktat. Vizs-
gaztaté hazai egyetemeken és 2012 ota a UEMS Eurdpai Unios szakvizsga
bizottsag tagjaként Milandban. Szdmos hazai és nemzetkozi ajanlds, vala-
mint tankonyv tarsszerkesztoje, konyvfejezetek szerzdéje. Tobb hazai és nem-
zetkozi folyoirat szerkesztobizottsagi tagja. Fo kutatasi teriilete a periférias
arteérias és a kronikus véndas betegség, a vénas tromboembolia, a diabeteses
lab, a vesebetegek vaszkularis hozzaférésének (vascular access) diagnoszti-
kdja és terapiaja.

Dr. Ralovich Béla
A POTE-én kapott dltalanos orvosi diplomat. Mint szigorlo orvos keriilt a
Mikrobiologiai Intézetbe, ahol mint gyakornok, tandrsegéd és adjunktus dol-
gozott Rauss professzor iranyitdisaval. 1975-76-ban a Nottinghami Egyete-
men volt kutato. Utana a POTE Kézegészségtani és Jarvanytani Intézetben
oktatott és kutatott mint adjunktus, majd docens. 1988 oktoberétdl az Orsza-
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gos Husipari Kutatéintézetben volt szakértd. 1992 és 1999 kozott a Népjoleé-ti/Egészségiigyi Minisztérium munkatdrsa volt
mint osztalyvezetd, fotandcsos, majd szakfétandcsos. Széles kérii kutatomunkat végzett (bélbaktériumok. listeriak, taptala-
jok, Balaton, kérnyezetvédelem). Egyiitt dolgozott Szovjet Orvostudomanyi Akadémiai Leningradi Intézet, az Erfurti, a
Wiirzburgi és a Nantesi Egyetem Mik-robiologiai Intézet, a moszkvai Gamaleja Intézet, az USA CDC, az oxfordi J.
Radcliffe Hospital, az Orszdgos Kozegész-ségiigyi Intézet, az Orszdgos Elelmiszervizsgdlé Intézet, a Dél-dundntili Viziigyi
Igaz-gatosag, tovabba szamos hazai korhaz, klinika és az dllategészségiigy munkatarsaival. Munkdssdaga soran 35 kony-
vet, jegyzetet és konyv-, ill. jegyzetfejezet irt. Megjelent kozleményei szama 258. ,, A salmonellosisok pathomechanizmusa-
nak és a korokozo virulenciajanak problémdai” c. disszertacio alapjan a biol. tud. kandidatusa lett 1973-ban. Az angol nyel-
vii ,, Listeriosis Research: Present Situa-tion and Perspective” c. kényve alapjan kapta meg az orv. tud. doktora fokozatot
1986-ban. 1969-ben Markusovszky dijat, 1973-ban, 1983-ben és 1986-ban Akadémiai dijat, 1984-ben az Orszagos Viziigyi
Hivatal jutalmat és a Center for Disease Control (USA) emlékérmét, 1992-ben Ipar a kérnyezetért Alapitvany palyadijat,
1998-ban a Magyar Koéztirsasag arany keresztje kitiintetést, 2012-ben a Manninger-emlékérmet és 2021-ben Szendei
Addm emlékérmet vehette dt.

Dr. Szende Laszlé
Orvosi diplomajat 1965-ben szerezte meg. 1965—78 kézott a Szent Janos Korhaz V. Belgyogyaszati Osztalyan dolgozott, dr.
Rado Janos iranyitasa alatt. 1970-ben belgyogyasz szakvizsgat tett. 1978—1999 kézott a Szt. Janos Korhaz 11. Belgyogya-
szati Osztalyan dolgozott. 1993-ban kardiologiai szakképesitést szerzett. 20002016 kozott belgyogydszati szakrendeloben
dolgozott a Misszio Egészségiigyi Kozpontban Veresegyhazon, majd 2016-tol jelenleg is nyugdijasként részidoben itt dol-
gozik, az intézet rehabilitacios osztalyan. Szabadda valt idejében tovabbképzé cikkeket ir, pl. a Magyar Csaladorvosok Lap-
Ja szamara, tanulsdagos eseteit felelevenitve.

Dr. Varga Marta

A Belgyogyaszati matrix és Gasztroenterologia osztdalyvezets féorvosa a Békés Megyei Korhaz dr. Réthy Pal Tagkorhdza-
ban Békéscsaban. 1989-ben végzett Szegedi Orvostudomanyi Egyetemen, ahol tudomadnyos didkkordsként mar a gasztro-
enterologia irant kezdett érdeklodni. 1995-ben belgyogyaszatbol, majd 1997-ben gasztroenterologiabol szerzett szakképe-
sitest jeles eredménnyel. 1989-1994 kézott a gyulai Gasztroenterologian dolgozott, majd 1994-t6l a békéscsabai Gasztro-
enterologian dolgozik. 2004 ota a Gasztroenterologia osztalyt, 2017 ota a Belgyogyaszati matrixot is vezeti. FoO érdeklo-
deési teriilete a hepatologia, a gyulladasos bélbetegségek és a neuroendokrin tumorok kezelése. Hepatologiai centrumveze-
10, elkotelezetten gondozza, kezeli, sziiri a betegeket virusos mdjbetegségekre. Kidolgozoja a ma is orszagszerte hasznala-
tos hepatitis rizikobecslo kérdoivnek. Tobb szakmai ajanlas tarszerzdje, tovabbképzd szakkonyvek fejezeteinek iroja, hazai
és nemzetkozi cikkek szerzdje, tarszerzéje. Evek ota a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasdg vezetéségi tagja, 2022-t61 a
Magyar Belgyogyasz Tarsasag vezetoségi tagja. Elkételezetten oktatja a hallgatokat, rezidenseket, szakorvosjelilteket. A
gasztroenterologiai szakvizsgabizottsag tagja.
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Az eletmodorvostan a bizonyitéekokon alapulo orvostudomany egy olyan
aga, mely az életmodunkkal 6sszefliggé betegségek kivalto okait célozza
meg. Az Eletmodorvostan cimi konyv egy olyan tankonyv, amely elséként
foglalkozik magyar nyelven az életmodtényezok egeszséget befolyasolo
hatéasaival, az életmoddal 6sszefliggo betegségek korélettanaval és gyogyi-
tasaval, valamint az egyeni életmodorvosi terapia felallitasaval és kovetésével.

A WHO adatai szerint a nem fert6z6 betegségek (szivbetegséq, stroke,
daganatos megbetegedeések, diabetes mellitus) felelések vilagviszonylatban
a halalozasok 71%-aért. llyen mértéka terjedésiik elsésorban az életmod-
tényezok (pl. dohanyzas, fizikai inaktivitas, tulzott alkoholfogyasztas,
egeszsegtelen taplalkozas, stresszmenedzsment hianya) miatt kovetkezett be,
és helyes taplalkozassal, megfelel6 életmaoddal és egészséges kornyezeti
infrastruktura biztositasaval megel6zhetéek lennének.

Egy 2019-es felmérés alapjan hazankban a felnétt lakossag 59%-a szabad-
idejében egyaltalan nem sportol, tiz emberbdél pedig mindéssze harom mozog
hetente minimum 150 percet. Raadasul a 15 évnél idésebb honfitarsaink
mintegy hat tizede tulsulyos vagy elhizott. Ezek az adatok dnmagukbanis

elég elkeseritéek, és alatamasztjak, hogy az emberek minél szélesebb koreét
kell edukalni az életmodorvostannal kapcsolatban.

A Nurses'Health Study 50 éves férfiakat és noket vizsgalt. Az eredmeények
alapjan azon személyek tovabbi varhaté élettartama 34,4 év, akik mind
az ot kockazatcsokkento tényezot beépitették a mindennapjaikba.

Ezzel szemben azon egyéneké, akik egy ilyen tényezét sem tartanak be,

a tovabbi varhato élettartam tobb mint tiz évvel kevesebb, csupan 23,7 év. Az 6t kockazatcsokkento tényezo: dohanyzas mell6zese,
BMI 18,5 es 24,9 kozott tartasa, naponta legalabb 30 perc fizikai aktivitas, visszafogott alkoholfogyasztas és egészseges taplalkozas.

A mozgas jelentdségeét tovabb hangsulyozza az a tény, miszerint vilagszerte a szivet érinté megbetegedések tobb mint 6%-aert

a fizikai inaktivitas teheto feleléssé. Az egészséges taplalkozas fontossagat pedig jol megvilagitja az a becslés, mely szerint az 0sszes
kardiovaszkularis betegség mintegy 70%-a valamilyen modon kdthetd a nem megfelel6 taplalkozashoz.

Az életmodorvoslasnak tehat bizonyitottan fontos szerepe van az életmoddal dsszefliggo betegsegek megelozeseben, valamint
kezelésében is. Az életmodunknak a kardiologiai betegségek kialakulasa mellett szerepe van a tlidoébetegsegek és a kiilonbozé
daganatos betegségek kialakulasaban, a kronikus veseeléegtelenség megjelenéseben, valamint természetesen az elhizasban is,
ami hosszu tavon tovabbi egészséglgyi probléemakhoz vezethet. Ezen kivil szerepet jatszik még a csontritkulasban és a kilonbozd
mentalis betegségek kialakulasaban is, hiszen a tartos stressz negativan befolyasolja életmindseéglinket, ami tovabbi betegsegek
megjelenéséhez vezethet. Az europai adatok alapjan példaul a munkahelyi stressz — ami bizonyitott a korai haldlozas okaiban -
az emberek 28%-at érinti.

Ahhoz, hogy az életmodorvostan mukodni tudjon, az egyén belatasa mellett szliksegszerl egylttmukodes is kell a beteg életmodjanak
befolyasoléi kozott: mint az orvos, mozgasterapeuta, taplalkozasterapeuta, csalad, munkahely, media és az egészsegugyi oktatas.

Az Eletmddorvostan cim( szakkényv nemcsak az egyének mindennapjainak megvaltoztatasahoz szolgalhat kiindulépontként,
hanem tarsadalmi és szakmapolitikai, helyi és orszagos szinten is eldsegitheti az egyéni és tarsadalmi jolétet célzo dontések meghozatalat.
A konyvben foglaltak olvasasaval, az életmodorvostan magyarorszagi meghonositasaval On is hozzajarulhat ahhoz, hogy az egészséges
életmod integralasa a hetkdznapokba Magyarorszagon minden allampolgar szamara megvalosulhasson.

T w
c /  Keresse konyveinket a honlapunkon www.medicina-kiado.hu
valamint markaboltjainkban



ARTALOMCSOKKENTES A DOHANYZAS TERULETEN:
DILEMMAK ES EREDMENYEK

Dr. Pécsvarady Zsolt

Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz. II. Belgyogyaszat — Angiologia

OSSZEFOGLALAS: A cigaretta az egyik legveszélyesebb és legszélesebb korben haszndlt élvezeti cikk, ami
népességi szinten a sziv-ér rendszeri és tiidobetegségek, valamint a daganatok kialakuldsinak, a haldlozasnak
alapvetd rizikotényezdje. Oridsi koltséget emészt fel és jelentos humdn erdforrdst is igényel a szovodmények ella-
tasa, rdaddsul a passziv dohdnyzds révén a nem dohdnyosok is veszélyeztetettek. A dohdanyzas tiltasanak széles
korii propaganddja ellenére korldtozott eredmények érhetiek el a leszoktatds teriiletén. Mivel széles korii vizs-
galatok igazoltak, hogy a kdrosito tényezok a cigaretta égése kozben képzodo toxikus anyagok és csak kis mér-
tékben a nikotin onmaga, olyan alternativ modszerek jelentek meg, amelyek a nemkivanatos toxikus anyagok
képzddése nélkiil képesek a nikotin bevitelére, a dohdnyzds , ritudléjanak” megtartisa mellett. Ezeket a hazai
kozbeszédben dltalaban e-cigarettanak hivjak, jollehet tobbféle elven miikodnek, és az e-cigaretta csak egy al-
csoportja az elektronikus nikotinbeviteli rendszereknek, amelyek nem azonos mértékben képesek csékkenteni a
kockazatot, sot vannak kifejezetten veszélyezteto alternativak is. Az dartalom csokkentésére torekveés az egészség-
iigy befogadott modszere. A dohdnyzas teriiletén is helye van ennek a gondolatnak ezekkel az alternativ megol-
dasokkal, azonban ma még inkdabb egy kalap ald véve a szokvdnyos dohdnyzdst ezen ujabb utakkal, a modszer
globalis tagadasa jellemzo, csak a teljes dohdanyzasi tilalmat tekintve elfogadhato célnak. Ebben a kozlemény-
ben ezeket az alternativ utakat irom le, a nem kisszamu vigsgalati eredményt igyekezve dsszhangba hozni. A vila-
gon a dontéshozok, egészségpolitikusok szamos megoldassal probadlkoznak a dohdnyzds csokkentése érdekében,
megfontolva ezeket azg uj lehetéségeket is, amelyek ismerete hazankban is felhaszndalhato lehet. Mindemellett
szamos kérdés marad még megvdlaszolatlan, és azon alapvetd célunkat sem veszithetjiik szem eldl, hogy a do-
hdnyzds vagy az ujabb megoldasok teljes elhagydsa, vagy még inkabb el nem kezdése a legidedlisabb megoldis.

Kulesszavak: drtalomcsokkentés, nikotinpotlo megoldasok, hevitett dohanytermékek, vaping, fiiggoség/szenve-
délybetegség

Pécsvarady Zs: HARM REDUCTION IN SMOKING: DILEMMAS AND RESULTS

SUMMARY: Tobacco smoking is one of the most used activities of joy, but in the meantime one of the most
important risk factors for the development of cardiovascular and pulmonary diseases as well as cancers and
death at the population level. Treatment of complications consumes enormous costs and requires significant
human resources, and non-smokers are also at risk due to second-hand smoking. Despite the widespread fight
for the prohibition of smoking, the results what we can achieve in the field of smoking cessation are very limi-
ted. Since extensive studies have proven that the harmful factors are the toxic substances formed during the burn-
ing of cigarettes and only a small extent the nicotine itself, alternative methods have appeared that are able to
ingest nicotine without the formation of undesirable toxic substances, while maintaining the '"'ritual’ of smok-
ing. These are generally called e-cigarettes in Hungarian public discourse, although they operate on several
principles, and e-cigarettes on of the electronic nicotine delivery systems, which are not able to reduce the risk
to the same extent, and some are even dangerous alternatives. Reducing harm is an accepted method of health
care in general. This idea would also work in the field of smoking with these alternative solutions, however,
today the global denial is typical of the medical field not really trusting the less harmful new alternative tech-
nics and also not widely accepting those as a cessation help or at least harm reducing alternative for the smo-
kers who don't stop smoking. This paper is talking about these alternative possibilities, trying to clear the results
of the large amount of data. Decision-makers and health politicians around the world are trying many solu-
tions to reduce smoking, the knowledge of which could also be used in our country. But keep in mind, when we
are recommending these new possibilities, many questions remain unanswered yet, the long-term effect of these
alternative technics are unknown and we cannot lose our fundamental goal: the smoke-free world, and to keep
away the young generation from any form of smoking.

Keywords: harm reduction, nicotine replacement therapy, heated tobacco product, vaping, nicotine addiction
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A dohanyzas régota, egyes adatok szerint Kr. e. 5000-
tol kisér(t)i az emberiséget, kezdetben a samanok ritu-
aléjanak részeként. Europaba Kolumbusz hozta be
1492-ben elsd utjarol. 155659 kornyékére tehetd, ami-
kor a dohanyt bevezetik Franciaorszdgban, Spanyol-
orszagban és Portugaliaban, és 1560 koriil Jean Nicot
— akirdl a nikotint is elnevezték — mar a dohdny orvosi
tulajdonsagait dicséri a francia kirdlynénak.! A do-
hanyzas azéta oriasi karriert futott be. A vilagon kb. 1,3
milliard ember dohanyzik, akiknek 80%-a alacsony &s
kozepes jovedelmi orszagokbol szarmazik, ahol nyil-
vanvaldan szerényebb a leszoktatdsi programok és a
betegellatas mindsége is.

Ma mar tudjuk, hogy a dohanyzas a szervezetiink
szamara nagyon karos. Statisztikai adatok alapjan is-
mert, hogy a dohanyzashoz kd&thetd haldlozéas kb.
30%-a daganatos eredetli (és ennek 90%-a a tiid6t érin-
td). Emellett {6 rizikdja a kronikus léguti és sziv-ér
rendszeri megbetegedéseknek, de szamos egyéb teriile-
ten is karos hatasai vannak.> A WHO 2022 majus 24-i
nyilatkozata alapjan a vildgon évente 8 milli6 ember
életét oltja ki, és ebben a passziv dohdnyzas is benne
foglaltatik, amivel kb. 1,2 millié6 ember halalat okozz-
za.’ Csak a fejlett orszagokban a XX. szdzadban 100
milli6 ember halt meg a dohanyzas kovetkeztében.*
Egy az Egyesiilt Allamokban végzett vizsgalat szerint
minden 6todik haldleset a dohanyzassal fligg 6ssze. Az
atherosclerosis kialakuldsaban tobb szinten szerepel a
dohanyzés.> ©

Kimutattdk, hogy a dohanyzas 2—4-szeres riziko6t
jelent a stroke és a koszortér-betegség szempontjabol.
A periférias érbetegségnél, ami az altalanos érelmesze-
sedés kiterjedtségének legkifejezObb mutatdja, hasi aor-
taaneurysma szempontjabol 7-szeres, alsd végtagi ér-
szlikiilet szempontjabdl tobb mint 10-szeres kockaza-
tot jelent.” Kimutattdk azt is, hogy a napi cigaretta
mennyisége 0sszefiiggést mutat az érrendszer karosita-
sanak stlyossagaval, mar a szubklinikus stadiumban.®
Tudnunk kell azonban azt is, hogy a szekunder pre-
venci6 szempontjabol is karos a dohanyzés.’

A daganatos betegségekkel kapcsolatos koroki sze-
repére mutat ra az Egyesiilt Allamokban végzett nagy
vizsgalat, mely szerint tobb dohdnyz6 n6 hal meg tiid6-
rakban (25-szords rizikoét jelent a nemdohanyzdkhoz
képest), mint a rettegett emlétumor miatt.”

A hazai helyzet sem sokkal jobb. A 2011-2015 ko-
z6tti idészakot vizsgalo EUROSTAT adatok alapjan'®
hazank az ,,elékel6” 4. helyen szerepel a dohanyosok
aranyaban, és raadasul emellett ebbdl hasonldan jelen-
tds szazalék a 15-19 éves korosztaly. Ennél még szo-
mortbb tény, hogy 2015-ben elsé helyen szerepeltiink
Eurdpaban a léguti daganatos megbetegedések okozta
halalozasban.

Szamtalan vizsgalat igazolta, hogy a cigaretta fiistjé-
bdl tobb mint 6000 féle kémiai vegyiilet mutathato ki,
amelybdl 250 bizonyosan karos és 70 képes daganatot is
okozni. A teljesség igénye nélkiil; karcinogén természe-
tliek az N-nitrozoaminok €s az aromas szénhidrogén-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

szarmazékok, a kardiovaszkularis rizikoért pedig olyan
faktorok feleldsek, mint példaul az ammonia, a nitro-
gén-oxid, hidrogén-cianid és a szén-monoxid."'

Lathato, hogy 0sszességében a dohanyzas mérsék-
lése taldn a legnagyobb kihivas az egészséges vilag
elérése szempontjabol. Koztudott ugyanis, hogy minél
kordbban hagyja abba a dohinyzé a cigarettazast,
annal jobb esélye van a sz6védmények elkeriilésére, de
igazabdl a tartds, tobb évtizedes dohanyzas elhagyasa-
nak is van egészségnyeresége.'”

A kérdés azonban az, hogy miért olyan nehéz a le-
szokas. A kulcs a nikotin, mivel az agyban aktiv medi-
atorokat felszabaditva szamos kellemes, kivanatos
hatéasa van."

Dopamin Oromérzet és az étvagy elnyomasa
Norepinefrin ~ élénkités, étvagy elnyomasa
Acetilkolin élénkités, a kognitiv funkciok javitasa
Vazopresszin ~ memoria javitasa

Szerotonin jokedv és az éhségérzet elfedése

Béta-endorfin  szorongas ¢és fesziiltség csokkentése

Réadasul ugy tlinik, hogy a nikotin 6nmagaban nem
okoz daganatot vagy COPD-t, és csak kis mértékben
jatszik szerepet az atherosclerosis kialakulasaban/ prog-
resszidjaban. Osszességében a nikotin mellékhatasai
»kevésbé sulyosak vagy veszélyesek”, mint a dohany-
zés kérositd hatdsai.'* Szamolni kell azonban akut ha-
tasként a nikotinmérgezéssel.' 1. Az I. dbra mutatja
azokat a valtozasokat, amelyeket a nikotin bevitele
okoz a szervezetiinkben.'® !’

Ennek ellenére a leszoktatdsért vivott harc nem
konnyt, kiilondsen azért, mert sajnalatosan a nikotin
addiktiv hatasa igen jelentds, igy leszoktatd programok
nélkiil a dohdnyosok minddssze 4%-a képes tartdsan
abbahagyni a dohanyzast. Megjegyzenddé azonban az
is, hogy professzionalis leszoktatd programok mellett
is csak 2-szeresére novekszik ez az arany, ramutatva
arra, hogy a legfontosabb és leghatékonyabb megoldas
az volna, ha nem a dohdnyzas elhagyasat, hanem el
nem kezdését sikeriilne 6sztondzni!

Nikotinp6tlé megoldasok (NRT)

A dohanyzasrol torténd leszoktatasban segithet a nem
cigarettabol szarmazd nikotinp6tlo kezelés (NRT — ni-
cotine replacement therapy). Ilyen lehet a nikotintartal-
mu transdermalis tapasz, orrspray, belégzé késziilék,
ragogumi vagy sublingualis tabletta, legujabban az
oral nicotine pouche'® ' (szajba vehetd nikotintartal-
mu parna, amibdl lassan szabadul fel a nikotin). Egy
régi megoldast, a dohanytartalmi snust a skandinav
orszagokban régota hasznaljak, és kétségteleniil ezek-
ben az orszagokban a legalacsonyabb a tiidétumor el6-
forduldsa Eurdpdban. Vitatott azonban a sz4jiiregi car-
cinomat okozé hatasa, ellentmondodak a vizsgalatok,
ezért csak néhany orszdgban (Svédorszag, Norvégia,
Egyesiilt Allamok, Svéjc, Esztorszag) elérhetd.”
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1. abra. A nikotin mellékhatasai'’

Elektronikus nikotinbeviteli rendszerek
(ENDS - Electronic Nicotine Delivery Systems)

A fent emlitett nikotinp6tld megoldasok a dohanyosok
véleménye alapjan sajndlatosan nem tudjak biztositani
a cigarettazas kozben jelentkezd nagykoncentracioju,
gyors hatast. Ujabb lehetéségként a cigaretta ezen
tulajdonségait is utdnozni képes termékek is megjelen-
tek, amit a laikusok e-(lektromos) cigarettanak hivnak
Osszefoglaloan. A technoldgia azonban, ahogy ezt az
elvart hatast biztositani probaljak, tobbféle. Ezzel par-
huzamosan a hatdsok, mellékhatasok, veszélyek sem
egyformak. Ismeretiik pedig fontos, hiszen sok mellék-
hatast, vizsgalati eredményt generalisan értelmez a mé-
dia, ami a megfontolt alkalmazast akadalyozza. Alabb
megprobaljuk vazolni az eltéréseket és ennek kapcsan
a szakmai megfontolasokat, ami nem konnyii, mert a
kérdéssel az utdbbi idében mar kozel 10 000 lektoralt
kozlemény foglalkozik.

Jelenleg szakmailag két csoportra oszthatjuk ezen

alternativ termékeket:

— specidlis folyadék felforralasaval képzett para
révén mikodo un. vaping technika, aminek szi-
nonimaja az e-cigaretta,

— hevitett dohanytermékek (heated tobacco pro-
duct — HTP).

Az elmult évtizedben e termékek haszndlata dra-
maian megnovekedett, mi tobb, egyes adatok szerint, a
klasszikus cigarettarol torténd leszokasnal nagyobb mér-
tékben.
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A vildgon valtozo a két mddszer hasznélatanak ara-
nya (2. abra). Osszességében az alternativ készitmé-
nyek alacsonyabb rizikéju kivaltoi a klasszikus ciga-
rettanak, amelyek egyre nagyobb népszeriiségnek
orvendenek. Mint az abran az alsobb tablazatokban lat-
szik az Egyesiilt Allamokban a vaping az elterjedtebb,
Eurdpaban talan tébb a hevitett terméket hasznald, mig
fej-fej mellett halad a kétféle készitmény eladasa a
Tavol-Keleten €s a csendes-6ceani térségben.

