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A pszichoszomatika egyik alapelve, hogy amennyiben a testi (szomatikus) betegségek képesek pszichés
problémakat kivaltani, Ggy ez visszafelé is igaz: tehat a betegségek is visszavezethetdk lelki okokra.
Innentél mar az orvos feladata eldénteni, mi volt elébb, a tyuk, avagy a tojas, azaz a testi betegség vezetett
a lelki betegséghez, vagy éppenséggel forditva.

A lelki problémak az immunrendszert szamos ponton gyengithetik, elnyomhatjak. A gyaszra, elhagyatottsagra,
veszteség-élményre jelentkez® depressziotdl szenvedd betegek esetében tartos csdkkenést észleltek a T-sejtes (T
lymphocytak; specialis, az immunvalaszban szerepet jatszé fehérvérsejtek) valaszreakcio tekintetében.

A depresszios betegek ellenalloképessége romlik, ez a gombas fertézések, az influenza, a torok- és
mandulagyulladasok gyakoribba valasaban is megnyilvanulhat.

Az idegrendszer és az immunvalasz kapcsolatara utal példaul annak a kisérletnek az eredménye is, melyben egy
kisérleti allat bal agyféltekéjének kéregallomanyanak roncsoladsakor az un. T-sejtes immunvalasz 150 szazalékos
csokkenését észlelték, mig az ellenoldali, azaz a jobb oldali agykéreg roncsolasa soran, ugyanezen sejtek
aktivitasat 140 szazalékkal magasabbnak talaltak, mint a kontroll allatnal.

A fokozottabb immunaktivitasért tehat a bal agyfélteke a felel8s.

Azonban a két félteke aktivitasa személyenként eltérd, van, akinek a jobb, van, akinek a bal agyféltekéje az
aktivabb. Vizsgalatokkal bizonyitottak, hogy depresszids, szorongd személyiségeknél, illetve a tartos stressznek
kitetteknél éppen a jobb agyfélteke az aktivabb, amely tehat gatolja az immunvalaszt.

A stressz normalis esetben akut veszélyek, kihivasok leklizdésére adott valaszreakcid. Hatasara szorongas,
nyugtalansag Iép fel, ugyanakkor csokken az Uj kornyezet iranti érdeklédés, felderité magatartas, csokken az
operans tanulas, és emlékezet. A stresszt kiséré antireproduktiv (szaporodasgatlo), névekedésgatlo, és
immunoszuppressziv (immunrendszer mikoddését gatld) hatasok tartos stressz esetén valhatnak korképzd,
betegséget okozo tényezbkké. A stressz okozta alvaszavarok pedig, tovabb rontjak a helyzetet, ugyanis
kedvezétlenul hatnak az immunrendszerre.

A T-sejtek szerepe fontos az immunvalaszban: ha stressz, pszichés megterhelés nyoman aranyuk lecsékken,
akkor fekélyek, gyulladasok, fert6zések alakulhatnak ki.

A tartésan fennallé csaladi konfliktusok is gyengitik az immunaktivitast: novelik a felsd Iéguti fertézések
gyakorisagat. 94 csaladot megvizsgalva a kutatok ugy talaltak, hogy a stressztél gyakrabban szenvedé csoportban
a natha el6fordulasi aranya nagyobb volt.

Egy masik tanulmany szerint a rendezetlen, illetve rigid (merev) csaladok stresszterhes légkérében az influenza
iranti fogékonysag magasabb, mint a kiegyensulyozott, harmonikus csaladokban él6k esetében.

Ha pedig mar a felsé Iéguti hurutoknal tartunk: az e tekintetben végzett felmérések arra utalnak, hogy az
alacsonyabb énerdvel rendelkez8 vizsgalati alanyoknal a felépllés elhiz6ddbb, mig a meg nem felelés, a szocialis
elszigetel6dés e betegségek gyakoribba valasahoz vezet.

A tuddsok évtizedek ota végzenek kisérleteket, melyekkel a lelki problémak és a testi betegségek kapcsolatat
igazoljak, pl. allergia, skizofrénia, kronikus fert6zések, de rakos megbetegedések esetében is.

E tények figyelembe vételével belathatjuk, hogy rohané vilagunkban milyen nagy jelentésége lehet a pozitiv
élményeknek, egy dsszetartd csaladnak, de akarcsak egy kedves szénak, vagy egy megnyugtaté mosolynak.
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1.1. Kutatasi el6zmények - magyar kutatok hozzajarulasa

1896-ban London és Savchenko kisérletében a korabban antraxra immunizalt patkany agykéreg ablaciot kovetéen
valt ismét fogékonnya a Iépfene bacillus irant. A Pavlov tanitvany Metalnikov, Speranskij és Chorin a hiszas évek
végén igazolta a gyulladédsos folyamatok kondicionalhatésagéat. Az adrenalin lymphocytaszam emel6 hatasat
Hatiegan 1917-ben, Frey és Tonietti 1925-ben mar észlelte. 1929-ben Erich Wittkower irta le a szorongas, dih,
gyasz, s6t a fokozott 6rom allapotaban is észlelt fehérvérsejtszam emelkedést, melyet az "Affektleukocytose"
fogalommal jeldlt, és a szimpatikus idegrendszeri stimulacidval magyarazott (Schedlowski 1994).

A magyar kutatok is meghatarozoé szerepet jatszottak a pszichoimmunolégia kialakulasaban. A negyvenes évek
elején a vegetativ idegrendszernek a fehérvérsejtekre kifejtett hatasat kolozsvari magyar és roman kutatok, igy
Hadnagy és Baciu is vizsgaltak.

A pszichoneuro-immunolégia halézati modellje sejlik fel a Selye Janos altal megfogalmazott Altalanos Adaptécids
Szindréma tlneti triaszaban, ezt az 6sszefliggést sejteti a mellékvesekéreg nagyobbodasa és a nyirokszévetek
egyideji megkisebbedése. Hasonloképpen meghatarozo jelentéségl Szentivanyi Andor kisérlete 1957-ben, aki az
anterior hypothalamus sértésével kivédte az egyébként kikeriilhetetlen anaphylaxias shock valaszt a beadott
I6szérumra. Ezek a kisérletek mind megel6zték a pszichoimmunolégiai fogalmanak megsziletését, nélkilik
azonban aligha beszélhetnénk ma errél a tudomanyteriletrél. A testfellileti neuroimmun jelenségek, a neurogén
gyulladasos jelenségek tanulmanyozasaval Jancso Miklos jelentés eredményekkel jarult hozza a
neuroimmunmodulacio alapvetéséhez az 6tvenes években.

A kortarsi neuroimmunomodulacié magyar kutatéi kdzll Berczi Istvan, Bohus Béla, Endréczi, Féris Gabriella,
Koranyi Lajos, Nagy Eva, Nyakas Csaba, Vizi E. Szilveszter, Szelényi Judit neve emelheté ki a teljesség igénye
nélkal.

A neuroimmunmodulacié a kdzponti idegrendszer és az immunrendszer kozotti kétiranyu
kommunikaciéval és befolyassal, illetve e kommunikacio révén miakodoé szervezetszintii
neuroimmun szabalyozassal foglalkozik.

Az egységes (pszicho)neuroimmun szabalyozas tényére utal, hogy a neuroendokrin és immunmediatorok mindkét
rendszerben termelédnek, és egymas termelésére serkentd, illetve gatlo hatast fejtenek ki, azaz "k6zos nyelv"
elemei. A neuroimmun szabalyozasi kdrokben "sorba-kapcsolva" latunk interleukint, neurotranszmittert, releasing
faktort, trophormont és hormont. Az immun-, és idegrendszer kozo6tti kommunikaciéban a gyors, I6késszer(
informacioét a neurotranszmitterek szolgaltatjak, mig a neuropeptidek - a filogenetikusan &sibb- elnyulébb, és a
neurotranszmitterek hatasat modulalé befolyast fejtenek ki. A hormonok a neuroendokrin-immun folyamatokat
tartos atfogobb "allapothatarozo" hatasukkal tagoljak a szervezet adaptiv, anyagcsere folyamataiba.

A torzsfejl6dés soran késébb kialakuld immunfolyamatok szamara az &si neuropeptid humoralis alkalmazkodasi
hirvivék, mint a substance P, endorfinok, cortisol mar létezd mikrokdrnyezetet képeznek. A teljes genom ezt
lehetdvé teszi, hogy az immunsejtek éppugy rendelkezzenek stresszhormontermel6 potenciallal, mint az endokrin
sejtek, de a lek6tott génszakasz csak virussal fert6z6tt immunsejtekben aktivalédik. llyen "virocytak" képesek
ACTH, és beta endorfin és trophormonok termelésére is (Blalock 1985).

Neuroimmunomodulacio

2. A neuroimmun kommunikacié - az immun és idegrendszer kozotti interakcionista
model
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Neuroimmun informaciés csatornak
Koézponti idegrendszer

Hypophysis Vegetativ idegrendszer Agyi szekretumok

FSH, LH acethylcholin corpus pineale szekrétumok (pl. elatonin)
TSH -thyreoid hormonok noradrenalin somatostatin

ACTH - glikokortikoidok serotonin neurotensin

vasopressin somatostatin bombesin

oxytocin VIP enkefalinok

neurophysin enkefalinok + CCK

beta-lipotropin substance P

beta-endorfin cholecystokinin

fibroblast GF

thymocyta GF
endothelial GF

immunfolyamatok
somatostatin
VIP
substance P tachykininek

Szenzoros ganglionok
Periférias idegrendszer

Bér "Bel" agy-GALT BALT MALT

1.1. Fejlédéstani 6sszefliiggések

Az adaptacios mintazatok evolucidja neuro-endokrin-immun informacids tényezék integraltsagat 6rzi. Ez az
integraltsag a szervkozi fejlédési kapcsolatokban is érvényrejut. A vel8pajzs sértése nyoman kialakuld
immunzavarok, a thymectomia nyoman lecsdkkent hypophysis hormonszint jelzi ezt. Es erre az integraltasagra utal
a kisérleti patkanyokban megfigyelheté sajatossag is, hogy a denervalt Iépben a thymus eredetl immunsejtek nem
telepednek meg. Mindez jelzi, hogy a két rendszer érésése, kialakulasa is igényli a masik jelenlétét, igy egymas
kornyezetei és feltételei is.

Thymus (csecsemémirigy): a T sejtvonal érésében dont6 szerepet jatszé mirigy, mely bdséges
vegetativ beidegzése mellett, endokrin szerepd, illetve hormon-receptorokkal rendelkezd sejtjei
révén neuro-endokrin-immun csatol6 szerepet tolt be.

A thymus lymphoendokrin szerepét bizonyitja, hogy thymulin, thymopoetin, TF V. faktorokat termel.

Az endokrin funkcié bizonyitéka, az is, hogy a korai thymus-eltavolitas az adenohypophysis hormonelvalasztasat
befolyasolja (ndveli a sejtek prolaktin granulainak szamat, és ellentétesen hat a ndvekedési hormon tartalmara). A
thymus hianyaban kialakult hormonszintvaltozasokat (ACTH, cortisol, LH, tesztoszteron) a thymosin V. faktor
szunteti.

A hormontermelés tényének tovabbi igazoldja, hogy egyes thymus sejtek a veléallomanyban és a subcapsularis
terlleten oxytocin és vazopresszin termelésre képesek.A thymushormont termeld sejtek idegi, peptiderg hatas alatt
allnak, a pszichohumoralis befolyas kdzvetitdi az endorfinok és az enkefalinok.A thymus és a neuroendokrin hatés
hurokszer( kolcsdnos befolyasat jellemzi, hogy a thymosin-alfa-1, és V.faktorok nyoman a prolactin szekrécio
fokozodik, és a prolactin fokozza a thymulin elvalasztasat az epithelialis sejtekben.

Ha Ujszil6tt koraban a kisérleti allat thymusat eltavolitjak, akkor a T3,4 pajzsmirigyhormonokban 50-80 %-os
csOkkenést észlellink, csdkken a mellékvesék tdmege, a cortisol szintje és csdkkenést észlellink a nemi hormonok
és serkent6hormonijaik szintjében is.

Az Ujszulottkori thymuseltavolitas a kdzponti idegrendszerben is nyomot hagy. Immunsejt--idegsejt kdlcsdnhatasra
utal az a tény, hogy ha a thymus eltavolitasa miatt a Iép T sejtekben szegénnyé valik, akkor a beidegzés megritkul,
majd az arteriolak kordli allomany és a marginalis sinus tertletén fluoreszcens technikaval is alig lehet kimutatni
idegrostokat.A Iép beidegzésének fenntartasahoz sziikséges a T lymphocytak jelenléte, melyet az altaluk termelt
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idegnovekedési tényezd, a NGF révén biztositanak.

2.2. A neuroimmun rendszer informaciés anatémiaja

A féltekei kéregablacio lehetéséget kinal az agykérgi folyamatok és az immuntérténések kzotti kapcsolatok
feltarasara. Ennek jelent6ségére utal Kang és Davidson megfigyelése, hogy a jobb féltekei (frontalis alfa
aktivitasban kifejez6d6) dominanciaju gyermekeknél az NK sejt aktivitas csokkent, és a depresszios
viselkedéstendenciak voltak a jellemzdk.

Ha a kisérleti allat bal féltekéjének kéregallomanyat tavolitjuk el, akkor a mitogénre adott Tsejtes immunvalasz 150
%-0s csbkkenését észleljik, mig az ellenoldali kéreg eltavolitasa, 140 %-os fokozodast mutat a T sejtek mitogénre
adott valasza a sértetlen agyu kontrolallattal szemben. A féltekei szelektivitas hasonléképpen érvényesil a
humoralis immunvalasz esetén is, mert a bal féltekei roncsolas nyoman cstkken az Ig G termelés, mig a jobb
féltekei roncsolasa fokozza az Ig G termelést. Egyes adatok tanusaga szerint a jobb félteke parietooccipitalis
terlletének roncsolasa nyoman az immunvalasz csokkenése figyelheté meg.

Az érzelmi és magatartasi folyamatok szervezédésében oly fontos limbikus rendszer: a hippocampus, a gyrus
dentatum, a kiterjesztetten értelmezett amygdala (centromedialis amygdala, és a terminalis striak nuclearis
tartimanya) a gyrus cingulatus, a striatum ventralis része, a septum és a thalamus eliils, és k6zéps6 magvai és a
habenula bonyolult haldézatot alkotnak. Az immunmodulaciéban a hippocampalis-amygdala rendszer és a nucleus
accumbens szerepe emelhetd ki.

A limbikus rendszer az immunfolyamatok idegi hatasaban is kozvetité szerppel bir. A dorsalis hippocampus a
glikokortikodiok HPA tengelyre kifejtett negativ feed-back hatasat modulalja, aminek fontos immunologiai
kovetkezmeényei lehetnek. (Jacobson, Sapolsky 1991) A tartos gliicocorticoid expositid a hippocampalis
neuronokra kedvezétlen hatast fejthet ki, ( Sapolsky 1990), és mindez csdkkentheti a cortisol negativ feed back
hatasat a CRH-HPA tengely aktivitasara.

