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A teljes gyogyszerhatas komponensei (Helman, 2001 alapjan)
Az észlelt és a valodi placebo-hatas (Ernst és Reschl, 1995 alapjan)

A recept nélkiil kaphato, tabletta formaju fajdalomcesillapitok kiilalak szerinti megoszlasa
(millié doboz, 2006-o0s forgalmazéi adatok alapjan)

A recept nélkiil kaphato, tabletta formaji gorcsoldok kiilalak szerinti megoszlasa (millid
doboz, 2006-os forgalmazoi adatok alapjan)

Gisjbers Van Wijk és munkatarsai (1996) tiinetpercepcios modellje
Kolk és munkatarsai egyszerisitett tiinetpercepcios modellje (Rozsa és K6, 2007 alapjan)

Kirmayer és Young (1998) szomatizacios modellje (Kulcsar, Rozsa és Kokonyei, 2004
alapjan)

Az SSAS-pontszamok eloszldsa az egyetemista mintan
Az SSAS-pontszamok eloszlisa a betegmintan

Az Gtvonalelemzés soran vizsgalt elméleti struktura a beteg ¢és az egyetemista esetében talalt
sztenderdizalt regresszios egyiitthatokkal (* = p < 0,05; ** =p < 0,01; *** =p < 0,001)

Az egyes tablettak Osszesitett mellékhatas-elvaras pontszamai (95%-os konfidencia
intervallumok)

Fejfajas és izgatottsag, ingerlékenység - a hatféle tabletta altal generalt mellékhatas-elvaras
pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Szivdobogasérzet, gyors szivverés és magas vérnyomas - a hatféle tabletta altal generalt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Szellemi tompasag, almossag ¢és faradtsag, erdtlenség - a hatféle tabletta altal generalt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Szédiilés és gyomorfajas, gyomorégés - a hatféle tabletta altal generalt mellékhatas-elvaras
pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Hasmenés, laza széklet és émelygés, hanyinger - a hatféle tabletta altal generalt mellékhatas-
elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Az egyes Osszesitett tablettak mellékhatas-elvaras pontszamai (95%-os konfidencia
intervallumok)

Fejfajas ¢s izgatottsag, ingerlékenység - a hatféle tabletta altal generalt mellékhatas-elvaras
pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Szivdobogasérzet, gyors szivverés és magas vérnyomas - a hatféle tabletta altal generalt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Szellemi tompasag, almossag és faradtsag, ertlenség - a hatféle tabletta altal generalt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Szédiilés és gyomorfajas, gyomorégés - a hatféle tabletta altal generalt mellékhatas-elvaras
pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Hasmenés, laza széklet és émelygés, hanyinger - a hatféle tabletta altal generalt mellékhatas-
elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

A vizsgalt valtozok hatasa a mellékhatas-elvarasokra és a tiinetképzésre
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A tagabb értelemben vett placebo-hatas legfontosabb faktorai
A betegek felosztasa a placebo-kezelésre adott valaszok alapjan (Shapiro és mtsai, 1980)

A pozitiv reaktorokat a tobbi csoporttol (negativ reaktorok, semleges reaktorok, stb.)
elkiilonitd tulajdonsagok a fontosabb korai vizsgalatok eredményei szerint

Egyes kapszulaszinek €s hatasok kozotti kapesolatok fehér és afroamerikai mintan
(Buckalew és Coffield, 1982a,1982b alapjan)

Egyes gyogyszerek hatasossagat leginkabb fokozo szinek (a résztvevok altal
leggyakrabban valasztott szinek %-os aranyai; Sebellico, 1989 alapjan)

Kapszulaszinek és szervrendszerek kozotti vart kapesolatok (Buckalew és Ross, 1991
alapjan)

A legfontosabb placebo-mellékhatasok gyakorisaga néhany korai vizsgalat eredményei
szerint

A placebo- és a nocebo-jelenségkor kozotti fontosabb kiilonbségek
A vizsgalatban hasznalt kérd6ivek belsd konzisztencia adatai (Cronbach-a értékek)

A Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala magyar verzidjanak korrigalt item-total
korrelacios értékei a két mintan

Az SSAS egyes tételeinek atlagai és szorasai a két mintan

A korrelacios és regresszids vizsgalatok soran felhasznalt valtozok leiro statisztikai adatai,

illetve a normalitasvizsgalatok eredményei (a nem normal-eloszlast valtozok értékeit
vastag betiivel jeloltiik,**: p < 0,01; ***: p <0,001)

A Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala magyar verzidja, valamint a szociodemografiai
adatok és a validalasra hasznalt skalak kozotti egyiittjarasok a két mintan (Kendall-tau-
korrelacios koefficiensek; * = p < 0,05; ¥* =p < 0,01 *** =p <0,001)

A Szomatoszenzoros Amplifikacio pontértékek leiro statisztikai adatai nemek és
végzettség szerinti bontasban a két mintan (atlagok és szorasok)

A tobbvaltozos binaris logisztikus regresszid-analizis két 1épésének eredményei (kimeneti
valtozo: SSAS pontszdm bindris formaja)

A vizsgalatba bevont tablettak jellemzo6i (roviditések: FK6 = fehér, kozepes méretii kerek;
PKi = piros, kisméretii kerek; KKi = kék, kisméretii, kerek; FKi = fehér, kisméretii kerek;
SKi = sarga, kisméretii kerek, FO = fehér, oblong)

A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak belsé konzisztencia mutatoi

A korrelacios és regresszios vizsgalatok soran felhasznalt valtozok leir6 statisztikai adatai,
illetve a normalitasvizsgalatok eredményei (a nem normal-eloszlasu valtozok értékeit
vastag bettivel jeloltiik,*: p < 0,05; ***: p <0,001)

Az elemzések soran felhasznalt felhasznalt valtozok egyiittjarasai (Kendall-tau
egyiitthatok; *: p <0,05; **: p <0,01; ***: p <0,001)

A tobbvaltozos binaris logisztikus regresszid-analizis utolso 1épésének eredményei
(kimeneti véltozo: teljes elvaras-pontszam binaris formaja)

Az egyes tablettak atlagos mellékhatas-elvaras pontszamainak leir6 statisztikai adatai
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Az egyes mellékhatas-elvarasok Gsszegzett atlagpontszamainak leiro statisztikai adatai

Az egyes mellékhatas-elvaras pontszamok tablettak kozotti viszonyait vizsgald
varianciaanalizisek fontosabb paraméterei

A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak bels6 konzisztencia mutatoi

A korrelacios és regresszids vizsgalatok soran felhasznalt valtozok normalités-
vizsgalatanak adatai (a nem normal-eloszlast valtozok értékeit vastag betlivel jeloltiik,*:
p <0,05; ***: p <0,001)

Az elemzések soran felhasznalt felhasznalt valtozok egyiittjarasai (Kendall-tau
egyiitthatok; *: p <0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001)

A tobbvaltozos binaris logisztikus regresszid-analizis utolso 1épésének eredményei
(kimeneti valtozo: teljes elvaras-pontszam binaris formaja)

Az egyes tablettak atlagos mellékhatas-elvaras pontszamainak leird statisztikai adatai
Az egyes mellékhatas-elvarasok osszegzett atlagpontszamainak leir¢ statisztikai adatai

Az egyes mellékhatas-elvaras pontszamok atlagainak tablettak kozotti viszonyait vizsgald
varianciaanalizisek fontosabb paraméterei

A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak belsé konzisztencia mutatoi

A korrelacios és regresszids vizsgalatok soran felhasznalt valtozok leird statisztikai adatai,
illetve a normalitasvizsgalatok adatai (a nem normal-eloszlasu valtozok értékeit vastag
betiivel jeloltiik,*: p < 0,05; **: p <0,01)

Az elemzések soran felhasznalt felhasznalt valtozok egyiittjarasai (Pearson-egyiitthatok;
*p<0,05; % p<0,01; ***:p<0,001)

A tobbvaltozos linearis regresszid-analizis eredményei (kimeneti valtozo: teljes
tiinetpontszam). A szignifikans prediktorokat vastag betiivel jel6ltik

A vart és a tapasztalt mellékhatas-pontszamok kozotti egyiittjarasok (Kendall-tau
egyiitthatok; *: p <0,05; **: p<0,01)

A vart és a tapasztalt tiinetek el6fordulasi gyakorisaga a résztvevok korében

Az egyes tablettaszinek, valamint az elvart és a tapasztalt mellékhatasok kozotti
kapcsolatok (Fisher-féle egzakt tesztek eredményei, *: p < 0,05; **: p <0,001; ***: p <
0,001)
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Bevezetés

A placebo és a placebo-hatas kérdéskore évtizedek oOta izgatja nemcsak az orvosi, hanem
a pszichologiai szakmat és a laikusokat is. Az 1950-es évektdl kezdve szinte minden évtizedben
aktualis volt valamilyen szempontbdl (gyogyszerek hatasossaga, etikai kérdések, test-lélek
problémakor, tudatossag, stb.) és ezekre a kérdésekre soha nem sikeriilt olyan egyértelmi
valaszokat kapni, mint ami mas tudomanyos problémak kapcsan elvarhato.

William McGuire sokat idézett felismerése szerint egy 0j jelenség harom fokozatban nyer
1étjogosultsagot a kisérletes kutatasban: (a) kezdetben észre sem veszik vagy bagatellizaljak,
ezutan (b) zavar6 tényezoként megprobaljak kizarni vagy legalabb a hatdsat kisziirni, mig végiil
(c) onalldan, sajat jogan is kutatni kezdik. A placebo-kutatds az utdbbi évtizedben Iépett at a
harmadik fazisba, népszeriisége toretleniil novekszik (Ernst, 2001; Benedetti, 2009).

Manapsag a kérdés tobb okbol is idészerii. Egyrészt dul az antidepresszansokkal és a
komplementer és alternativ orvoslas szereivel kapcsolatos vita, és az egyik tabor szerint e szerek
esetében semmi masrdl nincs sz0, mint humbugrol, csalasrol, ,hatastalan” placebokrol.
Ugyanakkor a fejlédd vizsgalati modszereknek koszonhetden egyre tobbet tudunk a placebo-
hatas kozponti idegrendszeri mechanizmusairdl, s szamos betegség és panasz kapcsan (a
legismertebb ezek koziil a fajdalom) kideriilt az, hogy a placebo altal kivaltott hatasok nagyon is
hasonloak a gyogyszerek hatasahoz. Mas szoval: a placebok miikodnek (Benedetti, 2009). Ha
pedig mikodnek, akkor nem tarthatok fenn tobbet a placebok klinikai alkalmazasat szigoruan
tilté iranyelvek sem, hiszen az orvos legfébb kotelessége a betegen vald segités. Az utobbi
évtizedben egyre tobb szerz6é jegyzi meg azt, hogy éppen eleget tudunk a placebo-hatasrol
ahhoz, hogy a gyakorlatban is kihasznalhassuk. Van olyan is, aki paradox moédon éppen a
komplementer medicina szereinek ¢s eljarasainak egy részét tartja az erre a célra legalkalmasabb
eszkoznek (Osszefoglalas: Thompson, 2005; Kételes és Cziboly, 2006a,b).

Kevésbé ismert a nocebo fogalma, mind az egészségiigyben dolgozok, mind pedig a
betegek korében (Berthelot és mtsai, 2001). Bar a placebo-csoportok tagjai altal tapasztalt
gyogyszermellékhatasok szintén az 1950-es évektdl ismeretesek, a nocebo-kutatas inkabb csak
az utobbi 10 évben keriilt el6térbe. Joval kevesebbet tudunk a jelenség pszichofiziologiai
hatterérél, a kivaltd okokrol és ennek megfeleléen a megel6zési lehetéségekrdl is, pedig egyre
nyilvanvalobb az, hogy a gyogyszerek mellékhatasainak egy része nocebo-tipusu (Gin. nem-

specifikus jellegli). Mivel a farmakoterapia sikerességének legfontosabb eldfeltétele az adott
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gyogyszer megfeleld szedése, és ennck megszakitasa (non-compliance) legtobbszor éppen a
mellékhatasok miatt kovetkezik be, e tudashianynak hatalmas elméleti és gyakorlati
kovetkezményei vannak.

Jelen dolgozat elméleti részében el6szor megprobalok atfogd képet nyujtani a placebo-
jelenségrol. Kiilon fejezetben foglalom Ossze a placeboval és a placebo-hatassal kapcsolatos
definicids kérdéseket, a hatas mibenlétével és kimutatasaval kapcsolatos vitakat és problémakat,
valamint a hatdsmechanizmussal kapcsolatos modelleket. Ezutan attérek a placebo kutatasi és
klinikai alkalmazasaval kapcsolatos etikai kérdésekre, s végiil egy-egy fejezetben részletesen
bemutatom a placebo-valaszt a személyiség, valamint a gyogyszerek kiilsé jellemzdinek
iranyabol befolyasolo tényezoket.

A kovetkez6 részben hasonld szempontok szerint sorra veszem a nocebo-jelenséggel
kapcsolatos definicios problémakat, a feltételezett hatasmechanizmusokat, valamint néhany
tipikus etikai problémat. Roviden Osszefoglalom a placebo- és a nocebo-jelenség kozotti
kiilonbségeket, a nocebo-valaszt befolyasold személyiségtényezdket, valamint a gyogyszerek
perceptualis tulajdonsagainak hatasat.

Komoly dilemmat okozott e két nagy elméleti fejezet felépitése: mivel a placebo- és a
nocebo-jelenség  hasonld  szempontok (mechanizmusok, személyiségtényezdk, etikai
megfontolasok, stb.) szerint keriil ismeretetésre, elsé pillantdsra az Osszevont targyalds tlinik
célszeriinek. Am mivel a két jelenség korantsem tekinthet$ egymés tokéletes tikorképének, az
Osszevonas éppen az eltérések miatt végsd soron atlathatatlanabba tette volna a szoveget. Emiatt
ugy doéntottem, hogy inkabb kiilon fejezetekre tagolom a szoveget, és cserébe vallalom azt, hogy
az a helyenkénti hasonlosagokbol és ismétlésekbol adodoan kicsit talan unalmasabba (dm
cserében biztosan érthetdbbé) valik.

Az elméleti 6sszefoglald végén evolucidos szempontbol is megprobalom értelmezni és
magyarazni a vizsgalt jelenségkort.

A dolgozat empirikus része kizardlag a nocebo-jelenséggel foglalkozik: a
Szomatoszenzoros Amplifikacid Skala hazai verzidjanak megalkotasa és pszichometriai
jellemzése utan harom egymasra épiild vizsgalatban probalja meg tisztazni egyes személyiség- és
gyogyszertényezOk hatasat egyrészt a mellékhatas-elvarasokra, masrészt a jelentkezd

mellékhatasokra.

Budapest, 2009. szeptember oktober 10.

Koteles Ferenc
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I. ElIméleti rész

I.1. A placebo-hatas

L.1.1. A teljes gyogyszerhatas elemei, specifikus vs. nem specifikus hatasok

Gordon Claridge 1970-es klasszikusa (Drugs and Human Behaviour) a gyogyszerek
hatasat és hatasossagat a kovetkezd tényezOk ereddjére vezette vissza (a teljes gyogyszerhatas
elve): (1) a hatéanyag(ok) farmakologiai hatasa(i), (2) az orvos, (3) a beteg, (4) a gyogyszer

(kezelés) és (5) a kornyezet tulajdonsagai. Helman (2001) orvosi antropologiai modelljében

mindezt kiegészitette (6) a makrokontextus (kultira) hatasaival (I.1. Abra).

A makrokontextus hatasai

A mikrokontextus hatasai

Az orvos jellemzdi

A gydgyszer

nem-specifikus

jellemzdi

A beteg jellemzéi

A gyogyszer
specifikus

jellemz8i

1. Abra. A teljes gyogyszerhatdis komponensei (Helman, 2001 alapjén)

A (2)-(6) pontban felsorolt tényezok egyiittes hatasat a legtagabb értelmezés szerint nem-

specifikus gyogyszerhatasnak vagy placebo-hatasnak nevezziik (az utobbi kategoriaba sziikebb
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értelemben csak a gyogyszerhez/kezeléshez kozvetleniil kapcsolodo hatasok tartoznak, am a két
kifejezést gyakran szinonimaként hasznaljak). Szamos szerz6 megjegyzi azt is, hogy nem igazan
szerencsés a ,nem-specifikus” kifejezés hasznalata, hiszen ezek a hatasok iranyukat (pl.
serkentd) vagy a célszervet tekintve nagyon is specifikusak lehetnek (Kirsch, 1997), a fogalom
mégis altalanosan elfogadotta valt a placebo-irodalomban.

Az [ 1. Tablazat a tagabb értelemben vett placebo-hatas fontosabb faktorait sorolja fel
kissé részletesebben (forrasok: Ross ¢s Buckalew, 1985; Di Blasi és mtsai, 2001). Jelen

munkaban ezek kozil kettével, a beteg és a gyogyszer tulajdonsagaival foglalkozunk

alaposabban.
Az orvos * nem, statusz
tulajdonsagai * azorvos elvarasai és sziikségletei
*  gyogyitd szuggesztiok
e tajékoztatas, informaciok
* orvos-beteg kapcsolat (interakcio)
A beteg tulajdonsagai * orvos-beteg kapcsolat (interakcio)
e a beteg személyisége ¢és pszichologiai
allapota
e eldzetes tapasztalatok
¢ hiedelmek a betegségrol
e abetegség tiinetei és stlyossaga
e adherence
a gyogyszer e presztizs
tulajdonsagai +  gybgyszerforma
* adagolas
e alak/méret
* szin
* egyéb (csomagolas, reklam, stb.)
mikrokontextus e aszemélyzet jellemz6i
* az adott korhaz/terapias kornyezet jellemzoi
makrokontextus *  betegség- és gyogyulasfogalom
*  kulturalis szimbélumok

I.1. Tablazat. A tagabb értelemben vett placebo-hatas legfontosabb faktorai
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I.1.2. A placebo-hatas - definiciok és elméletek

1.1.2.1. Definiciok

Annak ellenére, hogy intuitive mindenki tisztaban van a fogalom jelentésével, az idok
soran nagyon sok placebo-definicio sziiletett. Egyes szerzék szerint rdadasul elvileg sem
lehetséges minden szempontbol kielégitd meghatarozast adni (pl. Getzsche, 1994; Hornung,
1994; Kienle és Kiene, 2001), igy a tovabbiakban egy (sziikségszertien nem tokéletes) 1j
meghatarozasi probalkozas helyett inkabb néhany tobbé-kevésbé elfogadott, de nyilvan szintén
kritizalhato definiciot ismertetiink.

Kiindulasként nézzikk meg a Shapiro-hazaspar sokat idézett meghatarozasat (1997, p. 41):
wplacebonak neveziink bdarmely olyan terapiat (ill. barmely terdpia dsszetevdjét), amit
szandékosan vagy tudatosan hasznalnak nem-specifikus, pszichologiai vagy pszichofiziologiai
terapidas hatdasa miatt; vagy amit feltételezett specifikus terdpias hatasa miatt alkalmaznak egy
betegnél, tiinetnél vagy betegségnél, de nem fejt ki specifikus aktivitast a kezelt dllapotra.” Ezzel
szemben van olyan szerzé is, aki szerint eleve csak szandékos és tudatos felhasznalas esetében
érdemes placeborol beszélni (Spiro, 1986, p. 23-36).

Egyfajta integrativ megkozelitést képvisel Howard Brody definicioja (Brody, 2000, p. 9.):
A placebo-valasz olyan testi (vagy testi-lelki) valtozas, amit a gyogyito kérnyezetben taldalhato
targynak, személynek vagy ott zajlo eseménynek tulajdonitott szimbolikus jelentés valt ki.” Brody
szerint a hatas kialakulasa altalanos formaban megfogalmazva ugy torténik, hogy a beteg
talalkozik a gyogyitoval, ennek soran a betegségének megitélése (jelentése) pozitiv irdnyba
valtozik, s ez inditja el a placebo-reakcio kifejlodését. A jelentésbeli eltolodasnak harom fontos
eleme van, a beteg (1) Ggy érzi, hogy meghallgattak és elfogadhato, teljes magyarazatot (ha ugy
tetszik, egy Uj narrativumot) kapott betegségének egészére nézve, (2) Gigy érzi, hogy személyes
torédést kapott, és (3) észlelt kontrollja né a betegség felett (sajat maga és/vagy a kompetens
gyogyitd révén).

Nagyon is pragmatikus, ezért a gyakorlatban jol hasznalhatdé Hornung meghatarozasa
(1994): ,,a placebo nem mds, mint egy olyan hatdstalan készitmény, ami aktiv gyogyszernek
tiinik.” E definicio elénye, hogy a medikaciohoz kotddo, szitkebb értelmii meghatarozas, s
egybecseng azzal is, amire a legtobb ember a placebo kapcsan gondol. Tagabb értelemben
ugyanakkor placebo nem csak gydgyszer lehet, hanem barmilyen gyogyitd beavatkozas (Vickers

¢és de Craen, 2000), s6t a terapeutaval valo talalkozas vagy a diagnozis is (Brody és Waters,
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1980). Mi tobb, Ross és Olson (1981) tovabb tagitja az értelmezés korét, amennyiben a gyogyitd
kontextustol is eltavolodnak: ,,placebonak neveziink minden olyan anyagot vagy eljardst, ami az
érintett tudomasa szerint valtoztatni képes bizonyos tiineteket vagy kiilsé-belsd testi észleleteket,
am valdojaban nem bir az e valtozasokhoz sziikséges farmakologiai vagy specifikus hatassal.”
Ebbe a definicioba mar jol belefér pl. a placebo-alkohol vagy a placebo-kavé témakére is,
ezért a szerz0 ezt tartja a legjobban hasznalhatonak, és jelen dolgozatban ebben az értelemben
hasznalja a placebo fogalmat. FErdemes megjegyezni ugyanakkor, hogy placeboként
milkodhetnek olyan anyagok is, amelyeknek van valamilyen észlelt és/vagy farmakologiai
hatasa, am az nincs kozvetlen kapcsolatban a kezelni kivant tiinetekkel (pl. sok orvos ir fel
vitaminokat faradtsag vagy stressz kezelésére) - ezeket nevezzik aktiv placebonak, masoknal dl-
vagy pszeudoplacebonak (Anschiitz, 1977). S végil, ha egy valoban adekvat hatasu szert
hasznalunk a terapiasnal kisebb dozisban, az az un. tokéletlen (impure) placebo (Piechowiak,

1991; Steinegger és Hansel, 1988).

1.1.2.2. Eszlelt vs. valédi placebo-hatas

Folytatva az alapfogalmak definidlasat, placebo-reakcionak nevezziik a placebo-kezelés
hatésara egy egyénen tapasztalt valtozasok Osszességét, mig egy adott csoport atlagos valtozasa a
placebo-hatas (fontos latni, hogy az adott csoport egyes tagjainak reakcidja ettdl jelentds
mértékben eltérhet!). Maga a placebo-hatds sem egységes fogalom: amikor egy klinikai
gyogyszerhatas-vizsgalatban a kontrollcsoport tagjai placebot kapnak, akkor az e csoporton mért
valtozasokat szokas az egyszertiség kedvéért placebo-hatasként interpretalni, am régota ismert,
hogy ebben az esetben szamos tényezé komplex hatasarol van sz6 (a legismertebb pl. az adott
panaszok spontan gyogyulasa, a tiinetek hullamzasa vagy a regresszid az atlaghoz; Ernst és
Reschl, 1995; Klosterhalfen és Enck, 2006). Mindezzel nincs is probléma a klinikai
vizsgalatokban, hiszen itt a placebo-csoport egyszeriien kontrollként szolgal (1.2. Abra). Ennek
megfeleléen a klinikai vizsgalatok placebo csoportjan tapasztalt valtozasok Osszességét észlelt
placebo-hatasnak nevezzik (Ernst és Reschl, 1995).

Ezzel szemben akkor, amikor a placebo hatas 6nmagaban vett vizsgalata a cél, a felsorolt
torzitasokat ¢és zavard tényezéket is kontrollalni kell valahogyan, amit a leggyakrabban egy
kezelést nem kapo csoport beiktatasaval végeznek el. Elsé kozelitésben a placebot kapo és a
semmiféle kezelést nem kapd csoport paraméterei kozotti valtozasokat tekinthetjiik az tn. valodi
placebo-hatasnak, ami az észlelt placebo-hatasnak csak egy része, annal rendszerint kisebb
mértékii (1.2. Abra), sét sok esetben talan nem is létezik. Példaul két kutato (Kienle és Kiene,

1997, 2001) ujraértékelte Beecher klasszikus, a modern placebo-kutatast tulajdonképpen elinditd
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1955-6s munkajat, a The powerful placebo-t. A Beecher altal leirt és 0sszegzett 15 kisérletbdl 14
kritikai vizsgalatahoz talaltak elegend6 adatot, és azt talaltdk, hogy egyetlen esetben sem
beszélhetiink valodi placebo-hatasrol. Beecher egyrészt (valdsziniileg tudatosan) torzitott is a
vizsgalati eredményeken, masrészt szamos modszertani hibat kovetett el (rendszerint pl. nem

volt nem kezelt csoport, vagyis csupan észlelt placebd hatasokrol volt szo).

A kezelés specifikus hatasa jl
Eszlelt placebo-hatas
.. A A gyogyszert
A placebo- regresszio az atlaghoz leapé csoport
csoport parhuzamos intervenciok allapotanalc
dllapotanak spontan javulas valtozasa
valtozasa stb.
Valodi placebo-hatas ‘ Y

1.2. Abra. Az észlelt és a valédi placebo-hatds (Ernst és Reschl, 1995 alapjan).

Hrobjartsson és Getzsche 2001-ben kozzétett egy nagyivii metaanalizist, ami nem kezelt
csoportot is hasznalé klinikai és egyéb placebo-vizsgalatok eredményeit dolgozta fel. Az
analizisben Osszesen 114 vizsgalat eredményeit vették figyelembe, ebbdl 32-t binaris, 82
folytonos valtozokkal dolgozott. Az eredmények szerint a bindris valtozok esetében egyaltalan
nem sikeriilt szignifikans placebo-hatast kimutatni, folytonos valtozok esetén igen, de a hatas a
mintamérettel csokkent, ami a szerzOk szerint torzitasra utal. Ezen beliil csak az objektiv
valtozokat (miliszeresen mérhetd) vizsgalva a hatas szintén eltiint. Szignifikans mértékii placebo-
hatast elsésorban a fajdalom vonatkozasaban sikeriilt kimutatni. A szerzok értékelése szerint
tehat a valodi placebo-hatas, ha létezik egyaltalan, akkor is nagyon kis mértékd, vagy mas
faktorokkal (pl. szubjektiv panaszok esetén megfelelési igénnyel, szandékos torzitassal)
magyarazhatd. Az analizis eredményei és kovetkeztetései nagy felzadulast keltettek, sokan
sokféleképpen kritizaltdk modszertani és elméleti szempontbol is (pl. Kupers, 2001; Shrier,
2001). Valaszképpen szamos tovabbi analizis sziiletett (0sszefoglalas: Benedetti, 2009), és méra
elfogadotta valt az a tény, hogy szamos betegség és panasz esetében létezik és kimutathato a

valodi placebo-hatas.
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1.1.2.3. Mire hat a placebo? Objektiv vs. szubjektiv hatasok

Mindez atvezet ahhoz a kérdéskorhdz, hogy mire is hat a placebo? Pontosabban: hol
tapasztalhato valddi placebo-hatds? Néhany szkeptikust (pl. Margo, 1999) kivéve, akik
egyszerlien a megfelelési igényre vezetik vissza a ,,hatast”, a vita jorészt akoril forog, hogy csak
a szubjektiv (kizarolag onbeszamolé alapjan elérhetd) panaszokra és tiinetekre hat vagy a
(miszeresen vagy kiilsé megfigyeld altal mérhetd) objektivekre is. Korabban altalanos volt az a
vélekedés, hogy placeboval kizardlag a szubjektiv tiinetek befolyasolhatok. Néhany szerzé (pl.
Spiro, 1998) a mai napig igy gondolkodik, ami azért meglepd, mert az 1950-es évek 6ta vannak
adatok a placebo objektiv hatasairol, pl. a gyomorsavtermelés vagy a vérnyomas
vonatkozasaban, nem is beszélve a pszichoneuroimmunolégia altal nyujtott, az immunvédekezés
szamos paraméterét érint6 bizonyitékokrol. A kategoridknak ez a merev elvalasztasa egy ilyen
kényes esetben legalabbis nem szerencsés, hiszen a szubjektiv belsé valtozasok (pl. érzelmek)
sokszor egyértelmil és mérhetd objektiv (pl. zsigeri) valtozasokkal jarnak egyiitt (Bardos, 2003).
Szandékosan beszéliink egyébként egyiittjarasrol, hiszen az ok-okozati viszonyok sok esetben
korantsem egyértelmiiek.

A placebo egyik legfontosabb és egyben legdsibb alkalmazasi teriilete a fajdalomcsillapités.
Mig a legtobb vizsgalatban a placeboéra reagald résztvevok aranya atlagosan 30-40%-nal nem
tobb, a fajdalom tekintetében akar 55% is lehet (Harrington, 1997). Ugyanakkor - 1évén a
fajdalom szubjektiv tiinet - éppen e teriilettel kapcsolatban fogalmazdodott meg a legtobb kétely is
a hatas ,,valodisagat” tekintve. A 60-as évek végétdl kezdve mind tobb bizonyiték gytilt dssze
kezdetben a naloxon (opiat-antagonista) ,,placebo-antagonista” hatasarol, majd a placebo-
analgézia és az endogén opiat rendszer kapcsolatarol (6sszefoglalo: Levine, 1978; Oh, 1994;
Kulcsar, 2002; Benedetti, 2009), vagyis arrdl, hogy a placebo-hatas igenis lefordithatd
neurokémiai mechanizmusok és ingeriiletatvivé anyagok szintjére. A fajdalommal kapcsolatos
placebo- és nocebo-hatasban résztvevé ismert anyagok kore kozben kibovilt a
kolecisztokininnel, és szamos tekintetben a kozvetitd agyi mechanizmusok is ismertté valtak
(Benedetti és Amanzio, 1997; Benedetti, 2006; Benedetti, 2009). Am még ha at is siklunk azon a
tényen, hogy a fajdalom 6nmagaban, mintegy természeténél fogva is, ,,szubjektiv”’ tinet, nem
hagyhatjuk figyelmen kiviil a placebo-terapia objektiven mérheté hatasaival kapcsolatos,
folyamatosan novekvo irodalmat (pl. Vogel és mtsai, 1980; Ernst és Reschl, 1995; Benedetti,
2009). A placebo-hatds mechanizmusaval kapcsolatos minden modell esetében megvan a
lehetGség az objektiv valtozasokra is, pontosabban fogalmazva: e kettd nem valaszthato el

onkényesen egymastol.
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1.1.2.4. Hattérmechanizmusok

Ha a beteg vagy kisérleti személy allapotaban beallt valtozds nem (teljesen)
magyarazhatd meg a beavatkozas specifikus (pl. gyodgyszertani) hatasaival, tulajdonsagaival,
akkor mivel magyarazhat6? Mi a f6 lélektani kapocs a kezelés és a valtozas kozott? A
tovabbiakban a fontosabb elméleti iranyokat tekintjik at (osszefoglalo: Cziboly és Bardos,

2003).

Az elméletalkotok egy része az orvos-beteg-kapcsolatot hangsulyozza (Brody, 1982;
Thomasma, 1983; Benson és Friedmann, 1996): az orvos egyfajta apaszerepben van, aki
védelmet és segitséget képes nyljtani a magat alarendel6 betegnek (1.1.4.2. szakasz). Ez a (néha
erdsebben, néha gyengébben) pszichoanalitikus tipusi megkozelités szamos kritikat kapott,
ugyanakkor tagadhatatlanul van benne igazsag, gondoljunk csak Balint Mihany
orvosgyogyszerére”. Tulajdonképpen az el6z6 elméletbdl vezethetd le az a fajta megkozelités,
ami szerint a placebo (elsdsorban a tabletta) nem mas, mint az orvos szimboluma, ha ugy tetszik,
potléka, vagy torédésének, segité szandékanak bizonyitéka. A gyodgyszerszedés soran tehat a
beteg minden egyes alkalommal felidézi az orvossal vald taldlkozast és (nem feltétleniil
tudatosan) emlékezteti magat arra, hogy gyogyitdo beavatkozas alatt all, meg kell gydgyulnia
(Wolff és mtsai, 1946) — igy az orvos hatdsa tovabbra is érvényesiil. Ebben a vonatkozasban a
tabletta egyben egyfajta megerdsitését is jelenti a gyogyulds iranyaba tett eréfeszitéseknek (Park

és Covi, 1965).

Szintén az elsé elméletek kozé tartozott a szuggesztios magyarazat, amely szerint a
placebo-terapia Iényege a szuggesztio, a placebo csupan emlékeztetd, megerdsitd, ha Gigy tetszik:
targyiasult szuggesztio” (pl. Wolff és mtsai, 1946; Wolf, 1950; Lasagna, 1955; Gryll és Katahn,
1978; Lipkin, 1984, Myers ¢és mtsai, 1987). Ez a megkozelités részben kritizalhato (1d. 1.1.4.5.

szakasz), részben pedig a késébb targyalando elvaras-elmélet kereteibe integralhato.

A placebo-hatas pszichologiai komponenseit azonositani probald elméletek kovetkezd
generacioja a (jorészt klasszikus, kisebb részben operans) kondiciondlds fontossagat
hangsulyozza (Herrnstein, 1962; Ross és Schnitzer, 1963; Pihl és Altman, 1971; Montgomery €s
Kirsch, 1987; Voudouris és mtsai, 1989; Voudouris, 1990; Klosterhalfen és Enck, 2006). A
klasszikus kondicionalas fogalmaival élve: a placebo nem mas, mint a feltételes inger, mig a
placebo-reakcio a feltételes valasszal egyenértékii. Ez a megkozelités a 60-as és 70-es években

¢élte viragkorat, ambicidzus célkitlizése volt az, hogy minden placebo-hatasra érvényes
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magyarazatot nyQjtson, amit féképpen az ingerek generalizacidjanak (pl. Wickramasekera,
1980), illetve a tarsas tanulaselmélet komponenseinek (vikarialo tanulas, modellkovetés,
Osszefoglalas: Bootzin és Caspi, 2002) segitségével probalt elérni. A tanulas-alapi magyarazatok
kozé tartoznak azok a megkozelitések, amelyek szerint a testkép (ideértve az akaratlagosan nem
érezhetd/iranyithatd zsigeri reprezentdciokat is) jorészt tanuldssal alakul ki, illetve finomodik.
Amikor késobb a rendszer barmilyen okbol kibillen a homeosztazisbol, akkor e matrix az, ami
wemlékszik” az egészséges allapotra (pontosabban: az aktualisan kibillent allapot miatt
disszonancia 1ép fel benne) és mintegy védekezésképpen torekszik annak visszaallitasara (pl.
Melzack, 1990; Adam, 2004; részletesebben 1d. az I.1.4.17. szakaszban). Elettanilag kevésbé
kidolgozott, de lényegében nagyon hasonlo elképzelést alkotott Benson az Un. felidézett
egészség (remembered wellness) fogalmanak megalkotasaval (Benson és Friedman, 1996). E
modellek nagy el6énye, hogy szamot tudnak adni a placebo specifikus (pl. csak egy szervet
¢érintd) hatasairdl is. A kondicionalasos elméletek kozé sorolhatok azok a modellek is, amelyek
az immunrendszer kondicionalhatosagat hasznaljak a placebo-hatas (részleges) magyarazatara.
Az immunrendszer pszichés kapcsolatai (érzelmek, elvarasok hatasai) és kondicionalhatosaga
empirikusan is jol alatamasztott, ami jO (bar korantsem tokéletesen kielégit6) lehetdséget kinal a
placebo-hatds magyarazatara is. Ide tartozik pl. Humphrey modellje (2002), amivel az evolucios

részben foglalkozunk részletesebben.

A kognitiv pszichologia eloretorésével a kondicionalast latszolag kiszoritotta az elvarasok
(expectations), illetve az expektanciak fogalma. Az elébbi kategoria altalaban a jovore, mig az
utobbi a sajat reakciokra vonatkozik, Rotter definicidja szerint (1954) az expektancia elvaras arra
nézve, hogy valamely viselkedés a kivant eredményre vezet-e. Ezt tovabb finomitotta Irvin
Kirsch a valaszexpektanciak fogalmanak megalkotasaval (1985, 1997). Meghatarozasa szerint a
valaszexpentancia (response expectancy) a nem akaratlagos (pl. zsigeri) valaszok
megjelenésének varasa, amit meg kell kilonboztetni az ingerexpektanciaktol (stimulus
expectancies: kiilsé kovetkezmények varasa), illetve az intencioktol (intentions: akaratlagos
valaszok varasa). Jelen dolgozatban (féleg az empirikus részben) sokat fogjuk hasznalni az
elvarasok fogalmat, am mindig a Kirsch-féle valaszexpektanciara gondolunk majd. Kirsch
szerint egyébként a valaszexpektanciak tovabbi tulajdonsaga az 6nmegerdsitd jelleg: emiatt
fennmaradasukhoz nincs sziikség kiilsé megerdsitésre. E megkozelités nagy elénye az, hogy a
placebo valaszok specificitasat (egy adott panaszra, szervre, stb. valo szoritkozasat) is meg tudja
magyarazni.

A placebo-irodalomban legalabb 30 éves multra tekinthet vissza a kondicionalds vs.

elvarasok vita, amit Stewart-Williams és Podd nemrégiben (2004) sziiletett dsszefoglaldjaban
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probal osszegezni és lezarni. Munkajukban elvalasztjak egymastol a tanulas nem tudatos és
tudatos formajat, mint a placebo-reakciot meghatarozd tényezéket. Modelljilk szerint a nem
tudatos tanulas forrasa kizarolag klasszikus kondicionalds lehet, mig tudatos esetben (elvarasok)
emellett verbalis informacid, szuggesztid, vikaridlo tanulds, stb. is szoba johet. Elvarasokat a
személyes €s a tarsas tanuldson kiviil sok mas modon is kialakithatunk: pl. kovetkeztetéssel,
érzelmi vagy intuitiv alapon is. Kimenetként a kondicionalas Utjan szerzett tapasztalat és az
elvarasok egyarant hozzajarulhatnak a placebo-hatasok kialakulasahoz. Ezek szerint a
kondicionalas és az elvarasok nem ellentétes vagy egymast kizaro, inkabb egymasra épiil6 és sok
esetben egymas mellett miikodo lehetdségek (Benedetti, 2009). Kirsch (2004) szamos vizsgalati
eredmény attekintése alapjan ugy fogalmaz, hogy amennyiben (human esetben) ellentétbe
keriilnek egymassal a kondicionalas és az elvarasok altal meghatarozott valaszok, akkor az
utobbi hatas lesz a dontd. Gondolatmenete szerint a tanulas tudatos formai nyilvanvalo evolucids
elénnyel birnak az ¢sibb mechanizmusokkal szemben, &m mindez csak Gigy hasznalhato ki, ha
képesek a nem tudatos valaszok modositasara vagy akar feliilirasara is. Sajnos, a gyakorlatban ez
sok esetben nem ilyen egyszerii: a kemoterapias kezelések esetében pl. a betegek tisztaban
vannak a gyogyito hatassal (a pozitiv elvarasok tehat miikddnek, igaz szamos negativ elvarassal
egyiitt), am ennek ellenére néhany alkalom utdn sokan mar a kezelés helyszine felé igyekezve
vagy mas kornyezetben a névérrel talalkozva is hanyingerrdl, émelygésrdl szamolnak be (£.2.1.4.
szakasz), ami klasszikus kondicionalassal jol magyarazhatd (Evans, 2004; Benedetti, 2009).
Colloca ¢és munkatarsai friss (2008) vizsgalataban az analgézikus (placebo) hatas
kivaltasaban erdsebb volt a kondicionalds (sajat tapasztalatok) hatdsa a verbalisan kozolt
szuggesztional, mig az ellenkezd iranyban (hiperalgézia, azaz nocebo-hatés) inkabb az utoébbiak
miikodtek jol. Mindez nem sziikségszeriien mond ellent az eléz6 szakaszokban leirtaknak:
human esetben ugyanis nagyon nehéz elvalasztani egymastol a kondicionalast és az elvarasokat
(Evans, 2004; Petrovic, 200; Benedetti, 20098). Szamos vizsgalatban kondicionalas alatt
egyszerlien a személyes tapasztalatok megszerzését értik (az elvarasokat pedig rendszerint
szuggesztioval manipulaljak), amivel az a probléma, hogy ha e tanulas eredményei tudatosulnak,
akkor maris befolyasoljak az elvarasokat is. Ha viszont kondicionalas alatt kizarolag a nem
tudatosuld tanulas eredményeit értjiik, akkor a jelenlegi modszertani repertoarral szinte

lehetetlenné valik a jelenség vizsgalata.

Allan ¢és Siegel (2002) megkozelitése szerint a kezelést kovetéen a betegek az
elvarasoknak és/vagy a korabban tanultaknak megfeleléen képesek egyes tiinetek ¢észlelt
sulyossaganak ,.eltolasara”, vagyis a szerzOk lényegében a szigndldetekcios elmélet keretei

kozott probaljak értelmezni a placebo-reakciot (Klosterhalfen és Enck, 2006).
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A placebo-valaszt leirni probaldo modellek kovetkezd nagy csoportja egyes érzelmeket
vagy érzelmi-kognitiv beallitddasokat (pl. remény, hit; 1.1.4.12 szakasz), illetve a csokkend
szorongast (I.1.4.12 szakasz) tartja a placebo-hatds f6 kozvetitdjének. Ezek a megkozelitések
szintén lehetdséget nyujtanak a lélek-test-kapcsolat magyardzatara, ugyanakkor sokszor nem
eléggé specifikusak, igy inkdbb csak az egész szervezetet érintd, szisztémas valtozasok
magyarazatara lehetnek alkalmasak.

Ezektdl az elméletektd] nem all tavol az megkdzelités, ami az agykéreg két féltekéje
kozotti munkamegosztasra, pontosabban a ,holisztikus” mitkodésti és inkabb érzelemkdzpontt

jobb félteke dominanciajara vezeti vissza a placebo-valaszt (Kulcsar, 2002).

Manapsag talan a legmodernebbnek (de nem feltétleniil a legjobbnak, foképpen a
kisérletes kutatas szempontjabol) az orvosi antropologiai megkozelités szamit. E megkozelités
kulcsszava a jelentés (meaning), ami nem mas, mint a kiilonb6z6 targyak, szituaciok, torténések
szimbolikus értéke. Moerman ennek alapjan definialta a jelentésvalasz (meaning response)
fogalmat, ami nem mas, mint a betegség kezelése soran a szitudcio egyes elemeinek szimbolikus
Jelentése altal kivaltott élettani és pszichologiai hatasok dsszessége (Moerman, 2002a, 2002b).
Elképzelése szerint a placebo (és ennek karos iranyba haté ellenparjaként a nocebo) hatasok a
jelentésvalasz joval atfogobb fogalmanak specialis alesetét jelentik, amikor a betegség kezelése
biologiai vagy gyogyszertani értelemben hatasos szerek nélkiil torténik. Ez az alapvetden
fenomenologiai megkozelités szimbolikus vonatkozasanal fogva minden korabbi elméletet
integralni képes. Természetébdl fakadd hatranya viszont, hogy (legalabbis a kutatas

szempontjabol) tulsagosan komplex, inkabb leird, mint magyarazo jellegi.
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I.1.3. A placebo-jelenségkorrel kapcsolatos etikai problémak

Az el6z6 részben attekintettiik a placebo-jelenséggel kapcsolatos definicios problémakat,
a hatas és a hatdsmechanizmus meghatarozasanak nehézségeit. Mas szempontbol, de hasonldan
problematikus a placebok kutatasi €s terapids alkalmazasanak kérdéskore. A kovetkezkben
attekintd cikkiink (Koteles és mtsai, 2007) alapjan roviden Osszefoglaljuk az ezzel kapcsolatos
érveket ¢s ellenérveket.

Amikor a biomedikalis orvoslasban a placebo szt hasznaljak, rendszerint erdsen
pejorativ felhang kapcsolodik hozza: ha egy szer ,,csak placebo”, akkor minden bizonnyal ,,nem
igazi”, (6n)becsapas vagy képzelddés all a jelenség hatterében, igy hasznalata etikai szempontbodl
is megkérddjelezhetd. A placebo kutatasi célil és/vagy terapias alkalmazasaval kapcsolatos etikai
aggalyokat nagy vonalakban két nagy csoportra lehet osztani. Az aggalyok egy része a placebot
kapo betegeket ért egészségi hatranyt helyezi elétérbe, masik résziik pedig a résztvevoket ért

erkolesi hatranyt hangsulyozza.