Vaping technika — ecig

Ezek az eszkozok ujratolthetd (nyilt) vagy zart esz-
tartalmaznak, adott esetben kiilonbozd izesitd anyagok-
kal, valamint propilénglikollal és glicerinnel kiegészit-
ve, mely utobbiak segitenek az aeroszol képzddésében.
A technologiat folyamatosan fejlesztik, jelenleg mar a
4. generacios késziilékek vannak forgalomban. A ké-
sziilékek kiilonbozo ellenallast fémhurok segitségével
forraljak fel a folyadékot, amit a szivas indit el. A hurok
felforrosodasanak gyorsasaga, a késziilék teljesitménye
(wattage), az akkumulator kapacitasa, illetve a folya-
déktartod konténer nyitott vagy zart volta hatdrozza meg
a formjat (cigalike, Vape pen, Box mod, Vape pod).
Befolyasolja hatasukat az is, hogy dohanylevélbdl ki-

e

s

maznak. El6bbihez tobb gbzt kell hasznalni, emiatt
nagy parafelh6t lehet latni annal, aki ilyet hasznal, az
utobbi mellett ez kevésbé feltiing. Egyes le-irasok sze-
rint a mesterséges nikotin a torkot kevésbé irritalo ér-
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2. abra. Alternativ nikotintermékek globdlis piaca és novekedése
Forrds: ECigintelligence presentation at E-cigarette Summit London 2022, Tim Phillips engedélyével, trajzolva

zést kelt. Az érdeklodok az E-cigarette, or vaping, pro-
ducts visual dictionary cimi oldalon olvashatnak rész-
letesen a kiilonbozé generacios késziilékekrol.”!

A kiilonb6z6 tulajdonsagok nagy jelent6séggel bir-

nak, mert

— a nagyobb teljesitményii hevitd fémhurkokbol
nagy mennyiségli tiidokarosité fémmolekula
szabadul fel (emiatt egyébként kisérleteznek ke-
ramia alkalmazasaval, illetve ultrahangos por-
lasztos vaping megoldas — USONIC-G — is meg-
jelent,

— a nyitott konténerbe barmilyen egyéb terméket
is be lehet tenni (emiatt halt meg sok fiatal az
Egyesiilt Allamokban, mivel E-vitamin-acetat
adalékanyagt kannabiszt tettek az el6irt folya-
dék mellé, ami sulyos, életveszélyes tiidokaro-
sodast — EVALI lasd késobb — okozott), azaz
nem kontrollalhato,

— bizonyos FDA szabalyokat mesterségesen eldal-
litott nikotinmolekulakkal (NTN — non-tobacco
nicotine) ki tudtak keriilni a gyartok (2022-ben
modositottak is a szabalyokat emiatt).*

Hasonloképpen az Egyesiilt Allamokban és Euré-
paban 11j szabalyként betiltjak a készitmények izesité-
sét (Eurdpaban 2023. oktober 23-t6l, de Magyarorsza-
gon mar 2020. majus 20. 6ta tiltott) mert ez a fiatalok
szamara nagyobb raszokasi aranyt eredményezett, raa-
dasul ezek az izesité anyagok karcinogének is lehet-
nek. Ez kiilondsen az Elf Bar eldobhat6 készitmények

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

megjelenése miatt valt sziikségessé, amelyek tobb ciga-
rettanyi (1) folyadékot tartalmaznak, és szdmos izesi-
téssel, igen konnyen, olcson elérhetdek. Fiatalok ko-
zOtt nagyon népszert lett. A legnagyobb gond vele,
hogy kontrollalhatatlan a bevitt anyag mennyisége (meg-
novekedett a nikotinmérgezések szama a fiatalok koré-
ben), mindsége, a tobbféle izesités pedig a hozzaszo-
kast, de a karositd hatast is dramaian noveli.* Nem
véletlen, hogy sok orszagban tiltjak, komoly harc fo-
lyik elleniik, els6sorban a fiatalokat célozva. Magyar-
orszagon illegalis, csak a szabalyok és hatosagok kijat-
szasaval a nemzeti dohanyboltokon kiviil terjesztették
sokan.

Hevitéssel mikodé termékek (HTP)

Amint azt mar korabban emlitettiik, a dohanyzas
szovédményei elsésorban nem a nikotinnal hozhatdak
Osszefiiggésbe, hanem az égés soran képzodott nagy-
szamu toxikus anyaggal. Tudott, hogy a cigaretta elszi-
vasa soran a cigaretta végén a hoémérséklet a 800 °C-ot
is meghaladhatja. Ezen égési folyamat soran flist és
hamu képzddik, de a magas homérséklet is karos.

Sajnos a dohdnyzas ritudlé¢jahoz hozzatartozik a ci-
garetta ,.elszivasa", és a vaping soran képzd6dd para
aeroszol nem hozta a klasszikus érzést a dohanyosok-
nak, és az e-cigaretta farmakodinamikai tulajdonsagai-
bol kdvetkezéen nem tudta standard koriilmények ko-
zott biztositani ugyanazt a nikotinkoncentraciot sem,
mint a hagyomanyos cigaretta.

A dohényfiistmentes termékek masik alternativaja
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3. abra. A nikotinp6tlé megoldasok

tehat a klasszikus dohany hevitése, amelynek soran
alacsonyabb hémérsékleten, €gést nem eredményezve
probaljak bejuttatni a nikotint a tiidébe. Ilyenkor egy
»szipkaban 1évé” specidlis fémpenge vagy a késziilék
belsd fala heviti fel kontrollaltan 350 fokra a klasszikus
cigarettdhoz hasonlitd6 dohanytoltetet. Ez nem eredmé-
nyezi annak ,,begyulladasat”, hamu sem képzddik, az
aeroszolban nincs, vagy csak nagyon kis mennyiség-
ben van szilard részecske.

A 3. abran 6sszefoglalom a kiilonb6zé megoldaso-
kat, illetve a nemzetkozi irodalomban hasznalt megne-
vezéseket a tovabbi részhez sziikséges jobb tajékozo-
das érdekében.

Vizsgalati eredmények

Részletesen, talan az Osszes alternativ termék kozil a
legkiterjedtebben, objektiv vizsgalatokkal a hevitési mod-
szert tesztelték és igazoltak, hogy a referencia cigaret-
tahoz képes (3R4F) a karos anyagoknak atlagosan 95%-
os csokkenése volt megfigyelheté az egyik legszéle-
sebb korben hasznalt (IQOS) késziilék aeroszoljaban.**
Toxikologiai vizsgalatok a dohanyhevité rendszert
és standard un. 3R4F cigaretta hatasat 6sszehasonlitva
torténtek, melynek kapcsan az el6bbi aeroszoljanak
citotoxicitasa mintegy 90%-kal, a genotoxicitdsa min-
tegy 95%-kal volt alacsonyabb, és laboratoriumi koriil-
mények kdzott nem tapasztaltak mutagén hatést.*
Teljes élettartam (18 honapos) kemény végpontos
vizsgalatot végeztek a dohanyhevité rendszer aeroszol-
ja és a 3R4F cigaretta fiistje karcinogén hatdsanak 6sz-
szehasonlitasara az A/J egereken. Az A/J egérben spon-
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tan tumor fejlodik ki a tiidoben, de gyakrabban fordul
eld és a szama nagyobb olyan egerekben, amelyek ci-
garettafiistnek vannak kitéve. Ebben a vizsgalatban
azoknak az egereknek a szdma, amelyekben tumor ke-
letkezett (incidencia) és az allatonkénti tumorok szama
(multiplicitas) sokkal alacsonyabb volt az IQOS aero-
szoljanak kitett egerekben, mint a cigarettafiistnek ki-
tett egerek korében. Az el6fordulas és a tobbszoros el6-
fordulés hasonl6 volt a friss levegdnek ¢és a dohanyhe-
vité rendszer aeroszoljanak kitett egerek esetében.

Egérkisérletekben az aorta meszesedését kutattak.
Egy 7 honapos vizsgalat soran harom paraméter értéke
(plaque volumen, plaque felszin teriilete, aortaelzaro-
das) a kontrollhoz képest szignifikansan nagyobb, il-
letve gyakoribb volt a referenciacigarettanak kitett ege-
rekben, de a hevitett termék esetén ezek a paraméterek
Iényegében nem kiilonboztek a nem dohanyzé kont-
rolltol. Hasonldan kedvezé allatkisérleti adatok voltak
a tiildovolument, funkciot, neutrophil sejtek jelenlétét
illetéen. Mindezek vezettek oda, hogy az FDA engedé-
lyezte a termék forgalmazasat az Egyesiilt Allamok-
ban.”

Az eredmények azonban nem teljesen egyértelmii-
ek. Habar kimutattak, hogy mind az e-cigaretta, mind a
hevitett dohanytermékek elszivasakor a klasszikus ci-
garettahoz képest jelentdsen csokken a belélegzett to-
xikus anyagok mennyisége (az e-cigarettak valamivel
kedvez6bb eredményt mutattak'':**?’, azonban 01j szem-
pontok is megjelentek.? %

A hevitéses dohanytermékektdl eltérd az e-cigaret-
ta technoldgia. A folyadékbdl szarmazo aeroszol més-
ként szivodik fel, masként reagalnak a sejtek, gyulla-
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dasos reakcioval valaszolnak. A paraképzéskor a hevi-
t6 fémszalrdl eltavozo fémmolekulakrdl kimutattak,
hogy lehet karcinogén hatasuk.

Kiilon entitasként irjak le az EVALI-t (e-cigarette,
or vaping, product use associated lung injury).** Tiine-
tei nem tipusosak, hasonloak, mint a tiidogyulladasnal
vagy szezonalis virusfertézéseknél. Ez lehet 1égszomj,
kohogés, mellkasi fajdalom, 1az, hasmenés, hanyas, ha-
si fajdalom, szapora 1égzés, tachycardia. A mellkas-CT
opacitast mutat, ez jellegzetes az EVALI-ra, ami a
COVID idgszakban differencialdiagnosztikai nehézsé-
get jelent. Kivaltdo okként az e-cigarettaba illegalisan
betoltott THC (tetrahydrocannabinol) olaj E-vitamin
acetattartalmat feltételezik. Ezért f6leg fiataloknal
mindig gondoljunk a vapingre mint az akut betegség
lehetséges okara.’!

Az elektronikus cigarettara torténd atalldas human
vizsgalatokban kétségteleniil csokkentette a vérnyo-
mast és a szivfrekvenciat, de egy patkanyokkal végzett
vizsgalat soran egyik alternativ modszer sem mutatott
kiilénbséget a konvenciondlis dohanyzassal szemben
az endothelialis diszfunkcié mérésére hasznalt FMD
(flow mediated vasodilatation) értékek tekintetében.*

Mindenesetre a jelenleg rendelkezésre allo adatok
egyrészrol a sokféle késziilék, a kiilonféle izesitd ada-
Iékanyag hasznalata és a viszonylag rovid tavu, sok-
szor csak allatkisérletes vizsgalati eredmények alapjan
pontosan nem megitélhetdk az alternativ technoldgiak
biztonsagossaga sziv-érrendszeri vagy onkologiai szem-
pontbdl hosszatavon.

Valamivel megbizhatobb adatok allnak rendelke-
zésre a léguti és kardiovaszkularis kronikus betegségek
miatti hospitalizaciokkal kapcsolatosan. Egy japan
vizsgalat a hevitett dohanytermékek elterjedésével par-
huzamosan jelentdsen csokkend korhazi kezelésekrol
szamol be mind tiidé, mind kardiovaszkularis szem-
pontbol népességi szinten.*

Passziv dohdanyzas

Lényeges a passziv dohdnyzas kérdéskore. A kutatasi
eredmények szerint a hevitéses dohdnytermék altal ki-
bocsajtott nikotinpara a szabvanyok szerint nincs 1é-
nyeges maradand6 hatdssal a kornyezetre, a karos-
anyagoknak valo kitettség lényegesen kisebb mérték,
de nem elhanyagolhatd. Az American Nonsmokers'
Right alapitvany Osszefoglaldja alapjan az e-cigaretta
kilégzett ultrafinom parajat vizsgalva, abban szamos
toxikus, s6t karcinogén anyag talalhato (pl. formalde-
hid, fémek, mint példaul kadmium, 6lom, nikkel, nit-
rozaminok) némelyikiik akar nagyobb koncentracio-
ban, mint a klasszikus cigarettdban.** Fentiek alapjan a
klasszikus dohanyzas helyével kapcsolatos szabalyok/
torvények betartdsa indokolt a nem konvencialis do-
hényzas soran is,* bar tekintettel a flistmentességre és
a relativ szagtalansagra, gyakran nem tartjak be a do-
hanyzasra el6irt szabalyokat.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Kornyezetszennyezés

Fontos kérdés az is, hogy a nem konvencionalis termé-
kek milyen mértékben karosak a kdrnyezetre, ami az
egyszer hasznalatos eszk6zoknél mertil fel leginkabb,
mivel ezeknek nincs szelektiv gyiijtési lehetésége. Fel-
meriil ez a kérdés a hevitd eszkdzok és toltetek, vala-
mint a levegd, talaj- és vizszennyezés tekintetében is,
melyre az EU egyszer hasznalatos m{ianyagokra vo-
natkozé direktivaja érvényes. A nagyobb cégek mar
elkezdték az Gjrafelhasznalds programjat, de figyelem-
be véve az eldobhatd e-cigarettak tipusainak hasznala-
ti gyakorisagat is, ez a kérdés nem tlinik még megol-
dottnak.

Jelenlegi ismereteink alapjan az elektronikus ciga-
rettakrol azt gondoljak altalanossadgban, hogy kisebb
kockazatu alternativat jelentenek a klasszikus dohany-
zashoz képest. Emiatt vilagszerte egyre népszeriibb.
Manapsag mar 10 éves vizsgalati eredmények is ren-
delkezésre allnak, jollehet még tovabbi tudomanyos is-
meretekre van sziikség, hogy pontosan megitélhessiik
a potencialis hossz tavi veszélyeket. Mindenesetre
van egy folyamatosan frissiilé Cochrane adatbazis, ami
a nagyszamu ujabb és ujabb ismeretet igyekszik rend-
szerezni, ahol a legfrissebb ismeretekrdl tdjékozodha-
tunk.*

Artalomcsokkentés

A dohanyzasrol vald leszokas nem konnyl. Egy vizs-
galat szerint leginkabb az aktudlis, illetve elkdvetkezo
egészségiigyi allapot miatti aggodalom vezet oda, hogy
abbahagyjuk a dohanyzast.

Osszességében a volt dohanyosok 43,2%-a jelenle-
gi egészségi allapotat jelolte meg a dohanyzas abbaha-
gyasanak 6 okaként, 31,9%-a a jovobeni egészségiigyi
problémak elkeriilése érdekében, 6,3%-a terhesség vagy
szlilés miatt, 4,0%-a a partner/csaldd kényszere miatt.
3,7% orvosi javaslat, 3,0% anyagi megfontolasbol,
0,5% dohanyzasi tilalom miatt, 4,6% egyéb okok miatt
szokott le a dohanyzasrol.”’

Tény azonban, hogy még igy is igen rosszak az
eredmények.*® A dohanyzasrol leszoktatd programok
nem tal eredményesek hosszl tavon. Ezen adatok alap-
jan sok egészségpolitikus ugy vélekedik, hogy mar az
is nagy eredmény lehetne, ha a dohanyzas egészségka-
rositd hatasanak kockazatat csokkenteni tudnank. Eh-
hez minden nyitott kérdés ellenére a nem konvencio-
nalis dohanyzast, mint lehetdséget, hasznosnak vélik.
Ezt a WHO is hangstlyozta egy 2014-ben megfogal-
mazott levélben, amely szerint: ,,A dohanyartalom-csok-
kentd termékekben nagyon nagy a lehet6ség a dohany-
zéassal Osszefiiggd betegségek terhének csokkentésé-
re”. Ezek a termékek akar a XXI. szazad legjelent6-
sebb egészségligyi innovacioi kdzé tartozhatnak, talan
¢letek szazmillidit menthetik meg.

A kevésbé karos megoldasok keresése olyan ese-
tekben, amikor csekély az esély az artalom teljes meg-
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szeretné abbahagyni vagy cstkkenteni a dohanyzast

a vaping kevésbe karos, mint a klasszikus cigaretta

olcsobb, mint a klasszikus cigaretta

Vapinget ott is lehet hasznalni, ahol a dohanyzas nem engedélyezett
szereti az e-cigaretta izét

a baratai is e-cigarettat szivnak

egyéb

0 10 20 30 40 50 60 70

4, dbra. Miért valtanak a dohanyosok alternativ készitményekre?
Forrds: Aguilar C: Lung cancer deaths on the rise in two thirds of European countries: European Data Journalism Network; [cited 2018 jun 11.
Available from: https://www.europeandatajournalism.eu/index.php/eng/News/Data-news/Lung-cancer-deaths-on-the-rise-in-two-thirds-of-
European-countries

sziintetésére, artalomcsdkkentés koncepcidjaként vo-
nult be a kdztudatba, amit eredményesen alkalmaznak
az egészségiigy szamos terliletén. Egy meghatarozas
értelmében az artalomcsokkentés olyan kozegészség-
gyl megoldasokat jelent, amelyeknek az a célja, hogy
a kiilonféle — legalis ¢és illegélis — emberi viselkedések-
kel kapcsolatos negativ tdrsadalmi és/vagy fizikai kovet-
kezményeket csokkentse. Ez lehet az alkoholfogyasztés,
a kabitoszerhasznalat vagy akar a biztonsagos szex el-
érése valos onmegtartoztatas nélkiil. Ilyen programok
példaul a kabitoszeresek ingyenes tlicsere programja,
szexmunkasoknak ingyenes condom HIV-prevencio
céljabol, de ilyen lehet az ingyenes HPV-oltas a fiata-
loknak, az egészséges étrend, a fizikai aktivitas népsze-
rlisitése, az alkoholmentes italok megjelenése is.

Ilyen lehet a dohanyosoknak, akik nem tudjak vagy
nem akarjdk abbahagyni karos szokasukat, az ENDS
eszk6z0k hasznalata, illetve a nikotinp6tlo kezelés (NRT).
E lehetdségek segitségével képesek lehetnek pozitiv
valtozast elérni onmaguk és masok védelme érdekeé-
ben.*” Egy EUROSTAT felmérés alapjéan lathat6 (4. ab-
ra), hogy az e-cigarettara valtas két f6 szempontja a
dohanyzasrol val6 leszokas reménye, valamint az, hogy
az kevésbé veszélyes, azaz a dohanyosok valamilyen
szinten igyekeznek figyelni az egészségiikre.'”

Szakmapolitikai szempontok

Az 5. dbra jol illusztralja a rizikocsokkentés mértékét
a kiilonbo6zd készitményeket haszndlva, azonban ramu-
tat arra is, hogy bar jelentdsen csokkentett mértékben,
de kockazatokkal jar ezek alkalmazasa is!*’ Ez azon-
ban a leszokni képtelen, de atszokast valaszté massziv
dohanyosok szempontjabdl talan kevésbé hangstilyos
kérdés.

2021-ben sziiletett meg az European Commission
and its Scientific Committee on Health, Environmental
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and Emerging Risks (SCHEER) legujabb, kifejezetten
az e-cigarettakra vonatkozo ajanlasa is,*’ ami a jelenle-
gi tudasunkat és aggalyainkat is tiikrozi. Eszerint ko-
zepesen erds evidencidk alapjan az e-cigaretta veszé-
lyesnek tarthato a 1égutak lokalis karosito hatasa miatt,
valamint kdros az egészségre, nem kizarolagosan csak
a kardiovaszkuléris rendszert érintve. Kevésbé erds
evidencidval a léguti daganatok szempontjabdl is ka-
ros, valamint jelentésnek emliti a késziilékek kigyulla-
dasanak, illetve robbandsanak veszélyét. Gyenge-ko-
zepes evidenciaszinten veszélyesnek mindsiti a passziv
dohanyzas szempontjabol, de hasonld szinten hasznos-
nak a leszokas szempontjabdl. Erés evidenciaként érté-
keli, hogy az izesité anyagok hasznalata segit a raszo-
kasban, kiilonosen a fiatalok korében. Végiil megfo-
galmazta, hogy az adatok még nem elégségesek, igy
tovabbi vizsgalatok sziikségesek az egészségiigyi, de koz-
egészségligyi szempontokat is figyelve.

Nem nehéz tehat belatni a biztonsdgosabb dohany-
zas jelentdségét, ami mind az egyén, mind a tarsada-
lom szamara egészségnyereséget, illetve az egészség-
iigyi ellatas koltségének csokkenését eredményezheti,
de a soktényez0s kérdés megoldasa nem egyszerii.

A vilagon tobbféle megoldassal probalkoznak, re-
mélve még azt is, hogy egyuttal tobben le is szoknak.
Az egészségpolitikusoknak azonban szamos dilemma-
juk van. Nyilvanvalo, hogy az ENDS termékek (illetve
NRT-k) alternativak lehetnek a leszokni nem képes do-
hanyosoknak, azaz szdmukra ezeket a készitményeket
tdmogatni kellene. Ez lehet a készitmények ismerteté-
se, kedvezményes vasarlas tdmogatasa, illetve a klasz-
szikus cigaretta aranak drasztikus emelése.

Annak hangsutlyozésa azonban, hogy az alternativ
ENDS eszk6zok kevésbé veszélyesek, valamint a kii-
16nb6z6 izesitd adalékanyagok hasznalata, az eszko-
z0k divatos formaja, illetve az alacsonyabb, de leg-
alabbis megfizethetd ara, sok orszagban kdnnyebb hoz-
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5. abra. A nikotinbeviteli lehetdségek okozta kockazat mértéke
Forrds: Abrams DB, Glasser AM, Pearson JL és mtsai: Harm Minimization and Tobacco Control: Reframing Societal Views of Nicotine Use to Rapidly
Save Lives. Annu Rev Public Health 2018; 39: 193-213.7 alapjan étrajzolva

zaférése akar élelmiszerboltokban, a kordbban még nem
dohanyzo, foleg fiatal figyelmét is felkelti, azaz koriik-
ben a raszokas novekedését eredményezheti. Kiemelt
figyelmet kell tehat forditani arra, hogy a fiatalok ra-
szokasat elkeriiljiikk. Emiatt egyes orszagokban tiltd tor-
vényeket hoznak a fiatalkortakra vonatkozdan, mint
korabban az alkohol vasarlasaval kapcsolatosan is tor-
tént, behatarolva a vasarlasi pontokat, megtiltva az ize-
sitd anyagok hozzdaddsat, bar ennek ellendrzése ne-
hézséget jelent példaul az illegélis online vasarlasi le-
hetdségek miatt.

Természetesen Eurdpaban is igyekeznek nemzeti
szinten szabalyozni a dohanyzas kérdését, de kiilonbo-
70 szinten tartanak a probléma megoldasaban. Ezen or-
szagok szerinti bontasarol az E-cigarettes in Europe ol-
dalon*! lehet tajékozodni.

Orémteli, hogy hazankat ezen aktivitasban a leg-
jobbak kozott tartjak nyilvan.*> Ennek elsd térvénye az
1999. évi XLII. térvény a nemdohanyzok védelmérdl
¢és a dohanytermékek fogyasztasanak, forgalmazasanak
egyes szabalyair6l cimmel sziiletett meg. Az EMMI a
dohanyzés visszaszoritasaval kapcsolatos teenddket
komplexen 2017-ben foglalta 5ssze*

Fontos 1épés volt, hogy az alternativ dohanytermé-
kek is jovedéki terméknek mindsiilnek, €és jogszeriien
csak dohanyboltokban értékesithetk, valamint az, hogy
az elektronikus nikotinbeviteli modszerek (ENDS) hasz-
nalatara is ugyanazon szabalyok vonatkoznak, mint a
klasszikus dohanyzasra.

