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Ez az idézet szerepelt az épp harminc éve kiadott Pszi-
choneuroimmunológia1 kötet élén, amely idézet azután
körbejárta a világot, mivel Margaret Kemény fordítá-
sában, az erdélyi orvos-polihisztor Pápai Páriz Ferenc

sorait G. F. Solomon pszichoimmunológiai posztulá-
tum-gyűjteményének előszavába2 illesztette. 

A pszichoimmunológia egyik alapító atyjának
tekinthető Solomont nem véletlenül érintették meg a
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„A helyénvaló csendes és víg elme a testet egészségben 
tartja, azonban a felettébb való harag és a nagy búsulás 

az egész vért az emberben összesüti, melankóliára 
változtatja, és az érzékenységeknek fundamentumát az

agyvelőben mintegy méreggel futja be."
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barokk orvosgondolkodó pszichoszomatikus érzé-
kenységű sorai. 

A „felettébb való harag”, a krónikus ellenségesség
valóban kardiovaszkuláris kockázati tényező és a foko-
zottan termelt proinflammatorikus citokinek, az IL-1,
az IL-6 és TNF-alfa pedig a depresszió gyulladásos
elmélete szerint melankóliát, azaz depressziót válthat-
nak ki. 

A pszichoneuroimmunológia tudománya az ideg-
rendszer, a belső elválasztású mirigyek és az immun-
rendszer közötti evolúciósan rögzült hálózatos infor-
mációs kapcsolatokon alapul. 

A transzmitterek, citokinek, miokinek, hormonok
és neuropeptidek által többirányú szabályozási kört
záró folyamatok összekapcsolódása, csakúgy, mint a
neuroimmun folyamatok szervezetszintű integráltsága
igazolja, hogy egységes neuroimmun biológiai folya-
matokról beszélhetünk. Ezek a folyamatok teszik lehe-
tővé, hogy a szervezet a nagy fokú vagy tartósan meg-
terhelő stresszorok kórtani következményeit a HHM
tengely, hormonok, a vegetatív idegrendszer, a citoki-
nek és más rendszerek megváltoztatásával az allosztá-
zis3 révén, azaz a megváltozott körülmények között
ezúton fenntartott homeosztázis által mérsékelje. Az
allosztázis kimerülése vagy szélsőséges jelentkezése
azonban további kórfolyamatokhoz vezet. 

Ha neuroimmun stresszfolyamatokról beszélhe-
tünk, akkor a pszichoimmunológia számára a neuroim-
mun allosztázis is értelmezhető. Az allosztázis kórtana
a megjósolhatatlan, kontrollálhatatlan helyzetekre,
veszteségre, próbatételre vagy a társas hierarchiában
beálló változásra adott és az idegi, endokrin és immun-
hálózatok érintettségével zajló válaszfolyamatok („al-
lostatic overload”) túlterhelésén, diszfunkcióján ala-
pul. Mivel ez az adaptív válasz fokozott fizikai igény-
bevétellel jár, a stresszrendszer hosszan tartó aktiválá-
sa allosztatikus terheléshez („kopáshoz”) vezet, ami
számos betegség kockázatát növeli. Az allosztázis sze-
mélyes dinamikájára jellemző sajátosság az egyéni
stressz-reziliencia4. A reziliencia azt a tulajdonságot
vagy helyesebben képességet jelöli, hogy az ember
gyorsan vissza tudja nyerni eredeti, jó állapotát testi-
lelki szenvedés, illetve nehéz élethelyzetek átélése után.

A rendszerbiológia szemszögéből tehát a stresszor a
hálózatok hálózataként szerveződő dinamikus, bio-
pszichoszociális rendszert az egyik fázisteréből, „att-
raktor medencéből” egy másik  állapotba viszi át. Ma-
ga az attraktor medence olyan állapotok halmaza, ame-
lyek felé egy rendszer hajlamos fejlődni, a rendszer ki-
indulási feltételeinek széles körű jellemzői közepette.
A „hálózatok hálózataként” működő dinamikus stressz-
biológiai rendszer nemcsak a stresszornak nevezhető
környezeti perturbációktól függ, de függ a stressz ala-
nyának genetikus jellemzőitől, személyiségétől, alka-
tától, emlékeitől, megküzdési mintázataitól, élettani ál-
lapotától. 

A rezilienciát jellemző allosztatikus score részét
képezheti az éjszaka gyűjtött vizelet kortizol-, adrena-

lin- és noradrenalin-, illetve a szérum DHEA-S értéke,
és a PNI mutatók közül a CRP, az IL1, és IL-6, a TNF-
alfa vagy a fibrinogén. Mindez kapcsolatot mutat a
gyermekkori szegénységgel, a munkahelyi kimerült-
séggel, pszichoszociális mutatókkal és így a biopszi-
choszociális rendszerállapotok immanens mutatójának
tekinthető.

A neuroimmun stressz vizsgálata – Berczi István és
Szentiványi Andor névadása nyomán – a biológia új
kutatási területe lett neuroimmun biológia5 részeként.
A pszichoimmunológiai betegségekben a neuroimmun
adaptáció zavarai fontos szerepet játszanak. A neuro-
immun adaptációt a magzati élet és a kora gyermekkor
kritikus időszakában jelentkező traumatizáció egy élet-
re befolyásolhatja, ami aztán befolyásolja a stresszre
adott válaszokat felnőttkorban, és a pszichés stressz
permisszív befolyást gyakorolhat a krónikus gyulladá-
sos betegségekre, az autoimmun és allergiás kórképek-
re, a fertőző betegségekre, a rákra és a szív- és érrend-
szeri betegségekre is.6

Az ún. betegségmagatartás („sickness behavior”) is
az összeszövődött immunológiai és neurofiziológiai
folyamatok összefüggéseiben tárul elénk, és az alvás-
élettan neuroimmunológiai vonatkozásai miatt is fon-
tos egészséglélektani jelentőséget nyert. 

A pszichoszomatika más néven szereplő irányzatai,
mint a magatartásorvostan, klinikai pszichofiziológia,
stressz medicina vagy az ún. „mind-body” gyógyítás
számára is magyarázó modellt kínál a pszichoimmuno-
lógia és a neuroimmunmoduláció kórélettana. 

A neuroimmunomoduláció anatómiai és (kór)élet-
tani alapjainak feltárását követően a pszichoneuroim-
munológia (PNI) részévé váltak a magatartásorvostani
összefüggésben értelmezhető immunológiai patome-
chanizmusú kórképek, amelyek klinikai horizontját
összegző munkák a kilencvenes évek elején jelentek
meg.1, 7

Mindezek alapján a pszichoimmunológia kliniku-
ma szorosan kapcsolódik a stresszmedicinához, és nem
túlzó, ha paradigmaalapját Selye Jánoshoz és kliniku-
mát Alexander Ferenc pszichoszomatikus belgyógyá-
szatához kötjük. 

A klinikai pszichoimmunológia így Selye és Alex-
ander felismerései kései szintézisének is tekinthető,
amely a belgyógyászati pszichoszomatika alapját képe-
zi. A pszichoszomatika klinikuma ma ezeken a bizonyí-
tékalapú neuroimmun biológiai alapokon fejlődik.8

Selye a pszichoimmunológia élettani alapjait tárta
fel, amikor a környezeti stresszorra adott aspecifikus
válaszban felfigyelt a mellékvese megnagyobbodására,
fokozott aktivitására és a glükokortikoidok által kivál-
tott thymolymphatikus involúcióra és a gyomorfekély-
re, így fölfedte a stresszhatás alá kerülő célszerv, a
neuroendokrin és az immunrendszer közötti hálózatos
kapcsolatot. Selye éppen az aspecifikus tényezők nyí-
róerőinek adaptációs tartalékokat kimerítő hatásában
látta sok-sok betegség magyarázatát, nem véletlen,
hogy az ún. stresszmedicina ma a pszichoszomatikus
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orvoslás egyik lehetséges elnevezése, és a klinikai
pszichoimmunológiával is szoros kapcsolatban áll.  

Alexander elévülhetetlen érdeme, hogy megelőle-
gezte a klinikai pszichoimmunológia nozológiai tarto-
mányát, fölvetve az immunrendszer érintettségét hor-
dozó belgyógyászati betegségek pszichoszomatikus
alkatát. Az allergia (asthma bronchiale, allergiás bőr-
betegségek), az autoimmun kórképek, krónikus gyulla-
dásos betegségek (rheumatoid arthritis, Crohn-beteg-
ség és a colitis ulcerosa, autoimmun thyreoiditis) részét
képezik az 1950-ben megjelent Psychosomatic Medi-
cine című munkában szereplő kórképkörnek. 

Alexander konfliktusspecifikus megközelítése a
stressz aspecifikus elmélete helyett inkább a vegetatív
idegrendszer konfliktusspecifikus válaszmódjára fóku-
száló látásmódot kínált. A gátolt dühöt a keringési
rendszer válaszával, a függő, segítségkérő magatartást
a táplálkozási rendszer működési zavarával, a függő-
ség és a szexuális kívánás közötti konfliktust légzési
funkciók zavarával kötötte össze. Konfliktusspecifikus
kórképi alakzatokat alkotott, ahol összekapcsolódott az
asthma és a gyermek anyja elvesztésétől érzett félelme,
és a hypertonia mint a saját agresszivitás kontrolljának
nehézségeit kísérő válaszmód jelent meg. Alexander az
arthritist tiltakozásként láttatta a szülői uralkodás, moz-
gáskorlátozás ellen, míg a gyomorfekély a függőség, il-
letve függetlenségi vágy közötti összefüggést hordozta. 

Elméletében a kulcskonfliktus által érzékenyített
pszichofiziológiai „előmintázat” alapozza meg a trau-
matizáló pszichoszociális környezeti ingerre adott
kóros következményekkel járó válaszreakciót, amely
jelentésteli tünetekhez vezet. Ugyanakkor Alexander
pszichoanalitikus alapzatú elmélete távolságot tartott a
pszichoimmunológia személyiségfüggő elméleteit
megelőlegező, Helen Flandres Dunbar által képviselt
elmélettel, a betegségre kockázatot jelentő személyi-
ségmintázatok teóriájával szemben. A kockázati sze-
mélyiség feltevése a „cancer prone”, illetve „immun-
suppression prone” személyiség elméletei kapcsán ter-
jedt el a pszichoimmunológiai irodalomban. Az ún. ag-
ressziógátolt, fokozott megfelelésigénnyel jellemezhe-
tő személyiségmintázatot mind Temoshok (C típusú
személyiség, C típusú megküzdési mód), mind Gross-
arth-Maticek és Hans Eysenck (I-es típusú személyi-
ség) is kapcsolatba hozta a rákbetegség emelkedett koc-
kázatával, kedvezőtlenebb lefolyásával. 

A pszichoimmunológia magyar előfutárai

A fentiek szellemében Selye és Alexander munkássága
a mai klinikai pszichoimmunológia paradigmáját meg-
alapozta. De a pszichoimmunológia és a stresszmedici-
na szoros kapcsolatából is adódik, hogy az előfutárok
között a stressz kórtanának magyar kutatói is megem-
lítendők. 

Az erdélyi kutatóorvos, hematológus Hadnagy Csa-
ba nevére találunk a negyvenes években az „affektleu-
kocytosis” kutatói között. A később Amerikába emig-

ráló Szentiványi Andor az ötvenes évek közepén neu-
roimmun érvényű vizsgálatával igazolta azt, hogy a
hypothalamus elülső részének átvágása megakadályoz-
za a lószérumra adott anafilaxiás választ a kísérleti
állatban. Az ötvenes évek végén ifj. Jancsó Miklós
hívta fel kísérleteivel a figyelmet arra, hogy számol-
nunk kell egy neuroimmun hálózat létezésével. A Se-
lye-tanítványok közül Berczi István és Nagy Éva az
endokrin immunológia úttörői között említendők, míg
az itthon kutató Bertók Lóránt a veleszületett immuni-
tás kutatásának területén ért el úttörő eredményeket.
Bohus Béla Hollandiában az elsők között igazolta az
etológiai gyökerű szociálpszichoimmunológiai össze-
függések létét a szociális hierarchia és az immunkom-
petencia közötti összefüggések igazolásával. 

A pszichoonkológia alapvetését elvégző kutatók kö-
réhez tartozott Németh György, és a nyolcvanas évek-
ben induló hazai stresszélettan és neuroimmunmodulá-
ció kutatói között, a teljesség igénye nélkül, említe-
nünk kell Nyakas Csaba, Endrőczi Elemér, Korányi
Lajos, Szelényi Judit, Vizi Szilveszter, Ilia Elenkov,
Fóris Gabriella, Guseo András nevét is. 

Belgyógyászati pszichoimmunológia 
hálózatelvű alapon 

Ahogy fent idéztük, ifj. Jancsó Miklós, az axonreflex
kutatója az ötvenes évek végén megjósolta a neuroim-
mun hálózat létét. A központi idegrendszer (CNS) és az
immunrendszer morfológiájában ugyan két eltérő, de
egymással kommunikálni képes szuperrendszernek te-
kinthető, mely egyaránt érzékeli a környezeti ingere-
ket, megfelelő válaszokat generál, és ezt a tudást képes
memóriájában tárolni, így a szervezet felkészült az
ingerekkel történő ismételt találkozásra, és folyamato-
san alkalmazkodik környezetéhez. A két élettani
alrendszer közös evolúciója, a mediátorok közös hasz-
nálata, sőt, közös információs láncolatokba szervező-
dése, az adaptív és maladaptív mintázatokban össze-
kapcsolódó szabályozási hálózataik közös értelmezési
tartományt jelölnek ki. Tehát nemcsak párbeszédről és
fordítási mechanizmusokról, hanem közös neuroim-
mun biokémiai nyelvről9 van szó. Az immunrendszer
összefügg a szervezet szinte minden más alrendszeré-
vel. Citokineket és citokinreceptorokat nemcsak az im-
munsejtek képesek létrehozni és felszabadítani, hanem
például endokrin- és idegsejtek és izomsejtek is ter-
melnek. Megfordítva, ez vonatkozik az immunsejtek
által termelt hormonokra, hormonreceptorokra, neuro-
transzmitterekre, neuropeptidekre és receptoraikra is. 

A neuroimmun stressz jelensége és a betegségma-
gatartás alapján ugyanilyen indokolt közös neuroen-
dokrin-immun hálózatról gondolkodnunk, aminek
nagy gyakorlati jelentősége, hogy általa a szűken szo-
matikus folyamatoknak tekintett kórképeket pszichofi-
ziológiai kontextusban is értelmezhetjük. 

Ma már nemcsak a Selyéhez köthető HHM (hypo-
thalamus-hypophysis-mellékvesekéreg) tengelyt, és a
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Cannonhoz köthető locus coeruleus (LC)-noradrenalin
tengely (szimpatikus idegrendszer) révén zajló stressz
folyamatokat tekintjük a stressz neuroendokrin köz-
pontjának, hanem hozzájuk kell kapcsolnunk a pszicho-
lógiai stresszorokat közvetítő, a prefrontalis kéregben
zajló és a limbikus rendszeri minősítő folyamatokat
szervező idegi központok hálózatát is. 

A szociálpszichoimmunológiai súlyú pszichoszociá-
lis stresszfolyamatok kutatása során fény derült továb-
bi idegi központok szerepére. Muscatell és munkatár-
sai10 31 egyén vizsgálatával igazolták, hogy a saját ész-
lelt/vélt alacsonyabb szociális státusz magasabb pro-
inflammatorikus citokinekkel (IL-6) társul, és ebben az
MRI-vizsgálat nyomán a dorsomedialis prefrontalis
kéreg (DMPFC) aktivitása lehet közvetítő tényező.  

A DMPFC hálózati kulcsszerepet játszik az ún. men-
talizáló networkben, amely a mások gondolatait, érzé-
seit modellező agyi folyamatok során éppúgy aktív,
mint az ezzel a folyamattal is kapcsolatos szociális stá-
tusz értékelésekor.

A szociálpszichoimmunológiai megközelítés tehát
többrétegű hálózati elemzést igényel a kórfolyamatok
megértésben, ezért az ún. network medicina a belgyó-
gyászat és a magatartásorvoslás közeledésében, diag-
nosztikai, terápiás és intézményi értelemben is egy
újabb fejezetet nyithat.11 Valójában a személyközpontú
orvoslás nem is képzelhető el enélkül a szintézis nélkül.
A nagy orvos-író, Németh László közel száz esztendeje
alkattani tanulmányában így írt erről az egységről:

„Egy egység ez a három szerv; a vegetatív ideg-
rendszer az egyéniség befelé, az elme: a kifelé fordított
frontja. A belső szekréció serkenti és összhangba hozza
őket. Ez a három szerv egymás közt sokszorosan össze-
bogozva, a test kormányzója.”

Ez a szemlélet közel áll a network medicina látás-
módjához, amelynek egyebek mellett célja a hálózat-
képző interaktomok, például egy adott sejtben a mole-
kuláris kölcsönhatások teljes halmazának azonosítása.
Hálózati kórtani logikát követ az agy, a hormonszer-
vek, az immunrendszer közötti kapcsolatok, az élettani
hálózatok kutatása, amelyek feltárása a szintközi „in-
teraktomok” térképezési feladata. A betegséghez tarto-
zó hálózati mintázatok és a releváns kapcsolati ösvé-
nyek felderítése is ilyen térképezési feladat. Valószí-
nűleg épp így szükség van a szociálpszichoimmunoló-
giai ösvények elemzésére is a térképezhető hálózati
viszonyrendszer feltárásához.

Az elhúzódó konfliktusok, az ellenségesség kardio-
vaszkuláris kockázati szerepét a pszichoimmunológiai
tájékozódás körébe vonja, hogy az ellenségesség ked-
vezőtlen hatást gyakorol a gyulladásos folyamatokra
is, amit a CRP és az IL-6 eltérések jeleznek.12 Miller és
munkatársai13 határozott összefüggést találtak a konf-
liktus kezelésekor jelentkező hosztilis, cinikus attitűd
és magatartás és a kardiovaszkuláris válasz, a kortizol
és az immuneltérések között. 