1.1.3.1. Az egészségi hatrany kérdései és lehetséges megoldasuk

A Helsinki-nyilatkozatban deklaralt, az irodalomban egyébként mar koran (Lasagna,
1955) megjelent egyik legfontosabb alapelv az, hogy az egyén az orvosi kutatdsokban nem
szenvedhet hatranyt a k6zosség érdekében, igy pl. a kovetkezé generaciok érdekére hivatkozva
senkitél sem vonhatdé meg az ismert leghatdsosabb terapia (Rothman és Michels, 1994; Bok,
2004, p. 53-74). Ha tehat 1étezik az adott panaszok kezelésére bevalt modszer, akkor az 0j szer
hatasossagat azzal kell dsszevetni (a Helsinki-nyilatkozat Edinburgh-i revizidja, World Medical
Association, 2000; Lewis és mtsai, 2002). A placeboval valod Osszehasonlitas etikailag joval
kevésbé problémas, am modszertani szempontbol annal tobb gondot okozé alternativaja eszerint
egy masik, bizonyitottan hatasos szerrel vald Osszevetés (Un. active, nom-inferiority vagy
equivalency-trial), a két modszer tamogatdi, illetve ellenzdi valosagos vallashaborat vivnak
egymassal (1d. Emanuel és Miller, 2001; Lewis és mtsai, 2002).

Egy tovabbi, modszertanilag problematikusabb, etikailag viszont egyértelmiien jobb
felépités volna az un. kiegészitd (adjuvans) felépités (add-on design). Ebben az esetben minden
beteg megkapja az allapotanak megfeleld kezelést, és emellett egy résziik a vizsgalt 0j szert, mas
részilk a placebot is szedi. Mig az ekvivalencia-elvii vizsgalatokban az egészségi hatrany

problémajat nem sikeriil jol megoldani (hiszen a tesztelés alatt 4ll6 szert kapo betegek esetében
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tovabbra is fennall a lehetésége annak, hogy nem hatasos a kezelés), addig az add-on design
ebb6l a szempontbol megnyugtatd felépités. Emiatt elméletileg nemcsak a klinikai
gyogyszervizsgalatok, hanem a terapias placebo-hasznalat egyik alapelvévé is valhatna (Evans,
2004, p. 181-198), s mind a betegek, mind az orvosok részérél megfelel biztositékot nyujthatna

az egészségi karosodasok elkertilésére.

1.1.3.2. Az erkolesi hatrany dilemmai

A résztvevoket ért erkdlesi hatrany kérdéskore joval szerteagazobb és inkabb filozofiai
alapu, igy nem csoda, hogy a szembenall6 felek véleménye a mai napig nem kozelit egymashoz.
A lényeg a kovetkezd. Egyrészt autoném emberi lényként mindenkinek joga van a valoban
megalapozott dontéshez sziikséges informaciok megismerésére, illetve a dontéshozatalra -
tobbek kozott betegségének kezelésével kapcsolatosan is. Masrészt a megtévesztés sokak szerint
6nmagaban is elitélendd, legalabbis az esetek dont6 tobbségét tekintve (Emanuel és Miller,
2001).

A résztvevok tajékoztatasanak ma trivialisnak tind szempontja a klinikai
gyogyszervizsgalatokban egészen a 70-es €vekig nem volt magatdl értetddé (Bok, 1974), a
tajékozott beleegyezés (informed consent) kdvetelménye csak a 70-es évektdl datalhato (Meisel
és Roth, 1981). E viszonylag késdi iddpontért nem elsdsorban az orvosi paternalizmus okolhato,
sokkal inkabb a modszertan ¢s az etika kozott fesziil ellentét. Kutatasi szempontbol, a torzitasok
elkertilése végett ugyanis alapvetd fontossagu az, hogy a résztvevok a kiilonbozo csoportokba
véletlenszertien keriiljenek bevalasztasra. Etikailag viszont ugyanilyen szigoru az az elvaras,
hogy mindenki megkapjon mindenfajta informaciot a kiilonféle kezelési lehetéségekrol, és ezt
jol megfontolva hozzon dontést a részvételrol. A két szempont kozotti ellentét feloldasara a
kovetkezd elvi séma sziiletett (Samson, 1986): kezdetben mindenki teljes korti tajékoztatast kap
a kutatas felépitésérdl: a kiilonboz6é csoportok altal kapott terapiardl, a csoportba sorolds
véletlenszer( jellegérdl, az egyes csoportokba keriilés valoszinliségér6l, illetve arrdl is, hogy a
vizsgalat végéig senki nem tudhatja meg, hogy hova tartozik. Az ebbe beleegyezdket ezutan
valdban véletlenszeriien osztjak be a kiillonbozé csoportokba, a bele nem egyezék pedig az
altaluk valasztott kezelést kapjak (az 6 eredményeik természetesen nem szamitanak a kiértékelés
soran). Ez a kompromisszum mind etikailag, mind metodikailag jorészt elfogadhatd (bar utobbi
szempontbdl a kilépések némi torzitast jelentenek, ami akar szamottevové is valhat, pl. Myers ¢és
mtsai, 1987).

A klinikai vizsgalatokkal ellentétben a placebo terapias hasznalata kapcsan az etikai és a

metodikai meggondolasok kozotti ellentét elsd latasra elméletileg is feloldhatatlannak tiinik. Az
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etikai alapelv nem valtozik: mindenkinek minden informaciot biztositani kell az autondém
dontéshez. Modszertani szempontbdl viszont a kovetkez6 a dilemma: a placebo hatasanak alapja
a megtévesztés, vagyis ha a beteg megtudja azt, hogy placebot fog kapni, a tdjékoztatas
megadasaval egyben a vart hatést is leromboljuk (bar vannak ezzel ellentétes eredmények is, 1d.
késobb). Ebben az esetben tehat ugy tlinik, mindenképpen valasztanunk kell (rangsort kell
felallitanunk) a két alapelv kozott. Egy érdekes elvi megoldast kinal a dilemmara Schreiber
részben jogi indittatasii érvelése (1986). Gondolatmenete szerint a betegek informalasanak
legfontosabb célja a valasztasi szabadsag novelése, ami tipikus esetben teljesiil is. Mas a helyzet
ugyanakkor a placebo terapias hasznalata esetében, amikor a tajékoztatas egyben a hatast is
lerombolja, s igy végso soron a valasztasi lehetdségek szamat csokkenti, a valasztasi szabadsagot
korlatozza. Schreiber megoldasi javaslata szerint ez jogi szempontbdl nagyon hasonl6 a helyzet

ahhoz, mint amikor a beteg nem beszamithato, s ilyenkor az orvosnak kell dontenie helyette.

1.1.3.3. Etikai-filozofiai megkozelitések

Ahogyan azt az el6z6 részben emlitettiik, etikai-filozofiai szempontbol tobb lehet6ség is
van az emlitett problémdk megkozelitésére ¢és feloldasara (Silber, 1979).

Az egyik legismertebb megkdzelités (deontologiai allaspont) szerint egy cselekvés helyes
voltat elsdsorban a moralis szabalyok betartasa hatarozza meg, s mivel a megtévesztés a priori
moralis szabalyt sért, kovetkezményeitdl fiiggetleniil helytelen (Bok, 1974). Erdekes modon e
nézet képviseldi sem utasitjak el teljes mértékben a placebo terapias alkalmazasat, azonban csak
bizonyos szigoru feltételek (pl. orvosi diagndzis utan; ha nincs mas terapia, stb.) teljesiilése
esetén, ugymond végsé esetben tartjak azt elfogadhatonak (pl. Silber, 1979).

Keriléutként szamos szerzo felvetette azt, hogy nem sziikséges explicit médon hazudni a
betegnek, s igy a megtévesztés - legalabbis latszolag - elkeriilhetd. Ezt a fajta érvelést az orvosi
etika egyik atyja, Richard C. Cabot mar 1909-ben részletesen megvizsgalta (Brody, 1982), s arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy nem a sz6 szerint elhangzottak szamitanak, hanem a betegre tett
benyomas. Mivel egy orvosi rendelvény kontextusaban a tarsadalmi elvarasok manapsig a
farmakologiailag hatasos szerre vonatkoznak, a beteg teljes joggal érezheti magat megtévesztve
akkor, ha kidertil, hogy placebot kapott.

Egy masik érvelés szerint a placebo az un. kegyes hazugsagok (white lies) kozé tartozik.
Ez utobbiak keretei ugyanakkor jol meghatdrozottak és legalabb implicite mindkét fel altal
ismertek (Bok, 1974; Brody, 1982), mig a placebo esetében egyrészt csak az orvos eldtt ismert a

megtévesztés ténye, masrészt 1étezik masféle valasztasi lehetdség is.
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A masik uralkoddo megkozelités (utilitarius dllaspont) szerint a cselekvés helyességét a
kovetkezmények mindsitik, igy ha a placebo-terapia az orvos belatasa és tapasztalatai szerint a
betegnek hasznal, akkor ez igazolhatja a megtévesztést (pl. Collard, 1977). A placebo terapias
alkalmazasanak egyik legkorabbi szoszoldja, Leslie (1954) egyenesen kiilonbséget tesz a jo
szandéku megtévesztés (deception) és a megtéveszto érdekeit szolgald ,,atvagas” (deceit) kozott,
és a hasznalatot bizonyos szabalyok betartasaval ugyan, de altalanossagban megengedhetének
tartja. Tobbek szerint egyébként a placebo esetében nem is megtévesztésrol, hanem a
pszichoterapia egy specialis formajarol van szo (Wolff és mtsai, 1946; Leslie, 1954).

A placebo hasznalata mellett érveldk kozott rendszerint tobbségben vannak a gyakorld
szakemberek, foképpen a haziorvosok, akik sajat tapasztalatukbol tudjak azt, hogy nagyon sok
esetben nem lehetséges az egyértelmii diagnozis és terapia, a beteg pedig mindenképpen
segitségre szorul. Példaul Howard Spiro, a témakor egyik szaktekintélye, a kovetkez6 esetekben
tartja megengedhetének a placebo terapias hasznalatat (1986, p. 241-254):

- csak teljes kivizsgalas, kezelési terv felallitasa utan, ha ez sziikségesnek latszik;
- az orvos-beteg kapcsolat kiegészitéseképpen;

- gyogyszerekr6l (pl. nyugtatok, altatdk) valod leszoktatas céljaira;

- fajdalomesillapitas céljaira ismeretlen eredetii vagy rakos fajdalom esetén;

- hipochondereknek, az orvos timogatasanak érzékeltetésére.

Az elmondottakbol talan azt a kovetkeztetést vonhatnank le, hogy az utilitarius allaspont
hivei egyértelmiien tamogatjak a placebo alkalmazasat, de ez messze nem igy van. Richard C.
Cabot érvelése szerint (Brody, 1980, p. 96-114) ugyanis a rovid tavi haszon mellett karokkal is
szamolni kell. Ilyen lehet az, hogy a beteg egyes esetekben rajon a megtévesztésre, emiatt
megrendiil a bizalma az orvoslas intézményében, és késobb olyan esetekben sem fordul
orvoshoz, amikor pedig hathatésan segithetnének neki. Hosszabb tavon pedig a tarsadalom

bizalma is megrendiilhet az orvosi szakmaban.

Az érvek és ellenérvek harmadik csoportjat a financialis természetli megkdozelités jelenti
(pl. Brody, 1980, 1982; Spiro, 1998). Ha a placebo-kezelés tulsagosan is olcso (az eldallitasi
koltséggel aranyos), akkor kevésbé lesz hatasos (Waber és mtsai, 2008, Id. 1.1.5.2. szakasz),
hiszen a betegek leértékelik magukban (disszonancia-redukcio). Ha viszont a hatbanyagot is
tartalmaz6 szerekhez hasonld arfekvésii, akkor taldn hatdsosabb lesz, ez viszont jO néhany

tovabbi moralis kérdést vet fel.

Az etikai érvek negyedik csoportjat érzésiink szerint rendszerint dsszemossak az elsével,

pedig a témakor kiilon is meggondolasra érdemes. E nézépontbdl a placebo hasznalata nem azért
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karos, mert megtévesztés torténik, hanem azért, mert gyermekként kezeli a beteget, és igy elveszi
téle a tudatos fejlédés lehet6ségét. Lényegében tehat az autondmia-paternalizmus
(parentalizmus) vitarol van szo, modern kontosben. E tisztan elméleti érveléssel szemben szamos
gyakorld terapeuta (pl. Ingelfinger, 1980) érvel meglehetésen meggy6zden amellett, hogy az
orvos-beteg kapcsolat sziikségszerlien nem egyenrangu, hiszen az egyik fél segitséget kér a
masiktol, és rahagyatkozik annak tapasztalatara és tandcsara. Kovetkeztetése szerint az orvos
kotelessége nem csupan az alternativak felsorolasa, hanem a legjobb lehetéség ajanlasa is, annal
is inkabb, mivel ¢ viseli a feleldsséget. Thomasma (1983) Osszefoglaldsa szerint az autonomia
minden aron vald erdltetése egyrészt nem veszi figyelembe azt, hogy a beteg ember nem
feltétleniil képes racionalis és jo dontések meghozatalara, féképpen akut esetekben nem,

masrészt szélséségesen individualista: 1ényegében tagadja az egyének kolesonds fliggését.

1.1.3.4. Megoldasi javaslatok

Szamos szerz6 (Benson és Epstein, 1975; Benson és Friedman, 1996; Brody, 2000) egy
harmadik gondolatmenetet kovet: eszerint érdemes elvalasztani egymastol a placebot és a
placebo-hatast. A terapidban ugyanis végsé soron az utdbbira van sziikségiink, s ez akar placebo
nélkiil is kivalthato. Részben e meggondolas alapjan kezdték el a placebo-hatast kivalto faktorok
kutatasat, melyek koziil egyre fontosabbnak tiinik az orvos személye és az orvos-beteg
interakcio.

Chung ¢és munkatarsai (2007) olyan placebo-kezelésen atesett betegeket, illetve
egyetemistakat vizsgalt, akik utolag megtudtak, hogy ,,nem valodi” terapiat kaptak. Eredményeik
szerint mindez nem hatott sem a betegek hangulatara, sem a kezeléssel kapcsolatos attittidjeire,
raadasul a placebo-hatas azutan is kimutathatd volt, hogy a betegek megtudtak az igazsagot.
Ezek az eredmények tehat erésen megkérddjelezik azt a sokat hangoztatott (dm korabban nem
tesztelt) allaspontot, miszerint a betegek rosszul reagalnak arra, ha megtudjak az igazsagot a
placebo-kezeléssel kapcsolatban.

A placebo klinikai hasznalataval kapcsolatos fenntartdsok mogott sokszor egy (rejtett)
axiéma all. Ez az axioma azt mondja ki, hogy a placebo-terapia ,,nem igazi”, csupan a mindenek
felett allo biologiai terapia valamilyen alacsonyabb rendii pétléka. Lényegében az egész
megtévesztés-probléma ebbdl ndtte ki magat: a beteg jorészt azért érzi magat becsapva, az
orvosnak pedig azért van blintudata, mivel ,nem igazi” kezelést kap/ad (Varga, 2006). Ha
kitagitjuk a nézépontot, akkor arrél a meggy6z6désrdl van szo, hogy a pszicholdgiai alapt
terapiak alabbvalok a biologiaiaknal (Brody, 1982). Ma mar raadasul pontosan tudhatd az is,

hogy mindez nem igaz: példaul a fajdalom vonatkozasaban a placebo-kezelés a gyogyszerhez
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hasonl6 agyi aktivacios folyamatokat indit el (Chung és mtsai, 2007; Benedetti, 2009), igy éppen
annyira ,,valodinak” tekinthetd, mint a gyogyszeres terapia (1.1.2.3. szakasz). Sajnos, a tévhitek
makacsul tartjdk magukat, ezért a pszichés alapon is serkenthetd6 mechanizmusokra valo
hivatkozas a mai napig leértékel6nek tlinik.

Lassunk egy példat arra, hogy pontosan mire is gondolunk! Metodikailag nem
kifogasolhatd vizsgalatbol szarmazo adataink vannak arra, hogy meghtilés esetén a placebo-
kezelés a nem kezelt csoporthoz képest szignifikdns mértékben, 27%-kal csokkentette az
orrvaladék mennyiségét (Diamond és mtsai, 1996). Ha ebben az esetben az orvos azt a
tajékoztatast adja a placebo-tabletta mellé, hogy véleménye szerint a kezelés hatasos lehet, akkor
pontosan miben téveszti meg a beteget? Ahogyan azt Evans is hangstlyozza (2004): mivel a
hitnek bizonyitott egészségi kovetkezményei vannak, nehezen igazolhatd a pszichologiai
faktorok ignoralasa a gyogyitas soran.

Meglatasunk szerint tehat egy placebo-terapia bizonyitott hatasossaganak ténye
megkérddjelezi a klasszikus deontologiai allaspont érvrendszerét: az orvos megfeleld instrukcid
esetén a beteget a [ényeget tekintve nem téveszti meg, sot, hozzasegitheti a gyogyuldsban valo
aktiv részvételhez. Ha nem torténik megtévesztés, akkor viszont nem éri erkdlesi hatrany sem a
beteget. Emellett a placebo terapias alkalmazasa kozvetlen elényt jelenthet a betegek szamara,
ami pl. a klinikai vizsgalatok placebo-csoportjainak tagjair6l nem mondhaté el (Levine, 1987).
Mindezt az 1990-es évek kozepe ota egyre tobben latjak be, igy az utdbbi évtizedben egyre né a
terapias felhasznalas korlatozott engedélyezésének lehetdségét szorgalmazok szama (pl. De
Saintonge és Herxheimer, 1994; Ernst és Herxheimer, 1996; Simmonds, 2000; Moerman, 2002;
Evans, 2004).

Erdemes megjegyezni, hogy a szigorodo etikai iranyelvek ellenére a mindennapi orvosi
praxisbol soha nem sikeriilt szamiizni a placebo-hasznalatot. Az utébbi években szamos olyan
vizsgalatot végeztek el, amelyekben gyakorld orvosokat vagy névéreket kérdeztek meg (pl.
Berger, 1999; Hrobjartsson és Norup, 2003; Nitzan és Lichtenberg, 2004; Sherman és Hickner,
2008; Tilburt és mtsai, 2008) a placebok hasznalatarol, hatasossagarol és etikai hatterérél. A
vizsgalati eredmények szerint a gyakorld orvosok 40-86%-a hasznalt mar placebot a klinikai
gyakorlatban. A placebo-terapia nagyjabol 50%-uk szerint csak a szubjektiv, egyharmaduk
szerint a szubjektiv és az objektiv tinetekre egyarant hat. Az orvosok dontd tobbsége etikai
alapon nem zarkozik el a placebo-hasznalatatol, indokolt esetekben elfogadhaténak tartja azt.
Mindezt hazai héaziorvosok korében végzett, még nem publikalt vizsgalatunk eredményei
messzemenden alatdmasztjak. Placeboként az orvosok a leggyakrabban komplementer szereket
és nyugtatokat hasznalnak (vagyis aktiv placebokat), bar sokan emlitik a ,klasszikusnak”

tekintheto fiziologias sooldat-injekciot, vagy a gyogyszertari placebo-tablettat is.
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1.1.4. Személyiségvaltozok a placebo-hatasban

Az orvosi pszicholdgia egyik nagy kérdése az Un. placebo reaktor (vagy reszponder)
személyiség léte (részletesebben 1d. Koteles ¢és Bardos, 2008a, 2008b). Létezik olyan tipusu
személy, akinél az atlagosnal nagyobb gyakorisaggal figyelheté meg placebo-valasz? Altalaban
milyen kapcsolat van a személyiség és a placebo-valaszkészség kozott?

A 70-es évek kozepétdl néhany ellenvéleménnyel (pl. Fisher és Greenberg, 1997; Brody,
2000) ugyan, de lényegében elfogadottnak tint a szakman beliil az az allaspont, miszerint (1)
placebo reaktor személyiség nem létezik, és (2) a placebora adott reakcio személyiségvonas-
alapon nem bejosolhato (Shapiro és mtsai, 1973; Bush, 1974). Egyre inkabb ugy tiinik azonban,
hogy e sommas vélemény masodik pontja reviziora szorul. Valdjaban a korai kutatasok
metodikai hidnyossagai miatt a terillet mai szemmel nézve meglehetdsen szegényesen
kutatottnak tlinik, bizonyitékokkal alig, am biztatdé tampontokkal és otletekkel szép szammal
szolgalhat. Az 0j évezredben a kutatasnak 0j 10kést adtak a Geers-féle munkacsoport friss
eredményei (Geers és mtsai, 2005, 2007) is. Emellett mind tobben adnak hangot annak a
véleménynek, hogy a placebo terapias alkalmazasa bizonyos keretek kozott igenis hasznos és
tamogatando lehet. Ha a placebora adott egyéni reakciot legalabb valamennyire eldre tudnank
jelezni, akkor ez a felhasznalast is biztosabba és egyben etikailag is elfogadhatobba tenné
(Honigfeld, 1964; Jospe, 1978). S6t, lehetnek olyan esetek is, amikor indokolt egy veszélyes
szert megtagadni a betegtél abban az esetben, amikor lehet tudni, hogy placebdval is hasonlo

hatast lehet elérni (Joyce, 1959).

1.1.4.1. Bevezetés

Shapiro ¢és munkatarsai nyoman (1980) placebo-reaktornak (vagy reszpondernek)
nevezzilk azokat, aki egy vizsgalatban placebo-valaszt mutatnak, mig a tobbiek a nem-reaktorok
(II..2. Tablazat). A valasz iranya alapjan elkiilonithetok pozitiv (vart iranyt valaszt mutatnak) és
negativ reaktorok (a varttal ellentétes iranyu valaszt, pl. terapias szituacioban a tiinetek romlasat
produkalok). Emellett érdemes egy negyedik csoportot is definialni (bar az utolsd két csoport
mar valdjaban a nocebo-jelenséghez kapcsolodik): 6k azok, akik a placebo-kezelés hatasara
mellékhatasokat produkalnak (e csoport tobbvaltozos vizsgéalatok alapjan jol elkiilonitheté a

pozitiv és negativ reaktoroktol; 1d. Shapiro és mtsai, 1980).
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Reaktor személyiség alatt a placebo-reakciot konzisztensen vagy legalabb a

véletlenszer(inél nagyobb valdszintiséggel mutato reszpondert értjiik.

pozitiv reaktorok/reszponderek a panaszok javulnak
negativ reaktorok/reszponderek a panaszok romlanak
nem-reaktorok/non-reszponderek nincs valtozas
mellékhatasokat produkalok ujfajta panaszok jelentkeznek

11.2. Tablazat. A betegek felosztdsa a placebo-kezelésre adott vilaszok alapjan
(Shapiro és mtsai, 1980)

1.1.4.2. Analitikus megkozelitések

Forrer szerint (1960) a gyogyszer (és ebbdl fakadéan a placebo is) nem mas, mint a
csecsemOkorban minden panaszt magikusan gyogyitd anyatej és altalaban az oralitas
kiterjesztése. Ezt a levezetést sokan (pl. Jospe, 1978) meglehetdsen erdltetettnek érzik,
szerencsére létezik egy olyan megkozelités is, ami sokkal inkabb egybevag mindennapi
intuicionkkal. Eszerint a gyogyszer nem mas, mint az orvos szimboluma (Wolff és mtsai, 1946;
Withers, 2001), emiatt a placebo hatasossagat az orvos és a beteg kozotti kapcsolat milyensége
hatarozza meg (Fisher és Dlin, 1956; Hankoff és mtsai, 1960). Mivel pedig a beteg allapot
egyben regressziot is jelent (Helman, 2003, p. 160; Kulcsar, 2002, p. 111), e kapcsolat a
személyes tudattalan szintjén a sziil6-gyermek kapcsolat késéi analdgja (Byerly, 1976; Siile,
1994; Kradin, 2004b). Mindebbdl kovetkezden, ha a gyogyitd kompetens apafiguraként képes
follépni, akkor ez eleve placebo-hatasként értelmezhetd (,az orvos mint gyogyszer”; Balint,
1990; Benson és Epstein, 1975; Brody, 2000), ami attevédik magara a tablettara is. Ebbdl a
szempontbol tehat a reaktor személyiség kulcsjellemzdje a kotddési stilus lehet (Kradin, 2004b).
Kiegészitésiil érdemes megjegyezni, hogy a gyogyszer mogott manapsag mar nem csak az orvos,
hanem a gydgyitas egész intézménye (a gyogyszerhatosagoktol a tisztiorvosi szolgalatig), vagy
ha ugy tetszik, a tudomany ,,mindenhatdsaganak™ kulturalisan belénk ivodott tudata is ott all. Aki
gyogyszer szed, az minden tovabbi konkrét szuggesztiotol fiiggetleniil is (joggal) varja azt, hogy
hatni is fog (Id. még a 1.1.4.5. szakaszt).

Kradin felhivja a figyelmet arra is, hogy a placebo-valasz jungi komplexusként is
értelmezhetd, amennyiben affektus-jellegli (zsigeri valtozasok kivaltasara is képes) és
automatikusan (nem tudatosan) is lefuthat. Sajnos, ¢ témaban empirikus kutatasokrol nem

tudunk, 4m gy gondoljuk, hogy az analitikus megkozelités fontos intuitiv kapaszkoddkat adhat
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a tovabbi kérdésfeltevéshez. Annak ellenére, hogy az orvos és a beteg viszonya a modern nyugati
vilagban kevésbé tekintélyelviivé, sokkal inkabb fogyasztd szemléletiivé valik, érzésiink szerint
ez a megkozelités tovabbra is megallja a helyét. Raadasul e gondolatmenet evoltcids keretben is
értelmezhetd (Adler és Hammett, 1973, részletesebben 1d. az [3. szakaszban). A
pszichoanalitikus megkozelités altal hangsulyozott tényezd, vagyis az orvos ¢és az orvossal valo
kapcsolat fontossaga a mai napig fontosnak tartott tényezdje a placebora adott valasznak, am
rendszerint helyzeti faktorként kezelik, és nem kérdeznek ra az esetleges mogottes

személyiségtényezokre.

1.1.4.3. Korai kutatasok

A placebo reaktor személyiség szisztematikus kutatasa az 50-es években kezdddott, mai
szemmel nézve meglehetésen kétes motivacioval (Brody, 2000). Ez az idészak a gyogyszer-
hatasvizsgalatok terén a placebo-kontroll elterjedésének szakasza volt, s a kutatok gyakran
szembesiiltek azzal, hogy a vizsgalt hatdanyag hatdsossaga nem kiilonbozik Iényegesen a
placeboétol. Mivel kemény gazdasagi érdekekrdl volt szo, kézenfekvonek latszott a megoldas: ha
legalis modon” sikeriilne csokkenteni a placebo-csoportban mért hatasossagot, akkor nagyobb
volna a szignifikans kiilonbség kimutatasanak esélye. Ennek pedig egyszerti és (latszolag) jol
indokolhaté modja lehetne a reaktorok eldzetes kisziirése (Jellinek, 1946; Mosteller, 1952;
Beecher ¢és mtsai, 1953; Lasagna és mtsai, 1954). Ha e sziirés raadasul kérdéives modszerrel
sikertilne, az tovabbi id6- és pénzmegtakaritast jelenthetne.

Jellinek (1946) kronikus fejfajassal kiizdé betegeket vizsgalt, és feltlint neki, hogy a
placebot kapd betegek egy része tobbszori placebo-adagra is jol reagalt. Grafikonon abrazolva a
kiilonb6zé szami placeboéra konzisztensen reagalé személyek gyakorisagat, U-alaki gorbét
kapott, vagyis az 0sszes placebora reagalok és az egyaltalan nem reagalok tobben voltak, mint a
csak néhany esetben reagalok. Bar az eredményt a késobbieckben nem sikeriilt megismételni,
mégis ez inditotta el a reaktor személyiség keresésének mozgalmat. A kutatokat erésen inspiralta
Beecher sokat idézett adatsora (1955) is, mely szerint a placebo-vizsgalatokban a reaktorok
aranya atlagosan 35,2%. Beecher egyébként eltéré populaciokon végzett kiilonbozd vizsgalatok
Osszesitett eredményeit atlagolta, és egyaltalan nem vizsgalt egyéni konzisztenciat, raadasul Ggy
tiinik, a cél érdekében erésen manipulélta is az adatokat (Kienle és Kiene, 1997; Evans, 2004).

Belathato, hogy ha minden egyes vizsgalatban a résztvevok egy adott hanyada mutat
placebo-reakciot, akkor ezek kozott bizonyos (csokkend) valdszinliséggel lesznek olyanok is,
akik két, harom vagy tobb egymast kdvetd esetben is valaszolnak, vagyis konzisztens reaktornak

tiinnek. Ha tobb egymast kovetd vizsgalatot végziink és talalunk olyan résztvevoket, akik minden
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esetben jol reagalnak, ez még mindig csak akkor bizonyitja a konzisztens reaktorok 1étét, ha
aranyuk a véletlenszertien varhatonal szignifikansan nagyobb (Hagans és mtsai, 1957; Wolf és
mtsai, 1957). Ekkor viszont még mindig nem tudjuk megmondani azt, hogy ezek kozil ki a
,.valodi” reaktor személyiség (Honigfeld, 1964). Mivel azonban az ilyesfajta vizsgalatokban a
reaktorok eloszlasa nem tért el lényegesen a kombinatorikai alapon varhat6tol, hamar kidertilt az,
hogy teljesen konzisztens reakciot senki nem mutat, vagyis tokéletes placebo-reaktorok nem

léteznek (Liberman, 1962, 1964).

Vizsgalat A pozitiv placebo reaktorokat elkiilonité tulajdonsagok
Lasagna és baratsagossag; beszédesség; vallasossag
mtsai, 1954 kisebb fajdalomérzet; elégedettség a korhazi ellatassal

tobb stressz-tiinet; gyakoribb gyogyszerszedés
fokozott szorongas, csokkent ellenségesség (hosztilitas)
énkozpontiisag, emocionalis labilitas, dependenciaigény

testi folyamatokra irdnyulé fokozott figyelem

von éretlenség (impulzivitas, elégtelen érzelmi kontroll, énkdzpontisag)
Felsinger és vagy az irrealisan nagy teljesitményekre és elismertségre

mtsai, 1955 depressziora, szorongasra ¢és hosztilitasra valo hajlam

Joyce, 1959 extraverzid, szociabilitas

kisebb onbizalom és kisebb dominancia-igény

Thorn, 1962 magasabb szorongasi szint és introverzid

Linton és nem-kommunikativ, passziv, ellenallo személyiség
Langs, 1962 szuggesztiora vald fogékonysag, fliggdség
kezdeményezOkészség hianya, stresszre adott nem-adaptiv reakciok

magat gyakran elveszettnek érz6

Sharp, 1965 az én csokkent megfeleldségének érzése
kisebb dominanciaigény

magasabb allapotszorongas

Muller, 1965 | kifelé orientaltsag, lelkesedés
verbalisan és szocialisan egyarant fejlett viselkedés

jo alkalmazkodoképesség

Shapiro és a kornyezettdl valo erésebb fliggdség

mtsai, 1968 kiilsd ingerekre vald fokozott reakciokészség

I1.3. Tablazat. A pozitiv reaktorokat a tobbi csoporttol (negativ reaktorok, semleges reaktorok,
sth.) elkiilonité tulajdonsagok a korai vizsgalatok eredményei szerint
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1.1.4.4. Személyiségvonasok kavalkadja

Miutan nyilvanvalova valt az, hogy konzisztens placebo-reaktorok nem léteznek, a
kutatas kovetkezd célja azoknak a személyiségjellemzéknek a megtalalasa lett, amelyek legalabb
hajlamositanak a placebo-valaszra, s igy lehetdvé tehetik annak valamilyen foku eldrejelzését.
Egész sor biztatd vizsgalati eredmény latott napvilagot szamos személyiségjellemz6 kapcesan.
Sajnos, a vizsgalatok tobbsége modszertani szempontbol nem volt megfeleld, igy az eredmények
sem igazan Osszevethetdk, inkabb csak a nagyobb trendeket lehet érezni és kiemelni (Shapiro és
Shapiro, 1997). A részletek irant érdeklodé olvasonak a témaban megjelent kiting attekintd
munkakat (Honigfeld, 1964; McNair és mtsai, 1979; Buckalew és mtsai, 1981; Fisher és
Greenberg, 1997; Geers és mtsai, 2005) ajanljuk. A legfontosabb korai vizsgalatokban a pozitiv
reaktorokat a tobbi csoporttol jol elkiilonité tulajdonsagokat az 11.3. Tabldzat foglalja 6ssze.

Osszességében elmondhaté, hogy alig néhany vizsgilatban hasznaltak egészséges
személyekre vonatkozo, atfogd személyiségvizsgald kérddiveket (pl. CPI-t). E vizsgalatokban
(pl. Gelfand és mtsai, 1963) rendszerint nem talaltak szignifikans Osszefiiggést, ugyanakkor
tipikusan kis 1étszamu és egyetemistakon végzett kutatasokrol volt szo. A klinikai koriilmények
kozott sziiletett eredmények koziil a pozitivakat rendszerint nem sikeriilt megismételni.

Ami végsé soron mégiscsak kideriilt, az az, hogy milyen tulajdonsagok nem
kapcsoldédnak a placebo-reakciohoz. Ezek szerint a nem, az életkor, az I1Q (legalabbis attdl a
szinttl, ami mar lehet6vé teszi a kutatasban vald részvételt), vagy a szocio6konomiai statusz
alapjan nem lehet jol elorejelezni a placebora adott véalaszt (Shapiro és mtsai, 1968, 1997; Casper

és mtsai, 2001).

1.1.4.5. Szuggesztibilitas

Van a placebo-vizsgalatoknak egy olyan vonulata, ahol megfelel6 instrukcioval akar egy
hatéanyag farmakologiai hatasat is sikeriilt megforditani (pl. hanytato/hanyinger-csillapito hatas;
Wolf, 1950). Mas esetekben a placebo valtott ki instrukciotol fliggden horgészikité/tagitd hatast
(asztmas rohamok kivaltasa/oldasa, Luparello és mtsai, 1968; McFadden és mtsai, 1969; Butler
¢és Steptoe, 1986), igy hamar felmeriilt az, hogy a szuggesztibilitas allhat e jelenségek hatterében.
Az 50-es, 60-as években altalanos volt az a meggy6z6dés, miszerint a placebo-hatds nem mas,
mint a szuggesztio specidlis formdja (Gliedman és mtsai, 1957; Roberts és Hamilton, 1958;
Parkhouse, 1963). Ennek megfeleléen szinte minden korai kutatas megprobalt kapcsolatot talalni
a kiilonbozé modszerekkel mért szuggesztivitas és a placebo-reaktivitas kozott - rendszerint

meglehetdsen kevés sikerrel (Id. Steinbook és mtsai, 1965; Shapiro és mtsai, 1980).
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Ennek ellenére a modern placebo-irodalomban altalanosan elterjedt a szuggesztio
kifejezés (pl. Ross és Olson, 1981; Vase és mtsai, 2003), am a legtobb szerz6 a fogalmat
egyszerlien a verbalis kozlés vagy az expektancidk kivaltasara képes informacidatadas
szinonimdjaként hasznalja, igy végsé soron az elvaras-elméletekhez jutunk vissza (17.2.4.
szakasz). Erzésiink szerint szuggesztio helyett sok esetben célszeriibb volna ,informalasrol”
beszélni. Minden gyogyszer legfontosabb tulajdonsaga a hatasa, igy e hatas kozlése
elengedhetetleniil hozzatartozik az informalashoz. Valojaban azonban a betegnek (aki specialis
helyzeténél fogva eleve fogékony allapotban van, Varga, 2000) elég arrél tudnia, hogy megkapta
a betegségének, panaszainak megfeleld kezelést, am ez nem tekinthetd szuggesztionak abban az
értelemben, hogy feltétleniil valamiféle (nem Ontudatlan) cselekvési utat jelolne ki a beteg
szamara. Szamos olyan vizsgalati eredmény ismert, mely szerint a beteg és/vagy az orvos
tudomasa nélkiil adott placebo hatastalan (pl. Levine és mtsai, 1979, s6t a hasonlo koriilmények
kozott adagolt fajdalomesillapitok hatasa is jelentdsen csokken (Benedetti, 2009). Mindezek
alapjan a placebo vonatkozasaban talan helyesebb volna ,,implicit szuggesztiorol” beszélni, mivel
ebben az esetben csak el kell inditani a folyamatot, aminek iranyat mar a k6zos kulturalis hattér
¢és a kontextus fogja megszabni.

Osszességében azt lehet elmondani, hogy a placebo-reaktivitis és a szuggesztibilitas
jelenségkore tobb szempontbdl is sok hasonlosagot mutat (pl. mindketté lazan definialt, a
hatadsmechanizmus kevéssé tisztazott, mindkettd szocialis hatas, stb.) és nyilvanvaloan atfed
egymassal (6sszefoglalas: Varga, 2006). A placebo-valasz (vagy éppen egyes gyogyszerek, pl.
fajdalomesillapitok hatasa) megfeleld szuggesztiokkal erdsithetd (Varga, 2006), am a reakcid
explicit szuggesztiok hijan is tapasztalhato, ezért nem tehetiink egyenléségjelet a két jelenség

kozé.

1.1.4.6. Szociabilitas

Fisher és Greenberg 1997-es 0sszefoglaldjaban a szociabilitast veti fel olyan vonasként,
aminek a placebo-reakcidval valo kapcsolatat szamos korai vizsgalati eredmény tamogatja. A
szociabilitas nagyon sokrétiien definialt és sokféleképpen vizsgalt konstruktum, ami raadasul
nagyon sok pszichologiai mutatoval kapcsolatban all. Erzésink szerint emiatt talsagosan

altalanos, nehezen specifikalhaté megkdzelitésrol van szo.
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1.1.4.7. Vallasossag

A vallasossag, mint a placebora jol reagalok tulajdonsaga, els6ként Lasagna és mtsai
1954-es vizsgalataban keriilt eltérbe, s harom évvel késébb (Gliedman €és mtsai, 1957) a
kapcsolat megerdsitést nyert - nem kevés fejtorést okozva ezzel a kutatoknak. Liberman 1962-es
osszefoglaloja szerint a vallasossag talan egyfajta konformitasigény kifejez6dése lehet. Erdemes
megjegyezni azt is, hogy ismert olyan vizsgalati eredmény (Sharp, 1965) is, amelyben nem
sikertilt a (masféle skalan mért) vallasossag és a placebo-reakcio kapcsolatat kimutatni.

Gelfand ¢és munkatarsai (1965) vizsgalati eredményei szerint a fajdalomkiiszobbel
egyetlen vizsgalt vonas sem allt kapcsolatban, mig a fajdalomtolerancia mind a vallasossaggal,
mind a Marlowe-Crowne-féle tarsas kivanatossag-skalaval szignifikans 0,4-0,5 koriili korrelaciot
mutatott. A két skala egymassal is hasonld6 mértékben korrelalt, ezért kézenfekvének tint egy
kozos hattérvaltozo feltételezése. A kutatok egy masik tarsas-kivanatossag-skalat (Ford-féle) is
hasznaltak, am ez nem jart egyiitt sem a placebo-reakcioval, sem a Marlowe-Crowne skalaval. A
két skala kozott volt egy alapvetd kiilonbség: a Ford-féle skala kontrollalta a konformitast
(acquiescence). Mindebbdl meglehetdsen kézenfekvonek tiinik az a kovetkeztetés, miszerint a
konformitas lehet az a tulajdonsag, ami valdjaban szoros kapcsolatban 4ll a placebo-valasszal, s a

vallasossadg nem mas, mint e konformitas egyik formaja.

1.1.4.8. Tarsas konformitas

Bernard M. Bass 1956-ban egy sajatos méréeszkozt alkotott meg, aminek nevét (social
acquiescense) elsé korben talan tarsas konformitasnak lehetne forditani. Az eredeti koncepcid
szerint a skala a tarsas megfelelési igényt vagy kritikatlan konformitast (vea-saying) mérte, a
magas pontszamot elérék pedig nem masok lettek volna, mint a tipikus nyarspolgarok
(Babbittry). A skalat placebo-vizsgalatban elészor Fisher és Fisher hasznalta (1963), méghozza
abbol a meggondolasbol, hogy a nagyobb tarsas megfelelési igény egyben a placebo-reakciora is
hajlamosithat, és sikertilt is igazolniuk a hipotézist. McNair és munkatarsai (1967) a diazepam ¢és
a placebo hatisossagat vetették Gssze szorongisos betegek kezelésében. Erdekes médon a
diazepam hatasa az alacsony, mig a placebdé a magas Bass-pontszammal jellemezhetd betegek
esetében volt nagyobb, utdbbi csoport tagjai a placebdra sokszor jobban reagaltak, mint a
diazepamra, méghozza minden mért paraméter tekintetében. A kutatokban elkezdett megerdsodni
az a gyanu, hogy a Bass-féle skdla nem azt méri, amire eredetileg tervezték. Ahogyan azt
McNair ¢és mtsai kifejtik (1968), a magas Bass-pontszammal birdk semmiképpen nem

nevezhetdk vakon engedelmeskedd konformistaknak, hiszen a vizsgalat soran mutatott
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egytittmiikodésiik nem volt jobb a masik csoporténal, sot a tesztek kit6ltése soran kifejezetten
gondatlanabbul jartak el azoknal (McNair és mtsai, 1979). A korabbi igéretes eredmények
igazolasara egy tovabbi, nagyon korrektiil felépitett vizsgalat is sziiletett (McNair és mtsai,
1970), és ezuttal egy masik szorongascsokkentd gyogyszer és a placebo vonatkozasaban sikertilt
hasonl¢ interakciot kimutatni.

McNair ¢és mtsai (1979) ezutan két kiilonbozé mintan (941 pszichiatriai beteg, illetve
1873 egyetemi hallgatd) végeztek faktorelemzést, ami a roviditett Bass-féle skalat két o
komponensre bontotta. Mindkét faktor mindkét mintan jol elkiiloniilt, de az els6
(stradicionalizmus ) inkabb a betegekre, mig a masodik (,,dacos individualizmus ) inkabb az
egyetemistakra volt jellemz6. A tradicionalizmus-skalan magas pontszamot mutatok hajlamosak
baj esetén a segitségkérésre (Jospe, 1978), a masokkal valo egylittmiikodésre, méghozza a
tarsadalom részeként, a szabalyokat és konvenciokat betartva, akar kovetd szerepben is, mig az
alacsony pontszamuak inkabb a fliggetlenségiiket és egyéniségiiket hangstlyozzak. A két faktor
koziil az els6 bizonyult alkalmasnak a placebo-valasz eldrejelzésére (McNair és Barrett, 1979). A
McNair-munkacsoport két évtizedes eredményei alapjan a legtobb szerz6 (Brody, 2000; Fisher
és Greenberg, 1997), s6t még a témaban meglehetésen kritikus allaspontot vallo Shapiro-
hazaspar (Shapiro ¢és Shapiro, 1997) is elismerte a tradicionalizmus-skala potencidlis
hasznalhatosagat a placebo-valasz predikciojaban.

Végignézve az eddig ismertetett, a szociabilitdssal és a vallasossaggal kapcsolatos
eredményeket, az ember nem tud szabadulni attdl az érzéstdl, hogy egyetlen kozds vonas
huzodhat meg a hattérben. E tulajdonsagot talan éppen a tradicionalizmus konstruktuma irja le a
legpontosabban, ami Fisher és Greenberg szerint (1997) nem mas, mint egyfajta tarsas

problémamegoldasi készség.

1.1.4.9. Diszpozicionalis optimizmus

Az optimizmus és az egészség kapcsolata az utobbi 10 év egészségpszicholdgiai
kutatasanak divatos témaja, valoban sok igéretes eredménnyel (6sszefoglald: Szondi, 2006).
Geers és munkacsoportja 2003-as vizsgalatukban azt talaltak, hogy a nagyobb diszpozicionalis
optimizmussal jellemezhet6 személyek az 6ket személyiikben érint6 témak tekintetében inkabb
pozitiv, mig a kevésbé optimistdk inkdbb negativ dolgokra beszélheték rd. Gondolatmenetiik
szerint a placebo a meggy6zés egyik alesetének tekinthetd, s igy elvi alapon feltételezhetd, hogy
a fenti mechanizmus a placebo-hatas vonatkozasaban is miikodik. Elméletiiket két vizsgalatban
tesztelték. Az elsd vizsgalat (2005) valdjaban nocebo-reakcidra vonatkozott (amit a szerzék a

placebo-reakcio ellentéteként definialtak, nem feltétleniil helyesen, 1d. 1.2.2. szakasz), ezért az
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1.2.4.7. szakaszban keril ismertetésre. A masodik vizsgalatban (2007) egészséges Onkéntesek
altato hatasunak beallitott placebo-tablettat kaptak, és a reakcid az optimistak korében valdban
erésebb volt, mint a pesszimistak csoportjaban. Osszefoglalva a két vizsgalat eredményeit, a
vizsgalt személyiségvonds (optimizmus) €s a szitudcid (pozitiv vagy negativ elvarasok)

mindenhol interakcioban allt egymassal.