Szamos internetes segitség; honlap, applikacio

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

(,,Gond Egy szal se!”) is rendelkezésre all a leszokas
segitésére,* * illetve a fiatalokat is megcélozva,*® a
raszokasukat megakadalyozand6. Szakmai segitség-
ként az Emberi Eréforrasok Minisztériuma 2019-ben
kiadta ,,A dohanyzasrol valo leszokas tamogatasarol”
szakmai iranyelvét.*’

Tanulsagos az Egyesiilt Kiralysag példaja, ahol
igen elterjedt az alternativ dohanyzas is. Tobb hosszu
tavu tervezetet is készitettek, ahol a teendok kiilonbo-
z0 szintjeit hatdroztdk meg, a koltségekkel is szdmol-
va. Ilyen példa a dr. Khan nevével fémjelzett koncep-
ci6 is.** ¥ Kidolgoztak olyan ajanlést is, amelyben
adott feltételek mellett a nikotintartalmu inhalacios ter-
mékeket gyogyszerként is fel lehet irn,i.50

Szigoru szabalyozast hozott az Uj-Zéland-i kor-
manyzat 2022. december 13-4n,”' amely szerint: vég-
leg megtiltja és biinteti a klasszikus cigaretta arusitasat
a 2009-ben vagy azt kdvetden sziiletettek szamara, 1¢-
nyegében évrdl évre emelve a legalis dohanyzasi kor-
hatart. 2023-ban a gyerekeknek legaldbb 15 évesnek
kell lenniiik, hogy cigarettat vasaroljanak. 2024-ben 16
évesnek kell lenniiik — és igy tovabb, amig 2050-ben
42 év lesz a minimadlis ¢életkor. Emellett az 5 milli6 la-
kossagu orszagban 90%-kal, 600-ra csokkentik a ciga-
rettat arusito lizletek szamat. Ezen szigoru szabalyozas
féleg a helyi maori Oslakossidg védelmében tortént,
akik kozott a dohanyzas igen magas aranyu, jelentds
egészségkarositd hatassal. Reményeik szerint 2025-re
5% ala lehet csokkenteni a dohanyzok aranyat. Meg-
jegyzend6 azonban, hogy a torvény a klasszikus ciga-
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rettazasra vonatkozik, elfogadva az ENDS ¢és NRT
készitményeket, mint rizikocsokkentd eszkozoket, de
csak a feln6tt dohanyzok részére. Nem meglepé mo-
don azonban az azokat haszndlok szama jelentésen
novekedett a csokkend dohdnyzas mellett, igy érdekes
lesz a hosszu tavl leszokasi ardnyokat megfigyelni.
Vannak azért olyanok is, akik aggddnak a klasszikus do-
hanyosokat kényszerité megkodzelités miatt.*

A legszigorubb, teljes populdciot érintd torvényt
Bhutan képviseli, ahol 2010 o6ta teljes a dohanyzasi ti-
lalom.

Osszefoglalas

A szakmai tarsasagok allasfoglalasa eléggé egyértel-
mil. Elséként javasolt a leszokds tamogatasa ¢€s ez kii-
16ndsen igaz a sziv-ér rendszeri és tiidobetegségekben
szenveddkre. Hasonloképpen egységes az allaspont,
hogy mindent meg kell tenni a fiatalok raszokasanak
megeldzése érdekében, legyen az a klasszikus cigaret-
ta vagy az uj ENDS/NRT lehetéségek.

Nem egységes az allasfoglalas azonban az ENDS-
ek hasznalatat illetéen. Vannak, akik e technikakat nem
fogadjak el a klasszikus dohanyzasrol leszokni képte-
len betegek artalomcsokkentd alternativajaként, illetve
ugy vélik, hogy az jabb technoldgia ujabb veszélyek
megjelenését jelentheti.” >* > Nem kevesen azonban
— az Ujabb adatok tiikkrében — megengedobbek, tudva
azonban azt, hogy ezeknek az eszk6zoknek a hasznala-
ta nem kiiszoboli ki, csak csokkenti a karos anyagok
bevitelét.”” ** Biztonsagossag és kontrolldlhatosag
szempontjabol nyilvanvaléan a HTP és a zart konténe-
ri elektronikus cigaretta kellene, hogy favorizalt le-
gyen. A dontésekben azokat az adatokat is figyelembe
kell venni, hogy ezen alternativ utak mennyire segit-
hetnek a leszokéasban. Populacios szinten azonban nyil-
van gondolni kell arra is, hogy a szigor mas, adott eset-
ben még veszélyesebb élvezeti szerek elterjedését se-
githeti, figyelemmel a szenvedélybetegség széles korii
elterjedtségére és nehéz gyogyithatosagara.” © Ez-
iigyben elénydsek lehetnek az NRT megoldéasok, azon-
ban kétségtelen, hogy ezzel viszont a nikotinaddikciot
nem sziintetjiik meg, sot fokozhatjuk az igényt! Ma
még ezekre a problémékra adando leghelyesebb va-
laszt nem tudjuk.

Egyrészrdl a hosszu tavi hatasokrdl nincs még ele-
gendd informacionk, a sokféle ENDS késziilék, az al-
kalmazott szerek tipusa, mennyisége, az 0j jogszaba-
lyok (pl. izesitd anyagok, alternativ nikotinproduktu-
mok, ndvények betiltasa) hatasa tovabb neheziti a tajé-
kozodast.! Sokszor a kiilonbozd termékek vagy a kii-
16nb6z6 generacios termékek vizsgalatabol nyert, emi-
att nem Osszemérhetd adatokat altaldnositjak, igy a na-
gyon szertedgazd kutatdsi eredmények értelmezése nem
is mindig 4llja meg a helyét.

Masrészrdl tisztazatlan, hogy az adott esetben drasz-
tikus intézkedéseknek (a dohanyzas és akar a nikotin
tiltadsa) milyen lehet a tarsadalmi kdvetkezménye, pél-
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daul milyen mas élvezeti szerek (alkohol, kabitosze-
rek, dizajner vagy kemény drogok stb.) hasznalata er6-
sodik meg, valik divatossa, és hogy azoknak vajon
nem lesz-e nagyobb artalmat okozo hatdsa népességi
szinten, vagy nem jelenik-e meg sokkal rosszabb mi-
ndségl termék a feketepiacon.

E kozlemény célja az, hogy ebben a nagyon komp-
lex, szakmat, egészségpolitikusokat, laikusokat is fog-
lalkoztatd kérdéskdrben az uj alternativ utak szem-
pontjabol adjon némi tdmpontot, elgondolkoztasson a
most, 2023 elején érvényes aktualitasokat értelmezve,
figyelembe véve.

Az irodalomjegyzékben nem csupan cikkek, hanem
honlapok is referenciaként szerepelnek. Ezt a téma jel-
lege, konnyebb hozzaférhetésége indokolja. Emellett
sok esetben a betegeink ellatdsa soran is hasznalhato,
neves intézmények publikus anyagait is lathatjak, ami-
nek részletezése szétfeszitette volna ennek a cikknek a
kereteit. Az adott teriilet irant jobban érdekldddknek
tehat melegen ajanlom ezen oldalak megnyitasat is.
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A BELGYOGYASZATI PSZICHOIMMUNOLOGIA
HALOZATELVU KERDESEI

Dr. Lazar Imre

Semmelweis Egyetem, Magatartastudomanyi Intézet, Orvosi humantudomanyok kutatocsoport

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 vizsgdlva ismerteti a pszicho-
immunologiai felismerések gyiijteményeként megismert Solomon-posztulatumok halozatelméleti aspektusait,
majd vizsgdlja a neuroimmunmoduldciés halozatok maladaptiv szabdlyozdsi zavarai kapcsdan jelentkezd és a
foként immunologiai érintettségii daganatos, fertozd, allergids és autoimmun korképek pszichoimmunolégiai
vonatkozasait. A kozlemény felhivja a figyelmet a jelenség népegészségiigyi jelentoségeére és az ujkeletii, de osi
orvosi hagyomadnyokat felujito életmodorvoslas pszichoimmunoldégiai szempontjaira is. Végiil a halozati orvoslas
transzdiszciplindris latasmodjanak jegyében a szerzd javasolja a szakmakozi egyiittmiikédés fokozdsdt a pszicho-
immunologiai érintettségii kronikus betegek csaladorvosi és szakrendeldi ellatasaban, illetve rehabilitidcidjaban.

Kulesszavak: pszichoneuroimmunologia, neuroimmun allosztazis, stresszreziliencia, network medicina, GR
receptor vialtozdasok 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.

Keywords: psychoneuroimmunology (PNI), neuroimmune allostasis, resiliance, network medicine, the role of
GR receptor changes in PNI, IL1, IL2 and IL6 as PNI "hubs", THI-TH? shift, social-psychophysiology, PNI

of immunopathological diseases

Magy Belorv Arch 2023; 76: 74—100.

A helyénvalo csendes és vig elme a testet egészségben
tartja, azonban a felettébb valo harag és a nagy busulds
az egész vert az emberben osszesiiti, melankoliara
valtoztatja, és az érzékenységeknek fundamentumat az
agyveloben mintegy méreggel futja be.”

Pax animae azaz a 1élek békességérol
Papai 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 alapitdo 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-
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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

77



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).

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2023/2-3



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

O O 0 NN U1 WN

—_

. 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

&3




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
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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-

t47
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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
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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

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2023/2-3



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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RITKA VAGY GYAKORI BETEGSEG
A PULMONALIS HYPERTONIA?

Dr. Karlocai Kristof

Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS: A pulmonalis hypertonia (PH) diagnosztikdja, osztilyozdsa jol meghatirozott kritériu-
mokhoz kotott. Bar a pulmonalis artérias hypertonia (PAH) ritka betegség, a pulmonalis hypertonia teljes popu-
lacidja egydltalan nem kicsi, igy a differencidldiagnosztika a mindennapi belgyogydszati ellatisnak is része. A
betegek részletes kivizsgaldasa, gondozdsa, specidlis pulmonalis hypertonia centrumokhoz kotott. A korszeri
kombinalt kezeléseknek kdszonhetden a tulélési adatok az utobbi évtizedekben gyikeres javuldst mutatnak.

Kulesszavak: pulmonalis hypertonia, pulmonalis arterias hypertonia, kronikus tromboembolias pulmonalis
hypertonia, szivelégtelenség

Karlécai K: IS PULMONARY HYPERTENSION A RARE OR COMMON DISEASE?

SUMMARY: The diagnosis and the classification of pulmonary hypertension (PH) are based on well-defined
criteria. Although pulmonary arterial hypertension is a rare disease, the total population of pulmonary hyper-
tension is not so small, so PH evaluation became part of everyday internal medicine care. Detailed tests and care
of patients are dedicated to special pulmonary hypertension centres. Thanks to modern combined treatments,
survival data have shown a radical improvement in recent decades.

Keywords: pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary
hypertension, heart failure

Magy Belorv Arch 2023, 76: 101-106.

Pulmonalis hypertonianak (PH) azt nevezziik, amikor
a kis vérkorben az atlagnyomas 20 Hgmm-nél maga-
sabb. A pulmonalis atlagnyomas becsiilhetd szivultra-
hanggal, de pontos mérés csak nyugalmi jobbszivfél-
katéterezés utjan lehetséges. A jobb szivfél katéterezé-
se invaziv vizsgalat, ezért csak megfeleld indikacio
esetén szabad elvégezni. Az indikacidhoz tehat pozitiv
noninvaziv vizsgalati eredményekre van sziikség. El-
sOsorban a szivultrahang, de az EKG, a mellkasront-
gen, a légzésfunkcid, a mellkas-CT, az angiografia, a
tiidd perfuzios vizsgalata is alkalmas arra, hogy a pul-

monalis hypertonia valdszinliségét meghatarozza. A
noninvaziv vizsgalatok sem torténnek meg ok nélkiil,
ehhez erds pulmonalis hypertonia gyanujelek sziiksé-
gesek. Ilyen gyanujel a mas okkal nem magyarazhato
terheléses 1égszomj, a syncope, vagy egyéb ok miatt
elvégzett vizsgalatok erre utald jelei. Ha pulmonalis
hypertoniat véleményeziink, a kdvetkezd 1épésben meg
kell hatarozni, hogy milyen alapbetegség, vagy milyen
tarsbetegség all a hattérben. Ennek alapjan 5 f6 cso-
portba lehet besorolni a kiilonb6zé tipusu pulmonalis
hypertonidkat (1. dbra):

Roviditések: AP — arteria pulmonalis
BK — bal kamra
HD — hemodializis

PAWP — pulmonalis éknyomas, okkliziés nyomas (pulmonary arterial wedge prressure)

PCH - pulmonalis kapillaris haemangiomatosis
PH — pulmonalis hypertonia

PVOD - pulmonalis venoocclusiv betegség
PVR — pulmonalis vascularis rezisztencia

VP — vena pulmonalis

WHO — egészségiigyi vilagszervezet (World Health Organization)

WU - érellenallas egysége (Wood Unit)
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7 N ™
1-es csoport Pulmonalis artérias hypertonia (PAH) 3-as csoport Tidébetegséghez és/vagy
hypoxias allapothoz tarsult PH
1.1 Idiopatias 3.1 Obstruktiv tidébetegség vagy emphysema
1.1.1 Non-responder a vazoreaktivitas tesztre 3.2 Restriktiv tiddbetegség
1.1.2 Akut responder a vazoreaktivitas tesztre 3.3 Kevert tipusu restriktiv/iobstruktiv tineteket mutato
1.2 Orokletes tiidébetegség
1.3 Gydgyszerekkel és toxinokkal kapcsolatos 3.4 Hipoventilacié szindrdma
1.4 Tarsult allapotok 3.5 Hypoxia tidébetegség nélkil (pl. nagy magassag)
1.4.1 Autoimmun betegség 3.6 Tuddfejlédési rendellenességek
1.4.2 HIV-infekcid A
1.4.3 Portalis hypertonia Vs
1.4.4 Veleszilletet! szlvbetegség 4-es csoport Tiidéérobstrukcidhoz tarsult PH
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 I?AH veénas/kapillaris (PVOD/PCH) érintettség mellett
1.6 Ujsz0ldttek perzisztéld PH-a 4.1 Kronikus thromboembolias PH
. 4.2 Egyéb tidbérobstrukciok
- )
P
2-es csoport Balkamrabetegseghez tarsult PH . . . -
gseg 5-6s csoport PH tisztazatlan és/vagy multifaktorialis
mechanizmusok mellett
2.1 Szivelégtelenség TP P
2.1.1 Megtartott ejekcios frakcioval g; g;n;;?r:nogsla;:ét;;e:f K
2.1.2 Csokkent, vagy enyhén csokkent ejekcios frakcioval 5'3 Metabolikus eltérések
22 Blllent)fﬁbelegségek . C . 5.4 Krénikus veseelégtelenségek HD-vel vagy anélkil
2.3 Veleszilletett/szerzett kardiovaszkularis allapot, ami 5.5 Tidédaganat thrombotikus microangiopathiaval
L posztkapilléris PH-hoz vezet )| 56 Fibrotizélo mediastinits |
_ . vy

1. abra. A pulmonalis hypertonidk felosztasa

pulmonalis artérids hypertonia (PAH),
. bal kamra betegséghez tarsuld pulmonalis hy-
pertonia,

3. tlid6betegséghez és/vagy hypoxidhoz tarsuld
pulmonalis hypertonia,

4. tiid6ér obstrukciohoz tarsuld pulmonalis hyper-
tonia,

5. tisztazatlan és multifaktorialis mechanizmusok-

kal jar6é pulmonalis hypertonia.

N —

Az 1. csoportnak vannak alcsoportjai. Ilyen a vazo-
reaktiv tipusti pulmonalis hypertonia, az drokletes, fa-
miliaris tipust PAH, bizonyos gyogyszerek és toxinok
altal indukalt pulmonalis artérids hypertonia, autoim-
mun betegségek, elsdsorban a scleroderma miatt 1étre-
jott pulmonalis artérias hypertonia, HIV fert6zés, vég-
stadiuma majcirrhosisban kialakult portalis hyperto-
niahoz tarsul6 PAH, bizonyos velesziiletett szivbeteg-
ségek, a tiido vénak specialis betegségei és Ujsziildttek
perzisztald pulmonalis artérids hypertonija.

A PAH patomechanizmusa

Egészséges emberekben a tiid6 artérias és vénas halo-
zata kozott a transpulmonalis nyomasgradiens 7—10
Hgmm, amit a tiidé vaszkularis ellendllasa okoz (2.
dbra). Ha a tiid6 kapillaris rendszerében arteriopathia
alakul ki, az arteriolak fala megvastagszik. A folya-
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matban az ér mindhdrom rétege részt vesz. A megvas-
tagodott falt tiiddarterioldk a koros folyamat soran az
ér melletti tiid6 teriiletére is haldzatos beboltosulast
mutatnak, amit plexiform léziénak neveziink. A pul-
monalis artérias hypertonia szovettani képére ezek jel-
legzetesek. Az érfal megvastagodasanak kovetkezmé-
nye a tiido vaszkularis ellenallasanak jelentés noveke-
dése. A folyamat altalaban fokozatosan alakul ki. A
novekvo érellendllast a jobb kamra egy darabig le tudja
gy6zni. Két mechanizmus egymassal parhuzamosan mii-
kodik: jobb kamrai dilatacié és hypertrophia. Mind-
kettd a jobb kamra munkavégzését novelheti. A kdvet-
kezmény jelentdsen megndvekedett pulmonalis artéri-
as nyomads lesz. A folyamat sem a tiid6kapillarisokat,
sem a tlidévénakat nem érinti. A transpulmonalis nyo-
masgradiens igen magas lesz. Az igy kialakult eltéré-
seket elsé csoportbeli pulmonalis hypertonianak, pul-
monalis artérias hypertonianak hivjuk (3. dbra).
Ilyenkor a 20 Hgmm f616tti pulmonalis atlagnyomas-
hoz magas (>2 WU) vaszkularis ellenallas tarsul ala-
csony (<15 Hgmm) pulmonalis kapillaris nyomassal.
Az 1. csoportba sorolds gyakorlati célokat szolgal: ide
azok a betegségek tartoznak, amiket specidlis pulmo-
nalis vazodilatator szerekkel kezelni lehet. Az alcso-
portokra is kiilon-kiilon magas szintli evidencidkkal
rendelkezilink. A friss klinikai vizsgalatoknak megfele-
16en a besorolas az 5-6 évente megrendezett WHO-
konferencidkon kis mértékben mddosulni szokott.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2023/2-3




2. abra. A kis vérkori keringés invaziv diagnosztikaja
Balra a jobb szivfél, kékeslila szinnel a pulmonalis artérids rendszer, piros szinnel jobbra a tidé vénds rendszer és jobbra a bal szivfél.
Az dbra tetején a pulmonalis katéteres nyomdsgorbe latszik az arteria pulmonalis nyomdasgorbével, majd a ballonos okklizié utdn az éknyomds
gorbéjével

A pre- és posztkapillaris nyomas invaziv mérése

Ugyanaz a katéter, amit centralis vénas behatolasbdl a
jobb pitvaron és jobb kamran keresztiil az arteria pul-
monalisba juttatunk, alkalmas arra is, hogy a tiidé vé-
nas nyomasat mutassa. Ehhez ¢knyomast vagy okklu-
zi6s nyomast kell mérniink. A mérés a katéter végére
szerelt ballon kb. fél perces felfujasaval torténik a pul-
monalis artérids rendszerben megfelelden eléretolt po-
zicidban. A felfujas idején a katéter vége mar nem a
pulmonalis artérids nyomast méri, hanem a sokkal ala-
csonyabb vénas, kapillaris nyomast. A tobblumenti ka-
téter alkalmas termodilucids elven perctérfogat méré-
sére is. A perctérfogatra a vaszkularis ellenallas kisza-
mitasadhoz van sziikség.

Posztkapillaris PH

Ettél az egyes csoporttol gyokeresen kiilonbozik a 2.
csoportu pulmonalis hypertonia patomechanizmusa. A
balkamra-betegségek k6zos végpontja a szivelégtelen-
ség. llyenkor elészor a bal kamra pumpafunkcioja
sériil. A hattérben az akut szivinfarktustol kezdve a
kiilonféle billentylibetegségeken keresztiil az elsddle-
ges szivizombetegségek is allhatnak. A szivelégtelen-
ség legkorabbi hemodinamikai jele a bal kamra végdi-
asztolés nyomdsanak emelkedése. Ezzel egyiitt jar a

bal pitvari nyomasemelkedés és a tiidovénak nyomasa-
nak emelkedése is. Ha ez a folyamat akutan kovetkezik
be, akkor a jobb kamra adaptacidja még nem tud kiala-
kulni. A vénas nyomas emelkedése a transpulmonalis
gradiens radikalis csokkenésével jar. A dramai klinikai
kép az akut balkamra-elégtelenség vagy tiidéoedema.
Ha a szivelégtelenség fokozatosan fejlédik ki, vagy
akut esetben a beteg a kisszamu tulélé kozé tartozik, a
jobb kamra tudja kompenzalni a balkamra funkcidkie-
sését. Az 1. csoporthoz hasonléan jobb kamra hypert-
rophia €s dilatacio révén az arteria pulmonalis nyoma-
sat meg tudja novelni. Igy a transpulmonalis gradiens
helyrejon, de azon az aron, hogy mind a vénas, mind az
artérias oldalon a nyomasok magasabbak. Ezt az alla-
potot posztkapillaris pulmonalis hypertonianak hivjuk.
Ilyenkor a 20 f616tti pulmonalis atlagnyomashoz ma-
gas, 15 folotti kapillaris nyomas tartozik, de a tiido
vaszkularis ellenallasa normalis, 2 WU alatti (4. abra).

A kezelési lehetdségek gyokeresen kiilonboznek az
1. csoporttol. Ha ezek a betegek pulmonalis vazodila-
tator szereket kapnanak, épp a kompenzaciot veszite-
nek el €s a hemodinamikai véltozasok a szivelégtelen-
ség fokozasat okoznék. Es valdban, az 1. csoportra jo-
vahagyott pulmonalis vazodilatator szerekkel a 2. cso-
port betegein elvégzett klinikai vizsgalatok sorra ked-
vezOtlen eredményiieck. Ennek megfelelden alkalmaza-
suk nem javasolt, kontraindikalt. Létezik kombinalt
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3. abra. Prekapillaris pulmonalis hypertonia sémdja
Az dbra tetején a vaszkuldris ellendllds novekedését okozd arteriopathia és a plexiform Iéziok sémédja

poszt- és prekapillaris pulmonalis hypertonia, amikor a
magas tiidovénas nyomashoz magas vaszkularis ellen-
allas tarsul. Ez atmeneti csoportot jelent az 1. és a 2.
csoport kozott. Legfeljebb ezekben a betegekben johet
szoba Ovatos gyogyszeres vazodilatacio.

Kroénikus tiidobetegséghez,
illetve hypoxiahoz tarsulo PH

A 3. csoportba a tiidobetegek és hypoxias allapotok tar-
toznak. Ilyenkor tiidéarteriopathia nincs, de jelentos
vaszkularis destrukci6 all fenn, illetve hypoxids vazo-
konstrikcio. A pulmonalis vazodilataciot el6idézo sze-
rektdl a hypoxaemia fokozddasa volt igazolhato, tehat
ezek alapesetben a 3. csoporti betegeknél ugyancsak
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kontraindikaltak. Ritka kivételt azok jelentenek, akik-
nek a masodlagos arteriopathia extrém sulyos.

Kronikus tromboembolias PH

A 4. csoportl betegeknél a patomechanizmus elsddle-
gesen a kiilonbdz6é méretl tiiddartériakban kialakult
kronikus trombotikus folyamat, amit masodlagos va-
zokonstrikcio is kisérhet. A mechanikus folyamatra a
pulmonalis vazodilatator kezelések nem hatnak. De ma-
sodlagosan, a tromboembolias folyamat hosszi fennal-
lasa esetén az 1. csoporthoz hasonld artérias eltérések
alakulnak ki. Annyira, hogy a szdvettani képen nem is
mindig lehet az 1. és a 4. csoportot egymastol elkiilo-
niteni. Gydgyszeres vazodilatator kezelés akkor jon szo6-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2023/2-3




4. abra. Posztkapillaris pulmonalis hypertonia sémaja
Mind a vénds, mind az artérids nyomasok emelkedtek, a transpulmonalis nyomaskalonbség normalis

ba, ha sem mutéti, sem katéteres terapia nem lehetsé-
ges, illetve a miitét eldtti idoszakban specialis szem-
pontok alapjan sziikséges lehet a kezelés.

Az 5. csoportra nincsenek kidolgozott szabalyok,
ide tisztazatlan etioldgiaju és tisztazatlan lefolyasu pul-
monalis hypertonias betegek tartoznak. A terapids don-
téseket egyedileg kell meghozni.