Az amygdala kdzponti és medialis magva szintén szerepet jatszik az ACTH szekrécid szabalyozasaban.(Feldman
1994)

A dorsalis hippocampus és az amygdala komplex sértése a splenocytak, és thymocytak szamanak atmeneti
ndvekedéséhez vezet (Brooks 1982), mig ezeket a hatasokat a hypophysectomia visszaforditja (Cross 1982). Az
amygdala és a cortex cingulata kis elektrolitikus 1€zi6i nyoman észlet immunelvaltozasokrol Masek és mtsai
szamoltak be. (Masek 1992) A nucleus accumbens dopaminerg baloldali rostjainak karositasa csokkent lép NK sejt
aktivitast valt ki, mig a striatum dopaminergias rostjainak jobb oldali karositasa vezetett a Iép lymphocytinak

A mélyebb agyalapi magvakat vizsgalva az anterior hypothalamus roncsolasa gyengiti az antigénre adott
immunvalaszt, és a thymus és a |ép sejtes allomanya is csOkkenést mutat.

Még 6sibb, noradrenerg rostokban gazdag és az arousal allapot felkeltésért felelés kozpont a locus coeroleus,
melynek roncsolasa nyoman patkanyban csdkkent a bovin albumin ellenes antitest termelés, és csdkken a thymus
nagysaga, és a CD4 T helper/inducer sejtarany is a periférian. Korneva a locus coeroleus roncsolasa nyoman a
immunsejtvonalba 1épd 6ssejtek szamanak csdkkenését irta le.

A stresszvalasz kbzponti csomépontjai a HPA (hypophyseo-adrenalis) tengelyt vezérl6 CRH neuronok (para-
gigantocellularis magvak), az arg-vasopressin és CRH termeléséért felels paraventricularis hypothalamus magvak
és a szimpatikus idegrendszeri mozgositasért felelds locus coeroleus. A CRH szekrécio és a locus coeroleus
k6zott reciprok, feed-back viszony all fenn. A CRH termelést csokkenti a kbzponti idergendszerben termel6dé SP.
A neuroimmun hatasok kozott kell emlitenliink a szubakut CRH adas nyoman észlelt NK sejt aktivitas csékkenést,
és a lymphocytaproliferacioé gatlé szerepét. Ezt nem lehetcsak az ACTH-cortisol tengelynek tulajdonitani, mert a
szerz6k észlelték adrenalectomizalt és hypophysectomizalt allaton is. (Jain 1991) A CRH nemcsak a HPA tengely
révén éri el az immunrendszert, hanem a szimpatikus idegrendszer (NA/ NPY rostozat) révén is. Friedman és Irwin
(1995) szerint az egyébként anxiogén CRH mint stresszhormon periférids immunszuppressziv hatasat a vegetativ
idegrendszer szimpatikus rostozata utjan kozvetiti, melyet mind a kémiai szimpatektomia, mind a beta adrenerg
blokad felfliggeszt. A szintén adrenerg aktivitas fokozédassal jaré idéskorban, illetve depresszidéban észlelt
immunszuppressziot is ezzel a jelenséggel magyarazhaténak vélik a szerzék.

A stressz folyamatok perifériajat képezi a hypophyseo-adrenalis rendszer, melynek makodését a CRH mellett
potencialjak az angiotensin Il, a cytokinek, és gyulladasos lipid mediatorok is. A glikokortikoidok a szervezet
homeosztazisaban és a stresszben is kdzponti tényezék, és a HPA tengely basalis aktivitasaban kulcsszerepet
jatszanak. a stressz valasz negativ feed back-szerQ lecsengetése mellett.

A neuroimmun folyamatok vizsgalatanak masik iranyat nydjtjak az ingerléses vizsgalatok. A hypothalamus
ingerlésével a phagocytdzis fokozddasa jar egyitt, mig a tuberalis és mamillaris terilet ingerlése fokozza a
plazmasejtek antitesttermelését. A mesencephalikus tertletek vagy a posterior hypothalamus ingerlése csdkkenti
az antitesttermelést.
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1. A katekolaminerg csatorna

Az els6dleges (csontvelb, thymus) és a masodlagos ( Iép, nyirokcsomok, BALT, MALT, GALT) nyirokszervek
beidegzése "huzalozott" kapcsolatot jelent az idegrendszer és az immunrendszer kbzétt, mely f6ként, mintegy
90%-ban noradrenerg, és kisebb mértékben cholinerg és peptiderg rostok révén teljeslil.

A kéreg alatti magvakbdl indulé noradrenerg palyak a gerincvel6 k6zépsé (intermediolateralis) szarvaban
hdzdédnak, majd atkapcsolédnak, és myelinmentes rostok a kiserek mentén Iépnek be a nyirokszervekbe, mint a
csontveld, thymus, 1ép, és nyirokcsomok, és a T sejtek, illetve a pazmasejtek kdzelében végzdédnek. Kdézvetlen
sejt-sejt kontaktus is lehetséges ("tight junction” kapcsolat), bar gyakoribb, ha a mediator a receptorokhoz diffuzios
uton jut el.

Receptorok:

Adrenerg receptor talalhaté T és B lymphocytakon, thymocytakon, granulocyta fehérvérsejteken. A lymphocytan
talalhaté dopamin és szerotonin receptor is. Az immuntérténés alatt a receptorsiriség valtozik a sejtek fellletén,
mely a kilsé jelzések 0sszegzbdésének, és a sejt kbvetkezményes belsé torténéseinek, aktivaltsaganak
ered@jekeént allitja be a sejt érzékenységét, és kdzvetve meghatarozza annak késébbi viselkedését is. A Con A
mitogénre adott proliferacié nyoman a beta adrenoceptor sOrlség csokkent, mig a proliferacié gatlasa ezt a
jelenséget visszaforditotta.

Ugyanakkor az immunfolyamat késtbbi id6szakaban, az immuntérténés 2-3 napjan a lymphocytan talalhaté beta
adrenoceptorok sdrdsége 30-40%-al is n6het, mely a negativ feed back részeként is értékelhetd. Pszichomotoros
agitaciéval tarsulé endogén depreszidban szenved6 betegeknél a lymphocyta beta adrenoceptorok csdkkent
érzékenységét észlelték.

Hatas: A noradrenerg hatasok az elsédleges nyirokszervekben (csontveld, thymus) a béta adrenoceptorok altal
kozvetitett, az érési folyamatokat serkentd, mig az érett, az " immunperiférian” talalhaté sejteket a noradrenerg
hatasok gatoljak. Heilig (1993) szerint a katekolaminok gatoljak az antigén processzalast és prezentaciot, az IL-2
termelést, és kézvetve a T helper funkciot.

A neuroimmun stresszfolyamat soran a szimpatikus idegrendszer reciprok kapcsolatban all a CRH rendszerrel, és
és a HPA tengely aktivalasaval szerepet jatszik a stressz altal el6idézett immunszuppresszioban.

A szimpatikus beidegzés szerepet jatszik a stressz immunszuppressziv hatdsainak kdzvetitésében, sét
pathofiziologiai szerepe van a kisérletes és klinikai izlileti gyulladas (Lorton 1996), vagy a kisérletes autoimmun
myasthenia gravis (Agius 1987) kialakulasaban és progresszidjaban. Allergias (atdpias és asthmas) betegeknél a
kdzponti idegrendszer és az immunsejtek egyarant csékkent mértékben termelnek katekolaminokat. A készenléti
(arousal) allapoteért felel6és NAerg centrum, a locus coeroleus kiirtdsa nyoman a lymphoid sejtvonalba a térzssejtek
részérdl képz6dd utanpotlas lecsdkken.

Az adrenerg hatasok tehat az elsédleges nyirokszervekben zajlo érési folyamatokra serkents, mig a periférian a
lymphocyta aktivitasra gatlé hatast fejthetnek ki. A 1ép T sejtjeinek mitogénre adott valaszcsokkenését béta
blokkoléval ( nadolol, propranolol) felfiggeszthetjik.

2. Cholinerg csatorna

A cholinerg hatast a n. vagus rostjai kozvetitik. A jelfogadasért a lymphocytakon kimutathaté muscarinerg és
nicotinerg cholinreceptorok felelések. Ugyanakkor az immun rendszer nem rendelkezik cholinerg beidegzéssel.
Egyes szerzék leirtak a thymus cholinerg beidegzését (Bulloch 1988). Singh és Fatani (1988) szerint a thymusbeli
lymphocytaérésre és az apoptozisra (Rinner 1994) a paraszimpatikus aktivitas is befolyast gyakorol.
Altalanossdgban elmondhaté , hogy a lymphocyta intracelluldris cAMP szintjét névelé mediatorok gatlé
hatasuak, a cGMP szintet nével6 anyagok serkentd hatast kézvetitenek.

Fébb immunserkentd hatasu mediatorok: cholinerg agonistak, substance P, prolactin, ndvekedési hormon,

Fébb immungatld hatasu mediatorok: cortisol, VIP, adrenerg agonistak, somatostatin,

vegyes hatasu mediatorok beta endorphin, met enkephalin,

3. Stressz hormonok

A stresszfolyamat soran a CRH (cortico-releasing hormon) az un. POMC (proopiomelanocortin) polipeptid
hasitasaval szabaditja fel a glikokortikoidot mobilizalé6 ACTH-t, és a béta endorfint.

A CRH kozvetlen immunolégiai befolyasa is felvethet®, mivel a keringé fehérvérsejtekben kimutathaté
immunreaktiv CRH (és az azt kodol6 CRH mRNS is), mely a lymphocytak aktivaciojaval jelenik meg. A néhol
ellentmondasos adatokat 6sszefoglalva a CRH a keringé fehérvérsejtekben az IL-1, IL-2 , a monocytakban az IL-6
termelést fokozza, mérsékli az LPS kivaltotta IL-1, IL-2 temelést a mononuclearis sejtekben, fokozza a lymphocyta
proliferaciot, és az IL-2 receptor expressziét. Tovabba gatolja az IL-2 indukalta splenocytaproliferaciotm fokozza az
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NK sejt kivaltotta sejtlizist, és indukalja a leukocytak ACTH és beta endorfin szintézisét. (Crofford 1995) A CRH
kimutathat6 a capsaicin érzékeny (C-rostok) idegrostokban is, és a szimpatikus idegrendszerben.(Skofitsch 1984)
A CRH periféridlis szerepe a lokalis szdveti gyulladasban is kifejezett lehet, ha carragenin provokalta kisérletes
gyulladasos exsudatum mennyisége cstkken a CRH immunneutralizalasaval.(Karalis 1991) A gyulladast tamogaté
hatassal szemben a CRH csokkenti a Substance P kibocsatast. Mindez jelzi a stresszhormonok altal hordozott
Uzenetek "szemantikai" tobbréteglségét, és kontextusfliggéségeét.

Mas streszhormonok is, mint az arg-vasopressin, prolactin, és a névekedési hormon befolyasolhatjak az
immunfolyamatokat.

3.1. A cortisol immunolégiai hatasai

Gatlas:

1. A lymphocyta kézlekedés gatlasa, a keringd lymphocytak szama atmenetileg csékken

2. Az idegen , illetve sajat eredet( antigénekre adott T sjetes immunvalasz csdkken.

3. Csokken a mitogénre adott IL-1, IL-2, és a T sejtes ndvekedési faktor termelése.

4. Csodkken a monocyta-macrophag atalakulas, és csdokken a HLA-DR (la.) receptor megjelenitése, és a
macrophag mitogén, illetve IL-1 iranti érzékenysége.

5. Csokken az autolég kevert lymphocyta reakcio.

6. Gatlé hatas a betegségek soran jelentkezd a CD8 T sejtvonal Con A, és Pwm mitogénekre adott valaszat
illetéen.

7. Csokken a B sejtes immunvalasz, a Pwm mitogénre adott plakkképzés.

8. Fokozza az apoptozist, a T sejtklonok pusztulasat.

Serkentd hatas:

1. In vivo serkentd hatas az ADCC és NK sejtes aktivitasra.

2. In vitro serkent6 serkentd hatas nanomolaris koncentraciéban az immunglobulinszintézisre.

3.2. Prolactin

A prolactin is stresszhormonnak tekinthetd, hiszen az akut fizikai vagy pszichoszocidlis stresszorhatas gyors,
jelentés és atmeneti prolactin elvalasztashoz vezet, bar a stresszorhatas ismétlédése utan az ingerre refrakter
csokkenés jelentkezik. A kronikus stressz a prolactin elvalasztadsat csokkenti, és ezt a dopamin antagonistaval
(haloperidol) fel lehet fliggeszteni.

Az ujabb megfigyelések alapjan egyértelminek tlnik a prolactin immunstimuléns szerepe.

Ha dopamingatlé szer (sulpirid, metoclopramid ) adasaval fokozzuk a prolactin elvalasztast, a mitogénekre adott T
sejtes valasz is fokozodik. A prolactin megfeleld dozisban képes ellensulyozni a cyclosporin, és cortisol hatasat is.
Adagolasara azonnali, azonnali génaktivaciot, proliferacios sejtvalaszt észlelink.

A csontvel6ben a prolactin a hemopoezis fokozodasat valtja ki, és serkent6 hatast fejt ki a thymusban, és a |épben
egyarant.Berczi és Nagy (1994) szerint a csontvel6i, thymusbeli térténések, immunfolyamatok soran a névekedési
tényez6k, és cytokinek helyi termeléséhez a hypophysealis prolactin és ndvekedési hormon jelenléte szlikséges.
Clevenger és munkatarsai (1992) in vitro igazoltak, hogy a helper T sejt lymphocyta vonal proliferaciéjahoz az
antigén, az IL-2 és a prolactin jelenléte egyarant sziikséges volt a sejttenyészetben.

Az id6skorral csdkkend immuntevékenység, T sejt mitogénre adott valasza, és az IL-2 termelés helyreallithato
prolactin adasaval. Erdekes médon az élettaninal nagyobb prolactin koncentracié csdkkentheti az NK seijt
aktivitasat, de az élettani koncentracio fokozza a cytotoxikus aktivitast.

Bromocriptin adas csokkenti a T és B sejt valaszt. Ennek klinikai jelent8ségét a tartés Parlodel kezelés alatt
alloknal kell megvizsgalni. Igazolodott az is, hogy egyes T sejtvonalakban , illetve B lymphoblastoknal a prolactin
elvalasztas kimutathatd, mely Ujabb bizonyitéke annak, hogy az idegrendszer és az immunrendszer legalabb
részben kozos nyelvet beszél. Itt is, csak ugy mint az ACTH, a beta-endorfin egyarant kell szamolnunk
hypophysealis, és helyi immunocyta eredetl endokrin-immun hatassal.A proimmun hormonok is befolyasolhatjak a
neuroimmun adaptaciot. Az autoimmun folyamatokat serkenté hatasu lehet a prolactin, 6sztrogén és a
progeszteron tébblettermelédés is. A prolactin ilyen szerepét észlelték hyperthyreosisban, sarcoidosisban, iritisben
és SLE-ben szenved6 betegek esetében is, az ilyenkor alkalmazott bromocryptin kezelés jétékony hatasunak
bizonyult. (Walker 1994 )

3.3. Novekedés hormon

Ez a hormon (GH) is egyarant tekinthet6 stresszhormonnak és anyagcsere hormonnak, mely egyarant fokozza a
macrophagok antigénmegjelenité képességét, az IL-1 termelését, és a tumorpusztito, baktericid
szabadgyokgenerald hatast. A novekedési hormon maga is hormon- illetve neuromediator hatasok fokuszaban all.
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Kettds hypothalamikus szabalyozas érvényesiil, serkent6 hatast gyakorol a GRF, a somatostatin gatlé hatasu
Talan nem meglep6, hogy a keringé fehérvérsejtek, és a lép T sejtjei is rendelkeznek a GRF és a GH receptoraval
is, és termelnek névekedési hormont, melynek igy az immunfolyamatokban is a sejtaktivitast, sejtérést fokozo
szerepe érvényesdul.