1.1.4.10. Vonas-kornyezet interakciok

Az 1970-es évekre a szakma lényegében lemondott a placebo-valaszt meghatarozo
személyiségvonasok felderitésérdl. E lemondas legfobb oka az volt, hogy egyre tobben hivtak fel
a figyelmet a helyzeti tényezok fontossagara (pl. Hawkins és Tibbetts, 1956a, 1956b; Sherman,
1959). A legfontosabb helyzeti tényezének rendszerint az orvos személyiségét ¢és
meggy6z0dését, a terapias kommunikaciot, a beteg terapiaval kapcsolatos attitiidjét, a terapias
kornyezetet és a szerek perceptualis jellemzoit tartottak (pl. Liberman, 1962; Honigfeld, 1963;
Shapiro, 1964; Beck, 1977). A legtobb szerzé egyetértett abban, hogy éppen az ingerek
komplexitasa miatt nehéz a hatast egyetlen vagy néhany faktorra visszavezetni, s tobben
felhivtak a figyelmet arra is, hogy kiilonbséget kell tenni a vonas-jellegli konzisztencia és a
kornyezeti azonossag (uniformitas) kozott: valdjaban csak az utdbbi esetben lehet konzisztens
reakciot varni, am itt a meghataroz6 tényezdé a nehezen vizsgalhatd személyes jelentés (Fisher,
1967). Erdemes megjegyezni, hogy az emécidk zsigeri komponenseinek vonatkozasiban Engel
egyébként nagyjabol ezzel egy id6ben mar megkiilonboztette az ingerrel és az egyénnel
kapcsolatos specificitast és ezek aleseteit (egyediség vs. konzisztencia) (Engel, 1972; Bardos,
2003). Az inger specificitasanak két alesete az inger egyedisége (eltéro ingerek eltérd valaszokat
valtanak ki) és az inger konzisztenciaja (egy inger mindig megegyez6 reakciot valt ki). Az egyén
specificitasa mogott allhat az egyediség (mindenki mashogy reagal ugyanarra az ingerre) és
egyéni konzisztencia (egy egyed tobbféle ingerre is hasonloképpen reagalhat). Annak ellenére,
hogy e felosztas (foleg az egyéni specificitdas vonatkozasaban) elvi sémajat tekintve nagyon
sokban hasonlit az interakcionista személyiségpszicholdgiaban hasznalttal, ezt egyetlen szerzd
sem kototte 0ssze kozvetleniil a placebo témakorével.

Mindez természetesen nem volt fiiggetlen a személyiségpszichologia altalanos
irdnyvaltasatol, a hagyomanyos vonaselméletektdl vald elforduldstol és az interakcionizmus
térnyerésétél (Mischel, 1973; Magnusson ¢és Endler, 1977). A placebo-kutatok korében is
elfogadotta valt az, hogy ha létezik is valamilyen, a reaktor személyiséggel kapcsolatos vonas,
akkor az csak a kornyezeti tényezok fiiggvényében jut(hat) kifejezédésre (Bourne, 1971; Beck,
1977; Buckalew ¢s mtsai, 1981; Geers ¢s mtsai, 2005). Gelfand és munkatarsai (1965) szerint
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vonasok helyett inkabb ,prediszpozicionalis faktorokrol” érdemes beszélni, amit a helyzeti
tényezok elfednek vagy éppen felerésitenck. Raadasul két személyiségvonas is interakcioba
Iéphet egymassal: Luoto 1id6i becslésen alapuld vizsgalatdban a placebo kiilonbozd
személyiségtipusok esetén kiilonbozoé hatast valtott ki (1964): a pozitiv reaktorok magas
neuroticizmus- ¢és introverzid-pontszammal, mig a negativ reaktorok szintén magas foku
neuroticizmussal és extraverzioval voltak jellemezhetok.

A pszichologia nyelvén a helyzeti tényezoket sokszor le lehet forditani allapot-tipust
valtozokra (pl. ilyen a helyzeti szorongas vagy a szituacio-specifikus optimizmus, 1d. késébb) is.
Bar a legtobb esetben azt szokas mondani, hogy van bizonyos egyiittjaras egy adott tulajdonsag
vonas- ¢és allapot-tipustl valtozata kozott (pl. aki magas pontszamot ér el egy vonasszorongas
skalan, az gyakrabban mutatja a helyzeti szorongas jeleit is), sokszor korantsem egyértelmii az,
hogy az egyes szerzok éppen. a szorongas kapcsan mire gondoltak.

A vonas-tipustl és a helyzeti jellegii tényezék interakciojat Geers és mtsai korabban
ismertetett vizsgalatai (2005, 2007) is igazoltak, méghozza a modern mddszertani elvarasoknak

is megfelelé modon.

1.1.4.11. Személyes éntudatositis

Gibbons ¢és munkatarsai arousal-névelének beallitott placebot adtak kisérleti
személyeiknek, akiknek egy része egy tiikorrel is szembesiilt (1979). A tiikorhelyzet fokozza a
befelé fordulo figyelmet (a személyes éntudatositast), s ennek kovetkeztében e csoport tagjait
joval kevésbé befolyasolta a placebo-instrukcid, vagyis joval kisebb mértékii arousal-
novekedésrdl szamoltak be. A vizsgalatot némileg megvaltoztatott koriilmények kozott tobben is
megismételték (Scheier és mtsai, 1979; Gibbons és Gaeddert, 1984), lényegében megegyezd
eredménnyel. Ugy tiinik, hogy a befelé forditott figyelem pontosabb 6nbeszamolot tesz lehet6vé,
mivel az Onmegfigyelés kevésbé torzul kiilsé tényezék (esetiinkben a placebo-szuggesztio)
hatésara. A szerzok szélsoséges példajaval élve: aki teljes mértékben befelé forditja a figyelmét,
annak tiinetészlelését egyaltalan nem befolyasoljak kiils6 ingerek, gy a placebo-hatas is eltiinhet.
Duncan ¢és Laird vizsgalata (1980) szerint a placebo-hatas esetében inkabb a kiilsé ingerekre
(gyogyitd szuggesztio) iranyuld figyelem dominal, mig a nocebo esetén elsésorban befelé
figyeliink

Ha ugy tetszik, akkor tehat a személyes éntudatositds mértéke egy olyan allapot-jellegii
tényezonek tekinthetd, ami interferal all a szuggesztiok hatasaval. Mindez azért nem ennyire
egyszerl. Egyrészt a percepcié aktiv és szelektiv folyamat (Pennebaker, 1982), és a befelé

forditott figyelem irdnyat, valamint a tiinetek észlelt stilyossagat igenis meghatarozhatja kiilsé
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informaci6. Eppen ezt probalja figyelembe venni a placebo-hatas szigndldetekciés megkozelitése
(Allan és Siegel, 2002; Klosterhalfen és Enck, 2006). Jo példat fog erre nyujtani a nocebo-
jelenség, hiszen a mellékhatasok észlelésében kulcsszerepet jatszik a testi folyamatokra iranyuld
fokozott figyelem ([.2.4.4. szakasz), valamint az egészséges testi mikodés jeleinek téves
interpretalasa (1.2.1.15. szakasz). Ez utdbbi azonban mar az attribticié problémaja, amire késdbb
tértink vissza.

Erdemes megjegyezni azt is, hogy a befelé forditott figyelem pusztan csak a szubjektiv
belso allapot pontosabb megitélését teszi lehetdvé, de nem segit az azt kivaltd ok megtalalasaban
(Gibbons és Gaeddert, 1984).

Felmeriilhet az, hogy esetleg a konstruktum vonas-tipusi megfeleldje (személyes
éntudatossag) is befolyassal lehet a placebo-valaszra, ezzel kapcsolatban azonban (ellentétben a

nocebo-kutatassal, 1.2.1.9. szakasz) nem tudunk empirikus kutatasi eredményekrdl.

1.1.4.12. A gyogyulasba vetett hit, remény

Szamos szerzé bizonyos specifikus érzelmekben probalta és probalja megtalalni a
placebo-vélasz hajtoerejét és egyben mechanizmusat is. Definicidé szerint minden érzelem bir
viselkedéses vonatkozasokkal, s ide tartoznak a kiilonb6zd (akaratlagosan nem iranyithatd és
sokszor nem is észlelhetd) zsigeri reakciok, reakciomintazatok is (Bardos, 2003, p. 111-137). A
zsigeri valaszok modositasa torténhet kozvetlen beidegzéssel (pl. bolygdideg) vagy hormonalis
uton is, a legtobb esetben mindkét mechanizmus szerepet jatszik. A viselkedés és kiilondsen
érzelmek zsigeri Osszetevéi eszerint jelentds magyarazo erével birhatnak - nemcsak szamos
pszichoszomatikusnak tiind panasz kialakulasaban, hanem a gyogyulasban is.

A leggyakrabban felsorolt érzelmek rendszerint Osszetett (kompozit emodciok), amelyek
erds kognitiv komponenssel (a jovovel kapcsolatos elvarassal) jellemezhetdk. Tipikusan ilyen a
remény (Frank, 1961; Spiro, 1998; Humphrey, 2002), vagy a sokkal inkabb érzelemmel
atszinezett kognitiv beallitddasnak, mint érzelemnek tartott 4if (Lipkin, 1984; Evans, 2004), s
Iényegében ide sorolhaté az optimizmus is. A diszpozicionalis optimizmusrél korabban (1.7.4.9.)
mar volt sz0, am érdemes megjegyezni, hogy létezik szitudcio-specifikus optimizmus is, ami
minden bizonnyal jobban kapcsolhato az egészség-betegség témakoréhez (Szondy, 2004, 2006)
¢és nagyon kozel all a gyogyuldsba vett hithez. Bar a felsorolt konstruktumok nyilvanvaléan
birnak egészségveédd és/vagy gyodgyulast segitd hatdssal (1d. Richman és mtsai, 2005), a teljes
szervezetet érintd (szisztémas) természetiik miatt Gnmagukban nem lehetnek alkalmasak egyes

jelenségek (pl. csak az egyik testfélen tapasztalt fajdalom enyhiilése) magyarazatara.
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Emellett felmeriil az ok-okozatisag problémaja is: sokszor nehéz eldonteni azt, hogy a
pozitiv érzelmi allapot valoban mediald szerepet tolt be (pl. az er6s6dé remény serkenti a
gyogyulasi folyamatot) vagy inkabb a placebo-reakcid kdvetkezményeképpen jelentkezik (a
gyogyulas ¢lettani jelei taplaljak a reményt).

1.1.4.13. Szorongas

Minden allapot-tipust tényezé koziil talan az (allapot)szorongas és a placebo-reakcid
kapcsolata 6rvend a legnagyobb népszeriiségnek, és nem is alaptalanul. A szorongassal kozeli
kapcsolatban allo stresszrendszer és a placebo-hatas kozotti 0sszefliiggés nyilvanvalonak latszik.
Egyes szerzok szerint (pl. Evans, 2004) minden placebo-reakcid a stresszrendszer hormonjainak
(CRH, ACTH, kortizol) kozvetitésével zajlik, ami egyben a placeboval potencialisan
befolyasolhato panaszok korét is meghatarozza. Ez természetesen csak egy elmélet és nem is a
legjobb, am azzal kapcsolatban szamos bizonyiték gytilt ssze, hogy a stresszvalasz és a placebo-
hatas kozott valoban van kapcsolat (6sszefoglalas: Benson és Stark, 1996).

Beecher a fajdalom vonatkozasaban nagyon koran (1956) leirta azt, hogy a magasabb
kezdeti szorongasi szint nagyobb placebo-reakciot implikal. Tovabbfejlesztett elmélete szerint
(Beecher, 1960) a placebo ¢éppen azért hatdsosabb a klinikai, mint a laboratoriumi
fajdalomesillapitasban, mert a valos fajdalom sokkal t6bb szorongast és stresszt indukal.

Az elmélet népszeriivé valt (Gelfand és mtsai, 1963; Honigfeld, 1964; Beck, 1977;
Shapiro és Shapiro, 1997), sokan egyenesen odaig mentek el, hogy a szorongasi szintet tartottak
a placebo és a személyiség kozotti egyetlen valid kapcsolatnak (Buckalew és mtsai, 1981).
Szamos kiilonbozo vizsgalat sziiletett a témaban, és sikeriilt is kimutatni azt, hogy (a) a placebo a
szorongasos panaszokat jol enyhiti (Frank és mtsai, 1963), és (b) a kezdeti nagyobb distressz
fokozott placebo-reakciot valosziniisit (Frank és mtsai, 1963; Uhlenhuth és Park, 1964; Sharp,
1965; Kulcsar és mtsai, 1986). Evans vizsgalatai szerint (1985) a placebo-tabletta bevétele utan
novekvo szorongasi szint csokkenti, a csokkend szorongas viszont emeli a fajdalomtoleranciat.
Sziilettek ellentétes eredmények is (pl. Rickels és Downing, 1967) és szamos olyan kutatasi
eredményt is ismeriink, amelyben nem tudtak kapcsolatot talalni a placebo-fajdalomesillapitd
hatasossaga és az aktualis szorongasi szint k6zott (Hashish és mtsai 1988; Flaten és mtsai, 2006).

Az ellentmondasok feloldasat talan az jelentheti, ha megkiilonboztetjiik az 4ltalanos
szorongast a fajdalomtol valod szorongastol (Benedetti és mtsai, 2006, 2007). Az 1990-es évekt6l
kezdve vannak adatok arra, hogy az anticipalt fajdalom miatti szorongas mértéke lényegében
személyiségvonasnak tekinthetd (0sszefoglald: Staats és mtsai, 2001). A szerz6k magyarazata

szerint a fajdalomtol valod szorongas negativ érzelmi allapotot indukal (a jelenség fontossaga
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miatt késobb kiilon nevet is kapott: ez az anxiebo; Svenson és mtsai, 2005; Bardos, 2006), ami
kozvetlentil képes erfsiteni a nociceptiv stimulus hatasat (Staats és mtsai, 2001). Ebben az
esetben tehat ismét egy vonds-helyzet (instrukcid) kolcsonhatdssal allunk szemben. Maéra
meglehetdsen jol felderitettnek tiinnek a fajdalom, a placebo analgézia, illetve a nocebo
hiperalgézia kozponti idegrendszeri mechanizmusai is (6sszefoglalo: Koteles és Komsa, 2008).

Ne felejtsiik el ugyanakkor azt, hogy a fenti fejtegetések a fajdalomra vonatkoznak,
mikozben a placebo-hatds ennél joval szélesebb spektrumot oOlel fel, igy a
szorongas/stresszrendszer bizonyosan nem alkalmas a placebo-jelenség teljes kord
magyarazatara. Pszichiatriai vagy asztmas betegekkel végzett vizsgalatokban példaul nem
sikertilt kapcsolatot talalni a szorongasi szint és a placebo-reaktivitas kozott (Shapiro és Shapiro,
1997; Butler és Steptoe, 1986).

A szorongas (tagabb értelemben a negativ affektivitas), illetve a szorongas és a depresszid
testi korrelatumainak félreinterpretalasa egyébként fontos szerepet fog kapni a nocebo-reakcio

értelmezésében (1.2.1.6., ill. 1.2.4.3. szakasz).

1.1.4.14. Motivaciok

Ahhoz képest, hogy a modern placebo-irodalomban mennyire agyonhallgatott és
elhanyagolt témardl van sz6, mar nagyon koran tobb szerzo is leirta a motivaciok fontossagat a
placebo-valaszban (pl. Wolf, 1959; Hankoff és mtsai, 1960; Liberman, 1962). A korai szerzok
egyrészt a laboratoriumi és a klinikai vizsgalatok résztvevdinek potencialisan eltéré motivaciojat
(pl. Abramson és mtsai, 1955b), masrészt a szandékosan hamis valaszok motivacios hatterét
targyaltak (Liberman, 1964). A téma ezért lehet fontos, mert sem a kondicionalason, sem az
elvarason alapuld placebo-elméletek nem adnak kozvetlen valaszt arra az egyszerii kérdésre,
hogy mi a folyamat hajtéereje. Néhany jol megtervezett, mind a motivaciot, mind az
expektancidkat vizsgald modern kutatas eredményei szerint (Jensen ¢és Karoly, 1991; Geers és
mtsai, 2005) az expektanciak megléte onmagaban nem elégséges feltétele a reakcionak, ha a
résztvevok nem motivaltak a ,,viselkedésvaltozasra”. Pancheri és Kotzalidis elmélete (1991)
(legalabbis pszichiatriai betegek vonatkozasaban) ezzel Osszefiiggésben a dopamin mediald
szerepét feltételezi a placebo valasz, mint motivalt viselkedés kivaltasaban és fenntartasaban. A
dopamin-alapti agyi jutalmazé rendszer szerepével kapcsolatosan egyébként egyre tobb
bizonyiték gytilik dssze (Benedetti, 2009). A kérdés csak az, hogy miféle motivaciok johetnek itt
szoba?

Errdl a témaban sziiletett kisérletes vizsgalatokbol nem kaphatunk igazan atfogd képet,

mivel ezek rendszerint a résztvevok onértékelését veszik célba (1d. az attribuciordl szolo fejezetet
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is). Aletky és Carlin a nem, a motivacios manipulacié ¢és a placebo kolcsonhatasat vizsgaltak
(1975). Manipulacié nélkiil a férfiak a néknél jobban reagaltak teljesitményfokozd placebora,
mig a placebo ¢és az erdteljes manipulacido (,a nagyobb teljesitmény a testi erd jele™)
visszavetette a férfiak teljesitményét, amit a szerzék egyfajta pszichologiai reaktanciaként
probaltak értelmezni. Jensen ¢s Karoly kisérletében (1991) hasonlo tipustt manipulaciot hasznalt,
¢és szintén sikeriilt kimutatni a motivacios féhatast.

Ami az elméleti megkozelitéseket illeti, f6 motivacioként sok szerzé a gyogyulasi vagyat
emliti (Plotkin, 1985; Harrington, 1997; Geers ¢és mtsai, 2005), ami érzésiink szerint korantsem
annyira egyértelmi, mint ahogyan elsd pillantasra latszik: egyszeriien tul absztrakt. Ennél
konkrétabbnak tlinik az adott tiinetek megvaltozasanak (javulasanak) vagya, pl. a
fajdalomesillapitas vonatkozasaban (Fields és Price, 1997). Sulyos kronikus betegségek izolaciot
és statuszvesztést jelentenek a beteg szamara, ami egyfajta szeparacios szorongast indukal
(Whitehead és Schuster, 1982; Bardos, 2003). Lehetséges, hogy ez kisebb mértékben minden
betegségre alkalmazhato, hiszen a tarsas kapcsolatok és a statusz elvesztésének lehetdsége is
indukalhat szorongast (Gruenewald és mtsai, 2004; MacDonald és Leary, 2005), és e szorongas
csokkentése mar kozvetlen motivaciot jelenthet. Ugyanigy konkrét motivaciot indukalhat a
betegséggel €s a betegszereppel jard kényelmetlenségek megsziintetésének vagya is - a
tanulaselmélet irodalmabol jol ismert, hogy egy kellemetlen allapot megsziintetése gyorsabb ¢s
erdsebb (bar kevésbé stabil) megerdsitést jelent, mint egy kellemes allapot elérése.

Emellett szoba keriilt az orvosnak valdé megfelelés igénye is (Jospe, 1978; Kienle és
Kiene, 1997; Margo, 1999; Ross és Olson, 1981; Harrington, 1997), amit az intuicioén kiviil
szamos indirekt eredmény tamaszt ala (gondoljunk csak a korabban targyalt konformizmusra-
tradicionalizmusra). Ezzel valamennyire rokon az altalanos egyuttmikodési vagy is (pl. Geers és
mtsai, 2005).

Ennél sokkal tobbet nem is tudunk a motivacio és a placebo-reakcio viszonyarol, s ennek
legfobb oka az lehet, hogy mikdzben az elvarasok felmérése kotelezé eleme lett a legtobb
placebo-vizsgalatnak, a motivacioval senki sem torddik igazan. Emellett a motivacio sok esetben

nem tudatosodik, igy a vizsgalata is bonyolult (Geers és mtsai, 2005).

1.1.4.15. Attribicié

Schachter ¢és Singer 1962-ben publikalta cikkét az érzelmi allapotok attribuciojarol.
Vizsgalati eredményeik szerint az érzelmek intenzitasaért jorészt a zsigeri arousal-szint, mig a
specificitasért a kognitiv szféra felelds. Ha nincs tampontunk az észlelt magas arousal-szintre,

akkor megprobalunk keresni egyet a rendelkezésre all6 kornyezeti ingerek koziil (cimkézés).
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Storms és Nisbett (1970) két csoportra osztott inszomnias betegeknek lefekvés el6tt
placebo tablettat adott azzal az informacioval, hogy a szer noveli/csokkenti az arousal-szintet. Az
eredmények meglepéek voltak: az elsé csoport hamarabb aludt el, mint a masodik, amit a
szerzOk kognitiv cimkézéssel magyardztak. Az elmélet szerint az els§ csoport tagjai magas
arousal-szintjiiket a tablettdnak, ¢és nem sajat bels§ felfokozott érzelmi allapotuknak
tulajdonitottdk, mig a masodik csoport tagjai ugy értékelték, hogy még a nyugtatd hatasu
gyogyszerrel egyiitt is tul magas az arousal-szintjiik, ami mogott intenziv emoéciok allhatnak. Az
eredmények nagy port vertek fel, hiszen éppen ellentétesek voltak a szuggesztiés placebo-
magyarazatokkal. Storms és Nisbett cikke annak ellenére bevonult a szocialpszichologia-
tankonyvek attribucioval foglalkozo fejezeteibe, hogy nem igazan sikeriilt az eredmények
megismétlése (Kellog és Baron, 1975; Bootzin és mtsai, 1976): a késobbi vizsgalatok
eredményei egyértelmilen a szuggesztios magyarazattal alltak Osszhangban (az arousalszint-
csokkentének beallitott placebot szeddk aludtak el hamarabb).

A megismétlési kisérletek kudarcara szamos magyarazat sziiletett, a legkidolgozottabb a
Ross és Olson nevéhez fiiz6d6 expektancia-attribuciés modell (1981), ami megkiilonbozteti a
tiinetekre és a mogottes betegségre adott szereket, illetve az elsédleges (az észlelhetd tiinetekre
vonatkozd) és a masodlagos (a mogottes betegsége kovetkeztetni probald) értékelési
folyamatokat. Amennyiben egy vizsgalatban résztvevok a tiineteik enyhitésére szolgald placebot
vagy gyogyszert kapnak, akkor a tiinetek valtozasabol probalnak mogottes betegségiik
sulyossagara kovetkeztetni. Ha a szer hatasossagaval kapcsolatban nagy elvarasaik vannak és
ehhez képest a tiinetekben csak kismértékii javulast észlelnek, akkor ebbdl arra kovetkeztetnek,
hogy a mogoéttes betegség joval sulyosabb lehet a korabban gondoltnal, hiszen egy erds szer is
csak kevéssé tudta csokkenteni a tiineteket - végeredményben tehat a placebo éppen ellentétes
hatast ért el a vartnal (Un. forditott vagy reverz placebo-hatds). Ross és Olson szerint a
szuggesztios ¢és az attribicios magyarazat kozotti ellentét feloldhatd akkor, ha minden esetben
megvizsgaljuk a felsorolt tényezdket, pl. az alapbetegséget megcélzo instrukeid (,,szuggesztio™)
esetén a placebo-hatas a vart iranyt lesz (Un. sztenderd placebo-hatas).

Berglas ¢és Jones vizsgalatanak (1978) résztvevoi teljesitményfokozonak, illetve
teljesitménycsokkentének beallitott placebok kozil valaszthattak, miutan teljesitményiikr6l
hamis (talsagosan jo, vagyis az okot illetéen bizonytalansagot okozo) vagy korrekt visszajelzést
kaptak. A hamis visszajelzést kapo férfiak inkabb a gatlonak tartott szert valasztottak, hiszen igy
volt mire fogni a kdvetkezd tesztben az esetleges rossz eredményt (a kudarc externalizacidja).
Erdekes modon a nék a teljesitményfokozé szert preferaltik, a szerzOk interpretacidja szerint
azért, mert eleve hajlamosak a szerencsének, ¢s nem sajat képességeiknek tulajdonitani az

eredményeiket.
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Gibbons ¢és Wright az el6z6hoz hasonld helyzetbe hozta kisérleti személyeit: gatlonak
vagy serkentének beallitott placebo-tablettat kaptak ¢és matematikai feladatokat kellett
megoldaniuk (Gibbons ¢s Wright, 1981; Gibbons és Hormuth, 1981). A résztvevok egyrészt
hatdsosabbnak itélték a gatlo hatasu ,,szert”, masrészt a gatolt koriilmények kozott szignifikdnsan
jobb teljesitményt nyujtottak és kevésbé érezték megerdltetonek a feladatot, mint serkentd
instrukciot kapott tarsaik. A vizsgalat kovetkezd részében nagy vagy kis szexualis biintudattal
jellemezhetd férfiak és ndk kaptak arousal-novelének beallitott placebot, majd erotikus, illetve
semleges témaju filmet néztek meg. A magas biintudatu résztvevok erotikus filmek esetében
erdsebbnek tartottak a placebo hatasat (externalizacid), mint kisebb biintudattal jellemezhetd
tarsaik, mig a semleges témaju filmet nézék kozott nem volt ilyen kiilonbség.

A (téves) attribucio témakore a nocebo-hatas kapcsan kap majd igazan fontos szerepet
(1.2.1.15. szakasz), itt Osszefoglalasként elég annyit megjegyezni, hogy egyrészt a hibas
attribuicio torzitd tényezd lehet a placebo-hatas vizsgalataban (mas eredetli hatasokat vagy mas
okbol bekovetkezo javulast a kezelésnek tulajdonithatnak), masrészt a kezelés onmagaban is

elinditja az oktulajdonitasi folyamatot és ebbdl kovetkezden a viselkedésvaltozast.

1.1.4.16. Kognitiv disszonancia-redukcio

Nagyon kozel all egymashoz az attribucio és a kognitiv disszonancia-redukcio: ez
utobbiban egy korabbi, szabad akaratbol meghozott dontést igazolunk magunk eldtt a
kovetkezmények megfeleld atértékelésével. Totman laboratoriumi fajdalom-vizsgalatanak
(1975) résztvevdi injekeid formajaban analgéziat kérhettek, amihez az egyik csoport esetében
honorarium is jarult. Ahogyan az a disszonancia-redukcios elmélet alapjan varhato, a
pénzjutalmat kapo csoport tagjai joval kevésbé érezték hatasosnak a fajdalomesillapitast, hiszen
nekik volt egy jo okuk az injekcié elfogadasara: a jutalom. A masik csoport tagjai viszont csak
Ugy tudtdk onmaguk eldtt indokolni a kellemetlenséggel is jaré dontést, hogy erdsebbnek
észlelték a szer hatasat és utélag is valamennyivel kevésbé utasitottak el az injekciot. Erdemes
megjegyezni, hogy nem tudatos stratégiar6l van sz9, amit mi sem bizonyit jobban, mint hogy a
kiilonbséget nemcsak a szubjektiv beszamoldk, hanem bdrellenalas-kiilonbségek alapjan is ki
lehetett mutatni. Mi ebbdl a kovetkeztetés? Egy adott terapia mellett valo elkotelezédés egyrészt
dontést jelent, masrészt aldozatot kovetel (idS, energia, pénz, stb.) a beteg részérél. Mindennek
fontos megerdsitéje és igazolasa, ha a terapia valoban hatdsosnak bizonyul, igy érthetd, hogy
hajlamosak vagyunk minden eszkozzel az emellett sz0lo bizonyitékokat gytjteni, illetve

,.eléallitani”.
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Az attriblicios és disszonancia-redukcios vizsgalatok tulajdonképpen specialis motivacios
vizsgalatokként is felfoghatok. Kozvetlen hattérmotivacioként egyrészt az énkép védelme
jelolhetd meg, masrészt az oktulajdonitas (Heider, 1958), mint a kontrollnyerés eszkoze (Kelley,
1971, 1973). Roéviden érdemes megemliteni, hogy az észlelt kontrollal kapcsolatos
konstruktumok a gyakorlat szintjén meglehetdsen érdemteleniil kimaradtak a placebo-kutatasbol
(egy kivételt jelent Bandura és mtsai 1987-es vizsgélata, idézi Cziboly ¢és Bardos, 2003).
Elméletben tobb szerzd is felveti az észlelt kontroll kiilonboz6 formainak alapvetd fontossagat a
placebo-hatasban (pl. az orvoshoz fordulas és az orvosban valo bizalom, mint a kontrollnyerés
eszkdze, Brody, 2000), am a konkrét és szisztematikus empirikus vizsgalatok hianyoznak.
Mindez egyébként visszavezet minket a szorongascsokkentés témakoréhez, hiszen a
legfontosabb szorongas-indukald tényezé éppen az észlelt kontroll csokkenése vagy teljes

elvesztése.

1.1.4.17. Szintézis: a placebo-valasz mint énvédelem

A motivaciokkal altalaban foglalkozo rész végén belattuk azt, hogy a placebo-hatasban az
expektancidk mellett a motivacioknak is fontos szerepiik van: az el6bbiek elsésorban a valasz
iranyaért felelések, mig az utdbbiak inkabb annak intenzitdsat szabjak meg. Mindezt most
annyival finomithatjuk, hogy human esetben e motivaciok talan legfontosabbika a tagabb
értelemben vett énvédelem.

Balint Mihaly sajat tapasztalatként irja le konyvében azt, hogy a placebo elsésorban testi
eredetli panaszok esetén hatasos, neurotikusoknal kevésbé (Balint, 1990). Mindez azért érdekes,
mert meglehetésen ellentmond mindennapi intuicionknak. A beteg allapotnak nyilvanvalo
elényei is vannak, Balint példaként a frusztralo kapcsolatokbol vald visszahuzodast, az
introverzié és a regresszio lehetGségét sorolja fel, valamint a masodlagos betegségelonyok
(szeretet, figyelem, stb.) megszerzésének lehetdségét. Ebbol viszont az kovetkezik, hogy - bar
dontéen pszichés eredetii betegségekrdl van szo és ezért kézenfekvd volna a pszichés
eszkozokkel vald gyodgyitas lehetsége -, esetilkben joval kisebb mértékii vagy kevésbé tartds
hatéas varhat6 a placebo-kezelést6l (Lipkin, 1984), hiszen a beteg valdjaban ellenérdekelt, igy
ellenallhat a kezelésnek.

Mas a helyzet azokban az esetekben, amikor a beteg motivalt a gyogyuldsra. Fisher és
Greenberg szerint (1997) ideje volna szakitani az aktiv orvos - passziv beteg szemlélettel, amely
szerint a beteg egyszertien befogadja és visszatiikrozi az orvos szuggesztidit és elvarasait, ¢s
mindennek az orvos az energetizalo tényezdje is. Fisherék szerint a placebo-valasz nem mas,

mint aktiv alkalmazkodas: egy problémas szituacidban a beteg elényt észlel, és megprobalja azt

44



kihasznalni a gyogyulasa érdekében. Mindezt a szerzok egyfajta énvédelemként értelmezik,
amelynek eszkoztara meglehetésen széles lehet, és egyben motivacios faktorként is mitkodik. A
motivacié természetesen tovabb bonthatd mindazon tényez6k ismeretében, amelyek a
pszichologiai distressz allapotdban szoba keriilhetnek. Ilyen lehet a megingd Onértékelés
novelése, a fenyegetettségérzet csokkentése és az észlelt kontroll novelése is. Bar korabban mar
sz6 esett rola, itt is fontos megjegyezni, hogy mindez nem sziikségszertien csak (helyesebben:
sziikségszertien nem csak) szubjektiv szinten zajlik, sarkosabban fogalmazva: nem elssorban
onbecsapas vagy pozitiv torzitas, mint azt néhany szerzé javasolja (pl. Margo, 1999).

Erdekes latni azt, hogy nagyon kiilonb6z6 alaprol (pszichofiziologia, pszichiatria,
pszichoanalizis, stb.) induld szerzok jutnak el hasonld kovetkeztetésre. A f6 gondolatmenet
szerint az ember énképe nemcsak pszichologia jellemzdinket, hanem ettdl elvalaszthatatlanul
testképlinket és az életfolyamatok nem tudatos szabalyozasat is magaba foglalja. Ennek élettani-
anatomiai bazisa (,,neuromatrix”) genetikailag meghatarozott, am végs6 formajat tanulassal nyeri
el a fejlédés korai szakaszaban. E tanulas eredményeképpen tipikusan az (élettani értelemben is)
egészségesen funkcionald ént reprezentalja (Melzack, 1990; Adam, 1998), illetve probalja
visszaallitani betegség esetén. Az intakt self fenntartasa életiink egyik legfontosabb célja és
motivacioja (Adam, 1998, 2004), igy nem csoda, hogy az énkép sériilése esetén barmilyen
rendelkezésre allo eszkozt megprobalunk felhasznalni az eredeti allapot visszaallitasara.

Mivel az intakt énképben benne foglaltatik az egészséges élettani miikodések
reprezentacioja is, a placebo-gyogyulas az egészséges allapot felidézéseként (remembered
wellness, Benson és Friedmann, 1996; Edelman, 2003) is felfoghatd. E folyamat kivaltoja lehet a
terapias helyzet, a kezelés, vagy még inkabb az orvossal valo kapcsolat. Mai felfogasunk szerint
éniink alapvetden szalutogenetikusan orientalt, vagyis aktivan keresi a jolléthez vezetd utat és
lehet6ségeket, aminek a (biztonsagos) korai kotédés egyfajta prototipusat jelenti. Smith szerint a
placebo-reakcio (a boldogsag, a szeretet-szerelem és a humor mellett) az agyi szalutogenikus
valaszok kozé tartozik, és ugyanaz az agyi kozpont jutalmazza, ami a gyerekkori kotédést is
(Smith, 2002). A gyerekkori fejlodés alakulasa fiiggvényében egyes emberek szamara betegség
esetén az orvossal valo jo kapcsolat kulcsfontossagti lehet, mig masoknak az orvos introjektalt
képe (pl. a gydgyszer) is elegendd lehet az 6ngydgyitod folyamatok beinditasahoz.

Van egyébként az orvos-beteg-kapcsolatnak egy tovabbi vetiilete is, amit sokan nem
szivesen sorolnak a placebo témakorébe: ez pedig a terdpias eldirdsok betartasa (compliance,
adherence). Bar a klinikai hatdsvizsgalatokban és korhazi koriilmények kozott e faktort
rendszerint jol kontrollaljak, a valos életben egy kezelés hatasossaganak egyik legfontosabb
elofeltétele az eldirasok betartasa (Shea, 2006). Szamos szerzé (Benson és Epstein, 1975;

Shapiro és Shapiro, 1997) szerint az egylittmiikodés ugyanugy az orvos-beteg kapcsolattol (is)
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fliggd viselkedéses valaszok korébe tartozik, mint a placebo-reakcid tobbi eleme, hiszen ez
esetben is Onszabalyozasrdl van sz6. A modern megkozelitések egyébként a régota tulsagosan
tekintélyelviinek tartott compliance-fogalom (engedelmeskedés) mellett az adherence-t sem
preferaljak, Shea példaul a ,kezelésben valod érdekeltség” (medication interest) elnevezést
javasolja (2006), éppen ennek motivacios athallasa miatt. A placebo és az egyiittmikodés
elvalaszthatatlan Osszefonddéasanak talan legjobb bizonyitéka az, hogy szamos longitudinalis
vizsgalat eredményei szerint a placebo-csoportok tagjainak mortalitdsa is a placebo-tablettak
szedésének fliggvényében javult vagy romlott (az egylittmiikodok és az egyiitt nem miikod6k
mortalitasa 4, ill. 13% volt; Horwitz és Horwitz, 1993). Shapiro és Shapiro eredményei szerint
(1997) a preferalt kezelés kapasa egyébként a placebo-valaszt onmagéaban is javitja.

Talan a terapids elGirasok betartdsa az a példa, amelyen keresztiill a legjobban
illusztralhatd a laboratoriumi és a klinikai helyzet kozotti f6 kilonbség. Mikdzben a
laboratoriumban a beallitodas és az elvarasoknak valo megfelelni vagyas egyértelmiien torzitd
tényezonek szamit, az orvos-beteg kapcsolatban ez az Osszefiiggés joval Osszetettebb:
amennyiben mindenképpen megprobaljuk kiiktatni, akkor jo eséllyel a gyereket is kiontjik a
vizzel egyiitt. Ha egy beteg motivacioi kozott az orvosnak vald megfelelni vagyas is szerepel, és
emiatt pontosabban betartja a gyodgyszerszedési eldirasokat, akkor ez jelentdés mértékben
hozzajarul a gyoégyulashoz is. Miért lenne ez masképpen a placebo-reakcid mas formai
tekintetében? Ha visszagondolunk az Osszefoglald elsd részére, a szuggesztiora valod
fogékonysag vagy a tradicionalizmus éppen ezt a tulajdonsagot probalja megragadni.

Vannak olyan adataink, amelyek a placebo és a gyogyulas kozotti kapcsolatot mas
oldalrol ragadjak meg. Empirikusan meglehetdsen jol alatamasztottnak tiinik az a megfigyelés,
miszerint (legalabbis pszichiatriai betegek esetében) a placebora adott reakcid jo prediktora a
késobbi gyogyszerreakcionak: akik jol reagalnak a placebora, azoknal a farmakoterapia
sikeresebbnek és tartdosabb hatastnak igérkezik (Lasagna és mtsai, 1954; Bishop és Gallant,
1966; Gliedman ¢és mtsai, 1958; Honigfeld, 1964; Shapiro és mtsai, 1968). A kutatok
magyarazata szerint a placebo-reakcié nem verbalis kommunikacios formanak tekinthetd: a
betegségét szoban tagadd beteg igy kifejezheti a terapiaval és az orvossal kapcsolatos
elfogadasat, mikozben az énvédd funkcioju elharitdas is tovabb mikodhet (Gjabban pl. a
neuropszichologiaban is egyre inkabb felismerik azt, hogy a korabban primitiv elharitasi
formanak tartott tagadas adaptiv lehet, pl. Prigatano, 2005). Ezzel parhuzamosan a placebora
adott negativ reakcio (az allapot rosszabbodasa vagy mellékhatasok jelentkezése, 1d. a noceboval
foglalkozo részt) az el nem fogadas és a terapidval szembeni ellenallas jele lehet (Lipkin, 1984),
¢és hasonloan jol eldrejelzi a farmakoterapia soran jelentkezd rossz eredményeket (pl. Glick,

1967).
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L.1.5. A gyégyszerek érzékszervi tulajdonsagainak szerepe a placebo-hatasban

1.1.5.1. Bevezeto

A placebo-jelenség tudomanyos igényll vizsgalata az 1950-es években kezdddott meg.
Mar a az elso cikkektol kezdve (pl. Wolff és mtsai, 1946) szamos utalast talalunk a kiilonb6z6
gyogyszerformak (tabletta, kapszula, folyadék, stb.), alkalmazasi modok (szubkutan, oralis, stb.),
valamint a tablettak és kapszulak szineinek fontossagara (Osszefoglalo: Koteles és Bardos,
2009a). Bar ezek a korai leirasok nem szisztematikus kutatasi eredményekre alapulnak, inkabb
anekdotikus jellegiick, semmiképpen nem lebecsiilend6k, hiszen nagyon sok gyakorlati
tapasztalatot tilkroznek: ezekben az id6kben ugyanis a placebo-kezelést még meglehetdsen széles
korben hasznaltak.

A kezelés nem-specifikus hatasaival foglalkozé attekintd munkak a legkorabbi id6ktol
fogva kitértek ugyan erre a témara (Leslie, 1954; Honigfeld, 1964), szisztematikus vizsgalatok
mégis inkabb csak az 1970-es ¢s 1980-as években sziilettek. Mai tudasunk legnagyobb része
ezeknek a vizsgalatoknak koszonhetd. Az 1980-as évektdl az etikai elvarasok szigorodasa
nagyon megnehezitette a kisérletes placebo-kutatast, ezért ettél az id6tél fogva inkabb leird
jellegi, nem a konkrét hatasokat, hanem az elvarasokat kutatd vizsgalatok, késébb pedig a
korabbi eredményeket 6sszefoglald metaanalizisek sziilettek. Az utdbbi 10 esztenddben alig-alig
lehet a témaval foglalkozo cikket talalni. Erdemes megjegyezni, hogy a gyogyszergyarak belsé
kutatasi eredményei rendszerint nem keriilnek nyilvanossagra (Davidson, 1960; Berg, 1977).
Tobb szerz6 szerint ugyanakkor e kutatisok nem a hatasossag fokozasat, inkabb
marketingcélokat (megjegyezhet6ség, attraktivitas, stb.) szolgalnak (Shapira és mtsai, 1970; de
Craen és mtsai, 1996).

A kovetkezOkben sorra vessziik mindazokat a tulajdonsagokat, amelyek mai tudasunk

szerint nem-specifikus modon befolyasolhatjak egy-egy gyogyszer hatasat és hatasossagat.

1.1.5.2. Presztizs: ujdonsag, ar, markanév

Trousseau elhiresiilt mondasa (1833, idézi Shapiro és Shapiro, 1997) szerint sietni kell az
Uj gyogyszerek alkalmazasaval és addig hasznalni Oket, amig még hatdsosak. Az 1j, nagy
hirveréssel beharangozott szerek ugyanis fokozott varakozasokat indukalnak mind a betegek,

mind az orvosok korében. Idével az ujdonsag-érzés lecseng, és a gyogyszer egy lesz a sok
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hasonld kozil (Papakostas ¢és Daras, 2001). A presztizst meghatarozé fontos tényezd lehet az
adott gyogyszer ara is: a betegek sokszor hatasosabbnak tartjak a dragabb gyogyszereket
(Vrhovac, 1977; Brody, 1982; Spiro, 1998). Waber ¢és munkatarsai 2008-as kisérletes
vizsgalataban a rendes aron ($2,50) adott placebo-fajdalomesillapitd valoban hatasosabbnak
bizonyult a nagyon olcsonal ($0,10).

Branthwaite és Cooper (1981) arra volt kivancsi, hogy egy jol ismert markanév
mennyiben képes fokozni a gyodgyszerek hatdsossagat. A vizsgalatban Osszesen 835 fejfajassal
kiizdd n6 szerepelt, a résztvevoket 4 csoportra osztottak (placebo vs. aszpirin x markas vs.
noname csomagolas), a feladat a kapott szer fajdalomcsillapit6 hatasanak értékelése volt. A négy
szer hatasossaga a kovetkezéképpen alakult: markas aszpirin > nem markas aszpirin > markas
placebo > nem markas placebo. Azok a résztvevok, akik egyébként is a vizsgalatban szerepld
markaji (szintén aszpirin-alapu) fajdalomesillapitot hasznaltak, mindkét markas csoportban
jelentdsebb mértékii javulast mutattak a tobbieknél. A statisztikai adatokbol az deriilt ki, hogy a
(placebo feletti) hatasossag kétharmadaért-haromnegyedéért a hatéanyag, mig negyedéért-
harmadaért a jol ismert markanév volt felelés. A teljesség kedvéért érdemes megjegyezni, hogy
egy masik (bar mas célbol végrehajtott), nem betegeken végzett vizsgalatban a szer nevének

ismerdssége nem bizonyult a hatasossagot befolyasold faktornak (Morris és O'Neal, 1974).

1.1.5.3. Adagolas

Szamos korai empirikus eredményt ismeriink az adagolas ¢és a hatdsossag
Osszefliggésérdl. Gruber vizsgalataban (1956) a placebo-altatd kétszeres adagja csaknem
kétszeresen hatasosabbnak bizonyult. Lasagna és munkatarsai sokat idézett (és kritizalt)
munkajaban (1958) idd-hatas és dozis-hatas gorbét, valamint szamos mas farmakodinamikai
jelenséget (kumulacio, build-up, carry-over) is leirtak a placebok vonatkozasaban. Blackwell és
munkatarsai késobb részletesebben is ismertetésre keriild 1972-es kisérletében pedig két
placebo-kapszula szintén joval hatasosabbnak bizonyult, mint egy. Mas esetekben viszont nem
sikeriilt a jelenséget kimutatni. Caffey és munkatarsai (1964) skizofréniasok esetében nem
talaltak kiilonbséget a naponta és a hetente haromszor szedett placebo-tablettak hatasossagaban,
s nem sikeriilt a dozis-hatas Osszefiiggést kimutatni Foley és munkatarsai 1957-es (idézi
Honigfeld, 1964) ¢és Samuels és Edison 1961-es (idézi de Craen és mtsai, 1999) vizsgéalatdban
sem. Ezzel egyiitt is, a korai €s a késobbi Osszefoglaldo munkak (Honigfeld, 1964; Evans, 1974;
Buckalew és Ross, 1981; Moerman, 2002) szerzdi megegyeznek abban, hogy az adagolas fontos
tényezd lehet a placebok hatdsossagaban. De Craen és munkatarsai 79, egységesen 4 héten at

tartd klinikai vizsgalat placebo-csoportjanak metaanalizisével (1999) kétszeres adag esetén 6-
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8%-kal nagyobb hatasossagot talaltak gyomorfekélyes betegeknél (napi 2 tabletta esetén a
betegek 36,2%-a, mig 4 tabletta szedése esetén 44,2%-uk mutatott javulast).