A PAH incidenciaja, prevalenciaja

adattal rendelkeziink. A statisztikai adatgyiijtés hom-
lokterében az 1. PAH csoport all, érthetd okokbdl,
ugyanis ezeket a betegeket tudjuk hatékonyan kezelni.
Adatbazisok és surveillance adatokbdl leszlirt szamita-
sok alapjan az eur6pai népességben a PAH incidencia-
ja 6/1 millio/év, a prevalencidja 48—55/1 millio. A tal-
¢lési adatok az utdbbi 40 év alatt jelentsen valtoztak.
A korszertli, kombinacios kezelés hatasa jol lemérhetd
az egyéves tulélés szdmain: 1985-ben ez 68% volt,
2002-ben 82,9%, 2006-ban 91%. Hasonld tendencia
figyelhetd meg a haroméves talélési adatoknal: 48%,
58,2%, 85%. A mai helyzet alapjan a PAH betegek fele
a korabbi 2,8 év helyett megéri a 7 évet.

Az egyes csoportokat tekintve a legtobb pulmona-
lis hypertonias beteg a 2. csoportba tartozik, szivelég-
telenség alapbetegséggel. A szivelégtelenség népbeteg-
ség. Kovetkezo leggyakoribb csoport a kronikus 1€gz6-
szervi betegek, ez ugyancsak jelentds tomegeket érint.

A masik harom csoport egyarant ritka. Osszességében,
az Ot csoportot egyiitt vizsgalva a 2022-es ESC/ERS
guideline szerint a pulmonalis hypertonia prevalencia-
ja a lakossag 1 szazalékat eléri. Igy tehat egyaltalan
nem ritka betegség, s6t, a mindennapi héziorvosi, bel-
gyo6gydaszati rutinban nagy eséllyel varhatd, hogy a pra-
xisban pulmonalis hypertonias betegekkel is talalko-
zunk.

A PAH Kkezelési lehetdségei

Specifikus pulmonalis vazodilatator kezelések tehat az
1. a PAH csoportra allnak rendelkezésre. A szereket ha-
tasmechanizmus alapjan harom f6 csoportra oszthat-
juk. Az elsd az endotelin uton hat6 endotelinreceptor-
gatlok. Ezek az endotelin vazokonstrikcios és prolife-
rativ hatdsat gatoljak. Jol toleralhato oralis készitmé-
nyek formdjaban allnak rendelkezésre. A kovetkezd
csoport a nitrogén-monoxid — sGC — cGMP utvonalon
hat6 kozvetlen vazodilatacids €s antiproliferativ hatasu
szerek. Ugyancsak oralis készitmények, jol toleralha-
tok. Az eldzd, endotelinreceptor-gatld készitmények-
kel kombinalhatok. A kombinacios kezelés az utdbbi
id6ében el6térbe keriilt, a reverz remodellalodas, a
hosszu tavu talélés, jobbszivfél-elégtelenség megaka-
dalyozasa szempontjabdl pozitiv hatassal rendelkezo
adagoldsi mod miatt. A harmadik terapids csoportba a
prosztaciklin készitmények tartoznak. Ezek, a mar a
60-as években is ismert természetes anyagok igen erds,
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de nagyon rovid felezési idejli vazodilatacids hatassal
rendelkeznek. Tartds parenteralis alkalmazassal lehet
6ket hasznalni. Ugyanebbe a csoportba tartoznak az
IP-receptor-agonista készitmények. Ezek ordlisan ad-
hatok, de a klinikai eredményesség szempontjabol a
parenteralisan hasznalt prosztaciklinekhez képest ke-
vésbé hatékony készitmények.

A sebészi kezelési lehetdségek az 1. és a 4. cso-
portra allnak rendelkezésre. A 4. csoportban a szerviilt
¢és az endothellel Osszendtt egykori centralis elhelyez-
kedésii thrombusok sebészi eltavolitisa, a pulmonalis
endarterectomia egy lehetséges megoldas. A periférias

tipusu betegségben katéteres intervencio, ballonos an-
gioplasztika végzése lehetséges. Az egyéb terapiara
nem reagald 1. és 4. csoport betegeknél a tiidétransz-
plantécio lehet megoldas.
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A COVID-19-FERTOZES GASZTROENTEROLOGIAI
VONATKOZASAI HATASAI

Dr. Varga Marta

Békés Megyei Kozponti Korhdz, dr. Réthy Pal Tagkorhaz, Belgyogydszat—Gasztroenterologia—Hepatoldgia

OSSZEFOGLALAS: SARS-CoV-2 virussal kapcsolatos informdciék robbandsszerii novekedése kivetkezett be,
amelyek nagy része fontos és klinikailag relevins minden gyogyito orvos szamdra. A COVID-19-et eredetileg
légzoszervi betegségnek tekintették, de egyre tobb bizonyiték mutatta ki a potencidlisan sulyos szisztémds kovet-
kezményeket, amelyek a fobb szerveket, koztiik az emésztorendszert is érintik. A kozleményben a szerzd dttekin-
ti azokat a gasztrointesztindlis megjelenési formdkat, amelyeket a SASR-CoV-2 virusfertozés okozhat, illetve
azokat a gasztroenterologiai korképeket, amelyeket jelentdosen befolydsol a COVID-19 fertozés.

Kulesszavak: COVID-19, SARS-CoV-2 virus, madj, pancreas, IBD
Varga M: THE IMPACT RELATING COVID-19 IN GASTROENTEROLOGY

SUMMARY: There has been an explosion of information about the SARS-CoV-2 virus, much of which is im-
portant and clinically relevant to all physicians. COVID-19 was originally thought to be a pulmonary disease,
but increasing evidence is showing potentially severe systemic consequences that affect major organs, including
the gastrointestinal tract. In our publication, we review the gastrointestinal manifestations that can be caused
by the SARS-CoV-2 virus infection, as well as the gastroenterological diseases that are significantly affected by

the COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 virus, liver, pancreas, IBD
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A SARS-CoV-2 egy egyszalu RNS-virus, rendkiviil
fert6z0, és elsdsorban 1égzdszervi cseppek €s aeroszol
utjan terjed. Székletbdl is izolaltak, de a széklet—oralis
terjedést eddig nem erdsitették meg. Az emésztérend-
szer barmelyik részét érintheti a SARS-CoV-2 virus
okozta fertzés, és a mar fennall6 gyomor-bél rendsze-
11 betegség esetén a legnagyobb a karos kimenetel koc-
kézata. A gyogyszer-interakciok kockézata jelentds a
COVID-19 virusfertézésben szenvedd stilyosan beteg,
gyakran gépi lélegeztetésre szoruld betegek esetében.
A SARS-CoV-2 ellen alkalmazott egyes gyogyszerek a
COVID-19 fertézéssel 0sszefiiggd gyomor-bél rend-
szeri tlinetek egy részét okozhatjak vagy sulyosbithat-
jak, és majkarosodast is okozhatnak.' Szamos gasztro-
enterologiai tiinet jelentkezhet COVID-19 fert6zés kap-
csan. Egy nagy esetszdmu brit tanulmanyban is tobb
mint hiszezer COVID-19 fert6zott beteg adatait ele-
mezték.? A COVID-19 fertézés tiinetei kozill a 1az

71,6%-ban, a kohogés 68,9%-ban, a 1égszom;j 71,2%-
ban volt jelen és minddsszesen 4,5%-uk mutatkozott
tiinetmentesnek a korhazi felvételkor. Ezeken tul ha-
rom egyéb tlinetcsoportot azonositottak: 1: myalgia,
izlileti fajdalom, fejfajas és faradtsag 2: hasi fajdalom,
hanyinger, hanyas 3: hasmenés. Az Osszes beteg 29%-
a szamolt be enteralis tiinetekrdl, tobbnyire a 1égti tii-
netek mellett, és csak 4%-uk panaszkodott kizarolag en-
teralis tiinetekre.

Egy wuhani tanulméany enyhe COVID-19 fertézés-
sel kezelt, csak gyomor-bél rendszeri tiinetes, gyomor-
bélrendszeri és 1€gzdszervi tiinetes és csak 1égzorend-
szeri tiinetes betegek csoportjait hasonlitotta dssze.> A
betegek 23%-a kizardlag emésztési tiinetekkel, hasme-
néssel, hanyingerrel és hanyassal jelentkezett. Ebben a
vizsgalatban a betegek 19,4%-aban a hasmenés volt az
elsd tiinet, ami 1-14 napig tartott. Laz az enteralis tii-
netes betegek 62,4%-aban volt jelen, és ezek a betegek

Roviditések: ACE-2: angiotenzin-konvertdz enzim-2; DILI: gydgyszer okozta majkarosodas (drug induced liver injury);
CLD: kronikus majbetegség (chronic liver disease); MAFLD, NAFLD: metabolikus allapottal asszocialt majelzsirosodas;
NASH: nem alkoholos steatohepatitis; SARS-CoV-2: SARS-CoV-2 virus altal okozott koronavirus-megbetegedés (COVID-
19); sulyos akut respiratorikus szindromat okozo 2-es tipusti koronavirus (severe acute respiratory syndrome coronavirus type
2; IBD: gyulladasos bélbetegség, MODS: tobbszervi elégtelenség
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szignifikansan késébb jelentek meg a korhazban, mint
a léguti tiinetekkel kiizd6k. Az emésztorendszeri tiine-
tekkel rendelkez6 betegeknél a tiinetek megjelenése és
a virustisztulas kozott jelentdsen hosszabb ido telt el,
¢és nagyobb valosziniiséggel volt viruspozitiv (RT-PCR)
székletvizsgalatuk.

A COVID-19 fertézottek gasztrointesztinalis tiine-
teit és széklet virusiiritését vizsgaltak egy multicentri-
kus, nemzetkdzi részvételdi metaanalizisben.* A metaa-
nalizis a hasmenés, hanyinger vagy hanyas, valamint a
referenciatartomanyon kiviili majfunkcios tesztek és a
pozitiv SARS-CoV-2 székletteszt egyiittes kimutatasi
aranyarol szamolt be. A 23 publikalt és 6 preprint ta-
nulméanyban 4805 beteg szerepelt. 7,4% szamolt be
hasmenésrdl és 4,6% hanyingerrdl vagy hanyasrol. A
betegek 20%-aban az SGOT és 14,6%-ban az SGPT
volt emelkedett. A SARS-CoV-2 pozitiv székletvizsga-
latrol 8 vizsgalatban szdmoltak be és a virus RNS-t
40,5%-ban mutattak ki a székletben. A SARS-CoV-2
virus pozitiv maradt a székletben még azutan is, hogy
a 1éghti mintak negativak voltak a virusra. A virus akti-
vitasa €s replikacidja a bélben még a virus léguti ki-
iriilése utan is fennmaradt. Ezek az eredmények to-
vabbra is timogatjak a COVID-19 székleten keresztiil
torténd oralis terjedésével kapcsolatos aggodalmakat,
bar ezt mindeddig nem erdsitették meg, ugyanakkor
egyre tobb tanulmany felveti ennek a lehetdségét.

Patogenezis — gyomor-bél rendszer

A SARS-CoV-2 okozta fertdzés patogenezisét ma mar
egyre jobban ismerjiik. A betegség sulyos kimenetele
attol fligg, hogy a virus képes-e kotédni az ACE2 re-
ceptorhoz, amely megkonnyiti a hamsejtekbe valo be-
jutast. Ez a tiidében a gazdaszervezet stlyos hiperim-
mun valaszahoz vezethet, amely életveszélyes citokin-
viharral jar és szisztémas gyulladasos valasz szindro-
mat okozhat. A virus bejutasa a hamsejtekbe a virushé-
jon talalhato spike fehérje segitségével torténik, ame-
lyet a sejtfelszinhez asszocialt transzmembran szerin-
proteaz-2 (TMPRSS-2) szabdlyoz." ° A gyomor-bél
traktusban a mechanizmus hasonl6. Az ACE2 receptor
jelen van a gyomor, a duodenum ¢és a végbél epithel-
sejtjein — kevésbé a nyeldcsdben —, amit a virus nukle-
okapszid fehérjéjének kifejezédése kovet ezekben a
sejtekben, igazolva, hogy a SARS COV-2 a bélrend-
szerben is terjed a fertézott sejtekrdl a korabban nem
fertdzott sejtekre.

SARS-CoV?2 infekci6 és dysbiosis-diarrhoea

A COVID-19 fertézés soran és utdn nagyon gyakori a
dysbiosis, amelyben a tliidégyulladas, szepszis miatt
sziikségessé valo antibiotikum addsanak, a tobbszervi
elégtelenségnek, valamint az un. ateresztd gastrointes-
tinum (,,leaky gut”) jelenségnek van szerepe.® A virus-
fertdzés megvaltoztatja a bél permeabilitdsat, malab-
szorpcidt okoz. A COVID-19 okozta hasmenésre nincs
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specifikus kezelés. A hasmenés elleni gyogyszerek ha-
tékonysaga kérdéses, folyadék- és elektrolitpotlas sziik-
séges. Ugyanakkor a COVID 19 miatt adott antibioti-
kumok altal okozott vékonybél dysbacteriosis probio-
tikumok adasaval megelézhetd.®

COVID-19 és IBD

A pandémia elsd évében a telemedicinat és a noninva-
ziv biomarkeranalizist (pl. kalprotektin) alkalmaztuk.
Az elsd és legfontosabb szempont az IBD-s betegek és
az egészségiigyi szakemberek biztonsaganak védelme
volt. Aggodalmat okozott az immunmodulansok és bio-
logiai szerek alkalmazasa a Crohn-betegségben €s a co-
litis ulcerosaban, amikor a kezelés céljai kozott ma mar
a teljes remisszio €s a nyalkahartya gyogyulasa szere-
pel. Széles korben az a vélemény alakult ki, hogy az
immunaktiv terapia folytatdsa javasolt, a fertdtlenitd in-
tézkedésekre, a szocialis tdvolsagtartasra és a maszk-
hasznalatra val6 szigort odafigyeléssel. Egyértelmiien
elénydsebbnek javasolt az intenziv 6vintézkedés, mint
a gyogyszerek abbahagyasa és ezzel jaréan az IBD
visszaesésének jelentds kockazata.'

Az Egyesiilt Kiralysagban szakértok kidolgoztak egy
ajanlast, amely az IBD-s betegek kockazatanak felmé-
résére szolgalt.” A legnagyobb kockazatunak itélt bete-
geket (aktiv betegség, szteroiddal vagy biologiai sze-
rekkel végzett indukcios terapia sziikségessége, idOs
betegek ¢és tarsbetegségek) karanténba kellett helyezni,
sziikség esetén hdzhoz szallitott élelmiszerekkel és
gyogyszerekkel. Szigoru, kiterjesztett szocialis tavol-
sagtartast javasoltak a monoterapiaban vagy kombinalt
terapiadban részesiilé betegeknek. Elinditottak egy nagy
nemzetk6zi SECURE (Surveillance Epidemiology of
Coronavirus Under Research Exclusion) regisztert,
amelynek célja az volt, hogy az IBD-s betegek
COVID-19 fert6zés lefolyasat és kimenetelét nyomon
kovesse vilagszerte. 33 orszag 2280 betegének adatai-
rol szamoltak be. A haldlozasi arany minddssze 3%
volt a COVID-19 fertozott IBD betegek kdrében. A
tobbvaltozds elemzés soran a szerzok az életkort, a
tarsbetegségeket, a szteroidok és az SASA hasznalatat,
de nem a bioldgiai monoterapiat hoztak dsszefliggésbe
az intenziv osztalyra val6 felvétel sziikségességével és
a haldlozassal. Kiilondsen a szteroidhasznalat és az
elérehaladott életkor volt 6sszefiiggésbe hozhato a ha-
lalozassal. Az anti-TNF monoterapia nem volt 0ssze-
fliggésben a rossz kimenetellel; azonban a kiterjesztett
elemzések soran a TNF kombinalt terapiak és az SASA
monoterapia Osszefiiggésbe hozhato volt a korhazi fel-
vétellel vagy a halalos kimenetellel. Az egyvaltozos
elemzés szerint a kortikoszteroidot kapo betegekben a
legnagyobb a nemkivanatos kimenetel — intenziv osz-
talyos apolas, 1élegeztetés és halal — kockéazata (19%).
Ezzel szemben a monoterapiaban, akar TNF-ellenes ke-
zelésben, akar antiinterleukin-12/23 terapidban része-
siilé betegeknél a jelentések szerint csak 2-3%-0s volt
a sulyos nemkivanatos kimenetel kockazata. Az ido-
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sebb IBD-s betegek tarsbetegségekkel és per os korti-
koszteroidkezeléssel fokozottan veszélyeztetettek a
COVID-19 kedvezétlen kimenetelének kockazatara.

A SECURE regiszterben tobb mint 1400 IBD-s be-
teg adatai alapjan — a betegek 7,8%-nak stlyos
COVID-19 fert6zése volt —, Osszehasonlitva az anti-
TNF-alfa monoterdpiat tiopurin-monoterapiaval és az
anti-TNF-alfa-val kombinalt tiopurin kombinacidjaval
az utobbi csoportokban a stilyos COVID-19 jelentdsen
nagyobb kockazatat talaltak. A sulyos COVID-19 fo-
kozott kockazataval Osszefiiggésbe hozhatdo az SASA
kezelés, kiilonosen a TNF-antagonistakkal Osszeha-
sonlitva. Ugyanakkor nincs jelentds kiilonbség a biolo-
giai terapiak kozott (TNF, interleukin-12/23 és integrin
antagonistak) a stilyos COVID-19 kialakulasa tekinte-
tében.®

COVID-19 és a majbetegségek

Majkarosodas, majenzimeltérések (els6sorban a szé-
rum mérsékelten emelkedett aszpartat-aminotranszfe-
raz-szintjével) tapasztalhaté6 a COVID-19-ben szenve-
doé betegek mintegy felében. Egyelére azonban nem
tisztazott, hogy a COVID-19-hez kapcsolodd majkaro-
sodast foként a virusfertdzés, a potencialisan hepatoto-
xikus gyogyszerek vagy mas tényezok okozzak. A
patogenezis egyik Utja, hogy a SARS-CoV-2 kozvetle-
niil kétddik az ACE2 receptor pozitiv hepatocytakhoz,
ezzel okozva majkarosodast. A hypotonia, hypoxia és a
microvascularis thrombosis tekinthetdek a majkaroso-
das legfébb okainak a kdzvetlen majsejtkarosodas mel-
lett COVID-19-ben. A mar meglévd kronikus majbe-
tegség (CLD) progresszioja lehet a majkarosodas
mogottes mechanizmusa. Bar a COVID-19 fertézott
CLD-ben — mint példaul az NASH, a majcirrhosis és a
majrak — szenvedd betegek szamos tanulmany szerint
fokozottan ki vannak téve a sulyos COVID-19 kocka-
zatanak, keveset tudunk a CLD hatasardl a betegség
lefoly4sara és kimenetelére.” '

SARS-CoV-2 fertdzés soran, csakigy, mint a
COVID-19 kezelésekor és megeldzésekor a majmitko-
déssel kapcsolatban jelentkezd specidlis szempontok
fokozott figyelmet érdemelnek az alabbi f6 okok miatt.
Dekompenzalt méjbetegeknél, alkoholos eredetli maj-
betegségben és majrak esetén a COVID-19 kimenetele
csakugy, mint a majbetegség kimenetele kedvezdtle-
nebb, mint majbetegség nélkiil. Bar a SARS-CoV-2
virus direkt majkarosito hatasa kérdéses, a COVID-19
betegség, valamint annak ellatasa, és a vakcinacid so-
ran egyarant kialakulhat akut, szubakut, vagy kronikus
majkarosodas. A COVID-19 betegek felében majérin-
tettségre utalo laboratoriumi eltérések alakulnak ki. Ez
legtobbszor enyhe, de kivételesen eléfordulhat sulyos
majkarosodas, korai majzsugor, halalos kimenetel is. A
majkarosodéds kockézati tényezéje a COVID-19 su-
lyossaga, a korabbi majbetegség tipusa €s stlyossaga,
az alkoholos eredet, valamint a magasabb életkor.
Gyodgyszer okozta majkarosodassal COVID-19 fert6-

zottek kezelése soran szintén szamolni kell. Az eddigi
adatok alapjan a potencialisan majkarositdo gyogysze-
rek, amelyeket alkalmazunk a COVID-19 fertézésben:
acyclovir, favipiravir, arbidol, levofloxacin, azithromy-
cin, lopinavir/ritonavir, cephalosporin, oseltamivir,
chloroquin, remdesivir, darunavir, umifenovir. Fontos
a mellékhatasok korai felismerése, €s szoros kovetése
a teljes gyogyulésig. Egységes sziirési, diagnosztikai,
és terapias algoritmusok hianyaban COVID-19-hez
tarsuld majbetegségekben a hasonlé megjelenésii,
nem-COVID betegségekben szokasos ellatas javasol-
hato."

A COVID-19-pandémia szamos nyitott kérdést ve-
tett fel az elmult id6szakban, amelyek egy részére evi-
dencidkon alapuld, egyértelmii tudomanyos valasz je-
lenleg még nem adhato. A gyakorld orvosok munké;ja-
nak segitésére tobb szakmai szervezet kdzzétett a hon-
lapjan allasfoglaldsokat, ajanlasokat, amelyeket rend-
szeresen aktualizalnak, kiegészitenek. Ezekben — a tu-
domanyosan aldtdmasztott evidencidk mellett — jelen-
tds részben Un. ,,expert opinion”, azaz tapasztalt szak-
emberek véleménye/gyakorlata fogalmazodik meg, és
ad iranymutatast a mindennapi klinikai gyakorlat sza-
mara. A folyamatban 1évé klinikai vizsgalatok adatai-
nak és a mindennapi gyakorlat tapasztalatinak folya-
matos feldolgozasa alapjan az iranyelvek, ajanlasok
folyamatos aktualizalasa varhatd a majbetegek kezelé-
sével és vakcinaciojaval kapcsolatban is. Ezek koveté-
se valamennyi gyakorl6 orvos feladata.'

Az AASLD (American Association for the Study of
Liver Diseases) f6 gyakorlati ajanlasai'*:

— Kronikus hepatitis B, C, NAFLD és kolesztati-
kus majbeteg fokozott kockazatot jelent a
SARS-CoV-2 fertézésre.

— Valamennyi COVID-19 beteget sziirni kell
HbsAg-re és anti Hbc-re immunszuppressziv te-
rapia megkezdése eldtt.

— Anti HBc és/vagy HbsAg pozitvitas esetén nuk-
leozid analog kezelés inditando.

— A kronikus B és C hepatitis, az autoimmun he-
patitis, a PBC terapidjat folytatni kell a COVID-
19 fertézés alatt is.

— Inkébb folytatni kell a majrak kezelését, ha le-
hetséges, a pandémia alatt is.

— Amennyiben akut majelégtelenség 1ép fel cirr-
hosisos betegben, akkor mindenképpen tesztelni
kell COVID-19-re.

Hasnyalmirigy-betegségek és COVID-19

A hasnyalmirigyenzim emelkedéseket megfontoltan
kell értelmezni. Sulyos hasi fajdalom hidnyaban ezek a
leletek tovabbi megfeleld vizsgalatok nélkiil nem tulaj-
donithatok hasnyalmirigy-betegségnek, gyulladasnak.
Ezzel szemben nem lehet kizarni, hogy fennall kisebb,
szubklinikus sejtes vagy érrendszeri karosodas, amely
nem mutathato ki képalkoto eljarasokkal. A szérumban
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mért emelkedett hasnyalmirigy enzimszint tovabbi ma-
gyarazata lehet az enzimek termelése és lebontasa ko-
zOtti egyensulyhiany, a ,leaky gut” — atereszt bél-
rendszer miatt.! Bacaksiz és munkatarsai 1378
COVID-19 betegben vizsgalta az emelkedett amilaz-
és lipaz el6fordulasi gyakorisdgat, valamint ennek 0sz-
szefiiggését a COVID-19 sulyossagaval €s a tarsbeteg-
ségekkel.”> A COVID-19 sulyossag beosztas alapjan,
49,9% enyhe, 50,1% pedig stlyos COVID-19 fert6zott
volt. A betegek 23%-aban fordult eld kiilonbozd szinti
amilazemelkedés, mig 1,69%-aban volt az atlantai kri-
tériumok szerint akut hasnyalmirigy-gyulladas. Az egy-
¢és tobbvaltozos elemzések szerint az emelkedett ami-
lazszintek szignifikansan &sszefiiggenek a COVID-19
stlyossagaval. A cukorbetegség, a veseelégtelenség, a
majkarosodas, a hypotensio ¢és a szepszis Osszefiiggést
mutattak a COVID-19 okozta haldlozassal. A szerzok
arra kovetkeztettek, hogy az emelkedett hasnyalmi-
rigy-enzimszint a COVID-19 fertézés sulyossagaval és
a hemodinamikai instabilitassal fiigg 6ssze. Mas szer-
vekhez hasonldan a hasnyalmirigyet is érintheti a si-
lyos COVID-19 fertézés.