A szociális stresszorok a gyulladásos mediátorokat
is serkentik, szisztémás gyulladást keltenek a szerve-
zetben. Denson és munkatársai14 a társas konfliktus,
visszautasítás vagy kirekesztés jelentős gyulladáskeltő
hatására hívta fel a figyelmet.

A kiterjesztett szociopszichofiziológiai vagy szoci-
oszomatikus hálózatokban15 is azonosítanunk kell min-
den réteg szuverén csomóponthálózatát. Ennek csomó-
pontjai lehetnek jelentős epizodikus vagy tartós élet-
történeti mozzanatok, mint a korai anya-gyermek kap-
csolati trauma16, az ártalmas gyermekkori pszichoszo-
ciális tapasztalatok (ACE)17, a késői tárgyvesztés, a
tartós házastársi vagy munkahelyi konfliktusok, a trau-
matikus életesemények. Hálózati jelentősége van a
stresszteli szituációk mellett a szimbolikus vagy éppen
fizikai stresszoroknak is, melynek hatását agyi neuro-
fiziológiai, illetve neuroimmunbiológiai hálózatok
mediátorai közvetítik. A társadalmi hierarchia, a domi-
nancia és alávetettségi viszonyok, a társas támogatott-
ság pszichoimmunológiai dinamikájának megfelelően
a közösségi hálózatok is befolyásolhatják a pszichofi-
ziológiai hálózatokat. Az alávetettség, a szégyen, a
veszteség vagy a szociális támogatás, a kontroll és az
öröm mentális reprezentációi a neuroendokrin-immun
információs pályákon keresztül hatnak az immunfolya-
matokra, a kórtörténésekre.18

A szomatikus neuroimmun hálózat élei és csomó-
pontjai az agyi idegközpontok, idegrostok, neuromediá-
torok, citokinek, receptorok és kinázok, genomikus al-
lélszakaszok. E tényezők kapcsolatrendszere, többirá-
nyú befolyási pályái és a szociális, személyiségi, illet-
ve a szervezeti hálózatjellemzők a hálózatok hálózatá-
nak elemzését igényli, amihez biopszichoszociális
szemléletre van szükség, így a rizikótényezők azono-
síthatók, a betegségek kialakulásának dinamikája, zaj-
lása közötti kapcsolatok feltárhatók. 

A neuroendokrin-immun hálózat 

Az idegrendszer és az immunrendszer között a beideg-
zés „huzalozott” kapcsolatai mellett az immunsejteken
található neurotranszmitter, neuropeptid és hormon re-
ceptorok léte teremti meg a hálózatképző információs
kapcsolatokat, és ez fordítva is igaz, hiszen a környéki
és a központi idegrendszer is fogad IL-1, IL-6 citokin
közvetítésű információt, és sőt az idegsejtek maguk is
kommunikálnak ezekkel az interleukinekkel. A citoki-
nek hozzávetőlegesen a következő T-helper (TH) rend-
szerekhez vannak hozzárendelve: a celluláris TH1 tí-
pusú (TH1) rendszer, amely a TH1 citokinek (pl. IL-1,
IL-2, IL-6, IL -8, IL-12, gamma-IFN, TNF-alfa képző-
désével és felszabadulásával jár és pl. küzd az intracel-
luláris, főleg vírusfertőzésekkel és a degenerált sejtek-
kel szemben; a humorális TH 2 típusú (TH2) sejtvonal
a TH2 citokinekkel (pl. IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13)
jellemezhető,  amelyek többek között az allergiás reak-
ciókért, humorális közvetítésű autoimmun kórképekért
(autoimmun hemolitikus anaemia, SLE), a mastocyta
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degranulációért, allergiás válaszért felelősek, és az
TH17-sejtvonal által termelt IL-17A, IL-17 F, és IL-22
citokinek az extracelluláris baktériumok, gombák elle-
ni védekezésben és az autoimmun betegségek kórfo-
lyamataiban játszhatnak szerepet. Az e citokinek
arányait befolyásoló pszichofiziológiai behatások
egyaránt érinthetik a védekezést és a kórfolyamatokat
is. Az IL-4, IL-6, IL-7, IL-15 forrása lehet az aktív
izomszövet is. A neuroendokrin-immun kapcsolatok
döntő szerepet kapnak a stresszfolyamatokban, aminek
két fő kommunikációs tengelyét a hypothalamus-
hypophysis-mellékvesekéreg (HHM) tengely és a
locus coeroleus-noradrenerg (LC/NA) idegi pályák
képezik. Ha valaki akutan szembesül pszichológiailag
stresszes helyzettel, az első lépés a SAM (szimpatiko-
adrenomedullaris) rendszer aktiválása és a paraszimpa-
tikus aktivitás csökkentése. Az azonnali immunvédel-
met fokozó hatásnak tekinthetjük a transzkripciós fak-
tor NF kappaB-sejtek (NF-kB) noradrenerg-mediált
stimulációját19, a proinflammatorikus citokinek (IL-1,
TNF-α, gamma-IFN) termelődésének fokozását, és a
gyulladásos sejtek (macrophagok, NK-sejtek, CDS-
szuppresszor/citotoxikus T-sejtek) számának és aktivi-
tásának fokozását.20

A nem specifikus gyulladásos aktivitásnak a stressz
által okozott szisztémás fokozódása azonban nemcsak
pozitív védőhatást fejt ki, hanem túl erős és elhúzódó
felszabadulási aktivitás esetén a saját szervezetre is
káros lehet, és hosszú távon hozzájárulhat krónikus
gyulladásos folyamatok kialakulásához. Ezért a HHM
tengely aktiválódása egyben védőtényezőnek is tekint-
hető a kortizol gyulladáscsökkentő szerepe miatt. A
kortizol gátolja a stresszel összefüggő gyulladásos ak-
tivitást azáltal, hogy intracellularisan az NK-sejtek, mo-
nocyták vagy macrophagok glükokortikoid receptorain
(GR) hatva a GR ligált transzkripciós faktor az adott
immunsejt magvában megakadályozza a proinflamma-
torikus citokinek gén-expresszióját az NF-KB-hoz va-
ló kötődés révén. Mindez főként a nyugalmi és még
nem aktív immunsejteket érinti, míg a már megindult,
az antigén iránti nagy affinitású védekezési reakciót
nem gátolja. Ez alatt a paraszimpatikus idegrendszer
folyamatosan érzékeli a perifériás gyulladásos aktivi-
tást az afferens idegvégződéseken keresztül („immu-
nológiai 6. érzék”)21, továbbítja ezt az információt a
központi idegrendszernek (beleértve a nucleus tractus
soli-t is), majd reflexszerűen elnyomja a gyulladásos
aktivitást az NF-kB aktivitás gátlásával az efferens ko-
linerg idegrostokon keresztül (»gyulladásos reflex«).
Ehhez hozzájárulhat az is, hogy a paraszimpatikus
idegrendszer a reticularis formációhoz és a locus coe-
ruleushoz fűződő kapcsolatain keresztül aktiválja a
HHM (hypothalamus-hypophysis-mellékevese kéreg)
tengelyt, és így befolyásolja a neuroendokrin rendszer
szisztémás gyulladáscsökkentő hatását.22

Mivel a kortizol csökkenti a proinflammatorikus
TH1 immunaktivitást, a TH1 és TH2 citokinek pedig
kölcsönösen gátolják egymás képződését, a kortizollal

összefüggő TH1-szuppresszió növeli a gyulladásgátló
TH2 aktivitást, és a TH1 immunitás csökken, a TH2
immunitás pedig nő. Ez különösen felerősödik a króni-
kus stressz, és tartós HHM aktiváció esetén. 

Krónikus stressz esetén a szervezet sejtjei folyama-
tosan megnövekedett kortizolszinttel szembesülnek,
ami glükokortikoidrezisztenciához vezethet a GR
csökkent aktivitása miatt. Ez csökkenti a kortizol GR-
függő centrális negatív visszacsatolási szabályozását,
ami azt eredményezi, hogy hosszabb időn keresztül na-
gyobb mennyiségű kortizol szabadul fel a mellékvese-
kéregből. 

Ezt az állapotot stresszhez kapcsolódó hypercorti-
solismusnak nevezik23. Immunológiailag a krónikus
stresszel összefüggő megnövekedett kortizolszint a
TH1/TH2 tartós eltolódásával jár. Mivel a celluláris
TH1 immunitás fontos a vírusfertőzések és a degene-
rált sejtek elleni küzdelemben, és jelentős szerepet ját-
szik a sebgyógyulásban, a celluláris THl immunitás
tartós csökkenése a krónikus stresszben az érintett
egyént fogékonyabbá teszi a vírusos betegségekre és a
rákra. Másrészt, mivel a humorális TH2 immunitás nö-
vekedése proallergiás immunhelyzetet jelent, a stressz-
hez kapcsolódó hypercortisolismus az allergiás beteg-
ség kialakulásának fokozott kockázatával jár. 

Bizonyos autoimmun betegségek (pl. szisztémás
lupus erythematosus, autoimmun hemolitikus anae-
mia) előfordulása is összefüggésbe hozható a fokozott
TH2 immunaktivitással24. A neuroimmunomodulációs
modell az ideg- és immunsejtek közötti információs
kötelék mellett az intracellularis, sejtszintű és szervkö-
zi információs pályák többszörösen hurkolódó, többré-
tegű pályarendszerének felfejtését is magába foglalja.
Az endokrin-immun kapcsolatok sok centrális nodusz-
szal, csomóponttal rendelkeznek, de közülük kitünte-
tett hubszerű szerepe van a corticotrop releasing fak-
tornak (CRH-nak) és a kortizolnak. 

A hálózati folyamatok többirányúsága, gyakran
„upward/downward” kettősége is erősíti a belgyógyá-
szat és a pszichoimmunológia gondolkodásmód köze-
lítésének szükségességét a network medicinális meg-
közelítésben. A felfelé irányuló okság és a lefelé irá-
nyuló okság mentén értelmezett hálózati folyamatok
bidirekcionális, vészes köröket is eredményezhetnek.
A molekuláris hálózatok mélyén ez a belülről-alulról
ható, „upward” okságot meghatározó genetikai háttér
is kijelöl genotípus-fenotípus viszonyrendszereket, me-
lyet a „felülről-kívülről” ható epigenetikai mechaniz-
musok, a metiláció és acetiláció révén érvényesülő
környezeti hatások foglalhatnak a „downward” okság
hálózataiba. 

Szociálpszichoimmunológiai hálózatok

A szociálpszichés réteg hálózataiban lélektanilag jelen-
téstelített személyközi történések viszonylatait tárjuk
fel, amely a személy számára gyakran nehezen érthető
traumákat, alávetettség vagy kontrollvesztettség érze-
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tet teremtenek, krónikus pszichoszociális stresszorként
működnek. A lélek mélyében a helyzetértékelés, az
alexitímia, vagy szociális inhibíció, a C típusú szemé-
lyiség lélektani hálózatmintái fordítják fokozott HHM
aktivitássá, magas arousallá, fokozott LC/NAerg akti-
vitássá mindezt, hogy aztán a citokinek által szervezett
immunsejthálózat zavaraiban öltsön a társaslélektani
dráma testet. A szomatikus mélyben visszaforduló ok-
sági lánc a sejtmagban megváltozott proteinszintézis
nyomán termelődő IL-1, IL-6 közvetítésével aztán el-
éri a központi idegrendszert, és máris lélektani hálóza-
ti mintákra íródik át a molekuláris hálózatban észlelt
változás, és kialakul az érzületi, élményi és viselkedé-
ses állapotként megélt depresszió. Ez a motivációs,
hangulati-viselkedéses mintázat aztán a szociális háló-
zatokban megélt dinamikus pozíció zavaraiban (mikro-
mániás tartalmak, csökkent motiváció, munkahelyi meg-
felelés hiánya, kiégettség, családi konfliktusok, szocio-
ökonómiai státuszvesztés) rezeg tovább. A hálózatelvű
elemzés mindezen jelenségeket a genomikus alapokig
mélyítheti. 

A genetikus alapoknál lehetőségünk van az öröklő-
dési változatok azonosítására, a nukleotid szintű poli-
morfizmus (SNP) elemzésére, amely jósolhatóvá tehe-
ti a szociális stresszre adott gyulladásos válaszok in-
tenzitását. Az ilyen érdeklődés egyik célpontja az IL-6-
ért felelős promoter gén regulátoros szakaszának poli-
morfizmusa, (rs1800795). Fishman például genetikai-
lag meghatározott eltérést talált a pszichoszociális
stresszorra adott IL-6 válasz különbségeire.25 Ennek
külön jelentőségét adja, hogy a személy IL-6 genotípu-
sa így befolyásolhatja a pszichoszociális tényezők nyo-
mán fokozottan termelődő IL-6 szerepét az ischaemiás
szívbetegségek kialakulásában. Hasonló hálózati mar-
ker lehet az rs1800795 G, amely a ránézve homozigó-
ta egyénekben megnőtt mortalitással, 2,8 évvel rövi-
debb várható élettartammal jár együtt, míg a C-allél
hordozóknál nincs ilyen kockázat.26 Így a genomikus
szint és a társas környezeti és pszichoszociális hálóza-
tok összekapcsolódnak. A genetikai polimorfizmus
azonban csak az expresszált gének esetében jut szerep-
hez. A transzkriptomák a genetikus és molekuláris há-
lózatok kölcsönhatásában fontosak, hub jellegű szere-
pet játszanak. 

Fontos támadáspontnak tekinthető az NFkappa B-
ért felelős mRNS aktivitásának szintje. A különböző
pszichoszociális stresszorok nyomán százas nagyság-
rendű azoknak a géneknek a száma, amelyek a szociá-
lis izoláció, státusz különbségek, magas személyközi
stresszor hatások nyomán közvetítő szerephez juthat-
nak Chen és munkatársai27 és Miller, Rohleder és
Cole28 szerint. Ilyen mintázat például az ún. CTRA
(conserved transcriptional response to adversity),
amely valójában egy a fenyegető környezeti stresszor-
ra adott, evolúciósan rögzült válasz, allosztatikus min-
tázat. 

A fenyegető környezeti ingerek által kiváltott agyi
neuroendokrin történések képesek előkészületi, moz-

gósító hatást (preparatory pathogen host defense) gya-
korolni a veleszületett immunrendszerre, ennek nyo-
mán a veleszületett immunrendszer sejtjeinek redisztri-
búcióját, és a kitett területek felé vándorlását észleljük,
ami gyorsíthatja a sebgyógyulást, a kórokozók elleni
helyi védelmet. Ezt a választ már a ragadozók puszta
jelenléte, vagy erősen konfliktusos helyzet kialakulása
is kiválthatja. Slavich és Cole29 szerint olyan evolúciós
örökség a natív immunitás mozgósítása, amelyet társas
konfliktusok, elutasítás, izoláció, kirekesztés, szimbo-
likus fenyegetések is kiválthatnak. 

Az előrevetítés kapcsolódhat a félelmi és szorongás
érzelmi állapotokhoz, és a kérgi és kéregalatti tudatos
és tudattalan folyamatok magukban is képesek neuro-
immun válasz kiváltására. Ehhez az amygdala és a
hozzá kapcsolódó figyelmi, tanulás és arousal jelensé-
gek is hozzájárulnak felerősítve az endokrin és vegeta-
tív idegrendszeri aktivitást. 

Az előrevetített események „vélelme”, a kínzó, rá-
gódásra késztető ruminatív gondolatok és a képzeleti
tevékenység ugyanazon agyi hálózatokon működik,
mint a szenzoros információkon alapuló idegi aktivi-
tás. Így a jelentős események tapasztalatalapú elővéte-
lezése képes a neuroendokrin szabályozás befolyásolá-
sára. 

A ventromedialis prefrontal cortex (VMPFC) fon-
tos szerepet játszik a dominanciajelek észlelésében és
értékelésében. A VMPFC sérülése a szociális hierar-
chia iránti érzéketlenséghez és a kor és a nem iránti
tisztelet hiányához vezet. Az amygdala a dominancia
érzékelésében integratív szerepet játszik. 

A másik kitüntetett terület a szociális normákkal kap-
csolatos viselkedés szervezéséért és a szociális kontex-
tus értékeléséért felelős lateralis prefrontalis kéreg
(LPFC). Ez a kérgi terület integrálja a szociális hierar-
chiát illető információkat az intraparietalis sulcus, a
hippocampus és a VMPFC felől, és az adaptív maga-
tartás szervezéséért felelős. A LPFC komoly anatómiai
kapcsolatokkal rendelkezik, amelyek összekötik azt
amygdalával, a hypothalamussal és a periaqueductalis
szürkeállománnyal, így eléri az immunfolyamatokat
érintő stresszpályákat. Funkcionális szempontból nem-
csak az empátia és mentalizáció miatt fontos, de részét
képezi az ún. „averzív erősítő” hálózatnak, amely fe-
nyegető szociális stresszhatások esetén aktiválja a
megfelelő limbikus területeket. 

Ilyen tekintetben a pszichoszociális fenyegetettség
veszély minősítésében, illetve a domináns személyek
felől érkező értékelő-kritikai, elutasító, kirekesztő és
büntető szociális impulzusok feldolgozásában az aver-
zív erősítő neurológiai hálózatnak nagy, pszichoimmun
következményekkel járó szerepe van. 

Krónikus szociális izoláció, elhúzódó gyászreak-
ció, poszttraumás stressz állapot esetén a gyulladás-
csökkentő hatást közvetítő glükokortikoid receptor
(GR) csökkent aktivitása észlelhető. Az ún. környezeti
kihívásokra adott konzervált transzkripciós választ
(CTRA) egyaránt kiváltja a fenyegető, stresszteli vagy
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tartósan bizonytalan kihívás, ahogy ezt Antoni30 beszá-
molójából megismerhetjük. A fenyegető özvegység,
traumás stressz, szociális izoláció, alacsony szocioöko-
nómiai státusz vagy félelemkeltő iatrogén szóártalom
mind pro-inflammatorikus transzkriptív eltérést okozhat. 