1.1.5.4. Gyégyszerforma

A kiilonb6zé gyogyszerformak altal kivaltott nem-specifikus hatasokkal kapcsolatban
viszonylag sok korai (anekdotikus és klinikai megfigyelésbdl adodo) és késobbi (elvarasok
felmérése, metaanalizisek) adat all rendelkezésre. A két legtobbet vizsgalt témakor a perkutan és
a szajon at adott szerek hatasossaga kozotti viszony, illetve az utobbin belill is a tablettak és a
kapszulak kozotti kiilonbség kérdése.

Az injekciokat a legtobb korai szerz6 hatasosabbnak tartotta a tablettaknal (Shaw, 1936;
Leslie, 1954; Lasagna, 1955; Evans, 1974), s ugyanez deriilt ki néhany korai szisztematikus
vizsgalatbol is. Traut és Pasarelli (1956, 1957), illetve Morison (1967) artritiszes betegeken,
Greenfell és munkatarsai (1960) magasvérnyomas-betegeken mutatta ki az injekciok erésebb
hatésat (az utobbi vizsgalatban pl. 2 hetenként egyetlen injekcio joval hatasosabbnak bizonyult,
mint a naponta 3-szor szedett tabletta). Mas esetekben (pl. hospitalizalt skizofrén betegeken,
Goldman és mtsai, 1965) nem sikeriilt kiilsnbséget talalni. Osszességében mindenesetre erds a
gyanu, hogy a legtobb esetben az injekciok a szdjon at szedett szereknél nagyobb nem-specifikus
hatasokat képesek kivaltani (Buckalew és Ross, 1981; Kaptchuk és mtsai, 2000; Moerman,
2002). Ugyanezt igazolta egy modern metaanalizis is (de Craen és mtsai, 2000): 22 klinikai
vizsgalat placebo-csoportjanak adatai alapjan migrénes betegek akut kezelése soran a
gyogyszerezést kovetd két oran beliill a placebot szubkutan kapott betegek 32,4%-a, mig oralis
esetben csak 25,7%-uk mutatott javulast. A kiilonbséget a szerzok lényegében az elvarasokra
vezetik vissza: a betegek az injekciot sokkal komolyabb és nagyobb hatasi gyogyszerezésnek
tartjak, mint a szajon at szedett tablettat vagy kapszulat.

Kevésbé egyértelmil a helyzet a tablettak és a kapszulak kozotti kiilonbségek tekintetében
(Haas és mtsai, 1959; Guy, 1967; Moerman, 2002). Nash nem talalt kiilonbséget a kognitiv
funkciokat javitd szernek beallitott placebok esetében (1962). Schindel adatai (1962) szerint
placebo-nyugtatok esetében a tabletta a betegek 49%-anal, mig a kapszula 84%-uknal bizonyult
hatasosnak. Szorongasos betegek esetében a kapszulak valamivel hatidsosabbnak bizonyultak a
tablettdknal (Hussain és Ahad, 1970; Hussain, 1972), emellett a keresztezett felépitésii
vizsgalatban a kapszulardl tablettdra vald valtdsndl mindig tapasztaltak némi visszaesést a
betegek allapotaban, ami forditott iranyban nem volt megfigyelhetd.

A nem konkrét hatasokat, hanem az elvarasokat (vart hatasossagot) vizsgalé kutatasokban

szintén a kapszulak enyhe preferencidja volt megfigyelhetd (Buckalew és Coffield, 1982a,b).
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Sajat hasonlé vizsgalatunkban (Koteles és Bardos, 2007b) a kapszulakat csak egyes hatasok (pl.
antibiotikumok) esetén tartottak hatasosabbnak, altalanos preferenciardl tehat nem lehet beszélni.
Ennek oka részben talan az lehet, hogy a klasszikus, két részb6l allo kapszula ma mar ritkdbban
hasznalt és kevésbé respektalt gydgyszerforma, mig sok modern lagyzselatin kapszula inkdbb

oblong tablettanak tlinik.

1.1.5.5. Iz

Nincsenek szisztematikus vizsgalatok a kiilonboz0 izek altal kivaltott hatasokrol. A Wolff
és munkatarsai altal képviselt megkozelités (1946) altalanossagban a keserli izt tartja a
legjobbnak. Masok is leirtdk azt a (pszichoanalitikus gyokerii) magyarazatot, mely szerint a
betegség Onbiintetd jellegénél fogva a betegek eleve szenvedni akarnak, amit a kellemetlen iz
lehetévé tesz (Honigfeld, 1968). Kellemes, aromatikus izt ajanlottak viszont akkor, ha
kifejezetten a betegnek vald kedvezés a cél. Nagyon jonak tartottak a furcsa izii-szagu szereket
(pl. a macskagyokeret): érvelésiik szerint ezek olyannyira a hatasos orvossag illuzidjat keltik,
hogy a hatas leirasara (vagy szuggesztiora) mar nincs is sziikség. Lasagna (1955) és Honigfeld
(1964, 1968) egyarant leirtak azt, hogy a korabeli orvosi gyakorlat a lehetd legkellemetlenebb
izli-szagl placebok hasznalatat preferalta, egyszeriien azért, mert enyhe diszkomfortot okoznak,
igy impresszivebbek, s egyben hatdsosabbak is (ha ugy tetszik, az elmélet akar disszonancia-
redukcids alapon is magyarazhato).

A keserll izt tapasztalati alapon a legtobb szerzd (pl. Trouton, 1957) preferalta, bar Leslie
(1954) a jelenséget inkabb tanulasra vezette vissza: érvelése szerint a(z akkoriban) 30 év
folottiek gyerekkorukban még gyakran talalkoztak keserti izii gyogyszerekkel, ezért a kesertl iz
¢és altalaban a gyogyszerek (generalizacid) kozott erds asszociaciok épiiltek ki, s a késébbiekben
ezek révén alakulhat ki a placebo-hatas. Jospe leirasa szerint (1978) a placebo-hashajtoknak sos
iztieknek kell lenniiik, nyilvan azért, hogy a valodi hashajtokra hasonlitsanak. Evans szerint
(1974) pedig altalanos gyakorlat a gyogyszergyartok részér6l, hogy nyugtatok vagy
fajdalomesillapitok esetében kiilonleges izekkel (és szinekkel) teszik egyedivé készitményeiket.

Greiner ¢és munkatarsai (1950) arra hivtak fel a figyelmet, hogy a kettés-vak
vizsgalatokban nemcsak alak, méret és szin, hanem iz alapjan is illeszteni kell a placebot,
kiilonben egyrészt a betegek kénnyen kitalaljak, hogy melyik csoportba keriiltek, masrészt az
eltér6 iz onmagaban is mas hatasokat valthat ki. Baker és Thorpe (1957) klinikai vizsgéalatukban
egy aktivnak tartott anyag €s placebo hatasat vetették Ossze az inkontinencia kezelésében, és
nagy meglepetésiikre a placebo-csoport javulasa joval nagyobb fokunak bizonyult. A szerzék

altal adott magyarazat szerint a két tabletta izében kiilonbozott egymasol: a hatdanyagot is
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tartalmazo keser(i izii, mig a placebo édes volt, és részben ez a kiilonbség allhatott a jelenség
hétterében.

Végiil Buckalew és Ross (1981) az erds izii placebot az aktiv placebohoz (1.1.2.1.
szakasz) hasonlitotta, s erre vezette vissza a fokozott hatdsossagot is. Egyébként szamos korai

szerz0 valoban éppen ezért javasolta az erds izl placebok hasznalatat (pl. Trouton, 1957).

1.1.5.6. Alak, méret

A tablettak alakja és mérete nem teljesen fiiggetlen egymastol: egy bizonyos méret f616tt
a kerek helyett az utobbi idében az oblong vagy az ovalis format preferaljak a gyartok, mivel
ezeket konnyebb lenyelni (Crooks, 1983; Overgaard és mtsai, 2001). A korai szerzoktol
szarmaz6 anekdotikus adatok szerint a nagyon nagy és a nagyon kicsi méretii tablettak egyarant
hatasosabbak a kozepeseknél: az elébbiek 6nmagukban impresszivek, az utdbbiak pedig nagyon
hatdsos hatdanyagra utalnak (Leslie, 1964; Lasagna, 1955). Klinikai hatasvizsgalatok
eredményeinek értékelése soran egyértelmilen gondot jelenthet az, ha a hatéanyagot tartalmazo
tabletta méretben eltér a placebotol (Greiner és mitsai, 1950). Buckalew ¢és Coffield
(1982a,1982b) fehér és afroamerikai mintan vizsgalta kapszuldkon a méretekkel kapcsolatos
elvarasokat. Eredményeik szerint a fehérek 60%-a a legnagyobb, 20%-uk pedig a legkisebb
kapszulat preferalta, mig az afroamerikaiak tobbsége a legkisebb kapszula mellett dontétt. Sajat,
magyar egyetemistakon végzett elvaras-vizsgalataink szerint a résztvevok altalanossagban a
legnagyobb méretii (oblong) tablettakat preferaltak (Koteles és Bardos, 2007b), illetve bizonyos
hatasok vonatkozasaban adott szin-alak/méret kombinaciokat tartottak a leghatasosabbnak

(Koteles €s mtsai, 2009c; részletesebben 1d. késébb).

1.1.5.7. Szin

A nem-specifikus hatasok szempontjabol egyértelmiien legtobbet vizsgalt és talan
mechanizmusaban is legjobban megértett tulajdonsag a gyogyszerek szine. Ahogyan mas
jellemz6k esetében mar lattuk, a korai szerzOk egy része a szin tekintetében is a kiilonlegességet
tartotta a legfontosabbnak: Leslie (1954) szerint folyadékoknal a kék és a zold méregre
emlékeztet, igy belsdleg hasznalt szerek esetében keriilendd, mig a sarga, a piros és a barna
kifejezetten jol hasznalhato. Tablettak és kapszulak esetén viszont a pirosat, a kéket és a sargat
ajanlotta, mivel ezek specifikus hatasokat sugallnak. Egyértelmiien elutasitottdk ugyanakkor a
jellegtelennek tartott fehér szint (kapszula esetében az atlatszot) és az aszpirinszertl kinézetet

(Leslie, 1954; Lasagna, 1955; Trouton, 1957; Berg, 1977).
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Masok az egyéni preferenciak fontossagat hangstlyoztak: Trouton (1957) leirta egy
kollégaja betegének az esetét, aki csak a sarga szinii placebo-tablettaktol tudott aludni és hasonlo
esetrél szamolt be Kissel és Barrucand is (1964). Schindel vizsgalataiban (1962) elészor
megtudakolta a betegek kedvenc szinét (ami extrovertaltak esetében leggyakrabban piros,
introvertaltaknal pedig kék volt), és azt talalta, hogy az ilyen mdédon egyénre szabott placebo a
tobbinél hatasosabbnak bizonyult menstruacios fajdalom, almatlansag, diszpepszia €s vegetativ

disztonia kezelésében.

A gyogyszerszinekkel kapcsolatos szisztematikus kutatasok két nagy csoportra oszthatok:
a kozvetleniil a hatasossagot vizsgalo és a csak a hatasossaggal kapcsolatos elvarasokat vizsgalo
munkakra. Az elobbiekb6l meglehetésen kevés all rendelkezésre, ezért ezeket kissé
részletesebben is ismertetjiik.

Frankenhauser ¢s munkatarsai (1963, idézi Blackwell és mtsai, 1972) fehér tablettak
nyugtato és rozsaszin tablettak élénkit6 hatasat vizsgaltak. Az el6bbiek esetében a résztvevok 5-
10%-anal tapasztaltak vérnyomas- és pulzuscsokkenést és 40%-nal almossagot, mig az
utobbiaknal valamivel gyengébb, de szintén az elvart iranyba mutatd hatast.

Nagao ¢és munkatarsai (1968) fogorvosi mitétet kovetden vizsgaltak kiilonbozo szint
(piros ¢és fehér) valodi fajdalomesillapitok hatdsat. Eredményeik szerint a vords tablettdk a
betegek 78%-anal, mig a fehérek 73%-nél bizonyultak hatdsosnak. Hasonlod eredményre jutott
Huskisson reumatoid artritiszes betegek vizsgalataval (1974): a piros szinii placebo minden mas
placebonal hatasosabbnak bizonyult, fajdalomcsillapité hatdsa nagyjabol egyenértékii volt a
gyogyszerekével.

Shapira és munkatarsai (1970) 48 szorongasos betegek kezeltek oxazepammal kiilonb6z6
szinli (vOrds, sarga, zold) tablettak formajaban. A vizsgalat kett6s-vak és keresztezett felépitésii
volt, mindenki minden szint egy héten keresztil szedett, a betegek allapotanak valtozasat
Onbevallasos skala és orvosi vélemények alapjan is nyomon kovették. A betegek sajat értékelései
alapjan a kiilonboz6 szinii tablettak hatasossaga k6zott nem volt szignifikans kiilonbség, mig az
orvosi vélemények szerint fobias panaszok esetén a zold szinti tablettak, depresszios panaszok
esetén pedig a sargak bizonyultak a leghatasosabbnak.

Egy masik vizsgalatban (Cattaneo és mtsai, 1970) 120 muitét el6tt allo korhazi beteget
kezeltek két egymast kovetd estén 1-1 kék, ill. narancssarga, nyugtatd hatastnak beallitott
placebo-kapszulaval (a vizsgalat keresztezett felépitésii volt és sem az orvosok, sem a betegek
nem tudtak arrol, hogy placebo6rdl van sz6). Az eredmények szerint a férfiak a masodik kezelésre
¢és a narancssarga kapszulara, mig a nék az els6 kezelésre és a kék kapszulakra reagaltak jobban,

mind az elalvas gyorsasagat, mind a teljes alvasidot tekintve. E vizsgalatnak érdekes utoélete is
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van: az eredeti cikkben a szerzOk nem probaltak magyarazni a szinpreferenciakban mutatkozo
nemi kiilonbséget, am jo 30 évvel késébb Moerman (2002a) ismertetett egy erre vonatkozo
elméletet, mely szerint az olasz kultiraban a kék szin a férfiak szamara a nemzeti labdarago
valogatott szimboluma (ezért élénkité hatast), mig a ndknek Szliz Mariat jelenti (és igy inkabb a
nyugtatd hatashoz kapcsolddik).

S végiil érdemes megismerkedni egy modszertanilag kevésbé kiforrott, am nagyon
érdekes eredményekkel zarult vizsgalattal is (Blackwell és mtsai, 1972). A vizsgalat Iényegében
egy orvostanhallgatok (54 f6) szamara szervezett orai demonstracié volt. A résztvevok ugy
tudtak, hogy nyugtatd vagy serkentd hatasu szert kapnak (de nem tudtak pontosan, hogy
melyiket), am valdjaban egy vagy két darab, rézsaszin vagy kék szinli placebo-kapszulat vettek
be. A Kkisérletben a kovetkezO6 paramétereket mérték: pulzus, vérnyomas, pupillaméret,
pszicholdgiai hatasok (6nbeszamolo). Osszességében hatszor tébb nyugtatd, mint serkentd
hatasrol szamoltak be, a pulzus a résztvevok 66%-anal csokkent és 15%-anal nétt, a szisztolés
vérnyomasérték esetében 71%-nal mértek csokkenést és 18%-nal novekedést. A kék kapszulakra
inkabb a nyugtatd, mig a rozsaszinliekre inkabb a serkent hatasok voltak jellemzdk és két
kapszula hatasosabbnak bizonyult egynél.

Osszességében a gyodgyszerszinek pszichofizioldgiai hatasaival kapcsolatos kutatdsokrol
az mondhat¢ el, hogy (1) hatasok egyértelmiien vannak, am (2) a kisszamu ¢és nagyon kiilonbozo
vizsgalatbol nem bontakozik ki egyértelmii trend a szin-hatdsirany kapcsolatok tekintetében (de

Craen és mtsai, 1996).

A gyogyszerszinek altal generalt elvarasokkal kapcsolatban joval tobb vizsgalati
eredmény all rendelkezésre. Jacobs és Nordan vizsgalataban (1979) a résztvevoknek (100 £6) 6
kiilonbo6z6 szinti (voros, sarga, zold, kék, fekete, fehér) kapszulat kellett besorolniuk haromféle
hatas (depresszans-trankvillans, stimulans-antidepresszans, hallucinogén) valamelyikébe. Az
Osszesitett eredmények szerint a sarga és a piros szinhez stimulans-antidepresszans, mig a
kékhez depresszans-trankvillans  elvarasok kapcsolodtak. FErdekesség, hogy (a korabbi
anekdotikus adatokkal megegyezden) a résztvevok egyaltalan nem preferaltak a fehér szint. A
szerzOk elmélete szerint egyébként a szinpreferenciak elsGsorban megel6z6 gyogyszerszedési
tapasztalatokra vezethet6k vissza.

Buckalew ¢s Coffield fehér (1982a) és afroamerikai (1982b) mintan vizsgalta tobbek
kozott 12 kiilonbozo szint (fehér, fekete, barna, sotétkék, vilagoskék, sziirke, sotétzold,
vilagoszold, sarga, sotétpiros, narancs €s levendula) kapszula altal keltett hatas-asszociaciokat
(lehetséges hatasok: stimulans-antidepresszans, fajdalomcsillapito-altatd, pszichedelikus-

hallucinogén, depresszans-nyugtatd, ismeretlen). Az eredményeket (szignifikdns szin-hatas
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kapcsolatokat) az 4. Tdbldzat foglalja 6ssze. A preferenciak kozott nemesak etnikai, hanem
nemi kiilonbségek is voltak, ami ismét tanult (kultara vagy egyéni tapasztalatok) eredetre utal. A
szerzOk kiemelték azt, hogy - a korabbi vizsgalatokkal ellentétben - a fehérek korében jol

szerepelt a fehér szin, amit a fajdalomesillapitok egyre erdsebb reklamozasanak tudtak be.

Kaukazusi amerikaiak Afroamerikaiak
Szin Vart hatas Szin Vart hatas
fajdalomesillapito- stimulans-
fehér fehér )
altatd antidepresszans
stimulans- stimulans-
narancs ) narancs .
antidepresszans antidepresszans
) stimulans- ) pszichedelikus-
sarga ) ) sarga o
antidepresszans hallucinogén
vilagoszold depresszans-nyugtato
levendula pszichedelikus
fajdalomesillapito-
fekete
altato

1.4. Tabldzat. Egyes kapszulaszinek és hatdsok kézotti kapesolatok fehér és
afroamerikai mintan (Buckalew és Coffield, 1982a,1982b alapjan)

Egy olasz vizsgalat (Sebellico, 1989) 160 résztvevjétdl (25-35 évesek, 77 férfi) azt
kérdezték, hogy a megadott 15 szin koziil melyik fokozna a leginkabb egyes gyogyszerek
(szorongasoldo, antidepresszans, serkentd-erésitd, altatd) hatasossagat. Az eredményeket az 7.5.
Tablazat foglalja Ossze.

Sallis és Buckalew nem a szinek altal kivaltott hatas-elvarasokat, hanem a hatasossaggal
kapcsolatos elvarasokat vizsgalta (1984): vizsgalati személyeiknek élénk szinii (fehér, fekete,
kék, voros, zold, narancs, sarga) kapszuldkat kellett sorba rendezni vart hatdsossag alapjan. Az
eredmények alapjan a férfiak a vords és a fekete kapszulat tartottdk a leghatdsosabbnak és a
fehéret a legkevésbé hatasosnak, mig a nék értékelésében nem voltak statisztikailag szignifikans
kiilonbségek. E vizsgalat eredményei meglehetdsen nehezen értelmezhetdk, hiszen a résztvevok
nem tudtak semmit a kapszuldk hatasarol, ami (mint késébb latni fogjuk) nagyban

befolyasolhatja a szinpreferenciakat.
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Szorongasoldo Antidepresszans Stimulans Altaté
égszinkék 21,8 | piros 16,8 | piros 33,1 | fehér 17,5
z0ld 21,2 | égszinkék 13,1 | narancssarga | 26,2 | égszinkék 10,6
fehér 16,8 | fehér 12,5 | sarga 8,1 fekete 10,6
rozsaszin 10,0 | narancssarga | 11,8 | barna 6,8 kék 8,7
narancssarga | 6,8 ro6zsaszin 11,8 | rozsaszin 43 z61d 8,7

L5. Tablazat. Egyes gyogyszerek hatdsossagat leginkabb fokozo szinek (a résztvevék altal
leggyakrabban valasztott szinek %-os ardanyai; Sebellico, 1989 alapjan)

Hasonlo a gond Coftfield és Buckalew vizsgalataval (1988) is: kiilonbozd szinti kapszulak
preferenciajat vizsgaltak Q-rendezésszerii modszerrel, és altalaban a kék, a sarga és a piros
szinek preferenciajat, mig a sziirke, a fekete és a barna elutasitasat tapasztaltak, mind a telitett,
mind a pasztellszinek vonatkozasaban. Mivel itt sem rendeltek konkrét hatast a kapszulakhoz, az
eredmények szintén nehezen értelmezhetdk.

Ismét mas megkozelitést jelent Buckalew és Ross vizsgalata (1991): egy 102 f0s,
reprezentativ csoport tagjainak 29 kiillonbozé szinli kapszulat kellett szervrendszerekhez

(0sszesen 12) sorolni (1d. 1.6. Tablazat).

Szin Szervrendszer/panasz
fehér altalanos panaszok
sargasbarna, bézs, sotét narancs bor
piros, élénkviros keringési rendszer
élénkvoros vér

1.6. Tablazat. Kapszulaszinek és szervrendszerek kozotti vart kapcesolatok
(Buckalew és Ross, 1991 alapjan)

De Craen ¢és munkatarsai attekintésiikben (1996) a korabbi vizsgalatok eredményeit a
kovetkez6képpen Osszegzik: a sarga, a narancs és a piros szinii gyogyszerek stimulans, mig a

kékek, a zoldek és a fehérek trankvillans elvarasokat keltenek.

Sajat, egyetemista mintdn végzett elvaras-vizsgalatunk (Koteles és Bardos, 2007b)
eredményei sok tekintetben alatdmasztottak a szakirodalmi adatokat: a résztvevok a fehér szint a
fajdalomesillapitd és a nyugtato-altatd, a pirosat a gyulladascsokkentd és vérnyomascsokkentd

hatassal kapcsoltak Ossze, a sargat élénkitd-serkentonek, a zoldet emésztést serkentdnek, mig a
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kéket depressziodellenesnek tartottak. Emellett az egyes szinekhez kapcsolédd mellékhatas-
elvarasokat is sikeriilt kimutatni (részletesebben 1d. [1.2.5.4. szakasz). A hatasokat ¢és
mellékhatasokat az érintett szervrendszerek szerint dsszegezve a pirosat a keringési rendszerrel
¢és az altalanos panaszokkal (fajdalom, gyulladas, stb.), mig a fehéret szintén az altalanos
panaszokkal kotottek Ossze. S végiil a 6 hatasirany szerint Osszegezve a fehéret nyugtato, a
pirosat és a sargat serkentd, stimulans hatastnak érezték a résztvevok.

Egy masik vizsgalat résztvevéinek (Koteles és mtsai, 2009¢) adott hatast (fajdalom- és
lazesillapito, nyugtato-altato, illetve goércsoldd), de kiilonbozé kinézetli (szintl, méretii/alaku)
tablettak hatasossagat kellett megbecsiilni. A résztvevok a kiilonbozo hatasok esetében mas és
mas kiilalaku tablettakat értékeltek a leghatasosabbnak, és az értékelésben nemcsak a szin,
hanem a méret is fontos volt (pl. gorcsoldoként a kisméretii kerek sarga tablettak szignifikansan
magasabb atlagpontszamot kaptak a nagyméreti kerek sargaknal). A vart hatasossag tehat a
hatés-szin-méret tulajdonsag-kombinacio fiiggvénye és e harom tulajdonsagot nem igazan lehet
elvalasztani egymastol. Mindezt egyébként mar korabban is felvetették, de csak elméleti

lehetdségként (Buckalew és Coffield, 1982).

1.1.5.8. Egyéb tényezok

Nagyon sok olyan tényezd van még, amely nem-specifikus médon hozzajarulhat egy
gyogyszer hatdsossagahoz, ¢és a teljes gyogyszerhatds ismertetett modelljén beliil leginkabb
magahoz a gyogyszerhez kothetd. Ilyen lehet tobbek kozott az adott szer csomagolasa, vagy a
mellékelt betegtajékoztato és a reklamok altal kozolt kiilonféle informaciok.

A betegtajékoztatok vonatkozasaban leginkabb a mellékhatasok felsorolasabol fakado
negativ elvarasokat szoktak megemliteni, am erdteljes kiilonbségek vannak a hatasokat ismertetd
bekezdések és az ezek altal generalt pozitiv expektancidk tekintetében is (Komsa és mtsai,

2009).

1.1.5.9. Lehetséges hatismechanizmusok

Mi allhat a felsorolt preferenciak hatterében? Elméletiink szerint ameddig nincs valakinek
sajat tapasztalata egy adott kinézetli gyogyszerrel vagy gyogyszerformaval kapcsolatban, addig a
kulturalisan kozvetitett ismeretek vagy éppen a részben genetikailag is meghatarozott reakciok
az iranyadok, a sajat élmények megszerzése ugyanakkor ezeket képes gyokeresen atformalni.

Mindez nagyon jol illusztralhaté a gyodgyszerszinek példajan keresztiil. E teriileten ki lehet
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indulni a szinek jol ismert pszichofizioldgiai hatasaibol (6sszefoglalas: Kaya és Epps, 2004):
szamos vizsgalat igazolta pl. a meleg szinek (elsGsorban a piros) arousalfokozo-szorongaskeltd
hatasat (pl. Jacobs és Hustmyer, 1974; Jacobs €s Suess, 1975; Kwallek és mtsai, 1988; Mahnke
és Mahnke, 1993). Az egyes szinekhez kapcsolodd altalanos asszociacidk jelentds részben
kulturafiiggetlenek (Adams és Osgood, 1973), bar tanult komponenseket is tartalmaznak (Kaya
és Epps, 2004; Hupka és mtsai, 1997). Ennek alapjan, ha egy vizsgalatban a résztvevoket olyan
gyogyszerekrél kérdezziik, amelyekrdl nincsenek sajat tapasztalataik, akkor erre az altalanos
tudasra tamaszkodva felelnek (pl. a piros és a sarga tablettaknak élénkitd és szorongaskeltd
hatast tulajdonitanak). Amikor viszont mar megtapasztaltdk egy adott szini tabletta konkrét
hatasat (a hazankban legszélesebb korben hasznalt gorcsoldok pl. sarga vagy piros szintiek, és a
legtobb né hasznalta mar valamelyikiiket), akkor a sajat tapasztalatnak megfelelden valtoznak az

elvarasok is.

Eladott dobozok sz

%a (milli

| -

fehér kerek fehér oblong sarga kerek egyéb

Tabletta kilalakja

1.3. Abra. A recept nélkiil kaphato, tabletta formdjii fajdalomesillapitok kiilalak szerinti
megoszlasa (millio doboz, 2006-os forgalmazoi adatok alapjan, forras: OGYI)

Szépen végigkovethetd mindez a fehér szin ,karrierjét” vizsgalva: a kezdetben lesajnalt
és jelentéktelennek tartott szin az intenziv reklamkampanyok és a széleskorii hasznalat
kovetkeztében a fajdalomcsillapitok szimbolumava nétte ki magat. Kordbban mar réviden
ismertetett sajat vizsgalatunkban (Koteles és mtsai, 2009¢) a leghatasosabbnak tartott szin-méret-
alak kombinaciok valoban létezé gyogyszereknek feleltek meg: goresoldoként preferaltak a kis
kerek sarga tablettakat, fajdalomcsillapitoként a nagyobb kerek vagy az oblong fehér tablettakat
Mindketté jo Gsszhangban van a valoban kaphato tablettak kiilalakjaval (3. ¢s 1.4. Abra).

Huskisson keresztezett felépitésii vizsgalataban (1974) a valodi gyogyszer utan kapott placebok

57



hatasosabbak voltak a vizsgalat els6 fazisaban adott placeboknal, amit a szerzé egyértelmiien a
tanulas hatasaval magyaraz.

Egy masik vizsgalat kifejezetten a tanulds szerepének kimutatasara iranyult (Koteles és
mtsai, 2009a). A résztvevOknek eldszor a bizonyos hatdsokhoz kellett adott kinézetii tablettakat
hozzarendelniiik. Ezutan fel kellett idéznilik sajat korabbi gyodgyszerszedési tapasztalataikat
(milyen panaszra milyen kinézetli gyogyszert szedtek). A vizsgalat els részében 10 esetben
kaptunk szignifikans kiilalak-preferencidkat (kiilalak-hatas kapcsolatokat), és az esetek felében
mindez 0sszhangban volt a résztvevok korabbi tapasztalataival, ami a legegyszeriibben szintén

tanulassal magyarazhato.

3,
254
N 27
n
X
N
o 1,5
Keo)
o
© =
= 17 =
5 E
< ®© i)
W 05+ NS Nl
fehér kerek fehér oblong sarga kerek kombinalt

sarga és piros

Tabletta kilalakja

1.4. Abra. A recept nélkiil kaphaté, tabletta formdjii goresoldok kiilalak szerinti megoszldsa
(millio doboz, 2006-os forgalmazoi adatok alapjan, forrds: OGYI).

Mikozben a klasszikus kondicionalasos megkozelitésnek eleve szerves része az élettani
reakcio, az elvaras-elmélet esetében megoldatlan kérdés az, hogy hogyan fordulnak at az
elvarasok fiziologiai valtozasokba. Mint korabban lattuk, a placebo-hatas vonatkozasaban Kirsch
a valasz-expektancia (nem akaratlagos élettani valtozasok bekovetkezésének elvarasa) fogalmat

hasznalja, &m a mechanizmust nem definialja pontosabban (Kirsch, 1985, 1997).

Szamos esetben felvethet6 mechanizmus az észlelt kontroll novekedésével

(hatasosabbnak tind gyodgyszerforma, gyakoribb adagolas, stb.) elért szorongas-csokkenés is
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(Turner és mtsai, 1984; de Craen és mtsai, 1999), féképpen egyes pszichologiai jellegii panaszok

(pl. alvaszavarok, szorongas) és a fajdalom vonatkozasaban.

1.1.5.10. Gyogyszerek hatasossaganak fokozasa

Lattuk azt, hogy mind a kondicionaldson, mind az elvarasokon alapuld placebo-elmélet
szerint a gyogyszerek perceptualis jellemzoi egyfajta feltételes ingerként miikddhetnek: néhany
kedvezé tapasztalatot kdvetden bizonyos mértékig onmagukban is kivalthatjak a gyogyszer
hatasat, illetve hozzajarulhatnak annak hatasossagahoz (placebo-hatéanyag interakcio; Rickels,
1968; Mitchell és mtsai, 1974; Kleijnen és mtsai, 1994; de Craen és mtsai, 1996). Csak az utobbi
10 évben kezdik felismerni azt, hogy a kiilonb6z6 placebok hatasossagukban nem egyenértékiiek
(Kaptchuk, 1998), és akar a klinikai hatasvizsgalatok eredményeit is befolyasolhatja az, hogy a
placebo-csoport tagjai ,,gyengébb” vagy ,.er6sebb” placebot kaptak-e. Ez utobbit, vagyis a
fokozott reakciot kivaltd tulajdonsagokkal bird placebot szokas mega-placebonak is hivni
(Kaptchuk és mtsai, 2000).

Mivel a placebo terapias hasznalatat manapsag nem tartjak etikusnak, napjainkban inkabb
a hatdanyag specifikus hatdsahoz valé hozzajarulas keriilhet szoba. Egy ilyen modszer lehetne az
elvarasokhoz jobban illeszkedd szinii-formaju tablettdk hasznalata. Mivel az elvarasokat a sajat
tapasztalatok nagyban befolyasoljak, valdjaban oda-vissza miikddé mechanizmusrél van szo,
ami egyes teriileteken spontdn modon megvalosulni latszik: pl. a hazankban recept nélkiil
kaphat6 fajdalomesillapitok donté tobbsége fehér szinl és kozepes méretli kerek vagy oblong
alaki (I.4. Abra), s sajat vizsgalatunk résztvevéi éppen ezt a két tablettit tartottik a
leghatasosabbnak (Koételes és mtsai, 2009¢). Voltaképpen tehat azt is lehet mondani, hogy ha
egyes, gyakran hasznalt gyogyszercsoportok esetében egységesitve lenne a tablettak szine, akkor
azzal nemcsak az Osszetévesztések és mérgezések esélye volna csokkenthetd (Id. késobb), hanem

talan a szerek hatasossaga is fokozhato lenne.

1.1.5.11. Compliance, adherence

Korabban (1.1.4.17. szakasz) lattuk azt hogy a terapias el6irasok betartasa (compliance)
vagy a terapidhoz val6 ragaszkodas (adherence) nem vélaszthatd el egyértelmiien a placebo-
hatastol. A gyogyszer beszedése vagy be nem szedése végsé soron mindig a beteg dontése.
Buckalew elmélete szerint (1982) e dontést befolyasolo faktor lehet az adott gyogyszer kiilalakja,
pontosabban a széban forgéd hatas alapjan vart és a valos kinézet kozotti disszonancia: ha tul

nagy a kettd kozott a kiilonbség, akkor csokken a gyogyszer beszedésének valdsziniisége is
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(Coutts, 1978; Buckalew ¢és Sallis, 1986; Coffield és Buckalew, 1988; Buckalew és Ross, 1991;
Liischer, 1992; Overgaard és mtsai, 2001). Mindezt egyébként Dichter mar 1956-ban felvetette
(idézi Davidson, 1960), nemcsak a kiilalak, hanem a gyogyszerforma vonatkozasaban is, am az
elmélet a mai napig nem nyert empirikus megerdsitést.

A gyogyszerek tulajdonsagainak szerepét vizsgalod tanulmanyok fontos tanulsaga az, hogy
egy adott készitmény vart hatdsossagat nagyban javithatja vagy ronthatja annak kinézete,
csomagolasa, egyéb jellemzdi, mégpedig sok tekintetben (bar nyilvan nem teljesen) annak valodi
¢lettani hatasaitol fiiggetlentil. Kozvetleniil is kiilonosen erések lehetnek a pozitiv iranyta nem-
specifikus hatasok pl. a fajdalomcsillapitok vagy az altatok és nyugtatok esetében, am ha a
hatasossag meghatarozoi kozé értjilk a javasolt adagolas betartdsat is, akkor minden szer
esetében szamolnunk kell e tényezokkel. Jelenlegi tudasunk ebben a témakoérben meglehetésen
foghijasnak mondhat6, am annyi mar jol latszik, hogy e faktorok mindenképpen az eddiginél
nagyobb figyelmet érdemelnének. A nem-specifikus modon hato tényezok figyelembe vételét és
célszeri felhasznalasat neveztiik el korabban intelligens gyogyszertervezésnek (Koteles és

Bardos, 2009a).
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I.2. A nocebo-hatas

1.2.1. A nocebo-hatas — definiciok és elméletek

1.2.1.1. Definiciok

A ,\Ne arts!” (nil nocere) elve Hippokratész ota az orvostudomany egyik legfontosabb,
4m maradéktalanul nem megvalésithaté alapelve. Ugy tiinik, hogy a gyogyitas nemcsak emberi
hibak és tévedések, vagy a tudasanyag korlatozott volta miatt okozhat karokat, hanem olyan
utakon-modokon is, amelyek bizonyos szempontbol a gyogyitasi folyamat (és az emberi
természet) 1ényegébdl fakadnak, ezért elvileg sem tiinnek kikiiszobolhetének. Az orvos okozta
karokat iatrogén artalom néven foglaljak Ossze, és e kategoriaba soroljak tobbek kozott a
gyogyszerezés nem kivant mellékhatasainak kovetkezményeit is.

A gyogyszerek karos hatasainak egy része ugyanakkor nem vezethetd le a hatdanyagok
farmakologiai tulajdonsagaibol (Osszefoglald: Koteles és Bardos, 2009b). A placebo-kontroll
elterjedésének hajnalan meglehetds meglepetést okozott az a megfigyelés, hogy a placebo-
csoportok tagjai is sokféle mellékhatasrol szamoltak be (pl. Greiner, 1950; Wolf és Pinsky, 1954;
Green, 1962, 1964). A jelenség végiil nevet is kapott: a latin nocere, azaz artani igébdl képeztek a
placebora rimeld kifejezést, a nocebot (Kennedy, 1961). Kennedy eredeti definicidja szerint a
nocebo-hatds nem mas, mint a placebo-koriilmények kozott tapasztalt mellékhatasok osszessége.
Ennek alapjan napjainkig szokas megkiilonboztetni egy-egy gyogyszer specifikus (farmakologiai
alapon megérthetd) és nem-specifikus (a farmakologiai hatasokbol le nem vezethetd, a kiilonféle
szerek esetén is meglehetsen hasonlo) mellékhatasait (Barsky és mtsai, 2002a).

A téma els6 empirikus Osszefoglaloja Pogge nevéhez flizédik (1963): 67 kettosvak-
vizsgalat placebo-csoportjanak Osszegzett eredményei szerint a placebot kapd betegek 23%-a
jelentett mellékhatast, és nagysagrendileg a modern adatok is ehhez hasonloak (pl. 19%;
Rosenzweig és mtsai, 1993). Kideriilt az is, hogy a hatas ,,dozisfiigg6”, vagyis a tobb placebot
kapok tobb mellékhatasrol szamolnak be (Honigfeld, 1964; Rosenzweig és mtsai, 1993), és ezek
egy része hasonlo lehet a vizsgalt szer farmakologiai alapu mellékhatasaihoz (Green, 1964).

Mivel a gyogyszervizsgalatok soran felfedezett jelenség nemcsak elméleti, hanem
gyakorlati fontossaggal is birt, sorra-rendre jelentek meg a vizsgalatok, melyeket részben
egészséges személyeken (pl. Glaser, 1953; Glaser és Whittow, 1953; Beecher, 1955; Abramson
és mtsai, 1955a, 1955b; Gowdey és Hamilton, 1967; Reidenberg és Lowenthal, 1968), részben
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betegeken (Wolf és Pinsky, 1954; Beecher, 1955) végeztek. A leggyakoribb mellékhatasok kozé
tartozott a fejfajas, az almossag, a faradtsag és a koncentracios problémak (7. Tabldzat).
Felting, hogy a tipikus tiinetek nagyjabol hasonloak és rendszerint kevéssé veszélyesek, bar
joval stlyosabb egyedi esetek is ismertek (pl. Wolf és Pinsky, 1954; Olshansky, 2007).

A nocebo fogalma ezutdn a 90-es években keriilt Gjra reflektorfénybe, mégpedig a
korabbihoz képest erésen eltéré értelmezésben. A kulturalis antropologia szamos olyan esetet
ismer, amikor a megrontasba vagy artd szellemekbe vetett hit enyhébb-siilyosabb betegséget,
szélsGséges (és vitatott) esetben még halalt is okozott (pl. vudu-halal). Emiatt Hahn (1997) azt
javasolta, hogy nocebo-hatas alatt csakis és kizardlag az eleve karosnak tartott és valoban
karosnak bizonyult hatasokat kell érteni: eszerint mig a placebo esetében a pozitiv elvarasok
pozitiv hatast valtanak ki, addig a nocebo-hatds a negativ elvarasok megvalosulasat jelentené

(Hahn, 1997; Benson, 1997; Brody, 2000).

Reidenberg és .
Glaser, Rosenzweig ¢és Preston és
Beecher, 1955 | Lowenthal, ) )
1953 mtsai, 1993 mtsai, 2000
1968
fejfajas 20% 25% 14% 3,6-8,5% 15,5%
almossag 28% 9,7% 23% 3,7-12,5% 6,6%
faradtsag 24% 50% 39% 4% 7,5%
koncentracios
10% 15% 26% 0,8-1,5% -
problémak
gyengeség - 17,5% - 2,5-12,5% 2,1%
hanyinger, hanyas 20% 9,8% - 0,4-1,9% 2,7%
szajszarazsag 18% 9,1% - 1,5% 6,4%
szédiilés - - 5% 0,4-3,1% 5,3%
ingerlékenység - - 19% 2,3% -
alvaszavarok - - - 0,4% 3,7%

1.7. Tablazat. A legfontosabb placebo-mellékhatasok gyakorisaga
néhany korai vizsgalat eredményei szerint

Sajnos, a gyakorlatban rendszerint nem lehet egyértelmiien eldonteni azt, hogy a beteg
milyen hatas(oka)t var el egy gyogyszertdl. Ennek - kissé paradox modon - részben etikai okai
vannak: az 1970-es évek Ota kotelezévé valt egyrészt a klinikai vizsgalatokban résztvevok
tajékoztatasa a vizsgalt szerek potencialis mellékhatasairol, masrészt a gyogyszerekhez mellékelt
betegtajékoztatokon is fel kell tiintetni a vizsgalatok soran tapasztalt mellékhatasokat. A modern

vilagban tehat, ahol szinte mindenki tud (és elvileg mindenkinek tudnia kell) a gyogyszerek
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mellékhatasair6l, korantsem egyértelmii az, hogy a beteg milyen elvardssal veszi be a
gyogyszerét - az orvos gyogyitd szandékatol fiiggetlentiil (Barsky és mtsai, 2002a, 2004). Emiatt
Ujabban (pl. Barsky és mtsai, 2002a) azt javasoljak, hogy a nocebo-hatés tekintetében érdemes
volna visszatérni az eredeti definicidhoz, és ide sorolni minden olyan panaszt, ami nem vezethetd
le az adott szer farmakoldgiai hatdsaibol. Bootzin ¢és Bailey (2005) a nocebo-fogalom harmas
értelmezését (indifferens anyag ,,okozta” karos hatds; eleve negativnak szant hatas; a placebok
klinikai vizsgalatok soran okozott mellékhatasai) attekintve szintén arra kovetkeztetésre jut, hogy
gyakorlati szempontbol érdemes tagabb értelemben hasznalni a kifejezést. Ezt az érvelést
elfogadva jelen dolgozatban a nocebo-hatast mi is ebben az atfogobb értelemben hasznaljuk.
Hahn frappans megfogalmazasa (1997) szerint a nocebo nem mas, mint a kultira
mellékhatasa. Jobban meggondolva ez kétszeresen is igaz: egyrészt jelentheti a kulturalis
kontextusbol fakado karos elvarasok hatasat (Hahn eredetileg erre utalt), mélyebb szinten viszont
a hatas ¢és mellékhatas onkényes (és szintén kultirafiiggd) szembeallitasat is. Az eldbbi végso
soron az utdbbibol fakad, Gigyhogy akar azt is mondhatnank: a modern vilagban kialakult és

egyre terjed a mellékhatdsok kultirdja.

1.2.1.2. Tiinetbeszamolok

Mas vonalon végzett kutatasok kapcsan, az 1970-es években deriilt fény arra, hogy
szamos gyakori és mindennapos betegségtiinet (fejfajas, szédiilés, gyengeségérzés, stb.) nem
feltétleniil patologias, sot, atmeneti jelleggel a legtobb egészséges ember is megtapasztalja
barmelyikiiket, a gyogyszerszedési helyzeten kiviil is (0sszefoglalo: Pennebaker, 1982; Rozsa és
K6, 2007). Nem mindegy az sem, hogy hogyan kérdeziink ra e panaszokra: ha egy vizsgalat
résztvevoinek spontan kell beszamolniuk, akkor rendszerint joval kisebb szazalékuk emlit meg
akar egyetlen tiinetet is, mint ha eléregyartott tiinetlistabol kell valasztaniuk (7-23% vs. 27-71%;
Avery és mtsai, 1967; Rosenzweig és mtsai, 1993; Barsky és mtsai, 2002a, 2002b).