A proinflammatorikus citokinek széles spektruma
(pl. IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, interferon-y és TNF-a) sza-
badul fel silyos COVID-19 fert6zésben. Eddigi tanul-
manyok alapjan feltételezhetd, hogy ezek a citokinek a
virusnak a hasnyalmirigyben is talalhato ACE2 recep-
torokhoz vald kotddésére valaszul szabadulnak fel. A
COVID-19 soran a hasnyalmirigy-karosodas oka a ci-
tokinvihar, amely ebben az esetben kulcsszerepet jat-
szik, mivel mind akut pancreatitisben, mind sulyos
COVID-19-ben a fent emlitett interleukinek emelke-
dett szintje mindkettd sulyossdgaval Osszefiigg. Kii-
16n6s figyelmet kell forditani az IL-6-ra, mert feltéte-
lezhetden kulcsszerepet jatszik az akut pancreatitis,
valamint az akut 1égzési elégtelenség patogenezisében
és Osszefiigg a mortalitassal.'* Hegyi és munkatarsai a
MODS kialakulasanak mechanizmusardl szamoltak be
a COVID-19 fert6zés és heveny pancreatitis kapcsan.'
Véleményiik szerint ez a lipotoxicitds, amely a has-
nyalmirigy lipazszintjének interstitialis ndvekedésével
jar, ami a zsirszovet sejtjeiben 1évo triacilglicerolok
lebomlasahoz és telitetlen zsirsavak felszabaduldsdhoz
vezet. Ezek viszont toxikus hatést fejtenek ki a mito-
kondriumokra, citokinek felszabaduldsat okozva, ami
citokinvihart okoz. Az akut pancreatitis kialakulasanak
masik mechanizmusa a COVID-19 soran a koagula-
cios kaszkad aktivalasa lehet, amelyet a SARS-CoV-2
fertdzés miatti aktiv gyulladasos folyamat okoz. A zaj-
16 gyulladasos folyamat nemcsak a véralvadast okozo
hemosztazis egyensulyhianyat okozza, hanem a véral-
vadas felerdsodéséhez is vezet. Ezért a heparin nem-
csak véralvadasgatloként fejti ki terapids hatasat, ha-
nem védo szerepét is képes kifejteni akut hasnyalmi-
rigy-gyulladasban vagy léguti gyulladdsokban COVID-
19 fertézottekben.'* A bizonyitékok azt mutatjak, hogy
a SARS-CoV-2 fert6zés hozzdjarul a hasnyalmirigy
karosodasahoz. Az ebben szerepet jatszo mechanizmu-
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sok kozé tartozik, de nem kizarolagosan, a SARS-
CoV-2 replikaciojanak kozvetlen sejtkarositd hatasa,
valamint a szisztémas és lokalis gyulladasos valasz. A
jelenlegi ismeretek szerint bizonyos, hogy a virus a
hasnyalmirigy endokrin részét, valamint joval kisebb
mértékben az exokrin részét is megtamadja.

COVID-19-ben alkalmazott gyogyszerek hatasa
a hasnyalmirigyre

A SARS-CoV-2 fert6zés ellen hasznalt gydgyszerek
(gliikokortikoidok, lopinavir, ritonavir, remdesivir, in-
terferon-1 és azitromicin) hasnyalmirigy f-sejtjeinek
karosodasat okozhatjak. A statisztikai elemzések az
akut pancreatitis szignifikansan gyakoribb el6fordula-
sat mutattak ki kortikoszteroidok egyidejii szisztémas
alkalmazéasa mellett."*

COVID-19 és a pancreasrak

Az immunszuppresszio, a megemelkedett citokinszint,
a SARS-CoV-2receptorainak megvaltozott expresszio-
ja és a rakos betegek protrombotikus allapota sulyos-
bithatja a COVID-19 hatasait. A hasnyalmirigyrak haj-
lamosit a COVID-19 megnovekedett kockazatara és an-
nak sulyosabb lefolyasara, a koronavirus-fertézés pe-
dig hozzéajarulhat a hasnyalmirigyrak kialakulasahoz.'*

Osszefoglalas

A COVID-19 fertézés gyomor-bél rendszeri hatasait is
észleltiik, észleljiik. A pandémia kezdetétdl egyre bo-
viilnek az ismereteink, és bar a COVID-19 stlyossaga
enyhiil, tovabbra is fontos figyelemmel kisérniink mind
az idiilt gyomor-bél rendszeri betegségben szenvedd
COVID-19 fert6zott betegeinket, mind a gyomor-bél
rendszeri tlinetet produkald SARS-CoV-2-fertézotte-
ket. A COVID-19-ben jelentkezd hasmenésre specifi-
kus kezelés nincs, legjobb a megel6zés, a tiinet probio-
tikumok adasaval mérsékelhetd. Jelen ismereteink alap-
jan gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegek biz-
tonsaggal kaphatnak bioldgiai terapiat. Fokozott fi-
gyelmet kell forditani az SASA vagy azatioprin mono-
terapiat kapd betegekre, valamint kombinalt kezelés és
szteroidkezelés mellett jelentésen né a kockazata a
stlyos COVID-19 fertézésnek. Ha pedig idésebb IBD-s
betegek tarsbetegségekkel élnek, és ha szajon at korti-
koszteroidot szednek, fokozottan veszélyeztetettek a
COVID-19 kedvezétlen kimenetelére. A majenzim-emel-
kedés, a majkarosodas rizikofaktoranak a COVID-19 su-
lyossaga, a megel6zé majbetegség, az alkoholos maj-
betegség eredet és az iddskor bizonyult. A kronikus B
¢és C hepatitis, az autoimmun hepatitis, a PBC terapia-
jat folytatni kell a COVID-19 fertzés alatt is. Gyogy-
szer okozta majkarosodassal COVID-19 fert6zottek
kezelése soran szintén szamolni kell. Fontos a mellék-
hatasok korai felismerése és szoros kovetése a teljes
gyogyulasig. A SARS-CoV-2 virusfertézés nemcsak
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kozvetleniil befolyasolja a vércukorszintet, hanem a
Langerhans-szigetek funkcionalis kompetenciajara
gyakorolt negativ hatasa révén stlyosbitja a mar meg-
1év6 hyperglykaemidt is. Nem zarhat6 ki, hogy e mi-
rigy exokrin diszfunkcidjanak valddi oka a fertézés ke-
zelésére hasznalt gyogyszerek negativ hatasa. A jar-
vany elérehaladtaval kiemelt figyelmet kell forditani a
kronikus €s akut hasnyalmirigy-betegségek, koztik a
hasnyalmirigyrak értékelésére, hogy a gyorsabb diag-
ndzis lehetdvé tegye a kezelés mieldbbi elinditasat. Na-
gyon fontos tovabbra is hangsulyoznunk az idiilt gyo-
mor-bél rendszeri betegségben szenvedd betegeinknek
a védooltasok, igy a COVID-19 elleni véddoltas felvé-
telének fontossagat.
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AZ ELO BAKTERIUMOK FOGYASZTASAVAL KAPCSOLATOS
GONDOLATAINK

Dr. Ralovich Béla

Népjoléti Minisztérium, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A szerzé megillapitotta, hogy mig az egy alkalommal etetett élG apatogén csirdk a bevitel
utan hamar kiiiriiltek az egerekbdl, illetve az emberekbdl is, addig a kérokozo salmonellik nemcsak az egerek-
ben okoztak hosszabb ideig tarto iiritést és elhullast, hanem az étel terjesztette fertozésben szenveddk esetében
is ez volt megfigyelhetd, kiilonbozd klinikai tiinetek kiséretében. Ezek a patogén csirdak a bél nydlkahdrtydjaba
vagy még tovabb is eljuthattak, azaz adhézids, invdzios és szaporoddsi képességgel is rendelkeznek, és esetleg
valamilyen kdros anyagot is termelhettek a szervezeten beliil, mert a nem élé baktérium, a kivont endotoxin vagy
a gyorsan kiiiriilo nem patogén éld csirak onmagukban latszolag nyom nélkiil tavoztak.

Kulcsszavak: etetés, élo és nem élo baktériumok, endotoxin, egér, onkéntes, székletiirités
Ralovich B: OUR THINKS IN CONNECTION WITH ORAL ADMINISTRATION OF LIVING BACTERIA

SUMMARY: The author studied the fate of different living bacteria given once orally to mice or to adult volun-
teers. The physiological effect of heat killed bacteria and lyophilized endotoxin was controlled too. Salmonella ex-
cretion of patients was also followed. Neither the high dose Boivin’s extract, nor a great amount of heat killed bac-
teria caused any visible enteric or general symptoms in men. When great amount of non-pathogenic living bacteria
was administered orally to mice or to volunteers then the germs disappeared from their faces after some days
seemingly without eliciting any symptoms. But when virulent or non-virulent Salmonella bacteria were used in case
of mice a long excretion was observed. Also, virulent S. enteritidis in patients resulted in a long excretion in case of
a foodborne infection. When infant specific E. coli germs were consumed by the volunteers then diarrhoea and
cramps appeared in some cases. On the basis of the data, it can be stated that non-pathogenic bacteria administe-
red orally disappear from the bowel of mice and men after shorth time, but the pathogenic germs were present in
the faecal samples for longer time in accordance with their adhesive, invasive and multiplying ability in the tissue

of gut.

Keywords: oral administration, living bacteria, endotoxin, mice, volunteers, faecal excretion

Magy Belorv Arch 2023; 76: 112—115.

E16 baktériumokat tartalmazo, preventiv, valamint tera-
pias célt szolgald készitményekkel kapcsolatos hirdeté-
sek sokasaga lathato a TV-csatornak adéasaiban és olvas-
hat6 a kiilonboz6 szakmai és nem szakmai kiadvanyok-
ban. A mintegy 50 évvel ezeldtt végzett vizsgalataink
eredményei > * * ¢ — amelyeket, azota sem cafolt meg
senki —, tovabba Prakash és Bhathen 2005-ben,” Detmer
és Glenting,® valamint a FAO/WHO 4ltal 2006-ban ki-
adott” '* egy-egy Osszefoglald cikk alapjan, amelyekben
a valogatott apatogén és génmodositott/rekombinans é16-
csirdkkal végzett kisérletekkel és a természetes 6kologiai
rendszerek miikodésével is foglalkoztak, sziikségét érez-
ziik, hogy az e kérdéskorrel kapcsolatos gondolatainkat
bemutassuk, és vitat provokaljunk.

Az ember bélflorajaval osszefiiggo ismeretek
Az emberi bélfloéra — mikrobiom/enterobiom —, ha nem

is vessziik figyelembe az emberszabasi majmokat —
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mintegy 30 milli6 éve 1étezd, azota is alakuld, komp-
lex, dinamikus, nagy jelentségli biologiai/dkologiai
rendszer, amelynek tagjai, egészséges személyek ese-
tében, elsésorban, a vastagbélben talalhatok — 10'?
baktérium/g széklet koriili mennyiségben —, de egyes
megfigyelések szerint a vékonybél alsd szakaszan is
eléfordulhatnak, panasz nélkiil, 10%-nél kisebb csira-
szamban. Az enterobiom minden személyben, a meg-
sziiletésétol kezdve, természetes uton alakul ki a kiils6
koriilmények (az anya hiively-, bél- és egyéb floraja,
az 1jszilott, a csecsemo ¢€s a kisgyermek taplalasa és a
kornyezet higiénés allapota) altal meghatirozott mo-
don. Az anyatejjel, szoptatassal taplalt csecsemdk mik-
robiomjaban a lactobacillusok dominalnak. Amikor
azonban mar mas taplalékot is adnak nekik, a bélflora-
juk latvanyosan atalakul. Az emlitett dominancia meg-
szlinik és kiilonbdzd taxondmiai csoportokba tartozd —
pl.: anaerob Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacteri-
um, Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Ru-
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minococcus, valamint egyéb Escherichia, En-terobac-
ter, Enterococcus, Klebsiella, Lactobacillus és Proteus
— mikroorganizmusok telepszenek meg a bélcsatorna-
jukban, amelyek kozott a bacteroidesek és a bifidobac-
teriumok vannak a legnagyobb szdmban. Ezek mellett
gombak, fagok, virusok, nem tenyészthetd baktériu-
mok is eléfordulhatnak. Az enterobiom mikroorganiz-
musai helyfoglalasanak sorrendjét és modjat nem is-
merjik, de ez a folyamat feltételezi az azok megtele-
pedéséhez sziikséges receptorok és a megfelelé kor-
nyezeti koriilmények meglétét, a kiilonb6zo funkcioju
sejteket tartalmazo biofilmmel takart nyalkahartyajt
belet, ahol a taplalékok, enzimek, azok mitkkodését biz-
tositd pH- és ionviszonyok uralkodnak, és az epevala-
dék is jelen van. Itt zajlik az emésztés, torténik a fel-
szivodas ¢s a kivalasztas, valamint itt alakul ki és érvé-
nyesiil a szervezet specifikus és nem specifikus véde-
kezésének ,,enteralis” része, mikozben az tiriilést bizto-
sitd perisztaltika is miikodik, amely a testidegen,
emészthetetlen anyagokat — az adhézids képességgel
rendelkez6, oralisan bekeriilt patogén és apatogén csira-
kat leszamitva — eliminalja. Az eliminacid sebességét
sok tényez0 — gyulladas, toxin, diétas hibak, életkor és
fizikai aktivitas stb. — hatarozza meg, és jol kovethetd az
aktiv szén utjanak nyomon kovetésével. A bélflora befo-
lyassal van a személy anyagcseréjére, altalanos allapota-
ra, fejlédésére és teljesitd képességére, emellett jellem-
70 tulajdonsdga az egész bélcsatorna belsd milidjével
egyiitt az antagonista/védd-hatas, a folyamatos jelenlét,
valamint a karosodds utani regeneracio is.

Az egyes személyek bélfloraja nem azonos dsszetéte-
I, viszont ugyanazon személy sajat enterobiomja meg-
lehetdsen allando, amely csak jelentds hatas — életmod-
és taplalkozasi szokas-valtozas, antibiotikus kezelés stb.
— kovetkeztében modosulhat. El kell ismerniink, hogy
nem ismerjiik azokat a specifikus tiineteket, amelyek
csak a bélflora jelentds valtozasat jelzik. Ugyanis a hany-
inger, a hanyas, a gorcsok, a megnovekedett perisztalti-
ka, a fokozott kivalasztas, a hasmenés, a rossz kozérzet
és egyéb emésztési panaszok oka lehet taplalkozasi hiba,
mérgezés, emocionalis allapot, fert6z¢s, antibiotikus ke-
zelés stb. is. Ezek a reakciok az emberi szervezet termé-
szetes védekezésének a részei. Hogy ezek jelentkezésé-
ben a bélfloranak mi a szerepe az nem vilagos.

EI6 baktériumok fogyasztdsa

Ami az ¢€l6 patogén baktériumok dokumentalt evését
illeti, ugy tinik, hogy elészor V. cholerae-t Pettenkofer
fogyasztott 1892-ben.!" Ezutdn mér szamos 6n-, on-
kéntes- vagy allatkisérletr6l van adat. (Egyes vizsgala-
tok alkalmaval azt talaltak, hogy a gyomornedvben 1¢é-
v6 sosav elpusztitotta a megevett baktériumokat. Ab-
ban az id6ben az epevaladék ugyanilyen szerepét még
nem emlitették.)

A nem patogén baktériumok tudatos mesterséges
fogyasztasa 1907-t6l lett népszerii, ugyanis Mecsnyi-
kov akkor gondolta azt, hogy a kaukazusi népek hosszu

¢lete és a kiilonbozd lactobacillusokat tartalmazo sava-
nyu tejtermékek fogyasztasa kozott ok-okozati kapcso-
lat lehet, tovabba, hogy ezek a baktériumok antagonis-
ta véd6hatassal rendelkezhetnek.'* ' 1

Mi mintegy 50 éve vizsgaltuk az €16 apatogén és
patogén bélbaktériumok egyszeri oralis beaddsanak
kovetkezményeit egerekben. Emellett tanulmanyoztuk
hovel kezelt bélbaktérium, a Boivin modszerével ki-
nyert endotoxin, az apatogén — E. coli, P. morganii —,
torzs, valamint a csecsemOpatogén coli €l6 csirdk
ugyancsak egy alkalommal tortént elfogyasztasanak
hatasat és eredményét felnott, onkéntes személyek ese-
tében kvantitativ formaban, tovabba egy krémes ter-
jesztette Salmonella enteritidis okozta jarvany szenve-
d6 alanyai szervezetének a reakcidit és a Salmonella
jelenlétét a székletmintaikban.

Azt taldltuk, hogy az ordlisan adott, apatogén E.
coli az egerekbdl néhany nap alatt kiiiriilt, mig a pato-
gén salmonellak hosszu ideig jelen voltak a széklet-
mintaikban, és ugyanakkor az allat belsé szerveibdl is
kimutathatoak voltak, és az emberi typhushoz hasonld
betegséget, valamint az allatok pusztulasat is okoztak.

A felnétt onkéntesekben a rendkiviil nagy mennyi-
ségli, hokezelt bélbaktérium vagy azok endotoxinja
sem valtott ki semmiféle érzékelhetd tiinetet vagy la-
boratoriumi vizsgalattal kimutathato eltérést, csakagy,
mint az apatogén €16 bélbaktériumok — E. coli vagy P.
morganii — megevése sem, amelyek hamar kiiiriiltek,
akarcsak a dyspepsia coli csirdk. Azonban a legna-
gyobb szamu dyspepsia coli csirat fogyasztok néme-
lyikében gorcsok és hasmenés is eléfordult.

A S. enteritidissel szennyezett krémest fogyasztok-
nal sulyos, altalanos és hasi tiinetek jelentkeztek, ame-
lyek antibiotikum adast kdvetéen enyhiiltek/megsziin-
tek, viszont a korokozo még tobb hétig liriilt a székle-
tikkben.'™

Osszegezve a megfigyeléseinket megallapithato,
hogy mig az éI6 apatogén csirak a bevitel utan hamar
kitirtiltek az egerekbdl, illetve az emberekbdl is, addig
a korokozé salmonellak nemcsak az egerekben okoz-
tak hosszabb ideig tart iiritést és betegséget, hanem az
emberek esetében is, kiilonb6zo klinikai tiinetek kisé-
retében. Ezek a patogén csirdk a bél nyalkahartyajaba
vagy még tovabb is eljuthattak, azaz adhézids, invaziv
¢és szaporodasi képességgel is rendelkeztek, és esetleg
még valamilyen karos anyagot is termelhettek a szer-
vezeten beliil, mert a hével eldlt baktérium, a kivont
endotoxin vagy a gyorsan kiiiriild nem patogén €16 csi-
rak onmagukban latszolag nyom nélkiil tavoztak. (Az
exotoxint termeld torzsek is kivalthatnak kiilonbozo
enteralis tiineteket emberekben, de azokkal akkor még
nem foglalkoztunk.)

Milyen térzsekbdl készitenek probiotikumot?
Ezek utadn nézziik meg, hogy milyen ¢16 baktériumokat

hasznaltak/hasznalnak terapias vagy preventiv célbol a
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kutatok. Itt kiilon kell valasztanunk a kurativ célu bevi-
telt az oralis immunizalastol.

Prakash és Bhathen’ azt irtak, hogy a vizsgélatokat
végzok leggyakrabban Lactobacillust tartalmazo, ora-
lisan fogyaszthat6 preparatummal dolgoztak, de voltak
olyanok is, akik még bifidobacteriumokat, Bacillus-
féleségeket és E. coli torzset stb. is. A lactobacillusok
hasznélata Mecsnyikov 6ta nem meglep6. Id6kdzben
tobben is azt talaltak, hogy az egyes Lactobacillus-fé-
leségek oralis bevitel utan, ugyanolyan gyorsan kiiiriil-
nek, mint ahogy mi is megfigyeltiik a korabban emli-
tett bélbaktériumokkal végzett kisérleteink eseteiben.
Ma mar azt is tudjuk, hogy olyan Lactobacillus torzsek
is léteznek, elsGsorban a kiilonboz6 élelmiszerekben/
tejtermékekben eléfordulok kozott, amelyek huzamo-
san meg tudnak tapadni a bélcsatornaban minden kdros
tiinet okozasa nélkiil, féleg nagy mennyiség ¢s ismételt
adas esetén. Az elfogyasztott apatogén csirdk szama a
kiilonbozd szerzok szerint is meghatarozta az liritett
baktériumok mennyiségét és az iirités hosszat."”

A probiotikus torzsek biztonsdgos hasznalatanak
kritériumait a FAO/WHO hatarozta meg egy két rész-
bol allo cikkben. Ilyen célra csak biztosan apatogén, a
biologiai tulajdonsagaik mellett, genetikai modszerek-
kel is jol jellemzett torzsek hasznalhatok. Kozben a fej-
16désnek kdszonhetden lehetové valt génmodositott/re-
kombinans torzsek eldallitasa is.” 11415

Milyen hatdsa van/lehet a probiotikumoknak?

Prakash és Bhathen’ irdsaban az eddig citaltak mellett
még két 1ényeges gondolat is talalhato: ,,...Altalaban
¢élo baktérium, liofilizalt vagy immobilizalt él6 mikroba
oralis adasaval kisérleteztek, de csak kevés sikerrel,
foleg azért, mert a baktériumok nem voltak képesek a
bélcsatornan keresztiili passzazst, elegendé mennyi-
segben tulélni...”. (Szerintiink ennek oka a szervezet
védekezése és a megevett csirak alacsony szama volt.)
Tovabba: ,, ...jelenleg oda lehet konkluddlni, hogy a
baktériumsejtek jotékony hatasa tanulmanyozasakor a
kisérletek feltételei altalaban nem feleltek meg a szigo-
ru, tudomanyos igényeknek.” Ezek figyelemre méltd
és Ovatossagra intd megallapitasok, melyekkel teljes
mértékben egyetértiink! A probléma ugyanis nemcsak
az, hogy szinte lehetetlen megfeleld kontrollcsoportot
kialakitani, hanem az is, hogy nem tudni miként ala-
kult volna egy adott személy allapota a probiotikus
beavatkozas nélkiil. Egyébként a kiillonbdzo szerzok
tobbségében enteralis betegségben, illetve allergias
vagy tumoros korképben szenveddket kezeltek. Az
ilyen kezelések eredményeirél beszamold kozlemé-
nyeknek se szeri, se szama.” % 1% 41316 Természetesen
a beszdmol6 nagy tobbségében a szerzdk sikeres és
eredményes kezelésrdl szamoltak be. Esetenként még
vitamin(oka)t is tettek a baktériumok mellé a készit-
ménybe a biztos hatas érdekében. Abban az esetben, ha
a bevitt baktérium egy olyan tulajdonsaggal rendelke-
zik, ami a kezelt személybdl hianyzik, akkor a tdrzs
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szubsztitucids segitséget jelenthet, ha sikeresen meg
tud tapadni a bélcsatornaban, ellenkez6 esetben allan-
doan fogyasztani kell.

Az élocsiras oralis immunizalassal kapcsolatos
adatok

Detmer és Glenting® az él6 mikroorganizmusokkal
végzett ordlis immunizalas torténetét és az e munkak
soran szerzett tapasztalatokat tekintették at. Megerdsi-
tették, hogy erre a célra csak artalmatlan, attenualt,
vagy genetikai modszerekkel kialakitott, a bélcsatorna-
ban huzamosabb ideig tartozkodni tudo, a kell6 antigé-
nekkel rendelkezd ¢és a sziikséges immunitast kivaltd
torzsek hasznalhatok. A génmodositott/rekombinans
baktériumok hasznalata sok vonatkozasban aggalyos!
Sikeresnek tarthatd pl.: a cholera elleni védekezésre
hasznalt €16 attenualt torzsbol késziilt oralis vakcina
vagy a kereskedelmi forgalomban 1év0, egy Ty21a jeli
¢16 attenualt Salmonella torzset tartalmazé per oralisan
adhato az emberi hastyphus ellen védo készitmény is stb.