Kísérletes állatmodellekben a CTRA választ a szo-
ciális instabilitás, az alacsony rangsorbeli helyzet, és
az ismételt vert helyzet is előidézi. Ezek a kihívások az
extracelluláris patogénekkel, bakteriális fertőzésekkel
szembeni gyulladásos immunválaszért felelős gének
aktivitását fokozzák, míg az intracellularis kórokozók-
kal szemben antivirális immunválaszért felelős géne-
ket gátolják. Mindennek szelekciós evolúciós értékét
jelzi, hogy az aktuális fizikai veszélyeztetettség fokoz-
za a CTRA-t, a sebgyógyulást is segítő, fertőzésre
adott választ. De jól látható a megfigyelésekből, a
CTRA-t aktiválja a mindennapi életben adódó szimbo-
likus szociális, anticipált vagy elképzelt veszélyhely-
zetek sora. Elhúzódó valós vagy vélt veszély esetén
vagy tartós szociális, illetve fizikai fenyegetettség ese-
tén azonban glükokortikoidrezisztencia alakulhat ki,
amely súlyosbodó gyulladáshoz, depresszióhoz vezet-
het. Ugyanakkor a viselkedésterápiás stresszkezelő
programok képesek rákos betegek körében a CTRA
válasz mérséklésére, és az ilyen betegekben az alacso-
nyabb CTRA válasz hosszabb betegségmentes túlélés-
sel társul. 

A pszichoimmunológiai kogníció szinergiásan kap-
csolt kognitív rendszerek evolúciósan kialakult, adap-
tív mintázatainak összessége. Hasonló figyelem illeti
az asthma, a poszttraumás stressz állapotok, illetve az
egyes rákos betegségek, mint az emlőrák és az ovári-
umrák során megfigyelt genomszintű transzkripciós vál-
tozásokat

A neuroendokrin-immun hálózatokat valós „kisvi-
lágú” hálózatoknak tekinthetjük, amelyekben a legtöbb
csomópont nem szomszédja egymásnak, de bármely
adott csomópont szomszédai valószínűleg egymás
szomszédai és a legtöbb csomópont mindenhonnan el-
érhető kisszámú ugrással vagy lépéssel. Valójában né-
hány, sok kapcsolattal rendelkező hub tartja össze a há-
lózatot magát. 

A szociálpszichoimmunológia ezért a neurális háló-
zatokhoz hasonló logika alapján kutatja társas szinten
az ilyen sokirányú kapcsolattal rendelkező élettörténe-
ti csomópontokat (anya-gyermek kapcsolat, szepará-
ció, tárgyvesztés, kontrollvesztés stb.) a betegnarratí-
vákban, immunológiai tekintetben érzékeny pozitív
vagy negatív személyiségjegyeket (pesszimizmus, C
típusú személyiség, aktív vagy passzív coping), az
élettani hálózati mintázatokat (frontalis lateralizáció,
hierarchia-dominancia érzékelés, mentalizációs/aver-
ziós hálózat, HHM aktivitás, glükokortikod receptorok
számának csökkenése, TH1/TH2 shift stb.), illetve az
anergiás, hiperergiás, allergiás vagy autoimmun kór-
mintázatokat. Ezek a különféle kulcs „hub-ok” többfé-
le összefüggéshálót köthetnek össze. Ezek a kisvilágok
a komplex hálózatok jellemzői. 

Az összekapcsolódó molekuláris hálózatokat egy-
szerre övezik viszonylag rövid pályakapcsolatok, ahol
a részt vevő proteinek nagy része kevés interakcióért
felelős, és lehetnek a szervezet egészét érintő főútvo-
nalakon, befolyásolva a hálózat egészét.

Ezért a specifikus lokális sejtfolyamatokért felelős
csomópontokat tekinthetjük „party” hub-oknak, de
lehetnek azok különböző folyamatokat összekapcsoló
és az interaktomot szervező kapcsolatokat társító
„date” hub-ok is. A hálózat további jellemzői azok a
hálózati mintázatok (algráfok), amelyek motívumszer-
vező erővel rendelkeznek (motif) és olyan biológiai
funkcióért felelősek, mint a negatív vagy pozitív feed-
back, vagy az oszcillátor funkció. Ezek a szubgráfok a
hálózaton belüli alhálózatot teremtő kapcsolódó cso-
mópontok összességei. 

A legtöbb hálózat komoly nyalábképződéssel jelle-
mezhető, és topológiai modulok képződésével társul,
amelyet a nagyszámú kölcsönösen kapcsolódó elemek-
ből összeálló lokális régió létrejötte jellemez. A cso-
mók erős köztes centralitása (betweenness centrality) a
csomón keresztül átfutó legrövidebb pályák számát jel-
lemzi, ezt másképp „palacknyaknak” (bottle neck) is
hívják. Az irányított élekkel rendelkező szabályozó há-
lózatokra jellemző ez a jelleg. A hálózatelemzés fontos
része a kapcsolatelemzés (link analízis), amely főként
a tényezők, csomópontok, objektumok közötti viszonyt
vizsgálja. A különböző objektumok közötti kulcsfon-
tosságú viszonyok és kapcsolatok elemzésére maga a
pszichoimmunológia is jó példát kínálhat, hiszen eltérő
alkatú (huzalozott neurális, véráram útján terjedő en-
dokrin, szöveteken keresztül közlekedő immun-) háló-
zatok közötti relációkat azonosít és térképez fel. 

A szociálpszichoimmunológia pedig ezekhez a há-
lózatokhoz az anamnesztikus narratív hálózati viszo-
nyokat, életesemény-mintázatokat és stresszhez vezető
szociális és szimbolikus, kulturális csomóponthálóza-
tokat is hozzárendeli, és feltárja ezek kölcsönös áthatá-
sait. 

Ez a hálózati megközelítés az anamnézist, diagnó-
zist és a terápiát is új kognitív térképezés keretei közé
helyezi. Az eredmény valójában egy, az információs
átíródások, fordítómechanizmusok során keresztül ér-
vényesülő keresztező metahálózat, a „hálózatok háló-
zata,” amely a maga heteronom csomópontjaival bio-
pszichoszociális keretbe és szövedékbe foglalja a be-
tegségmintázatot. 

George Freeman Solomon egyike volt azoknak az
úttörőknek, akik az 1960-as és 1970-es években meg-
alapozták a pszichoimmunológia tudományos paradig-
máját, rámutatva az agy, a viselkedés és az immunitás
közötti összefüggésekre. A Solomon-féle pszichoim-
munológiai posztulátumgyűjtemény tárgyunk kognitív
térképét kínálja.2 Ha e posztulátumok írásunk tekinte-
tében releváns elemeit a network medicina szemszögé-
ből vizsgáljuk, akkor a következő halmazokat képez-
hetjük (1–4. táblázat).
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A neuroimmun hálózati folyamatokat szociálpszi-
choimmunológiai érvényűvé a társas-lelki folyamato-
kat megélő személyiség és az észlelt pszichoszociális
hatásokat kísérő stresszfolyamatok teszik, amelyek a
Solomon-posztulátumok között is nagy súllyal szere-
pelnek.   

A pszichoimmunológia nevében foglalt lényegi
üzenete, hogy az érzelmi, mentális állapotmintázatok
és testi (immunológiai, gyulladásos, allergiás) folya-
matok közötti kétirányú, pszichoszomatikus és szoma-
topszichikus irányú kölcsönhatásoknak klinikai súlya
van.

A pszichológiai jellemzők és hatások 
immunológiai kettőssége

Ezeket a kölcsönhatásokat sajátos egészséglélektani
súlyú polaritás jellemzi. Ezt a kettősséget a neuroim-
mun következményekkel együtt az alábbi táblázatok-
ban is érzékeltethetjük. Kiecolt–Glaser és munkatár-
sai31 (1984) eredeti táblázatát az Orvosi pszichológia
(Kopp, Berghammer, 2009) kötetben megjelent Gya-
korlati pszichoimmunológia fejezet adataival egészí-
tettük ki,32 mely további irodalmi tájékozódást kínál (5.
táblázat).

A korai traumák hatása a gyulladásos
betegségekre felnőttkorban

A klasszikus pszichoanalitikus irányultságú pszicho-
szomatika alapfeltevése szerint a korai traumatizáció
meghatározza a későbbi érzelmi és alkalmazkodási fo-
lyamatokat. Ezt a logikát követi a pszichoneuroimmu-
nológia kötődés-elméleti, fejlődéslélektani alapú mo-
dellje is, illetve az interperszonális pszichoterápia és a
sématerápia betegképe is. A korai anya-gyermek kap-
csolati traumák és más perinatalis distressz epigeneti-
kai következménye lehet a központi GR receptorok
számának lecsökkenése és HHM tengely feedback za-
vara.33, 57

A beteg személyes élettörténeti, (kockázati) szemé-
lyiségi, alkati és életviteli jellemzői szerepet játszanak
a betegségtörténésben, a tünetképződésben, így az an-
amnézisfelvételben, diagnosztikában és a kezelésben
is. Mindez felerősíti a betegségek élettörténeti jellem-
zőinek, a kockázati személyiség, az alkati és életviteli
sajátosságok, a neurobiológiai jellemzők jelentőségét a
betegségfolyamatban, az anamnézis felvételében, a
diagnosztikában és a kezelésben is. 

Az elmúlt években a PNI egyre inkább a gyermek-
és serdülőkori korai traumatizációknak a felnőttkori fi-
zikai egészségre gyakorolt hatására összpontosított.34, 35 

1. táblázat. Neuroimmun irányú hálózati összefüggések

1. A központi idegrendszer bizonyos területeinek sértése, ingerlése immunológiai változásokhoz vezethet.
2. A központi idegrendszer által termelt és szabályozott anyagok (neurotranszmitterek, neuropeptidek, egyéb neuro-endokrin tényezôk) befo-
lyásolják az immunfolyamatokat.

3. Az immunkompetens sejtek rendelkeznek a neuropeptidek, neurotranszmitter, illetve endokrin szignálok fogadására alkalmas receptorokkal.
4. Az immunfunkciót szabályozó thymushormonok központi idegrendszeri befolyás alatt állhatnak.
5. A pszichotrop szerek egy része az immunkompetens sejtek receptorain hatva befolyásolhatják az immun-folyamatokat.
6. Az ideg- és immunrendszer egyes sejtcsoportjai közösen fordulnak elô.
7. A neurotrop aktivitással jellemezhetô faktorok lymphocyta növekedési tényezôkként is mûködhetnek.
8. A cirkadián ritmus szabályozásában szerepet játszó, idegi befolyás alatt álló és a stresszfolyamatok által érintett melatonin hat az immunmûkö-
désre.

9. Neuropeptidek befolyásolják az autoimmun folyamatokat.
10. A környéki idegi stimuláció, így az akupunktúra is befolyásolhatja az immunitást.
11. A CRH szerepet játszik a depresszió és a depresszióval társuló immunszuppresszió folyamataiban és tüneteiben.
12. A központi idegrendszer – immunfolyamatokat is befolyásoló – neuropeptid receptor helyeinek blokádja neuropszichiátriai tüneteket okozhat.
13. A központi idegrendszer egyes sejtjei képesek limfokin-termelésre.
14. A neuropeptidek a monocyták által termelt gyulladásos citokinek befolyásolása révén szerepet játszhatnak a helyi védelmi folyamatok alakí-

tásában. 
15. Az agyi lateralis dominancia hatással lehet mind az immunológiailag összefüggô betegségekre, mind az immunfunkcióra. 
16. Specifikus központi idegrendszeri sejtek immunológiai funkciót látnak el.
17. Az elektroenkefalográfiás mintázatoknak immunológiai korrelációkkal kell rendelkezniük.
18. Az immunválasz effektor szárán résztvevô, nem immunológiailag kompetens sejteket a központi idegrendszer által közvetített mechanizmu-

sokon keresztül is befolyásolni lehet.
19. Az agydaganatok (gliomák) immunszuppresszív faktorokat termelhetnek.
20. Az idegi aktivitás befolyásolhatja az agy immunitását.
21. A mellékvesevelô, valamint a kérgi hormonok befolyásolják a citokintermelést, mely alternatív út a komplex stresszhatások immunitásra gya-

korolt hatásában.
22. Kísérletes viselkedésbefolyásolási hatások immunológiai változásokhoz vezethetnek.
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2. táblázat. A PNI hálózat immunneurális irányú kapcsolatai a kísérletesen igazolt Solomon-posztulátumok alapján

1. Az immunrendszer aktivizálódása a központi idegrendszer aktivitásváltozásaihoz vezethet, és az immunfolyamatok szignáljai a központi ideg-
rendszert is befolyásolhatják.

2. Az opiátfüggô központi idegrendszeri válaszokat az immunmodulátorok (cyclosporin, interferon) befolyásolhatják.
3. Mitogének, erôteljes, nem specifikus immunstimulánsok hatnak az idegrendszerre is.
4. Immunsejtek befolyásolják a környéki idegrendszer fejlôdését és funkcióját.
5. Limfokinek a hypophysis hormonokat közvetlenül és a központi idegrendszeren keresztül befolyásolhatják.
6. Citokinek a lélektani folyamatokat befolyásolják és/vagy pszichiátriai tüneteket okoznak.
7. A thymushormonok befolyásolják a hypophysis hormonok mûködését.
8. A hypothalamo-hypophyseo-adrenalis tengely mellett számolnunk kell immuno-hypophyseo-adrenocorticalis infor-mációáramlással is.
9. Idegi és humorális mechanizmusok közvetítik az agy felé az immunfolyamatok hatásait, amelyek a betegségmagatartást alakítják.
10. Az immunrendszer citokinjei a neuroimmunendokrin tengely részeként, szerepet játszanak az endokrin szabá-lyozásban, a stresszt által kivál-

tott endokrin folyamatokat is ideértve.
11. A tumorregresszió vagy progresszió az immunreguláció agyi központjai megfelelô területeinek változásait okozza.
12. A citokinek befolyásolhatják a stresszre adott neurotranszmitter és magatartásválaszt.
13. A citokinek hatásait a központi idegrendszer integrálja.
14. Az autoantitestek gátolhatják vagy serkenthetik a hormonális és idegi transzmitterek receptorait és így endokrin és neurológiai betegségeket

okozhatnak.
15. A csecsemômirigy neuroendokrin immunszabályozó hormonokat szabadíthat fel.
16. Az immunsejtek növekedési faktorai neurotroph tulajdonságokkal rendelkezhetnek. 
17. Az újszülöttkori thymectomia befolyásolja az endokrin funkciót és viselkedést.
18. Az aktivált immunrendszer expozíciós termékei a kritikus fejlôdési periódusokban hosszan tartó, akár tartós, endokrin és/vagy viselkedési hatá-

sokkal járhatnak.
19. Az immunmodulátorok befolyásolhatják a központi idegrendszer sejtes eseményeit.
20. Immunológiai tényezôk befolyásolhatják a tanulást.
21. Az agyban zajló gyulladásos folyamatokhoz immunkompetens sejtek és gliasejtek együttmûködése szükséges, amelyek kétirányú mediátorok

kiválasztásával kommunikálnak egymással.
22. Az immunszabályozással összefüggô citokineket tartalmazó neuronok részt vesznek a központi idegrendszer által szabályozott termikus, endok-

rin és viselkedési válaszokban.

3. táblázat. A két hálózat szoros kapcsolatát, összetartozását igazoló posztulátumok is hálózatelméleti értékûek

1. A neuronok és az immunocyták membránstruktúrája között biokémiai hasonlóság áll fenn.
2. Az immunfolyamatok feedback szabályozásában a központi idegrendszeri és hormonális tényezôk is szerepet játszhatnak.
3. A mentális betegségeket jellemzô és a központi idegrendszer sejtjein mutatkozó transzmitter érzékenység változásai a lymphocyta recepto-
rokra is jellemzôek.

4. A központi idegrendszer ingerfolyamatait moduláló neuropeptidek és a limfokinek között biokémiai és funkcionális hasonlóságok állnak fenn.
5. Az idegrendszeri és az immunfolyamatok között analóg mozzanatokra találunk.
6. A prenatalis hormonális környezet egyaránt hatást gyakorol a központi idegrendszer és az immunrendszer fejlôdésére, amelynek mind visel-
kedésbeli, mind az immunfunkciókat érintô tartós kihatásai lehetnek.

7. A felismerési folyamatban résztvevô nem antigén, nem MHC-komplex glikoproteinek egyaránt megtalálhatók a lymphocytákon és az ideg-
szöveten. 

8. Az L3T4, helper/inducer T-sejtek által expresszált faktor az agyi neuronokon is megtalálható.
9. A csecsemômirigynek döntô találkozási pontnak kell lennie a neuroendokrin és az immunrendszer között. 
10. Kóros metabolitszintek befolyásolják a központi idegrendszer és az immunrendszer mûködését.
11. Idegi és humorális mechanizmusok közvetítik az agy felé az immunfolyamatok hatásait, amelyek a betegség-magatartást alakítják.
12. A perifériás vér T-sejtjeiben is megtalálhatók olyan specifikus myelin fehérje fragmentumok, amelyek (adjuvánssal) kísérleti allergiás ence-

phalomyelitist (EAE) indukálhatnak, és célpontok az autoimmun demyelinisatiós betegségben, a sclerosis multiplexben.
13. Ugyanaz a kis hírvivô molekula fontos lehet mind az immunvédelemben, mind az idegrendszerben, és úgy tûnik, ez a nitrogén-oxid (NO) ese-

tében is így van.
14. Az autoantitestek, agonistáik és antagonistáik hatnak a hormonok és idegi transzmitterek receptorhelyeire, és endokrin és neurológiai beteg-

ségeket eredményezhetnek.
15. A prenatalis hormonális környezet egyaránt hatást gyakorol a központi idegrendszer és az immunrendszer fejlôdésére, amelynek mind visel-

kedésbeli, mind az immunfunkciókat érintô tartós kihatásai lehetnek.
16. Az immunitás befolyásolja a magatartást és a magatartás segítheti az immunszabályozási funkciókat.
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Ebben az összefüggésben Felitti és munkatársai35

egy, összesen 26 824 vizsgálati résztvevővel végzett
úttörő kutatási projektben először mutatták ki, hogy az
élet első 18 évében tapasztalható káros élettapasztala-
tok (ACE, Adverse Childhood Experiences), beleértve
az érzelmi, fizikai, szexuális bántalmazás (anyával,
kábítószerfüggő háztartástaggal szembeni erőszak), a
felnőttkori súlyos megbetegedések (beleértve a szívko-
szorúér-betegséget [CHD], autoimmun betegség) és a
korai halálozás jelentősen megnövekedett és részben
dózis-lineáris kockázatával jár.