A tlinetbeszamolo-tipust  vizsgalatok érdekes hozadéka az a felismerés, hogy a
résztvevok altal jelentett tiinetek rendszerint csekély egyiittjarast mutatnak a mért élettani
valtozokkal, masképpen megfogalmazva: rendszerint nem tekinthet6k konkrét élettani
hattértorténések reflexiojanak (Pennebaker, 1982). Ez természetesen nem feltétleniil jelenti azt,
hogy nincs semmilyen €lettani hatteriik, am ezt sokkal inkabb a zsigerek feldl érkez6é diffuz
ingerként, semmint egy adott szerv vagy funkcido konkrét miikddését tiikrozo, egyértelmi
informacioként lehet elképzelni. Emellett témank szempontjabol kiilondsen izgalmasnak tlinik
az, hogy a tlinetbeszamolok és a placebo-mellékhatasok soran leggyakrabban jelentett (in. nem-

specifikus) tiinetek feltiinden hasonldéak egymashoz.
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1.2.1.3. Mechanizmusok

Természetesen mar az 50-es években megindult, és azéta is toretleniil folyik a nem-
specifikus  gyogyszermellékhatasok —kialakuldsdnak pszichofizioldgiai mechanizmusaival
kapcsolatos elméletgyartds. Annyi biztosra vehetd, hogy tobbféle mechanizmusr6l van szo,
amelyek rendszerint kolcsonhatasban is allnak egymassal, igy az ujabb elméletek inkabb
integrativ jelleglieck. A kovetkezOkben a teljesség igényével probaljuk meg felvazolni az
évtizedek soran felmeriilt lehetéségeket (ha tugy tetszik: elemi mechanizmusokat). Az

elvarasok” fogalma itt tulsagosan is tagnak bizonyult, ezért tobb részre bontottuk.

1.2.1.4. Klasszikus kondicionalas

A klasszikus kondicionalas jelenségével szokas értelmezni azokat a tiineteket, amelyek
kezdetben specifikus mellékhatasként 1épnek fel, késGbb azonban mar a gyogyszer vagy akar a
kezeld személyzet latvanyara, anticipatorosan is jelentkeznek. Ilyen példaul a kemoterapia
tipikus mellékhatasanak tartott hanyinger és hanyas (Andrykowski és Redd, 1987; Andrykowski
¢és mtsai, 1988; Benedetti, 2009). Siegel modellje szerint (Siegel és Kreutzer, 1997; Siegel, 1999)
a tobbszords kémiai szenzitivitas (multiple chemical sensitivity - MCS) szintén magyarazhatd a
toxikus ingerrel valdé elsé taldlkozas hatasara kialakuld szenzitizacioként és averziv
kondicionalasként, ami elsdsorban kémiai (szaglasi és izlelési) ingereken alapul.

MacKenzie sokat idézett vizsgalataban (1896) viragpor-allergias személyek esetében
mesterséges viragokkal is képes volt kivaltani allergias reakciot. A pszichoneuroimmunologia
sokszor leirt eredményeinek egy része (pl. kondicionalt immunszupressziv hatas; Ader és Cohen,
1975) szintén felfoghato tanulas-alapti nocebo-reakcioként.

A fentebb leirt, Un. klasszikus ingerhelyettesitési modell mellett 1étezik a pavlovi
kondicionalasnak egy joval bonyolultabb esete is: ezt reverz vagy kompenzatorikus
kondiciondlasnak nevezik (pl. Kirsch, 1985, 1987; Flaten és mtsai, 1997). A farmakologiai
hatasok kondicionalasa soran ugyanis sok esetben a kondicionalt valasz a feltétlen valasszal
(vagyis a gyogyszer hatasaval) ellentétes iranyl, mintegy kompenzalja azt. E mechanizmus
magyarazatara vezették be a klasszikus kondicionalas revidealt ingerhelyettesitési modelljét
(Eikelboom ¢s Stewart, 1982). E modell szerint a gydgyszerhatasok (amelyek nem kiilsé, hanem
bels6 ingereket jelentenek) esetében akkor varhato agonista valasz, ha a feltétlen inger a reflexiv
bemeneti oldalara hat, igy a reflex kozpontilag medialt. Amennyiben viszont a kimeneti oldalra
hat (pl. egy olyan anyagot juttatunk be a szervezetbe, amit az maga is termel), akkor a

megnovekedett mennyiségii végtermékre a sajat anyag termelésének csokkentése lesz a valasz
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(antagonista vagy kompenzatorikus) irany. Egyes esetekben részben ez utdobbi mechanizmussal
(is) magyarazhato a tolerancia kialakulasa (Siegel és mitsai, 2000), témanknal maradva pedig
egyfajta nocebo-hatas is, hiszen a gydgyszer hatasossaga fokozatosan csdkkenhet, ami az eredeti
tiinetek ujboli erésddésével jar. A meggydz6é elméleti hattér ellenére sok esetben manapsag sem
sikertil elére megjosolni azt, hogy egy adott szer hatdsa milyen irdanyu kondicionalt valaszt fog
kivaltani. Kénnyen konfliktusba keriilhet egymassal az elvarasos (agonista) és a kondicionalt

(kompenzatorikus) hatas is.

1.2.1.5. Tarsas tanulas

A tarsas tanulaselmélet két fontos tekintetben 1ép til a klasszikus megkozelitésen.
Egyrészt nemcsak fizioldgiai, hanem tarsas természetii megerdsitést, illetve biintetést is elfogad,
masrészt a tanulast masok megfigyelésével, azaz behelyettesitd (vikariald) modon is képes
értelmezni. Lipowsky (1988) a szomatizacios problémak kialakulasanak egyik fontos
tényezdjeként emliti a gyerekkori élményeket: a gyerekek mintegy a problémakezelés egy
lehetséges modjaként tanulhatjdk meg a szil6kt6l a szomatizald stilust vagy altalaban a testi
folyamatokra forditott fokozott figyelmet (modellalas). A betegséggel jard fokozott odafigyelés
is tarsas megerdsitd tényezéként értelmezheté (Bardos, 2003). Fontos szerepe van a tarsas
tanuldsnak pl. a menstrudcidhoz kapcsolodd panaszok ¢s altaldban a pszichoszomatikus
betegségkeletkezés vonatkozasaban (Whitehead és mtsai, 1979, 1986). Mindez a nocebo
kontextusaban is érvényes lehet, vagyis a nem-specifikus gyogyszermellékhatasokra vald

érzékenység hasonloképpen tanulhato a sokat panaszkodo sziilokt6l vagy rokonoktol.

1.2.1.6. Stressz, szorongas, depresszio

Régobta ismert, hogy a nem-specifikus tiinetek jelentds atfedésben allnak a stressz és a
szorongas testi vetiileteivel, igy koran megfogalmazddott az az elmélet, hogy tulajdonképpen a
szorongas (és/vagy a depresszid) sajatos interpretacidjardl, a jelentkezd testi panaszok
felerSsitésérol van szo (Barsky, 1979). Arnyalja a képet az a tény, hogy kronikus panaszokhoz
eleve gyakran tarsul szorongas és/vagy depresszié (Whitehorn, 1958), igy az ok és okozat mar
nem valaszthat6 el egyértelmiien egymastol. Mindenesetre szdmos vizsgalati eredmény erdsiti
meg a nocebo-hatds és a szorongas ko6zotti kapcsolatot. Szorongasos panaszokkal kiizdd
betegeknél a szokasosnal gyakoribbak a nem-specifikus mellékhatasok vagy a spontan észlelt
tiinetek, amelyek sokszor nem masok, mint a szorongas testi jelei (Ferguson, 1993; Pennebaker,

1994). Uhlenhuth és munkatarsai (1998) olyan szorongasos betegeket vizsgaltak, akik egy 1j
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gyogyszerformara tértek at (mikozben a hatéanyag és a dozis valtozatlan maradt). A
mellékhatasok gyakorisaga 24%-r6l 60%-ra ugrott fel, és a legtobb tiinet a szorongassal volt
Osszekapcesolhatd. Sajat kisérletes vizsgalatainkban (Szemerszky és mtsai, 2009b; Koteles €s
mtsai, 2009d) ugyanakkor az 4llapotszorongas mértékének valtozdsa nem jelezte elére a
jelentkezé nem-specifikus tiinetek szamat, ami talan a szorongas akut voltanak vagy eleve magas
kezdeti szintjének tudhato be.

A nocebo-hatasu informaciéd szorongast kelt és bizonyitottan aktivalja a stresszrendszert
és a HPA-tengelyt. Az egyik legkorabban leirt (bar azdta is vitatott) nocebo-jelenséget, a
megatkozas hatasara bekovetkezé vudu-halalt tobb neves szerzé is a szimpatikus vészreakciora
(Cannon, 1942) vagy a szimpatikus-paraszimpatikus egyensuly erdteljes megbomlasara (Lex,
1974) vezeti vissza. A nocebo-informacio a stresszrendszer aktivalasan keresztiil szamos
immunfunkcioét is modositani képes (Benedetti, 2009), bar ezeket a jelenségeket részben akar az
tekintetében ismeriink konkrét vizsgalati eredményeket. Jewett és munkatarsai 1990-es
vizsgalataban ételallergias betegek 24%-a inert anyagra is reakcidkat mutatott, egy masik
vizsgalatban (Fox és mtsai, 1999) bor ala fecskendezett fizioldgias sooldat a résztvevok 14%-
anal valtott ki allergids bortiineteket. Az allergias betegek nocebo-tipusii reakcidja mas
vizsgalatokban is hasonlé nagysagrendi volt (pl. Passalacqua és mtsai, 2002: 22%; Liccardi ¢és
mtsai, 2004: 27%).

A szorongas miatt ndvekvo arousal-szint a felszivodasi viszonyokat is megvaltoztathatja,
pl. a gyomornedvtermelés csokkenésével és/vagy a bélmotilitas gatlasaval (Flaten és mtsai,

1999), ami végs6 soron az adott gyogyszer hatasossagat és hatasait is modosithatja.

1.2.1.7. Kézvetlen beidegzésen alapul6 hatasok (Elvarasok 1.)

Stewart Wolf 1950-ben kozreadott esettanulmanyaiban tobbek kozott egy hanytatd hatasa
alkaloidokat tartalmazé szer (ipekakudna) hatasait irta le. Az ipekakuana hanyingert, hanyast valt
ki, &m ha a szert a résztvevok hasonlo adagban hanyinger-csokkentoként kaptak, akkor nemcsak
a hanyinger csokkent, hanem a miiszeresen regisztralt gyomormozgasok is élénkiiltek. Egy
régdta hanyingert6l szenvedd, terhes né esetében két adag, megfelelé instrukcioval adott
ipekakudna egész napra eltlintette a kellemetlen panaszokat. Wolf hasonld kisérletekben az
atropin gyomorfunkciodt gatlo hatasanak megfordulasat is kimutatta (1950).

Az 1970-es és 80-as években tobben is vizsgaltak azt, hogy placebo hatasara hogyan
valtoznak felnétt asztmas betegek 1égzési paraméterei. Butler és Steptoe eredményei (1986)

szerint horgdsziikitd hatastinak beallitott desztillalt viz belélegzésével a 1égzési térfogat valoban
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csokkenthet6 volt, ami azota is a sziikebb értelemben vett nocebo-hatas (negativ elvaras - negativ
hatas) tankonyvi példdjanak szamit.

Egy friss esettanulmany (Reeves ¢s mtsai, 2007) egy klinikai vizsgalat egyik
résztvevéjének torténetét irja le: a 26 éves férfi vérnyomasa olyan mértékben esett, hogy
intravénas folyadékpotlassal kellett a normalis tartomanyban tartani. Miutan az illetd megtudta,
hogy placebot kapott, a tiinetek hamar elmultak. Tobb mas, hasonld vizsgalati eredményt is
ismeriink (pl. dermatoldgiai hatdsok vonatkozasaban), ami arra utal, hogy (elsésorban mar
meglévo és bejaratott effektoros idegrendszeri kapcsolatok megléte esetén) a résztvevoknek adott
instrukciok szuggesztioként miikodhetnek, és kivalthatjak az elvart élettani véaltozast.

Ahogyan a placebo-reaktivitdas ¢€s a szuggesztibilitds elvileg sem feltétleniil
megfeleltethetd egymasnak (Id. 1.1.4.5. szakasz), ugy hasonld lehet a helyzet a nocebo és a
szuggesztiok kapcsolataval is, bar ezekben az esetekben Osszességében sokkal kozelebb jarunk a

valddi szuggesztiokhoz.

1.2.1.8. Fajdalom (Elvarasok 2.)

Az irodalom korantsem egységes a fajdalom és a szorongas kapcsolatanak tekintetében. A
placebo kutatas els6 eredményei kozé tartozik az a megfigyelés, hogy fokozott szorongasi szint
esetén a placebo-fajdalomcesillapitas hatasosabban alkalmazhatd (Beecher, 1960). Elméletileg a
szorongas fajdalomcsillapitd (analgézids) hatasat varhatnank, mivel a stresszrendszer
mozgositasa egyben a fajdalomesillapitd hatast endogén opiatok termelésének fokozodasaval is
jar. Ezt tobb vizsgalatban sikeriilt is megerdsiteni (pl. Willer és mtsai, 1981), mas eredmények
viszont a szorongas fajdalmat fokozo (hiperalgézias) hatasat mutattak ki.

Természetesen a fajdalomnak is sok tipusa van (elég csak az akut és a kronikus fajdalom
kozotti kiilonbségekre utalni), és a szorongas-fajdalom kapcsolatnak a mai napig nem sziiletett
minden szempontbol kielégité modellje. Mai tudasunk szerint a kiilonbséget az is okozza, hogy a
fajdalom anticipalt novekedése altal keltett szorongas specialis mechanizmusokat (is) mozgosit:
mig az altalanos szorongas analgéziat, a fajdalomtol vald szorongas hiperalgéziat valt ki (Al
Absi és Rokke, 1991). Benedetti és kutatocsoportja friss eredményei szerint (Benedetti és mtsai,
2006; Benedetti és mtsai, 2007; Colloca és mtsai, 2007) szorongascsokkenté szerekkel mind a
stresszreakcid, mint a hiperalgézias hatds, mig egy specialis neurotranszmitter, a kolecisztokinin
antagonizalasaval (proglumid) szelektiven csak az utobbi folyamat gatolhatd (Koteles és Komsa,
2008). Korabban is voltak arra adatok, hogy a kolecisztokinin a kozponti idegrendszerben az
opiat-rendszerrel egyiittmiikodve (pontosabban annak élettani antagonistajaként) fontos szerepet

jatszik a fajdalomérzet kialakulasaban (pl. Benedetti és mtsai, 1997), am manapsag egyre
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vilagosabban kezd kirajzolodni a fajdalomérzet pszicholdgiai manipulacidja (hiperalgézias vs.
analgézias elvarasok keltése) mogott allo idegrendszeri mechanizmusok mitkodése (Benedetti és
mtsai, 2003; Benedetti és mtsai, 2006; Benedetti és mtsai, 2007; Hebb és mtsai, 2005).

Colloca ¢és munkatarsai eredményei szerint (2008) a mnocebo (hiperalgézia)
vonatkozasaban az elvarasok (verbalis szuggesztid) hatdsa joval erdsebb a kondicionalasénal
(sajat tapasztalaténal).

Ugy tiinik, hogy a fajdalomérzet és foképpen a fijdalomtolerancia megfelelé elvarasok
keltésével barmilyen iranyba nagyon konnyen modosithatd, sét, megfeleld instrukcioval az
eredetileg nem fajdalmas borérzetek is fajdalmassa tehetdk (allodinia; Colloca és mtsai, 2007;
Colloca ¢és Benedetti, 2007; Sigaudo és mtsai, 2007). Mivel a fajdalom a betegek korében a
legtobb szenvedést okozo faktor és egyben a leggyakoribb panasz is, ez a témakor tekinthetd a

nem-specifikus gyogyszermellékhatasok talan légfontosabbjanak.

1.2.1.9. Introspekcio, fokuszalt figyelem, amplifikacio (Elvarasok 3.)

A tiinetbeszamolok soran jelentett panaszok jelent6s része esetében nem minden
kortilmények kozott tudatosodo, de elvileg tudatosithatd (Gn. epikritikus; Adém, 1998; Bardos,
2003) viszceralis ingerr6l van szo. A zsigeri ingerek jelentds része rdadasul nem is jol
koriilhatarolhato, inkabb diffuz jellegti, igy (a széls6séges intenzitas-tartomany kivételével) elsd
Iépésben nem jol lokalizalhaté fajdalomként, hanem altalanos, enyhe kellemetlen érzésként
(diszkomfort; Bardos, 1989; Bardos és mtsai, 2002) jelentkezik. A tudatosulas mértéke, késébb
pedig a tiinetek tartdssaga és eréssége részben éppen e diffiz ingerekre iranyitott figyelmen
mulik (Joyce, 1959; Pennebaker, 1982; Williams és mtsai, 1998). Mivel az emberi figyelem
korlatozott terjedelmdl, a kiilonboz6 ingerforrasok folyamatos kompeticioban allnak: ingergazdag
kornyezetben e bizonytalan érzetek teljesen eltiinhetnek, mig a figyelem befelé fordulasaval
feler6sodhetnek (Pennebaker, Lightner, 1980; Cioffi, 1991; Geers és mtsai, 2006).

A placebo-hatas hattértényezdinek attekintése soran lattuk azt, hogy a befelé iranyuld
figyelem alapvetéen nem kedvez a hatas kifejlddésének, mivel a bels6é allapot pontosabb
megfigyelését teszi lehetévé (I.1.4.11. szakasz). Ezzel egybecsengenek Duncan és Laird
vizsgalatanak eredményei (1980): mig a placebo-hatas esetében inkabb a kiils6 ingerekre (pl.
gyogyitd szuggesztid) figyeliink, addig a nocebo esetén a befelé¢ forduld figyelem dominal.
Annyi kiegészitést mindenesetre érdemes tenni, hogy e figyelem irdnyat mar részben kiilsé
tényezOk hatarozzak meg (pl. a gyakori gyogyszermellékhatasok ismerete eleve iranyt szab a
befelé fordulo figyelemnek). Mindezt jol megerdsiti Geers és munkatarsai 2006-os kisérletes

vizsgalata, amelyben sikeriilt kimutatni a nocebo-tiinetek ¢és a testi folyamatokra iranyuld
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figyelem Osszefiiggését. A kezdetben atmeneti ¢és enyhe tiinetekre vald figyelem fokozhatja a
szorongasi szintet is, ami egyrészt rogziti a figyelmet, masrészt tovabb erdsiti a tiineteket, s igy
ongerjeszt kor alakul ki (Rickels, Downing, 1967). A mechanizmus mogott allhat neurotikus
jellegii probléma is (szorongds, depresszio; Barsky, 1979), de nem minden esetben ez a helyzet.
Az egészséggel/betegséggel kapcsolatos irrealis aggodalmak egyrészt szintén ndvelik a
szorongasi szintet, masrészt folyamatos onmonitorozast indukalnak (Keeley, 2002).

Ez utobbi folyamatot Barsky szomatoszenzoros amplifikacionak (1979) nevezte el, ami a
testi tiinetekre forditott fokozott figyelemmel, egyes gyenge érzetek szelekcidjaval és az ezekre
adott érzelmi és kognitiv reakcioval jellemezhetd (részletesebben Id. az 1.2.4.5. szakaszban).
Fontos latni azt, hogy a két utobbi pont esetében elsdsorban top-down folyamatok miikédnek: a
korabbi tapasztalatok és kulturalis tanulas soran kialakult sémak hatarozzak meg azt, hogy mire
kell odafigyelni (hipotézis-vezérelt szelektiv keresés; Pennebaker és Skelton, 1981) és ez mit
jelent az egyén szamara (Cioffi, 1991). Az amplifikacio soran kialakult érzelmi és kognitiv
reakcié iranya és intenzitasa (pl. katasztrofizalas, sulyos betegség elérzete, stb.; Barsky és
Borus, 1999) hatarozza meg végiil azt, hogy milyen mértékii szenvedést ¢él at a beteg és mindez
kronikus esetben mennyire valtoztatja meg az életét (Barsky és mtsai, 1988; Cioffi, 1991). Nem
mindegy, hogy a beteg a testi érzékletre vagy inkabb annak jelentésére fokuszal: mig az utobbi
rendszerint fokozza szenvedést, az el6bbi akar csdkkentheti is azt (Cioffi, 1991).

Az amplifikdcié minden bizonnyal miikddik a nem-specifikus gyogyszermellékhatasok
esetében is, hiszen a betegek sokszor pontosan tudjak, hogy mellékhatasok lehetségesek, ¢és azt
is, hogy mire kell figyelniiik (vagyis megfeleld séméakkal és elvarasokkal is birnak). Erdemes
megjegyezni azt, hogy e hatdsok orvosi szempontbol nézve rendszerint kozvetleniil nem
veszélyesek (de kozvetve igen, amikor pl. a gyogyszerszedést felfiiggesztését okozzak), am

ehhez mérten szintén aranytalanul nagy szenvedést okoznak.

1.2.1.10. Kérnyezeti ingerek (Elvarasok 4.)

Egy tobbcentrumos klinikai vizsgalat placebo-csoportjait 6sszehasonlito kutatas kétszeres
kiilonbségeket is kimutatott a kilonféle klinikdkon tapasztalt egyes mellékhatasok
gyakorisaganak tekintetében (Tangrea és mtsai, 1984). Mivel a csoportok egyetlen mas vizsgalt
paraméter tekintetében sem tértek el Iényegesen egymadstol, e kiilonbségeket minden
valoszintliség szerint a gyogyitd kérnyezet sajatossagai okoztak. Arra nézve is rendelkeziink némi
bizonyitékkal, hogy a gyogyszerek perceptualis jellemzdi (szin, gyodgyszerforma) szintén
kivalthatnak bizonyos mellékhatasokkal kapcsolatos elvarasokat (részletesebben 1d. az 1.2.5.

szakaszban). Schweiger ¢és Parducci vizsgalatanak (1981) résztvevoi ugy tudtak, hogy enyhe
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elektromos aramot vezetnek at az agyukon, és tobb mint kétharmaduk panaszkodott fejfajasrol
(természetesen sz6 sem volt aramiitésrél). Ugy tiinik, hogy ha egyértelmiien karosnak tartott
kornyezetbe keriiliink, akkor hajlamosak vagyunk az elvart tiinetek produkaldsara: ez az

allapotfiiggd tanulds, amire mar a szorongés kapcsan is lathattunk példat.

1.2.1.11. Trauma, disszociacié, konverzio, szomatizacio

Mind a tiinetbeszamolok, mind nem specifikus (vagy orvosilag megmagyarazatlan)
tiinetek kapcsan kidertilt az, hogy a korabbi (féképpen a korai gyermekkorra vagy a vizsgalatot
megel6z6 1-6 honapra datalhatd) traumatikus események hajlamositd tényezének tekinthet6k
(Lipowsky, 1988; Pennebaker, 1994; Brown, 2006). A traumatikus esemény megvaltoztatja a
stressz-rendszer aktivitasat és specialis énvédd mechanizmusokat indukal. A disszocidacio
esetében a tudatbol kiszorult testi érzetek Ujboli megjelenésérdl van szd, mig a konverzio a
traumatikus élmény testi tiinetekké valo atalakitasat és kifejez0dését, s ezaltal a negativ affektus
csokkentését jelenti. Némileg komplexebb a szomatizacios megkozelités: szintén a pszichologiai
distressz testi tiinetek formajaban torténd megjelenitésérdl van szo, am multifaktoros etiologiaval
(biopszichoszocialis megkdzelitéssel; Brown, 2006). A szomatizacié esetében rendszerint (bar
nem mindig) feltételezik a masodlagos betegségelényok meglétét is (Id. a motivacids résznél;
Barsky, 1979).

E megkozelitések kozos gyenge pontja egyrészt a distressz és a tiinetképzés kozotti
pontos kapcsolat leirasanak hidnya, masrészt az a mindennapi tapasztalat, hogy sok esetben nem
huzédik meg trauma e jelenség(ek) hatterében. Brown 2006-0os modellje mindkét problémat
megoldja azzal, hogy a traumat a hibas kognitiv reprezentaciok kialakulasat elésegité (de azok
kialakulasdhoz nem feltétleniil sziikséges) tényezok kozé sorolja (a modellt részletesebben a

11.5.1. szakaszban ismertetjiik)

1.2.1.12. A tablettak anyaga

Ebben ¢és a kovetkezd szakaszban két olyan lehetséges hatasmechanizmusrdl lesz szo,
ahol a panaszok mogott egyértelmiien az élettani mikodések megvaltozasa all, am a probléma
valodi oka rejtve marad. Ezekben az esetekben tehat (elsésorban a nocebo kontextusaban), ha
ugy tetszik, sajatos oktulajdonitasi hibarol van szo.

Diehl (1933) a megfazas kezelésére szolgald szerek értékelése soran azt tapasztalta, hogy
a laktoéz alapu placebot kapod betegek némelyike hanyingerrdl, gyengeségrol, hasmenésrol

szamolt be. Mai tudasunk szerint minden bizonnyal lakt6z-intoleranciarél lehetett sz6, am az eset
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jol ravilagit arra a rendszerint elhanyagolt tényre, hogy a bizonyitékokon alapul6 orvoslas egyik
alapkovét, a placebo hatastalan (inerf) voltat rendszerint eleve elfogadottnak veszik és
onmagéban nem vizsgaljak (Golomb, 1995, 1996, 2002). Dhume ¢és munkatarsai (1975)
kiilonféle placebok hasznalata esetén a kiilonbozé mellékhatasok eltérd eloszlasat tapasztaltak:
pl. a keményité-alapu placebot kapd csoport tagjai joval kisebb aranyban szamoltak be
fejfajasrol és almossagrol, mint dextréz vagy natrium-bikarbonat hasznalata esetén. A modern,
komplex Osszetételli tablettakat és drazsékat alkotd anyagok (hordozok, szinezdk, allagjavitok,
stb.) esetében nem zarhato ki az allergias reakciok vagy mas kedvezdtlen hatasok fellépésének

lehetésége.

1.2.1.13. Betegségek tiinetei

A beteg 1étez6 (akar az éppen kezelés alatt allo) betegségének tiineteit is tulajdonithatja a
gyogyszernek (Green, 1964; Ross és Olson, 1981; Barsky és mtsai, 2002). Ezek a tiinetek
lehetnek a beteg altal korabbrol ismertek, lehetnek ujak (pl. egy kronikus betegség progresszidja
miatt), vagy fakadhatnak egy masodlagos betegségbdl (pl. fertdzEsbol, stb.) is. A Iényeg kozos:

minden esetben élettani alapon megmagyarazhato tiinetek téves attribuciojarol van szo.

1.2.1.14. Kontrolligény és hibas oktulajdonitas (attribucio)

A placebo kapcsan ([.1.4.1.5. szakasz) mar emlitettik Schachter és munkatarsai
cimkézés-alapu érzelemelméletét. Kevésbé ismert az a tény, hogy ez az elmélet nemcsak az
Schachter (1966) két csoportra osztott kisérleti személyeinek enyhe elektrosokkot és placebo-
tablettat adott. Az egyik csoport tagjai ugy tudtdk, hogy a beszedett szer mellékhatasként
palpitaciot, izomremegést és egyéb (az elektrosokkra is jellemzd tiineteket) okoz, mig a
kontrollcsoport nem kapott efféle tajékoztatast. A kognitiv cimkézési elméletnek megfelelden az
elsé csoport joval kevésbé fajdalmasnak élte meg, és jobban is toleralta az elektromos
aramiitéseket, hiszen ezek hatasat részben a beszedett szernek tulajdonitotta.

Az attribcio fogalma témank szempontjabol tobbszorosen is fontos. Egyrészt ha a
tiineteket (hibasan) stlyos betegség jeleinek tulajdonitjuk, akkor konnyen bekeriilhetiink a
szorongas > fokozo6do tiinetek > fokozodo figyelem korabban mar leirt 6rdogi korébe. Egy biztos
diagnoézis ilyenkor 6nmagaban is dramai javulast hozhat a beteg kozérzetében és allapotaban.

Masrészt a hibas attribucio6 (stlyos betegség feltételezése) dnmagaban is felelds lehet a fokozott
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szenvedésért és az életmindség csokkenéséért. Harmadrészt (és érzésiink szerint ez mind koziil a
legfontosabb szempont), az események kontrollalasa és racionalis megértése alapvetd human
sziikséglet (pl. White, 1959; deCharms, 1968; Maslow, 1970). Bizonytalan helyzetekben ez oda
vezet, hogy akar attriblicios torzitdsok 4ran is probaljuk az észlelt kontrollt fenntartani (Heider,
1958; Kelley, 1973). Tudjuk azt is, hogy minél bizonytalanabb egy jelenség oka, annal nagyobb
szerep jut az attribiicidban a top-down folyamatoknak, ¢és ez a testi tiinetek vonatkozasaban is
igaz (Mechanic, 1972; Pennebaker és mtsai, 1977; Kunda, 1990).

A modern ¢letmod eleve bévelkedik arousal-noveld eseményekben, és tobbek kozott a
sajto, az Osszeeskiivés-elméletek (vagy mint lattuk, a betegtajékoztatok) Gitjan talcan kinal olyan
potencialis  okokat”, amelyeket kényelmesen felhasznalhatunk belsé valtozasaink
magyarazatara. Bizonyitottan ilyenek pl. a modern életmod vélt vagy valos veszélyei (Modern
Health Worries; Petrie és mtsai, 2001, 2005). Mivel a kiilonféle kornyezeti terheléseket és
rejtélyes, illetve rettegett betegségeket nagy figyelem és felhajtas Ovezi, akar fobias tipust
panaszok is kialakulhatnak (Brown és Lees-Haley, 1992). Mivel szamos belsé eseménynek nincs
azonosithatd oka, ugyanakkor ezek szamunkra nagy jelent6séggel birnak, hajlamosak vagyunk
~mindenaron” keresni egyet. Barefoot és Girodo vizsgalataban (1972) a dohanyzasrol leszokni
kivano személyek placebot kaptak, amir6l az egyik csoport ugy tudta, a nikotin elvondsi
tiineteihez hasonlé panaszokat (idegességet, ingerlékenységet, jo étvagyat) okoz. E csoport tagjai
(a nem tajékoztatott személyekhez képest) sokkal inkabb a bevett szernek tulajdonitottak
panaszaikat, mint a nikotinhianynak. Tudjuk azt is, hogy a hibas attribicid mogott sok esetben
énvédo torzitasok allnak (Miller és Ross, 1975; Bradley, 1978; Miller, 1978; Weary, 1979).

A hibas oktulajdonitas fokozhatja a tiinetekre iranyulo figyelmet, aminek kovetkezménye
a tlinetekkel vald fokozott foglalkozas (rumindcio; Brown, 2006), valamint a stlyos, mindent
megvaltoztatd betegség feltételezése (katasztrofizalas) is (Barsky és Borus, 1999).

Masrészt a zsigeri érzékletek ,,jol felhasznalhatok” kudarcok magyarazatara vagy
kontrollszerzésre (ld. masodlagos betegségelényok) is, mivel az aktudlis motivacié erdsen
torzitja a kogniciot (Kunda, 1990). Mivel az elfogadott betegségek és tinetek kore, illetve a
kiilonb6z6, bizonytalan testi érzetek értelmezése és fontossaga is tarsadalmi konszenzus
eredménye, a magat betegnek érzé személy sziikségképpen valogatni fog a tiinetek koziil, és
eleve az orvos vagy a tarsas kornyezet szamara elfogadhatonak tartott panaszokat prezentalja

(Bardos, 2003).
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1.2.1.15. A gyégyszer hatasossaganak monitorozasa

A klinikai gyogyszervizsgalatok soran a gyogyszerre jellemz6 mellékhatasok jelentkezése
egyben arulkodo jele annak, hogy az érintett nem a placebo-csoportba tartozik (Thomson, 1982).
Aktiv (jellegzetes mellékhatasokat produkald, pl. atropin) placebo hasznilata esetén csokken a
placebo-csoport és a gyogyszert kapd csoport eredményei kozotti kiilonbség, hiszen a placebo-
csoport tagjai is hajlamosabbak azt feltételezni, hogy valodi gyogyszert kaptak. Masrészt viszont
a fokozott belsé monitorozas (mindkét csoport esetében) onmagaban is el6hivhat és felerdsithet
olyan tiineteket, amelyek immar fuggetlenek az adott gyogyszer specifikus mellékhatasaitol.

A betegek a mellékhatasokat a gyogyszer hatasossaganak monitorozasara is hasznaljak: a
mellékhatasok jelentkezését sokan a hatas jeleként kezelik (vagy varjak el), és tobb mellékhatas
jelentkezése (egy bizonyos szintig) szamukra hatasosabb gyogyszerre vagy a terapias folyamat
haladasara utal. Kiilonosen igaz lehet ez olyan szerekre, amelyek esetében a hatasossag nem

itélhet6 meg egyértelmiien (pl. vérnyomascsokkentdk).

1.2.1.16. Terapias rezisztencia

A placebo-mellékhatasokat mar az 60-es évektl kezdve gyakran tulajdonitottdk a
terapiaval és/vagy az orvossal szembeni ellenallas nem tudatos kommunikaciojanak (pl. Hankoff
¢és mtsai, 1960; Barsky, 1983; Kradin, 2004b; Olshansky, 2007). Downing és Rickels vizsgalata
szerint (1967) a mellékhatasok lényegében a gyodgyszeres kezeléssel szembeni ellenérzések
rejtett megjelenési formai, és azoknal a betegeknél gyakoriak, akiknek nem szokasuk a
hosztilitas kozvetlen kifejezése (ami a gyogyitd kornyezetben eleve akadalyozott). A
gyogyszermellékhatasok jo iiriigyet jelentenek a nem preferalt terapia megszakitasara is (Barsky
¢és mtsai, 2002a). Természetesen a terapias ellenallas mogott meghuzodo faktorok kozott szoba
johetnek kommunikaciés (Thompson, 2005), illetve — pszichoanalitikus szemszogb6l nézve —

kotédési problémak, a tekintély-figurakkal valo problematikus viszony is (Kradin, 2008).
1.2.1.17. Onbiintetés, biintudat

Pszichoanalitikus szemszogbdl nézve a nem-specifikus panaszokat nemcsak a terapias
rezisztencia, hanem btintudatbol vagy alacsony onértékelésbol fakado, nem tudatos Onbiintetési

szandék megnyilvanulasaként is fel lehet fogni (Davis és mtsai, 1967; Barsky, 1979; Evans és

Rogers, 2003).
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1.2.1.18. Tomegjelenségek

Szamos olyan esetet ismeriink, amikor egy (vélt vagy valos) kdrnyezeti szennyezés vagy
katasztréfa nyoman tomegek jelentkeznek az orvosnal, mikdzben a mért toxikologiai terhelés
elhanyagolhat6 (vagy nem is létezik). Ezekben az esetekben a tiinetek amplifikacioja erds tarsas
nyomas (tdrsas konstruktivizmus, Lees-Haley és Brown, 1992) miatt kovetkezik be. A szorongas
fokozodasa tovabb erdsiti a tlineteket, igy erés tulegyszertisités (és egyben megbélyegzés is)
tarsas hisztériarol beszélni. A jelenséget a nocebo-irodalombol is ismerjikk: csoportos
tiinetbeszamolo esetén a résztvevok tobb kellemetlen tiinetrél szamolnak be, mint egyéni esetben
(Knowles és Lucas, 1960; Linton és Langs, 1962). A kiilonbség mar 3 f6s csoportok is esetében
is jelentkezik, ezért nem minden esetben beszélhetiink igazi tomegjelenségrol: tagabb értelemben
a rendel6 varotermében mas betegektdl hallott, majd valoban megtapasztalt mellékhatasok is ide

tartoznak.

1.2.1.19. Misodlagos betegségelonyok

Masodlagos betegségelényok alatt azon pozitiv dolgok Osszességét értjiik, amelyeket a
beteg a betegségébol kifolyolag szerez meg. Ilyen pl. egyfajta hatalom a kornyezet felett, a
fokozott torédés és figyelem, a kellemetlen kotelezettségek aloli felmentés (Jensen és Karoly,
1991; Mintz, 2002) vagy éppen az anyagi elény egy kartéritési perben (Williams ¢és mtsai, 1998).
Sok esetben nem vagy csak részben tudatos motivaciokrol van sz6. Erdemes megjegyezni, hogy
mindez masodlagos hatranyokkal (pl. az onallosag és az Onbecsiilés csokkenésével; Spiegel,
1997) is jarhat, és nem egyenld a tudatos szimulacioval. Tanulaselméleti szempontbol a
masodlagos betegségelonyok megerdsitésként foghatok fel, ami lehet kozvetlen (sajat elony
szerzése) vagy behelyettesité (pl. gyerekkorban annak megfigyelése, hogy a beteg testvér tobb
torédést kap; Barsky, 1979; Lipowsky, 1988) jellegli is.

1.2.1.20. Tudatos szimulacié
A kartéritési perek és a minden szenzaciot felfujo sajtdo koraban naivitas volna azt
feltételezni, hogy minden panasz, amirél az érintettek beszdmolnak, valos (Lees-Haley és

Brown, 1992). A szimulaci6 esetében a tények tudatos és szandékos meghamisitasardl van szo,

ezért nem jogos az el6z6 témakorrel (masodlagos betegségelonyok) egyiitt kezelni.
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1.2.2. Nocebo vs. placebo

Erdekes kérdés a placebo- és a nocebo-reakcid kapcsolata. A korai irodalomban sokszor
Osszemostak a placebora nem reagalokat (semleges reaktorok) a negativan reagalokkal (az
eredeti tiinetek rosszabbodnak) és/vagy a mellékhatdsokat produkalokkal (Shapiro és mtsai,
1973, 1980). Pszichiatriai betegek tiinetbeszamoloinak sokvaltozos modszerrel torténd elemzése
soran végiil az deriilt ki, hogy a placebo-reaktorok és a mellékhatasokat produkalok
mindenképpen kiilon faktoron helyezkednek el (Shapiro és mtsai, 1980). Emiatt legalabbis
ovatosan érdemes kezelni azt a modern irodalomban is sokszor tényként hangoztatott
megallapitast (pl. Geers és mtsai, 2005), hogy a nocebo- és a placebo-hatds mogotti élettani
és/vagy pszichologiai mechanizmusok megegyezdek volnanak, vagyis a két jelenség lényegében
tiikorképe egymasnak (Enck és mtsai, 2008).

A jelenség evolucios hatterével foglalkozo részben (I.3. szakasz) latni fogjuk azt, hogy a
placebo-valasz jol magyarazhatdo a szervezet ongyogyitd folyamatainak aktivacidjaként (ami
egyben a kozos értelmezési keretet is megteremti), igy szikségszeriien 1étez6 és adaptiv
pszichofiziologiai mechanizmusokra épiil. Korantsem magatol értetédé vagy sziikségszer(i
viszont az, hogy ezek a mechanizmusok forditott iranyban is mitkodnének. Lattuk, hogy mindkét
jelenség mogott nagyon sok és sokféle mechanizmus hiizodhat meg, igy sziikségszeriien felmertil
a kérdés: szabad-e és érdemes-e ezeket egységes keretben és egyetlen néven targyalni? Erzésiink

szerint nem.

A placebo és a nocebo hatas kapcsolatarol a legtobbet a fajdalom vonatkozasaban tudunk
(pl. Benedetti és mtsai, 2007; Colloca ¢s Benedetti, 2007). Kdzponti idegrendszeri szinten a
fajdalomesillapitd placebo-hatasért az endogén opiat-rendszer felelds (opiat-antagonistakkal, pl.
naloxonnal a placebo-valasz jorészt gatolhato), mig a fajdalom-indukcié kolecisztokinin-alapu és
megfelelé antagonistakkal (pl. proglumid) szintén gatolhatd (0sszefoglald: Koteles és Komsa,
2008). Ugyanakkor a két rendszer egymast is gatlas alatt tartja, vagyis pl. az opiat-rendszer
elnyomasa egyben a kolecisztokinin-rendszer aktivaciojat (gatlastalanitasat) is jelenti, ami
valamekkora hiperalgézias hatast valt ki.

Colloca és munkatarsai vizsgalataban (2008) a placebo vonatkozasaban a kondicionalas
(sajat tapasztalat) hatasa erésebbnek bizonyult a verbalisan k6z6lt informacidéénal, mig a nocebo-
iranyban a kondicionalas szinte egyaltalan nem, mig a szobeli informacid kivaltotta elvaras jol

mikodott.
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Mindez arra utal, hogy a placebo analgézia és a nocebo hiperalgézia semmilyen szinten
nem tekintheté egymas tokéletes tiikorképének (Petrovic, 2008), ennek megfeleléen a nocebo-

kutatas eredményei sem altalanosithatok automatikusan a placebora.

Az I.8. Tablazat néhany fontos szempontot sorol fel a placebo- és a nocebo-jelenségkor

elvalasztasahoz.
Placebo Nocebo
Hatasirany kedvez6 karos
Nemi kiilonbségek rendszerint nincsenek inkabb a ndk érintettek
- a panaszok csokkentése
- szorongascsokkentés ) )
- kontrolligény/oktulajdonitas
- egylittmiikodés a gyogyitoval ] ) )
F& hattérmotivaciok - terapias rezisztencia
- a gyogyitonak valo
- masodlagos elénydk
megfelelés

- az egészséges énkép védelme

- szociabilitas, konformitas - neuroticizmus
(tradicionalizmus) - testi folyamatokra iranyulo
F6 személyiségvonasok o o
- optimizmus/pesszimizmus fokozott figyelem
- szuggesztibilitas - optimizmus/pesszimizmus

- klasszikus kondicionalas )
- fokozott belsd monitorozas

- fokozott kiils6 monitorozas

Fontosabb pszichologiai - elvarasok kiilénbozé tipusai
- disszonancia-redukcio
és pszichofiziologiai - stressz, szorongas
- elvarasok kiilénbo6zo tipusai o
mechanizmusok - szomatizacio
- homeosztatikus
- klasszikus kondicionalas
mechanizmusok

1.8. Tablazat. A placebo- és a nocebo-jelenségkor kozotti fontosabb kiilonbségek
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1.2.3. A nocebo-hatassal kapcsolatos etikai problémak

A nocebo-hatassal kapcsolatos etikai problémak a jelenség tulajdonsagaibol kovetkezéen
gyokeresen eltérnek a placebo kapcsan emlitettekt6l. A nocebo-hatas kapcsan leggyakrabban
felmertild két etikai problémakér a jelenség kivaltasaval (mint korabban lattuk, a nocebo egyfajta
iatrogén artalomként is értelmezhetd), valamint a fellépd tiinetek kezelésével kapcsolatos.

Emellett érdemes megemliteni a jelenség kutatdsanak etikai problémait is.

1.2.3.1. Betegtajékoztatas és nocebo-hatas

Loftus és Fries mar a 70-es évek végén (1979) felhivta a figyelmet a betegtajékoztatas
veszélyeire. A probléma lényege az volt, hogy a klinikai vizsgalatokban résztvevd betegek
részletes tajékoztatast kaptak tobbek kozott a vizsgalt szer mellékhatasairdl és veszélyeirdl, s
ennek hatasara a placebo-csoportok tagjainak egy része is a szerre jellemz6 (vagy jellemzének
vélt) mellékhatasokat kezdett produkalni (Levine, 1987). Egy harom klinikan parhuzamosan
zajlo gydgyszervizsgalat soran mindez valdsagga valt (Myers és mtsai, 1987): az egyik klinikan
hasznalt betegtajékoztatobol ugyanis véletleniil kimaradt a gasztrointesztinalis irritdcio, mint
lehetséges mellékhatas, és az ottani résztvevok valoban joval kevesebb ilyen panaszrol
szamoltak be. Mi tobb, a masik két klinikdn hatszor tobben léptek vissza a részvételtdl
emésztészervi panaszok miatt.

Mondaini ¢és munkatarsai (2007) hasonl6 jelenséget tapasztaltak, amikor joindulati
prosztatamegnagyobbodassal kezelt betegek egyik csoportjanak részletes felvilagositast adtak
arrol, hogy a hatéanyag (finaszterid) mellékhatasként potenciazavarokat valthat ki, mig a masik
csoport nem kapott ilyen informaciot. Egyéves szedést kovetden az erekcids problémak relativ
gyakorisaga 43,6% vs. 15,3% volt a két csoportban - a killonbség lényegében a nocebo
jelenségnek tudhaté be. Lang és munkatarsai (2005) friss eredményei szerint a betegek eldzetes
figyelmeztetése szignifikansan novelte mind az atélt fajdalmat, mind a szorongasi szintet,
mikozben az utdlagosan kifejezett szimpatia nem hatott a fajdalomra, am tovabb névelte a
szorongast. Tobb mas vizsgalat is megerdsitette a jelenség 1étezését (pl. Dahan és mtsai, 1986;
Levine, 1987), bar nem mindegyik (pl. Howland és mtsai, 1990).