Az elmondottak alapjan a véleményiink a kévetkezo:

1. Minden egyén enterobiomja egy bonyolult 6ko-
logiai rendszer, amely természetes, fiziologias
fejlodési folyamat soran alakul ki. Mestersége-
sen valogatott, nagyszamu €16 apatogén vagy
génmodositott/rekombindns baktériumo(ka)t tar-
talmaz6 prepardtum egyszeri vagy tOobbszori
fogyasztasa a kezelt személy szervezete szdmara
jelentés mennyiségii idegen csira érkezését jelen-
ti, mert a bevitt baktériumok a meglévd rendszer
szamara idegenek, még akkor is, ha torténetesen
tiineteket nem okoznak, és neviik alapjan beille-
nek az enterobiom természetes tagjai kozzé.
Ezért 6k kivalthatjak a szervezet természetes vé-
dekezését, azaz a megevett idegen baktériumok
kalhatjak. Felmeriil a kérdés szabad-e¢ egy szer-
vezetet ilyen modon terhelni? A kitirités folyama-
ta hasonl6 lehet a Carbo activatus szemcsék ta-
vozasdhoz. A megevett csirdk bélcsatornaban
maradésa azok adhézids, invaziods és szaporodasi
képességével €s mennyiségével aranyos, ¢s a fo-
gyasztas befejezése utan valoszini, hogy kevés
kivételtdl eltekintve, végleg kilirlilnek, mert nem
tudtak az enterobiomba beépiilni.

2. Az jsziilott-, a csecsemd- és a gyermekkorban
1évo, valamint karosodott szervezetii személyek
esetében nagy tomegi idegen baktérium bevite-
le, ugyan mas-mas okbol, de nem javasolt, mert
befolyasolhatjak a természetes bélflora kialaku-
lasat, illetve fertézést okozhatnak az egyébként
artalmatlan csirdk.

3. Egészséges személyek esetében a preventiv
baktériumbevitel teljesen értelmetlen, mert mit
akarunk elérni vele? Esetleg csak megbolygat-
juk a normal viszonyokat.
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4. Enteralis panaszok esetén a legfontosabb tenniva-
16 a kivaltd ok gyors megallapitasa és az annak
megfelel6 optimalis oki kezelés azonnali elkezdé-
se. Az ok eliminaldsa utan a bélflora, ha egyalta-
lan karosodott, a biologiai rendszerekre jellemzd,
természetes modon regeneralodni fog minden
egyéb beavatkozas nélkiil is — lasd pl.: az endosz-
kopos vizsgalat elotti hashajtas utani helyzetet.

5. A sokat emlegetett antibiotikus kezelés okozta
karos hatés egyéntdl és a hasznalt szer fajtajatol
fliggden minddssze a kezelések elenyészo 1—
10%-aban fordul el6, altalaban nem stlyos, alta-
lanos és/vagy hasi tiinetekkel, amelyek az adag
csokkentése vagy a szer elhagyasa utan elma-
radnak. Hogy a tiinetek koziil mennyi irhat6 a
bélfloravaltozas rovasara, az az egyéntdl és a
bélflorajatol is fliggd. (Egyes esetekben a has-
menést, egy addig tiinetmentesen hordozott
mikroorganizmus — pl.: C. difficile, C. albicans
stb. — elszaporodasa, talsulyba keriilése okozta.)

6. Antibiotikus kezelés elétt, illetve azzal parhuza-
mosan adott ¢l6 baktériumoktdl hatas csak ak-
kor remélhetd, ha azok rezisztensek/polirezisz-
tensek, mert egyébként az alkalmazott szer ket
is elpusztithatja. Az ilyen kezelés ellen szol,
hogy rezisztens/polirezisztens €16 baktériumo-
kat nem szabad emberekkel etetni, a szerveze-
tilkkbe bevinni és a széklet Utjan a kornyezetbe
juttatni! E csirdknak a rezisztencia terjedése
szempontjabol sulyos és nem kivanatos kdvet-
kezményei lehetnek.

7. A gyomornedvnek és az epevaladéknak a bakté-
riumok elleni védekezésben jatszott szerepe a
baktérium fajtajatol fiiggéen kérdéses, mert a
megevett mikroorganizmusok kitenyészthetok
voltak a székletbdl. Tovabba az is ismert, hogy
mar 1-10 virulens Shigella, Salmonella vagy E.
hystolitica is okozhat enteralis fertézést a gyo-
mornedv és az epevaladék jelenlétében is.

8. Nagy tomegl €16 baktérium kiterjedt és huza-
mos fogyasztisa a természetbe keriilés miatt
kornyezet-6kologiai, szennyezési szempontbol
is problémat jelenthet.

9. A génmddositott/rekombindns mikroorganiz-
musok alkalmazasanak kérdése, hasonléan az
egyéb génmanipulalt él6lényekéhez, kozponti al-
lasfoglalast igényel! Ilyen csiraknak az ember-
ekbe és a kornyezetbe juttatisa csak szigoru kri-
tériumok betartasa mellett lehetséges, de nem
kivanatos.

10.Ha egy kivalasztott apatogén baktérium vagy
egy rekombindns torzs képes olyan vegyliletet
szintetizalni, amelyik az elfogyasztdé bélrend-
szerébdl hidnyzik, akkor annak szubsztitucios
célbol torténd etetése indokolt lehet.

11. A Mecsnyikov éltal javasolt natur, savanyu tej-
termékek fogyasztasa tamogathatd, mert azok
természetesek, kart nem okozhatnak, és nem is
dragak.
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DIABETESES NEUROPATHIABAN SZENVEDO BETEG
PARAESTHESIAI KESOI JELENTKEZESU POSZTOPERATIV
HYPOPARATHYREOSIS KOVETKEZTEBEN

Dr. Szende Laszlo

Misszio Egészségiigyi Kozpont Rehabilitacios Osztaly, Veresegyhdz

OSSZEFOGLALAS: A sok éve ismert és inzulinnal is kezelt 2. tipusti diabeteses beteg paraesthesidit ismétel-
ten diabeteses neuropathia kovetkezményének tartottiak. A paraesthesidak felsé végtagokon észlelheté domindns
jelentkezése, a fajdalmas izomgorcsok jelenléte és a strumectomids elozmény alapjan késoi fellépésii posztope-
rativ hypoparathyreosis volt igazolhato. Tetania nem volt jelen. Kalciumpdtldssal a tiinetek teljesen megsziintek.
Irodalmi adatok szerint a késdi fellépésii posztoperativ hypoparathyreosis domindléan neuropszichidtriai tiine-
tekkel jelentkezik, de a hypocalcaemia kardidlis tiinetei is megfigyelhetok. A nyaki sebészeti elozmény — tekintet
nélkiil a miitét ota eltelt idore — megkonnyitheti a hypocalcaemia szertedagazo tiineteinek felismerését.

Kulcsszavak: diabeteses neuropathia, paraesthesia, késoi fellépésii posztoperativ hypoparathyreosis

Szende L: PARESTHESIA’S DUE TO LATE ONSET POSTSURGICAL HYPOPARATHYROIDISM
AT A PATIENT WITH DIABETIC NEUROPATHY

SUMMARY: Paresthesia’s at a patient with long-standing type 2 diabetes mellitus were assumed to be conse-
quences of diabetic neuropathy. As the paresthesia’s touched both the upper and lower extremities with painful
muscle cramps and based on previous strumectomy a late onset postsurgical hypoparathyroidism was proved.
Tetany was not present. Although there were signs of the presence of diabetic neuropathy too, calcium supple-
mentation eliminated the symptoms. Literal data have shown that late onset postsurgical hypoparathyroidism
presents dominantly with neuropsychiatric symptoms but cases with other hypocalcemic symptoms — e.g., car-
diomyopathy — have also been observed. The history of previous neck surgery can help recognizing the atypical

signs of hypocalcemia.

Keywords: diabetic neuropathy, paresthesia, late onset postsurgical hypoparathyroidism

Magy Belorv Arch 2023; 76: 117-121.

A hypocalcaemia szerteagazo tiinetei mar bo fél évsza-
zada ismertek,' s a belgyogyaszati tankonyv? is ezt a
sokféleséget emeli ki. Legspecifikusabb tiinete a teta-
nia. Egyéb tlinetei mas betegségek kovetkeztében is
észlelhetdk, s ha a tetania hianyzik, a hypocalcaemia
felismerése késhet. Ezért a hypocalcaemia atipusos tii-
neteivel foglalkozo kdzlemények a tetania hianyat mar
a cimiikben® vagy bevezetésiikben® is kiemelik. Az is-
mertetésre keriild esetben a diabeteses beteg hypopa-
rathyreosis (HP) okozta, tetania nélkiil jelentkez6 para-
esthesidit diabeteses neuropathianak tulajdonitva a hy-
pocalcaemias eredet felismerése késett. Az eset bemu-
tatdsa lehetdséget adott a késdi fellépésiti posztoperativ
hypoparathyreosis (PopHP) attekintésére is.

Esetleiras
Eszlelésiink idején (2006-ban) mar 10 éve ismert, 5

éve inzulinnal is kezelt 2. tipust diabetesben szenvedd
72 éves ndbeteg 2002-ben csipOprotézis-miitéten esett

ESETISMERTETES

at, eldtte diabetesét nehezen tudtak egyensulyba hozni.
2003-ban strumectomia tortént, amelyet nervus recur-
rens paresis és L-Thyroxin-kezelés kovetett. 2005 vé-
gén tligyeleten jelentkezett egész napos kézzsibbadas,
szivdobogasérzés, merev nyaki izomzat miatt. Analge-
tikus és izomlazito injekciot kapott, neuroldgiai vizs-
galatot javasolva. Ez néhany hét mualva megtortént. Ott
rogzitették a strumectomias allapotot és azt, hogy
,,tobb honapja mindkét keze és laba zsibbad, konyok-
tol, illetve térdtdl lefelé. Renyhe inreflexek mellett mind-
két labszaron harisnyaszeriien, tactilis és algetikus hyp-
aesthesia, mindkét kézen paraesethesia. Dg: Diabete-
ses neuropathia, Benfogamma javasolt”. Panaszai nem
valtoztak, ezért két honap mulva a diabetologia rende-
Iés Thiogamma infiziora kiildte. Ez nappali korha-
zunkban 6t alkalommal megtortént, kozben panasza
nem volt. Laborleleteiben 1ényeges eltérés nem jelent-
kezett. Ehgyomri vércukor 7,9 mmol/l, HbA : 7,6%,
TSH 3,9 mIU/l. Mivel kezelése soran az EKG elma-
radt, néhany nap muilva ennek poétlasara visszahivtuk.
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Harom nappal korabban hypoglykaemias rosszulléte
volt, és idonként fajdalmas izomgoresrdl panaszkodott.
Az EKG értékelése nehéz volt, mivel az alapvonal re-
megése miatt a P-hulldm nem volt megitélhetd, s a
lapos T-k miatt a felmeriilt QT-megnytlés is bizonyta-
lan volt. Mivel egyik 14bszara vastagabbnak tiint, Dopp-
ler-vizsgalat kozben a nagyon tilstlyos beteget oldala-
ra forditottuk. Ekkor baloldali ldbszar-zsibbadasra pa-
naszkodott, majd az egész triceps surae fajdalmasan
megfesziilt, ami masszirozasra jonéhany perc alatt mult
el. Ekkor mertilt fel a hypocalcaemia lehet6sége. Vé-
nas keringési zavar nem volt. A Chvostek-jel negativ
volt, a Trousseau-tiinet sem volt tipusos, de kézzsibba-
das hamar jelentkezett, carpalis spasmus nélkiil. A be-
teget hypocalcaemia €és hypoparathyreosis lehet6ségé-
nek feltlintetésével hospitalizaltuk. Utdlagos érdeklo-
désre a korhazban a hypocalcaemia igazolddott, az int-
ravénds kalcium panaszait megsziintette. A kalcium
szedését eld is irtak, de a hypocalcaemia eredetére vo-
natkoz6 adat diagnézisai kozott nem szerepelt, s a fel-
vétel okaként diabeteses neuropathia mellett f4jdalmas
izomgores és hasmenés volt feltlintetve.

A beteget legkozelebb egy év mulva lattuk. Mivel
zsibbadasos panaszai nem multak el, és hatteriikben a
diabetologia agyi keringészavar lehetdségét vetette fel,
neurologiai rendelésre kiildték, ahol ismét Thiogamma
infiziot javasoltak, az egy évvel korabbi véleményt
fenntartva. A beteg ezlttal nem kérte az infizios keze-
1ést, de elmondta, hogyha szedi a kalciumot, akkor jol
van, ha nem szedi, akkor a zsibbadas el6jon. Renyhe in-
reflexeket észleltlink, negativ Chvostek-jel mellett. Az-
nap délutan vért vettiink. Masnapi meghatarozas: szé-
rumkalcium (seCa): 1,81 mmol/l, szérumfoszfat: 1,6
mmol/l, TSH: 4,0 mIU/I, parathormon- (PTH) szint: 2,9
pg/ml (norm.: 12-88).

Ezt kdvetden a beteget rendszeresen ellendriztiik. A
Tachystin adagjat emelve a szérumkalciumszint lassan
normalizalodott. Zsibbadasos panaszai 2,0 mmol/l szé-
rumkalciumszint elérésekor megsziintek, majd per os
kalcium-pé6tlas és D-vitamin adasaval allapota stabili-
zalddott. Masfél év mulva mar csak a csalddorvos el-
lendrizte. Az eset Osszeallitasakor kideriilt, hogy 2009
méajusaban infekcids enteritis és hanyas miatt otthona-
bol ismét ugyanabba a koérhazba keriilt, igen magas
vércukor, hyponatraemia, hypokalaemia, hypocalcae-
mia kiséretében, comatosus allapotban. Otthon lezaj-
lott saceres rosszullét is felmertilt. Tobbhetes kezelése
soran a szérumkalcium szintje csak a legvégén rende-
z0dott és PTH-meghatarozas is kezelése végén tortént.
Bar az eldzetes gyogyszerszedés ismeretlen, a metabo-
likus korkép a kalciumhaztartast is érinthette, €s a fel-
vételi 1,0 mmol/l-nél alig magasabb szérumkalcium-
szint is hozz4jarulhatott a rosszulléthez. Ezutan csalad-
orvosa ellendrizte. Sokdig jaroképes volt, majd az utol-
s0 fél évben hanyatlo allapotban, romld vesefunkcio
kiséretében, fekvo betegként 84 éves koraban otthona-
ban halt meg.
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Megbeszélés

A végtagokon jelentkezd paraesthesia a hypocalcaemi-
anak jellegzetes tiinete (akar tetania nélkiil is), de méas
betegségekben, igy diabeteses neuropathiaban is gyak-
ran megjelenik. Ugyanakkor jelentkezési helyei e két
betegségben eltéréek.

Diabeteses periférias neuropathiaban a paraesthesi-
ak gyakorlatilag csak az also végtagokat érintik, érzés-
kiesés, viszket6-bizsergd érzés, zsibbadas, izomgores
nélkili fajdalom forméajaban. Ezt a lokalizaciét mind
szakkonyvek, mind az osszefoglald iranyelvek rogzi-
tik.’

Ezzel szemben a hypocalcaemias paraesthesiak el-
helyezkedése mas. Mind az also, mind a felsd végta-
gokat, dominaldan a karokat, kezeket és arcot érintik,
ahogy igy volt betegiink elsd, iigyeleti észlelésekor is.®
KésObbi panaszaiban is a kézzsibbadas dominalt. A
»Hfngertip” érintettsége az angol nyelvil irodalomban a
tiinetek kozott sokszor elsdként szerepel, mig diabete-
ses neuropathiaban a ,,toe” foglalja el ezt a helyet.

Ugyanakkor betegiink ideggyogyasz altal rogzitett
statusza jorészt megfelelhet diabeteses neuropathia-
nak. Igy a mindkét labszaron elhelyezkedd, tactilis és
algetikus hypaesthesia szintén beleillik ebbe. Bar bete-
giink els6 észlelésének idOszakara vonatkozéan nem
talaltunk adatot a diabeteses neuropathia célzott vizs-
galatara, de 2014-ben a hangvilla-index mar elérehala-
dott neuropathiara utalt. Igy lehetséges, hogy a kezde-
ti észleléskor leirt reflex-renyheség is diabeteses neu-
ropathias eredetii volt. A kimutathat6 diabeteses neuro-
pathia klinikailag sokaig tiinetmentes maradhat. Bete-
giink paraesthesiainak diabeteses eredete viszont kizar-
hat6, mert kalciumpdtlasra teljesen elmaradtak.

Hypocalcaemiaban altalaban élénkebbek a refle-
xek, de néhany kozlemény csokkent inreflexeket em-
lit,"* igy az inreflexek viselkedése nem meghatarozo a
diagnoézis felallitdsaban.

A fels6 végtagok, illetve a kéz diabeteses neuropat-
hias érintettségét ismertetd kozlemény alig talalhato.
Legtobbszor a felsé végtagok diabeteses eredetii moz-
gasszervi érintettségével foglalkoznak (izomgyenge-
ség, ligyetlenség, izomerdcsokkenés), illetve a diabe-
tesben gyakori carpal tunnel szindroma okozta mono-
neuropathia targyalasakor emlitik a diabeteses neuro-
pathiaval valo 6sszetévesztés lehetdségét. Ezt Dyck koz-
leménye is kiemeli.”

Betegiink fajdalmas izomgorcsei is a hypocalcaemi-
ara jellemzdk (a fokozott izomingerlékenység miatt®), s
a paraesthesidkhoz hasonléan korai és onallo tiinetek
lehetnek (de hidnyozhatnak is). Diabeteses neuropathia
végtagfajdalmat izomgorces altalaban nem kiséri.

Betegiink hypocalcaemias klinikai tiineteit PopHP
okozta. A felndttkori hypocalcaemiak 1étrej6ttében fon-
tos szerepet jatszik a HP, amely 75%-ban posztopera-
tiv, 25%-ban egyéb eredetl (gyerekeknél és idds beteg-
csoportban a D-vitamin-hidny gyakoribb lehet®). A

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2023/2-3



PopHP felléphet a miitét utan kozvetleniil, lehet atme-
neti. Hat honapon beliili fennallasat akutnak, 6 hona-
pon tali észlelését allandonak tartjak. A legjabb ada-
tok szerint viszont 1 éven tuli, akar tobb éves rendezo-
dés is lehetséges, s ez sziikségessé teszi a szorosabb
posztoperativ kovetést.’

A permanens PopHP eldfordulési aranya fligg a mii-
tét jellegétdl, a mitéti gyakorlattol, a mellékpajzsmi-
rigy-implantacidk szamatol. A pajzsmirigymitétek
nagy szama miatt el6fordulasi aranya figyelemremélto.
Magyar adatokat Lakatos Péter professzor kozol egy
nemzetkozi vizsgalat részeként, atlagban évi 5000 ha-
zai miitéttel szamolva'’

A posztoperativ hypoparathyreosis ritka formaja a
késon fellépd hypoparathyreosis, amikor a hypocalcae-
mias tiinetek a spontan is létrejohetd regeneracid ido-
tartaman t0l jelentkeznek. Ez a klinikumban annyit
jelent, hogy miitét utdn a betegnek nem voltak hypo-
calcaemids tiinetei, vagy csak atmenetileg, €s a hypo-
calcaemias tiinetek a miitét utan 2-3 évvel vagy tobb
évtizeddel késébb jelentkeznek. Betegiink is ebbe a
csoportba tartozik. Ezért érdemes a késéi fellépésii
PopHP jellegzetességeinek attekintése.

A mutét utan eltelt sok-sok év és a hypocalcaemia
szerteagazo tiinetei magyarazzak, hogy a késoi fellépé-
st PopHP-sal foglalkozé kozlemények cimében a kli-
nikai kaméleon,'" 2, illetve a fejtéré tanmese kifejezé-
sek jelennek meg," s friss 6sszefoglald kozlemények is
foglalkoznak a korképpel. Semeraro'* sajat esete mel-
lett 15 teljes szovegli kdzlemény 19 esetét elemzi. A
latencia id6tartama 2 és 36 év kozott volt. Tanulsagos
attekinteni a klinikai tlineteket. Tetania csupan egy
esetben volt jelen. Chvostek-jelet és Trousseau-tiinetet
11 esetben kerestek, de Chvostek csak négy, Trousseau
csak 6t esetben volt kivalthatd. Epilepszia (illetve epi-
leptiform tiinet) 13 esetben volt. Izomgores és izomfa-
jas ot, paraesthesia 6t, demencia 6t, egyéb neurologiai
eltérés (jaraszavar, ataxia, extrapyramidalis, illetve
parkinsonos tiinet) négy, pszichozis két esetben. Seme-
raro escte tlinet nélkiili volt, a rendszeres kovetés soran
ismerte fel. Erdekesség, hogy a tiinetek kizarélag neu-
ropszichiatriai vonatkozastak voltak. Igy érthetd, hogy
a hypocalcaemiat mint endokrin korképet a neurologiai
kézikonyvek is részletesen targyaljak.

Ugyanakkor a késdi fellépésti posztoperativ hypo-
parathyreosis megjelenhet a hypocalcaemia kardialis
tiineteivel is.

Valek sajat két esetének (egyik primer HP-os ere-
detti) ismertetésekor'® attekintette az irodalomban ko-
701t hypocalcaemias cardiomyopathias eseteket. Hat-
vanegy esetet talalt, beleértve sajat két esetét is. Ezek-
ben az esetekben a hypocalcaemia oka 86%-ban hypo-
parathyreosis volt. A HP 50%-ban volt primer, 26%-
ban pajzsmirigy-, 6%-ban mellékpajzsmirigy-miitét ko-
vetkezménye. A klinikum belgyogyaszati vonatkozasai
miatt néhany kortorténetet a kozleményben Osszegyiij-
tott 17 posztoperativ, tobbségében késoi jelentkezésii
esetbdl az alabbiakban részleteziink.
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Valek'® posztoperativ eseténél 2009-ben volt a pa-
ciensnek strumamiitéte. Késébb kronikus veseelégte-
lenség miatt kezelték. 2014-ben az urologus alacsony
szérumkalciumszintet talalt, de nem foglalkoztak vele.
2017-ben a hypocalcaemids szivelégtelenség miatt el-
inditott kezelést a beteg elhagyta, majd 2018-ban su-
lyos allapotba kertilt. Dializis és a hypocalcaemia ke-
zelése utan lényeges javulds volt észlelhetd.

Elikowski'® esetében a szivelégtelenség hypocal-
caemias eredete 36 év utan igazolodott Gigy, hogy egy
évvel korabban dilatativ cardiomyopathiat vélemé-
nyezve beiiltethetd defibrillatort kapott, majd a kalci-
ump6tlas dramai javulast eredményezett.

Tobb esetben a hypoparathyreosis rendszertelen,
illetve megszakitott kezelése okozta a szivelégtelenség
megjelenését. Megfigyelték, hogy a PopHP kezelése
soran fellépd hypercalcaemia miatt kihagyott kalcium-
p6tlas mar 4 honap mulva szivelégtelenség megjelené-
sét okozta.'”

A hypocalcaemias cardiomyopathids szivelégtelen-
ség jellemzdjének tartjak, hogy a szokasos kezelésre a
kardialis tiinetek nem javulnak. Ezért tobb esetben az
eredménytelen kezelés miatt tovabbkiildott betegeknél
tortént meg a hypocalcaemia felismerése. S6t, Avsar'®
a hagyomanyos kezelés mellett észlelt romlo allapotot
a furosemid szérumkalciumot csokkentd hatasanak tu-
lajdonitotta. A kacs-diuretikumok lehetséges kedvezot-
len hatasara Ballane'® kozleménye is utal (az 4ltala idé-
zett 25 hypoparathyreotikus cardiomyopathids esetbdl
hét volt késdi posztoperativ eredetil).

Hypocalcaemids eredeti cardiomyopathidra utal a
viszonylag fiatal életkor, valamint a kardidlis el6z-
mény és ischaemids eredet hidnya (a legtobb kozolt
esetben koronarografia is tortént, szabalyos coronaria-
kat talalva). Figyelemreméltéo Behage esete,?® akinél a
PopHP 25 évi kezelése utan észleltek hypocalcaemias
szivelégtelenséget (pedig a beteg 76 éves kora alapjan
inkabb ischaemias eredet volt valoszinlsithetd).

A hypocalcaemias EKG jellemzéje (a QT megnyu-
last nem a T-hulldm, hanem az ST-szakasz megnyulasa
okozza) tobb kozleményben is megtalalhato.

A késai fellépésti PopHP-val foglalkozo régi publi-
kaci6 szerzbje? egyetlen korhazban 19 esetet észlelt.
Kozleményének idején a hypoparathyreosist még csak
a kalcium- ¢és foszfatszint vizsgalataval tudta igazolni,
tamaszkodva a klinikai jelekre (tetania, illetve ,,kroni-
kus tetania” [azaz paraesthesidk és izomgorcsok jelen-
léte, hasonldan sajat betegiinkhdz, akinél sulyos tlinet
nem volt], de szivelégtelenség és convulsio is eléfor-
dult). Néhany esetben a latens hypocalcaemiat hiper-
ventilacio manifesztalta (éneklés, illetve pszichés ter-
helés utdn, hisztérias eredetiinek is gondolva). Ez a koz-
lemény mar megemliti a késdi jelentkezés okait: a mii-
téti trauma, a mutét alatti vérellatasi karosodas, a foko-
zatos hegesedés, egyéb, pl. autoimmun folyamat.