Ami az autoimmun betegségeket illeti, Dube és
munkatársai36 az ACE projektben részt vevő 15 357
személyen tudták kimutatni, hogy az autoimmun be-
tegség miatti kórházba kerülés valószínűsége szignifi-
kánsan nagyobb a 2 vagy 3 ACE-vel rendelkező felnőtt
nőknél, mint a ACE-val nem jellemezhető nőknél. Min-
den további ACE-vel 20%-kal nőtt a felnőttkori auto-
immun betegség miatti kórházba kerülés kockázata a
nőknél, a férfiaknál pedig 10%-kal. Dong és munka-

társai37 pedig a Felitti-projektben részt vevő 17 337
egyénből álló almintán kimutatták, hogy az alanyok
által jelentett minden további ACE esetén 20%-kal nőtt
a CHD előfordulása.

A pszichoimmunológiai folyamatok értelmezésé-
ben az élettörténeti elemzésnek nagy jelentősége van.
Már a korai lélektani traumák (pl. anya-gyermek sze-
paráció, környezeti traumák, gyermekkori abúzus) mi-
att a kora gyermekkorban megtapasztalt elhúzódó
stresszhatások is egész életre kiható, a viselkedést és a
későbbi egészséget befolyásoló tartós idegrendszeri
változásokhoz, pszichopatológiai következményekhez
vezethetnek, amelynek hátterében a már ismertetett
HHM tengely DST (dexamethason szupressziós teszt)
próbával igazolható szabályozási zavarához vezető
epigenetikai mechanizmus is szerepet játszhat.

Ezt a feltételezést megerősítik a pszichoszomatika
analitikus, pszichodinamikus korszakában a rheumato-
id arthritis, az atopiás dermatitis, az IBD, és számos
más pszichoimmunológiailag értelmezhető betegség

4. táblázat. A „hálózatok hálózata”: a pszichoszociális stresszorok immunológiai hatása

1. A tartós terhelést okozó inger, a stresszfeldolgozást jellemzô lelki munkamód (coping), és a stresszkezelést meghatározó tartós személyiség-
jellemzôk (trait) befolyásolhatják az exogen antigén ingerre adott immunválaszt.

2. A stressz és a súlyos immunológiai kihívások ugyanolyan hatással lehetnek az immunkaszkád kritikus aspektusára.
3. A természetben jelentkezô stresszhatások immunszupresszív kövekezményekkel járhatnak.
4. A stressz indukálta immunszuppresszió mértékét a stresszre adott lélektani és pszichofiziológiai válaszkészség meghatározza.
5. Az érzelmi állapotváltozások, distressz (state jellemzôk) hatást gyakorolhatnak az immunfolyamatok által ellenôrzött, vagy a zavart immunfo-
lyamatokból (allergia, autoimmun, betegségek, AIDS) származó kórképek fellépésére, súlyosságára és lefolyására.

6. Adott vonásjellegû személyiségjellemzô társulhat adott immunológiai komponens tartós eltérésével.
7. Súlyos érzelmi és mentális zavarok immunológiai elváltozásokat okozhatnak.
8. Az állatokban a szociális vereség, alávetettség és az emberekben a depresszió immunszuppresszív hatásai biológiailag összefügghetnek.
9. Az emocionális válaszkészségben mutatkozó eltérések az immunválasz tekintetében is megnyilvánulnak.
10. A tartós stressz, distressz mélyreható immunológiai és klinikai következményekkel jár szemben a rövidebb vagy intermittáló stresszhatások-

kal.
11. Az emocionális válaszkészségben mutatkozó eltérések az immunválaszt tekintetében is megnyilvánulnak.
12. A korai sérülés (analitikus értelemben is) a felnôttkori pszichére gyakorolt befolyáson túl befolyásolhatja a felnôtt immunháztartását is.
13. A hosszú élettartamot biztositó tényezôk között az immunológiai folyamatoknak és a személyiség bizonyos jellemzôinek (coping style, „hardi-

ness”) egyaránt szerepe lehet.
14. Pozitív érzelmek serkentik az immunfunkciókat. 
15. A stressz szerepet játszik a látens vírusok aktiválódásában.
16. Adaptív coping stílusok és tartós jellemzôk javíthatják az immunbetegségek prognózisát és a fogékony betegeket védhetik a betegségtôl.
17. Stressztôl vagy stresszel kapcsolódó betegségtôl szenvedô betegek lymphocytái az immunszabályozó hormonokra eltérô választ adnak.
18. Az affiliáció a társas támogatáson keresztül csökkenti a stresszor immunológiai befolyását.
19. A szorongáscsökkentô gyógyszerek csökkentik a stressz immunkövetkezményeit.
20. A stressz differenciáltan hat a különbözô T-helper sejtvonalakra (TH1-TH2 shift), és így a citokinek által szabályozott egyensúlyt a sejtes és

humorális immunitás között felboríthatja.
21. A genetikai, nemi és viselkedésbeli különbségek befolyásolhatják a stressz immunitásra gyakorolt hatásait.
22. A hajlamosító genetikai és személyiségtényezôk, valamint a stressz autoimmun betegségekben betöltött kölcsönhatása szerepet játszhatnak

a mentális betegségek patogenezisében.
23. Mivel a feltételezett „immunszuppresszióra hajlamos” megküzdési/védekezési minta egyik aspektusa a felkavaró érzések kifejezésének gát-

lása (lásd „alexitímia”), az ilyen érzésekkel való aktív szembenézésnek pozitív immunológiai és egészségügyi hatásai lehetnek. 
24. A pszichogén és stresszfaktorok pszichoneuroimmunológiai mechanizmusokon keresztül befolyásolhatják a szív- és érrendszeri betegségek

kialakulását, nemcsak azért, mert a macrophagok azok a sejtek, amelyek az erek endotheliumába veszik fel a koleszterint, hanem mert a ma-
gas koleszterintartalmú liposzómák serkenthetik az antikoleszterin antitestek termelését, amelyek a legtöbb emberben találhatók.

25. Az érzelmi reaktivitás individuális különbségei az immunválasz különbségeiben is tükrözôdhetnek.
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5. táblázat. Kedvezôtlen és protektív pszichoimmunológiai mintázatok 

Gátolt pszichoimmun státusz Harmonikus pszichoimmun státusz

Elkerülô magatartás depresszív tendenciák, Közelítô magatartás alacsony szorongás és depresszió
(jobb frontalis és prefrontalis az NK-sejt aktivitása csökkent (bal frontalis és prefrontalis érték, 
féltekei aktivitás túlsúly) féltekei túlsúly) közelítô magatartás, alacsonyabb kortizolszint,
Behavioral inhibition lelkesedés, büszkeség, indítékteli , magasabb NK-aktivitás értékek
system (BIS)túlsúly felajzottság és a negatív élmények

elfojtása 
Behavioral activation system (BAS)
túlsúly

C típusú személyiség „immunsuppresion prone” „Hardiness” csökkent pszichoimmun kockázat
Agressziógátlás, megfelelésigény, személyiség, „cancer prone” fokozott elkötelezettségû,
érzelmek tudatosításának személyiség kemény, szívós beállítódás
gátoltsága, belsô feszültség” I. típusú személyiség (Grossarth– SOC (sense of coherence)

Maticek, Eysenck) fokozott hajlam áttekintés, kezelhetôség,
a daganatos betegségre jelentésteliség

Passzív, represszív megküzdés a represszív coping stílus az immun- Aktív megküzdés agresszív állatoknál a konfrontá-
szabályozás zavarával társul ciókat követôen az immunizációra 

fokozott CD+4 T-helper-szám 
növekedését észlelték 

Kontrollvesztés a kikerülhetetlen és kontrollálhatat- Kontroll vagy a kontroll vélelme a kontroll magas noradrenalin 
lan shock csökkenti a mitogénre szinttel, magas gonadotrop, 
adott T-sejt proliferációt, az NK-sejt tesztoszteron, oxytocin és 
aktivitását, citotoxicitását; változatlan glükokortikoid szinttel 
a tumor gyorsabb növekedést mutat társul

Szubmisszív státusz a szubmisszív állatoknál Domináns státusz a domináns állatnál fokozott IL-2
szuppresszor (CD8+) T-sejtek emel- termelést, jelentôsen megnôtt
kedése, T helper/szuppresszor arányt, és a 
csökkent IL-2 termelés, a B-lympho- mitogénekre (ConA, PHA) adott
cyták számának, és a T-sejtes jelentôsen fokozott T-sejtes
citoxicitás csökkenése észlelhetô; válaszkészséget találtak 
alávetett státuszú cerkófoknál 
a krónikus hypercortisolismus, 
a kortizol-CRF-HHM feed back
elhangolódása miatt csökkent 
immunválasz jellemzô

Gyász csökkent lymphocyta proliferáció Megfelelô személyi kapcsolatok és megnôtt blastos transzformáció
(blastos transzformáció 30% szociális támogatás emlôcarcinomában magasabb
csökkenése három hónapig) NK-sejt aktivitás támogató

házastárs esetén 

Pesszimista állapot csökkent lymphocyta reaktivitás, Optimizmus a helyzet jó kimenetelét, 
alacsony önértékelés, csökkent T-sejt hatékonyság elôrevetítô magatartásra jellemzô 
reménytelenség NK-sejt aktivitás csökkenése a stresszhatásra adott hatékony 

alacsonyabb CD4/CD8 sejtarány válasz és jobb immunválasz
a vizsgált joghallgatók között 

Vizsgastressz csökkent NK-sejt aktivitás; Hipnózis és relaxációs gyakorlatok megnôtt T-sejt hatékonyság
csökkent T-sejtszám megnôtt NK-sejt aktivitás 
csökkent immunmediátor szint csökkent stresszhormon csökkent 
fokozott fogékonyság a herpesvírus herpesvírus antitest titer 
iránt; 
csökkent immunoglobulin A; 
Epstein–Barr-vírus szintje nô.
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kapcsán ismertetett esettanulmányok. A korai empátia-
hiányos anya-gyermek kapcsolat kései következmé-
nyeiről írt munkájában Weil.38 A korai empátiahiányos
anyai magatartás nyomán előálló A és C típusú másod-
lagos kötődési organizációkból származtatott fejlődés-
lélektani pályákon előálló (A és C típusú) kockázati
személyiségminták hipotézise33 is kapcsolatot feltéte-
lez a korai traumatizáció és a kései pszichoimmunoló-
giai következmények között. 

A megtapasztalt, gyermekkorban elszenvedett, hal-
mozódó abúzív sérelmek összefüggést mutatnak az
ISZB, a rák, az idült légúti betegségek, és a májbeteg-
ségek gyakoriságával. Bár ebben a torzult megküzdés-
nek (alkoholizmus, dohányzás) jelentős közreható sze-
repe van, de pszichoimmun tényezőket is figyelembe
kell venni.

Az életútelemzés megvilágíthatja a betegségtörté-
nések pszichoimmunológiai dinamikáját. A nagy pont-
értékű életesemények és a mindennapos stresszorok
befolyásoló szerepét gazdag kutatási anyag igazolja a
rheumatoid arthritis, az asthma bronchiale, az atopiás
dermatitis, az IBD, a sclerosis multiplex és a daganatos
betegségek kialakulásában, lezajlásában.

Bár a multifaktoriális, heterogén taxonómiai halmazt
képező immunológiai patomechanizmusú betegségekre
egyértelműen hajlamosító személyiségtípusról nem be-
szélhetünk, mégsem szabad figyelmen kívül hagynunk
az ilyen irányú megfigyeléseket (LeShan, Temoshok,
Greer és Morris, Grossarth-Maticek, Eysenck).

A kockázati személyiségtípus mint az élettörténet

során rögzülő lelki struktúra nem öröklődik, hanem a
személyes tapasztalatok, viszonyok, élettörténet követ-
kezménye; biográfiai elemzéssel megragadható, tükrö-
zi a személy értékrendszerét, észjárását, családi, társa-
dalmi és szakmai viszonyulásait. A betegségre diszpo-
náló jellegzetes lelkialkatok kutatása nyomot hagyott a
pszichoimmunológia korai évtizedein, ezt jelzik a
rákra hajlamosító személyiségmintázatok elgondolása
vagy Temoshok C típusú személyiségképe. A korai
kötődési zavarok fejlődéslélektani következményei és
a korai traumatizáció nyomán fellépő és epigenetiku-
san rögzülő stresszélettani következmények is befolyá-
solhatják a kardiovaszkuláris vagy pszichoimmunoló-
giai kockázatok kialakulásával járó személyiségmintá-
zatokat.

Más vizsgálatok a premorbid kockázati személyi-
ségmintázatokkal szemben a krónikus betegségeket kí-
sérő, részben a betegségtapasztalat nyomán másodla-
gosan kialakuló személyiségjegyeket mint az adott be-
tegségekre jellemző „szuper-individuális reakciótípu-
sokat” értelmezik. A személyiségtípusok szerepét ille-
tően bioetikai aggodalmak is felmerültek, az „áldozat
hibáztatásának” problémája, és az ellentmondásos ma-
gatartás-epidemiológiai adatok miatt a pszichoonkoló-
giában a C típusú személyiségmintázatok szerepének
hangsúlyozása visszaszorult. 

Az élettörténeti kihívásokra adott lelki és testi vá-
laszmódokat befolyásolja a személyiség, a coping stí-
lus, a pszichofiziológiai válaszmód épsége vagy sérü-
lékenysége.

5. táblázat. Kedvezôtlen és protektív pszichoimmunológiai mintázatok (folytatás)

Gátolt pszichoimmun státusz Harmonikus pszichoimmun státusz

Depresszió csökkent T-sejt-szám, csökkent Humor és nevetés megnôtt IgA-szint;
lymphocytaszám és funkció; megnôtt lymphocytaszám és
csökkent NK sejtaktivitás aktivitás, NK-sejt aktivitás,

spontán lymphocyta blastogenezis,
a kortizol, adrenalin és a dopamin 
katabolit (DOPAC) szintek 
csökkennek

Magány csökkent NK-sejt aktivitás Csoportszintû intervenció megnôtt NK-sejtszám és aktivitás,
és támogatás megnôtt lymphocytaszám, 

csökkent T-helper szám

Krónikus stressz csökkent T-sejt-szám, csökkent Fizikai megterhelés és aerob edzés megnôtt fehérvérsejtszám
NK-sejtszám, csökkent B-sejtszám, megnôtt az endorphinok és egyes
megnôtt Epstein–Barr-vírusszint interleukinok termelése,

megnôtt NK-sejtszám és aktivitás
megnôtt T-sejtszám 

Válás/szeparáció/ csökkent lymphocyta funkció, A traumás lelki tapasztalatok megnôtt lymphocytaválasz,
rossz családi viszonyok megnôtt Epstein–Barr-vírusszint, feltárása és megosztása csökkent EBV-ellenes antitesttiter

csökkent T-sejt hatékonyság nô a Con A-ra adott T-sejtes 
proinflammatorikus citokinek, proliferációs válasz,
IL-6 emelkedés csökken az orvoshoz fordulás

gyakorisága
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Mi kapcsolhatja össze a belgyógyászattal 
a pszichoimmunológiát?

Milyen egyszerű vélelmezett mechanizmusok kapcsol-
ják össze a neuroimmunmoduláció tekintetében a szo-
ciopszichofiziológiai folyamatokat a ma már autonóm-
nak aligha tekinthető immun történésekkel? Az akut és
krónikus kórfolyamatok a neuroimmun allosztázis
befolyása alá kerülhetnek. 

Schmedling–Kludas és Odensass39 szerint az általá-
nos belgyógyászati osztályon a betegséget befolyásoló
pszichoszociális tényezők a betegek kétharmadánál ki-
mutathatóak, és a betegek 12–26%-a komoly megküz-
dési problémákkal néz szembe. Ugyanez a munkacso-
port pszichoszomatikus kezelésben részesülő betegek-
nél igazolta az integrált belgyógyászati/pszichoszoma-
tikus módszer előnyét a betegséggel való megküzdés
javításában. 

Segerstrom és Miller40 293 tanulmány (n = 18 941)
metaanalízise során általános összefüggésként az aláb-
biakat találta.

Az akut, átmeneti stresszorok a nem specifikus im-
munaktivitás adaptív növekedését (gyulladás) és a spe-
cifikus immunaktivitás csökkenését (T- és B-sejtrend-

szerek) okozzák. A rövid távú naturális stresszorok (pl.
aritmetikus tesztstressz) a specifikus immunrendszer-
ben bekövetkező TH1/TH2 citokineltolódással járnak
együtt, míg a krónikus stresszorok a globális immun-
szuppresszió révén a nem specifikus és specifikus im-
munrendszert egyaránt érintik. 

De az áttekintő tanulmány felhívja a figyelmet, a
régen történt traumatikus élmények nyomán a nem
specifikus (és részben a T-sejt-specifikus) immunrend-
szerhez köthető pro-inflammatorikus aktivitás hosszú
távú növekedésére is.

Mi a klinikai értéke ezeknek az összefüggéseknek
és milyen terápiás konzekvenciákkal járnak együtt. Ilyen
tekintetben is vizsgálhatjuk a Solomon-posztulátumo-
kat (6. táblázat).