Végso soron tehat a résztvevoknek (és manapsag minden betegnek, hiszen a gyogyszerek
betegtajékoztatdinak szintén kotelezé részét képezi a mellékhatasok és kontraindikaciok

felsorolasa) a nagyobb informdacios szabadsagért komoly arat kell fizetnilik. Megalapozottnak
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tiinik az a gyanu is, miszerint a vizsgalatokban valodi szert kapd csoport panaszainak egy része
szintén a nocebo témakorébe tartozik és nehezen kiilonithetd el az adott szer farmakologiai alapu
mellékhatasaitol (Rief és mtsai, 2006). Ha valoban a résztvevok érdekeit tartjuk szem el6tt,
akkor az effajta artalmak elkertilésének lehetdségeit is meg kellene fontolni (Skovlund, 1991). A
javasolt megoldasok egyike fiiggetlen bizottsagok felallitdsa volna, amelyek felmérik egy adott
vizsgalat altalanos rizikdjat, és errél adnak egy igazolast, a részletek ismertetése nélkdil.
Részletes informaciot ezutan csak azok a résztvevok kapnanak, akik ezt kifejezetten igénylik, ez
viszont kiterjedne a nocebo-hatas részletes ismertetésére is, ami Onmagaban is részben
megvédhet a karos mellékhatasoktol. Tobben kiemelik azt is (Dahan és mtsai, 1986; Levine,
1987; Kirsch és Rosadino, 1993; Bergman és mtsai, 1994), hogy a tajékoztatds nemcsak a
résztvevokre jelenthet veszélyt, hanem erételjesen torzithatja magat a vizsgalatot is, ami
végeredményben megkérddjelezheti a procedura hasznalhatosagat (altalanosithatosagat) és igy
sziikségességét is. Ennek csokkentésére Levine az informaciok joval szofisztikaltabb, de minden
etikai és jogi elvarasnak megfelel atfogalmazasat javasolja (1987).

A betegtajékoztatassal kapcsolatban egyébként sokszor alapvetéen kiilonbozik a gyakorld
orvosok és a betegek allaspontja: mikozben az orvosok (pl. a terapia megszakitasatol, vagy
éppen a nem-specifikus mellékhatasok jelentkezésétdl tartva) nem szivesen sorolnak fel minden
ismert mellékhatast, a betegek Osszességében mégis a teljes korli tajékoztatast tartjak jobbnak
(Keown, 1984). Sokszor egyszerlien mas szempontok hangstlyozasat tartja fontosnak az orvos
¢és a beteg (Smith és Henderson, 2000), raadasul a gyogyszerhez mellékelt betegtajékoztatokat
egy harmadik fél, a gyarto allitja Ossze (egy negyedik, a gyogyszerengedélyezé hatdsag
instrukcioi, illetve szabalyai alapjan), akinek az érdekei az el6zé kett6étol eltéréek. Altalanos
tapasztalat az is, hogy a betegek tajékoztatasa javitja az egyiittmiikodést (Howland és mtsai,
1990).

1.2.3.2. A nem-specifikus tiinetek kezelése

A nocebo-reakceid (a placebohoz hasonléan) csak statisztikai alapon, szamos megfigyelés
Osszegzeéseként mutathato ki (Getzsche, 1994). Egyetlen (elemi) eseményrdl ugyanis soha nem
tudjuk biztosan megallapitani azt, hogy a valtozas (a nocebo esetében: az allapot romlasa)
specifikus vagy nem-specifikus jellegli-e. Mindez a gyakorlatban azt jelenti, hogy egy adott
beteg pillanatnyi panaszairdl soha nem lehet teljes bizonyossaggal megallapitani azt, hogy
nocebo-tipustuak vagy sem. Az orvosi gyakorlatban rendszerint a tiinetet ,,objektivnek” tekintik,
ha van mogotte valamilyen ,,valodi” betegség, és szubjektivnek akkor, ha nem sikeriil ilyet

talalni (Barsky, 1979). Ennek megfeleloen mar a tiineti kezelés is kiilonbozhet, még teljesen
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megegyez6 tiinetek esetében is. Mindez nyilvanvaloan nincs rendben igy, de mit tehet a gyakorld

orvos, ha valamiért azt gyanitja, hogy a betege nem-specifikus tiinetek képzésére hajlamos?

Hasznos tandcsnak tiinik a figyelem elterelése (Pennebaker és Lightner, 1980). Am ez
egyrészt nem mindig lehetséges, masrészt konnyen fesziiltséget sziil, mivel a beteg ugy érzi, nem
veszik komolyan és ez veszélyeztetheti a tovabbi terapiat is. De akkor mit javasoljon az orvos a
gyogyszermellékhatasokat panaszold betegnek? A rossz hirek kozlésével kapcsolatos orvosi
kommunikacio (mind a mellékhatasok lehetésége, mind pedig a konkrétan megjelend
mellékhatasok eredete leginkabb ebbe a témakorbe illeszthetd be) tobb modellt is ismer
(eltitkolas, mindent kozlés, egyéni tajékoztatas; Pilling, 2004). Ezek koziil az elsé kettd
nyilvanvaloan szélsoségeket képvisel, mig a harmadik igyekszik a lehetd leginkabb figyelembe
venni az adott beteg igényeit. A legtobb szerzé pontosan ezt az eljarast javasolja a nocebo-
jelenség kapcsan. Mindent figyelembe véve a legjobb moddszernek a nocebo-jelenséggel
kapcsolatos altalanos tajékoztatas, és ezzel parhuzamosan a jelentett panaszok komolyan vétele,

adott esetben tiineti kezelése tinik (pl. Shea, 2006).

Barsky és munkatarsai (2002a) kétlépéses gyogyszerfelirasi stratégiat javasolnak azon
betegek esetében, akiknél (pl. szorongdsi szint vagy korabbi tapasztalatok) alapjan nem-
specifikus mellékhatasok jelentkezése valoszinisithetd (1d. még Evans és Rogers, 2003). Az els6é
Iépésben alacsony (szubterapias) dozissal érdemes probalkozni, majd, miutin a beteg
megszerezte elsd tapasztalatait az j gyogyszerrel, at lehet térni a terapias adagolasra. Erdemes
megbeszélni a mellékhatasokat kivalto Ilehetséges mechanizmusokat is. Mellékhatasok
jelentkezése esetén egyrészt meg kell probalni segiteni a betegnek a panaszok elviselésében
(mindenképpen ellenjavallt a tiinetek bagatellizalasa; Evans, 2003; Evans és Rogers, 2003),
masrészt pedig fokozottan kell érdeklédni azzal kapcsolatban, hogy elégedett-¢ az ellatassal és
egyetért-e a szoban forgd gyogyszer felirasaval (Barsky és mtsai, 2002a; Shea, 2006). Mindez
egyébként azért is jO megkozelitésnek tiinik, mert a panaszok és foként az esetleges élettani
valtozasok részben pszichés eredete egyaltalan nem jelenti azt, hogy pszichologiai eszkozokkel
visszafordithatoak lennének. Mivel a betegségek okozta szenvedés egyébként is nem kis részben
azok szubjektiv reprezentacionak fiiggvénye, a kezelés soran az orvosi szempontok mellett a

pszichoszocialis vonatkozasok atlatasa és figyelembe vétele is fontos volna.

Ugy tiinik, hogy a nocebo-jelenség (a placebéval ellentétben) eleve meglehetésen kevéssé
ismert, egy felmérés szerint mindossze a betegek 23%-a és a névérek 24%-a tudta, hogy létezik

ilyesmi (Berthelot és mtsai, 2001), és talan éppen ez lehet a probléma egyik oka. Egészségesen
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nyilvanval6an mindenki joval nyitottabb a tajékoztatassal kapcsolatosan, mint betegen, féképpen
akkor, ha ez a tajékoztatas a fokozott feleldsségvallalassal kapcsolatos (Spiegel, 1997).

Komoly egészségi kovetkezményei lehetnek egyébként annak is, ha a tajékoztatas miatt a
masik iranyba billennek 4t a betegek, ¢és sulyos betegségre utalo tiineteket bagatellizalnak el
(minimalizacié; Barsky, 1979). Mint azt Kunda talaloan megjegyzi (1990): a pozitiv illuziok
valoban fontosak a boldog €s hosszu élet szempontjabol, am csak akkor, ha nem kozvetlen
akcioval kapcsolatosak. Végsé soron a betegségeket kisérd tiinetek adaptivak és cselekvésre
szolitanak fel. Szamos népbetegség (hipertonia, diabétesz mellitusz vagy éppen a legtobb
rosszindulatu daganat) esetén éppen az a probléma, hogy észlelhetd tiinetek tulsagosan késon,

mar visszafordithatatlan elvaltozasokat kovetden jelennek meg.

1.2.3.3. A nem-specifikus tiinetek keletkezésének vizsgalata

Ahogyan azt mar lattuk (11.3. szakasz), a placebo-jelenség vizsgalatat er8sen
megnehezitik a betegek tajékoztatasaval és védelmével kapcsolatos etikai megfontolasok. Beteg
embereken kisérletezni értelemszertien csak nagyon szigort szabalyok betartasaval szabad,
hiszen ilyenkor a gydgyitas szempontjanak elényt kell élveznie a kutatdssal szemben. Mindez a
nocebo vonatkozasaban forditva vetddik fel: szabad-e egészséges (vagy raadasul eleve beteg)
személyeken tobbé vagy kevésbé kellemetlen tiineteket indukalni (Benedetti, 2009), illetve
hogyan lehet megakadalyozni azt, hogy e tiinetek 6nallo életet kezdjenek élni, vagyis tartdosan
megmaradjanak?

Altalanosan elfogadott irdnyelvek ebben a kérdésben nem léteznek, a kutatasi
gyakorlatban betegmintan inkabb leird jellegli vizsgalatokat (pl. a jelentkezé tiinetek
monitorozasa) szokas végezni. Egészséges személyeken végzett kisérletek esetében pedig
mindenképpen figyelni kell arra, hogy egyrészt eleve hangsulyozzuk az indukalt tiinetek
atmeneti és enyhe jellegét, masrészt a kisérlet lezarulasat kovetéen megfeleld tajékoztatast, és

sziikség esetén orvosi és/vagy pszichologiai segitséget kapjanak a résztvevok.
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1.2.4. Személyiségvaltozok a nocebo-hatasban

1.2.4.1. Bevezeto

A tiinetek percepcidja sziikségszertien aktiv folyamat, amit korabbi tapasztalataink,
elvarasaink €s kognitiv sémaink is befolyasolnak (Pennebaker, 1982; Cioffi, 1991; Barsky,
Borus, 1999). Gijsbers Van Wijk és munkatarsai (1996) az ismert tényezoket megkisérelték egy

modellben Gsszegezni (1.5. Abra).

Informacioé input Figyelmi folyamatok Attribicios folyamatok Percepcio Viselkedés

Kiils6
komyezeti
informacio

Erzelmek

Pszichologiai Pszichologiai
attribiicio tiinetek

Elettani
mikodések

Patologias Testi Testi
folyamatok i -
3% .A'teStre' attribucié > tinetek ‘
B iranyuld
Komyezet szelektiv
figyelem

Személyis égtényezok

Negativ
affektivitas

Szomatizacio

5. Abra. Gijsbers Van Wijk és munkatdrsai (1996) tiinetpercepciés modellje

Modelljiikben a tiinetbeszamolok hattértényezdit harom nagy csoportra osztottak, ezek a
kovetkezok.
1. A figyelem iranya: a kiviilrél (exterocepcid) jové nagy mennyiségll informacio kifelé forditja
¢és a eltereli a figyelmet belsd torténésekrdl, mig a kiilsé informacidszegénység kedvez a belsé
testi-lelki folyamatok monitorozasanak (1.2.1.9. szakasz). A figyelem iranyultsaganak
tekintetében stabil kiilonbségek is megfigyelheték az egyének kozott (1.2.4.4., 1.2.4.5. szakasz). A
testi folyamatokra iranyuld fokozott figyelem hatdsara a tudatba keriilhetnek és/vagy
feler6sodhetnek az egészséges testi mitkodés vagy testi valtozasok egyébként nem észlelt jelei is,
ami a tovabbi folyamatok ,nyersanyagat” adja. Szamos szerz6 (pl. Schmidt és mtsai, 1996;
Brown, 2006) hangsulyozza azt is, hogy tiinetészlelés viszceroszenzoros input hijan is lehetséges

(részletesebben 1d. a I1.5. 1. szakaszban).
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2. Attribicids stilus: az észlelt tiinetek tovabbi ,,sorsat” az hatarozza meg, hogy milyen oknak
tulajdonitjuk Oket (tiinetattribicio). Robbins és Kirmayer modellje (1991) a tiinetattribucio
harom lehetdségét: testi (szomatikus), kdrnyezeti és pszichologiai iranyl oktulajdonitast kiilonit
el (részletesebben 1d. Rozsa, K6, 2007). A tiineteknek tulajdonitott okok részben meghatarozzak
a tovabbi viselkedést, masrészt tovabbi hatdssal lehetnek a tiinetekkel kapcsolatos amplifikacios/
redukcios folyamatokra is (Barsky, 1979; Barsky €és Borus, 1999). Kirmayer és munkatarsai
attekintése (1994) szerint a tiinetamplifikacié elsdsorban a szomatikus attribucios stilussal lehet
kapcsolatban.

3. Egyes, leginkabb a tiinetképzéssel kapcsolatba hozhatd személyiségvonasok. Gijsbers Van
Wijk és munkatarsai itt a negativ affektivitast és a szomatizacios hajlamot soroljak fel, de azota
néhany mas, a tiinetbeszamolokban potencialisan szerepet jatszo diszpoziciora is fény dertilt (pl.

optimizmus, abszorpcid, 1d. késobb).

INFORMACIOS

BEMENET FIGYELEM DETEKCIO ATTRIBUCIO ELMENY
Negativ
affektivitas
Patolagia ¢ - Pszichologiai Pszichologiai
(pl. kromikus betegség) Szelektiv attribicia ®|  tiinetek
figvelem 7y
Fiziologia
\\‘ Testi .
/ informaciok Testérzetek
Erzelmek Y
Externalis Szomatikus Testi tiinetek
Kirnyezet informacio attribucio »

1.6. Abra. Kolk és munkatdrsai 2003-as egyszeriisitett tiinetpercepciés modellje
(Rozsa és K6, 2007 alapjan)

A tiinetpercepcios modellt Kolk és munkatarsai (2003) tovébb finomitottik (1.6. Abra),
am a személyiséggel kapcsolatos hattértényezéket némileg elhanyagoltak, pontosabban a negativ
affektivitas fogalma ala vontak ssze. Mint azt a kovetkezokben latni fogjuk, ez az 6sszevonas
abbol a szempontbdl jogosnak tekinthetd, hogy szamos diszpozicié valoban kotddik a negativ
affektivitashoz, am ezek emellett tovabbi, 6nallo jelentést is hordoznak (pl. optimizmus,
szomatoszenzoros amplifikacid). A tovabbiakban a felsorolt személyiségjellemzoket vessziik

sorra kissé részletesebben.
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1.2.4.2. Nem, életkor és kulturalis kiilonbségek

szociodemografiai jellemzOok és a nocebo-jelenség 0Osszefliggésérdl. Ellentétben a placebo-
reaktivitassal (I1.1.4.4. szakasz), a nocebo-valaszkészség (s pl. a tiinetbeszamolok) tekintetében
a legtobb vizsgalati eredmény a nék fokozott érintettségét mutatta ki (pl. Green, 1962, 1964;
Rickels, 1965; Spriet és mtsai, 1977; Pennebaker, 1994; Strohle, 2000; Passalacqua és mitsai,
2002; Liccardi és mtsai, 2004). A kiilonbségek szignifikansak, de nem egetverdek: Casper és
munkatarsai vizsgalataban (2001) a nék 38,5%-a és a férfiak 30,1%-a jelentett legalabb egyféle
tiinetet. Gisjbers Van Wijk és munkatarsai szerint (1996) a jelenség tobb okra vezethetd vissza:
egyrészt a nok biologiai alapon is tobb tiinetet produkalnak és észlelnek (menstruacios ciklus
valtozasai, terhesség, stb.), masrészt a nemi szerepbdl adodo elvarasok is inkabb kedveznek a
tiinetek megfigyelésének, illetve az azokrdl vald beszamolasnak. Tinetbeszamolok esetében
egyébként a nok sokszor csak retrospektiv helyzetben szamolnak be tobb tiinetrél, a
pillanatnyilag észlelt tinetek monitorozasa esetén a nemi kiilonbség eltiinik (Pennebaker, 1982).
Erdekesség, hogy a nocebo vonatkozasaban a ndk inkabb a sajat tapasztalatbél tanulnak, mig a
férfiakra erésebb hatéast gyakorol a verbalis szuggesztio (Klosterhafen és mtsai, 2009).

Nem ennyire egyértelmii, de eléggé meggy6z6 a panaszok szama és az életkor kozotti
pozitiv kapcsolat (Green, 1964; Spriet €s mtsai, 1977) is. A panaszok (és a betegségek)
kulturalisan determinalt voltat ismerve erésen valdszintsithetd, am tudomasunk szerint (talan a
fajdalom kivételével) empirikusan egyaltalan nem kutatott a kulturalis kiilonbségek megléte

(Balant és Balant-Gorgia, 2000).

1.2.4.3. A negativ affektivitas és korrelatumai

Knowles és Lucas 1960-ban tinetbeszamolon alapuld, a csoportos és a maganyos
helyzetet Osszehasonlito kisérletes placebo-vizsgalatot tervezett. Csoportos kitdltés esetén a
nocebo-valasz erésen korrelalt (r = 0,74) a neuroticizmussal (MPI), mig maganyos helyzetben
inkabb az extraverzioval allt kapcsolatban (r = 0,63; bar ez utobbi kapcsolat nem minden esetben
volt egyértelmil). Mint azt a szerzék is megjegyzik, egy korhazi osztalyon pl. igy nagyon
konnyen, mintegy jarvanyszertien elterjedhetnek egyes gyodgyszermellékhatasok, elsé korben a
magasabb neuroticizmussal jellemezhetd betegek korében.

A negativ affektivitas (emocionalis labilitas, neuroticizmus) és a tiinetbeszamolok kozotti
szoros kapcsolat régota ismert: a fokozott neuroticizmus tobb észlelt testi tiinettel jar egyiitt (van

der Kolk és mtsai, 2003), ezeket azonban inkabb a testtel kapcsolatos aggodalmak hatasanak,

83



semmint betegségek okanak lehet tekinteni (Costa és McCrae, 1985; Barsky és mtsai, 1988).
Emiatt egy-egy betegség diagnozisa soran nemcsak az észlelt (szubjektiv) és a funkcionalis
(objektiv) allapotot, hanem az emocionalis labilitdas mértékét is figyelembe kellene venni
(Wolinsky és mtsai, 1984). A negativ affektivitds rendszerint egyiittjar a szubjektiven értékelt
egészségi allapottal, a ketté kozotti kapcsolatot biztosithatja tobbek kozott a fokozott
fajdalomérzékenység, a folyamatos belsé keresés vagy a befelé iranyuld fokozott figyelem is
(Watson és Pennebaker, 1989; Cioffi, 1991). Erdekesség, hogy a szubjektiv egészségi allapot
rendszerint jol korrelal az objektiv egészségi allapottal is, ugyanakkor a negativ affektivitas és az
objektiv egészségi allapot kozott rendszerint nem talalnak szignifikans kapcsolatot (Tessler és
Mechanic, 1978). Mint azt Costa és McCrae megjegyzi (1987), a neuroticizmus és a fokozott
tiinetészlelés egyiittjarasa nem feltétleniil jelent oki kapcsolatot: minden bizonnyal itt is
cirkularis oksaggal kell szamolni, esetleg egy harmadik valtozo is lehet a hattérben.

A tiinetképzéssel kapcsolatos vizsgalatokban a negativ affektivitas vagy a vonasszorongas
rendszerint kontrollalo valtozoként szerepel. Emellett fény deriilt tobbek kozott a hosztilitas
(Davis és mtsai, 1967), az A-tipust személyiség (Drici és mtsai, 1995), valamint a fajdalomtol
valdé szorongas (Staats és mtsai, 2001) és a tiinetképzés kozotti kapcsolatra is. Davis és
munkatarsai (1995) pedig egy klinikai gyogyszervizsgalat soran kifejezetten a placebo-

mellékhatasok szama ¢és a neuroticizmus kozotti kapcsolatot mutattak ki.

1.2.4.4. Introspekcio, befelé fordulé figyelem

A nocebo-reakcioban szerepet jatszo személyiségvaltozok egy masik csoportjat alkotjak
azok a konstruktumok (7.2.1.4. szakasz), amelyek a testi folyamatok fokozott észrevételére
és/vagy felerésiétsére vald hajlamot probaljak megragadni, ilyen pl. testi tudatossag (Joyce,
1959; McNair és mtsai, 1979), a tiinetbeszamolo-pontszam (Pennebaker, 1982), a szelf-fokusz
(Carver ¢és Scheier, 1981), tagabb értelemben akar a represszid-szenzitizacié (Byrne és mitsai,
1968), valamint az augmentacio-redukcidé dimenzi6 is (Petrie, 1967; Von Knorring és mtsai,
1978).

Mindezek koziil taldn a legismertebb a Személyes Entudatossag (Fenigstein és mtsai,
1975). A nagyobb foku személyes éntudatossaggal bird vagy a személyes éntudatositas
allapotéban levé személyek esetében ,,az onmagunk személyes aspektusaira iranyuld figyelem a
testi ingerek, a fizikai ingerek, a hangulatok, motivumok és az onértékelés érzelmi toltésének
intenzivebbé valasdhoz vezet” (Buss, (1980) 2003, p. 197). A belsé allapotok felerésitésének
tendenciajat sikeriilt kisérletes uton is igazolni (pl. Miller és mtsai, 1981), az azonban korantsem

egyértelmii, hogy mi az, amit ilyenkor felerdsitiink: a valos szenzoros bejovo informacié vagy a
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pillanatnyilag a tudatban talalhato tiinetek (részletesebben 1d. a szomatoszenzoros
amplifikacional)?

Az introverzid-extraverzi6 arousal-alapt elméletei (Eysenck, 1967; Hanback ¢s Revelle,
1978) szerint az introvertaltak eleve magas kérgi aktivaltsagi szintjiilk miatt az extravertaltaknal
kevésbé keresik a kiilsé aktivalé ingereket. Mindez egyben magasabb perceptualis szenzitivitast
is jelent, a fajdalom és a nagy intenzitasu ingerek esetében pl. alacsonyabb kiiszobszintet és
kisebb toleranciat (Hanback, Revelle, 1978).

S végiil ide tartoznak a viszceralis percepciot méré mérdeszkozok is, pl. a Mandler és
munkatarsainak Zsigeri Percepcio Kérdoéive (Autonomic Perception Questionnaire; 1958), a
Testi Percepcid Kérdoiv (Somatic Perception Questionnaire, Stern és Higgins, 1969), a Meadow
¢és munkatarsai altal kifejlesztett kérddiv (Perceived Somatic Response Inventory, 1978), Main 13
tételes, elsésorban kronikus fajdalombetegek vizsgalatara kidolgozott méréeszkoze (Modified
Somatic Perception Questionnaire - MSPQ, 1983) vagy az Autonomic Nervous System Response
Inventory (Waters és mtsai, 1984).

Szamos szerz6 (pl. Shields és mtsai, 1989; Mehling és mtsai, 2009) kiilonbséget tesz az
egészséges és a patologias testi folyamatokra iranyuld figyelem kozott, és az elbbi csoporton
beliil is megkiilonbozteti az érzelmekkel kapcsolatos (pl. a szorongas zsigeri korrelatumai) és az
ezektdl fiiggetlen folyamatok észlelését. Shields és munkatarsai (1989) azon az alapon kritizaljak
a korabbi kérddiveket, hogy vegyesen tartalmazzak a kiilonb6z6 tipusu tételeket, ami érvelésiik
szerint egyértelmii koncepcionalis hiba. Az altaluk kidolgozott Testi Tudatossag Kérddiv (Body
Awareness Questionnaire - BAQ) kizarélag a nem emociohoz kotott, normalis testi folyamatokra
(pl. ritmusok, miikodésbeli valtozasok észlelése, stb.) kérdez ra.

Mehling és munkatarsai friss tanulmanyukban (2009) a testi tudatossag (body awareness)
valamilyen aspektusanak mérésére kidolgozott méréeszkozok dsszehasonlitd elemzését végezték
el. A szakirodalomban fellelhetd tobb tucatnyi skala koziil tartalmi alapon mindéssze 12 mérte
tisztan az egészséges milkodéssel kapcsolatos folyamatokat. Ezek koziil is négy bizonyult
pszichometriai szempontbol érvényesnek és csupan kettd megbizhatonak (A Testi Tudatossag
Kérdéiv Személyes Entudatossdg alskalaja, valamint a Shields-féle Testi Tudatossig Kérddiv,
mindkett6t 1d. fent). A szerzok kiemelik azt, hogy maga a testi tudatossag is meglehet6sen lazan

definialt fogalom, a legtobb szerz6 nem ugyanazt érti alatta.
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1.2.4.5. Szomatoszenzoros amplifikacio (SSA)

A két fenti valtozohalmaz egyfajta sajatos ,,metszeteként” foghato fel a szomatoszenzoros
amplifikacié konstruktuma (Barsky, 1979; részletesebben: Koteles ¢s Bardos, 2009¢; Koteles és
mtsai, 2009b). Mindezt (a negativ affektivitassal valdé kozepes vagy erds korrelacion kiviil, 1d.
késobb) Mehling ¢s munkatarsai elemzése is alatamasztja: tartalmi értékelésiik szerint a skala 10
tételébodl 6 kapcsolatba hozhaté a szorongas testi korrelatumaival, és mindossze 3 tekinthetd
Ltisztan” a testi tudatossagot méré kérdésnek. A Szomatoszenzoros Amplifikacié Skalat
(Somatosensory Amplification Scale, SSAS) Arthur Barsky és munkatarsai fejlesztették ki az
1980-as évek masodik felében (Barsky és mtsai, 1988; Barsky és Wyshak, 1990). Az eredeti
definicié szerint a szomatoszenzoros amplifikacié a testi érzetek intenzivként, karosként és
zavaroként valo megélésének tendencidjat jelzi (,somatosensory amplification refers to the
tendency to experience somatic sensation as intense, noxious, and disturbing”, Barsky ¢és mtsai,
1988, p. 510). A tételek tobbsége tudatosan nem patologias folyamatokra vagy betegségekkel
kapcsolatos érzetekre kérdez ra, mivel a konstruktum megalkotdsa azon az elméleti
meggondolason alapult, hogy a szomatoszenzoros amplifikacio esetében a korabbi dichotéom (pl.
egészséges vs. hipochonder) klinikai megkozelitésekkel ellentétben egy olyan kontinuumrél van
sz0, aminek mentén minden ember jellemezhetd és ami iddben tobbé-kevésbé stabil (vonas-
jellegti). Emellett (pl. a szorongashoz hasonloan) feltételezték azt is, hogy a szomatoszenzoros
amplifikacio pillanatnyi eréssége a helyzett6l fliggden is valtozik (vagyis nemcsak vonas-,
hanem allapot-jellegii valtozo is lehet; Barsky és mtsai, 1988), ez utdobbi mérésére azonban nem
késziilt kiilon méréeszkoz.

A szomatoszenzoros amplifikacié mogétt meghuzoddé mechanizmusokat elméleti alapon
harom {6 komponensre vezették vissza (Barsky, 1992), ezek (1) a hipervigilancia vagy fokozott
testi fokusz, (2) az atmeneti jellegli és/vagy gyenge testi érzetek kiszelektalasa és az ezekre valod
koncentralas, valamint (3) az érzeteket felerésité kognitiv-érzelmi reakcio. A szerzok elképzelése
szerint az amplifikatorok (1) a normalis zsigeri miikddéssel jaro érzeteket, (2) az érzelmek
¢lettani korrelatumait, (3) a nem jelentds, atmeneti jellegii testi érzeteket, valamint (4) a stlyos
betegségek tiineteit egyarant hajlamosak felerdsiteni. Ennek alapjan a skala és maga a
konstruktum nagyon igéretesnek tiint tobbek kozott a hipochondriazis és a szomatizacios zavarok
patomechanizmusanak magyarazatdban is (Barsky és Wyshak, 1990; Barsky ¢és mtsai, 1990;
Barsky, 1992; Nakao és Barsky, 2007).

A késobbi vizsgalatokbol viszont egyre inkabb az deriilt ki, hogy nincs sz6 a
testi/viszceralis érzetek alacsony (szenzacio-) szintii felerésitésérdl (Nakao és mtsai, 2007), sét, a

magas amplifikacio-pontszammal jellemezheté személyek sokszor egyértelmiien rosszabbul
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teljesitenek pl. szivdobogas-detekcio vagy taktilis ingerek detekcidja esetén (Barsky és mtsai,
1994; Mailloux ¢és Brener, 2002; Brown és mtsai, 2007). A mai elképzelések szerint a
szomatoszenzoros amplifikacié inkabb a tudatossa valo tlinetek felerdsitésével kapcsolatos
(vagyis percepcios tipust) folyamatokat takar (egyes szerzlk specidlis kognitiv torzitasrol
beszélnek; Mailloux és Brener, 2002), ami egyrészt a periférids inputra adott fokozott kognitiv-
emocionalis reakcioban, masrészt akar periférias bemenet nélkiili tiinetképzésben (elvards-hatas)
nyilvanul meg (Schmidt és mtsai, 1994). Mindezek alapjan az SSA ¢és a nocebo hatas kozotti
kapcsolat meglehetésen valdsziniinek tiinik (Barsky és Borus, 1999; Barsky és mtsai, 1999;
Barsky és mtsai, 2002).

Mint azt mar emlitettiik, az SSAS pontszam szinte minden vizsgalatban (pl. Barsky és
mtsai, 1988; Wise és Mann, 1994; Spinhoven és van der Does, 1997; Aronson ¢és mtsai, 2001)
kozepes mértékll egyiittjarast mutat a negativ affektivitas indikatoraival (szorongas, depresszio),
am egyértelmiien tobb azoknal: a kimeneti valtozoként az észlelt tiineteket hasznald tobbvaltozos
regresszios elemzésekben rendszerint a szorongas- és depresszio-pontszamok kontrollalasa utan

is szignifikans prediktor marad (pl. Barsky és mtsai, 1990; Sayar és mtsai, 2003).

1.2.4.6. Szomatizaciés hajlam

Szomatizacionak hivjuk az érzelmi diszforia testi tiinetekként valo kifejezését (Lipowski,
1988). Egyes szerzok a fogalom helyett az orvosilag megmagyarazatlan testi tiinetek fogalmat
javasoljak (Spinhoven ¢és van der Does, 1997), és a jelenség multikauzalis eredetét
hangstlyozzak (magarol a jelenségkorrol, a definicios és diagnosztikai problémakrol 1d. Kulcsar
és Rozsa, 2004). Kirmayer és Young (1998) a szomatizacio jelenségét biopszichoszocialis
szemléletben értelmezni probalé integrativ modellt alkotott meg (Z.7. Abra)

Mint azt mar a definiciobdl is sejteni lehet, a szomatizacids hajlam szintén szoros
kapcsolatban all a negativ affektivitassal (Lipowsky, 1988; Uhlenhuth és mtsai, 1998) és
valamennyire a szomatoszenzoros amplifikacioval is. Spinhoven és van der Does (1997) 673
pszichiatriai betegen vizsgalta a szomatoszenzoros amplifikacid potencialis magyarazo szerepét
a szomatizaci6 vonatkozasaban, és azt talalta, hogy bar a kapcsolat a depresszi6 és a szorongas
kontrollalasa utan is megmarad, Onmagaban nem magyarazza elég jol a szomatizacio-
pontszamot. Konkluziojuk szerint a szomatizacid sokkal inkdbb a szorongds szomatikus
megélésének, semmint az amplifikacios folyamat termékének tekintheto.

Osszességében tehat tgy tiinik, hogy a nem feltétleniil klinikai értelemben vett, inkabb
vonas-jellegiiként definialt szomatizaciés hajlamnak onalléan is szerepe lehet a nocebo-

reakcidban, és erre némi empirikus bizonyitékkal is rendelkeziink (Barsky és mtsai, 1999).

87



orvosi betegség pszichoszocilis stressz

fiziolbgial zavar pszichidtriai zavar
| ﬁzlo!égm problemé.k érzelend arousal |
személyiség, i
neurotikussig,
abszorpcid
testi érzésekre irdnyuld
figyelem
pszichologai
B mechanizmusek
A
ol 2z érzések betegségnek
tulaidonitisa
A
koribbi ¢ ¥
betegséuek aggodalom a betegség miatt
tapasztalatai katasztrofizilds |
demoralizilodas
interperszondlis
interakcidk
y
segitségkeresés
E
h
csalad, szenvedés (distressz)
egészséplipyl » clkeriiid visclkedés
szolgdltatdsok, munkaképesség elvesziése
munkakdriil-
mények, D diszkurziv
rokkanisagi L praktikak
biztosités, .
* a tirsadalom reakcidja
kompenzécids ?
rendszer
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1.2.4.7. Diszpozicionalis optimizmus

A diszpozicionalis optimizmusrol, mint az események kedvezd jovobeli kimenetére
vonatkozé generalizalt elvarasrol mar esett sz0 a placebo-reakcidé személyiség-hatterének
kapesan (£.1.4.9. szakasz). Geers és munkatarsai vizsgalataban (2005) optimista és pesszimista (a
LOT-R skalan magas, ill. alacsony pontszamot elérd) résztvevok enyhe mellékhatasokat okozo
szernek beallitott placebo-tablettat (vagyis nocebot) kaptak. A vizsgalt idészakban tapasztalt
kellemetlen tiinetek szama a pesszimistak korében valoban szignifikansan nagyobb volt, mint az
optimistaknal. fgy ebben az elegans kisérletben bizonyitottak az optimizmus ellentéteként
definialt pesszimizmus lehetséges szerepét a nocebo-hatasok kialakulasaban, am ugy tiinik, hogy

az optimizmus szintén nem valaszthato el egyértelmiien a neuroticizmustél (Szondy, 2006).

1.2.4.8. Abszorpcio

Az abszorpcid a szenzoros (szagok, hangok, képek, stb.) vagy misztikus élményekbe vald
belemeriilés, illetve a modosult tudatallapotokba valod keriilés hajlamat jelenti (Tellegen &
Atkinson, 1974). Kozeli kapcsolatban all tobbek kozott a tapasztalatokra vald nyitottsaggal, a
szuggesztibilitdssal, az imaginacids készséggel, a fantdzidldssal, valamint a disszociacid
jelenségével is (Witthoft és mtsai, 2008). Az abszorpcidé tehat elméleti alapon a nocebo-
jelenséggel potencialisan kapcsolatban allo személyiségvonas, sot, Barsky és munkatarsai (1999)
egy reumatoid artritiszes betegeken végzett el6vizsgalatban sikeresen demonstraltak is a
kapcsolatot. Emellett egy rokon témakor, az orvosilag megmagyarazatlan tinetek (Medically
Unexplained Symptoms, MUS) rizikéfaktoranak is tartjak (Witthoft és mtsai, 2008). Bailer és
munkatarsai  (2008) az idiopatikus kornyezeti intolerancia (Idiopathic Environmental
Intolerance, IEI), korabbi nevén tobbszords kémiai szenzitivitas (Multiple Chemical Sensitivity,
MCS) vonatkozasaban longitudinalis vizsgalatban mutattak ki azt, hogy a magasabb abszorpcio-
pontszam alapjan jol elkiilonitheték az IEI-betegek a szomatoform zavaroktol szenvedoktol,
illetve az egészséges kontrollcsoporttdl is. Elméletiik szerint az abszorpcid egyrészt fokozza az
IEI-vel kapcsolatos meggy6z6dések atvételére (szuggesztiora) valdo hajlamot, masrészt a
kognitiv-imaginativ reprezentaciok felerdsitésével a nem specifikus tiinetek és a vélt kivalto
okok dsszekapcsolasat (klasszikus kondicionalas) is. Masképpen megfogalmazva, az abszorpcids
hajlam felerdsiti a mar korabban sokat emlegetett attribicios hibat, igy egyfajta sériilékenységi
faktornak tekinthetd (Bailer és mtsai, 2008). Watten ¢s munkatarsai (1997) vizsgalataban az
abszorpcid pozitivan (bar csak gyengén) korrelalt a szubjektiv tiinetekkel. Mindezek alapjan erds

a gyanu, hogy az abszorpcids hajlam szerepet kaphat a nocebo-jelenségek kialakulasaban is.
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1.2.4.9. Osszefoglalas

Az eddig elmondottak alapjan nyilvanvalonak tinik az, hogy bizonyos személyek
fokozottan hajlamosak a nocebo-reakciora, vagyis nem-specifikus tiinetek és nem-specifikus
gyogyszermellékhatasok produkalasara. Jelenlegi tuddsunk szerint harom-négy olyan
személyiségvaltozo-csoport van, ami hajlamosithat a nocebo-reakcidéra. A legfontosabb ¢és
egyben a legatfogobb a negativ affektivitas (vagy az ennek legfontosabb megjelenési
formajaként szamon tartott vondsszorongds), emellett a szomatoszenzoros amplifikacio (ami
egyben az introspekcioval, a bels6 folyamatok fokozott mértékii észlelésével is kapcsolatban all),
a diszpoziciondlis optimizmus és a szomatizacios hajlam szerepét érdemes kiemelni. Mivel jelen
dolgozat empirikus részének egyik célja éppen a nocebo-reaktivitas személyiség-hatterének
vizsgalata volt, a vizsgalatsorozat els6 lépésében (a Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala
kérdéives validalasa soran) e valtozok egymassal vald kapcsolatat kiséreltiik meg tisztazni. A

felsorolt valtozok hatasat a tovabbi vizsgalatok mindegyikében vizsgaltuk.
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1.2.5. A gyégyszerek érzékszervi tulajdonsagainak szerepe a nocebo-hatasban

Ahogyan azt az I.1.5. szakaszban lathattuk, viszonylag sok és sokféle vizsgalat sziiletett a
gyogyszerek érzékszervi tulajdonsagai és a placebo-hatas vonatkozasaban. Sajnos, mindez a
nocebo-jelenség kapcsan nem mondhaté el. A tulajdonsagok korabban hasznalt felosztasat
kovetve, egyaltalan nincsenek adataink példaul a presztizzsel és a gyogyszerformak kozotti

esetleges kiilonbségekkel (pl. injekcid vs. tabletta) kapcsolatban.

1.2.5.1. Adagolas

A nagyobb adag er6sebb placebo-hatast valtott ki szamos vizsgalatban (1.1.5.6. szakasz)
és ugyanez igaz a nem-specifikus mellékhatasokra is. Mindez egyaltalan nem meglepd, hiszen a
hatasok és a mellékhatasok szétvalasztasa meglehetdsen onkényes, erésen fiigg tobbek kozott a
kezelni kivant allapottol is (Koteles és Bardos, 2009b). Gruber korabban mar emlitett
vizsgalataban (1956) a placebo-altatd kétszeres adagja csaknem kétszeresen hatasosabbnak
bizonyult ugyan, am a mellékhatasok szama is megndtt. Hasonlo jelenséget irt le a placebo-
mellékhatasok vonatkozasaban Green (1962), illetve Pogge és Coates (1962, idézi Honigfeld,
1964) is.

1.2.5.2. 1z

Baker és Thorpe (1957) megjegyzi azt, hogy a gyogyszerek eltérd ize kiilonbozd
hatasokat ¢s mellékhatasokat valthat ki és ezért a klinikai hatasvizsgalatok soran érdemes lenne
odafigyelni tobbek kozott az izbeli kiilonbségekre is. Glaser és Whittow (1953) ugyanakkor
vizsgalataban nem talalt kiilonbséget az édes izli fehér és a keserti piros placebo-kapszula altal

kivaltott mellékhatasokban.
1.2.5.3. Alak, méret

Sajat vizsgalatunkban (Kételes és Bardos, 2007b) a legnagyobb méretii, oblong formaja
tablettak a mellékhatasok vonatkozasaban ugyanugy erésebb elvarasokat indukaltak, mint a

gyogyhatasok kapcsan. Kiilondsen igaz volt ez az emésztdszervekhez kapcsolodd mellékhatasok

esetében.
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1.2.5.4. Szin

A korai vizsgalatokban rendszerint nem talaltak kiilonbséget (Glaser ¢s Whittow, 1953;
Gowdey ¢és mtsai, 1967; Shapira és mtsai, 1970; Cattaneo és mtsai, 1970) a kiilonbozd kinézetti
placebok altal kivaltott mellékhatasok (nocebo-hatasok) tekintetében. Sajat egyetemista mintan
végzett elvaras-vizsgalatunkban (Koteles és Bardos, 2007b; 1d. 1.1.5.7. szakasz) nemcsak
hatasokra, hanem mellékhatasokra is rakérdeztiink. Az eredmények szerint a piros szinhez a
gyomorégés, a szivdobogasérzés (palpitacio) ¢és a hipertonia, a fehérhez a szellemi tompasag,
dlmossig, mig a sargahoz a tulzott élénkség kapcsolodott. Osszességében tehdt a mellékhatas-
elvarasok tekintetében is beigazolodott az, amit a placebo vonatkozasaban mar leirtunk (Z.1.5.9.
szakasz): a meleg szinek aktivalo, mig a hideg szinek és a fehér inkabb nyugtatd tipusu hatas-

elvarasokat keltenek.

1.2.5.5. Egyéb megfontolasok

Nem feltétleniil tartozik a nocebo témakoréhez, de érdemes megemliteni azt, hogy a
hasonlo kiilalaku gydgyszerek esetében fokozott az Osszetévesztésbdl fakadd balesetek és
mérgezések veszélye (Sallis és Buckalew, 1984; Crooks, 1983). Overgaard és munkatarsai
vizsgalataban (2001) a napi 10 tablettanal tobbet szedd betegek a szines tablettakat kedvelték
jobban, valdsziniileg éppen a jobb megkiilonboztethetéség miatt. Mar az 1950-es években
kideriilt az, hogy a gyerekek (1-8 évesek) bizonyos szinii tablettakat (elsésorban a bibort és a
rozsaszint) preferalnak, s ez akar mérgezések forrasa is lehet (Jolly és Forest, 1958).

Ugyanigy emlitésre méltd a mar targyalt (1./.5.11.) compliance-témakér is. Ha egy adott
gyogyszer vart és valos kiilalakja kozott diszkrepancia kedvezétlen hatast gyakorol a terapias
eloirasok betartasara (vagyis a beteg ritkabban vagy egyaltalan nem hajlandé beszedni a

~gyanusnak ting” szert), akkor végeredményben itt is a hatasossagot ronto tényez6r6l van szo.

1.2.5.6. Osszefoglalis

Mint azt lathattuk, nagyon szegényes és egyben ellentmondé az irodalom a gyogyszerek
kiils6 tulajdonsagai altal kivaltott mellékhatasok tekintetében. Nem tul sokat, szinte semmit nem
tudunk sem a kivaltott mellékhatas-elvarasokrol, és még kevesebbet az esetlegesen indukalt
tiinetekrdl. Eppen ezért jelen dolgozat empirikus részének masik célja (a hattérben meghtzodo
személyiségvaltozok vizsgalata mellett) éppen a gyogyszer szine, alakja és mérete, valamint az

elvart mellékhatasok kozotti kapesolat vizsgalata.
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L.3. Placebo- és nocebo-hatis — evoliiciés perspektivabol

A placebo-jelenség ismertetése kapcsan bizonyos szempontbol nyitott maradt az okokat
firtatd kérdéskor. A miértekre mindig tobb szinten lehet valaszt keresni, s Gigy tiinik, hogy mig a
hattérben zajlo pszichologiai és biologiai-biokémiai mechanizmusok kutatasa intenziven folyik,
joval kevesebb figyelem fordul egy absztraktabb szintre: nevezetesen az evollcié szintjére
(Humphrey, 2002). Rdadasul az evolucids szempontbol feltehetd kérdések is sokrétiiek: adaptiv-e
egyaltalan a placebo-hatas? Ha igen, akkor megjelenéséért kozvetleniil ra iranyuld szelekcios
hatasok felel6sek-e, vagy mas jegyek szerencsés kombinacidjaként alakulhatott ki? Ha igen,
akkor melyek lehettek ezek a jegyek?

Ezek a kérdések nem igazan vélaszthatok el egymastol. Attekintésiink els6 részében sorra
vesszilk a kérdést megvalaszolni probald eddigi megkozelitéseket, majd a korabbi munkak
kritikajan keresztiil megprobalunk egy 1épéssel tovabb haladni. A kérdést részletesebben

Osszefoglald cikkiinkben targyaljuk (Koteles és Bardos, 2007a).

1.3.1. Placebo és evolticio - elméletek

Az utdbbi években az evolucios pszichologia egyre népszeriibb lett, szamos dsszefoglald
kotet latott napvilagot, s egyben divatta is valt. Ezen felbuzdulva sokan minden kiiléndsebb
indoklas nélkiil, automatikusan evoltcids hatteret tulajdonitanak az altaluk tanulméanyozott
jelenségeknek. Ennek soran figyelmen kiviil hagyjak azt a tényt, hogy egy jelenség puszta léte
korantsem egyértelmilen az evolicids hasznossag vagy adaptivitds bizonyitéka (Piatelli-
Palmarini, 1996; Kaldy, 2001). Nagyon sokféle oka lehet annak, hogy egy maladaptiv
tulajdonsag fennmarad egy populacioban, a kapcsolt 6roklodéstl kezdve, a pleiotropian
keresztiil egészen az iddtényezoig, egy neutralis tulajdonsagot hordozd gén pedig minden
tovabbi nélkiil akar terjedhet is.