A ndvekedési hormon fokozza a T lymphocyték cytolitikus aktivitasat, az IL-2 szintézisét, a NK sejt aktivitasat, a
szabadgyok képzését a GH egyarant fokozza, igy a lymphocytak altal termelt, lokalisan felszabadulé GH akar
lymphokinnek is tekinthetd.

3.4. A melatonin

A koérnyezethez val6 alkalmazkodas az id6h6z vald alkalmazkodast is jelenti, ilyen kronobiolégiai jelentésége van a
melatoninnak. A tobozmirigy termeli ezt a hormont, mely igen béséges idegi kapcsolattal rendelkezik, egyebek
kozott a latopalya fel6l is. A megvilagitds megzavarhatja a melatonin elvalasztas diurnalis (24 6ra alatti) ritmusat,
és ezt a hatast valoszinlleg adrenerg mechanizmus kézvetiti, mert propranolollal is el lehet érni hasonlé zavard
hatast. EmI6tumorban szenved nébetegeknél észlelték, hogy az éjszakai melatonin szint emelkedése elmaradt.
A melatonin ellensulyozhatja a glikokortikoidok immunszuppressziv hatasat, amit a melatonin-ID(immunderivalt)-
opioid-immunocyta palyan vélnek a kutatdk érvényrejutni.

Allatkisérletben EMC virussal fert6zétt és melatoninnal kezelt allatok zéme a kezeletlenekkel szemben a fertézést
tulélte. Mivel a lymphocytdk nem rendelkeznek melatonin receptorral, és a naltrexon felfliggeszti a melatonin
immunserkentd hatasat, ezért a melatonin hatasaban az opioidok kdzvetité szerepét tételezziik fel.

3.5. Insulin

Az anyagcserehormonok k6zott emlitésre mélté még az insulin, mely a T sejt ndvekedési faktoranak tekinthetd, az
Az insulin jelentéségére utal az is, hogy insulin fiiggé diabétesben az allergias folyamatok enyhébbek, az atiltetett
szbvet jobban megtapad, és a fert6zésekre is fokozott hajlamot mutat a beteg.

3.6. Thyroxin

A lymphocytak fellletén van T3 receptor, és a thyreoid hormonok adasa nyoman mitogén aktivalas nélkul is
fokozodhat a T sejtes differentacio, és a plazmasejt aktivalédasa.A thyroxin a thymus thymulin termelését fokozza.
Thymus atrophia nyoman csdkkent idéskori immunitas is javithaté thyroxin adasaval.

3.7. Szexualhormonok

A nemi érést kdvetd thymusinvolucié arra utal, hogy a nemi hormonok befolyasoljak az immunrendszer allapotat.
Az 6sztrogén T lymphocyta funkciét csokkent6 hatasat a cytoplazmatikus &sztrogén receptorok kdzvetitik, melyek
kimutathatok a thymus és a Iép lymphocytaiban ugyanugy, mint mas mononuclearis sejtekben.A gydgyszeresen
adott 0sztrogén (pl prosztatarakban) is csokkenti a T helper sejtek szamat, és az IL-2 szintézist, negativan hat a
thymus epitelidlis rétegére. Fogamzasgatlot szedd nék esetében csdkken a cellularis immunitas. Csokken a NK
sejt aktivitas, és a szuppresszor sejtvonal aktivitdsa.Ez utdbbi magyarazhatja a fokozott humoralis immunaktivitast.
A nemi hormonok hatasanak kasztracio utjan térténd megsziintetése nyoman a thymus eredeti tdmegében, és
szoveti szerkezetében, cellularitasaban all vissza. A szexualszteroidok hatasarél Stimson, illetve Nelson és
Steinberg 6sszefoglaldjaban olvashatunk bévebben a Berczi Istvan és Kovacs Kalman altal szerkesztett Hormones
and Immunity (1986) kotetben.

4. Neuropeptid hatasok

Az érzelmi és kognitiv folyamatokért felel6s neuroanatomiai szervezddések a pszichoimmunomodulacidban is
donté jelentdséggel birnak, melyek kézvetitésében a neurpeptideknek fontos szerep jut.

A peptiderg hatasok lehet6ségére utal az elsédleges és masodlagos nyirokszervekben a SP, SS, VIP, neuropeptid
Y, enkephalin, endorphin, vazopresszin immunfluoreszcens technikaval kimutathato jelenléte. Ezeket a peptideket
az enkefalinokkal egyitt szimpatikus vegetativ idegrendszeri rostok is tartalmazzak, mig a paraszimpatikus
beidegzés cholecystokinin, substance P, és TRH peptideket szallit.

A nyirokszervekben a neuropeptid-tartalmazo idegrostok jelenléte tehat az immun célsejtek, illetve
immunfolyamatok neuromodulans hatasoknak valé kiszolgaltatottsagara utal. A célsejt serkentését vagy gatlasat
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el6idézé neuropeptid szarmazhat az emlitett helyi idegvégz6désbdl, vagy elérheti a nyiroksejtet a hypothalamus-
hypophysis tengelybdl a keringésbe jutva, s végul lehet forrasa akar immunseit is.

4.1.Az opioidok

Stresszpeptidek analgetikus, euphorizald, NK sejt aktivitas fokozé hatassal. Szerepiik nagy a korai szocialis
tanulas folyamatokban, és az imprintingben. Hatasukat felfliggesztve (naloxon, naltrexon) az ivadék az anya
jelenlétében is szeparacios traumat él meg, az opioidok megfeleld szintje sziikséges az imprinting létrejéttéhez.
Ugyanakkor a tanult tehetetlenség immundepressziv kbvretkezményekkel jaré folyamataban is szerepe van a
kozponti opioid folyamatoknak.

T lymphocytak Met-enkefalin antigénspecifikus cytolizis csokken
aktiv T sejt rozettaképzddés né
Beta-endorfin PHA -okozta proliferacié cstkken

antigénspecifikus cytolizis csokken
Con A -okozta proliferacié né

T sejtes szuppresszor aktivitas né
IL-2 szintézis n6

Dynorphin Antigén specifikus cytolizis csOkken
PHA -okozta proliferacié né
B lymphocytak Alfa-endorfin antigén okozta antitestvalasz csdkken
NK sejtek Met-enkefalin természetes cytotoxicitas né
ConA kivaltotta interferontermelés né
Leu-enkefalin természetes cytotoxicitas né
Alfa, Gamma endorfin természetes cytotoxicitas né
Beta-endorfin természetes cytotoxicitas né

ConA kivaltotta interferontermelés né
PHA, Poly I:C kivaltotta interferontermelés né
Granulocytak Met-enkefalin fellleti tapaddssag né
chemotaxis nd
superoxid termelés né
Leu-enkefalin superoxid termelés né

Beta-endorfin chemotaxis né
fellleti tapaddssag né
superoxid termelés né

Dynorphin superoxid termelés
Monocytak Met-enkefalin chemotaxis né
Leu-enkefalin fagocytozis csdkken
HLA-DR expresszioé csokken
Beta-endorfin chemotaxis n6

phagocytoézis csokken
membran HLA-DR expresszidé cstkken

5. A kornyéki idegrendszer immunmodulans neuropeptidjei

SP chemotaxis fokozddik
phagocytosis n6
lymphocytaproliferacioé né
gyulladasos jelenségek fokozédnak
Somatostatin lymphocyta proliferaciégatlas
VIP lymphocyta migraciégatlas
anergia
Substance P
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A szenzoros C rostok mediatora, a fajdalomérzet kdzvetitésében, a sérilés helyére a lymphocytak "regrutalasban”
és a gyulladasos folyamatok felerésitésében van nagy szerepe. Tartés gyulladasos folyamatokban a kézponti
idegrendszer Substance P tartalma is megné, és ez gatlé hatast fejthet ki a CRH-ra, megzavarva a gyulladasgatlo
negativ feed-back folyamatokat. Az autoimmun betegségek, és krénikus gyulladasos folyamatok (Id. rheumatoid
arthritis, Crohn betegség) donté tényez6 a Substance P

A bérbél illetve a bels6 nyalkahartyafellletekrdl kornyéki ingereket kdzvetité C rostok is immunolégiai hatasu
mediatorokat tartalmaznak, mint a substance P, és mas tachykininek, tovabba a somatostatin, VIP. A Substance P
kulonos jelentdségét az adja, hogy fészerepldje a testfelszin, és belsd nyalkahartyafelszinek immunvédelmi
vonalaiban szerepet jatszé idegi tényezdknek. A gerincveld hatsészarvi szenzoros, és nociceptiv neuronjai
tartalmazzak, de az idegrendszer szinte minden pontjan megtalalhaté. Fészerepet jatszik a bér, a bélhuzam, a
nyalkahartyak és az iziletek gyulladasos torténéseiben.

A Substance P (SP) hatasai kdzé tartozik a gyulladasos reakcié szamos mozzanata, a vasodilatacio, exsudacio
fokozasa, a leukocytak, monocytak érfalhoz valé kitapadasa és a hizésejtek hisztaminszekréciojanak fokozasa. A
SP fokozza a granulocytak superoxid képzését, és chemoattractans hatassal is rendelkezik, a sérilés, gyulladasos
reakcié helyére vonzza a sejteket. Az SP lehet felelés a TNF, alfa és gamma interferon és az IL-1 termelés
fokozasaért. Az SP fokozza a bélbdl izolalt plazmasejtek Ig A termelését, a 1épbdl izolalt sejtek esetében ez az Ig
A-ra és az Ig M-re egyarant igaz. A helper és szuppresszor T, és a B lymphocyta egyarant rendelkezik SP
receptorral.

Somatostatin

A somatostatin gatolja a lymphocytaproliferaciot, serkenti a hisztamin kibocsatasat a hizosejtekbél, de gatolja a
reakciot. Korlatozé hatdsa az immunglobulin szintézisre is kihat.

VIP

A VIP (vasointestinalis polipeptid) a folyamatokat felerésité SP-vel szemben az immunfolyamatok lecsengetéséért
neutrophilekbdl felszabadulod VIP lokalis vasodilataciot eredményezhet, mely a mediatorok kimosasat is elésegiti.
Ugyanakkor a VIP gatolja a thymocytak proliferaciéjat, a nyiroksejtek IL-2 termelését, és a Peyer plakkokban né az
Ig M és csokkent Ig G termelést mutatnak VIP hatasara. A VIP gatolja az NK sejtek aktivitasat, bar a VIP-el tortént
eléinkubacié nyoman az NK sejt aktivitas akar néhet is. VIP a mononucleéris sejtekben, hizésejtekben,
basophilekben is kimutathatd, a VIP peptidvaridnsok és a rajuk specifikus receptorok behataroljak az ilyen peptidek
szerepét.

Az immunocytakbdl szarmazé VIP peptidek idegi hatasa lehet egyszer( negativ feedback, mellyel a tovabbi VIP
preszinaptikus felszabadulasat gatolja az immunrendszer.

Immuno-neuralis stresszfolyamatok

Az immunoneuralis stresszfolyamatok f6 tényezbi a TNF-alfa, Az IL-1, és az IL-6, melyek a HPA tengelyt
egymassal szinergias médon moédon serkentik. Hatasukat a CRH- neutralizalé antitestek, a prostanoid-
szintetazgatlok, és a gliikokortikoidok egyarant semlegesiteni tudjak. Talan az IL-6 hatasa a legkifejezettebb az
HPA tengely immunstimulacioja soran. Az IL-6 nyoman eléalld6 ACTH és cortisol emlekdés jelentésebb, mint a
CRH maximalis serkentd dozisaval elérhet6 érték, ami mas serkentd tényezdk (pl. AVP) részvételét sejtetik.
Mindez magyarazhatja a gyulladasos betegséget kisérd varatlan fokozott antidiuretikus hormon termeléssel
jellemzett szindromat, a " SIADH" kérjelenségét is.

Az immun-neuralis feed-back csatolépontja lehet a vér-agy gat ablakjanak tekinthetd eminentia mediana, vagy a
lamina termialis circumventricularis szervének erezetében végz8dé kdzti neuronok ingerlése. De ezek a cytokinek
a meginditott paracrin és autocrin folyamatok révén, az endothel sejtek, gliasejtek és cytokinerg neuronok
kozvetitésével is elérhetik a CRH illetve AVP szekretalé neuronokat.

A tartos gyulladasos folyamatok soran megfigyelt centralis Substance P koncentracio ndvekedés, és a megfigyelt
CRH/AVP arany csotkkenés hatterében a Substance P CRH csékkenté hatasa is felmeril. Ezt a trypanosomiasis,
az AIDS, és a kiterjedt gyulladasos folyamatok esetén is megfigyelték.

A keringés kinalja az immun-neuralis hatasok egyik atjat. A cytokinek esetében a vér-agy gat teheti kérdésessé az
immuno-neuralis hatasiranyt, valéjaban azonban szamos ablakot talalunk a belsé kérnyezetre, mint amilyen az
eminentia mediana, az organum vasculosum laminae terminalis (OVLT) vagy a subfornicalis szerv. Ugyanakkor
Gutierrez felveti a cytokinek aktiv transzportjat a vér-agy gaton at. (Gutierrez 1994). Az eminentia mediana
kozvetlen idegi kapcsolatokkal rendelkezik a HPA tengely felé, mig az OVLT a lazreakcio kivaltasaban jatszik
szerepet. A hypothalamus és az agytérzs immun eredeti informaciokat fogadhat az area postrema és a
szubfornicdlis szerv feldl is. A mesencephalikus locus coeroleus is ilyen fontos kapu az agyi és a zsigeri folyamatok
integracidjaban. Kérdés, hogy az IL-1 tamadaspontjanak tekinthetdk-e ezek a noradrenerg strukturak, melyek
érintkeznek a kapillaris fallal, azaz a szisztémas keringéssel.

A masik fontos afferens palyat maga a kérnyéki idegrendszer jelenti. Kbzvetitd funkcidjahoz nics sziikség cytokin
szintvaltozasra. A kdzvetité csatorna lehet a vagus, vagy a szimpatikus palyakon szallitott nociceptiv afferentacio.
A vagus szerepét bizonyitja, hogy a portalis keringésbe juttatott IL-1beta fokozza a n. vagus hepatikus térzsének
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aktivitasat. (Niijima 1992) A nucleus tractus solitarius és nucleus raphe magnus kozvetitésével a vagus eredet(
informaciok a gerincvel§ efferens palyain a substance P, CCK hordozta informaciokkal érik el a perifériat. A vagus
kozvetitette informaciok a kézpontot a hypothalamus nucleus paraventricularisan keresztil érik el, ingerlik CRH
sejteket, és igy nem meglepd, ha a subdiaphragmalis vagotomia gatolja a kisdézisu endotoxin kezelésre adott
ACTH valaszt. (Gaykema 1995) A vagus igy szerepet jatszik az IL-1beta aktivitas glikokortikoid elvalasztast
fokoz6 hatasaban, és az IL-1 beta hypothalamikus noradrenalin deplécidt kivaltd szerepében. (Fleshner 1995) De
szerepet jatszik az LPS indukalt betegségmagatartasban (Bluthe 1994), az IL-1 indukalt hyperthermiaban (Watkins
1995), és a cytokin indukalt kondicionalt izaverzidban is (Goehler 1995).