A PopHP késdi fellépésének lehetOségét azok a
kozlemények bizonyitjak, ahol igazolni lehetett, hogy
mitét utan vagy nem volt mellékpajzsmirigy mikodé-
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si zavar, vagy kozvetleniil a miitét utan volt, de az elfo-
gadott id6tartamon beliil ez megsziint, majd évekkel
késébb a HP mégis megjelent. Semeraro'* esetében a
mellékpajzsmirigy-adenoma gyakori recidivaja miatt
az endokrin funkciokat folyamatosan ellendrizték. A
Bohrer!! 4ltal ismertetett esetben a magasan elhelyez-
kedd nyel6csddaganat kiterjesztett miitétjét és besugar-
zasat kovetden a kalciumszintet rendszeresen kovették,
¢és a fokozatos csokkenést szemléletes abran mutattak
be, a klinikai tiinetek megjelenéséig.

A 40 év koriili latenciat mutatd eseteket attekintve
36, 40, 41, 55, 61 éves latenciaval neuropszichiatriai,
36 éves latenciaval kardialis vonatkozasu esetek talal-
hatok.

A PopHP késéi fellépésének masik oka lehet latens
hypoparathyreosis kialakulasa.

Miitét utani alacsony se Ca és a normalis also tarto-
ményéban 1évé PTH HP-t bizonyit* (a maradék, nem
megfeleléen mikoddé mellékpajzsmirigy csak ennyi
kompenzaciora képes). Az Amerikai Pajzsmirigytarsa-
sadg ezt a format relativ HP-nak, illetve insufficiens
HP-nak jeldli, esetleg még klinikai tiinet nélkiil. Pri-
chard kozleménye® is ezzel foglalkozik. A latens
PopHP gyakorisagara vonatkozoan idézziik azt a koz-
leményt,** amelyik 1749 pajzsmirigymiitét hypopara-
thyreotikus szovodményeit elemzi az Amerikai Pajzs-
mirigytarsasag iranyelvei alapjan. Nyolc esetet talalt,
ahol a permanens PopHP csak laboratériumilag allt
fenn, klinikai tiinet nélkil.

Latens hypoparathyreosis esetén nemcsak az en-
dokrin funkcid tovabbi csokkenése, hanem valamilyen
mas hypocalcaemizald esemény is ronthatja a labilis
hypocalcaemias allapotot. Kayap kdzleménye® szerint
a latens PopHP-t biszfoszfonat per os adasa mar 10 nap
utan klinikailag is megjelenitette, bar a beteg kalciu-
mot és D-vitamint is kapott. A cikk felsorolja a hypo-
calcaemiat el6idéz6 gydgyszereket is, ami fontos
kezelt HP esetén is, mivel ilyenkor a szérumkalciumot
célszerli a normélis als6 tartomanyéban tartani.” Meg-
emlitem a protonpumpagatldkat (melyek savesokkentd
hatasukkal a kalcium-karbonat felszivodasat gatoljak,
vagy hypomagnesiaemiat okozva a PTH-termelést
csokkentik®®), tovabba a szteroidokat, ismert hypocal-
caemias hatasuk miatt, akar kamrafibrillaciot is el6i-
dézve.”

Bar késoi fellépésti PopHP friss esetleirasaival is rend-
szeresen talalkozhatunk, sajat korhazuk beteganyaga-
nak feldolgozasa alapjan®® a kés6i fellépésii posztope-
rativ hypoparathyreosist mar nem is tartjak annyira rit-
kanak.

Néhany esetben a késoéi fellépés oka az volt, hogy a
hypocalcaemids tiineteket mas betegség kovetkezmé-
nyének tartottak. A hypocalcaemias stridor a gyermek-
korra jellemzé. Igy fordulhatott el6, hogy felndtt be-
tegnél a posztoperativ hypocalcaemias stridor okat csak
két év folyamatos masiranyu vizsgalatok utan allapi-
tottAk meg.”> A hosszl latencia példajaként sokszor
idézett kdzleményben® a hypocalcaemias sacer 20 év-
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vel a miitét utan Iépett fel, majd ujabb 18 év telt el, mig
a hypocalcaemiat megallapitottak.

A késoi fellépésii posztoperativ hypoparathyreosi-
sok diagnozisanak tobb esetben észlelhetd diagnoszti-
kus késlekedései felhivjak a figyelmet a hypocalcae-
mia szertedgazo tiinetei és a miitéti korel6zmény isme-
retének fontossdgara, de figyelemfelhivok lehetnek
primer HP keresésére is, ahol hianyzik az iranymutatd
mitéti elézmény. Bar ritka betegség, a szérumkalcium-
szint vizsgalata biztosithatja a diagnézist.
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A SZENT JOBB VANDORLASA

Dr. Krutsay Miklos

Az ereklyék (relikvidk) szentté avatott személyek holt-
testének részei — tdbbnyire csontjai —, vagy a veliik
érintkezésbe kertilt targyak (pl. ruhadarabok, koporso),
amelyeket a katolikus és az ortodox egyhaz tisztel és
nekik csodatevd erdt tulajdonit. Kultuszuk kiilondsen a
kozépkorban volt altalanos (ekkor sok hamis ereklye is
forgalomba keriilt).

Szent I. Istvan kiraly 1038-ban halt meg és a szé-
kesfehérvari bazilikdban temették el. 1083-ban tortént
szentté avatasa alkalmabol, sirjat megnyitottak és mu-
mifikalodott jobb kezét levalasztva a kincstarban kiilon
orizték meg. A kincstar 6re, Mercurius kanonok, azon-
ban ellopta és Bihar-megyei, csaladi monostoraba vit-
te. Szent Laszl6 megbocsatott a tolvajnak, sot az erek-

lye 6rzésére megalapitotta (a mai romdniai Saniob-
ban) a Szent Jobbrol nevezett apatsagot.

A torok veszedelem eldl az ereklyét visszavitték
Székesfehérvarra. A mohdcsi vész utan kereskeddk ut-
jan a dalmaciai Raguza (Dubrovnik) dominikénusai-
hoz keriilt. Méria Terézia, hosszas targyalas utan, meg-
szerezte a Raguzai Koztarsasagtol, 0j ereklyetartot ké-
szittetett szdmara és 1771-ben linnepélyesen Bécsbol
Budara vitette (1. abra).

A kozépkorban Buda varaban allt a Szt. Zsigmond
templom, de ez a varnak a torokoktdl valo visszafogla-
lasakor romma lett (alapfalai még lathatok). Nevét (ti-
tulusat) atvitték a kiralynd altal a XVIII. sz. masodik
felében épittetett, budavari Kiralyi Palota templomara,

1. dbra. A Szent Jobb
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2. dbra. Az egykori Szt. Istvan-vartemplom a Budavari Palota foldszintjének alaprajzan (pirossal jeldlve)

amelyet 1769-ben szenteltek fel. Ennek lelkészei, majd
plébanosai 1770-t61 1881-ig a cseh eredetli Vordscsil-
lagos Keresztes Rend tagjai, ezt kdvetden pedig egy-
hazmegyei papok voltak. Az 6t oltarral bird, barokk be-
rendezésii, egyhajos templom a Hunyadi-udvar Matyas-
katja mogott helyezkedett el (2. és 3. abra). (Kiviilrdl
semmi sem mutatta, hogy a falak mogott templom rej-
tozik.) Alatta alakitottak ki a nadori kriptat. Maria Te-
rézia az ereklyét a templom plébanosara és az angol-
kisasszonyok féndkndjére bizta. (A palotat kezdetben
az angolkisasszonyok rendhazaként vetté¢k hasznalat-
ba, 1777-t61 1784-ig a Nagyszombatr6ol Budara atkol-
tozott egyetem elhelyezésére, majd az egyetem Pestre
koltoztetése utan, 1796-t61 a naddor székhelyeként szol-
galt.) A relikvia szdmara 1862-ben Lippert Jozsef ter-
vel szerint nagyobb, neogoétikus ereklyetartd késziilt
(4. abra). A vartemplom nevét 1910-ben Szt. Istvanra
valtoztattak. A palota 1896 és 1905 kozott tortént, Ybl—
Hauszmann-féle bovitésekor, a Szent Jobb Orzésére a
templom szentélye mogotti folyoson kialakitottak egy
kicsiny kéapolnat, amelyet Lotz Karoly altal tervezett,
Ro6th Miksa mithelyében késziilt aranymozaikokkal di-
szitettek (1901).

1891-ben Szent Istvan napjat nemzeti tinneppé nyil-
vanitottak. Azota valt rendszeressé az augusztus 20-i

MUVESZET

kérmenet, amelyet eleinte a Varban tartottak. A menet
az ereklyével a vartemplomtol a Tarnok-utcan at a Nagy-
boldogasszony (Matyas)-templomig vonult, majd szent-
mise utan innen a Kapisztran téren és az Uri-utcan at
tért vissza a palotaba. Részt vettek rajta az orszag egy-
hazi és vilagi eldkeldségei, a testorség és a koronadr-
ség is (5. abra). Az 1938-as jubileumi évben a relikvi-
at az Aranyvonatnak nevezett kiilonvonat erre a célra
késziilt, diszes vagonjaban koriilhordoztak az orszag-
ban (6. dbra).

1944 végén, Szalasi Ferenc rendeletére, a Szent
Jobbot a korondzasi jelvényekkel egyiitt a Dunantulra,
majd 1945 tavaszan Ausztridba menekitették. Az erek-
lye a mattsee-i plébaniara, majd a salzburgi érsekségre
keriilt. Innen hozta vissza egy amerikai katonai kiil-
dottség 1945 augusztus 18-an. 1950-ig az angolkisasz-
szonyok Véaci-utcai Szt. Mihaly templomaban, 1951-
t6l a Szt. Istvan bazilika plébanidjan Orizték. 1971-ben
a bazilika szentélye mogotti Szt. Lipot kapolnaba vit-
ték, amelyet 1986-ban atneveztek Szent Jobb kapolna-
va. 1945-t61 a Szent Istvan-napi kdrmenetet mar nem a
Varban, hanem a bazilika koriili utcakban tartottak. Ezt
1948-ban az allam betiltotta, és csak 1989-t6l engedé-
lyezték ismét.

A vartemplom 1945-ben, az ostrom alatt romossa
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3. dbra. Az egykori vartemplom belseje

4. abra. A neogotikus ereklyetarto

5. dbra. Szent Istvan-napi kormenet

6. abra. Az Aranyvonat

valt, mennyezete beomlott, berendezése Osszetorott
vagy eltlint (sajnos, nem allitottak helyre). Marvany-
féoltara Marlok Istvan pilisvorosvari plébanos ligybuz-
galma folytan, 1957-ben, restaurdlas utan, a kozség
plébaniatemplomaba keriilt (7. dbra). Ez id6 tajban

7. dbra. A vartemplom fdoltara Pilisvérdsvaron
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8. abra. A rekonstrualt Szent Jobb kapolna
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Bicskei Karle Janos festomiivész, akinek 6ccse a budai
Varban dolgozott, a vartemplom romjai kozott felfe-
dezte a Szent Jobb képolna mozaikjanak darabjait. Ezt
kozolte egyik megrendeldjével, Pintér Sandor balato-
nalmadi plébanossal, akinek sikeriilt a kapolna marad-
vanyait megszerezni ¢és két teherautoval Almadiba
szallittatni. Ott, a plébaniatemplom mellett, 1958-ban
egy kis kapolnat épittetett, amelyben szakemberek re-
konstrualtak az eredeti, kb. 2 x 2 m-es teret (8. abra).
Ez ma a varoska egyik nevezetessége. A kapolna hoz-
zajutott Szent Istvan, Boldog Gizella és Szent Imre
kicsiny ereklyéihez is, amelyeket az oltaron Oriznek.

Irodalom

Krutsay M: A korona vandorutja. Immunol Szemle 2022; 14: (3)
94-97.
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DIVISION
A néi identitasvesztés tragikus élménye Verebics Agnes képein

Szilléry Eva

Az Osztddd Madonna a terem kozepén nem a megszo-
kott éndbrazolds Verebics Agnestdl: homalyos vona-
lak, alig felismerhetd arcvonasok, lathatatlan tekintet.
Olyan, mint egy gombtiikdrben megsokszorozodo 6n-

Sphinx

Csipke maszk

0sztodo

portré. Lehet a tudat szétesésének, dnmaga kiismerhe-
tetlenségének abrazolasa, de a sokfelé osztodas kény-
szerének miivészi megjelenitése is. Megtort onkép, de
Lidércnyomds a kadban egyben altalanos valsag: zavar és fasultsag.
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Onarc, lopakodo tigrissel

A fiatalsdg elvesztése

— Valami megszakadt, tobbé nem fejlodott, és jott a
lidércnyomas... Ami lesujto és felszabadito volt egy-
szerre — ezt mar a miivész mondja az Osztddas-Divisi-
on cimi legujabb valogatasanak ihletd élményérol.

Ahogy t6le megszokhattuk, sajat testét mint médiu-
mot hasznalja, de a megjelend alakok egy része inkabb
a lét és a nemlét hatdrmezsgyéjén van valahol, messze
attol, hogy hatarozott kérdéseket vagy valaszokat koz-
vetitsenek. Koncepcidzusan végigjarja az alkotd az osz-
todas ismeretlen utjat, a megtért Madonnatol a kdadban

MUVESZET

Idomar

Melankdlia

megélt lidércnyomason keresztiil az ufoszeriien torz én-
képekig, a teljes elveszettségig. Dontsiik el, hogy me-
lyik a mélypont. Mindenesetre a Lidércnyomas a kad-
ban cimii munka nyomaszt6 alakjai mar emberi forma-
jukat is elvesztik, és a targyi kdrnyezetbe olvadva sza-
kadoznak felismerhetetlenné. Ugy tinik, Verebics
olyan allapotbol fest, amiben a tudatalatti furcsa kép-
zetei er6sodnek fel. Ahogy Széplaky Gerda miivészet-
torténész fogalmaz: 2egy Enként immar nem is meg-
nevezhetd entitas, egy furcsa, heterondm, szétfolyo al-
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Revolver

0lvado onarc

lapot, mely sziintelentil osztodasra torekszik, mely azon-
ban 6nmaga megsokszorozasat képtelen végrehajtani.
Ez a fesziiltség a megkinzottsag még erbteljesebb ké-
peit eredményezi, széthasadt, lidérces, onmaga kiviili-
ségét felmutato képeket.”

A haj visszatér6 elem, a noi erd kifejezése, amit a
SzO6rds nok cimi, korabbi tarlatan abrazolt részletesen,
de a hajkorona tobb valtozatban eldkeriil miiveiben, f6-
ként a teljes vagy a fél arcot takaré maszkként, sok-sok
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Hajba harapé

0szt6d6 madonna

valtozatban. Legujabb képén a fiatalsag szimboluma-
ként abrazolja: A fiatalsag elvesztése cimli munkaja a
levagott copfban olt testet, amely ismét egyértelmii osz-
todas-, szakaddsmetafora. A galéria egyik faldn, az
egységes méretll portrésorozatban térnek vissza a jel-
lemz3bb Verebics Agnes-onportrék: a hatarozott festo-
iséggel abrazolt, melankolikus dominék: olvadé arccal,
hajba harapva vagy arccal asztalra borulva. A képsoro-
zattal a kifordult amorf allapotokbdl visszatér 6nmaga-
hoz, kertelés nélkiil vallalja személyes elveszettségét.
A kiilonboz6 kellékekkel — mint bérruhaval, karmok-
kal, szegecsekkel, sot akar fegyverrel — felszerelt ural-
kodond-4brazolas itt sem marad el.: a Revolver cimii
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Elveszett copf

képe a combfixbe helyezett stukkerrel jelzi a n6i hatal-
mat. Az eréfelmutatas egyértelmiien protestelem: ,,a pat-
riarchalis kultara fegyelmezési gyakorlataival szem-
beni lazadas — ahogyan Széplaki Gerda elemezte. De
Verebics Agnes hadat iizen a szépségkultusznak is, az
Onképzavar cimii képén a mérdszalagot magan erével
Osszehuzd nd a rank erdltetett szépségeszményrdl, a
megfelelési kényszerrdl szol.

Vélhetden személyes probatétel, fordulopont ihlet-
te a tudatalattibol meritett képeket, de mint a vilag
mozgasara nagyon érzékeny és reflektiv mlivész mun-
kaiban, az altalanos vilagvalsag is tiikrozédik ezekben
a torz alakokban. A ,,minden egész eltorott élménye” a
belsé kinnal keveredve furcsa identitasvesztés-¢él-
ményt, a darabjaira hullott ember kiviilallosaganak 1a-
tomasat sziilte. Néhany évvel ezeldtt érzékletesen fes-
szertehullott figyelem jelenségét. Az akkori koncepcio
folytatasaként is felfoghatd a szakadozod test és tudat
most kiallitasra vitt hatborzongatd vizidja.

(Masodkozlés. Megjelent a Magyar Nemzet 2022.

december 16-iki szamaban. A szerzé és a kiado enge-
délyével.)

129



ELMOZDUL A FAL

Macsai Istvan életmiuve az Obudai Kiscelli Muzeumban

Mésziros Akos

Sivar, hitvos, tavolsagtartd — ez a gondolat jelenik meg
elsd benyomasként a latogatoban a Kiscelli Muzeum
Mécsai Istvan életmiivébdl rendezett kiallitasan. A
képek attekintésekor azonban kideriil, hogy Macsai
alkotasai mesélnek, egy adott kort értelmeznek, azokat
az éveket, amelyekben élt. Tiikrot tart elénk, megmu-
tatja milyenek voltunk egykor a hatvanas években,
aztan késébb, egészen az ezredforduldig.

Macsai Istvan 1922-ben sziiletett egy utazo tigynok
és egy varrond fiaként a pesti Zichy Jen6 utcaban. Mar
15 éves koratol szenvedélyesen rajzolt, de a képzémii-
vészeti fOiskolara csak 1945 tavaszan keriilhetett be. A
foiskolat 1949-ben végezte el, postnagybanyai stilus-
ban kezdett festeni, de szocredl témakat is festett, majd
az 1960-as évek elejétdl dolgozta ki sajatos, hiperrea-
lizmussal, majd a fotorealizmussal rokonithaté szim-
bolikus és sziirrealisztikus elemekkel telitett l[atvanyel-
vl stilusat. Kezdetben az életképek, a portrék, a csen-
déletek, szimbolikus alkotasok, késébb az ember épi-
tett kdrnyezete, lakohelye, Budapest jelentette szamara
festészetének fO targyat. A hiperrealista festészet és az
objektiv kiemelés mogott emocionalis indittatas jel-
lemzi miivészetét.

Festményei a szamunkra ismert megélt valosagot
abrazoljak. Megjelenik alkotdsaiban az Otvenes évek
szocreal stilusa, az 1960 utani id0szak és a rendszer-
valtas utani évtized. Mindez a mindennapok a hétkoz-
napi ember életének és kdrnyezetének bemutatasaval.

Ismert egyik leghiresebb képe az ,,Oroszlan a gan-
gon” cimil (1. kép). A festmény szinte tokéletes bizo-
nyossaggal hozza az ember félelmeit, szorongasait, ra-
adasul nem csak egy adott korban, hiszen minden kor-
ban van mitdl félniink. Mécsai festményén hirteleniil a
semmib6l bukkan fel az oroszlan egy pesti bérhaz
emeletének korfolyosojan, ami egyébként lehetetlen. A
kép lizenete nem is lehetne ennél kifejezébb.

1960 koriil Macsai alkotoi valsagba keriilt, és némi
keresés utan ratalalt arra az Utra, amelyen jarva aztan
szabadon kiteljesedhetett. Letérhetett végre a kény-
szerpalyarol. Portréit, csendéleteit, aktképeit aprolékos
rajzossaggal, visszafogott kolorittal a quattrocento mes-
tereit megidézd klasszikus aranyossaggal kiegyensu-
lyozottsaggal formalja (2., 3., 4., 5. képek). Miiveinek
kezdett6l fogva kedvenc téméaja Budapest varosrészei-
nek megfestése, a belvarosi utcaképek, bérhazak, hat-
s0 udvarok, a varosrészek napszakai (6., 7., 8., 9. ke-
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1. kép. Oroszlan a gangon, 1961. - Magantulajdon

pek). Eletmiivének fontos része nagyszamu karakteres
aktfestészete is (10., 11., 12. képek). A félig-meddig
csaladtagnak szamitdé modellek megbecsiilt szereplok
voltak Macsai kornyezetében. Elsé modelljeit a képzo-
miuvészeti féiskolarol hivta, ahol a haboru utani tanév-
ben a modellek nagyrészt a szegényhazbdl jelentek
meg. Az egyetemi jegyzOkonyvekben az olvashato,
hogy még az 6tvenes években is jelentds modellhiany
volt a féiskolan, mert a modellek, ha tehették, mene-
kiiltek a télviz idején is fiitetlen miitermekben végzett,
alulfizetett munka eldl. Az 1960-as években sok nehéz
sorsu n6 allt modellt Macsainak. A mintegy 30 — név-
r6l, olykor csak keresztnévrdl — ismert Macsaihoz jaro
aktmodell koziil néhanynak tragikusan alakult az élete.
Koziiliik tobben megszenvedhették a létbizonytalan-
sagbol és kitettségbdl adodo pszichés artalmakat rejtd
szakmat.
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2. kép. Piros kalapos ndi portré, 1960. - Magantulajdon 3. kép. Vadvirdgos csendélet, 1963. - Magantulajdon

4. kép. Miiteremben, 1969. - Szépmiivészeti Mizeum Budapest
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5. kép. Hat akt, 2003. - Dr. Forgdcs Sandor gydjteménye

6. kép. Pannénia utca 36. 2003. - 7. kép. Pesti kapu, 1986. - Magantulajdon
Kovdcs Baldzs gydjteménye
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8. kép. Pesti utca, 1961. - Szépmiivészeti Mizeum Budapest

9.. kép. A pesti Martinelli tér 1968-ban - Magyar Nemzeti Mizeum, Bathory Istvan mizeuma Nyirbator
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10. kép. Rézsaszin kalapos lany, 1971. - Magyar Nemzeti
Muzeum Bathory Istvan mizeuma, Nyirbator

Bar a hatarok korantsem nyiltak meg teljesen, a het-
venes évektdl mar idonként nyugatra is utazhatott, ahol
a mivészeti iranyzatok messze jartak a vasfliggony
mogotti orszagok latdsmodjatol. Macsai végre felke-
reshette a kiilfoldi mizeumokat, lathatta a németalfol-
di mesterek miiveit, a bécsi, a londoni, a firenzei gyfij-
temények klasszikus alkotasait.

Tovabbra is megmaradt a realizmus talajan, de rata-
lalt a magikus realizmusra, vagy inkabb hiperrealiz-
musra, amelyben kiteljesedhetett fantaziaja.

A kiallitoterem egyik falan oriasi képdsszeallitas
lathato XIX. szazadi mintara, ugy, ahogy a Parizsi sza-
lon kiallitasain rendezték el a festményeket. Itt csak
portrék szerepelnek, akadt koztiik ismert embert abra-
2016 kép is. Igy a Cserhati Jozsef pécsi piispokrél ké-
sziilt, akivel Macsai szivélyes viszonyt apolt (13. kép).
A maga kedvéért megfestette a székre helyezett orna-
tust és siiveget is, azonban a kuratorok ezt a képet nem
talaltak. A biborosi diszruhat mint statuszportrét vi-
szont igen — ez ,,A biboros szé¢ke” cimmel szerepel az
Osszeallitasban (14. kép).

A kiallitdas cime — Elmozdul a fal — nagyon talalo:
egy kanyargds emberi sors szimbolikus kifejezése is le-
het: elindulunk és sokszor hosszas keresgélés utan tala-
lunk ra a célhoz vezetd ttra.
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Az egyik legmegrazobb a ,,Pesti halal” cimii fest-
ménye, amely lakonikus egyszeriiséggel mar-mar ko-
zOmbosnek hatd belenyugvassal mutatja meg a jardan
kiteritett fehér csomagolopapirral letakart testet (75.
kép). Egy asszony fekszik ott, latszik a cip6jérdl és a
tetemre helyezett ndi taskarol — elképesztd a latvany. A
hattér sem biztato, a lehtizott rozsdas vasredény ¢és a
falon a megtépazott hirdetmény csak raerdsit a szomo-
ri eseményre.