Ebbe a csapdaba a placebo kapcsan tobb szerzd (pl. Zajicek, 1995; Shapiro és Shapiro,
1997, p. 31) is beleesett: fejtegetésiikben szinte magatol értetddének tartjak a jelenség adaptiv
értékét és elonyos voltat, am meg sem kisérelnek egy konkrét, értékelheté megkozelitést vagy
modellt alkotni. Raadasul elfeledkeznek arrdl is, hogy a placebo-hatas mellett 1étezik nocebo-
hatés is, ami definicié szerint karos. Maga az adaptivitas tehat korantsem olyan egyértelmii, mint

azt elsore gondolnank, igy a kialakulas problémaja még élesebben vetddik fel.
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Adler és Hammett mar 1973-ban (!) el6allt egy elmélettel a placebo-hatas evolucids
pszichologiai hatterének tekintetében. Megkozelitésiikben két elemi human szikségletet: a
csoport- ¢és a rendszerformalas szikségletét kiilonitették el. Mi is torténik akkor, amikor
megbetegsziink? Rendszerint segitséget keresiink, ami egyfajta regresszioként, egy kompetens
sziilofigurahoz val6 fordulasként értelmezhetd (1.1.4.2. szakasz). Adler ¢és Hammett
gondolatmenete szerint mindez sziikségszerii kovetkezménye a féemlSsok és az ember
iddszakot igényel. Ez az elnyult gyermekkor szokatlanul hosszl és alapos torédéssel jar egytitt
részben a sziilo(k), részben az egész csoport részérél, ami igy egyrészt hozzajarul a csoporttudat
kialakulasahoz, masrészt mélyen bevési minden egyedbe a segitségkérés, a sziilokhoz vagy a
hierarchiaban magasabb szinten allo egyedekhez vald fordulas lehetéségét is. Mindez persze
nem vonatkoztathatd automatikusan a gyogyitas kontextusara, s beteg egyed célzott gyogyitasara
nem is ismeriink példat az allatvilagban (Evans, 2004, p. 110). Am egyfajta kezdetleges, ember
el6tti (és evolucidsan magyarazhatd) motivacios és érzelmi alapjat jelentheti annak, amit az
ember esetében orvos-beteg kapcsolatnak hivunk. Helman (2003, p. 160) gondolatmenete szerint
a placebo-hatds egyenesen a csoporthoz tartozas, a biztonsag és az értelem érzésére vezethetd

vissza, amit az orvos, mint az adott csoport prominens képvisel6je biztosit.

Mig Adler és Hammett elmélete elsésorban motivacids-érzelmi szempontbol alapozhatja
meg a placebo-jelenséget, masok a hatdsmechanizmust probaljak egységes keretbe foglalni.
Tobb szerzé nagyon érdekesen gondolja tovabb a féemlésdk erds (és nyilvanvaléan adaptiv)
szociabilitasanak kovetkezményeit a fajdalom és a fajdalomesillapitas kapcsan. Patrick Wall
(1995) szerint az ember esetében a fajdalom nemcsak szoveti sériilések, hanem tarsas események
kovetkeztében is kialakulhat, illetve ezeken keresztiil csillapithatd. Az otletet két munkacsoport
tobb szempontbdl is tovabbvezette. Elképzelésiik szerint, mivel a féemldsok és az ember
esetében a tarsas kapcsolatok és a csoporthoz tartozas kiemelten fontos szempont és a csoportbol
vald kizaras lényegében a halallal egyenlé (Gruenewald és mtsai, 2004), az ilyesfajta
fenyegetések  észlelésére  killonésen hatékony mechanizmusoknak kellett kialakulnia
(MacDonald és Leary, 2005). Mint oly sokszor az evolicid soran, itt is korabban kifejlodott és
jol bevalt élettani rendszerek szerepe bévillt ki. A tarsas fenyegetettség elérejelzését a
stresszrendszer (HPA-tengely) végzi, mig a tarsas eredetlli veszteségek észlelése a kdzponti
fajdalom-apparatus feladata lett. Ez utdbbi esetben a kozds magasabb szintli idegrendszeri
palyak hasznalata nemcsak azt jelenti, hogy a tarsas problémak (megalaztatas, kizaras, stb.) a
szoveti sériiléssel egyenrangll fajdalmat képesek okozni, hanem azt is, hogy a fizikai eredetli

fajdalmat tarsas uton (pl. tarsas tamogatassal) enyhiteni is lehet. Oh (1994) egyenesen ugy
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gondolja, hogy a placebo-hatas (amit elsésorban a megfeleld orvos-beteg kapcsolat valt ki)
evolicios elénye egyenesen a HPA-tengely tilzott izgalmanak (ingerlékenységének)
kompenzacioja lehet, és szamos modern szorongasoldo vegyiiletcsoport (pl. a benzodiazepinek)

pusztan ezt utdnozza vagy erositi.

Nicolas Humphrey érdekes elméleti biologiai elképzeléssel allt eld (2002), amit
megalapozottsaga és komplexitasa miatt részletesebben is ismertetiink. Humphrey megkozelitése
szerint a placebo-jelenség hatterében semmi mas nem 4all, mint a természetes Ongyogyitd
folyamatok dinamikajanak magasabb rendii (stratégiai) szabalyozasa. Egy él6lénynek naprol
napra dontéseket kell hoznia arrol, hogy a - mindig sziikds - eréforrasokat a kiilonb6zo élettani
miikodések kozott milyen kompromisszumok (ha 0gy tetszik: stratégiak) szerint ossza el.
Mindez természetesen nem a sz6 tudatos értelmében jelent stratégiat, inkabb a szelekcid soran
bevaltnak bizonyult megoldasok elterjedésére kell gondolnunk. Egy ilyen, kulcsfontossagti
¢lettani folyamat a regeneracio is: a bonyolultabb felépitésii él61ények bizonyos hatarok kozott,
elsésorban idegi és hormonalis mechanizmusok révén, képesek regeneracios folyamataik
intenzitasanak szabalyozasara. Pl. nagy stressz hatasara a regeneracids folyamatok idélegesen
hattérbe szorulhatnak (kedvezdtlen esetben éppen emiatt kovetkezhet be a Selye-féle
stresszreakcié harmadik szakasza, az Osszeomlds), amit késébb egy pihend idészakban
kompenzal a szervezet. Efféle idébeli munkamegosztas egyébként normalis koriilmények kozott,
a cirkadian ritmus kapcsan is megfigyelheto.

Az elmélet a regeneracios folyamatok vonatkozasaban egyébként nem serkentést, hanem
folyamatosan fenntartott szuppressziot tételez fel, ami alol idealis koriilmények kozott
felszabadul a rendszer, s ami igy végs6 soron serkentésnek tiinik. Mindez ¢lettanilag is ésszert, s
valdban ez a logika érvényesiil az emberi szervezet szamos szabalyoz6 mechanizmusa esetében.

Humphrey elmélete szerint tehat bizonyos élettani allapotokban a gyors gyogyulas vagy
egyszerlien tul koltséges lenne, vagy a betegség fenntartasa olyan elonyokkel jar, amelyek
ellensulyozzak az ebbdl adodd hatranyokat. A regeneracios folyamatok felporgetése ugyanis
nemcsak koltséges (Owens és Wilson, 1999), hanem meglehetésen id6igényes (gondoljunk a
specifikus immunvalaszra; Evans, 2004, p. 104), s6t adott esetben kockazatos is: kimertilhetnek
egyes értékes tartalékok (Humphrey, 2002), a specifikus immunrendszer ,,csucsra jaratasa” pedig
egyben az autoimmun reakciok fokozott rizikdjaval is jar (Raberg ¢és mtsai, 1998). A
vésztartalékok sziikséges mennyisége a jovO bizonytalansagatol fligg, vagyis minél pontosabban
képes a szervezet megjosolni a (kozel)jovo alakulasat, annal kevésbé kell tartalékolnia elére nem
lathato helyzetekre. fgy példaul egy sebesiilés vonatkozasaban szelekcios elényt élveznek azok

az egyedek, amelyek regeneracios tartalékaikat a joslas pontossaganak szempontjabol
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optimalisan képesek felhasznalni: a tulzott tartalékolds ugyanis feleslegesen elnyujthatja a
regeneraciot, mig a pazarlas védtelenné tesz ujabb vészhelyzet esetén.

Az elbrejelzés lehetdségei két nagy csoportra oszthatok: vannak bizonyos éltalanos vagy
globdlis faktorok (ilyen pl. az évszak), amelyeket jorészt orokolten ,figyelembe vesz” a
szervezet, s léteznek specifikus vagy helyi tényezok, amelyekhez egyénileg alkalmazkodik
(tanulassal). Ez utobbi esetben - legaldbbis Humphrey elmélete szerint - a regeneracios
folyamatokkal val6 kozvetlen kapcsolatot egy specifikusan ilyen és hasonlod célokra kialakult
érzelem-par, a remény/kétségbeesés jelenti. Valoban meglehetésen sok bizonyitékkal
rendelkeziink egyébként a remény egészségvédod és gyogyulast segité hatasarol, pl. kiilonbozo
tipusu attétes rakos betegek tulélése, léguti fertézéses megbetegedések vagy a magasvérnyomas-
betegség vonatkozasaban (0sszefoglalas: Richman és mtsai, 2005).

Evans (2004) néhany ponton tovabb finomitja Humphrey modelljét, és a placebo-hatast
az akut fazisti valasz elnyomasaval probalja magyarazni, &m a lényeg valtozatlan marad: a
specifikus immunrendszer draga és nehezen potolhatod sejtjeinek védelme, illetve optimalis
felhasznalasa. Evans megfogalmazasaban a placebo-reakcié lényegében nem mas, mint az

immunkondicionalas egyik alesete.

1.3.2. A specificitias problémaja

Az eddigieket dsszegezve azt mondhatjuk, hogy a placebo-hatast evoluciésan magyarazni
probald elméletek sok szempontbol meggydzoek és jol beillesztheték a tudomanyos vilagkép
keretei kozé. Ha az orvos ,,nem-specifikus” hatasat a szorongas vagy a stressz csokkenésére
vezetjiik vissza, akkor a fajdalomesillapitas mellett nagyon sok, leginkabb hormonalisan medialt,
szisztémas szintli valtozast megmagyarazhatunk. Egy kozos, korabban mar tobbszor emlitett
hatranyuk mégis van a fenti elméleteknek: nem képesek szamot adni a placebo-hatas
specificitasarol, pl. arrdl, amikor a fajdalomcsillapitd hatas csak az egyik kézen jelentkezik
(Voudouris és mtsai, 1989; Montgomery ¢és Kirsch, 1997). A stressz vagy a szorongas
csokkenésével ezeket az eredményeket nem lehet megmagyarazni, valami joval célzottabb,
legalabb részben kozponti idegrendszeri mechanizmusra lenne sziikségiink. Legalabb két ilyen,
korabban (1.1.2.4. szakasz) mar targyalt mechanizmus létezik: az egyik a kondicionalas, a masik
az elvaras-hatés. A klasszikus kondicionalas elssorban kiilsé események Osszefiiggésének, mig
az operans kondicionalas az ok-okozati viszonyok egyfajta primitiv, nem tudatos ,,megértésének”
eszkoze lehet (Baddeley, 2003, p. 235-236). Végeredményben tehat a kondicionalt valaszok
valoban a jovovel kapcsolatos egyfajta joslast tiikroznek, am az ember szintjén ennél joval

kifinomultabb modszerek allnak rendelkezésre: ezeket nevezziik 6sszefoglaldan elvarasoknak.
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1.3.3. Specidlisan human vonatkozasok - tudat és kultira

Az ¢elézo fejezetben tobbszor is tudatos tanuldsi formakrol beszéltiink, ezért érdemes
néhany mondat erejéig kitérni a tudat kialakuldsanak feltételezett evolicids hajtoerejére.
Anélkiil, hogy eltévednénk a tudatkutatds nagyon szertedgazd, a tudomanyfilozofiaval is
szorosan Osszefonodd utvesztjében, annyit mindenképpen kijelenthetiink, hogy sok szerzd
elmélete megegyezik a tudat funkciojanak tekintetében (6sszefoglalas: Baars és McGovern,
1996). A fejtegetések kozos eleme a tudat szenzoros integrald mikddése, ami a kiilvilag és az
soron az események egyre pontosabb, jobb elérejelzését tette lehetové - még nem az ember,
hanem talan valahol a korai emldsok szintjén (Nicolau és mtsai, 2000). Panksepp (2005)
meggydzden az allati tudatossag és az un. elsddleges tudatossag (a nyers érzékszervi élmények
¢és belsé motivacios-érzelmi allapotok integracidja) evolicids fontossagat hangsulyozza. Késébb
a reprezentacioba a kiilvilag mellett a bels6 kornyezet és maga a reprezentacio reprezentacioja is
bekeriilt (Csanyi, 1983; Dawkins, 1986, p. 79-80), és kialakult az éntudat, ami mai tudasunk
szerint kizarolag az emberre jellemz6 (Marton, 1997, 1998). S hogy hogyan kapcsolodik mindez
kozvetleniil a placebo-hatashoz? Korabban (1.1.4.17. szakasz) mar lattuk azt is, hogy szamos
elméletalkotod szerint énképilink részét képezi a zsigereknek a tudatos miikddés szaméra csak
részlegesen hozzaférhetd érzé és mozgatd reprezentacidja is (neuromdtrix). Amikor a rendszer
barmilyen okbdl kibillen a homeosztazisbol, akkor e matrix az, ami ,,emlékszik” az egészséges
allapotra (pontosabban: disszonancia 1ép fel a jelenlegi allapot miatt) és ami térekszik annak

visszaallitasara.

Az Adler és Hammett (1973) altal leirt két fontos mechanizmus koziil még csak az elsét,
a csoportképzést targyaltuk meg. Most érkeztiink el a masodik mechanizmushoz, amit a szerzok
rendszerformdldasnak neveztek el. A rendszerformalas szintén a csoportos ¢életmodhoz kotédik,
lényege a kialakult szabalyok, szokasok, hagyomanyok, jelentések atvétele a csoport
mikod6képességének fenntartasa érdekében. Ezeket a kereteket sziikségszerlien csak tanulassal
lehet elsajatitani, és a késGbbiekben meghatarozzak a vilagrol valo gondolkodas kereteit is -
vagyis eljutottunk a kulttrahoz.

Az emberi kultira kialakuldsa evolicidsan levezethetd ugyan, am egyben a bioldgiai
evoluciotol valo elszakadast is jelenti (pl. Csaba, 1983; Dawkins, 1986, p. 239-251; Eccles,
1991, p. 219-225; Bardos, 2003, p. 281-284; Bereckei, 1991). A kultara kialakulasanak egyik f6
kovetkezménye ugyanis éppen a természetes szelekcio hatasanak tompitasa. Mivel a kultra

mindségileg mas, mint az evolicid korabbi termékei, az adaptivitas kérdése sem egyértelmi,
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pontosabban a biologiai és az egyéni vagy éppen kulturalis adaptivitds sokszor ellentétbe
keriilhet egymassal. A bioldgiai evolucid szempontjabdl ,a kultira néha adaptiv, néha
maladaptiv, néha pedig semleges” (Richerson és Boyd , 2005, p. 244). Raadasul, mivel a kultira
erdteljesen atalakitja kornyezetiinket, elképzelhetd a kiilonbozé kulturalis miliokhéz valod
masodlagos genetikai alkalmazkodas is - és itt bezarul az egyértelmii ok-okozatisagot keresd

gondolkodas lehetdsége.

Jobban meggondolva, a gyogyszer (vagy az orvos) fogalmanak puszta megértés¢hez még
egy tovabbi, mai ismereteink szerint szintén kizarélagosan emberi tulajdonsag: a hatas (és
intencionalitas) tulajdonitasanak készsége sziikséges. Az e szakaszban targyalt harom tényez6
(éntudat, kultara, intencionalitas tulajdonitasa) szorosan Osszefligg egymassal, egyes elméletek

szerint akar egyetlen biologiai adaptaciora is visszavezethetok (Tomasello, 2002).

1.3.4. Osszegzés és kitekintés

Foglaljuk roviden Ossze azt, hogy az eddigiek alapjan evolucids szemszogbdl miben
latjuk a placebo-hatas 1ényegét! ElGszor is, tipikusan és specidlisan human jelenségrdl van szo,
aminek sziikséges, de nem elégséges feltétele a f6emlésok erds szociabilitdsa és az ebbol fakadd
tarsas sziikségletei, valamint barmiféle tanulasi mechanizmus. Tovabbi sziikséges feltétel a
gyogyhatasra, illetve magara a gyogyulasra vonatkozo elvarasok készlete, valamint a remény,
mint érzelmi komponens megjelenése. Azt is mondhatjuk, hogy e két utébbi komponens
kolesonhatasa energetizalja a gyogyulashoz vezetd élettani és magatartasbeli valtozasokat, igy
akar egyfajta motivacionak is nevezhetdk (I./.4.14. szakasz). E véltozasok konkrét iranyat
elsésorban a gyogyulasi folyamathoz kapcsolodo, féleg az orvos altal adott szuggesztiok vagy
informaciok hatarozzak meg, maga a placebo-tabletta pedig egyfajta ,targyiasult
szuggesztioként” foghatd fel, ami szimbolikusan potolja az orvost és egyben megerdsitést is

jelent a gyogyulashoz vezetd titon.

Milyen vélaszt adhatunk mindezek alapjan a bevezetében felvetett kérdésekre? Erzésiink
szerint a placebo-jelenség prehuman formajaban (immunkondicionalas, szorongas- ¢és
stresszcsOkkentés) valoban adaptiv, de itt nem Onallé adapticidként, hanem mas, joval
altalanosabban hasznos tulajdonsagok (klasszikus kondicionalas, tarsas életmod, hierarchia, stb.)
szerencsés kombinaciojaként, szakszoval fogalmazva evolucios melléktermékeként (Nicolau és

mtsai, 2000) felfoghato jelenség.

98



Ennél sokkal fogasabb kérdés a human placebo-jelenség adaptivitiasa. A korabbiakban
szamos, a placebo-hatds mogott latens modon meghuzodd, am annak kialakuldsahoz
mindenképpen sziikséges human adaptaciot soroltunk fel (tudat, tudatelmélet). E jelenségek
mindegyike bioldgiailag egyértelmiien adaptiv, 4m adaptivitdsuk oka nem a placebo-hatdsban
val6 részesedésiikben keresendd. Masképpen megfogalmazva, ezen a szinten is sokkal inkabb
evoluciés melléktermékrdl (Evans, 2004, p. 98) vagy emergens jelenségrol (Humphrey, 2002),
semmint valodi adaptaciorodl beszélhetiink.

A placebo-jelenség szempontjabol a fenti mechanizmusok csupan eszkézok vagy
lehet6ségek, amelyeket a kultura iranyit és tolt meg tartalommal. Nagyon jol tudjuk, hogy a
betegség kategoriai, a szervezet miikodési modellje, a gyogyité személye, valamint a
gyogyulashoz vezetd Ut leirasa mind-mind erésen kulturafiiggdé (Helman, 2003). Ha tehat az
adaptivitasra biologiai-evolicios értelemben kérdeziink ra, akkor a valasz sziikségképpen e
tartalom fiiggvénye: mint utaltunk ra, a placebo mogott allé mechanizmusok karos iranyban is
miikodtethet6k (nocebo) - az egyed és a faj szemszogébdl nézve tehat a placebo-valasz lehet
hasznos vagy karos is.

A modern gydgyszerek vilagaban hajlamosak vagyunk elfelejteni azt a tényt, hogy az
emberi szervezet nagyfoku ongyogyitd kapacitassal bir, elhissziik azt, hogy szervezetiinknek a
gyogyulashoz minden esetben segitségre van sziiksége (ha ugy tetszik, ez is egyfajta nocebo
hatas!). Mivel az emberi faj a mainal joval valtozékonyabb kornyezetben alakult ki, ahol az
ongyogyitd kapacitas teljes kihasznalasa meglehetdsen koltséges és kockazatos lett volna, az
er6forrasok felhasznalasanak szabalyozasa eleve meglehetésen konzervativva valt, raadasul a
korabbi szabalyozo viselkedésmintak és kulcsingerek egy részének eltiinésével az aktivacio
tovabb nehezedett. E kulcsingerek kozé tartozhat pl. a tarsas timogatas, odafigyelés a gyogyitd
részérdl vagy a jo orvos-beteg-kapcsolat is - éppen azok a dolgok, amiket a modern egészségiigy
valsaga kapcsan kozhelyszeriien szokas emlegetni. Némi tulzassal akar azt is mondhatnank, hogy
éppen a placebo-hatds az, ami a leginkabb hianyzik a mai egészségligybol, nemcsak
pszichologiai, hanem biologiai értelemben is, hiszen megfeleld sebességii természetes
regeneracio hijan a gyogyszeres kezelések jelentds része sem lehet hatasos.

Nézetiink szerint tehat a placebo sokaig inkabb egyfajta szunnyado lehetéség volt, ami a
mentalis reprezentaciok komplexebbé valasaval, a kultara fejlédésével és ezzel parhuzamosan a
jOv6 egyre kiszamithatobba valasaval valt és valik egyre fontosabba. Az pedig, hogy elényt vagy

hatranyt kovacsolunk beldle, elsésorban nem az evolucion, hanem rajtunk magunkon mulik.

99



L.4. Vizsgalati hipotézisek

Jelen munka empirikus részének célja az irodalmi adatok alapjan feltételezhetden a
nocebo-reakcio mogott allo személyiségvaltozok (1.2.1. és 1.2.4. szakasz) vizsgalata, valamint a
gyogyszerek egyes érzékszervi tulajdonsagai (alak, méret, szin) altal kivaltott elvarasok és

reakcidk (1.2.5. szakasz) vizsgalata volt. A konkrét vizsgalati hipotézisek a kovetkezok:

1. A nék tobb mellékhatas-elvarasroél szamolnak be, mint a férfiak

Korabban (1.2.4.2. szakasz) lattuk azt, hogy az empirikus adatok alapjan altalanosan
elfogadott a nok fokozott érintettsége mind a tiinetbeszamolok, mind a nocebo-reakciok esetében
(pl. Pennebaker, 1982, 1994; ill. Passalacqua és mtsai, 2002; Liccardi és mtsai, 2004), és a
jelenség hatterében részben bioldgiai, részben kulturalis okokat sejtenek (Van Wijk és mtsai,
1996). Mindebbdl nem feltétleniil kovetkezik az, hogy a nék mar az elvarasok szintjén is
kiilonboznek a férfiaktol, hiszen a tiinetképzésnek az elvarasoktol fiiggetlen utjai is ismertek. A
tiinet-elvarasok és a nemek kapcsolatardl nem ismeriink korabbi empirikus eredményeket, igy a
kérdés megvalaszolasa sokban hozzajarulhat a nocebo-jelenség hattérmechanizmusaival

kapcsolatos ismereteinkhez is.

2. A fokozott mértékii vonasszorongas a mellékhatis-elvarasok szamdnak/sulyossaganak
fokozodasaval jar egyiitt

Az irodalmi adatok alapjan szintén egyértelmil a tiinetképzés és a negativ affektivitas
kapcsolata (1.2.4.3. szakasz), és a negativ affektivitas egyik legtipikusabb reprezentansanak a
vonasszorongast tartjak. Szamos, a mechanizmusokat is leirni probalé modell éppen a szorongas
szerepét emeli ki a tiinetképzésben (pl. figyelem-szorongas Onerdsité kor, 1.2.1.9. szakasz; a
szorongas testi korrelatumainak hibas attriblcidja, 1.2.1.14. szakasz). Ezért (tudvan azt, hogy a
negativ affektivitds mérésére szamos mas skala talan alkalmasabb volna) elvaras-
vizsgalatainkban a vonasszorongas mérése mellett dontéttiink. Mivel (a nemhez hasonléan)
ebben az esetben sincs irodalmi adatunk a szorongas és a tiinet-elvarasok kapcsolatarol, a kérdés

megvalaszolasa szintén hozzajarulhat a tiinetképzés mechanizmusainak megértéséhez.
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3. A nagyobb szomatoszenzoros amplifikaciés hajlam a mellékhatas-elvarasok, valamint a
tapasztalt tiinetek szamanak/sulyossaganak fokozodasaval jar egyiitt

A szomatoszezoros amplifikacié konstruktuma a befelé forduld figyelmet és a negativ
affektivitast/szorongast egyarant magaban foglalja (1.2.4.5. szakasz), ezért elméleti alapon és az
empirikus adatok alapjan is kiilondsen alkalmasnak tiinik a nem-specifikus tiinetek
elérejelzésére. Mivel a szomatoszenzoros amplifikacio esetében fop-down-tipusi (percepcios)
folyamatrol van szo6, erdsen valdsziniisithet, hogy az amplifikatorok nemcsak magasabb
tiinetszammal, hanem nagyobb az tiinet-elvarasokat is birnak, vagyis az szomatoszenzoros

amplifikacio (legalabb részben) az elvarasokon keresztiil vesz részt a tiinetképzésben.

4. A fokozott szomatizaciés hajlam a mellékhatas-elvarasok, valamint a tapasztalt tiinetek
szamanak/silyossaganak fokozodasaval jar egyiitt

A szomatizacios hajlam definicio szerint kapcsolddik a tinetképzéshez (1.2.4.6. szakasz),
mechanizmusanal fogva viszont 6nmagaban nem feltétleniil jarul hozza (tudatos) elvarasok
kialakulasahoz. Ugyanakkor a (nem patologias) szomatizacios hajlamot kérdéives modszerrel
tobbnyire a nem-specifikus tiinetek jelentkezésének gyakorisagaval mérik, és aki tobb tiinetet
tapasztal magan, az valosziniisithetéen a gyogyszerszedés kontextusaban is tobb tiinetet var €s

tobb tiinetrdl is szamol majd be.

5. A nagyobb foku diszpozicionilis optimizmus a mellékhatis-elvarasok, valamint a
tapasztalt tiinetek szimanak/sulyossaganak csokkenésével jar egyiitt

A diszpozicionalis optimizmus esetében empirikus adatok is vannak a nocebo-reakcioval
valo kapcsolatrol (1.2.4.7. szakasz). Mivel a konstruktum kognitiv beallitodast mér, ezért
valoészintisitheté az, hogy e kapcsolat az elvarasok ¢és a tlinetek vonatkozasaban egyarant

kimutathato.

6. A mellékhatasokkal kapcsolatos csaladi, illetve sajat tapasztalatok nagyobb szama,
valamint a fokozott gyogyszerszedés szintén fokozott elvarasokkal, illetve tobb/silyosabb
tiinettel jar egyiitt

A tiinetképzés ¢és a nocebo-jelenség irodalma egyarant nagy jelentéséget tulajdonit a
korabbi tapasztalatoknak (1.2.1.4. és 1.2.1.5.szakasz). E tapasztalatok két nagy csoportra
bonthatok: sajat, kozvetleniil, illetve a kornyezett6l, kozvetve szerzett tapasztalatokra. Az
irodalmi elképzelések szerint mindkét tipusu tapasztalat hatassal lehet a tiinet- (és betegség-)
keletkezésre, illetve az elvarasokra is. Emellett feltételeztiik azt is, hogy tobb gyogyszer szedése

esetén szintén megnd az elvarasok és a tiinetképzés mértéke.
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7. A mellékhatasok fellépésével kapcsolatos fokozott elvarasok tobb/siilyosabb tiinettel
jarnak egyiitt

A mechanizmusokkal foglalkozo placebo- és a nocebo-elméletek egyik sarokkdvét az
elvarasok (pontosabban: a valaszexpektancidk, [1.1.2.4. szakasz) jelentik (1.2.1.7.-12.1.9.
szakasz). Nagyon sok és sokféle vizsgalat tamasztja ala azt, hogy a tiinetképzés egyik fontos utjat
éppen az elvarasok jelentik, példaul a figyelem és a szelektiv keresés iranyanak
meghatarozasaval, a szorongas fokozasaval vagy az észlelési kiiszob eltolasaval. Ennek
megfelelden feltételeztiik azt, hogy az elvarasok alapjan a jelentkezé tiinetek jelentds részben

elérejelezhetok.

8. Az oblong formaju tabletta a kisebbeknél erésebb mellékhatas-elvarasokat indukal
Sajat korabbi vizsgalati eredményeink alapjan feltételeztiik azt, hogy az oblong
tablettaforma nemcsak az indukalt gyogyhatas-elvarasok, hanem a mellékhatas-elvarasok

tekintetében is feliilmulja a tobbit (1.2.5.3. szakasz).

9. Az oblong formaju tabletta a kisebbeknél tobb emésztiszervi tiinetekkel kapcsolatos
elvarast indukal
Szintén sajat korabbi vizsgalati eredményeinkre alapozva feltételeztikk azt, hogy az

oblong forma a tobbinél tobb emésztdszervi mellékhatas-elvarast valt ki (1.2.5.3. szakasz).

10. A gyégyszerek esetében a meleg szinek (piros, sarga) inkabb serkent6 tipusi, mig a
hideg szin (kék) és a fehér szin inkabb nyugtaté tipusi mellékhatas-elvarasokat és
tiineteket indukal

De Craen és munkatarsai 1996-os, placebo-elvarasokra kidolgozott elméletét (1.2.5.4.
szakasz) alapul véve feltételeztikk azt, hogy a meleg szinek a mellékhatasok vonatkozasaban is
inkabb serkentd tipust, mig a hideg szinek és a fehér inkabb nyugtatd tipusu elvarasokat és

tiineteket valtanak ki.
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II. Empirikus rész

II.1. Elsé kutatasi fazis. A Szomatoszenzoros Amplifikacié Skala (SSAS)

magyar verziéjanak elkészitése és pszichometriai vizsgalata

I1.1.1. A vizsgalat célja, hipotézisek

A kutatds els6 fazisanak célja a késobbi vizsgalatok soran haszndlni kivant
Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala (SSAS) magyar forditdsanak elkészitése ¢és
pszichometriai vizsgalata volt (részletesebben 1d. Koteles és mtsai, 2009b). A szomatoszenzoros
amplifikacio konstruktuma elméleti megfontolasok és korabbi vizsgalati eredmények alapjan
fontos szerepet jatszhat a tiinetképzésben (1.2.1.9., ill. 12.4.5. szakasz), ezért mérése
mindenképpen fontosnak tiint. A szabadon felhasznalhatd kérddivnek a szerzé (A. J. Barsky)
tajékoztatasa szerint ,hivatalos” és pszichometriai szempontbol bevizsgalt magyar verzidja még
nem volt, bar a tételeket mas kérd6éiv részeként (pl. Rozsa és mtsai, 2008) mar hasznaltak. Ezért
a teljes kérd6iv angol eredetibdl valo leforditasa mellett dontottiink. A forditast harom gyakorlott
szakember egymastol fiiggetleniil végezte el, a tételek végsé szovege e forditasok
Osszevetésével, konszenzusos alapon keriilt meghatarozasra. Az angol eredetit és a magyar
verzidt az 1. Fiiggelék tartalmazza.

A skala kérdéives validalasat az irodalomban altaldnosan hasznalt (1.2.4.5. szakasz)
harom konstruktum: a vondsszorongas, a depresszid, valamint a szomatizacids tendencia
segitségével végeztiik el. A konkrét hipotézisek szerint a szomatoszenzoros amplifikacids hajlam
és az emlitett harom konstruktum koézott szignifikans mértéki, kozepes erdsségti, pozitiv iranya
egylittjaras van (konvergens validitas).

Mint azt korabban mar lattuk, a szomatoszenzoros amplifikdciot manapsag specialis
kognitiv torzitasként szokas értelmezni (1.2.4.5. szakasz). Ezzel kapcsolatban felmeriilhet az a
kérdés, hogy nem egyszerlien a tiinetek optimista vagy éppen pesszimista értékelésérol van-e
sz0. Masképpen megfogalmazva: nem a diszpozicionalis optimizmus hiuzddik-e meg a jelenség
hatterében? Hipotézisiink szerint a szomatoszenzoros amplifikacios hajlam és a diszpozicionalis
optimizmus esetében két kiilonb6z6 konstruktumrol van szo, amelyek legfeljebb kismértékben és

forditott iranyban korrelalnak egymassal (divergens validitas).
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11.1.2. Médszer

Résztvevok

A skala validalasahoz két fiiggetlen mintat, budapesti (ELTE és BME) egyetemistakat
(egyetemista minta), valamint budapesti és vidéki (Miskolc, Fels6zsolca, Szikszo, Homrogd,
Sopron) haziorvosi rendeldkben barmilyen okbdl jelentkezé személyeket (a tovabbiakban, nem
teljesen korrektiil: betegminta) vizsgaltunk. Az egyetemista mintat 184 {6 alkotta (18-34 évesek,
atlag életkor 21,43 év, S.D. = 4,124; 39,1% férfi). A betegminta 349 f6bol allt (17-88 évesek,
atlag életkor 45,11 év, S.D. = 16,062; 39,3% férfi), a résztvevok 17,2%-a alapfoku, 56,7%-a
kozépfoku ¢és 26,1%-a felséfoka végzettséggel birt. A kérddivek kitdltése minden esetben
onkéntesen, az illetékes haziorvos(ok) engedélyével tortént, a betegek személyiségi jogainak
védelmét a kérdbivek anonimitasaval biztositottuk. A haziorvosi rendel6kben felkért személyek
koziil osszesen 87 6 (19,9%) utasitotta vissza a kérddiv kitoltését, rendszerint idShianyra,
esetleg az olvasészemiiveg hianyara hivatkozva vagy indoklas nélkil. A résztvevok a

kozremitkodésért semmiféle ellenszolgaltatast nem kaptak.

A validalas soran felhasznalt kérddivek

A felhasznalt kérddivek belsé konzisztencia-adatait az /1.1.1. Tablazat foglalja 6ssze.

Skala [tételszam] Eg):ltif:;ism Betegminta
SSAS [10] 0,66 0,79
STAL-T [20] 0,88 0,92
BDI-R [9] 0,62 0,82
PHQ-15 [14] 0,59 0,35
LOT-R [6] 0,83 0,62

11.1.1. Tablazat. A vizsgalatban hasznalt kérdéivek belsé konzisztencia adatai
(Cronbach-o. értékek)
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Szomatoszenzoros Amplifikdcié (SSAS, Barsky és mtsai, 1990)

A skala eredeti formajaban (Barsky és mtsai, 1988) 6t tételbdl allt, amit késébb (Barsky
¢és mtsai, 1990) ujabb ottel egészitettek ki, igy jott 1étre a ma ismert és hasznalt tiz tételes verzid.
A szerzék célja egy olyan oOnértékeld skala megalkotasa volt, amivel az addig ismert, a
klinikumban id6- és munkaigényiik miatt nem alkalmazhaté miszeres eljarasokhoz képest joval
egyszeriibben mérheté fel a testi érzetek felerdsitésének hajlama. Szomatoszenzoros
Amplifikacio alatt definici6 szerint a testi érzetek intenzivként, karosként és zavardként valo
megélésének tendenciajat értjiik (részletesebben 1d. 1.2.4.5. szakasz). A skala tételeit 5-pontos
Likert skalan kell értékelni (minimum: 10 pont, maximum: 50 pont), forditott tételek nincsenek.
A konstruktumot a szerzék vonas-tipusiiként definialtak, amit jol megerdsitették a rovidebb és a
végleges angol verzio teszt-reteszt reliabilitasi értékei (0,85, ill. 0,79, 2-3 honapos id6tartamon

beliil; Barsky és Wyshak, 1990; Barsky és mtsai, 1990) is.

Vondsszorongdas (STAI-T, Spielberger és mtsai, 1970)

Az altaldnos szorongasi szint mérésére a Spielberger-féle Allapot- és Vonéasszorongés
Kérd6iv magyar valtozatanak (Sipos, Sipos és Spielberger, 1994) 20 tételét hasznaltuk. A kérd6iv
a szorongassal kapcsolatba hozhatd testi és pszichés allapotokat (pl. ,kipihentnek érzem
magam”, ,,gvorsan elfaradok”, , a siras ellen kiiszkédnom kell”, ill. ,biztonsagban érzem
magam’”’; ,,nyugodt, megfontolt és tettre kész vagyok”) értékelteti 4-pontos Likert skalan. A
vonasszorongas pontszamot a megfeleld tételek megforditasa utan a 20 tételre adott pontérték
Osszegeként kaptuk meg (minimum: 20 pont, maximum: 80 pont). A kérdéiv hasznalata a hazai
irodalomban nagyon elterjedt, belsd reliabilitasa rendszerint kiemelkedéen magas (pl. Stauder és

Konkoly Thege, 2006 adatai alapjan 0,93), amit jelen vizsgalat is megerésitett (/1.1.1. Tablazat).

Beck Depresszio Kérdéiv roviditett valtozat (BDI-R, Beck és mtsai, 1961)

A depresszioval is kapcsolatba hozhato legfontosabb tiinetek eléfordulasat és sulyossagat
mérd klasszikus kérd6iv magyar valtozatanak roviditett formajat eredetileg Kopp és munkatarsai
dolgoztak ki (1990), a részletes pszichometriai analizist Rozsa és mtsai végezték el (2001). A
roviditett kérddiv 9 tétele a depresszios jellegii allapotokban altalaban jellemz6 panaszokat (pl.
reménytelenségérzés, onhibdztatds, alvaszavarok, faradtsagérzés, stb.) értékelteti 4-pontos Likert
skalakon, az elmult 2 hét vonatkozasaban. A depresszid pontszamot a 9 tételre adott pontérték
Osszegeként kaptuk meg (minimum: 9 pont, maximum: 36 pont; forditott tételek nincsenek). A
roviditett, kilenc tételes skala a szerzok szerint a gyakorlatban lényegében az eredetivel

megegyezden hasznalhatd, valid és megbizhato (Rozsa és mtsai, 2001).
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Szubjektiv Testi Tiinet Skala (PHQ-15, Kroenke és mtsai, 2002)

A Kroenke és munkatarsai altal Osszeallitott és validalt (2002), 15-tételes skala
(Szubjektiv Testi Tiinet Skala - Patient Health Questionnaire Somatic Symptom Severity Scale)
Iényegében a szomatizacioval (is) kapcsolatba hozhato, gyakori testi tiinetek (pl. derék- vagy
hatfajas, fejfdjas; faradtsag, alvaszavarok) eléfordulasanak gyakorisagat szamszersiti 1 és 3
kozott, az elmult 4 hét vonatkozasaban. A mérdeszkoz természetesen nem képes elkiiloniteni az
orvosilag megmagyarazott és meg nem magyarazott tiineteket, s nem tekintheté a szomatoform
zavarok diagnosztikus eszkozének sem. Kroenke (2006) ugyanakkor javasolja egy tagabb ¢és a
gyakorlatban jobban hasznalhaté diagnosztikus kategoéria (PSD - Physical Symptom Disorder)
felallitasat, aminek egyik diagnosztikai eszkoze e skala lehetne. Mindezek ismeretében ezt a
nemzetkozi ¢és hazai gyakorlatban jol bevalt, sokat hasznalt méréeszkozt hasznaltuk a
szomatizacidés tendencia, mint nem feltétleniil patologias személyiségvonas megkdzelitd
mérésére (1d. 1.2.4.6. szakasz). A késobbiekben mindezek figyelembe vételével az e skalan kapott
pontszamra ,,szomatizacios pontszamként” is hivatkozunk majd, am a megbesz¢lés soran ezt a
pontatlansagot szem el6tt fogjuk tartani.

A 15 tétel kozill a negyedik (,,Néknél: menstrudacios goresok vagy egyéb problémdk a
ciklus soran”) csak ndkre vonatkozik, igy az egyes tételekre adott pontok Osszegzése esetén a
férfiak és a ndk teljes pontszdma eleve kiilonbozne. Emiatt a teljes pontszamot a tételek
atlagaként definialtuk (minimum: 0 pont, maximum: 2 pont; forditott tételek nincsenek), illetve a
belsd konzisztencia kiszamitasa soran csak a nemtdl fiiggetlen 14 tételt vettiik figyelembe.

A skalanak van szabadon felhasznalhaté magyar verzidja, magyar mintan tobb esetben
hasznaltak mar (Stauder és Konkoly Thege, 2006; Salavecz ¢s mtsai, 2006; Szemerszky ¢és mtsai,
2009a), az e vizsgalatokban tapasztalt egylittjarasok iranya és eréssége megfelelt az elvartaknak.

A skala nemzetkozi vizsgalatokban tapasztalt belso reliabilitasa 0,8 koriil volt.

Eletszemlélet Teszt - dtdolgozott valtozat (LOT-R, Scheier és mtsai, 1994)

Scheier és munkatarsai 1994-ben adtak kozre a diszpozicionalis optimizmust mér6 skala
atdolgozott valtozatat (Life Orientation Test Revised), ami 4 un. toltd és 6 valddi (ebbdl 3
forditott), 5-pontos Likert skalan értékelendd tételbdl all. A szerz6k a diszpozicionalis
optimizmust a jovobeli eseményekkel kapcsolatos generalizalt pozitiv elvarasként definialtak. Az
0j, atdolgozott valtozat megbizhatdsaga (Cronbach-o = 0,78) és validitasa (divergens validitas a
neuroticizmussal, a vonasszorongassal és az onértékeléssel szemben) jonak adodott, ugyanakkor
a mai napig vita targyat képezi, hogy a skala egy egységes optimizmus-konstruktumot mér-e,
aminek alacsony értékei jelentik a pesszimista hozzaallast vagy két egymastol tobbé kevésbé

fliggetlen valtozot (optimizmus és pesszimizmus; Vautier és mtsai, 2003; Vautier és Raufaste,
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2006; Herzberg ¢és mtsai, 2006). A magyar valtozat részletes pszichometriai elemzését Bérdi és
Koteles (2009) végezte el. Jelen vizsgalatsorozatban a tiinetképzéssel kapcsolatos irodalomban
megszokott modon (pl. Geers ¢s mtsai, 2005, 2007) a diszpoziciondlis optimizmus egydimenzios
megkozelitését hasznaltuk, vagyis a megfeleld tételek megforditasat kovetden a 6 tétel Osszege

adta ki az optimizmus-pontszamot (minimum: 6 pont, maximum: 30 pont).

11.1.3. Eredmények

Korrigalt item-total korrelaciok
Tételek - - -
Egyetemista minta Betegminta
1 0,18 0,34
2 0,23 0,22
3 0,29 0,55
4 0,31 0,51
5 0,52 0,55
6 0,31 0,47
7 0,40 0,52
8 0,33 0,44
9 0,32 0,58
10 0,31 0,42

11.1.2. Tablazat. A Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala magyar verzidjanak
korrigalt item-totdl korrelacios értékei a két mintan

A Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala magyar verzidjanak bels6 konzisztencia mutatoi
(0,606, ill. 0,79) az egyetemista mintan elfogadhaté erdsségiinek, a betegmintan pedig kifejezetten
jonak bizonyultak (/1.1.1. Tablazat). A tételenkénti vizsgalat az egyetemista mintan az elsé tétel
esetében mutatott felttinden alacsony (0,2 alatti) item-total korrelaciot, amit mas nyelvi verziok
esetén (pl. torok: Gulec és Sayar, 2007) is leirtak (/1.1.2. Tablazat).

A skala egységességét konfirmatoros faktoranalizissel is ellendriztiik, az AMOS program
4.01-es verzidjanak segitségével. A két minta adatai kifejezetten jo illeszkedést (CMIN =
218,748; df = 70; p < 0,001; CMIN/df = 3,125; CFI = 0,985; NFI = 0,979; IFI = 0,985; TLI =
0,977, RMSEA = 0,063; pclose = 0,011) mutattak az elméletileg feltételezett egyfaktoros

felépitéssel, ezért a skala megvaltoztatasat nem lattuk sziikségesnek.
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Tételek Egyetemistak Betegek
1 1,56 (0,829) 1,27 (0,684)
2 3,51 (1,244) 3,50 (1,429)
3 3,23 (1,044) 2,98 (1,194)
4 2,52 (1,190) 2,24 (1,190)
5 3,13 (1,301) 2,82 (1,298)
6 2,60 (1,236) 2,45 (1,314)
7 3,66 (1,220) 3,18 (1,337)
8 3,53 (1,231) 2,86 (1,299)
9 2,00 (1,094) 2,22 (1,338)
10 2,24 (1,142) 2,39 (1,248)

11.1.3. Tablazat. Az SSAS egyes tételeinek datlagai és szordsai a két mintdn

Az egyes tételek leird statisztikai adatait a [1./.3. Tablazat foglalja 6ssze. A
normalitasvizsgalat (Kolmogorov-Smirnov-proba, ill. a hisztogrammok vizsgalata) eredményei
alapjan az SSAS-pontszamok mindkét mintan normal eloszlasunak tekintheték (/1.1.1. és 11.1.2.
Abra, II.1.4. Téblizat). A betegminta atlagos SSAS-pontszama szignifikansan kisebbnek
bizonyult az egyetemista minta pontszamanal (t-teszt, t(452) = 3,665; p < 0,001).