Az IL-1 masrészrél az adrenerg-peptiderg kdzvetitékkel hathat a kézponti idegrendszerre, mas-részt kdzvetlenill is
kifejti hatasat a hypophysis hormontermeld sejtjeire. Hasonlé immuno-neuralis iranyt jelez az IL-6 kdzvetlen
mediator hatasa a hormontermel6 sejtekre az agyalapi mirigyben.

Az intravénasan alkalmazott rekombinans human IL-1béta a thymushoz futé vagus idegrostok aktivitasat fokozza.
(Niijima 1995). Hasonldképpen fokozddik a mellékvese és vese szimpatikus beidegzésének aktivitdsa 2-6 oras
tartammal az IL-1béta iv alkalmazasa nyoman. (Niijima 1991) Az IL-1béta serkenti a substance P felszabadulasat,
mig az IL-6 a noradrenalin termel&dést fokozza példaul a patkany jejunum myenteralis plexusabdl. ( Rihl 1994) A
cytokinek hatasai k6z6tt éppugy szerepelnek neuroendokrin valaszok, neuron névekedési tényez8 hatasok, mint a
vegetativ funkcidk, és a magatartasi valaszok befolyasolasa.

Szamolnunk kell az interleukinek substance P medialt fajdalomserkent6 szerepével, és lokalis fajdalomcsillapito
hatasaval is, mely az IL-1beta és CRH altal fokozott opiattermeléssel magyarazhaté.(Stein 1990). A gyulladasos
torténést kisérd periférias idegi folyamatok kdzvetlenil is befolyasolhatjak az immunvalaszt, igy a peptiderg
(neurokinin A, VIP) aktivitas a lép antitest termelését modulalja. (Hikawa és Takenaka 1996) A gamma interferon,
és egyes komplement faktorok is kdzrejatszanak a viselkedéses valasz, betegségmagatartas alakulasaban.
Ahogy a kdzponti idegrendszer allapotvaltozasa befolyasolhatja az immun-rendszer mikddését, ugy az
immuntérténésnek is tikrézddnie kell az agyi aktivitasmintazatokban. Korneva és munka-tarsai mikroelektrédos
vizsgalattal igazoltak, hogy a szubjektiv panaszokat nem okozé, de immunmemorigén antigénhatas mar az antigén
expozicio els6 orajaban megmutatkozik a hypothalamikus aktivitasmintazatok atrendezédésében. A hatso
hypothalamikus terilet, a ventromedialis, mamillaris és supramamillaris magvak fogadjak ezeket az informaciokat.
Mar az antigén bejuttatas érajaban kezdetét veszi a neuronok aktivitasmintazatanak valtozasa, és csak a lezajlott
immuntorténés 20. napja koérdl all vissza a megel6z6 nyugalmi allapotba. Ez egybeesik az antitesttermelés
Onszabalyozd ledllitddasaval. Tehat az impulzusmintazatok atrendez&dése hiven kdveti az immunesemény
fazisait.

Az immuntorténést a hypothalamikus noradrenalin szint csékkenése kiséri. Ahogy neuroendokrin tényezéket
lattunk lymphokin szerepkdrben, ugy az immunmediatorok is kdzrejatszanak bizonyos idegi, viselkedéses
jelenségek kialakulasaban. llyen szerepe van az aluszékonysag, illetve a lassu hullamu alvas elmélyitésében az
IL-1, interferon, és a muramyl dipeptidnek. Az alfa interferon kdzrejatszik a betegséget kiséré lethargia, depresszié
kialakulasaban sét kataton allapotot is el6idézhet. Az IL-2 és az IFN gatolja a hippocampus tartds potencialasat,
ami kdzrejatszhat a daganat terapiaban alkalmazott IL-2, IFN adasat kisér6 neuropszichiatriai mellékhatasokban.
(Bindoni 1988)

A gyulladas soran képz6d6 complement szarmazék peptidek, igy a C3a és C5a utanozzak a dopamin és a
noradrenalin hatasat a perifornicalis terileten. A C5a phentolaminnal blokkolhaté étkezési valaszt provokal. A
thymosin béta 4 az LH és testosteron termelést fokozza.

Immunolégiai eltéréseket pszicholdgiai vagy mentalis zavarok kisérhetnek. Az autoimmun betegségek kérében az
SLE-vel tarsulhatnak pszichézisra emlékezteté jelenségek. Immunpatho-genezis( az AIDS-ben tapasztalhato
elbutulas is, mely a neuronok és a helper T sejtek fellletén egyarant jelenlévé CD3 receptornak kdszonhetd. Egyes
kutaték az immunpathogenezis lehetéségét a schizophréniara is kiterjesztették, melyet késébb részleteziink.
Masrészrél az aktivalt immunsejtek, lymphocytak képesek hormonok és neuropeptidek elvalasztasara is, mint a
virussal aktivalt lymphocyta ACTH és endorfin, és GH termelése. Mindez jelzi, hogy a hormon hirvivék is kétiranyu
kapcsolatot teremtenek ideg és immunrendszer k6zott.

7.A neuroimmun szabalyozasi korok

Az IL-1 hurkok

Az immuno-neuralis informaciés hurkok egyik fontos feladata az immuntérténés stabilizalasa, és korlatozasa. Az
immunkommunikacio és az idegi szabalyozas integraltsagara utal, hogy az IL-1 kézponti idegrendszeri hatasat
prazosin adrenerg gatloszerrel felfiiggeszthetjik. Az IL-1 -noradrenalin - CRH- ACTH- cortisol tengely aktivalasaval
lecsokkenti az immunmediatorok (IL-1, IL-2 ) tovabbi felszabadulasat, igy szinte minden vonalon fékezi az
immunvalasz intenzitasat, a gyulladasos eredetl szovetdestrukciot, és véd a sziikségtelen lymphoproliferaciétol.
Az IL-1 CRH mozgdsitd hatasat arachidonsav szarmazékok (PGE2) kdzvetitik, amit a nem szteroid
gyulladascsdkkenték hasznalatakor figyelembe kell venniink, hiszen e természetes folyamatba beavatkozva nem
zarhato ki nem vart hatés.
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Az adrenerg gatlészer az adrenerg szabalyozas alatt all6 CRH szintjén I1ép be ebbe a hurokba, igy ez a
mechanizmus az immuno-neuro-endokrin-immun szabalyozasi kor szép példajat adja.

Az a tény, hogy az IL-1 egyarant mobilizal a hypophysisbél és aktivalt B lymphocytabdl béta-endorfint, arra utal,
hogy a peptid és lymphokin mediatorok egy k6zds nyelv szavai. Ezt igazolja az is, hogy a virus, endotoxin s6t CRH
hatasa nyoman az aktivalt keringd fehérvérsejtek, B lymphocytak is termelnek beta-, €s gamma endorfin molekulat.
Az IL-1 a béta endorfin hypophysealis felszabaditasaval igy két hurkot is képez, egyrészrél az IL-1-CRH-ACTH-
cortisol negativ feed-back koérrel kell szamolnunk, masrészrél az IL-1- POMC-beta-endorfin hurok létrehozasaval
egy részben immunstimulans hatasokat is hordozé szabalyozasi kort Iétesit.

A mozgésitott beta-endorfin C-terminalis vége erés kotédésképességet mutat a phagocytozis fokozo vitronectin
fehérjével, mely tovabbi IL-1 felszabaditasaval tovabbi kort zarhat be, melynek a szdveti sérilés helyén lehet nagy
jelentésége.

Az IL-1 nemcsak sajat korlatozasa végett hat a kozponti idegrendszerre, de a beteg allapothoz tartozé két fontos
allapot, illetve viselkedéselem kialakulasaért is felelés. Egyrészt a beteg aluszékonysagat valtja ki, mint a lassu
hullamu alvast provokald tényezd - ebben a szerepében osztozik a gamma interferon is, masrészrél lazreakciot
okoz.

Az IL-1 hormonadlis hatdsai perszen nemcsak dnkorlatozé hatashurkokat rajzolnak ki, hanem a névekedési hormon,
és a prolactin hormon szintjének novelésével kdzvetve serkenthetik is az immunfolyamatokat.

Mindezek az egyidejl mintazatszerl hatashalok utalnak az immunrendszer, endokrin és idegrendszer nagyfoku
OsszeszOvbdottségére, mely soktényezls, interaktiv, kdlcsdnds, és kiterjesztett oksagi kapcsolatokkal jellemezhetd
rendszerben mikddik. Ennek a rendszernek a viselkedése nehezen jésolhaté meg biztonsaggal, barmelyik elem
elhangolédasa, befolyasoltsaga felborithatja ezt a tulbiztositottnak tiné, mégis kényes egyensulyokkal dolgozé
Onszabalyozast.

A traumatizalo életesemények, elhizd6do stressz és az alkalmazkodasi kudarc, repressziv megkiizdésmaéd, tanult
segélytelenség nyoman csdkkend hypothalamikus NA szint éppen ezeket a visszacsatolasi palyakat érintheti
kedvezétlenul.

Az IL- 2 szabalyozasi korok

Az immunvalasz neuroimmun befolyasnak béségesen kiszolgaltatott kbvetkezd Iépése az emlitett moédon
aktivalédott helper T sejtek interleukin-2 termelése. A nyugvé sejt nem termel IL-2-t, és ilyen receptort sem jelenit
meg fellletén.

Az IL-2-nek kulcsszerepe, hogy az IL-2 receptorral rendelkezé sejtek proliferaciojat idézi el6. A folyamat
szelektivitasat az adja meg, hogy azok a sejtek jelenitenek meg IL-2 receptort , melyek a megfelelé antigénnel
keriilnek kapcsolatba. igy egyiittesen a folyamat intenzitasat,, az immunvalasz szintjét és idétartamat az IL-2
termelés és az IL-2 receptor megjelenités egyitt hatarozza meg.Az IL-2 a gamma interferon termelés fokozasan
keresztll serkenti kozvetve a NK sejteket, és a HLA-DR antigén tovabbi megjelenitését is. A cytotoxikus T sejtek
klonalis elszaporodasahoz az IL-2 jelenléte nélkildzhetetlen.Az IL-2 kdzvetlenil és kdzvetve is hat a B sejtvonalra.
Az IL-2 is zar feed back hurkot a CRH-fel, mely mind a HPA tengely révén a cortisol, mind a szimpatikus
idegrendszer révén noradrenerg kdzvetitéssel immunszuppressziv negativ feed back visszacsatolast mozgoésithat.
Az IL-2 hatasat cholinerg-NO(nitrogénmonoxid)erg-PGE- erg kapcsolatok kdzvetitik a CRH felé.

A nagy depresszids kérképek kdrében mind az IL-2, mind az IL-2 receptor szérum szintjének csOkkenését
észleljuk. Masrészrél az immunfolyamatokat gatlé gydgyszerek, melyeket az autoimmun betegségek, illetve a
nyiroksejtes daganatok kezelésében valasztunk, a cyclophosphamid, a kortikoszteroidok, vagy a cyclosporin mind
gatoljak az IL-2 termelést.

Ha a pszichoimmunolégiaban fontos hirvivé, mediator anyagok tamadaspontjait vizsgaljuk, akkor az IL-2
szekréciora kifejtett hatas a leggyakoribb, és legmeghatarozébb.

Az IL-6 vonatkozasaban az epoxid szarmazékok jatszanak kozvetité szerepet. Az IL-6-nak a legintenzivebb a CRH
mozgo6sitd hatasa, és neuroimmun stressz szerepére utal hogy depresszidban magas IL-6 szintet észlellink.

8. Az immunrendszer mint hormonszerv

Az aktivalt immunsejt képes ACTH, endorphin, névekedési hormon, TSH, LH, FSH termelésére.

A hormontermel6 immunocytak viselkedése releasing tényezék, és a hormon feed back hatasok tekintetében
megfelel a hypophysis sejtek viselkedésének, ez a funkcio paracrin, illetve autocrin jellegében immunmodulans
szerepet jatszhat. Ugyanakkor e hormonoknak szerepiik lehet a nem-kognitiv ingerek (baktériumok, virusok)
neuroendokrin rendszer felé jelzésében.

A hormontermel6 szerep az aktivalodott sejtek nagy szama esetén szamottevd befolyast gyakorolhat a kérnyezé
és a keringés révén a tavolfekvd szervekre, szévetekre is. A termelt ACTH trophormon szerepe miatt ujabb feed-
back hurkok zarulnak be és ez igaz az endorfin tébb értékd immun szerepére is. Az immunrendszer sejtjei
termelnek CRH, GnRH és TRH releasing hormonokat is (Blalock 1992). A releasing hormonokra érzékeny
hormonreceptorok a ragcsaldk splenocytaiban is kimutathatéak, és biolégiai szepontbdl hatékonyak. In vitro a
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részben kivédi. igy nemcsak az immunrendszer hormontermel6 szerepe merill fel, hanem az is, hogy a
neuropeptidek a lymphocyta halézat paracrin kommunikaciojaban szerepet jatszé tényezék.

Sacerdote, és Panerai kutatasai jelzik, hogy az immunocytakban szintetizalt beta-endorfin, az immunvalaszra gatlo
hatast fejt ki. Az immunocytak beta endorfin szintézisét a dopaminerg és GABAerg hatas gatolja, és a szerotonin
serkentdleg hat arra. A szerz6k az egészségesnél mérhet6 beta endorfin szintek felét-harmadat észlelték sclerosis
multiplexes, Crohn beteg és rheumatoid arthritisben szenved6 személyek esetében. A szerzék félvetik a beta
endorfin szerepét Th1/Th2 lymphocyta sejtvonal atkapcsolasaban is. ( Sacerdote 1997)

9. Gatlo hatasok

A gatlé neurotranszmitterek, mediatorok, mint a PGE2, neurotensin, és a VIP az intracellularis cAMP szint
emelésével a lymphocytaforgalmat szinte megbénitja. A PGE2, és a hisztamin a gyulladasos folyamatban azonban
stimulans szerepet is jatszik keringési hatasaival, illetve az immunreakcié beinditasat serkent6 szerepével.

A szteroidok hatasat, és a stressz soran kifejtett immunszupressziv, a nyirokcsomék megkisebbedésében alakilag
is tettenérhet6 szerepét Selye fedezte fel, egyben targyunk alapmozzanatat is felvazolva.

A depresszios betegek egy részében észlelt megvaltozott DST proba a tartdsan fokozott cortisol szekrécio, és a
betegeknél mar emlitett IL-2 szint csdkkenés jelzi a pszichés depresszid és az immunszuppresszio
Osszekapcsolodasat.

Immunszuppresszié észlelhet6 a morfinistaknal is, ahol a morfin hatésa szintén az IL-2 szint csdokkenésével jar, és
feltehet&en kortikoid kdzvetitéssel érvényesul. A szteroidok az érett T lymphocytak magallomanyanak karositjak.
Ha a sejtallomanyt IL-2-vel telitjik, a sejtek pusztulasat, "6ngyilkossagat", az apoptozist megakadalyozhatjuk.

A VIP ( vasointestinalis polipeptid ) szintén szuppressziv hatast fejt ki, A VIP gatolja az antitest termelést a bélben,
a Peyer plakkokban, és gatlolag hat a tumor sejtekkel szembeni véd&vonal sejtjére, a NK sejt aktivitasara is.A VIP
az immunvalasz "lecsengetésében" jatszhat szerepet, tultermelédését teszik feleléssé az anergias immunallapot
kialakulasaban.

VIP nemcsak neuropeptiderg rostokban képzédik, hanem hizdsejtekben, és basophil sejtekben is termelédik, mely
peptidek szerkezeti és funkcionalis tekintetben is valtozatokra oszthatok.A kutatas jelen allasa szerint az ilyen VIP
variansok szerepét a ra specifikus receptor hatarozza meg, egy részrendszerre korlatozva annak hatasat.