Macsai nemcsak a dramat latta meg a kornyezeté-
ben, hanem hatott ra a régi nagy mesterek képi vilaga
is. A kiallitas bemutatja alkotoi sokoldaltisagat, hogy
minél teljesebb képet kaphassunk munkassagarol. Port-
rék, csendéletek, aktok sokasaga gyonyorkodteti a szem-
1€16t. Macsai Pesten €lt, igy jol ismerte az itteni utca-
kat, belsé udvarokat, korfolyosés gangokat (16., 17.,
18. képek). Vannak képei, amelyek egyszeriien csak szé-
pek, mint példaul ,,A budai Batthyanyi tér” (19. kép),
»Pannodnia utca télen” cimi festmény (20. kép), vagy a
»Szent Istvan korat 17.” cimi alkotas (21. kép). Az
ikonikus ,,Pesti fiatalok” cimii festménye a hatvanas
évek Budapestjén a korabeli divatnak megfelelé ruha-
ban abrazolja a Dunapart 1épcséjén Osszegyiilt fitkat
és lanyokat (22. kép).

A ,,Kiilonos tavasz” cimii képen nemcsak a merész
vilagoskék szintire festett falusi hazak tiinnek ol a né-
zOnek, hanem az is, hogy eldl, a festmény jobb oldalan
egy holland miivész iil az allvanya el6tt, és fest éppen
(23. kép). Ez a hattal iil6 alak egy kozismert Vermeer-
kép részlete. Macsai alkotasan a kiskunmajsai faluvé-
gen, a kora tavaszi tajban, szénakazlak és villanypoz-
nak tarsasagaban alkot a németalfoldi mester. A ,,La-
tomas” cimii képén Macsai Velazquez egyik infansné-
jét festette bele a kiskunfélegyhazi Bethlen utca saros
szogletébe (24. kep), vagy a Bathory utcaba (25. kép).
A legismertebb alkotasa ebben a témakorben a ,,Téli
vadaszat” cimil (26. kép). A budapesti Pannonia utca
torkolata fel6l egy 1988-as hajnalon Brueghel vadaszai
megérkeznek a néptelen, behavazott Szent Istvan kor-
utra, a patika elé. Hatarozott 1éptekkel haladnak, de az
utca tlires, senki sem szentel figyelmet nekik.

A Budapestet abrazold képek mellett a vidék né-
hany jellegzetes utcaképét is megorokitette (27., 28. ké-
pek). Kiilonos latomas a ,,Notre Dame Kiskunfélegy-
hazan” cimii képe is, amely a Brueghel és Vermeer idé-
zetre emlékeztet (29. kép).

Kiilonleges hangvételii alkotas a ,,Kiviil” cimi fest-
mény (30. kép); mintha csak egy gorog tragédia jelen-
ne meg a szemiink el6tt. A teljes képet kitoltd rene-
szansz architektiraban két alakot latunk. Az egyik
hosszu fehér lepelben, mezitlab, arcat kezébe temetve,
Osszeroskadva il a kéfal tovében a boltives, bezart ka-
pu elott. A masik alak fekete fels6ben, farmernadrag-
ban és szandalban fekszik az elétérben, a kapuhoz ve-
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11. kép. Akt ecsettel 2003. - Magdantulajdon
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12. kép. Hommage 3 Ingres 1986. - Magantulajdon
Mdcsai Istvan napldjabol, 1985. majus: , Aniko aktja az 0daliszk pézaban, rdadasul kezében a Grande 0dalisque reprodukcidval, fekszik
Emma néni afgan divanyteritdjén. Visszanéz, nyilt, kedves, kissé szemtelen tekintettel, modern frizurdval, de mégis kissé Ingré-s szalagba
kdtve, mar mint a frizura. Néz és var... Varja az utokor dicséretét. A hattérben szokott csendélet-asztalkan a megkoviilt fehér kendével;
alant a kép jobb szélén tavalyi koponyas-csendéletem; az akt hita-dereka alatt fehér vaszonkendd. Ez a legjobban sikeriilt részlet.”

13. kép. Cserhati Jozsef pécsi piispok portréja, 1977. - 14. kép. A biboros széke, 1983. - Magantulajdon
Pécsi Egyhdzmegye
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15. kép. Pesti halal, 1978. - BTM Kiscelli Mdzeum Fovarosi Képtar
1978-ban egy szeptemberi napon Mdcsai Istvan a Pannénia utcabél atkeveredett a korut tiloldalara, amikor a jardan megpillantott
egy kozépkort, csomagoldpapirral letakart halott nét, a felsé testére helyezett retikiiljével. Az élmény nyoman festette meg egyik
csondes, a maga idejében kevés figyelemre méltatott fomivét, a tudatosan tragikum és komikum hatarmezsgyéjére pozicionalt,
a ravatali portrék ikonografiai hagyomadnyain is atszirt képét.
Macsai Istvan napléjabél, 1978. szeptember 17: ,a halott a foldon fekiidt barna csomagoldpapirral letakarva. Két néi cip6 kandikalt ki
a papiros alél, masik szélén meg egy sziirke-6sz hajtincs fekiidt az aszfalton. Az egész csomag tetején egy régimadi néi retikiil.
A jarokelok kozonyosen, az autok fiistologve, én magam is alig meglepve. - Hat veled ez tortént? - kérdeztem magamban félhangosan.”

16. kép. Pesti gang, 1963. - Magantulajdon 17. kép. A gang délutdnja, 1987. -
Magantulajdon
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18. kép. Agi gyiimolcs-zoldség, 1997. - Magangyijtemény

19. kép. A budai Battyhdnyi tér, 1973. - Magyar Miszaki és Kozlekedési Mizeum, Budapest
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21. kép. Szent Istvan korit 17. 1982. - Magantulajdon

20. kép. A Pannénia utca télen, 1995. - Merényi Agnes tulajdona

22. kép. Pesti fiatalok, 1965. - BTM Kiscelli Mdzeum, Févarosi Képtar
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23. kép. Kiilonds tavasz, 1980. - Romer Fléris Miivészeti és Torténeti Mazeum, Gyor
Macsai Istvan a nyolcvanas évek elején tobb Vermeer - tematikdju képet is festett, amelyek koziil a ,Killonos tavasz” késziilt el eldszor.
A festményen a kiskunmajsai faluvégen, kora tavaszi tajban szénakazlak, villanypéznak és vezetékek tarsasagaban, a foldat mellett
maganyosan festé jelmezes alakot latunk. Feljegyzéseibdl itélve Macsai tisztaban volt a klasszikus referencidk hasznalataban rejlé
veszélyekkel. 1983. nyaran igy irt errdl: ,Nekem is az Izabella utca a viligom és nem a Vermeer parafrazisok! Vigyazni kell...”

24. kép. Latomas - Infans n6 Kiskunfélegyhdzan, 1979. - Magantulajdon
A Latomds cimen ismert festmény volt a Macsai-palya elsd klasszikus atirata, talan ennek kdszonheté a cimadasi bizonytalansag is.
Késdbbi idézetképeit kiilonbozé valtozatokban tobbszor Gjrafestette, ebbdl azonban, tudomasunk szerint, egyetlen példany késziilt.
A festé elmondasa szerint egy régi kiskunfélegyhazi baratjatol, Gveges Laszl6tél kapott Madridbél egy képleslapot Veldzquez
festményének két alakjaval és ezért festette a figurakat az addigra mar meglévd, ,a félegyhazi Bethlen utca sdros szogletét” abrazolo
képére, hogy baratja kedvére tegyen, s mert a részletben szerepld ajtot hasonlonak latta a sajat festményén szerepld ajtéhoz.
Az udvarholgyeket Macsai csak reprodukciokrol ismerte, Veldzquez mds munkait azonban utazasai soran latta és részletesen lejegyezte.
Egy izben igy irt réla: ,Megunhato Veldzquez? Veldzquez olyan, mint a viz.”

140 MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2023/2-3



25. kép. Batthyany utca 17., 1987. - Magdntulajdon
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26. kép. Téli vadaszat, 1989. - Magantulajdon
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27. kép. Nagymarosi utca, 1966. - Damjanich Janos Mizeum, Szolnok

28. kép. Eldgazds Urémnél, 1993. - Magéntulajdon
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29. kép. A Notre Dame Kiskunfélegyhazan, 1981. - Magantulajdon

30. kép. Kiviil, 1981. - Rippl-Rénai Muzeum, Kaposvar
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zetd néhany lépcesodfok tetején, fejénél sarga szatyor €s
egy barna taska. A mi, amelyet Macsai atemelt a sajat
festészetébe, a Botticellinek tulajdonitott, La Derelitta
cimen emlegetett tablakép.

A, Tél — A vilag vége” cimli megrenditd alkotasa
1972-ben késziilt (3. kép). A hoval boritott tajban
elhagyott szekér, bezart haziko, a hozza tartoz6 kamra-
val valoban a vilag végét idézi. Lakatlan taj, kilatasta-
lansag, fagyott, havas kornyezet, mély depresszio, né-
hany kopar faag, az ¢életnek semmi jele, csak a téli sz¢l
hidege érzddik a festmény lattan, amely Pet6fi Sandor
kolteményét idézi fel a szemléloddben:

,De még a csardak is ugyancsak hallgatnak,
Csaplar és csaplarné nagyokat alhatnak...
Senki nem forditja feléjiik a rudat,

Hoval soporték be a szelek az utat.”

Az elhagyatottsag, a magany, a céltalansag és a vég
képzetét idézi a ,,Roncs” cimi képe. A sik mezdben,
messze a vilag zajatol kifosztott iires autd vaza lathato,
a végleges pusztulasra varva (32. kép).

Az ,,Obuda” cimii festmény fontos mi az elmult fél
évszazad torténetébdl (33. kép). A képen markéansan ta-
lalkozik a mult és a jelen. Vérre mend parbaj ez, vajon
ki éli tal? Ma mar, a posztposztmodern korban tudjuk,
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31. kép. Tél - A vilag vége, 1972. - Szépmiivészeti Mizeum, Budapest

32. kép. A roncs, 1977. - Szépmiivészeti Mizeum, Budapest
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33. kép. Obuda, 1977. - BTM Kiscelli Mizeum, Févarosi Képtar

hogy mi torténik az épitészetben Obudan, és persze
mashol is.

»A kiallitas tisztan kvalitas alapt, fomiivekre kon-
central, az életml sokszali bemutatasara vallalkozik,
nem itélkezik, hanem értelmez és tampontokat ad. A
Macsai képei kapcsan Gjra és jra felcsattand szakmai
szovaltasok arra utalnak, hogy az Otvenes évektdl az
évezredig terjedo, takarasban 1évo palya ralatasra és
Osszegzesre var. A szoros olvasas és a kritikai megko-
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zelités ideje eljott, s bar Macsai idegenkedett a képeket
a festd gyakorlaton talrél szemlélo elméleti 1latasmo-
doktol, életmlivének mivészettorténeti feldolgozasa
megkezdddott.” — mondta bevezetdjében B. Nagy Ani-
ko, a kiallitas kuratora.

(Masodkozlés, modositva: az eredeti a Mértékado
2023. januar 23-iki szamaban jelent meg.)
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AZ ANGYALVAR ES AZ ANGYALHID

Dr. Krutsay Miklos

A nagyvarosok emblematikus épiiletei (pl. a londoni
Tower, a parizsi Eiffel-torony, a kolni dom) mellé mél-
tan sorolhatjuk Roma egyik jelképét, az Angyalvarat
(Castel Sant’Angelo, /. dbra). Ez a Tevere jobb part-
jan, Aelius Hadrianus csaszar mauzoleumanak épiilt
133—-134-ben. Az V. szazad elején erdddé épitették at.
Egyes fouri csaladok kezébe keriilt, majd a papak tulaj-
dona lett, akik maguknak fénytiz6 lakosztalyt alakitot-
tak ki benne. A VI. szazad 6ta bortonként is szolgalt,
foéként politikai foglyok szamara. 590-ben a pestisjar-
vany miatt tartott kormenet alkalmaval Nagy Szt. Ger-
gely papa gy latta, hogy a var tetején megjelent Szt.
Mihaly arkangyal, és hiivelyébe dugta kardjat, jelezve

ezzel a jarvany megszinését. Ett6l kezdve nevezték a
varat Angyalvarnak. 1870-ben az Olasz Kiralysag tu-
lajdona lett. 1901-ig volt bortdn, ma muzeum.

A varat 89 m oldalhosszusagu, négyzet alaku, ko-
zépkori fal veszi koriil, négy sarkan egy-egy, VI. San-
dor papa idejében épiilt sokszogletli bastyaval, amelye-
ket a négy evangelistardl neveztek el. Valaha 6tszogi,
kiils6 fal is 6vezte, sarkain ,,uj-olasz” fiilesbastyakkal.
Ma a kiilsé védoov vonalat utak rajzoljak ki a kdrnye-
z06 parkban (2. dbra). A szlik varudvar kézepén emel-
kedik a hajdani mauzéleum téglabol rakott, 64 m atmé-
r6ji, hengeres tombje, amely egykor marvannyal volt
boritva és szobrok, oszlopok diszitették. A folyora né-

1. dbra. Az Angyalvar és az Angyalhid
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2. dbra. Az Angyalvar és kdrnyéke (légi felvétel). Balrél a Passetto, alul az Angyalhid részlete

70 bejarattol csigavonalas rampa vezet a falban a tomb
kozepében 1évo, négyzet alaprajzi terembe. Ebben 6riz-
ték a csaszarok hamvait tartalmazé urnakat Hadria-
nustdl Caracallaig. A szomszédos helyiségekben tarol-
tak a késobbiekben az élelmiszertartalékként szolgald
gabonat ¢s olajat (mintegy 220 hl-t). A mauzdleum
tetejét eredetileg — Augustus mauzoleumahoz hasonlé-
an — folddel boritottak és fakkal iltették be. Ezen mes-
terséges domb helyén alakitottak ki késébb a felso var-
udvart, kdozepén ED-irémyban, atlésan hazodo, harom-
szintes éplilettel. Ennek legalsé szintjén, a kozépso,
négyszogl teremben valaha birdsag tilésezett, az e fe-
letti kerek teremben pedig a papai kincstarat és titkos
levéltarat Orizték. Még ma is lathatok itt a hatalmas
kincsesladak. Ezen a két szinten helyezkedik el az V.
Miklés és I11. Pal idejében késziilt, freskokkal diszitett
papai lakosztaly is. A legfels6 szint k6zépso, kor alaka
helyisége borton volt. Felette a teraszrol szép kilatas
nyilik a varosra. Itt all 33 m magasan Szt. Mihaly bronz-
szobra, P. van Verschaffelt miive, amely 1753-ban ke-
rlilt k6bol faragott elédje helyére (3. abra). A kozelé-
ben fiiggd 1élekharangot (Campana della Misericordia,
4. abra) kivégzések esetén szodlaltattadk meg. Borton-
cellak mindegyik szinten talalhatok, tobbnyire a kor
alaku, kiilsé fal mentén sorakozva. A varudvar alatti
sOtét, nyirkos, blizos bortonok gyotrelmeirél Benvenu-
to Cellini adott leirast 6néletrajzaban. A varban — az
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3. dbra. A Szent Mihdly szobor

Italia egyesitéséért kiizd6, XIX. szazadi carbonardkat
megeldzéen — szamos, ismert személyiség rabosko-
dott, illetve halt meg er6szakos halallal. Tobbek kozott
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4, dbra. A Campana della Misericordia

X. Janos papa, Marozia patriciusnd, Stefano Porcaro
patricius, Alessandro Farnese (a késébbi I11. Pal papa),
Giordano Bruno filozéfus, Lorenzo Ricci jezsuita rend-
fonok, Cagliostro grof (Giuseppe Balsamo), Beatrice
Cenci és tobb biboros (G. M. Vitelleschi, G. B. Orsini,
G. Morone, Carlo Carafa és Alfonso Carafa). A var te-
rasza a helyszine G. Puccini: Tosca cimii, 1800-ban jat-
sz6do operaja I11. felvonasanak.

II1. Miklds, aki székhelyét a Lateranbol a Vatikanba
helyezte at, 1277-ben a Vatikani Palota és a var kozé
kb. 800 m hosszu falat épittetett, tetején részben fedett
folyosoval (Passetto [Corridoio] di Borgo), hogy ezen
at a papak veszély esetén a varba menekiilhessenek. A
fal az ENy-i (Szt. Mérk-) bastyanal kapcsolodik a var-
hoz, rajta tobb, boltives atjard teszi lehetdvé a kozle-
kedést a tole északra fekvé Borgo Nuovo és a délre
1évé Borgo Vecchio varosrész kozott (5. dbra). A fo-
lyoson at menekiilt a varba 1494-ben VI. Sandor VIII.
Karoly francia kiraly seregei eldl. 1527-ben, a Sacco di
Roma (Roma kifosztasa) alkalmabol, VII. Kelemennek
42 svajci gardistaval egyiitt sikeriilt ez uton a varba
bejutnia, a tobbi 147 gardista elesett az V. Karoly csa-
szar zsoldosaival folytatott kiizdelemben.

A var kapujaval szemben a Teverét atszelé Pons
Acliust, amelyet 590 6ta Angyalhidnak (Ponte Sant’An-
gelo) neveznek, szintén Hadrianus csaszar épittette
133—-134-ben (6. dbra). Belill sziirke tufabol késziilt,
kiviil sargas travertin burkolja. Ez lett a zarandokok
utvonala a varosbdl a Szt. Péter bazilika felé. Az 1450-
es szentév alkalmaval egy megvadult 6szvér miatt a
tomegben riadalom tdmadt, a hid korlatja leszakadt, és

5. dbra. A Passetto di Borgo
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6. abra. Az Angyalhid

172 ember halt meg, részint agyontiporva, részint a
hidat. 1535-ben VII. Kelemen a balparti hidféhéz Szt.
Péter és Szt. Pal szobrat allittatta. Az ezek eldtti kis
téren (Piazza di Sant’Angelo) voltak a nyilvanos ki-
végzések. A levagott fejeket a hidra tiizték. 1X. Ke-
lemen a hid kdkorlatjanak diszitésére G. L. Berninivel
és munkatarsaival tiz fehér marvany angyalszobrot
készittetett (1667—-1671). Az angyalok Jézus keresztha-
lalaval kapcsolatos targyakat tartanak keziikben. Ezek
nyugati oldalon (Szt. Péter szobra mogott): a megkor-
bacsolas oszlopa, toviskoszorua, kontos és jatékkockak,
kereszt, palcan szivacs. A keleti oldalon (Szt. P4l szob-
ra mogott): korbacs, Veronika kenddje, szegek, a ke-
reszt felirata, landzsa. A toviskoszorut és a kereszt fel-
iratat tart6 angyal eredeti szobrat maga Bernini faragta
(7. abra). Ezeket a papa nem engedte a hidra allitani,
most a Sant’Andrea delle Fratte templomban lathatok.
Helyettiik masolatuk all a hidon, ahol ma mar csak
gyalogosforgalom van.

Irodalom

Benvenuto Cellini mester élete. Corvina Kiadd, Budapest, 1968,
217-219.

Krutsay M: Az Angyalhid szobrai. Magy Reumatol 2020; 61: 52-
54.

Krutsay M: A Sant’Andrea delle Fratte. Immunol Szle 2021; 13:
(1) 53-55.
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7. abra. A toviskoszorit tarté angyalszobor
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Jokai Mor

Az augsburgi allgemeine Zeitunghoz

Mar hogy mi itt emberhussal éliink,
Hogy megnytzzuk az idegent,

Hogy az orrat menten elharapjuk
Az utazoénak idebent.

Hogy mérget (s6t paprikat!) keveriink
Vendégiink étele koze,

S mindent, ki sauf-conduit nélkiil jar,
Kegyetleniil agyonveriink.

Hogy a kiilf61don ily hirben alltunk
Azt nagyjan neked kdszonjiik

Oh liebe allgemeine Zeitung!

Hogy a tudatlan nép most kezdi még
Tanulni az abéabot,
A tablabir6 olvasni sem tud,
S csupan daczbdl jarat lapot;
Azt is de német poétak irjak,
Ugy forditjak le magyarra,
A magyarbol nem telik ki egyéb
Csak kulcscsinal6 s varga.
Csak kolbaszt és tarhonyét gyartunk,
Igy szolsz feldliink nagy bdlcsen
Oh liebe allgemeine Zeitung;

Hogy tulajdonképpen totok vagyunk,
Hogy 6si eredetiink szlav,

Vagy hét vérszerinti atyafiak
A czigényokkal legalabb.

Hogy a mink van, azt mind 6sszeloptuk,

Zenénk czigany, tanczunk oldh,
Még a zsinoros dolmanyunkat is
Torok volt ki kigondola.

Hogy minden javunktol igy megvaltunk

Ez a te str{i érdemed
Oh liebe allgemeine Zeitung!

Hogy hazank egy nagy sivatag vadon,
Lakoi medvék, farkasok;
Uratlan pusztdkon a vadlovak
Es vadtehenek szdma sok.
Kasszelbdl ide toduljon eztan
Hat a kivandorlok rajja,
Csak azért is, hogy harczi szellemet
Oltson ezen puha fajba.
Ezekkel am furcsan nem mi jartunk,
Hanem 6k, koszonjék neked
Oh liebe allgemeine Zeitung!
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Hogy a paraszt minalunk rabszolga,
Kit a nagy ur bottal fizet,
Hogy boszorkanyokat égetiink,

S vampyrt hisziink, azt is hiszed.
Hogy 6kdljog volt nalunk a térvény,
Nagy larma a torvényhozas.

A gy6ngébb hang letorkolésa,
Ustoktépés és pofozas,

Ebbdl allt 6si alkotmanyunk:
A vilagnak ezt hirdetéd

Oh liebe allgemeine Zeitung!

Irtal rolunk szép geographiat:
Viznek nevezted a hegyet,

Nagy varosbol csinaltal kis falut,
Megtetted l6nak a legyet,

Fedeztél fel koztiink uj népeket,
Neked tetszo6 civilizatiot,

A tobbi barbar, és még abbol is
Eldugtal egy par milliét.
Egy tollvonasod milli¢ halalunk:

Igaz, hogy tudtunkon kiviil:
Oh liebe allgemeine Zeitung!

Végiil még azt is bebizonyitad,
Hogy csak vitézek sem valank.

Ugy néha egy hires verekedd
Akadt, akadt koztiink talan.

De ugy egészben véve nem lehet
Roélunk épen elmondani,

Hogy 6si harczos dicsdségilinknek
Hirében volna valami.

Ures dicsekvés a mit kiabaltunk,
Historiad masrol tanit,

Oh liebe allgemeine Zeitung!

Egyszer meg aztan dicsérni kezdtél,
Ez volt a legfajdalmasabb.
Neveztél minket derék nemzetnek,

Oh a sziviink majd meghasadt.
Miveltek, hdsok és jo baratok
Levénk el6tted izibe.
S azokhoz, a kik 6t igy szeretik
Oh a magyarnal nincs hivebb!
Az égre is kériink: ne fogd partunk!
A tobbi ment; ez f4j: — ne tedd,
Oh liebe allgemeine Zeitung!
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Weores Sandor

Magyar tanulsag II.

Ne azt a nemzetet csodald,

mely hadonaszva, kiabalva

egy Uj téboly jelszavat kitalalja

s fejére gytjti a halalt —

0, azt csodald nagyon,

mely ki tud maradni a tancbol!
mert szazadunk harsog6 tébolyabol
nincs mas menekvés, mint bolcs
nyugalom.
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Az Enterol igazoltan leroviditheti a hasmenéses epizodok idotartamat.’ ®

Az Enterol kedvezoen befolyasolhatja egyes hasmenés tipusok — pl. szekrécios
hasmenések — lefolyasanak sulyossagat.’ * °

Az Enterol klinikai vizsgalatokkal alatamasztottan hatasos az antibiotikum-
kezeléshez tarsulo hasmenés (AAD) kezeléseben és megelozesében.' * *°

Az Enterol nem befolyasolja az antibiotikumok farmakokinetikajat és
farmakodinamiajat. lgy az egyeddili probiotikus gyogyszer, amely minden
antibiotikummal egy idoben alkalmazhato.' ** * °

Az Enterol in vitro és klinikai vizsgalatokkal alatamasztottan csokkentheti az

antibiotikum disszocialt Clostridium difficile fertozés kiujulasanak kockazatat!' *
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