A stresszmedicina és a klinikai pszichoimmunoló-
gia közös kórélettani alapzata és magyarázó modellje
tehát a neuroimmun stresszmodell (1. ábra). E kórtani
logika részét képezi a stresszhatás nyomán a traumati-
kus lelki tapasztalatok (anya-gyermek kapcsolati za-
var, PTSD) nyomán a HHM tengely szabályozásszintű
változásainak kórképző szerepe és a tartós stresszfo-
lyamat TH1-TH2 eltolódást kiváltó kórképző hatása,41, 42

a stressz, illetve a negatív érzelmek idegi közvetítésű

6. táblázat. A pszichoimmunológiai jelenségek klinikai jelentôsége

1. Immunológiai eltéréseket pszichológiai vagy mentális zavarok kísérhetik.
2. Öröklôdéses vonatkozású neuropszichiátriai kórképek MHC II antigénekkel jellemezhetôk, amelyek szerepet játszanak az immunválasz szabá-
lyozásában.

3. Kiterjedt prospektív tanulmányok során sajátos pszichológiai kockázati mintázatoknak magasabb immunbetegség incidenciával társul.
4. Autoimmun vagy daganatos betegségtôl szenvedô betegek korai lelki tapasztalatai hasonlók, és eltérnek az egészséges vagy más betegség-
tôl szenvedô személyektôl.

5. A gyomorfekély mint pszichoszomatikus betegség indukciójában pszichoimmunológiai tényezôk is szerepet játszhatnak.
6. Prediszponáns genetikus és személyiségi tényezôk szerepe.
7. A személyiség nyílt felvállalásának gátlása, zavara kedvezôtlenül befolyásolhatja az immunológiai természetû betegségeket.
8. A citokinek és a neurotranszmitterek közötti interakció rendellenességei szerepet játszhatnak a mentális betegségekben.
9. A hajlamosító genetikai és személyiségtényezôk, valamint a stressz autoimmun betegségekben betöltött kölcsönhatása szerepet játszhatnak
a mentális betegségek patogenezisében.

10. Mivel a feltételezett „immunszuppresszióra hajlamos” megküzdési/védekezési minta egyik aspektusa a felkavaró érzések kifejezésének gát-
lása (ld. „alexitímia”), az ilyen érzésekkel való aktív szembenézésnek pozitív immunológiai és egészségügyi hatásai lehetnek. 

11. Idegi és humorális mechanizmusok közvetítik az agy felé az immunfolyamatok hatásait, amelyek a betegségmagatartást alakítják.
12. A depresszió mint autoagresszió és az autoimmunitás egyaránt gyakoribb az idôsebbek körében.
13. A pszichológiai és immunológiai emlékezet hanyatlása között párhuzam vonható.
14. Hasonló membránelváltozások fordulhatnak elô a központi idegrendszer és az immunrendszer sejtjeiben, mind a depresszióban, mind a major

depressziós rendellenességekkel összefüggô immunszuppresszióban.
15. A „pszichoszomatikus” peptikus fekély kiváltásának széles körben megfigyelt hatásai pszichoneuroimmunológiai mechanizmusokat foglalhat-

nak magukban, mikrobiológiailag és a szekréciós sejteken keresztül.
16. A krónikus fáradtság/fibromyalgia szindróma a pszichés és szomatikus, immunológiai történések szövetében zajlik. 
17. Az alvás a központ idegrendszerre és az immunfolyamatokra egyaránt hatást gyakorol.
18. A viselkedésterápiás befolyásolása (pszichoterápia, relaxáció, biofeedback és hipnózis) az immunfunkciót is befolyásolhatja.
19. A megváltozott tudatállapotok révén az immunfunkciók is befolyásolhatók.
20. A gazdaszervezet „stresszproteinjei” és a patogének proteinjei között immunológiai, („cross-immunológiai”, és autoimmun) jelentôségû kap-

csolat lehet (különös tekintette a mycobaktériumokra).
21. A rákos sejtek a tumor-agy biokémiai irányban védekezhetnek az ellenük irányó immunfolyamatokkal szemben.
22. Idegi és humorális mechanizmusok közvetítik az agy felé az immunfolyamatok hatásait, amelyek a betegségmagatartást alakítják.
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IL-6 szekréció fokozó hatása43 és a tartós stressz nyo-
mán fellépő glükokortikoidrezisztencia44, amely érinti
az IL-6 termelő sejteket is.45

Ezek alapján a HHM tengely zavarának fontos sze-
repe lehet az autoimmun szabályozási zavarok külön-
böző elméleteiben is. De az olyan akut stresszhatások-
nak is van belgyógyászati jelentősége, amit a fehérkö-
peny-hypertonia, a fehérköpeny-vércukoremelkedés,
az anginát, fokozott thrombocytaaggregációt és aritmi-
aveszélyt előidéző alarm reakció jelez. A krónikus álla-
potok, a veszteség, a gyász, a leküzdhetetlen stresszo-
rok közepette átélt tehetetlenség, ellenségességet indu-
káló családi vagy munkahelyi konfliktushelyzetek, ér-
zelmek elszabadulása vagy épp elfojtása – mindez
szintén befolyásolja a belgyógyászati betegségek fo-
lyamatait. 

A kezelőorvos személyének változásából fakadó

szorongásos reakció, vagy a iatrogén, akaratlan kom-
munikációs zavarok nocebo (ártó) hatása is a minden-
napi orvosi gyakorlat kockázatainak tekinthető tapasz-
talati körbe tartozik. 

Az ilyen, lényegében az allosztázis részeként értel-
mezhető folyamatok között számos pszichoimmunoló-
giai jelenséget is találunk.

A depresszió pszichoimmun vonatkozásai 
és jelentősége a belgyógyászatban 

A depresszió pszichoimmunológiai vonatkozásai nép-
egészségügyi súlyú kérdésnek tekinthetők, amennyi-
ben az általános orvosi gyakorlatban a betegeknek
mintegy harmada szenved pszichiátriai vonatkozású
tünetektől, és az alapellátást igénybe vevő betegek kö-
rében közel 23%-ban észlelhető depresszió, és a bete-

6. táblázat. A pszichoimmunológiai jelenségek klinikai jelentôsége (folytatás)

23. A klasszikus kondicionálás ugyanúgy segíthet az immunfolyamatok fokozásában és csökkentésében, és ez az immunszabályozó gyógyszerek
hatását terápiásan is segítheti.

24. Az antigén is lehet kondicionálatlan inger az immunválasz pavlovi kondicionálásában.
25. A kondicionált immunszuppresszió klinikai jelentôséggel bír az immunológiai betegségek iránt fogékonyságban. A citokinek hatásait a központi

idegrendszer integrálja.
26. Az agyi és/vagy immunrendszer autoimmunitáshoz vezetô komponenseit neuropszichiátriai/neuropszichológiai patológia kísérheti.
27. A neurotranszmitter receptorokat befolyásoló gyógyszerek pszichológiai/viselkedési hatásai az immunitást is befolyásolják.
28. Az immunmoduláló gyógyszerek a központi idegrendszeren is keresztül hathatnak. 
29. Az epidemiológiai adatok felhasználhatók az immunológiailag ellenálló betegségekre és az immunitásra gyakorolt stresszhatások bizonyítására.
30. Az agyban zajló gyulladásos folyamatokhoz immunkompetens sejtek és gliasejtek együttmûködése szükséges, amelyek kétirányú mediátorok

kiválasztásával kommunikálnak egymással.
31. A betegségre hajlamosító genetikai tényezôk mind az idegrendszer, mind az immunrendszer sejtjeinek mûködésében megnyilvánulhatnak. 
32. Az elsôdleges immundeficienciás rendellenességeket idegi rendellenességekkel összefüggésbe lehet hozni.
33. Az immunrendszer a központi idegrendszerhez hasonlóan funkcionálisan a sejtek közötti kommunikációtól függ, ahol a kommunikáció elégte-

lensége immunhiányos rendellenességekhez vezethet.
34. Az autoimmun betegségben szenvedô betegek hypothalamus immunregulációja kóros lehet.
35. A citokinek és a neurotranszmitterek közötti interakció rendellenességei szerepet játszhatnak a mentális betegségekben.
36. A látens vírusokat aktiválni képes stressz hozzájárulhat a koszorúér-betegséghez és a rák kialakulásához, mivel a citomegalovírus fokozza a

p53 tumorszuppresszor fehérje felhalmozódását, ami a koszorúerekben a simaizomsejtek túlzott proliferációjához vezet.
37. A genetika és a pszichoszociális fejlôdés révén befolyásolt különbözô „személyiség” jellemzôk– pl. ellenségesség – differenciális, vegetatív

idegrendszeri és katekolamin és indolamin (különösen szerotonin) reakciókon keresztül befolyásolhatják adott sejt (pl a macrophagok) funk-
cióit, ez érintheti az immun- és a kardiovaszkuláris rendszerek kórfolyamatait. 

38. Az immunfunkciókat kedvezôen módosító pszichoterápiás beavatkozásoknak az immunológiailag rezisztens betegségek klinikai kimenetelét is
kedvezôen kell befolyásolniuk.

39. A pszichoszociális tényezôk befolyásolják a csontvelô-transzplantátum beágyazódását és így szerepük van az immunkompetencia kemoterá-
pia utáni helyreállításának elôrejelzésében.

40. A depresszió (a pszichoanalitikus elméletben „retroflexiós agresszió”) és az autoimmun (önirányított immunológiai támadás) gyakoribb az idô-
seknél.

41. A „pszichoszomatikus” peptikus fekély kiváltásának folyamata mikrobiológiailag és a szekréciós sejteken keresztül pszichoneuroimmunológiai
mechanizmusokat is magába foglalhat. 

42. Az egyik citokin által kiváltott betegségi viselkedés, az étvágytalanság-hányinger-hányás mechanizmusa összefüggésbe hozható a gyomor mo-
tilitás központi idegrendszeri elnyomásával.

43. Az immunitást befolyásoló megváltozott pszichológiai állapotok terápiásán hatásosak lehetnek.
44. A megfázás összefüggést mutathat a mindennapos stressz szintjével.
45. Az önmagunk elfogadásában megélt zavar és érzelmi gátoltság kedvezôtlenül befolyásolja az immunológiailag összefüggô betegség lefolyását.
46. Az autoantitestek és antagonistáik, illetve stimulálóik a hormonok és idegi transzmitterek receptorhelyeikre kötôdve endokrin és neurológiai

betegségeket eredményezhetnek.
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1. ábra. A hálózatok hálózata a pszichoimmunológiai stresszmodellben

gek 22-a % szorongásos, és 20%-a szomatizációs tüne-
teket mutat.46

Hemingway és Marmot47 metaanalízisében 11 kö-
vetéses vizsgálat esetében látta igazoltnak, hogy a dep-
resszió és a szorongás a kardiovaszkuláris morbiditás
és mortalitás független kockázati tényezőjének tekint-
hető. A depresszió és a tartós negatív érzelmek súlyo-
sabbá tehetik más betegségek lefolyását, mint például
a rák, a cukorbetegség, az immunológiai rendellenes-
ségek, a csontritkulás és az öregedési folyamat. 

A depresszió jelentőségét aláhúzza, hogy a viselke-
dés-epidemiológiai kutatások a depresszió független
kockázati tényező szerepét állapították meg az ISZB és
a stroke esetében is. A Hungarostudy vizsgálatok út-
elemzés révén igazolták a szocioökonómiai tényezők
és a rossz egészségállapot, betegállományi napok kö-
zött a depresszió közvetítő szerepét. A melankóliás dep-
resszióban megfigyelhető elváltozások jellemzőek az
elnyúló és generalizált stresszválaszban megfigyelhető
jelenségekre is. 

A depresszió kapcsolatba hozható az evolúciós gyö-
kerű adaptív hálózatok inadekvát működésével. Ezt tük-
rözi a betegségmagatartás (sickness behavior) és a dep-
resszió közötti analógia (7. táblázat), amelynek hátte-

rében a fertőzések, gyulladásos jelenségek immunoneu-
rális közvetítéssel kifejtett, evolúciósan kialakult mintá-
zata áll. 

7. táblázat. A depresszió és a betegségmagatartás közötti
hasonlóság 

Betegségmagatartás Major depresszió

anhedonia anhedonia

anorexia anorexia

csökkent libido csökkent libido

kognitív zavarok kognitív zavarok

pszichomotoros lelassulás pszichomotoros lelassulás

fáradtság fáradtság

súlyvesztés súlyvesztés

alvászavar alvászavar

hyperalgesia alacsonyabb szubjektív fájdalomküszöb

szociális izoláció szociális izoláció

bánatos, nyomott kedély bánatos, nyomott kedély



Ez a gyógyulást elsősegítő, immunvédelmet segítő
alvással, lázzal kedvező hatást gyakorló válasz ugyan-
akkor a szociálisan visszahúzódó magatartás révén ana-
lóg képet mutat a depresszió immunológiailag már nem
kedvező, szociálisan szintén visszahúzódásra késztető
állapotával összevetve. 

A depresszió immunszupresszív hatása (NK sejtek
szupressziója, IL-2 szint csökkenése), illetve a dep-
resszió gyulladásos elmélete48, mely szerint a depresz-
szió kialakulásához hozzájárulhat az IL-1 és IL-6 foko-
zott aktivitás, jelzi, hogy összetett, kétirányú patodina-
mikai összefüggésről van szó. 

Az endogén depresszió vizsgálatát szolgáló DST
próba olyan eltérésre utal, amelyet kapcsolatba hozha-
tunk azzal, amit Dilman49 hiperadaptózisnak nevez. 

A dysphoriás fokozott arousal mellett a HHM ten-
gely és az LC/NA rendszer krónikus aktiválódása jel-
lemző, amely viszonylagos immunszuppresszióval is
társul a fokozott kortizolszekréció miatt. Valójában a
CRH hiperszekréciója tartja fenn a vészes kört, amely-
nek hátterében a csökkent hippocampalis gátló impul-
zusok is szerepet játszanak. A depressziós betegeknél
képalkotó technikával hippocampalis atrophia volt iga-
zolható Sheline50 vizsgálatában.

A visszatérő depresszióban szenvedő betegek a
TH1 immunszuppresszió miatt bizonyos fertőzések,
illetve daganatos betegségek iránt is fogékonnyá vál-
hatnak. A krónikus gyulladásos folyamat, az autoim-
mun folyamat maga is a HHM tengely aktivitását foko-
zó tényező, immuno-neuralis stresszor, amelyért szin-
tén a TNF-alfa, az interleukin-1, és az interleukin-6
felelős in vivo. Ugyanakkor a neuroimmun stresszfo-
lyamat szerves részét képezi a szimpatikus idegrend-
szer is, amely részben reciprok kapcsolatban áll a CRH
rendszerrel, és aktiválódva az IL-6 szisztémás szekré-
cióját váltja ki. Az IL-6 ilyetén izolált aktivációja a
TNF-alfa, és az IL-1 közvetlen gátlásával, a HHM ten-
gely aktiválásával szerepet játszhat a stressz által elői-
dézett immunszuppresszióban. 

A gyulladásos eredetű, az immun-stresszorra adott
túlzott HHM válasz maga is hypercortisolaemiás álla-
potot utánozhat, amely az infekciók vagy akár dagana-
tok iránti fogékonyságot fokozó tényező lehet.
Másrészről a HHM tengely következményes elégtelen
működése glükokortikoid-elégtelen állapotot eredmé-
nyezhet, amely az autoimmun /gyulladásos betegségek
iránti fogékonyságot növeli, illetve a tartósan maga-
sabb szintű kortizol iránt a periféria érzéketlenné vál-
hat („blunted response”).

A depresszió PNI összefüggései is széleskörűek.
Talán nem túlzás a depressziót rendszerbetegségnek
tekinteni a kiváltott szisztémás, kórélettani, lélektani és
viselkedéses hatások miatt, melybe a PNI jelenségek
szerves elemként illeszkednek. 

Schleifer51 a mitogénre adott válasz csökkenését, a
B- és T-sejtek alacsonyabb számát és magasabb korti-
zol plazmaszintet talált, és Herbert és Cohen52 (1993)
metaanalízisükben lineáris arányosságot észleltek a

depresszió súlyossága és a celluláris immunitás gátolt-
sága között. Maes és munkatársai48 a depressziós kór-
kép során észlelt fokozott T-sejt aktivációt, a CD4/CD8
arányt, a fokozott akut fázis reakciót és az IL-l béta és
a IL-6 citokinek nyomán másodlagosan fokozódó
HHM választ tartják az immunszuppresszív jelenséget
magyarázó tényezőknek. Az IL-6 citokinszint emelke-
dés a fokozódó TH1/TH2 eltolódással is magyarázha-
tó. Egyébként a depresszióban alkalmazott terápiák im-
munológiai hatással is rendelkeznek. 

Az antidepresszánsok serkentik az NK aktivitást a
depressziós betegekben Covelli és munkatársai53 sze-
rint.

Nikkheslat munkatársaival54 a depresszió és az
ischaemiás szívbetegségek között a gyulladásos folya-
matokat joggal jelöli meg kulcstényezőként, különös
tekintettel a kiszámíthatatlan krónikus stresszorok, a
depresszió és atherosclerosis között kapcsolatot terem-
tő gyulladásos szignálfolyamatokra. Ilyen változók a
depresszió során Maes és munkatársai55 által megfi-
gyelt akutfázis proteinek, a keringő komplement szint
növekedése, gyulladáskeltő citokinek, az IL-1β, az IL-
2, az IL-6, az IL-8, az IL-12, a TNF-α, és az interferon-
γ (INF-γ) szintjének emelkedése, Suarez és munkatár-
sai11 szerint a depresszív tünetek arányosságot mutat-
nak az IL-1 alfa, IL-1 béta, IL-8, monocyta kemotaki-
kus protein, és TN-alfa citokinekkel. Marsland és mun-
katársai56 nagyobb közösségi szűrővizsgálat során
talált összefüggést a perifériás monocytákból származó
IL-8 szintje és a depresszió súlyossága között, ami azért
is érdekes, mert a plakkból izolált macrophagok foko-
zott mértékben termelnek IL-8-t. Mindez nem zárja ki
azt a lényegileg eltérő feltételezést sem, hogy a gyulla-
dás maga az az elsődleges jelenség, mely mind a dep-
resszió, mind az atherosclerotikus folyamat kiváltója.