A SS (somatostatin) kozvetlen IL-2 gatlé hatasa kérdéses, de a T sejtes proliferacio gatlasa, , és a kis
koncentraciéban jelentkezd lymphokin termeléscsdkkentd hatasa a gatlé hatasu befolyasolok kézé sorozza.

10. Serkent6 hatasok

Altalanossagban elmondhaté, hogy a serkenté hatasu neurotranszmitter, neuropeptid molekulak mint a serotonin,
dopamin, illetve a bombesin, bradykinin, substance P, met-enkefalin a Pl (foszfatidilinozitol), illetve cGMP (ciklikus
guanidilmonofoszfat) membran jelfogé-jelkdzvetité rendszeren keresztil hatnak. Serkentik a nyirokcsomok
lymphocyta forgalmat, és az antitest termelést. A fenti mediatorok érfali szabalyozé szerepe, vazoaktivitdsa miatt
joggal beszélhetiink neurovaszkularis immun folyamatokrol, mely a konkrét antigén-immunsejt torténést a széveti
gyulladasos torténés felé terjeszti ki.

A stresszfolyamat soran felszabaduld béta- endorfinok és enkefalinok a periférian az IL-2 szint emelésével az
immunfolyamatok serkentéséhez is hozzajarulhatnak, mig centralisan hatva (anterior hypothalamus,
periaqueductalis szlirkeallomany terlletén) valoszinlleg noradrenerg idegi kdzvetitéssel a Iép NK sejtjeinek gatlo
tényez6i. Ez utdbbi mechanizmus kdzvetiti az allatkisérletes tanult tehetetlenség immundepressziv hatasat.

Az endogén opioidok bizonytalan hatasat a periférian a célsejt informaciés folyamatainak tébb tamadasponton valo
fokozza.

A krénikus gyulladasos betegségekre val6 fogékonysagot is értelmezhetjik Sternberg és Licinio (1995)
Osszefoglaldja alapjan olyan zavart neuroimmun adaptaciés folyamatnak, melyben az immunolégiai adaptaciot
egyben fékez6 hypophyseo-adrenalis stresszreakcié zavartan mikodik. A neuroimmun adaptacioba épitett
Onkorlatozo elem zavarat észleljuk, ha a CRH elvalasztast fokozo IL-1, IL-2, IL-6, vagy TNF hatasra nem
jelentkezik a HPA (hypophysis-melékvesekéreg) tengely aktivitasfokozddasa. (A thymosin alfa1 ellentétes hatast
fejt ki.) Ez allatkisérletekben az un. Lewis (LEW/N) patkanytorzsnél a fokozott arthritises fogékonysagban, vagy az
un. OS csirketdrzsben mar a fokozott gyakorisagu thyreoiditis el6tt is megfigyelheté - IL-1-re, IL-6-ra adott - zavart
hypophyseo-adrenalis feed backben nyilvanul meg. Ez a kiesé cortisol szerepe miatt az autoimmun folyamatok
feler6stdéséhez hozzajarulhat. A feed-back kor barmely szakaszan létrejott blokad el6idézheti a neuroimmun
adaptacié zavarat, igy a hypophysectomia, vagy az adrenalectomia akar fatalissa teheti példaul a
salmonellafert6zést, vagy a kisérletes allergids encephalomyelitist.
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11. Neuroimmun stresszmintazatok

Selye a tartds fizikai stressznek kitett allatoknal jelentkezd Altalanos Adaptaciés Szindroméaban a mellékvese
megnagyobbodasat (megndtt ACTH és fokozott glikokortikoid termelés) és a nyirokcsomok megkisebbedését irta
le.

A stressz normalis hatarok k6zott akut veszélyek, kihivasok lekizdésére szelektalddott neuroendokrin adaptiv
valasz. A stresszt kisérd viselkedésmintazat kialakitasaban a CRH-nak nagy szerepe van, és ez a funkcié a HPA
tengely aktivalasatol figgetlen. A CRH anxiogén azaz szorongast, nyugtalansagot kelté hatasat a locus coeroleus
kozvetitésével fejti ki. A centralisan adott CRF agonistak nyoman cstkken az Uj kdrnyezet iranti érdeklédés,
felderitd magatartas, és az allat visszahuzédik a mar ismert teriiletre. Csdkken az operans tanulas, és emlékezet.
A stresszt kisér6, és a CRH altal integralt antireproduktiv, katabolikus, névekedésgatld, és immunoszuppressziv
neuroendokrin hatasok csak révid tavon tekintheték adaptivnak. A tartds stresszhatas a fenti mellékhatasok miatt
valik kérképzévé. A CRH peptid vezérlé szerepe mindebben igen fontos, hiszen ez a peptid koordinalja a
viselkedéses, neuroendokrin vegetativ és immunoldgiai adaptacié folyamatat. Az akut stressz soran a
paraventricularis CRH és AVP neuronok fokozzak az amygdala, és a mezokortikolimbikus rendszer aktivitasat,
mely utdbbi kulcsszerephez jut, mert negativ feed back révén korlatozza az amygdala és a CRH aktivitast. A
melankolias depresszié soran azonban a mezokortiko-limbikus rendszer aktivitasa gyengul valtozatlanul talmakédé
amygdala funkcié mellett, melyhez a hippocampus alulm(kédése is tarsul. Depresszids betegeknél jelentds
hippocampus atrofiat, és kicsi és hypofunkcios kdzépsé frontdlis lebenyt talaltak.( ) Ez a helyzet az abra szerint a
negativ feed-back hatasok kiesése miatt tartés stresszhez vezethet. A szerzé nem foglal allast a herediter
tanyezok, illetve a kérnyezeti hatasok sulyanak tekintetében. (Chrousos 1998)

A CRH a szimpatikus idegrendszer révén fejt ki nem cortisol fliggd immunszuppressziv hatast, mely érinti a
humoralis és a cellularis sejtvalaszt is. Ebben noradrenerg/neuropeptid Y rostozat, és a mellékvesébdl feszabadulo
adrenalin egyarant kdzvetité csatornat képez. (Friedman 1995) Sulyos stresszt, illetve depressziot a keringd
neuropeptid Y magasabb szintje kisér. (Irwin 1991) Ismert, hogy a korral illetve a depressziés allapot mértékével
egyutt né noradrenerg aktivitas, és csdkken az immunkompetencia. Mivel depressidban fokozott a CRH szekrécié,
ezért e stresszregulator szimpatikus idegrendszer kdzvetitette immunszuppressziv szerepe is szoba jon a
depressziéban.

Az egyénre jellemz6 lehet a CRH-t korlatozo feed back hatasok gyengillt volta. gy példaul a korai pszichoszocialis,
vagy egyeéb kdrnyezeti traumak nyoman a hippocampus és a frontalis kéreg gliikocorticoid receptor gén
expresszidja is csokken, ami egyben a CRH és az arg-vasopressin szekréciora vald negativ-feedback csokkenését
jelentheti. A gliikocorticoidok vissza jelzése és gatld hatasa irant érzéketlenedett rendszer a stresszorra fokozott
HPA aktivitassal,valaszolhat , mely az adott személy neuroendocrin jellemzéjévé valhat az immunszuppressziv
kovetkezményekkel egyitt. (Francis 1996)

A CRH és az AVP altal ellenérzott HPA tengely immunmodulans hatasa is tobbrét(. E hormonok immunmodulans
hatasat mar részletesen targyaltuk korabban. A glikokortikoidok immunszuppressziv hatassal rendelkeznek,
masfel6l az akut stressz soran uriilé, majd csokkent elvalasztasu stresszhormonnak tekintheté prolactin, és a
névekedési hormon serkentd, mig a béta-endorfinok, és a mellékvesevel6bdl felszabaduld met-enkefalin dsszetett
hatast gyakorolnak az immunsejtekre. A stressz szituaciéo emléknyomait bevésd arg-vazopresszin egyarant
gyakorol serkent6 hatast az ACTH és a béta-endorfinok elvalasztasara.

12. A depresszid

A depresszios betegek korében Kronfol vizsgalatai szerint a mitogénre adott proliferacios valasz csékkent mértéka,
a helper/szuppresszor T sejt arany mérsékelt csokkenést mutat, és a NK sejt aktivitas is csokkent mértéka.
(Kronfol 1989). Ezt Krueger is megerdsitette, aki a T helper lymphocytak szamat depresszidésoknal csdkkentnek
talalta. Kennes medfigyelése szerint a Hamilton skalaval aranyos valtozas észlelhetd a T helper/szuppresszor
arany valtozasaban. A Hamilton skala szerint legsulyosabb depressziot mutaté betegeknél a neutrophyl
granulocytak fagocytézisa csdkkentnek mutatkozik.

A sulyos depresszios allapot jellemzéje, hogy az IL-2 szekrécié csdkken, és alacsonyabb az IL-2 receptor oldhaté
frakciojanak szérumszintje, mig az EB virus ellenes, és anticardiolipin antitestek magasabb szintet mutatnak. A
depressziés betegek ellenalloképessége romlik, és ez a gyakoribb gombas megbetegedésekben, és az influenza,
pharyngitis, tonsillitis gyakoribb voltaban is megnyilvanulhat.

A gyasz, a kivant terhesség elvesztése, vagy a masik fél részérél kierészakolt valas, elhagyas targyvesztésre
jelentkezd reaktiv depresszids allapota esetén szintén tartdés szuppressziét észlellink a mitogénre adott T sejtes
valaszreakcié mutatéjaban. Ez gyasz esetén 3 honapos tartamu is lehet. A depresszio és a tanult segélytelenség
kozotti analdgia feltehetéen a mélyben mikddé pszicho-bioldgiai mintazatok kdzott is fennallhat.

Nemcsak a depressziéval, de a manias fazissal is egyittjar a sejtes immunitdas meggyengulése. Rihmer és
munkatarsai a maniaco-depresszivas betegeknél az ADCC (antigéndependens cellularis cytotoxicitas)
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immunmutatéjat csokkentnek talaltak mindkét fazisban.

A depresszios betegeknél talalt immunszuppresszié dinamikajanak idéi feltérképezése fontossa valt, mert az
immunszuppresszio itt nem jelent egyszersmint anergiat, sét fokozott gyakran éppen a gyulladasos folyamatok
kisérdje. Muller és mtsai (1993) 23 endogén depresszios beteg vizsgalata soran eltérd jelenségeket észlelt. AT és
B sejtvonal egyittes provokaciojakor a CD4/CD8 arany névekedését, és a szuppresszor aktivitas csdkkenését
észlelték, mely kapcsan az affektiv pszichoézis folyaman fellép6 zavart immunolégiai kontrolfolyamatokra hivtak fel
a figyelmet. Hasonl6 kdvetkeztetésre jutott Maes vizsgalatsorozata értékelésekor, amikor a depresszids korkép
soran észlelt immunszuppressziot kovetkezményes jelleglnek értékelte, és a folyamat soran fokozott T sejt
aktivaciét, CD4/CD8 aranyt, fokozott akut fazis reakciot tapasztalt. Az immunszuppressziét kovetkezményesnek
tekintve az IL1beta, IL-6 cytokinek nyoman masodlagosan fokozédé HPA valaszt tartja az immunszuppressziv
jelenséget magyarazo tényezének(Maes 1993, 1995) A szerzdk hangsulyoztak a PWM és PHA mitogénekre adott
csOkkent szuppresszor aktivitas jelentéségét is, és a depresszidban a pszichoimmunoldgiai eltéréseket a
depresszio eltérd etioldgai alcsoportjaival hoztak kapcsolatba.

Cover (1994) 38 depresszids betegnél az alvaszavar és az NK sejt aktivitas k6z6tt mutatott ki forditott korrelaciot.
Maes és mtsai (1993) a major depresszioban észlelt hyperhaptoglobinaemiat a betegség akut szakaszanak
indikatoraként értelmezi, és jelentds dsszefiiggést talalt a testsulycsékkenés, anorexia, alvas-, és pszichomotoros
zavarok és a haptoglobin szint kdzott.

A fokozott IL6 szint, a hyperhaptoglobinaemia, hypotransferrinémia és a hypophyseoadrenalis tengely fokozott
aktivitasa kozotti 0sszefliggésre is talalunk az irodalomban adatot.

Berk és mtsai a gyulladasos folyamat szerolégiai tényezéit, az akut fazis proteinek viselkedését vizsgaltak, és a
depresszids betegek korében a kontrollhoz képest jelentésen emelkedett C4 komplement, illetve IL 6, és C reaktiv
protein szintet talaltak. (Berk 1997)

Ugyanakkor a depressziét jellemzd hormonalis elvaltozasok szerepét nehéz figyelmen kivil hagyni, hiszen a
depresszids betegek kozel felét koros cortisol szekrécio jellemzi, ahol a napi cortisol szekrécio kétszerese az
atlagnak, és a szekrécids kiugrasok az atlagos 6-7 helyett elérik a tizenkettét is. Hasonldképpen a
depressziésoknal magasabb béta-endorfin szintek mérheték.

Herbert és Cohen (1993) elvégezte a szamottevd eltérést mutatd cellularis immunitassal jard klinikai depressziordl
beszamold kdzlemények meta-elemzését. A csdkkent mitogénre adott T sejtes proliferaciét mutato, és csdkkent
NK sejt aktivitasrol beszamold és metodoldgiailag nem tamadhaté tanulmanyokat tették a szerzék vizsgalat
targyava. Az immuneltérések a hospitalizalt és az id6sebb betegek kdrében voltak kifejezettebbek. Egyértelma
linearis aranyossagot észleltek a depresszié sulyossaga és a cellularis immunitas gatoltsaga kozott.

13. Schizophrénia

A schizophrénia pathogenezisében is felmerlt az autoimmun kérjelleg lehetésége. A kérképben tartdsan
emelkedett és a beteg allapotanak rendezédésével egyidejlleg lecsdkkent liquor IgA, illetve IgM szint folveti
autoimmun térténés lehetéségét. llyen elvaltozast SLE soran is lehet észlelni, ami azért elgondolkodtatd, mert ez
az autoimmun korkép pszichotikus tlinettekel is egyditt jarhat.

A pszichoneuroimmunolégiai vizsgalatok Muller és Ackenheil szerint 20 -50%-ban talaltak a schizofrén betegeknél
immunoldgiai eltéréseket, azonban a szerz6k a kiilénb6zé alcsoportok meghatarozasanak fontossagara hivjak fel a
figyelmet. (Muller 1995) Fabisch és mtsai kutatasai soran immunoldgiai eltéréseket a paranoid betegekkel
szemben féként a nemdifferencialt és a dezorganizalt klinikai altipusoknal talalt. (Fabisch 1997), mig Wilke féként a
paranoid schizophrén csoportban észlelt csokkent IL 2 szintet. (Wilke 1996)

A szerum és liquor immunglobulinok tekintetében ellentmondasos adatokat talalhatunk az 6sszefoglaldkban.
Fessel a schizophréniasoknal az antigammaglobulin, és a RF (rheumatoid faktor) antitesteket emelkedettnek
talalta. Mas szerz6k agonista viselkedés( dopaminreceptor ellenes autoantitesteknek tulajdonitanak szerepet. A
virusinfekciok mint az AIDS vagy a Lyme betegség nyoman fellépé pszichotikus allapotok is felvetik az
immunopszichés befolyas lehetéségét. Szamos tanulmany jelzi, hogy schizofrén betegeknél egyes virusok (HSV,
kanyaro, CMV, varicella, borna virus) elleni antitest titer emelkedett, és egyes vizsgalatok az antitest titer
liquor/szerum aranyat magasnak talaltak, ami agyi lokalizaciéju ellenanyagtermelésre utal. Mindez folveti a
lehetdségét, hogy a virusos fertézés nyoman az idegi strukturak antigénszerkezete megvaltozik, és a fenti adatok
Osszeegyeztethetdk a schizofrénia egyes eseteit illeté autoimmun pathogenezis lehetéségével is.

A hatvanas években etioldgiai lehetéségként felvetédott az anti-agyszoveti globulinok detektalasa nyoman Heath
és Krupp (1967) tanulmanyaban. Muller a schizophrén betegek mintegy harmadaban tartja valészi niinek az
autoimmun-folyamatok kérszerepét. (Muller 1995)

Az akut pszichotikus betegek 28 %-ban talalhaté agyszdvetellenes antitest, mig az egészséges véradoknal ez csak
10 %.Vartanian vizsgalataban 50 schizophrénias kozll 5 esetben tudott kimutatni agyszdvetellenes antitestet.
Vartanian a schizofrénia és a cellularis illetve humoralis immunitas kozotti 6sszefliggéseket egyarant érintette.
(Vartanian 1978) Baron munkatarsaival a boncolt schizophréniasoknal az agyban radioimmunofixaciés technikaval
agyszovetellenes antitestet tudott kimutatni a septalis régiéban a depresszids, normalis elméjl elhaltak agyaban
talaltakkal szemben. Ugy tlnik, hogy f6ként a dopamin transzmissziéval jellemezhetd teriiletek az érintettek, és
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felvet6dott az anti-dopamin receptor stimulald autoantitestek szerepe is Kelley munkajaban (1987).

A receptorszelektivitdssal jellemezhet6 autoantitestek allatkisérletben a célterlletnek megfeleld tinetképzést
valtjak ki. Az agyi sejtes elemekre reaktiv antitestek nemcsak a schizophréniaban, hanem a demenetiaban,
Huntington choreaban, Parkinson betegségben is kimutathatok.

Ha nem az immunpathogenezis feldl vizsgaljuk a korképet, hanem figyelminket a schizophrénia immunoldgiai
koévetkezményeire iranyitjuk, akkor magasabb IL1, és alacsonyabb IL 2 szintet észleliink az ilyen betegek jelentés
részében. Rabin és munkatarsai azoknal észleltek alacsonyabb IL 2 szintet, akiknél az autoantitestek szintje
magasabb volt. Ezeknél a betegeknél az T sejtek IL 2 receptordenzitasanak fokozdédasa arra utal, hogy a jelenség
mas mechanizmussal magyarazhatd, mint a depreszidban észlelt IL 2 szint csdékkenés. Az IL 2 szint csOkkenést
Villemain (1989) és Ganguli (1987) is megfigyelte. A schizophrénia akut szakaszaban észlelt IL 2 cs6kkenést csak
a betegség heveny szakaszaban tudta Ganguli kimutatni egy masik vizsgalataban, mely csékkenés a keringé
autoantitestek megjelenésével tarsult. Bessler és mtsai (1995) az IL 2 termelés csOkkenését a gydgyszermentes
betegeknél kifejezettebb talaltak. Shintani és mtsai (1991) a szérum IL 6 szintjét kérosan emelkedettnek talaltak a
betegek egy részében, mig Ganguli (1994) szerint az IL 6 szint emelkedett volta korrelaciét mutat a betegség
tartamaval. Maes és mtsai az IL 6 szintet nemcsak a schizophreniasoknal hanem a heveny manias betegek
kérében is emelkedettnek talaltak. Az IL 6 jelentéségét fokozza, hogy in vitro fokozza az idegsejtek dopamin
kibocsatasat, és in vivo a frontal kéreg, és a hippocampus dopamin forgalmat. (Zalcman 1994) A hippocampus IL-6
receptors(risége a legkifejezettebb az agyban.

Természetesen talalunk ellentmondé adatokat is az irodalomban. Barak (1995), és Gattaz (1992) nem talalt
schizophreniaval tarsuld IL 2 szint valtozast.

A schizophrénias betegek liquorjaban Licinio (1993) emelkedett IL 2 szintet talalt. A centralisan emelkedett IL 2
szint ismeretében emlékeztetlink arra a tényre, hogy a rekombinans IL 2 -vel kezelt rakos betegek schizopréniat
utanzo tineteket tapasztalnak. ( Denicoff 1987)

Az ellentmondasos kép ellenére felvethetd, hogy a schizophrenia egyes alcsoportjaiban az IL 2 és interferon
termelés zavarai 6sszefliggést mutatnak a klinikai allapot valtozasaival. Muller (1997) a kézponti idegrendszerbe
aktiv transzport Utjan bejutd, és az aktivalt glia sejtekbdl felszabadulé cytokineknek a kérfolyamatban is szerepet
tulajdonit, mivel az agyi cytokin kaszkad folyamat befolyasolhatja a dopaminerg, noradrenerg és szerotoninerg
neurotranszmissziot és a HPA tengelyt is. Erre utal véleménye szerint az a tény, hogy a liquor IL 2 koncentracié
szorosabb Osszefliggést mutat a schizophrénias relapsussal, mint azt a katekolamin metabolitok esetében
tapasztaljuk.

Ugyanakkor az aktivalt glia sejtek IL 6 termelését az agyi noradrenalin is fokozza, mely a stresszfolyamatok
neurotranszmitter-cytokin integralt modelljét az agyszdvetekben is kirajzolja szamunkra. Az agyi cytokin receptorok
lokalizacioja segithet a cytokinek szerepének azonositasaban.

Egyébkeént az IL 2-nek Merrill (1992) szerepet tulajdonit a normalis agyi fejlédésben, és épp a schizophrenia
vonatkozasaban érdeklédést kelté hippocampus gazdag IL 2 receptorokban (Lapchek 1991). A jelenséget
magyarazhatja az egyik feltevés, mely szerint a pszichozis akut fazisaban Th1 lymphocytavonal mitogén-ingerlésre
elmaradoé interleukin 2 termelésének cstkkenése épp a sejtvonal kimerilésének lenne az eredménye. Mivel a Th2
lymphocytavonalra jellemzd IL 10 termelése sem emelkedett, inkabb csdkkent, ezért a két sejt vonal kozotti
feltételezett antagonizmus nem lehet oka a jelenségnek.

Rabin neuroleptikus kezelés utan emelkedett CD4 (helper) T sejt frakciot és fokozott CD4/CD8 aranyt észlelt a
kezeletlen esetekkel szemben. Miiller és Ackenheil (1995) 55 frissen felvett és kezeletlen schizofrénias betegnél
vizsgalta a T sejtaranyokat, és a kezelés el6tti és utani értékeket. Az észlelt és a betegek tébbségénél valtozast
nem mutaté emelkedett CD4 sejtcsoport arany hatterében a szerzék fokozott immunaktivacio lehetéségét vetik fel
a kezeletlen betegeknél is. A gybdgyszerelt és a kezeletlen schizophréniasok kérében egyarant csékkent NK sejt
aktivitas volt észlelhetd.

A neurézisok pszichoimmunolégiaja

A nagy pszichiatriai korképek mellett a pszichoimmunolégia figyelme nem keriilte el a szélesebb lakossagkort
érinté neurdzisok, szorongasos koérképek korét sem.

Schmidt-Traub (1991) 34 viselkedésterapiaval kezelt fobias beteget vizsgalt meg ilyen szempontbdl. A betegek
kérében a poliallergias immunoldgiai kép gyakorisdga szembetind a vizsgalt mintdban. A 31 poliallergias
tinetekkel is kiizd6 fobias betegnél a szerzé a kognitiv tényezbket a szorongas és az allergias folyamatok k6zos
kozvetitd tényezljeként értelmezte.

Brambilla és mtsai (1992) 17 panikbetegnél vizsgaltak az immunoldgiai és endokrinologiai valtozokat (DST,
névekedési hormon, prolactin szint). Nem észleltek az egészséges kontrolhoz képest immunoldgiai valtozast, az
ACTH, GH hormon magasabb szintet mutatott, mig a CRH hatasra csokkent érzékenységet észleltek az ACTH és
a cortisol valaszban, ami azonban javult az alprazolam kezelést kévetéen a panik rohamok ritkulasaval
parhuzamosan. Ramesh panikbetegeknél a kontrolcsoporthoz képest a lymphocytak szamat alacsonyabbanak,
mig az IgA szint emelkedett voltat észlelte. (Ramesh 1991)

Marazziti és mtsai (1992) a depresszios betegeknél a CD3, és CD8 T sejtpopulacio csdkkent voltat észlelte, mig a
vizsgalt 10 panikbetegnél a CD4 sejtcsoport alacsonyabb aranyat allapitotta meg. Schmidt-Traub és Bamler a
panikbetegek allergiaval tarsulé komorbiditasat vizsgaltak, és a 79 panikbeteg 70%-aban talaltak | tipusu allergias
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betegséget szemben a kontrollcsoportnal talalt 29 %-al. A vizsgalt 0sszes allergias beteg mintegy tiz szazaléka
bizonyult panikbetegnek. A panibetegség és a vazomotoros allergias reakciok kozotti 6sszefliggés szignifikansnak
mutatkozott. (Schmidt-Traub 1997)

A kényszeres neurotikusok esetében, az obszessziv-kompulziv betegeknél Maes és mtsai Iényeges valtozast az
egészséges kontrolhoz képest nem tudtak megallapitai. A kompulzivitas sulyossaga és az IL 6, és a solubilis IL 6
receptor szintje aranyossagot mutatott, mig a betegeknél a cortisol és az IL2 receptor kdz6tt forditott 6sszefliggés
mutakozott.

A negativ 6nértékelés egészséglélektani szerepét sokan hangsulyozzak. A szorongo, diszférias személyeknél ez a
kép visszatérd, vezetd tlinet depresszids tendenciak nélkil is. A meg nem felelés érzete a
magatartasepidemioldgiai vizsgalatokan is igen nagy gyakorisagot mutat.

A onreferencia stimulusok (Ss) alkalmazasa utan Strauman és mtsai (1993) az NK sejt aktivitast mérték. A szerzék
a diszforias személyeknél észlelték a legnagyobb eltérést az idealis és az aktualis énkép kozott, mig a szorongd
személyeknél a legnagyobb eltérés az aktualis és a kivilrdl elvart teljesitmény ko6z6tt volt. Az NK aktivitds mindkét
csoportban alacsonyabb volt, és ez fokozottan jelentkezett a szorongasos személyeknél. A kontrol csoportban az
Ss az NK sejtek fokozddasat valtotta ki.

Figyelmet érdemel a "krénikus faradtsag szindroma" is, melynek organikus illetve pszichiatriai eredetét illetéen
megoszlanak a vélemények. Herbert Weiner szerint a krénikus faradtsag/ fibromyalgia szindroma (CFS), a
neurasthenia a krénikus EBV infekcid ugyanazon szindroma részét képezi (idézi Solomon 1995). A Herberman
altal leirt "alacsony NK sejt szindromat" is kronikus faradtsag és tarsulo testi tiinetek jellemzik, ahol az alacsony NK
sejt szinthez a serum interferon magas szintje tarsul, mely felel6ssé tehet6 a faradtsagért, és a pszichiatriai
tinetekért is. A krénikus faradtsag szindromaban az IL 6, a TNF, és a beta 2 mikroglobulin emelkedett szintjérdl is
beszamoltak.

A stressz okozta alvaszavarok kedvezétleniil hatnak vissza az immunvédelemre. A krénikus faradtsag
szindromaban a lassu hullamu alvast alfa hullamok térik meg gyakran. A testgyakorlas, edzésprogramok melyek
nodvelik az NK sejt aktivitast, egyben az alvaszavarokat is rendezik.

Taerk és mtsai (1994) kisérletet tettek a pszicholdgiai és élettani jellemz6k integralasara egy, a korai
targykapcsolat zavarat feltételez6 analitikus modell keretében. A kdzolt két esettanulmany igazolni latszik a korai
kapcsolati zavar feltarasanak jelentéségét és a beteg-orvos kotddés facilitalé szerepét a klinikai javulasban.
Lutgendorf és mtsai (1995) a kognitiv funkciok és a mitogénre adott proliferativ T sejtvalasz kozott talalt
aranyossagot. A klinikai tiinetesség és az immun és kognitiv mutatok egyutt valtoztak.

14. Pszichoonkolégia

A rak jelképes betegség, a hatarokat nem tisztel dezorganizalt szévet, mely egyszerre ragadozdja, parazitaja,
gyilkosa és végul aldozata az elpusztult anyaszervezetnek- sajatos human ékoldgiai jelkép. A civilizacios artalmak:
a kérnyezet kémiai, vagy sugarzé carcinogénekkel valé szennyezése, a szocialis kdrnyezet szétesése, a korai
anya-gyermek kapcsolat traumatizaltsaga, az elidegenedettség, tarstalansag, a szocialis tamogatottsag hianyabdl
fakadé immunvédekezés gyengllése a daganatos betegségeket a human okolégia kérébe vonja.

A daganatképzddés orokletes, belsd onkogén tényezbit a szervezetben, mint belsé kdrnyezetben talaljuk meg, mig
a kiils6 természeti kornyezet virus, vagy kémiai, vagy sugarzé onkogénekkel jelent fenyegetést a szervezetre. A
daganatképzddésre, fejlédésre és a klinikai lefolyasra hatd kdrnyezeti tényezéket a stressz mechanizmusok
kozvetitik a koéros sejtek és az 6ket elharitd immunfolyamatok kérnyezetébe.

A neuroendokrin, metabolikus és mas szervezeti allapotvaltozas a sejtek daganatos atalakulasahoz vezethet, és a
spontan tumorképz8&dés aranyat novelheti. Viselkedéses jelenségek befolyasolhatjak a szervezet tumorellenes
védekezését. A neuroimmuno-modulacio kézvetiti ezeket a hatasokat elsésorban az NK sejt aktivitasat
befolyasolva, igy a tumorellenes surveillance funkcio a kiilsé pszichoszocialis kdrnyezet befolyasa alatt allhat. A
Bahnson altal elfojtassal magyarazott, Cassier szerint a kezelhetetlen helyzetet "érzelmi dermedtséggel” kezeld, a
kihivasra passziv copinggal reagalé személy érzelmi kifejezésében gatoltta valik, érzelmileg bénul. Ez a dermedési
reakci6 ellentétje a harcossagnak, a "fight or flight" reakciénak. Mindez elhtiz6dé depresszid, gatolt érzelmi
kifejez6dés képében jelenik meg, mely rontja a szocialis tamogatottsag érzetét. Az érzelmek elfojtasa mellett a
"freeze" reakcid a fenyegetettség elhz6dé élményével jar egyitt, mely a szimpatikus idegrendszer tartés
aktivacidjat eredményezi. A veszély tartds elévételezése a megoldas lehetésége nélkil a reménytelenség
helyzethez vezet, mely a daganatos betegségben szenveddkre jellemzé.