A már említett DST (dexamethazon szuppressziós
teszt) pozitivitás PNI jelenség is, a zavart glükokorti-
koid-HHM tengely feedback aktivitásra utal, melyre a
napi kortizol szekréciós kiugrások számának megnö-
vekedése, a kortizol lejtő kiszélesedése, emelkedett
plazmakortizol szint és TH1-TH2 eltolódás jellemző.

Neuroendokrin-immun szabályozási zavarok

TH1-TH2 eltolódás
Ilyen jelenség a tartósan fokozott CRH-ACTH-kortizol
szekréció, illetve a locus coeroleus- katekolamin ten-
gely aktivitása nyomán kialakuló TH1-TH2 eltolódás. 

Ez egy aspecifikus stresszbiológiai mechanizmus,
mégis a stresszorok változatos volta, és a személyfüg-
gő megküzdés eltérései és a személy változatos beteg-
séghajlamainak, „organ-vulnerabilitásának” variabili-
tása miatt nagyon változékony pszichoimmunológiai
perspektívát mutat.

A glükokortikoidot kötő hippocampalis sejtek fele-
lősek a stresszorra adott HHM válasz negatív feedback
mechanizmusáért, és a korai elhúzódó stressz nyomán
a hippocampus és a frontalis kéreg felelős sejtcsoport-
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jainak glükokortikoid receptor expressziója és a CRH
támadáspontú negatív feedback csökken, és a HHM
aktivitás fokozódik.57

Ez kórélettani alapot teremthet a korai kötődési
zavarok és a betegség-esékenységet fokozó „pszicho-
vegetatív” diszpozíciók, a C típusú kockázati szemé-
lyiség között feltételezett fejlődéslélektani hipotézis
számára.32, 33

Elenkov és munkatársai58 az autoimmunitás, a kró-
nikus fertőzések, a major depresszió kapcsán a
TH1/TH2 citokinek egyensúlyvesztésének meghatáro-
zó szerepére hívják fel a figyelmet. 

A fokozott TH2 befolyás felerősíti az allergiás
választ (asthma bronchiale, pollenallergia) illetve TH2
típusú (SLE, AHA, colitis ulcerosa, ekcéma) autoim-
mun kórképek exacerbációjának kockázatát. 

Ebből a patognosztikus megközelítésből a krónikus
stressz elméletileg akár védelmet is kínálhat a TH1
típusúnak tekinthető immunzavarok (sclerosis multip-
lex, Hashimoto-thyreoiditis, Crohn-betegség, psoria-
sis, Sjögren-szindróma, rheumatoid arthritis, lichen
planus) esetében, valójában azonban a tartósan foko-
zott kortizoltermelés a periférián glükokortikoidrezisz-
tenciát kiváltva krónikus gyulladáshoz vezethet, ami az
egyébként TH1 túlsúlyú autoimmun folyamatokat mint
a rheumatoid arthritis, vagy a Crohn-betegség is sú-
lyosbíthatja.

Az autoimmun kórképekben, az allergiás betegsé-
geken, az IBD-ben nagy jelentősége van a Treg-sejtek-
nek. Ha működésük elégtelen, akkor a tartósan magas
C-reaktív protein, az IL-6 által tükrözött krónikus
„lassú tüzű” gyulladásos folyamatok vezethetnek olyan
népbetegséghez, mint az arteriosclerosis, a gyulladásos
eredetű depresszió, a krónikus fáradtság szindróma, a
csökkent stressztűrő képesség.59

A fenti folyamatok dinamikáját a stresszhatást köz-
vetítő extrém mértékű adrenerg befolyás, illetve a
HHM tengely tartós aktivitásváltozása mélyrehatóan
befolyásolhatja. Az agy és az immunrendszer közötti
szabályozási hurkok sérülése megzavarhatja az im-
munrendszer harmonikus működését, és fokozhatja a
krónikus gyulladásos és autoimmun betegségek iránti
fogékonyságot.60

Glükokortikoid receptorokat érintő változás
Ha a monocyták/macrophagok túl hosszú ideig és túl
intenzíven „szembesülnek” a kortizolszint növekedé-
sével, például traumatikus élmények után, a krónikus
distressz során csökken a glükokortikoid receptorok
aktivitása (glükokortikoidrezisztencia), ami csökkenti
a kortizol gyulladáscsökkentő aktivitását. 

Emellett előfordulhat hypocortisolismus is, azaz a
HHM tengely alulműködése, ami azt jelenti, hogy
stressz vagy a gyulladás fokozódása esetén túl kevés
gyulladásgátló kortizol szabadul fel.61 Mindkét eset-
ben, a hypocortisolismus és a glükokortikoidreziszten-
cia esetén a következmény az, hogy a stressz okozta
fokozott NF-kB transzkripció nem csökken kellően. 

Az NF-kB túlzott növekedése pedig elősegíti a pro-
inflammatorikus citokinek (köztük az IL-1, TNF-a,
IFN-γ) expresszióját, valamint csökkenti a GR gyulla-
dásgátló funkcióját.62

Mindez különösen érdekes, hogyha a korai trauma-
tizáló perinatalis, és az anya-gyermek kötődési zava-
rokból származó distressz a gyermekben tartósan csök-
kent központi idegrendszeri GR denzitáshoz vezethet,
ami HHM feedback tartós zavarát okozhatja. A major
depresszió diagnózisában használt DST pozitivitás jól
tükrözi a depresszió és a korai  traumatizáció okozta
tartós stresszbiológiai zavarok közötti kapcsolatot.

A TH1 alapú kórfolyamatban (pl. rheumatoid arth-
ritis) a stressztengely elégtelensége lesz kórképző, míg
a TH2 alapú autoimmun kórképekben ellenkezőleg, a
fokozott HHM aktivitás súlyosbítja a kórképet. Az
előbbire példa. hogy a Lewis patkánytörzs egyedei ge-
netikusan csökkent CRH választ adnak a külső stresz-
szorokra, és így a stresszt fokozott (autoagresszív) im-
munválasz kíséri, szemben a Fischer patkánytörzzsel,
ahol ezt nem észleljük. 

„Lassú tüzű” vagy alacsony fokú gyulladásos folya-
matok
A harmadik, pszichoimmunológiai tekintetben jelentős
tényező az utóbbi időkben előtérbe került „csendes”
gyulladásos folyamatok kérdése, amely szintén nép-
egészségügyi súlyú kórképeket érint. Ez a rendszeres
laboratóriumi szűrővizsgálatok nyomán láthatóvá vált
jelenség a gyulladásos markerek enyhe szisztémás
emelkedésével járó állapot, amely jellemezheti az elhí-
zást, a 2-es típusú cukorbetegséget, a szív- és érrend-
szeri betegségeket, az asthmát, egyes krónikus fájdal-
mas állapotokat, a rák bizonyos formáit és a neurode-
generatív betegségeket. Összefüggésbe hozható a kró-
nikus stressz során észlelt szabályozási zavarokkal,
mert a periférián gyengült kortizolérzékenység nyo-
mán a natív immunitás sejtjei fokozott aktivitást mutat-
hatnak, melyet a gyulladásos citokinek (»néma gyulla-
dás«) növekedése kísérhet, amely károsítja a szervezet
saját sejtjeit, sejtdegenerációhoz vezet, és gátolják az
adaptív immunrendszert.63

Hosszú távon ez a sejtek felgyorsult öregedéséhez
(„inflamm-aging”), az életkorral összefüggő gyulladá-
sos betegségek korábbi előfordulásához és a mortalitás
növekedéséhez vezet.64 Ez egyben a TH2-TH1 irányú
eltolódással, azaz a sejtes immunválasz fokozódásával
társulhat. 

Ezekben az állapotokban a gyulladásos markerek
emelkedése alacsony, és a helyi gyulladás alapvető je-
lei általában hiányoznak. Az ilyen enyhe és gyakran
krónikus emelkedést leggyakrabban „alacsony fokú”
(low-grade) gyulladásnak nevezik; néha olyan kifeje-
zéseket használnak, mint a feloldatlan, steril, meta-,
szub- vagy paragyulladás. 

Az „alacsony fokú” gyulladás értékelésére különfé-
le méréseket alkalmaznak, amelyek általában a vele-
született immunrendszerhez vagy natív immunitáshoz
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kapcsolódnak, beleértve a C-reaktív fehérjét (CRP), az
IL-6-ot, a fehérvérsejtszámot, a neutrophilszámot és a
vérlemezkeszámot. 

Szignifikánsnak tekinthető már az ilyen markerek
kétszeres-háromszoros emelkedése. Mindennek hátte-
rében a góckutatás nem vezet eredményre, mert nem a
tipikus, fertőzést vagy szövetsérülést kísérő gyulladá-
sos válaszról van szó.

A DAMP-ként (veszély aktiválta molekuláris min-
tázatok) működő metabolitok, szabad zsírsavak, oxi-
dált lipoproteinek, illetve bélhuzamban megtalálható
és a „leaky gut” elmélet szerint folyamatos expozíciót
jelentő MAMP (mikróba asszociált molekuláris mintá-
zatok) is ilyen alacsony fokú gyulladást válthatnak ki,
amelynek fontos következményei lehetnek az inzulin-
rezisztencia, az endotheldiszfunkció, az érelmeszese-
dés és az ideggyulladás. 

Az alexanderi pszichoszomatikus kórképek 
pszichoimmunológiája

Bár az Alexander által képviselt analitikus, pszichodi-
namikus irányultságú pszichoszomatika irányzata a het-
venes években háttérbe szorult, de az általa pszicho-
szomatikusnak tekintett belbetegségek: az asztma
bronchiale, a peptikus fekély, a gyulladásos bélbeteg-
ségek, allergiás bőrbetegségek, az autoimmun thyreo-
iditis, és a rheumatoid arthritis a pszichoimmunológia
bizonyítékalapú kutatásainak fényében a klinikai pszi-
chofiziológia alapzatán pszichoszomatikus szemszög-
ből új magyarázó modellhez jutottak. 

Ezek a kórképek népbetegségnek tekinthetők és
kiterjedt szakrendelői, és gondozói hálózattal rendel-
keznek, ezért a pszichoszomatikus szemlélet érvénye-
sítése vagy kizárása népegészségügyi súlyú kérdés.

Pszichoallergológia (asthma bronchiale és az ato-
piás bőrbetegségek)
Az allergiás kórképeket a TH2 típusú citokinek predo-
minanciájával jellemezhető immunszabályozási zava-
rok jellemzik. A TH1 és a TH2 citokinek közötti egyen-
súlyvesztés a stressz immunbiológiáját is jellemzi, me-
lyért a HHM tengely fokozott aktivitása és a LC –
szimpaterg befolyás tehető felelőssé. Az asthma és az
atopiás betegségekben antigénspecifikus T-sejtklónok
többnyire a TH2 vagy a Th0 sejttípushoz tartoznak a
normális egészséges kontrollra jellemző TH1 típussal
szemben.

Az allergiában központi jelentőségű TH2-es típusú
citokintermelés befolyása alatt álló IL-4 és az IL-13
citokinek felelősek az IgM-ről való IgE-re váltásban
Akbari és Umetsu65 szerint. Az IL-4 maga is hízósejt-
növekedési tényező, míg az IL-5 kemotaktikus szere-
pet játszik, és az allergiás gyulladásban fontos szerepet
betöltő eosinophil sejtek aktiválója. 

Bernton és munkatársai66 katonai kiképzés kereté-
ben megtapasztalt 8 hetes extrém distressz antigén pro-
vokáció mellett a monocyták TNF-alfa termelésének

csökkenését, majd a 4. héttől az IL-4 és IL-5 citokinek
emelkedését, és az IgE-szint fokozódását mutatták ki.
Mindezek alapján a distresszt megélőnél az észlelt
hypercortisolaemia nyomán határozott TH1/TH2 shift
igazolható. A kortizol ugyanis növeli az IL-4 közvetí-
tésével az IgE-szintet, és csökkenti a monocyták IL-1
és TNF termelését.

Az atopiás dermatitis csalánkiütést, lokális allergi-
ás oedemát kiváltó tüneteiért a hízósejtek ingerre ürülő
és újratermelődő szekrétumai felelősek. Így a fokozott
IgE-termelés, a diszfunkcionális TH1/TH2-eltolódás,
eosinophilia mind tünetfenntartó, súlyosbító szerephez
jut a hízósejten keresztül, és ebben a stresszhatásoknak
nagy szerepük van Elenkov és Chrousos67 szerint. A
stressz nyomán fokozódó TH1/TH2 shift a stresszre
növekedett IL-10-, IL-6-szint, és csökkent IFN-alfa-
termelés révén az atopiás válasznak kedvező citokin-
környezetet teremt, ami a bőrtüneteket fokozza. 

Az atopiás dermatitisben az IL-23-TH17-tengely
szerepét is felvethetjük a korábban már az asthmában
érintettekhez hasonlóan.

Az atopiás dermatitisre a TH1 aktivitás, és a TH2 ak-
tivitás időleges túlsúlya egyaránt jellemző lehet. The-
pen és munkatársai68 szerint ezek dominanciája válto-
zó, és ez a TH2 majd a TH1 szekvenciális sejtaktivá-
ciójának keretében jelenik meg, mely dinamika függ az
atopiás dermatitis kronicitásától. Ebben szerepe lehet a
kimerült, hiporeaktív HHM tengelynek és a hiperaktív
LC adrenerg aktivitásnak, amely fokozott TH2 környe-
zetet teremt az allergiás túlérzékenységhez, illetve az
atopiás dermatitis jelenségeihez.

Említést érdemel ebben a pro-TH2 citokinek TSLP,
IL-25, IL-33 szerepe is, amelyek képesek a dendritikus
sejtek polarizálására és hozzájárulnak a TH2 válasz
fokozódásához. A Th2 citokinek (IL-4, IL-5, IL-13m
IL-31, és IL-10) mind szerepet játszanak az atopiás
dermatitis tünetképződésében. A TH2 citokineknek az
atopiás dermatitis fenntartásában, kronicizá-lódásában
is nagy szerepe van, megnő az IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
és IL-13 szintézis, amely nyomán az IgE-szint emelke-
dik, míg a keringő CD4 és a CD8 lymphocyták által
termelt gamma-IFN csökkent. Ez TH2 túlsúly az akut
szakaszra jellemző, mely később a TH1 felé tolódik a
betegség idültté válása során. 

Kérdések merülnek fel az atopiás dermatitisben
szenvedő betegeknél észlelhető csökkent HHM aktivi-
tás kapcsán, melynek hátterében a bőr krónikus gyulla-
dásos folyamatai nyomán tartósan fennálló proinflam-
matorikus citokinek hatása és a HHM-tengely aktivitá-
sának következményes csökkenése is szerepet játszhat
Turnbull és Rivier69 szerint. A proinflammatorikus ci-
tokinek tartós aktivitása mellett a tartósan emelkedett
kortizolszint negatív feedback hatása is a HHM-ten-
gely aktivitásának csökkenéséhez vezethet. Tausk70 az
atopiás dermatitisben szenvedőknél észlelt csökkent
HHM-aktivitás hátterében herediter tényezőt valószí-
nűsít, de felhívja a figyelmet arra, hogy a perifériás
immunsejtek glükokortikoid receptorainak megnőtt

91



számában és fokozott érzékenységében kifejezésre jutó
kompenzatív elem a stresszre kisebb kortizol szinte-
melkedésre is fokozott TH1/TH2 shifthez vezető vá-
laszt eredményez. 

Az allergiás kórképekben, mint az atopiás dermati-
tis vagy az allergiás asthma esetén az TH2 fenotípusú
sejtek játszanak szerepet. 

További pszichoimmun kontextusú kutatásokat igé-
nyelnek az IL-1 családhoz tartozó interleukinek közül
az asthma bronchialéban, COPD-ban, illetve az IBD-
ben helyileg emelkedett és a tünetekért is felelős, mel-
lesleg a TH2 klonális aktivitást is fokozó IL18, és
IL33, illetve a psoriasisban fontos szerepet játszó IL36
mediátorok.

A gyulladásos folyamatokban fontos szerepet ját-
szik az IL18, IL33 a tüdőben és a bélben és a bőr pso-
riásisos kórfolyamatában ilyen szerepe lehet az IL 36
interleukineknek. Az IL18 a TH1, NK és monocyta
sejtaktivitást fokozza, illetve az IL4 jelenlétében a TH2
sejtvonal felé terelő szerepe van mind a BALT (bron-
chus asszociált nyirokrendszer), mind a GALT (bélhez
asszociált nyirokrendszer) területén. 

A bélben, a bőrben és a tüdőben az epithelialis sej-
tekben termelődő IL33 szintén erősíti a TH2 sejtfolya-
matokat, az IL4, IL5 és IL13 mediátorok termelését
fokozza, és in vivo a tüdőben bronchokonstrikciót, a
hörgők falának átépülését váltja ki.

A krónikus stressz, vagy a nem megfelelő, abúzív
vagy negligens, empátiahiányos anyai magatartás is a
HHM tengely zavart válaszkészségéhez vezet. A kate-
kolamin befolyás (noradrenerg, adrenerg innerváció) a
TH1/TH2 shiftet az utóbbi irányba tolja el, elnyomva
az TH1 indukcióért felelős IL-12 aktivitást, míg a kate-
kolaminok az IL-10 szekréció fokozással a TH2 vá-
laszt segítik elő. Ionescu és Kiehl71 a felnőtt atopiás
dermatitisben szenvedő betegek körében nyugalmi
körülmények között is magasabb noradrenerg szintet
mértek, ami belső szorongásosságra utal. Az atopiás
dermatitisben szenvedő felnőttek körében Buske,
Kirschbaum és munkatársai72 emelkedett noradrenalin
és adrenalin alapszintet mért, és a stresszre a LC-szim-
patikus IR – mellékvese tengely aktivitása fokozott ak-
tivitást mutatott. Az endogén kortizol az eosinophilek
és a basophilek apoptózisát is elősegíti, így a stressz-
mediátorok felléphetnek fékezően is az eosinophilek és
basophilek apoptózisának fokozásával, azonban a
HHM tengely kimerülésével a krónikus allergiás vá-
lasz is felerősödhet Meagher és munkatársai73 szerint. 

Autoimmun kórképek, krónikus gyulladásos kórké-
pek (IBD, rheumatoid arthritis, Hashimoto-thyreo-
iditis)
A fokozott TH1 vagy TH2 válaszmód, a kapcsolódó
citokinek túlsúlya eltérést mutathat a különböző auto-
immun kórképekben. A TH1 citokinek az elhúzódó túl-
érzékenységi válasz mintázatát követő kórképekre jel-
lemzőek, ahol a szervspecifikus célsejtekkel szemben a
sejtes citotoxikus válasz uralja a klinikai képet. Ilyen a

kísérletes autoimmun encephalitis, Crohn- betegség
vagy az IDDM. Ezzel szemben a TH2 típusú válaszra
a humorális immunválasz túlsúlya jellemző, mint amit
a gyógyszer által kiváltott autoagresszív folyamatok-
ban, az AHA-ban és az SLE-ben látunk. Ha a stressz
által fokozott TH1/TH2 shift modellje felől nézzük a
(pszicho)immunpatológiai típusokat, akkora a TH2
sejtekhez kötődő humorális közvetítésű immunitás dif-
fúz, szisztémás autoimmun kórfolyamatot eredmé-
nyez. Az allergiás kórképek is túlnyomórészt TH2 túl-
súlyú betegségek, bár az atopiás dermatitis kapcsán
szembesülhettünk a TH1 tényezők hatásának idővel
szerzett túlsúlyával.

A TH1 alapú kórfolyamatban (pl. rheumatoid arth-
ritis) a stressztengely elégtelensége lesz kórképző, míg
a TH2 alapú autoimmun kórképekben ellenkezőleg, a
fokozott HHM aktivitás súlyosbítja a kórképet. 

Rheumatoid arthritisben a gyulladásos folyamatra
csökkent endogén kortizolválaszt észleltek Chikanza
és munkatársai,74 amelynek hátterében hypothalamikus
szintű zavart, a CRH-ért felelős gén polimorfizmusát,
illetve a hypothalamus szintjén a CRH-t termelést
gátló fokozott agyi opioid elválasztás szerepét vetette
fel Grossman.75

A glükokortikoid receptor polimorfizmus és a
receptorok károsodott funkciója is szerepet játszhat a
glükokortikoidrezisztencia kialakulásában Webster és
munkatársai76 szerint. 

A glükokortikoidrezisztencia számos autoimmun/
gyulladásos-allergiás kórképben mutatható ki. 

Everdingen és munkatársai77 a glükokortikoid re-
ceptorok leszabályozódásáról számolnak be már a be-
tegség korai szakaszában. Az akut és a krónikus pszi-
chés stressz is növeli az IL-6 koncentrációját,78 a
stresszhatást közvetítő IL6 a TH17-sejtvonal mozgósí-
tásában nagy szerepet játszik az IL-1-béta-citokin mel-
lett. Az eddig főként TH1 túlsúlyú autoimmun kórké-
pek a TH17-sejtvonal érintettsége miatt is a stressz ál-
tal provokált, súlyosbított kórfolyamatok körébe lépnek.

Így a krónikus stressz, a krónikus fertőzések, sőt a
depresszió is befolyásolhatja az TH17 vonal által érin-
tett autoimmun kórfolyamatot, és a TH17-sejtek által
termelt IL-17, IL-22, IL-6 és TNF-α ezt a folyamatot
fenn is tartják, ha a TH17-sejtek kikerülnek az őket fé-
kező Treg-sejtek hatása alól. 

A TH17-sejtdifferenciációt az IL-27, és az IFN-
gamma gátolja a STAT1 mediációval, míg az IL-2 a
STAT5 pályán fejti ki gátló hatását, a STAT3 a TH17
vonalon közvetít serkentő hatást. Az IL2 szintet a
stressz csökkenti,79 égés, vérzés, trauma mint stresszor
szintén csökkenti az IL2 szintet.80 Ezért az IL2 az IL1-
hez és a IL6-hoz hasonlóan pszichoimmunológiai há-
lózati „hub”-nak tekinthető sokirányú hatása miatt. Az
IL2 közrejátszik a thymusban az éretlen T- sejtek Treg-
sejtekké alakulásában, melyek képesek a saját szövet
elleni T-sejteket gátolni, az IL2 fokozza az effektor T-
sejtté és memória T-sejtté alakulást és gátolja a TH17-
sejtté válást, így a stressz autoimmun folyamatokat
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érintő hatásában fontos szerepe van. Figyelemre méltó,
hogy az IL-2 szérum szintje csökkent rheumatoid arth-
ritisben, SLE-ben, I típusú diabetes mellitusban, és co-
litis ulcerosában is.

A sclerosis multiplex, a psoriasis, a Crohn-betegség
és a colitis ulcerosa IL-17-termelő TH17-sejtekkel is
tipizálható.81 Az IL-6, IL-21, IL-1β és IL-23 citokinek
befolyása alatt álló TH17-sejtek és az általuk termelt
IL-17, IL-21, IL-22, GM-CSF, és CCL20 közrejátsz-
hatnak még a rheumatoid arthritis, és TH2 típusú szisz-
témás lupus erythematosus kórképekben és az allergi-
ás folyamatokban is Maddur82 szerint.

Az IL-6 „túltermelésnek” kórsúlyosbító hatása van
az olyan autoimmun kórképekre, mint a sclerosis mul-
tiplex és a rheumatoid arthritis (RA), mert ezen kórfo-
lyamatokban a TH17-sejteknek elsődleges szerepük
van. Több autoimmun betegséget, mint az SLE, a rheu-
matoid arthritis vagy az inzulindependens diabetes mel-
litus (IDDM), is csökkent IL2 és fokozott IL6 szekréció
jellemzi, ami a TH17 tényezők szerepét fokozhatja. 

Az IBD pszichoimmunológiája
Az IBD, azaz Crohn-betegség és a colitis ulcerosa a bél
olyan krónikus gyulladásos betegségei, amelyet nem
tudunk specifikus patogénekkel magyarázni. Ez az
aspecificitás is a veleszületett immunitás jelentőségére
hívja fel a figyelmet. Ugyanakkor a T-lymphocyták IL-
6, IL-13, IL-17 és tumornecrosis factor (TNF) termelő
szerepe meghatározó a kórképben Bouma and Stro-
ber83 szerint. 

A TH1 típusú IL-12 citokinek Crohn-betegségben
játszott szerepe miatt a kórképet TH1-mediált beteg-
ségnek tartják. Az IL-12 citokin családhoz tartozó IL-
23 is fontos szerepet kap a kórképet jellemző immun-
folyamatok értelmezésében. Az IL-23 hiányában a bél
dendritikus sejtjei igen nagy mennyiségű IL-12-t ter-
melnek, ami az IL-23 regulátoros szerepére utal. 

Az IL-12 citokin családnak azonban nagy szerepe
van a veleszületett immunitás szabá-lyozásában is. A
lamina propriában a macrophagok és a dendritikus sej-
tek képezik az IL-12 és az IL-23 fő forrását. Ezeket a
sejteket a veleszületett és az adaptív immunitás infor-
mációs mediátorai is mozgósítani tudják. 

A Crohn-betegséggel szemben a colitis ulcerosát
sokáig TH2 kórképnek tekintették a kutatók, amelyet a
TH2 sejtek által termelt IL-4, IL-5, és IL-13 citokinek
fémjeleznek. De mivel a gyulladásos területen az IL-4
nincs jelen, viszont az IL-13 a gamma-IFN-nal együtt
magasabb szintet mutat a fekélyes mucosában, ez a
besorolás csak részben állja meg a helyét. Az IL-13
forrása lehet a NK-sejt is, amely az epithelialis sejtek
ellen fordulva válik diszfunkcionálissá. Ezért a colitis
ulcerosa felületi, epithelialis sérülésen alapuló kórfo-
lyamat. 

A Crohn-betegségben és a colitis ulcerosában a
TH17 termelésért felelős gének térnek el, és a TH17
citokinek magasabb szintje egyértelmű a colonban,
ami a TH17-sejtek differenciációját, toborzását, és

amplifikációját váltják ki, míg a gyulladt ileumban
TH17-sejtek differenciációjáért és toborzásáért felelős
tényezők hiányoznak. 

A colitis ulcerosában szenvedő betegeknél az IL-
17-szint és a TH17-sejtek magasabb értéket mutatnak
az egészségesekkel szemben, és az IL-17-szint össze-
függést mutat a betegség súlyosságával és az endosz-
kópos képpel is. Ugyanakkor a TGF-β1-szint és a
Treg-sejtek száma a colitis ulcerosás betegekben ala-
csonyabb volt, mint az egészséges kontrollok körében.

A TGF-β1-szint fordított kapcsolatot mutat a beteg-
ség súlyosságával, és fordított lineáris korreláció van a
Treg-sejtek és a klinikai aktivitás index között, míg
pozitív korreláció van a Treg-sejtek és a TGF-β1 szint
között. Tehát a Th17/Treg egyensúlyvesztés központi
jelentőségű a colitis ulcerosa kialakulásában Gong és
munkatársai84 szerint.

TH17-sejtvonal jelentős kóroki szerepe tehát az
IBD kórképekben is felveti az IL6 közvetítésű stressz-
hatásoknak való pszichoimmunológiai kitettséget.

A peptikus fekély pszichoimmunológiája
Solomon2 szerint a gyomorfekély mint pszichoszoma-
tikus betegség indukciójában pszichoimmunológiai té-
nyezők is szerepet játszhatnak. A Helicobacter poziti-
vitás nem jár mindig fekélyképződéssel, ezért a „gaz-
datényezők” között számos elem, mint a szintén fe-
kélykockázat-növelő stressz, affektív tényezők korrek-
ciója igényelhet magatartásorvosi megközelítést. A
peptikus fekélynek az ACE-vizsgálattal párhuzamba
állítható jellemzője, hogy a gyakori gyermekkori bán-
talmazás jelentősen megnövekedett gyomorfekély va-
lószínűséggel, 4,2-es esélyhányadossal társult. 

A hypertonia pszichoimmunológiája
Singh85 szerint a vegetatív idegrendszer és az immun-
rendszer kölcsönhatása a hypertonia kialakulásában és
fennmaradásában is szerepet játszik, és komolyan kell
számolni ezzel a kölcsönhatással a kardiovaszkuláris
kórtani következményekben is.

Barhoumi és munkacsoportja86 igazolta a macro-
phagok és a T-helper sejtek szerepét az angiotenzin II-
indukált hypertonia és vaszkuláris károsodás kialaku-
lásában, míg a szupresszor T-sejtek az angiotenzin ha-
tását visszaszorítják. 

A natív immunrendszer a Toll-like receptor, adre-
nerg és cholinerg, illetve az angiotenzináz receptorok
közvetítésével kapcsolja be a gyulladásos történéseket
a hipertóniás kórfolyamatba. A proinflammatorikus
irányú egyensúlyvesztés provokatív szerepet játszhat a
hypertoniában, amelyet a szupresszor T-sejtek aktivitá-
sa fékez vagy megelőz a natív és az adaptív immunitás
sejtvonalán egyaránt. A gyulladásos folyamatot csök-
kentő paraszimpatikus, vagus befolyás hypertoniában
zavart szenved, így az NFkappaB aktivitást csökkentő
hatás gyengül.

93



Népegészségügyi súlyú betegségek 
pszichoimmunológiája

Daganatképződés pszichoimmun befolyás alatt
Pusztán feltevéseink vannak a malignus átalakulást
illető esetleges pszichobiológiai befolyás mechaniz-
musaira, mint amilyen a DNS repair, a kromoszomális
instabilitás, vagy a transzformált, ám nyugvó állapot-
ban levő sejtek által kínált támadáspontok. A karcino-
gének DNS-károsító hatását számos reparáló mecha-
nizmus védi ki, és az immunvédelem is fontos szerepet
játszik ezeknek a megváltozott sejteknek a felismeré-
sében és elpusztításában. 

Ha a DNS repair folyamatok nem működnek meg-
felelően, akkor a kóros sejtek túlélése nő. A stressz
felelős a tumor szuppresszióért felelős gén, a p53 sza-
bályozásáért Feng és munkatársai87 szerint, és a
stresszhormonok a DNS repair mechanizmusokat is
károsítják Flint és munkatársai88 vizsgálataiban. 

A szabad zsírsavnak szerepet tulajdonítanak a pro-
liferatív pool növekedésében89 és a DNS repair mecha-
nizmusok károsodásában is.90

Már említettük, hogy a stressz csökkenti az IL2 ter-
melést, és gyengül az IL2 NK-sejtek és citotoxikus T-
sejtek aktivitását serkentő hatása is. A depresszióval
járó humorális változások nyomán szintén csökken a
DNS repair Dattore és munkatársai91 szerint. Glaser és
munkatársai92 számos vizsgálatban igazolta, hogy a
stressz közrejátszik a DNS károsodásában és a DNS
repair mechanizmusok gyengülésében is. Így például
az úsztatás vagy a lábra mért elektromos ütések nyo-
mán a kísérleti állatokban észlelhető ún. SCE mutató
(sister chromatid exchange) frekvenciája nő a csontve-
lősejtekben. Az SCE a genom instabilitásának jele, és
kapcsolódik a fokozott rákkockázathoz. Emberi megfi-
gyelések is ezt jelzik, Kiecolt és Glaser a distressz alatt
álló, nem pszichotikus depresszívek esetében csökkent
DNS repair kapacitást észleltek, szemben a kezelt idő-
szakban észlelt vizsgálati lelettel egy másik tanul-
mányban. Tomei, Glaser és munkatársai93 a probléma-
megoldó stresszkihívás kapcsán észlelte, hogy a besu-
gárzással károsított sejtek eltakarításakor a karcinogén
forbolészter apoptózist gátló hatása nő a stressz hatá-
sára. A depresszió mélysége is összefüggést mutat a
besugárzás követő DNS repair kapacitás csökkenésé-
vel. Állatkísérletek tanúsága szerint a stresszhatás alá
került és karcinogénhatásnak kitett állatoknál a kont-
rollhoz képest csökken a lép metiltranszferáz szintje,
amely enzim szintén nagy szerepet játszik a DNS repa-
ir folyamatokban. A fenti adatok joggal sejtetik, hogy a
stressz befolyásolja a DNS repair mechanizmusokat,
ami a sérült DNS állomány fennmaradásához, és a sej-
tek malignus elfajulásának fokozott kockázatához
vezet Yang és Glaser94 szerint. 

A NK-sejtek aktivitását csökkentő pszichoszociális
befolyás a szervezet „tumorátengedő” képességét, il-
letve a betegség progresszióját fokozzák. Számos bi-
zonyíték áll rendelkezésünkre, hogy a stressz mellett a

depresszió, a magány és a segítségnélküliség kedve-
zőtlen hatást fejt ki a daganatbiológiai folyamatokra,
az érintett T-sejt csoportokra, NK- sejtekre Zorilla és
munkatársai95 vizsgálataiban. Levy és munkatársai96 I
és II stádiumú emlőrákos betegek körében talált fordí-
tott összefüggést a distressz és az NK-sejt aktivitás
között. Száznyolc, az emésztőtraktus rákbetegségében
szenvedő betegnél a depresszió és az NK-sejtek
(CD56+) száma között találtak fordított összefüggést
Nan és munkatársai.97 A citotoxikus aktivitással jelle-
mezhető a natural killer sejtek daganatellenes szerepe
bizonyos tumorok esetében megmagyarázhatónak tű-
nik, a NK-sejtek ilyetén elkötelezetlen természetes tu-
morfelkereső készsége és a tumor elpusztításának ké-
pessége révén precancerosus tumorelőző sejtszórvá-
nyokkal is megküzdhet a szervezet. A NK-sejtek ilyen
szerepe mellett szól az is, hogy in vitro daganatsejtek
széles körével szemben (melanoma, carcinoma, leuka-
emiasejtek) bizonyultak citolitikus hatásúnak. Ellen-
próbaként áll Hanna98 vizsgálata, mely során a NK ak-
tivitás defektusai fokozott malignoma fogékonysággal
jártak együtt, különösen a lymphomák tekintetében. A
NK-sejt-aktivitás a tumornövekedéssel fordított ará-
nyosságot mutat. Levy és munkatársai99 az emlőtumor
áttétképzése (hónalji nykcs.) és a NK-sejt-aktivitás
szintje között fordított arányosságot talált. 

A felső légúti fertőzések pszichoimmunológiája
Clover és munkatársai100 követéses vizsgálata igazolta,
hogy a családi stressz összefüggést mutat a felső légúti
fertőzések magasabb incidenciájával, és Stone és mun-
katársai101 szerint kapcsolat igazolható a megnöveke-
dett stressz és a hűléses megbetegedések kockázata kö-
zött. Az ún. BCCS (British Common Cold Study) kere-
tében 154 férfit és 266 nőt (18 és 54 év között) egész-
séges személyt fertőztek (sic!) alacsony dózisú légúti
vírusokkal (rhinovírus, RSV, koronavírus 229 E) és
kontrollként 26 személy kapott fiziológiás sóoldatot. A
fertőzés utáni 26. napon a vizsgálati személyeknél
mérték az adott vírusok elleni antitestszintet is. Cohen
és munkatársai102 szerint a nagyobb stresszre utaló mu-
tatók, az életesemények, az észlelt stressz, illetve a
szorongásos, negatív affektus és a felső légúti tünetek,
klinikai kép és a szerológia között szignifikáns kap-
csolat állt fenn. A kutatók arra jutottak, hogy a stressz
a gazdaszervezet általános védekező képességét rontja,
és a vizsgált stresszmutatók arányosságot mutatnak a
megbetegedést jelző mutatókkal.

Cohen munkatársaival103 egy másik, az ún.
Pittsburgh Common Cold Study elnevezésű kutatási
projektben, 1993 és 1996 között 125 férfi és 151 nő
részvételével vizsgálta a különböző pszichoszociális
stresszorok kockázati szerepét a légúti fertőzés kap-
csán. A családi, házastársi konfliktusok okozta stressz,
a barátokkal való konfliktusok háromszor nagyobb
betegségkockázatot mutattak, mint az ilyen stresszor-
tól mentes vizsgálati alanyok esetében. 