Ezek a tényezdk kdzrejatszhatnak a lelassult tumorndvekedés ujraindulasaban. A metasztazisképzeést és a
betegség lefolyasat a stressz és/vagy depresszio, illetve a beteg megkizdési jellemzéi egyarant képesek
befolyasolni.. A szervezetben spontan, és allanddan képz6dé virusos vagy kémiai, fizikai provokal6 hatasra pedig
fokozodo tumorképz6déssel szemben a szervezet féképpen a természetes immunitasaval fejti ki ellenallasat. A
daganatos atalakulas nem jar sziikségképpen a sejt fenotipusanak megvaltozasaval, és az immunfelismerés
szamara hozzaférheté immunogén antigénszerkezet kialakulasaval. S6t az immunogenitas kialakulasa esetén is
gyakran kell felismerési képtelenséggel, hatasatlan immunvalasszal, vagy toleranciaval szamolnunk.

A tumorellenes immunvédelem f6 vonala a NK és az NC sejtekhez kétédik. A NK (natural killer) sejtek a T
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sejtvonalhoz tartozonak mondhaték, mig a NC (natural cytotoxic) a macrophagok kozé sorolhatok. Ezek a sejtek az
elsd vonalbeli tumorellenes védekezés kulcstényezbi. Kézrejatszanak a transzplantalt daganat kilokédésében
(allatkisérletekben), és hatraltatjak az attétek kialakulasat. Aktivitasukat az IL-2, és az interferon fokozza, de
szereplk a daganatos betegség elérehaladasaval csokken. Hatasukat sejt-sejt kontaktus révén fejtik ki.

A NK sejtek aktivitasat csdkkentd pszichoszocialis befolyas igy a szervezet "tumoratengedd" képességét, illetve a
betegség progresszidjat fokozza. A tumorellenes aktivitdsban szerepet tulajdonitunk még a macrophagoknak is,
amelyek kdzvetlen uton, cytolitikus faktorok révén, de az ADCC reakcid végrehajto sejtieként is szerepet jatszanak
a tumorsejtek elharitdsaban. Ezt szamos pszichoneurohumoralis tényezd altal befolyasolt lymphokin (IL2,
interferon) serkenti. Egyes polimorphonuclearis (PMN) sejtek is az ADCC reakcio killer sejtjeiként fejtik ki
tumorellenes hatasukat. A LAK sejtek (lymphokin aktivalt killersejtek - cytotoxikus T lymphocytak) a tumorsejteket
nem az MHC antigének segitségével ismerik fel, igy képesek a NK sejteknek ellenallé tumorseijteket is elpusztitani.
Az adaptiv tumorasszocialt antigénfelismerésen alapulé immunitas erételjes pszichoimmun be-folyas alatt all,
hiszen itt is az MHC strukturaval egyutt térténik a felismerés az IL1, IL2 mediatorok altal szervezetten.

Mindezek alapjan nem meglepd, hogy az un. repressziv coping stilussal jellemezhetd, a negativ érzelmek
jelzésére képtelen, indulatait elfojtd, lemondd, tehetetlenségérzettel telt, megfelel szocialis tamogatottsagot
nélkilozd depresszids személyeknél-az AIDS ismeretetése soran mar emlitett médon- a daganatellenes védelem
gyengllésének kockazata néhet.

A tartds hypercortisolaemia az IL1, IL2 szint csdkkenésével jarhat, ami tovabb rontja a NK sejtek kompenzald
szerepét. A pszichoonkoldgiai vizsgalatok arra utalnak, hogy a letargiat panaszol6, a szocialis tdmogatottsagot
nélkulozd személyeknél a NK sejt aktivitas alacsonyabb, és az attétképzddés intenzivebb. Kulturalis antropolégiai
jelentéséggel bir az a tény, amit Hay igy foglalt mar nagyon koran dssze: ' a rak megoszlasat vizsgalva a Fold
kulénb6zé népeinél azt talaljuk, hogy ez a betegség a civilizalt életmoddal egyenes aranyban fordul els.' Az
akulturacios stressz jelentéségét igazolhatja, hogy Bigelow és Lombard vizsgalata szerint, a legveszélyeztettebbek
a masodik generacios személyek, akiknek szllei bevandorlok voltak. (idézi Kulcsar 1995) Ez a szocialis kohézio
jelentéségét huzza ala. Kiterjedt kutatasok hozza kapcsolatba a daganatos betegségek kapcsolatat a
targyvesztéssel, gyasszal, biztonsagvesztéssel, a mobilis 'centrifugalis' csaladszerkezet, azaz a gyenge kotéssel
jellemezhetd, bizonytalan csaladi kapcsolatok szerepével.

A szlldk korai elveszitése, kényszer(, nem kivant kdrnyezetvaltozas és mas targyvesztéses helyzetek példazzak,
hogy valamilyen fontos koételék felszakadasa nyoman elézetes szenzibilizalodas (Id allapotfiiggé tanulas, tanult
tehetetlenség) utan fokozott pszichoonkoldgiai kockazathoz vezethet. LeShan vizsgalatai alapjan tesztekkel vak
vizsgalatban varatlan biztonsaggal lehetett elkiildniteni a rakos beteget, az egyéb betegségben szenvedétdl, vagy
egészséges személytdl. ( Le Shan 1977)

A LeShan altal leirt személyiségkép lényegében megfeleltethetd a C tipusu személyiség-min-tazatnak. A korabban
targyalt C tipusu személyiség és a malignus melanoma kozti kapcsolatra utal Temoshok(1985) megfigyelése, akik
a kérdébives vizsgalatban egyarant elemezte a kdrnyezeti kihivasra adott érzelmi, viselkedéses fizikalis és kognitiv
valaszelemeket. Beigazolodott, hogy az érzelmek csdkkent kifejezése fokozottabb tumormitozissal és csdkkent
lymphocytainfiltraciéval, nagyobb tumorvastagsaggal jar egyiitt.

Azonban mas pszichobiologiai tényezék is szerepet jatszhatnak, Dilman a feltételezetten elhangolédott cortisol-
CRF-ACTH szabalyozasi kér miatt endokrinimmun tényezdk mellett a tartés aktivacids allapot miatt megnétt
szabadzsirsav szint carcinogén szerepére hivja fel a figyelmet. A DNS javité mechanizmusok sérilése, a szbveti
proliferacios regulatorok valtozasa, az antionkogén tényezdk inaktivalasa, az apoptozis megzavarasa miatt talélé
kéros sejtalakok valoszinGségének ndvekedése mind jelzi, hogy a pszichoneuroimmun modellezés sem
egyszerisitheti le a pszicho-bioldgiai befolyast egyetlen, vagy néhany tényezére (NK sejt, IL-2). Bar az adatok nem
ellentmondasmentesek, mégis elgondolkodtaté hogy a depresszids elmebetegek kérében gyakoribb
tumorel6fordulas mellett az IL-2 , és IL-2 receptor szint, valamint az NK sejtes, és ADCC aktivitas is csokkent.
2020 személy 20 éves kovetése utan a kutatok azt talaltak, hogy az MMPI tesztben magasabb depresszié értéket
mutatok kdrében 17 év (Shekele 1981), és 20 év utan (Persky 1987) kétszer annyian haltak meg daganatos
betegségben, mint a depressziotdl mentes személyek. Sem a daganat tipusa, sem helye, sem egyéb jellemzék (
dohanyzas) tekintetében a két csoport kézott kildnbséget ki mutatni nem lehetett. Grossarth-Maticek(1983, 1985)
szerint a tartés tehetetlenséget és depressziét panaszolok gyakrabban betegszenek meg daganatos betegségben
az altala végzett tiz éves kdvetéses vizsgalat tanusaga szerint. Ezzel ellentétes eredményeket mutatd vizsgalati
eredmeények is ismertek. (Zonderman 1989, Hahn és Pettiti 1988) Ugyanakkor a depresszié mint a
daganatbetegséggel sz6v6d6 tarsbetegség rovidebb tuléléssel ( Derogatis 1979), felgyorsult progresszioval ( Levy
1985) jar egydtt.

A daganatos betegek ellatasaban is nagy jelentésége van a pszichobiolégiai megkdzelitésnek. Mar a diagnézis
feldolgozasa olyan kognitiv feladatot ré a beteget vezeté orvosra, melyben az esélytelenség tudatanak
felszamolasa, azaz a helyzetet sulyosbité pszichoimmun kockazati allapot megszintetése elsédleges fontossagu.
A daganatbetegeket a halalos betegség vélelme miatt gyakran elkertlik, korabban is szegényes szocialis
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kapcsolati haléjuk tovabb szakadozik. Ez az elmaganyosodas sokszor a csaladon belil is megfigyelhetd. Pedig
Levy szerint a szocialis tamogatottsag élménye prognosztikus tényezd (Levy 1985), és hosszabb tulésssel tarsul a
fokozott tarsas tdmogatas (Funch et al 1983, Weisman et al.1975).

A betegséggel szembeni kiizdelem igényével fellépd betegek nagyobb tulélési idével, és jobb életmindséggel
jellemezheték. A hosszabb tulélést mutatd daganatbetegek esetében Stavraky az emocionalis kontrol megtartasa
mellett észlelt hosztilitast, Greer a harcias szellemet, az elutasitast, Visintainer a problémamegoldé magatartast,
Derogatis az aggressziv, nem compliens, panaszkodé magatartast, lkemi az elkételezett vallasossagot talalta
jellemzének, mig a rosszabb prognézishoz Reynolds a szocidlis izolaltsagot, Greer a sztoikus elfogadast,
segélytelen-reménytelen attitdot, Temoshok az elfogadd, aggresszidgatolt, kérosan kedves C tipusu
szeméyiséget, Jensen az érzelmek elfojtasat, Schonfield a szocialis befelé fordulast kototte. (Fox 1988)

Fawzy 66 melanomas betegnél végzett vizsgalatban igazolta, hogy a betegoktatas, stresszkezelés, a coping
készségek fejlesztését célzé hat masfél oras lés utan a hat hdnappal a betegeknél csdkkent pszicholégiai
distresszt, fokozott immunfunkciot (NK sejt aktivitas) talaltak a kezeletlen kontroll csoporthoz képest. A hat év utan
elvégzett vizsgalat szerint a magatartasterapia csokkentette a visszaesés gyakorisagat, és novelte a tulélést is.
(Fawzy 1993) Spiegel és munkatarsai attétes emlérakos nébetegek kérében talalta eredményesnek a heti egy
alkalommal, és egy éven keresztll folytatott magatartasterapia szerepét, a kontrollcsoporttal szemben a terapia 18
honapos tébblettulélést eredményezett. (Spiegel 1989)

A korai trauma jelentéségét el6z6 fejezeteinkben ismertettik, klinikai kutatast igényel a feltaro, illetve katarzis
therapiak, és az allapotfiiggd tanulas és emlékezet vizsgalata a daganatellenes immunitas befolyasolasaban,
egyben a megvaltozott coping magatartashoz rendel6dé pszicho-endokrinimmun valtozasok elidézésében. A
fajdalomcsillapitasban és az élményfeldolgozasban, a beteg életminéségének javitasaban a hypnézis a
hypnabilitas fliggvényében igen hatasos modszert kinal. A Simonton-féle médszer, az iranyitott imaginacio és mas,
a késbébbiekben érintett therapias technikak kdzos jelentésége, hogy biztositja a beteg részvételét a kezelésben, és
a kontrol lehetséges visszaszerzésében. Ez megnyilvanulhat a fajdalom csdkkenésében, vagy a panikallapot
oldédasaban, az éner6 fokozdédasaban és az egzisztencialis-kognitiv alapallas valtoztatasban is. A betegség
okozta pszichoszocialis izolacié stresszét is oldjuk. Az alkalmazott mélyrelaxacié igazolt nyeresége, az NK sejtek
aktivitasanak fokozodasa is szamottevé szerepet jatszhat a progresszié lassitasaban, vagy akar fordulat
elérésében, mint a sziikséges daganatellenes beavatkozasokat (mdtét, irradiacié vagy kemoterapia) kiegészitd
terapia.

Nagyon nagy jelentdsége lehet a pozitiv allapotfiiggd élmények pszichoendokrin vonzati mobilizalasanak
hypnézisban, illetve a pozitiv élményt nyujtdé kérnyezet kialakitasanak (lakas fény, szinviszonyai, filmek, kdnyvek,
zene stb). A beteg-orvos viszony indulatattételi jellemz&i, a regresszios jelenségek a hypnotherapeuta szamara is
feldolgozast, s6t pszichoimmunolégiai kockazatot jelentenek (erés érzelmi bevonddas, fenyeget targyvesztés),
amit Balint csoport segitségével oldhat a kezeld.

e’y

15. Fert6z6 betegségek

15.1. A hatarfeliileti védelem

A nyalkahartya (mucosa) altal biztositott védelmi vonalban a humoralis (IgA)védelem mellett az intraepithelialis
sejtek natural killer aktivitasa is szerepet jatszhat. A szajlregben a szajnyalkahartyan észlelt széles koéri
antigéntolerancia létrejottében a szuppresszor T sejtek szerepe fontos. Ha stressz, pszichoimmun terhelés nyoman
aranyuk lecsokken, akkor fekélyek, gyulladasos jelenségek alakul-hatnak ki. llyen lehet a "trench mouth”, a
I6vészarkokban sulyosan legyengllt szervezetl embereknél

kialakult fekélyes szajiregi gyulladas. A fellleti immunitas romlasat jelenti a Iéguti betegségrek gyakorisaganak
ndvekedése. Meyer és Haggerty (1962) mar koran jelezte, hogy a tartésan fennall6 csaladi konfliktusok, stress
novelik a fels6 léguti fetézések gyakorisagat. Graham 94 csaladot vizsgalt meg, és a gyakoribb stressztél
szenvedd csoportban a hllések szama nagyobb volt. Clover és munkatarsai a kaotikus, és rigid csaladok
stresszterhes légkorében az influenza iranti fogékonysagot magasabbanak talaltak, mint a kiegyensulyozott
harmonikus csaladokban. (Clover 1989) Cohen(1993) szerint a stresszterhelés mellett a negativ érzéseknek is
szerepe van a léguti beteg betegségek gyakorisagaban, és sulyossagaban.

Latens, kronikus fertézések aktivalodasa

A herpes fert6zés népbetegség jellegén tul lehetéséget nyujt a krénikus, visszatérd fert6z6 kérképek vizsgalatara.
Jol kovethetd a HSV antitesttiter szintje, a tlinetek nyilvanvaloak, és kdzkelet( és elfogadott az is, hogy a
stresszkorilmények a herpes fert6zés kiljulasahoz vezetnek. A latens fert6zés aktivaldodasat a HSV antitest
titerének ndvekedése jelzi. McLarnon, és Kaloupek(1988) genitalis herpes prospektiv vizsgalatakor talaltak
Osszefliggést a stressz és a betegség gyakorisag kozott.

Kemény és munkatarsai 36 személyt kdvettek fél éves vizsgalati idészak alatt, és havonként vizsgaltak a
pszicholdgiai stresszorok, hangulatvaltozasok, egészségmagatartas, és a herpes virus fertézések kdzotti
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Osszefliggést. A negativ hangulati valtozasok azonban inkabb a T CD8, azaz a cytotoxikus/szuppresszor sejtvonal
csokkenését valtottak ki, ez tortént a szorongas, a depresszio és a diih esetében egyarant. Kemény szerint a
herpes kiljulasaban a T CD8 cytotoxikus sejtvonal elégtelen mikddése jatszhat szerepet. A depresszids
hangulatvaltozas vonta magaval leginkabb a T CD8 sejtvonal csokkenését. Kiecolt-Glaser és munkatarsai (1984) a
vizsgaiddszak pszichoszocialis terhelése soran vizsgaltak a HSV-1 ellenes antitesttitert, mely emelkedettnek
bizonyult. Ezt a szerzék a latens herpes virussal szemben gyenglilt cellularis immunitassal magyaraztak. Kiecolt-
Glaser és munkatarsai (1986) masik vizsgalatukban a vizsgaid&szak alatt a helper T, és szuppresszor /cytotoxikus
sejtvonalat egyarant csokkentnek talaltak csokkent mitogén valaszkészség, és csokkent NK sejtes aktivitas mellett.
A lymphocyta interferon termelés, mely a NK sejtek szabalyozoéjanak tekinthetd, szintén csdkkentnek bizonyult a
megterhelés ideje alatt. Az egyéb modulans hatasokat, mint az alvas, étkezési szokasok szintén mérlegelték a
kutatok, de Iényeges befolyasukat nem észlelték.