A tartósan munkanélküli vagy alulfoglalkoztatott sze-
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mélyeknél ötszörös volt a kockázat a stresszmentes sze-
mélyekkel összevetésben. A stresszor fennállásának tar-
tama korrelációt mutatott a betegségkockázattal. A szo-
ciális izoláció (már a minimális 1–3 kapcsolat is) meg-
többszörözte a betegségkockázatot (OR 4,2) szemben a
széles és változatos kapcsolati körrel rendelkezőkkel
szemben. Cohen és munkatársai a légúti fertőzéseket be-
folyásoló pszichoszociális tényezők mediátoraiként a
Pittsburgh Common Cold Study keretében a citokineket
is mérlegre tették, mert Ackerman és munkatársai104 ki-
mutatták, hogy a pszichológiai stresszorok aktiválják az
IL-1, IL-6, alfa és gamma TNF citokinek termelését. Az
IL-6 a felső légúti hurut klinikai tünetességét fokozza. 

Az érelmeszesedés mint gyulladásos folyamat
Hatvan éve ismert, hogy A típusú személyiséggel ren-
delkező emberekben hétszer gyakoribb a klinikai ko-
szorúérbetegség előfordulása, mint a B típusú szemé-
lyiséggel rendelkezőknél.105 Az A típusú személyiség
és viselkedés toxikus tényezője nem a versengő mun-
kaholizmus, hanem a kihívó helyzetekben tanúsított ha-
rag, cinizmus és ellenségeskedés, amire az IL-6 emel-
kedés is jellemző.106

Ezek az egészséglélektani kockázati jellemvonások
fokozott katekolaminelválasztással, illetve erőtelje-
sebb neurovegetatív aktivitással társulnak. Az akut és
krónikus stresszorok fokozzák a thrombocytaaggregá-
ció kockázatát a hemosztatikus faktorok és az akutfá-
zis proteinek szintjének növelésével Ho és munkatár-
sai107 szerint. Úgy tűnik, hogy a magasabb CRP-szint
összefüggésben áll a szívinfarktus ismétlődő kockáza-
tával és a hirtelen halállal is. de hasonló eredményeket
kaptak más gyulladásos markerekkel is, mint például
az interleukin-6 (IL-6) és a szérumamiloid-A (SAA).
Mindezek alapján a hs-CRP a szív- és érrendszeri koc-
kázat szűrési elemeként javasolta az Amerikai Kardio-
lógus Szövetség (AHA), ahogy azt Pearson és mstai108

összefoglaló tanulmányában olvashatjuk. 
A depresszió, a szorongás és a krónikus stressz füg-

getlen kockázati tényezőnek tekinthetők az ISZB-ben.
Nikkheslat munkatársaival54 a depresszió és az ischae-
miás szívbetegségek között a gyulladásos folyamato-
kat joggal jelöli meg kulcstényezőként, különös tekin-
tettel a kiszámíthatatlan krónikus stresszorok, a dep-
resszió és kardiovaszkuláris zavarok között kapcsola-
tot teremtő gyulladásos szignálfolyamatokra. 

Ilyen változók a depresszió során Maes és munka-
társai55 által megfigyelt akut fázis proteinek, a keringő
komplementszint növekedése, gyulladáskeltő citoki-
nek, az IL-1β, az IL-2, az IL-6, az IL-8, az IL-12, a
TNF-α, és az interferon-γ (INF-γ) szintjének emelke-
dése.

Suarez és munkatársai109 szerint a depresszív tüne-
tek arányosságot mutatnak az IL-1 alfa, IL-1-béta, IL-
8, monocyta kemotakikus protein és TNF-alfa citoki-
nekkel. A depressziós ISZB betegeknél a CRP, IL-6, és
a VEGF (vaszkuláris endothelialis növekedési ténye-
ző) magasabb szintjét észlelhetjük a nem depressziós

ISZB betegekhez képest, és a HHM-tengely aktivitása
eltérést mutat, a glükokortikoid receptor rezisztenciá-
val együtt. 

Kop és munkatársai110 szerint bár a depresszió mér-
téke korrelációt mutatott a CRP- és IL-6-szintekkel, a
többváltozós elemzés arra utalt, hogy a klasszikus kar-
diovaszkuláris kockázati tényezők mellett a depresszió
és a gyulladás egyaránt független változónak tekint-
hető. 

Összefoglalás helyett

Pszichoimmunológia, életmódorvoslás, 
network medicina 
Alessi és Bennett111 a pszichoimmunológia egészség-
pszichológiai jelentőségét hangsúlyozva emeli nép-
egészségügyi rangra ezt a szemléletmódot, amelyben
az egészséglélektani képzettségű szakembereknek fon-
tos szerepet szánnak. 

Maga az egészséglélektan kínálja az integratív logi-
kát, hiszen ez a pszichológia mellett a pszichoszomati-
kus gyógyászattal, orvosi szociológiával és epidemio-
lógiával is érintkező diszciplína maga is interdiszcipli-
náris perspektívát kínál az egészségre gyakorolt
biopszichoszociális hatások értelmezéséhez. 

A szerzők víziója egy olyan egészségügyi szerveze-
ti integrációt vázol fel, melyben a csoportpraxis-szerű-
en együttműködő klinikai területekhez csatlakozhatnak
az egészségpszichológusok, az életmód-tanácsadók,
sőt a helyi egészségpolitikában és egészségkommuni-
kációban résztvevő professzionális és civil közremű-
ködők is szerepet kaphatnak.

Ez a megközelítés az integrált prevenció, szűrés és
kezelés keretében a pszichoedukációt, az életmódor-
vostani megközelítést is a gyógyítás szerves részévé
teszi. A szociálpszichoimmunológiai ismeretekkel
összhangban az életmódbeli és pszichológiai beavatko-
zások a mentális és fizikai krónikus betegségek sokré-
tű kezelési protokolljának részévé tehetők. Alessi és
Bennett hangsúlyozza, hogy az egészséget meghatáro-
zó egyéni szintű tényezőkön túl a betegségekre gyako-
rolt társadalmi és ökológiai hatások felismerése és ke-
zelése is része ennek a komplex szemléletnek. A kog-
nitív és érzelmi pszichoimmun kockázati tényezők mel-
lett magatartási és életviteli tényezők is szerepet ját-
szanak a stresszhelyzetek elhúzódó immunológiai kö-
vetkezményeiben. Az elégtelen testmozgás, az egész-
ségrontó alvási szokások, az elhízás, dohányzás, drog-
fogyasztó magatartás mind közrejátszhat az immunál-
lapot változásaiban, hozzájárulhatnak a proinflamma-
torikus citokinek fokozott termeléséhez, és a társuló
depresszió is kedvezőtlen pszichoimmun mintázathoz
vezet.

Az életmódorvostan a hálózatelvű orvosi szemlélet
és gyakorlat jellegzetes és nagy távlatokat nyitó inter-
diszciplináris területe. Hálózatelvű, mert a biopszicho-
szociális hálózatrétegek bizonyíték alapú kutatásán
alapul, és a vizsgált szintek a beavatkozás számára is
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több szinten kínálnak támadáspontokat. A különböző
kórképek és az életmód, életminőség, a személyiség-
mintázatok, viselkedésepidemiológiai adatok közötti
kapcsolatok az új közegészségügy és a magatartástu-
domány kutatási adatai alapján tisztázzák a (gyakran)
körkörös és hálózatelvű oksági kapcsolatokat. 

Az életmódorvostan „öt parancsolata”: a dohány-
zásmentesség, alkoholból maximum egy deci vörösbor
naponta, a napi ötszöri zöldség- és gyümölcsfogyasz-
tás, a heti 150 perc dinamikus testmozgás, sport és a 25
kg/m2 BMI a jelen munka alapján mind értelmezhető
pszichoimmunológiai hálózatelvű keretben. Hiszen mind
az obesitas és a kardiovaszkuláris gyulladás, mind a
depresszió és annak immunológiai következményei
PNI hálózatba fogják a zsírszövet endokrin funkcióit,
és ez történik a miokineket termelő és az idegrendsze-
ri működést is befolyásoló aktív izomrendszerrel is. A
szerhasználatot, a kémiai komforterek torzult megküz-
dést eredményező használatát korlátozó elvek is érintik
az optimális immunműködést. A napi ötszöri zöldség
és gyümölcsfogyasztás a nyomelemek révén is segíti
az optimális immunműködést. 

A pszichoszociális folyamatok, személyiségjegyek,
attitűdök és habitusok és az életmódorvostani, az
egészségmagatartással kapcsolatos magatartásmódosí-
tási eszközök érthetővé teszik a betegedukáció, beteg-
vezetés és életmódtanácsadás, és a viselkedésterápiás
elemek fontosságát. A megküzdési készségek, coping
jellemzők befolyásolása, a beteg érzületi-hangulati
fekvésének terápiás befolyásolása és a társas támoga-
tás minőségének javítása mind fontos terápiás eszkö-
zünk. Ezek az erőfeszítések mára a krónikus immun-
patológiai és a rákos betegek sztenderd ellátásának is
részévé váltak. Különösen nagy hangsúlyváltást jelent
az életmódorvostan által a figyelem előterébe vont
mozgásterápia és testedzés.

A testedzés is az eredményes stresszcsökkentő le-
hetőségek közé tartozik. Ez a hatás akár a gyógyszeres
beavatkozással is összemérhető. Például depresszióban
a testedzés, fizikai gyakorlatok a Zoloft gyógyszer
alkalmazásával összemérhető hatásúak. A testmozgás a
gyulladásos folyamatokat befolyásolni képes. Ez a
hatás kezdetben maga is fizikai stresszorként jelentke-
zik, és megemeli az IL-6 és a TNF-alfa szintjét, az IL-
6 megemelkedése nem proinflammatorikus hatással
bír, ellenkezőleg, a citokinek magas szintje antiinflam-
matorikus mechanizmusokat mozgósít. A huzamosabb
testgyakorlás, egyébként tartósan magas gyulladáskel-
tő citokinekkel jellemezhető személyeknél csökkenti a
gyulladást. Ez az ún. inflamm-aging esetében, az idő-
seket jellemző enyhe gyulladásosságra, magasabb cito-
kinszintre is igaz. 

Starkweather112 vizsgálatában 10 hétig tartó vizsgá-
lat keretében heti öt napon, a maximális terhelés 60%-
áig tartó 30 perces sétákkal terhelték a 60 és 90 év
közötti alanyokat és 10 fizikailag inaktív személy ké-
pezte a kontrollcsoportot. Az erőteljesebb testmozgás-
ra késztetett egyének szignifikánsan alacsonyabb

stresszről, jobb hangulatról és életminőségről számol-
tak be. Fizikai teljesítőképességük, mentális frissessé-
gük is jobbnak bizonyult, Pszichoimmunológiai tekin-
tetben a legfontosabb, hogy jelentős IL-6-szint csökke-
nést mutattak. Kohut és munkatársai113 83 fős csoport-
ban, 64 és 87 év közötti idős személynél alkalmaztak
heti háromszor 80%-os kardioterhelést, 10 hónapig. A
testgyakorlatok egészséglélektani hatásai egyértelmű-
en pozitívak voltak, csökkent a depresszió, javult az
optimizmus, a rugalmasság és koherenciaérzet. A kar-
diogyakorlatok a CRP, IL-6, IL-18 szinteket csökken-
tették, és javult a TNF-alfa szintje is. Mindez független
volt a depressziótól, optimizmustól és a koherenciaér-
zettől. Pozitív hatással volt a sebgyógyulásra. 

Hamer és Steptoe114 207 személyen vizsgálták a
mentális stressz és az edzettség összefüggéseit. Azok,
akik edzetlenek voltak, magasabb systolés vérnyomást
és alacsonyabb fittséget mutattak, és a magasabb systo-
lés vérnyomás magasabb IL-6 szinttel és stresszre
adott TNF-alfa válasszal társult.

A stresszhatásra megfigyelt TNF-alfa válasz ötszö-
rös volt az edzetlenek között az edzett és fitt kontroll-
csoporttal szemben, a fizikailag fitt személyek stressz-
re alacsonyabb gyulladásos választ produkáltak. Az
edzésprogramban fontos a fokozatosság, a nagy szívf-
rekvencia fokozódással társuló tréning akár poszttrau-
más stresszt is okozhat, a fokozatosság testi és lelki
értelemben is segíti az adaptációt. 

Az intézményi hálózat
A szociálpszichoimmun hálózatok több irányú táma-
dáspontot kínálnak. A betegszerep biztonsága, a beteg
megfelelő ellátását kínáló intézményrendszer szocio-
ökonómiai feltétel. 

A pszichoimmunológiai diagnosztika az érintett be-
tegségkört ellátó szakorvosi rendelőhálózat gyakorla-
tába illeszthető, a klinikai szakpszichológusok széles
köre, és a pszichoterápiás végzettségű orvosok nagy
száma ezt a feltételt biztosítani képes. Bár a pszicho-
immunológia oktatása többnyire szabadon választható
elemként emberöltőnyi idő óta jelen van a graduális
orvos- és pszichológusképzésben, azonban ez az intéz-
ményrendszer bővítése esetén lépésváltást, ilyen irá-
nyú licenszvizsgát kínáló szakképzést igényel.115

A pszichoimmunológiai szempontból kockázati
helyzetű népességcsoport számára az üzemorvosi ellá-
tási rendszer intézményes keretet kínálhat a klinikai
szakpszichológusi kompetenciák (tesztpszichológiai,
pszichofiziológiai szűrési gyakorlat, életmódtanácsa-
dás, kognitív-viselkedésterápiás eszközök, relaxációs
kezelés stb.) integrálása révén. 

Az osztályos klinikum számára is kiegészítő terápi-
ás eszközöket kínál a PNI terápiás fegyvertára, a kró-
nikus stressz és a gyulladásos folyamatok, a gyakori
komorbid depresszió kezelése is igényli a pszichoterá-
piás segítséget. A stresszmenedzsment intervenciók a
tartós pszichológiai stresszhatásoktól szenvedők szá-
mára nyújtanak segítséget, ahogy azt Antoni és mun-
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katársai,30 Goodkin116 vizsgálatai igazolták. Ezért a
pszichoimmun terápia a neuroimmun folyamatok ho-
meosztázisának, illetve allosztatikus optimumának
helyreállítására törekszik, és ezt több szinten kísérli
meg a „hálózatok hálózatának” terápiáját kínálva. 

A krónikus pszichoszociális stressz függ a környe-
zet szubjektív értelmezésétől, ahogy azt a depresszió
„szociális szignál transzdukciós” elmélete, és a fenye-
gető „környezeti kihívásokra adott konzervált transzk-
ripciós válasz” kapcsán láttuk már. A tágabb és szű-
kebb társadalmi hálózatok, az egyén személyes, régi és
aktuális élettörténeti eseményeiből szövődő narratív
hálója, a személyiség tartós jegyeivel (féltekei eltéré-
sek, A vagy C típus személyiségmintázat) kapcsolatot
tartó észlelési, értékelési sémái mind érintik a „hub-
ként” is értelmezhető HHM tengely stresszélettani mű-
ködésmódját. De ilyen lehet a személyes élet értelmét
érintő súlyos veszteségek hatása is a viselkedést szer-
vező neurofiziológiai hálózatokra, a HHM-tengely
szabályozási köreire. 

Ilyen szocioszomatikus jelenség lehet a kontrollál-
hatatlan stresszorhatás elővételezése, amely azonnal
megnyilvánul a transzkriptomális szintű változások-
ban. Az így értelmezett „szociális szignál transzduk-
ciós” pályákat a szimbolikus, elővételezett és elképzelt
veszélyek is aktiválhatják Mindezen szenzitizálódó
pályák önfenntartó mechanizmusként fennmaradhat-
nak a traumatikus vagy vélt fenyegetettség után hóna-
pokkal is.

Ezért a kognitív-viselkedésterápiának nagy szerepe
van a kóros gondolkodási sémák rendezésében. A csa-
ládterápiát, tranzakcióanalízist, csoportterápiás eszkö-
zöket, az empátiafejlesztő és asszertivitás tréningeket,
a sématerápiát, integratív terápiákat a szűkebb szociá-
lis hálózatokat célzó terápiának tekinthetjük. A pszi-
choterápiás módszerek valójában egyszerre hatnak a
külső és a belső környezettel való viszonyra, így ho-
lisztikus módon a társas-folyamatoktól a neuroimmun
organikus mélységekig terjed befolyásuk. A pszicho-
szociális hálózati és feltérképezhető élettörténeti min-
tázatok mind szocioszomatikus kockázati tényezőként
értelmezendők. Ezt a mindennapos életvitelt támogató,
prevenciós fejlesztő tréning lehetőséget kínálja a
Williams Életkészségek program.117 A pszichoimmu-
nológiai állapotot igazoltan javítja, az NK-sejt aktivi-
tást fokozza, a kortizolszintet csökkenti a pszichofitt-
ness118 hármas parancsolata: kacagj,119 kocogj,120 la-
zíts.121

A társas viszonyok szociális hálózatképei, domi-
nancia-szubmisszió, társas támogatás versus kirekesz-
tettség, magány, siker, elismerés versus rangvesztés és
kiközösítés utal ezen egzisztenciális végletekre. Az
emberi konfliktusokból, abúzusból is táplálkozó poszt-
traumatikus tünetegyüttesek egyben sajátos betegsége-
lőző állapottá, kockázati helyzetekké válhatnak. A szo-
ciális kontextus tehát újra és újra komoly befolyást
gyakorolhat a neuroendokrin és immunológiai hálóza-
tok folyamataira, amelyek az evolúció archaikus mély-

ségeiben rögzültek, és mi testi örökségként éljük meg
erejüket. 

A kiterjesztett értelmezési tartománnyal jellemez-
hető új tudományterület, a hálózatelvű szocioszomati-
kus122 szemlélet tehát azt a személyre szabott orvoslást
szolgálja, amelynek gyújtópontjában a környezetébe
foglalt, mindig sajátos és egyedi beteg áll. 
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