Allatkisérletben hidegstressznek, (a hiilés allatkisérletes modellje ) kiszolgaltatott allatnal figyelték meg az
egyébként nem invaziv gyengitett arbovirus nyoman fellépé idegi viraemiat. Az encephalitis a vér-agy gat
megnyilasanak, és a virus "envelope" proteinjében beallt valtozdsnak kdszdnhetd a szerz6k szerint. Ez sajatos
interakciét sejtet a stresszmediatorok, a kérokozo és egyes barrier mechanizmusok koézoétt. A herpes virus fert6zés
mellett mar korai epidemiolégiai vizsgalatok jelezték a negativ hangulati, érzelmi allapotok, és a TBC fellépése,
lefolyasa kozotti kapcsolat |étét.

A fels6 Iéguti hurut, és a mononucleosis infectiosa tekintetében végzett vizsgalatok arra utaltak, hogy az alacsony
énerdével jellemezhetd vizsgalati alanyoknal a felépllés elhizddd, és a megoldatlan szerepzavarok, a meg nem
felelés, a szocialis izolacio6 is a fert6z6 léguti betegségek gyakoribb voltahoz vezet. Levy és munkatarsai szerint a
tartdsan alacsonyabb NK seijt aktivitas része az un."krénikus faradtsag szindromanak". Fiatal, egészséges férfiak
csoportjat vizsgalva, 88 személy esetében 15%-ban észleltek tartdsan alacsonyabb aktivitast, alacsonyabb
noradrenalin elvalasztast, és fokozott depressziét. Ezeknél a személyeknél az EB-virus ellenes antitest titere is
magasabb volt.

15.2. AIDS

AIDS betegeknél is szembetlnd az érzelmi tényez6k szerepe. A tarsas-lelki hatasok kozvetitésében egyesek a
latens virusok reaktivalédasanak, és a helper T sejtproliferacionak, majd kévetkezményesen a HIV virus nyoman
bekdvetkezd szambeli csOkkenésnek tulajdonitanak szerepet. Mindez a HIV fertézés virulenciajanak potencialasat
jelentené.

Solomon, Temoshok és munkatarsai AIDS betegek 5 hetes kdvetéses vizsgalata soran t6bbszorés
regresszidanalizissel azt talaltak, hogy az alacsonyabb szorongas és fesziltségszint a T sejtek magasabb
szamaval tarsult, és hasonléképpen forditott dsszefliggést talaltak a depresszio, faradtsag és dih, aggresszivitas
tekintetében. A szuppresszor/cytotoxikus T lymphocyta sejtvonal egyiitt-mozgott a rendszeres testgyakorlassal, jo
erdnléttel, a kifelé iranyultsaggal, a kedvelt idétoltések gyakorlasaval. A természetes 6l6képességgel rendelkezé
sejtek (LGL, NK sejtek) nagyobb aktivi-tasaval jar egyitt a cs6kkent szorongasos fesziiltség, a stresszhatasok
csokkenése, a fokozott énerd, "feldobottsag".A NK sejtek forditott aranyossagot mutattak az AIDS betegségre
O0sszpontosuld figyelem beszikilésével, és a faradtsaggal, tehetetlenségérzettel. Burack a helper T sejtszam
csokkenését 38%-al gyorsabbnak talalta a depresszios betegeknél szemben a nem depresszidsakkal 1985 és
1991 kdzott vizsgalt 330 HIV pozitiv homoszexualis kérében. Kemeny és mtsai HIV pozitiv homoszexualisok
korében 5 éves kdvetéses vizsgalatban észlelt hasonl6 tapasztalatok alapjan kezdeményezett intenziv
életmindségjavito és stressz kezel6 csoporttherapias programot.

A virus reaktivalodasat jelz6 P24 antigén (a HIV virus része) szintjének névekedése aranyban all a depresszidval,
félelemmel és forditott aranyossagot mutatott az aktiv megkizdési stratégiakkal, a humort hasznal6 coping
mechanizmussal.

Temoshok egy masik vizsgalataban a T4 sejtek abszolut szama egyenes aranyossagot mutatott az izgalmi
szorongasos allapottal, a kevéssé kontrolalt érzelmi élettel. A szerzdk felhivtak a figyelmet arra, hogy a betegség
kilonb6z6 idészakaiban eltéré pszichoimmunolégiai kdlcsonhatasok jatszhatnak szerepet. A bér fokozott
vezetéses (conductance) valaszt mutaté paramétere a betegeknél az NK sejtek nagyobb cytolitikus aktivitasaval
mutatott egyenes aranyossagot. Ez a paraméter akar a progndzis egyik mutatdja is lehet a szerzék szerint. Ha a
fokozott arousalt, noradrenalin és adrenalin kibocsatast és a noradrenalin altal fokozott NK sejt aktivitast a
megfogyatkozott helper T sejtek funkcidjat pétld tényezdnek tekintjik, akkor érthetd, hogy a sztoikus, beletérédé,
és csOkkent emdcionalitasu, a negativ érzelmeket kifejezni képtelen allapot miért jar rosszabb kilatasokkal.
Miutan a fent jelzett és rosszabb esélyekkel tarsulé mintazat a repressziv coping stilussal mutat egyezé jeleket,
mig a jobb progndzis az un. elkdtelezett, énerds, céltudatos, kontrolra téré attitddel, a "hardiness" mintazataval
egyezik. Az AIDS alakulasaban szerepet jatsz6 tényez8k hasonithatok a daganatos betegségnél észlelt
pszichoimmunoloégiai 6sszefliggésekhez.
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16. Az allergias betegségek

A tulérzékenység (allergia) olyan indokolatlanul intenziv valasz egyébként artalmatlan antigénre, vagy kérokozora,
gyogyszerre, mely magat a szervezetet is karositja.

1. I. tipusu tulérzékenységi reakcid

Az antigénbehatasra azonnal bekovetkezd allergias reakcio, melyet IgE tipusu antitest kdzvetit. A szabad Ig E
felezési ideje néhany nap, mig a hizésejtekhez, basophil sejtekhez kotddott Ig E hetekig kimutathato, és
mennyisége is nagyobb. A normalis Ig E szint sem zarja ki az atopias betegség diagndzisat. Az IgE medialt asthma
bronchiale (extrinsic) rhinitis, eczema, urticaria, korképeket nevezziik atépias betegségeknek. Itt az allergénnel
végzett bérproba tekinthet6 a legbiztosabb diagnosztikus eszkdznek. A bdrprobak az allergias betegben autogén
tréning és relaxacio utan javulast mutatnak.

Az IgE termel6dését T sejtek szabalyozzak, és az atépiaban észlelheté fokozott Ig E termelést a szuppresszor T
sejtek csdkkent mOkodésével hozzak kapcsolatba. Egyes T helper alcsoportok az Ig E szintézisért szelektive
lehetnek felelések. A természetes anti -IgE ellenanyagok segithetnek az IgE k6zd6mbdsitésében, vagy az azt
termel6 B sejtek eliminalasaban. Stadler szerint neuroendokrin tényezd8k kontrolaljak az Ig E szintézis szintjén az
allergias folyamatokat.

A hisztamin immunregulacios szerepe is figyelembe veendd. a nyalkahartya szenzoros idegrostjai, a C rostok
substance P szer( anyagok, tachikininek révén a hizosejtekbél hisztamint mobilizalnak, és ezzel lokalis
gyulladasos jelenségeket valtanak ki. A substance P, a neurokininek, tachykininek venodilataciét, exsudacioét, a
nyakelvalasztas fokozasat és bronchokonstrikciot okoznak az immunsejtek aktivizalasa mellett.

A helyi szdveti tulérzékenységi reakciok sejtes és vaszkularis folyamatai pszichofiziolégiai uton szétvalaszthatok.
Clarkson egy 18 éves tojasérzékeny nébetegnél az intradermalis injekciora adott allergias valaszt gatolta hypnézis
alkalmazasaval. Ha szuggesztiot nem alkalmaztak, akkor az erythéma ismét megjelent. Zeller kontrolvizsgalata
soran nem tudta megerdsiteni a Clarkson altal tapasztaltakat. Azonban a két vizsgalat nem vethet6 6ssze, hiszen
az alanyok hypnabilitasat nem vizsgaltak objektiv eszkdzdkkel.

Bowers és Kelly szerint az erés hypnabilitas szerepet jatszhat az immunvalasz pszichés befolyasolhatésagaban.
Mason és Black pollenallergiaban szenvedd, szénanatha és asthma tineteit produkal6é nébeteget kezelt a
pollenszezont megel6z6 héttel kezd6dben, és a szuggesztié az allergén kivaltotta tlineteket gatolta. A hypnodzist
karlevitacids technikaval, azaz a kar fokoz6dé kénnylGségének szuggesztidjaval mélyitették el. A karon az allergén
ismételt alkalmazasa mellett sem észleltek erythémat, mig ugyanannak az allergénnek varatlan, a hypnozistol
fliggetlen alkalmazasa labon a szokott méretl erythémahoz vezetett. Ha a poszthypnotikus szuggesztiét
kiterjesztették az egész testre, az allergias valasz testszerte elmaradt. A hypnotizaltbdl vett szérummal inficialt
nem-allergias vizsgalati alanyon urticariat észleltek a szerzdk.

Black . tipusu tulérzékenységi reakcional direkt hypnotikus szuggesztioval a kiséré oedémas duzzanat szignifikans
csokkentését érte el, ezt a vizsgalatot a IV tipusu (kdzvetett vagy sejtes) immunvalaszra (Mantoux proba) is
kiterjesztette.

A tulérzékenységi reakciok masik formaja, mely a diagnosztikai gyakorlatban is szerephez jut, a kdzvetett, vagy
sejtes immunitas kdzvetitette tulérzékenység. Itt az allergénre adott valasz az antigénprezentald sejtek nyoman
felkinalt antigénrészletre (epitopra) adott T sejtes , cellularis valaszkészséget, illetve tulérzékenységet jelzi.

Black (1963) biopsziat végzett azoknal, akiknél a direkt hypnotikus szuggesztié alatt elmaradt a pozitiv reakcio. Ez
azt igazolta, hogy a hypnotikus hatas csak a vaszkularis valaszt és az exszudaciot érintette, mig a sejtes
immunfolyamat, a cellularis infiltraltsag nem valtozott. Zachariae és munkatarsai korszer(bb vizsgalati eszk6zokkel
is megerdsitették ezt az észlelést.

A szuggesztio szerint a hisztamin intracutan adasara a jobb kézen adott hisztamin injekcié nyoman kialakult
duzzanat csokken, mig a bal kézen az allergias duzzanat né. Csak a csdkkenés bizonyult szignifikansnak. Ha 72
Ora utan vizsgaltak a IV. tipusu tulérzékenységi reakciot, mind az erythéma fellilete, mind a duzzanat, beszlrédés
meélysége csokkent. Lézer, doppler aramlasméréssel és ultrahanggal mérték ezeket a paramétereket.

A hizésejtek és a basophilek a belsé testfelszinek (tidd, bél, gasztrointesztinalis rendszer) és a bérben lelhetdk fel
a legnagyobb siriségben.Az IgE-vel egyenl6 intenzitasti a SP és a somatostatin hisztamin mobilizalé hatasa in
vitro patkany peritonealis hizésejtjén. A somatostatin is hisztaminmobilizal6 a hizésejtekben , de gatlé a hatast
gyakorol a basophilekre. Mivel az SP-vel egyutt szabadul fel a szenzoros ideg ingerlésekor, szerepe korlatozé. A
substance P venodilatativ hatasu, hisztamin mobilizalasa és altalanos immunsejt serkentd szerepe igy
kiegyenlitédik. A folyamatot a szenzoros neuronbdl szintén felszabaduld VIP "csengeti le".

A neurogén gyulladas ismert jelensége is ezekhez a tényez6khdz kdthetd. Figyelembe kell vennilink, hogy a
hypnoterapias technikak csak hyperaemia, oedema, és a hisztaminhatasok vonatkozasaban mutattak eredményt,
a cellularis infiltraciot nem érintették. A capsaicin lokalis alkalmazasa (SP deplécio) csokkenti az oedémat. A
hisztamin mozgésitja a SP-t, és ez pozitiv feed back hatasként fokozza a vazodilataciot.
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Kroger (1964) csokoladéra és macskasz6rre allergias gyermeknél poszthypnotikus szuggesztioval elérte, hogy az
zavartalanul jatszhatott a macskaval, fogyaszthatott csokoladét.Ha amnézidssa tették a gyermeket a hypnotikus
szuggesztidra, mintegy visszavonva azt, akkor az urticaria Ujra jelentkezett.

Spiegelmann és Perloff egy 10 éves gyermek allergiajat kezelte iranyitott imaginacioval, és egyidejl
deszenzitizacidval eredményesen, teljes tiinetmentességet ért el.

Emocionalis tényez8k kivalthatjak, és sulyosbithatjak az urticariat Kaneko és Takaishi szerint.A szerz6k
vizsgalatukban 27 betegbdl hypnézissal 5 esetben teljes tliinetmentességet, 9 esetben kdzel tiinetmentességet, 8
esetben nagyfoku javulast tapasztaltak, és csak 5 esetben bizonyult a kezelés eredménytelennek. A 7 hénapos
kovetés alatt csak néhany visszaesés adodott.Minél hosszabb ideje allt fenn a betegség , annal kevésbé volt
hatékony a hypnozis.Az eredmények hasonld korrelaciot mutattak a hypnabilitassal. A relaxacios szuggesztiok
eredményei elmaradtak a tlnetszlintetést célzé hypndzisszuggesztiok soran elért eredményektol.

Mas vizsgalat soran a szerz6k olyan betegeknél, ahol a tapasztalat szerint az urticariat meleg, illetve érzelmi
konfliktusok valtottak ki- a konfliktushelyzet hypnotikus szuggesztidjaval, illetve melegszuggesztidval el tudtak
idézni.

Idiopathias urticariaban (53 eset) , ahol provokald antigén nem volt kimutathatd, az IgE szamos esetben magas
értéket mutatott. Mason gyodgyithatalannak ismert ichtyotikus erythroderma hypnozissal val6 kezelésére
vallakozott, a szelektiv hypnotikus szuggesztidval ( el6bb a bal kézre iranyitva) szelektiv tinetcsdékkenést, majd az
egész testre kiterjesztve a szuggesztidt valtozé 50-95%-0s javulast ért el. A beteg egy éves kdvetése soran nem
tapasztalt visszaesést.Az ichtyotikus erythroderma javulasa aranyban all a hypnabilitassal.

Az angioneurotikus oedema kivaltasaban is szerepe lehet az emocionalis stressznek, bar itt a rendellenes
complement tényez6k aktivalddasahoz jarul hozza a stressz nyoman eléallé neuroendokrin befolyas, triggerhatas.
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