30—
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I11.1. Abra. Az SSAS-pontszimok eloszldsa az egyetemista mintin
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IL.1.2. Abra. Az SSAS-pontszimok eloszldsa a betegmintdin

. Kolmogorov-
Valtozo Atlag+S.D. Mimimurn- Smirnov
maximum érték
statisztika

Egyetemista minta
SSAS 27,98+5,760 10-41 1,080
STAI-T 42,85+8,140 27-61 0,688
BDI-R 12,52+ 2,633 9-20 1,907%*
PHQ-15 1,460,220 1-2,07 1,357
LOT-R 22,10+5,212 6-30 2,143%%*
Betegminta
SSAS 25,84+7,322 10-46 1,234
STAI-T 45,07+10,476 22-77 1,676%*
BDI-R 13,08+4,083 9-30 3,386%*
PHQ-15 1,58+0,416 1-2,87 2,182%%*
LOT-R 20,48+4,728 8-30 1,318

1I.1.4. Tablazat. A korreldacios és regresszios vizsgalatok soran felhasznalt valtozok leiré

statisztikai adatai, illetve a normalitasvizsgalatok eredményei (a nem normal-eloszlasu

valtozok értékeit vastag betiivel jeloltiik,**: p < 0,01; ***: p < 0,001)
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A vizsgalatban hasznalt pszicholdgiai skalak leiro statisztikai adatait a /1.1.4. Tdbldzat
foglalja Gssze. Mivel szamos valtozo eloszlasa eltért a normaltodl (/1.1.4. Tabldazat), ezért az
egyiittjarasok vizsgalatat (a nem kivételével, hiszen itt pont-biszerialis korrelaciorél van szo, és
maga az SSAS-pontszdm normalis eloszlasunak bizonyult) nem paraméteres modszerrel

végeztiik (I1.1.5. Tablazat).

Egyetemista minta Betegminta

nem 0,27%%% 0,20%*%*
életkor - -0,00
végzettség - -0,09*
LOT-R -0,09 -0,12%*
BDI-R 0,15% 0,29%**
PHQ-15 0,17*%* 0,32%**
STAI-T 0,23%%* 0,34%**

1I.1.5. tablazat. A Szomatoszenzoros Amplifikacié Skdla magyar verzidja, valamint a
szociodemogrdfiai adatok és a validalasra hasznalt skalak kozotti egyiittjarasok a két mintan
(a nem vonatkozasaban Pearson-, a tobbi esetben Kendall-tau-korreldacios koefficiensek;
*=p <005 **=p<0,0]**=p<0,001)

Mivel az SSAS-pontszamok az életkorral nem mutattak szignifikans egyiittjarast (az
egyetemista mintan a kis szoras miatt nem volt értelme az életkorral valo korrelacid
vizsgalatanak), a pontértékek leird statisztikai adatait nem és végzettség szerinti bontdsban

kozoljiik (IL.1.6. Tabldzat).

i Egyetemistak Betegek
Végzettség
férfiak nék férfiak nék
alapfoku - - 28,40 (7,486) 29,63 (8,350)
kozépfoku 26,06 (5,371) 29,20 (5,687) 23,62 (6,887) 26,31 (6,839)
felséfoka - - 24,00 (4,551) 26,59 (7,298)

11.1.6. Tablazat. A Szomatoszenzoros Amplifikacio pontértékek leiré statisztikai adatai nemek és
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Az egyetemista mintan a ndk atlagos pontértéke szignifikansan magasabbnak bizonyult a
férfiakénal (t-teszt, t(181) = -3,718; p<0,001). A betegmintan elvégzett kétszempontos
(végzettség x nem) variancianalizis eredményei szignifikans végzettség- (F(2) = 4,659; p < 0,05)
¢és nem-féhatast (F(1) = 4,368; p < 0,05) jeleztek, ugyanakkor a végzettség*nem interakciéo nem
bizonyult szignifikansnak (F(2) = 0,151; p = 0,86). Eszerint ebben a csoportban a nék és az
alacsonyabb iskolai végzettségliek birtak magasabb atlagos SSAS-pontszamokkal.

A nem normal-eloszlasu valtozok nagy aranya miatt a regresszios vizsgalatot binaris
logisztikus modszerrel végeztiik, ehhez az SSAS-pontszamokat a median mentén kettéosztva
kétértekiivé konvertaltuk (ez lett a vizsgalat kimeneti vagy filiggd valtozdja). Az analizis elsé
lIépésében a mintabeli hovatartozast (egyetemista vagy betegminta), a nemet, az életkort és a
végzettséget, a masodik 1épésben a négy validalasra hasznalt skala pontértékeit léptettiik be az
egyenletbe. A masodik egyenlet szignifikans volt (p < 0,001), am magyarazo ereje nem volt
tilsagosan nagy (Cox & Snell-féle R* = 0,186; Nagelquerke-féle R* = 0,250). Szignifikans
elérejelz6 valtozonak a nem, a Szubjektiv Testi Tiinet (PHQ-15) pontszam és a Vonasszorongas

(STAI-T) pontszam bizonyult (/1.1.7. Tablazat).

Véltozo B | SE | Exp® | »
1. 1épés (p < 0,001, Cox & Snell R’ = 0,063, Nagelquerke R’ = 0,084)
mintabeli hovatartozas 0,147 0,301 1,159 0,625
nem 0,953 0217 | 2,595 | <0,001
életkor -0,008 0,008 0,992 0,323
végzettség -0,435 0,194 0,647 0,025
2. 1épés (p < 0,001, Cox & Snell R’ = 0,186, Nagelquerke R’ = 0,250)
mintabeli hovatartozas 0,094 0,324 1,098 0,773
nem 0,661 0,244 1,936 0,007
életkor -0,014 0,009 0,986 0,114
végzettség -0,105 0,221 0,901 0,636
STAI-T 0,066 0,020 1,068 0,001
BDI-R 0,024 0,046 1,024 0,611
PHQ-15 1,349 0,382 3,855 < 0,001
LOT-R 0,050 0,031 1,052 0,099

1I.1.7. Tablazat. A tobbvaltozos bindris logisztikus regresszio-analizis két lépésének eredményei
(kimeneti valtozo: SSAS pontszam binaris formdja)
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A validalas soran felhasznalt kérddivek, illetve a demografiai valtozok (életkor, nem)
kapcsolatat Gtvonalelemzéssel is megvizsgaltuk az AMOS program 4.01-es verzidjanak
segitségével (I1.1.3. Abra). Az elméletileg feltételezett strukturaval meglehetésen jo illeszkedést
talaltunk (CMIN = 66,443; df = 14; p < 0,001; CMIN/df = 4,746; CFI = 0,995; NFI = 0,993; IFI
= 0,995; RMSEA = 0,084; pclose = 0,003), egyediill az RMSEA mutatd volt valamivel

magasabb, mint a rendszerint elfogadott 0,08-as hatarértck.
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I1.1.3. Abra. Az iitvonalelemzés sordn vizsgdlt elméleti struktiira a beteg és az egyetemista
mintan (elsd, ill. masodik érték) kapott sztenderdizalt regresszios egyiitthatokkal
(¥*=p <005 **=p<0,01; ***=p<0,001)

11.1.4. Megbeszélés

A Szomatoszenzoros Amplifikacié Skala magyar verzidjanak belsé konzisztenciaja (0,66,
ill. 0,79 a két mintan) megfelelonek, és egyben mas nemzeti verziokkal (angol, holland, torok,
japan; Barsky és mtsai, 1990; Spinhoven és van der Does, 1997; Gulec és Sayar, 2007; Nakao és
mtsai, 2002) nagysagrendileg megegyezonek bizonyult. A skala egységességét a konfirmatoros
faktorelemzés eredményei is megerésitették.

A nok és a férfiak SSAS-pontszama kozott szamos korabbi vizsgalatban (pl. Barsky és
mtsai, 1990; Speckens és mtsai, 1996; Wyshak és mtsai, 1991; Mailloux és Brener, 2002) nem
talaltak kiilonbséget. Ezzel ellentétben jelen vizsgalat mindkét mintdjan szignifikans, kozepes

erdsségll nemi kiilonbségeket talaltunk: eszerint a hazai mintdkon a nék a férfiaknal valamivel
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erdsebb amplifikacios tendenciaval jellemezheték. Hasonld irany nemi kiilonbséget sikeriilt

kimutatni egyébként egy japan vizsgalatban (Nakao és mtsai, 2005) is.

A skala konvergens validitdsanak vizsgalatara az irodalomban 4altaldanosan hasznalt harom
konstruktum (vonasszorongds, depresszi6, szomatizacids hajlam) tekintetében az egyiittjarasok
az egyetemista mintan némileg alacsonynak bizonyultak, mig a betegmintan (/.1.5. Tabldazat)
nagysagrendileg megfeleltek a mashol leirt értékeknek (pl. az eredeti (angol) és a holland
valtozat esetében a mérdeszkdz a kiilonbozé skalakkal mért szorongassal 0,42-0,47, a
depresszioval 0,31-0,42, mig a szomatizacidés hajlammal 0,33-0,51-es korrelaciot mutatott;
Barsky és mtsai, 1988; Barsky és mtsai, 1990; Spinhoven és van der Does, 1997). A regresszios
elemzés alapjan az SSAS-pontszam két legfontosabb prediktoranak a vonasszorongas és a

szomatizacios hajlam bizonyult, ami szintén dsszhangban all a nemzetkozi eredményekkel.

A divergens validitas vizsgalatara hasznalt diszpozicionalis optimizmus esetében az
egylittjards az egyetemista minta esetében nem volt szignifikans, a betegmintan pedig az
elézéeknél joval gyengébb (r = -0,12, p < 0,01) és az elvart irany volt. A regresszids
vizsgalatban az optimizmus-pontszdm nem bizonyult a szomatoszenzoros amplifikacid
szignifikans prediktoranak. Elmondhato tehat az, hogy a szomatoszenzoros amplifikacio és a
diszpozicionalis optimizmus konstruktuma eltér egymastol, a testi folyamatok felerdsitésének

kognitiv hajlamat nem lehet egyszeriien az optimizmussal/pesszimizmussal magyarazni.

IL.1.5. Osszegzés és tovabblépés

Osszegzésképpen elmondhatd az, hogy a Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala magyar
verzidja jo pszichometriai jellemzokkel bir, és a forditas jol megdrizte az eredeti méreszkoz
altal megragadott pszichologiai konstruktumot. Ennek megfeleléen a vizsgélatsorozat tovabbi
harom fazisaban a skala e valtozatdit hasznaltuk a Szomatoszenzoros Amplifikacio

konstruktumanak mérésére.
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II.2. Masodik kutatasi fazis. A gyégyszerek perceptualis jellemz6i altal
generalt mellékhatas-elvarasok és azok pszicholdgiai hatterének vizsgilata

egyetemista mintan (elévizsgalat)

11.2.1. A vizsgalat célja, hipotézisek

A vizsgalat célja az elméleti rész végén (1.4. szakasz) megfogalmazott hipotézisek egy
részének konnyen elérheté mintan valo eldtesztelése volt (a vizsgalat részleteit 1d. Koteles és
Bardos, 2009c). A vizsgalt hipotézisek a kovetkezok voltak:

- a nok tobb mellékhatas-elvarasrol szamolnak be, mint a férfiak (/. hipotézis);

- a fokozott mértékli vonasszorongas, szomatizacios és szomatoszenzoros amplifikacios hajlam a
gyogyszermellékhatasokkal kapcsolatos elvarasok fokozodasaval jar egyiitt (2-4. hipotézis), mig
a diszpozicionalis optimizmus egyfajta véd6faktorként mikodik (5. hipotézis);

- szintén fokozott elvarasokkal jar a mellékhatdsokkal kapcsolatos csaladi, illetve sajat
tapasztalatok nagyobb szama, valamint a fokozott gyogyszerszedés (6. hipotézis);,

- a nagyobb méretli és az oblong formaju tabletta a kisebbeknél erésebb elvarasokat indukal,
Osszességeében (8. hipotézis) és kiilon az emésztdszervi tiinetek tekintetében is (9. hipotézis);

- a gyogyszerek szine meghatarozza a vart mellékhatasok mindségét: a meleg szinek inkabb
stimulalo-serkentd, mig a hideg szinek ¢és a fehér szin inkabb nyugtatd tipusi mellékhatas-

elvarasokat general (/0. hipotézis).

11.2.2. Médszer

Résztvevok

A vizsgéalathoz statisztikailag minimalisan sziikséges mintaméret a tobbvaltozos
regresszio-analizisre kalkulalva (8 fiiggetlen valtozo; a = 0,05; 1-f = 0,8; kozepes hatasméret:
ES = 0,15) 109-fének adodott, ezért a minta kivdnatos méretét 120 f6ben hatdroztuk meg (a
minta méretével és a probak erejével kapcsolatos sszes a priori és post hoc szamitast a G*Power
3 program segitségével végeztikk el, 1d. Faul és munkatarsai, 2007). A kérddivet végil 118
egyetemi hallgato (19 és 25 év kozott, atlagéletkor: 20,8+1,36 év; 41,2% férfi) toltotte ki. A
kit6ltok kozott nem voltak orvostanhallgatok és gyogyszerészhallgatok, a vizsgalatban mindenki
onkéntesen és névteleniil vett részt és a kitoltésért nem kapott sem anyagi, sem mas jellegii (pl.

kreditpont) jutalmazast.
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Kérdéivek

A vizsgalatban hasznalt kérddiv (2. Fiiggelék) elso részében 6 kiilonbozo szinii és méretli/
formaju tabletta eredeti méretii, ¢lethii szines fényképét kellett megnézni és 10 gyakori, nem-
specifikus jellegli gyogyszermellékhatas (fejfajas / izgatottsag, ingerlékenység / gyomorfdjas,
gvomorégés / szivdobogasérzet, gyors szivverés / szellemi tompasdag, dlmossag / émelygés,
hanyinger / magas vérnyomas / hasmenés, laza széklet / szédiilés / faradtsag, erdtlenség)
jelentkezésének a valdszintiségét kellett 1..5-0s Likert-skalan megbecsiilni. A mellékhatasok
listajat irodalmi adatok (Reidenberg és Lowenthal, 1968; Rosenzweig és mtsai, 1993) és sajat
korabbi vizsgalatunk (Koteles és Bardos, 2007b) eredményei alapjan allitottuk 6ssze.

A tablettak fo jellemzoit a [1.2.1. Tablazat foglalja Ossze. A hat tabletta kiilalakjanak
megvalasztasa a kovetkezé szempontok szerint tortént. Egy adott alak-méret (kerek, @ = 6 mm)
kombinaciohoz négy kiilonb6z6 szint (fehér, piros, kék, sarga) tarsitottunk, igy ezek a tablettak
csak ebben a jellemzoben tértek el egymastol. Emellett a fehér szinhez két masik format (kerek,
@ = 13 mm, ill. oblong, 18 mm hosszii) is kapcsoltunk, hogy a méret-alak hatasat is
megfigyelhessiik egy adott szinen beliil. Minden tabletta esetében megkérdeztiik azt is, hogy a

kitoltd szerint milyen gyogyszer (név vagy hatas) lehet a képen.

Rovidités Szin Forma Méret
FKo fehér kerek @ =13 mm
PKi piros kerek @ =6 mm
KKi kék kerek @ =6 mm
FKi fehér kerek @ =6 mm
SKi sarga kerek @ =6 mm
FO fehér oblong hossz =18 mm

I1.2.1. Tablazat. A vizsgalatba bevont tablettik jellemzdi (roviditések: FKo = fehér, kozepes
méretii kerek;, PKi = piros, kisméretii kerek; KKi = kék, kisméretii, kerek; FKi = fehér, kisméretii
kerek; SKi = sdarga, kisméretii kerek, FO = fehér, oblong)

Ezutan rakérdeztiink az utobbi egy évre vonatkoztatva a gyogyszerszedés gyakorisagara
(1: egyszer sem, 2: 1-5 alkalommal, 3: havonta 1-2-szer, 4. hetente 1-2-szer, 5: még tobbszor), a
mellékhatasok tapasztalt multbeli gyakorisagara a sziikebben vett csaladi korben (/: soha, 2:
nagyon ritkan, 3: idénként, 4: gyakran, 5: mindig), valamint a személyesen tapasztalt
mellékhatasok szamara és milyenségére is (tételes felsorolas, amib6l végiil csak a felsorolt

mellékhatasok szamat vettiik figyelembe).
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A kérdéiv masodik részét a korabban (/.2. szakasz) mar részletesen ismertetett 4
pszichologiai skala (Szubjektiv Testi Tiinetek Skala - PHQ-15, Vonasszorongas Skala - STAI-T;
Eletszemlélet Teszt atdolgozott valtozat - LOT-R, Szomatoszenzoros Amplifikacio Skdla -
SSAS) alkotta. A kérdéiv kitoltése kb. 20-25 percet vett igénybe, ennek sordn a résztvevék nem
szamoltak be problémakrol.

A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak belsd konzisztencia-értékei jonak

bizonyultak (/1.2.2. Tablazat).

skala [tételszam] Cronbach-a
PHQ-15 [14] 0,72
STAI-T [20] 0,87
LOT-R [6] 0,78
SSAS [10] 0,68

11.2.2. Tablazat. A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak belsd konzisztencia mutatoi

11.2.3. Eredmények

A mellékhatas-elvarasok személyiségtényez6i

Az egyes mellékhatas-elvarasokat (10-féle) az Osszes tabletta (6-féle) esetében
Osszegezve szamitottuk ki az adott személy teljes mellékhatas-elvaras pontszamat, ami
elméletileg 60 és 300 kozotti értékeket vehetett fel. A valosagban a teljes elvaras-pontszam 62 és
185 kozott alakult (atlag: 123,18; S.D.: 29,57).

A tovabbi elemzések soran felhasznaland6 statisztikai modszerek megvalasztasahoz els
Iépésben normalitdsvizsgalatokat végeztiink (Kolmogorov-Smirnov-probak, valamint a
hisztogrammok vizudlis vizsgalata). A Kolmogorov-Smirnov-probak eredményeit, illetve a mért

valtozok leiro statisztikai adatait a /7.2.3. Tabldzat foglalja 6ssze.
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) Minimum- | Kolmogorov-
Valtozo Atlag+S.D. maximum Smirnov
értek statisztika

PHQ-15 1,440,266 1-2,27 1,27
STAI-T 43,03+8,138 27-70 1,05
LOT-R 22,22+4,862 6-30 1,42%
SSAS 13,26+3,636 10-48 0,97
Teljes elvaras-pontszam 123,18+29,569 62-185 0,64
Gyogyszerhasznlat 2,390,754 1-5 3,120
gyakorisaga
Mel%ekhatasok gyakorisdga a 22940821 14 3,485
csaladban
Mf:}lekhatasok gyakalsaga 1,091,091 0-4 2,36%*
sajat tapasztalat alapjan

11.2.3. Tablazat. A korreldcios és regresszios vizsgalatok soran felhasznalt valtozok leiré
statisztikai adatai, illetve a normalitasvizsgalatok eredményei (a nem normal-eloszlasu
valtozok értékeit vastag betiivel jeloltiik, *: p < 0,05; ***: p < 0,001)

2. 3. 4. 5. 6. 8. 9.
1. nem 0,26**| 0,11 -0,01 0,29%**% | 0,30** | 0,08 | 0,25%* | 0,03
2. PHQ-15 1 0,33%%*% | 0,11 0,31%%% | 0,36%** | 0,16% | 0,33%* | 0,29%**
3. STAI-T 1 -0,50%%*% | 0,22%* | 0,24%% | 0,21%* | 0,14% | 0,21**
4. LOT-R 1 -0,07 -0,07 | -0,16* | -0,05 -0,09
5. SSAS 1 021%* | 0,17% | 0,18% |0,24%**
6. Gydgyszerhasz- 1 015 | 028% | 011
nalat gyakorisaga
7. Mellekhatasok a 0.08 0,00
csaladban
8. Sajat mellékhatas
tapasztalatok ! 0,09
9. Teljes elvaras- 1
pontszam

11.2.4. Tablazat. Az elemzések soran felhasznalt felhasznalt valtozok egyiittjardsai
(Kendall-tau egyiitthatok; *: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001)
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Mivel szamos valtozd6 nem normal-eloszlastinak bizonyult, a korrelacios vizsgalatokat
nem-paraméteres modszerrel (Kendall-tau egytitthatok) végeztiik el (11.2.4. Tabldzat).

A normalitasi kritérium sériilése miatt az egyes valtozok prediktiv értékét tobbvaltozos
bindris logisztikus regresszids vizsgalattal teszteltiik, aminek kimeneti (fiiggd) véltozdja a
kétértékti formara konvertalt (medidan mentén kettéosztott) teljes elvaras-pontszam lett. Az
analizis els6 1épésében a nemet, majd (2. 1épés) a korabbi tapasztalatokkal kapcsolatos
valtozokat (gyogyszerhasznalat gyakorisaga, mellékhatasok a csaladban, sajat mellékhatas-
tapasztalatok), végiil (3. 1épés) a négy vizsgalt pszichologiai valtozot Iéptettik be. A harom
egyenletbdl csak az utolsd bizonyult szignifikansnak (p < 0,001), a modell magyarazo erejét
jellemzé Cox & Snell R, illetve Nagelkerke R? paraméterek értéke 0,24, illetve 0,32 volt.

A harmadik egyenlet paramétereit a /1.2.5. Tablazat foglalja Ossze, a teljes elvaras-
pontszam szignifikans prediktoranak eszerint a nem, a Szubjektiv Testi Tiinet pontszam és a

Szomatoszenzoros Amplifikacio pontszam bizonyult.

Viltozod B S.E. Exp(B) p
Nem -1,014 0,500 0,363 0,043
Gyobgyszerhasznalat gyakorisaga -0,209 0,340 0,811 0,538
Mellékhatasok gyakorisaga a -0,452 0,291 0,636 0,120
csaladban
Sajat mellékhatas-tapasztalatok -0,027 0,220 1,027 0,902
STAI-T -0,031 0,042 1,032 0,464
LOT-R -0,001 0,061 0,999 0,992
PHQ-15 3,455 1,213 31,671 0,004
SSAS 0,177 0,075 1,193 0,019

11.2.5. Tablazat. A tébbvaltozos binaris logisztikus regresszio-analizis utolso (harmadik)
lépésének eredményei (kimeneti valtozo: teljes elvards-pontszam binaris formdja)

A vizsgalatot tobbszorés linearis regressziés modszerrel is elvégeztiik, mivel ebben az
esetben a sztenderdizalt B-egylitthatok lehetévé teszik a prediktorok hatasanak Osszevetését. A
valtozok beléptetésének sorrendje mindenben megegyezett a bindris regresszids vizsgalatnal
leirtakkal. Ebben az esetben is csak az utolso egyenlet bizonyult szignifikansnak (p < 0,001), és a
teljes variancia 27%-at magyarazta. A teljes elvaras-pontszam szignifikans prediktoranak a
Szubjektiv Testi Tiinet pontszam (p = 0,004, sztenderdizalt = 0,32) és a Szomatoszenzoros

Amplifikacié pontszam (p = 0,024; sztenderdizalt 5 = 0,22) bizonyult.

118



A tablettak kiilalakja altal generalt mellékhatas-elvarasok

A 10 mellékhatas-pontszamot tablettanként Osszegezve és atlagolva az egyes tablettakra
jellemzd teljes mellékhatas-elvards pontszamot kapjuk meg (/1.2.6. Tdbldazat). A hat tabletta
teljes mellékhatds-elvards pontszdmainak atlagait Osszetartozd mintds (repeated measure)
variancia-analizissel hasonlitottuk 0ssze. Az elemzés szignifikans kiilonbségeket mutatott (F(5) =
14,907; p < 0,001), a post hoc elemzések alapjan a fehér kis kerek (FKi) tabletta és a fehér
kozepes kerek (FK0) tabletta pontszamai bizonyultak a legalacsonyabbnak (/1.2.1. abra). Csak a
kisméretli tablettakat figyelembe véve a fehér szin mind a harom masik szinnél szignifikansan
kisebb atlagos mellékhatas-elvaras pontszamokat kapott. A harom fehér szinii tabletta
vonatkozasaban az oblong formahoz mindkét masiknal (kicsi kerek és kozepes kerek)

szignifikansan magasabb mellékhatas-elvaras pontszam tarsult.

Tabletta Atlag+S.D. Minimur-maximum

érték
FKo 1,97+0,602 1,0-3,8
FO 2,23+0,694 1,0-5,0
KKi 2,160,609 1,0-3,4
PKi 2,2340,654 1,0-4,0
FKi 1,84+0,605 1,0-3,4
SKi 2,060,651 1,0-3,7

11.2.6. Tablazat. A tablettak atlagos mellékhatds-elvards pontszamainak leiré statisztikai adatai

1,204

1,004

Atlagpontszim

T T T T T T
Ko Fo KK PKi £ SKi

Tablettak

I1.2.1. Abra. A tablettik sszesitett mellékhatdis-elvdrds pontszamai
(95%-os konfidencia intervallumok)
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Mind a tiz mellékhatés esetében a hat tablettara adott pontszamok atlagaként definialtuk a

teljes atlagpontszamot. Ezek leir¢ statisztikai adatait a /1.2.7. Tablazat foglalja 6ssze.

Mellékhatas Atlag+S.D.
Szellemi tompasag, almossag 2,31+0,684
Faradtsag, erétlenség 2,20+0,718
Gyomorfajas, gyomorégés 2,18+0,549
Emelygés, hanyinger 2,17+0,612
Szediilés 2,13+0,672
Szivdobogasérzet, gyors szivverés 2,08+0,615
Izgatottsag, ingerlékenység 2,02+0,558
Magas vérnyomas 1,96+0,630
Hasmenés, laza széklet 1,89+0,613
Fejfajas 1,8940,540

11.2.7. Tablazat. Az egyes mellékhatdasok dsszegzett atlagpontszamainak leiro statisztikai adatai

A hat tablettara adott atlagos mellékhatas-pontszamok viszonyat a vizsgalt mellékhatasok
esetében Osszetartozd mintas (repeated measure) varianciaanalizissel és paronkénti post hoc

analizissel vizsgaltuk.

Mellékhatas F(df) p
Fejfajas 5,157(5) <0,001
Izgatottsag, ingerlékenység 14,926(5) < 0,001
Gyomorfajas, gyomorégés 8,054(5) < 0,001

Szivdobogasérzet, gyors

vees 15,244(5) | <0,001
SZ1VVEeres

Szellemi tompasag, almossag 11,899(5) < 0,001

Emelygés, hanyinger 4,929(5) <0,001
Magas vérnyomas 12,867(5) <0,001
Hasmenés, laza széklet 11,327(5) <0,001
Szédilés 6,283(5) <0,001
Faradtsag, ertlenség 6,372(5) < 0,001

11.2.8. Tablazat. Az egyes mellékhatds-pontszamok tablettak kozotti viszonyait vizsgalo
varianciaanalizisek fontosabb paraméterei
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A kiilonbségek mind a 10 esetben szignifikansak (p < 0,001) voltak, vagyis az atlagok

kozott minden esetben statisztikailag jelent6s eltérések voltak. A varianciaanalizisek paramétereit

all.2.8. Tablazat foglalja 6ssze.

Az egyes mellékhatasokat részletesen is megvizsgalva a kovetkezok mondhatok el.

A fejfajas esetében (I1.2.2. Abra) a kicsi kerek fehér és a kbzepes kerek fehér tablettak

esetében tapasztalhatok kisebb elvaras-atlagok, utobbi a post hoc elemzés alapjan mind a négy

egy¢b tablettatol szignifikans mértékben eltér.

Fejfajas lzgatottsag,ingerlékenység

Atlagpontszém
Atlagpontszim

T T T T T
FKi PKi KK FRi SKi o FKi

Tablettdk

T
PEi

T T
1% FE

Tablettak

T
HE

T
o

I1.2.2. Abra. Fejfajas és izgatottsdg, ingerlékenység - a hatféle tabletta dltal generdlt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Az izgatottsig, ingerlékenység esetében (I1.2.2. Abra) a piros tabletta atlagpontszama

minden masnal szignifikinsan magasabbnak bizonyult. A szivdobogdsérzet, gyors szivverés

esetében (I1.2.3. Abra) hasonl6 a helyzet, a piros tabletta minden masnal erésebb elvarasokat

indukalt, és 1ényegében ugyanez mondhato el a magas vérnyomdsrél is (I1.2.3. Abra).
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Szivdobogdsérzet, gyors szivverés Magas vérnyomas

Atlagpontszim
Atlagpontszim

I
[

T T T T T
11 P KK i K1 F0 11 P KHi FRi SKi o

Tablettak Tablettdk

11.2.3. Abra. Szivdobogdsérzet, gyors szivverés és magas vérnyomds - a hatféle tabletta dltal
generalt mellékhatas-elvards pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

A szellemi tompasdg, dlmossdg esetében (I12.4. Abra) a kisméretii tablettak koziil
jellemz6 a piros és a sarga tablettak alacsonyabb, illetve a fehér és a kék tablettak magasabb
pontszama (a post hoc analizis alapjan itt nem volt minden mastol szignifikansan kiilonb6z6
valtozat). Ugyanakkor felting az, hogy a kdzepes méretli kerek fehér, valamint az oblong fehér
tabletta pontszamai a legmagasabbak.

A firadtsdg, erdtlenség esetében (I1.2.4. Abra) szintén az oblong fehér és a kbzepes kerek
fehér tabletta valtott ki a tobbinél magasabb (a sirga és a piros tablettanal szignifikansan
magasabb értékil) elvarasokat.

A szédiilés esetében (I1.2.5. Abra) a fehér kozepes méretii kerek, és a fehér kisméreti
kerek tabletta atlagpontszama volt a legalacsonyabb.

Gyomorfajas, gyomorégés tipusu elvarasokat legkevésbé (minden mas tablettanal kisebb
mértékben) a kicsi kerek fehér tabletta indukalt (/7.2.5. Abra). Csak a harom fehér tablettat
figyelembe véve a kozepes méretli kerek és az oblong tabletta a kismérettinél szignifikansan

magasabb atlagpontszamot kapott.
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Atlagpontszam

11.2.4. Abra. Szellemi tompasdg, dlmossdg és faradtsdg, erétlenség - a hatféle tabletta dltal

Atlagpontszam

Szellemitompasdg,dimossag Faradtsag,erdtlenség

1,05

Atlagpontszam

1,00

T T T T T T T T T T T T
Fii PEi [ A K o PR PHi KK FHi K o

Tablettak Tablettak

generalt mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Szédilés Gyomorfajas, gyomorégés
(B 2,50
2= = 1.25=
0= :Aﬂﬂ-
=
§= 105 =
T T T T T T T T T T T T
FKd PKi KKi FKi SKi Fo FKb PK KKi FKi §Ki Fo
Tablettak Tablettak

I1.2.5. Abra. Szédiilés és gyomorfijds, gyomorégés - a hatféle tabletta dltal generdlt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)
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Hasmenés, laza széklet tipusu elvarasokat legkevésbé a kozepes kerek fehér és a kicsi
kerek fehér tablettak valtanak ki (I.2.6. Abra), a fehér oblong tabletta mindkét masik fehérnél
szignifikdnsan magasabb pontszamot kapott.

Az émelygés, hanyinger esetében a kicsi kerek fehér tabletta atlagpontszama volt a
legalacsonyabb, de nem tért el szignifikansan az sszes tobbiétdl (I1.2.6. Abra). Ugyanakkor

szignifikansan kisebb volt az oblong tabletta pontszamanal.

Hasmenés,laza széklet Emelygés,hanyinger

Atlagpontszam
Atlagpontszam

T T T T T T
FKi PKi Kdi A i o PR PHi KK FHi K o

Tablettak Tablettdk

11.2.6. Abra. Hasmenés, laza széklet és émelygés, hanyinger - a hatféle tabletta dltal generdlt
mellékhatds-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)
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11.2.4. Megbeszélés

A mellékhatas-elvarasok személyiségtényezoi

A mellékhatas-elvarasokkal korrelalo valtozokkal kapcsolatos hipotézisek egy részét nem
sikertilt megerdsiteni: sem a kordbbi sajat, illetve csaladi tapasztalatok, sem pedig a fokozott
gyogyszerszedés nem jart egylitt szignifikdns mértékben a mellékhatas-pontszammal (6.
hipotézis). A diszpozicionalis optimizmus szintén nem mutatott kapcsolatot a mellékhatas-
elvarasokkal (5. hipotézis). A nem paraméteres korrelacios vizsgalatok alapjan ugyanakkor mind
a Vonasszorongas, mind a Szubjektiv Testi Tiinet-pontszdm, mind a Szomatoszenzoros
Amplifikacié pontszam szignifikans, 0,2 és 0,3 kozotti egylittjarast mutatott a mellékhatas-
elvaras-pontszammal (2-4. hipotézis). Az utdbbi harom valtoz6 egymassal is korrelalt (hiszen a
negativ affektivitas konstruktuman keresztiil erésen kapcsolodnak egymashoz), a harom koziil a
logisztikus regressziés egyenletben végiil a Szubjektiv Testi Tiinet-pontszam és a
Szomatoszenzoros Amplifikacié pontszam bizonyult szignifikans prediktornak. A linearis
regresszios vizsgalatban kapott sztenderdizalt B-egyiitthatok (0,32 vs. 0,22) alapjan az mondhato
el, hogy a Szubjektiv Testi Tiinet pontszam hatasa jelentdsebb mértékii. A nem és a mellékhatas-
pontszam kozott a korrelacids vizsgalat nem mutatott ki szignifikans mértékli egyiittjarast (7.
hipotézis), am a logisztikus regresszids egyenletben a nem mégis szignifikans prediktorként
jelent meg (a néi nem magasabb pontszamokat jelzett elére). Mindez a linedris regresszids
egyenletben még tendenciaszinten sem jelent meg, ezért valdsziniisithetéen az elvaras-pontszam
binarissa vald konverzidja (median split) kovetkeztében létrejott miitermékrél van szo, a

kapcsolat nem tekinthetd valosnak.

A tablettak kiilalakja altal generalt mellékhatas-elvarasok

Az eredmények alapjan ugy tiinik, hogy (legalabbis a vizsgalt 10 mellékhatast figyelembe
véve) a fehér tablettaszin bizonyult a ,legartalmatlanabbnak”, vagyis az azonos alaki-méretii
tablettak koziil ez a szin indukalta a legkisebb Osszesitett elvaras pontszamot. Csak a fehér
tablettakat figyelembe véve az oblong forma Osszességében magasabb pontszamokat kapott

mindkét masik tablettanal, ezzel megerSsitve a 8. vizsgdlati hipotézist.

Az emésztszerveket érinté mellékhatasok  (émelygés, hanyinger, hasmenés, laza

széklet; gyomorfajas, gyomorégés) tekintetében a 9. hipotézisnek megfelelden a fehér tablettak
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koziil szintén az oblong bizonyult a ,,legveszélyesebbnek”, bar atlagpontszama rendszerint nem
volt nagyobb egyes szines tablettakénal.

Az egyértelmlien aktivald tipusa mellékhatasok (izgatottsag, ingerlékenység;
szivdobogasérzet, gyors szivverés; magas vérnyomas) esetében a /0. hipotézisnek megtelelden a
piros tabletta ersebb elvarasokat indukalt a tobbinél, am ez a sarga tablettara nem teljesiilt.

Nem sikeriilt megerdsiteni ugyanakkor a 0. hipotézis hideg szinnel, illetve a fehér
szinnel kapcsolatos részét: a nyugtatd tipusu mellékhatasok (szellemi tompasag, dlmossag;
faradtsag, erdtlenség) esetében az oblong és a kdzepes méretii kerek fehér tabletta atlagértékei
voltak a legmagasabbak és a kiilonboz6 szinii kisméretii tablettak pontszamai kozott nem voltak
szignifikansak a kiilonbségek (bar mindkét esetben a kék és a fehér tabletta atlagértékei
magasabbak a piros ¢és a sarga tablettaénal).

A fejfajas és a szédiilés esetében nem dontheté el egyértelmiien, hogy serkentd vagy
nyugtatod tipusi mellékhatasrol van szo, a kiilonb6zd tablettak atlagpontszamainak mintazata
viszont meglehetésen hasonlo (2.2. és 2.5. Abra). A kiilonbozé szinii kis kerek tablettak kozott
nem voltak szignifikans kiilonbségek, bar a szinsoron beliil a fehér tabletta atlagpontszama volt a
legalacsonyabb. Ennél is alacsonyabb volt ugyanakkor a kozepes méretli fehér tabletta atlaga.

Ezt az eredményt az irodalmi adatok alapjan nem sikeriilt jol értelmezni.

I1.2.5. Osszegzés és tovabblépés

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a vizsgalat-sorozat méasodik 1épése (a kidolgozott
elvaras-kérddiv eldvizsgalata egyetemista mintan) elérte céljat. A kérdéiv felépitésével,
érthetéségével, illetve a megfogalmazott hipotézisekkel kapcsolatban nem meriiltek fel
problémak. Ennek alapjan a kérddiven csak egyetlen pontban valtoztattunk: a vizsgalat 3.
fazisaban a sajat mellékhatas tapasztalatok felmérése a tételes felsorolas helyett a csaladi

mellékhatas-tapasztalatokkal megegyez6 5-pontos skalan tortént.
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II.3. Harmadik kutatisi fazis. A gyégyszerek perceptualis jellemz6i altal
generalt mellékhatas-elvarasok és azok pszicholdgiai hatterének vizsgilata

betegmintan

I1.3.1. A vizsgalat célja, hipotézisek

A vizsgalat célja az elméleti rész végén megfogalmazott és az eldvizsgalatban (2. fazis)

mar tesztelt hipotézisek betegmintan vald tesztelése volt.

11.3.2. Mo6dszer

Résztvevok

(11.2.2.) leirtakkal, ennek alapjan a minta kivanatos méretét itt is 120 fében hataroztuk meg. A
kérdéivet végiil 213 korhazban fekvo beteg toltotte ki, miskolci, debreceni és budapesti korhazak
kiilonb6z6 osztalyain (B.A.Z Megyei Korhdz Idegsebészeti Osztaly;, SOTE Szemészeti Klinika;
DEOEC Sziilészeti- és Négyogydszati Klinika;, DEOEC Belgydgydszati Klinika; DEOEC
Ortopédiai Klinika; Szent Margit Korhaz Belgyogyaszati Osztalyok). A mintaban pszichitriai
betegek nem voltak. A vizsgalatban mindenki onkéntesen és névtelentil vett részt és a kitdltésért
nem kapott sem anyagi, sem mads jellegli jutalmazast. A vizsgalat a legtobb esetben az érintett
korhazak intézményi etikai bizottsagainak engedélyével, ennek hidnyaban az osztalyvezetd
féorvos beleegyezésével tortént. A kitoltés a kortermekben, sziikség esetén segitséggel zajlott. A
részvételt Osszesen 28 {6 (11,2%) utasitotta el. A kérdéiv kitoltését megeldzden a résztvevok
szinlatasat 4-4 Ishihara-abraval teszteltiik, egyetlen elrontott valasz a vizsgalatbol valo kizarassal
jart (ez Osszesen 8 személy esetében fordult eld). A kitoltdk életkora 18 és 83 év kozott volt
(atlag: 48,9 év; S.D.: 18,82; 42,3% férfi), 23%-uk alapfoku, 51,2%-uk kozépfoku és 25,8%-uk

fels6foku végzettséggel rendelkezett.
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Kérdéivek

A vizsgélatban hasznalt kérd6iv egyetlen kiilonbséggel megegyezett az el6z6 fazisban
(I1.2.2.) hasznalttal: a sajat mellékhatas tapasztalatok felmérése (9. kérdés) a tételes felsorolas
helyett a csaladi mellékhatas-tapasztalatokkal megegyez6 S-pontos Likert-skalan tortént (2.
Fiiggelék). A kérd6iv kitoltése a betegek esetében atlagosan 25-30 percet vett igénybe.

A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak belsé konzisztencia-értékei megfelelonek

bizonyultak (/1.3.1. Tablazat).

skala [tételszam] Cronbach-a
PHQ-15 [14] 0,75
STAI-T [20] 0,90
LOT-R [6] 0,65
SSAS [10] 0,74

11.3.1. Tablazat. A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak belsd konzisztencia mutatoi

I1.3.3. Eredmények

A mellékhatas-elvarasok személyiségtényezéi

Az egyes mellékhatas-elvarasokat (10-féle) tablettanként Osszegezve itt is mind a hat
gyogyszer esetében kiszamitottuk az adott kiilalakl gyogyszerhez tartozo elvaras-pontszamokat,
és ezek Osszege adta ki végiil az adott személy teljes mellékhatas-elvaras pontszamat, ami
elméletileg 60 és 300 kozotti értékeket vehetett fel. A valosagban a teljes elvaras-pontszam 60 és
180 kozott alakult (atlag: 108,18; S.D.: 30,67). Az elvégzett t-proba eredményei alapjan a
betegek  elvaraspontszamainak  atlaga  szignifikdnsan alacsonyabbnak  bizonyult az
egyetemistakénal (t(329) =4,316; p <0,001; d = 0,48).

A tovabbi elemzések soran felhasznalandd statisztikai modszerek megvélasztasdhoz
normalitasvizsgalatokat végeztiink (Kolmogorov-Smirnov-probak, valamint a hisztogrammok
vizualis vizsgalata). A Kolmogorov-Smirnov-probak eredményeit, illetve a mért valtozok leird

statisztikai adatait a /1.3.2. Tablazat foglalja 6ssze.
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) Minimum- Kolmogorov-
Valtozo Atlag+S.D. . s Smirnov
maximum érték R
statisztika

PHQ-15 1,77+0,371 1-3 0,825
STAI-T 46,84+9,758 27-71 1,410*
LOT-R 20,98+4,693 6-30 1,138
SSAS 29,69+6,955 10-49 1,227
Teljes elvaras-pontszam 108,18+30,674 60-180 1,280
Gybgyszerhaszndlat 3.5441,229 15 3,033%
gyakorisaga
Mellyekhatasok gyakorisdga a 2.5040.978 125 2,843%5%
csaladban
Mel I€khatdsok g}'/érikonsaga 2,07+1,041 1-5 3,674%%*
sajat tapasztalat alapjan

11.3.2. Tablazat. A korreldcios és regresszios vizsgalatok soran felhasznalt valtozok
normalitasvizsgalatanak adatai (a nem normal-eloszlasu valtozok értékeit vastag betiivel
Jjeloltiik, *: p < 0,05; ***: p < 0,001)

Mivel szamos valtozé nem normalis-eloszlasunak bizonyult, a korrelacids vizsgalatokat

itt is nem-paraméteres modszerrel (Kendall-tau egyiitthatok) végeztiik el (11.3.3. Tabldzat).

1. 3. 4. 6. 7. 8. 9.
1. nem 1 0,08 | 0,080 0,03 0,01 -0,09 0,01 | 0,15* -0,01
2. PHQ-15 0,31%#% | -0,22%#% | 0.26%** | 0,18%* | -0,01 | 0,24*** | 0,15%
3. STAI-T 1 -0,48%** | 0,16%* | 0,21%** | -0,06 | 0,16%* | -0,01
4. LOT-R 1 -0,13%* | -0,15%* | -0,11* | -0,04 0,02
5. SSAS 0,02 | 0,13%| 0,12% | 0,28%**
6. Gyégyszer- 1 20,01 | 0,12% | -0,16%*
hasznalat gyakorisaga
7. Mellekhatasok a 0.30%%% | 0.23%+
csaladban
8. Sajat mellékhatas
tapasztalatok ! 0,08
9. Teljes elvaras- 1
pontszam

11.3.3. Tablazat. Az elemzések soran felhasznalt felhasznalt valtozok egyiittjarasai
(Kendall-tau egyiitthatok; *: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001)
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A normalitasi kritérium sériilése miatt az egyes valtozok prediktiv értékét tobbvaltozos
binaris logisztikus regresszios vizsgalattal teszteltiik, aminek kimeneti (fiiggd) valtozoja a binaris
formara konvertalt (median mentén kettéosztott) teljes elvaras-pontszam lett. Az analizis elsd
Iépésében a nemet, majd a korabbi tapasztalatokkal kapcsolatos valtozokat (gyogyszerhasznalat
gyakorisaga, mellékhatasok a csaladban, sajat mellékhatas-tapasztalatok), végiil a négy vizsgalt
pszichologiai valtozot 1éptettik be. A harom egyenletbél csak az utolsé bizonyult
szignifikansnak (p < 0,001), a modell magyarazé erejét jellemzé Cox & Snell R illetve
Nagelkerke R? paraméterek értéke 0,164, illetve 0,221 volt. A harmadik egyenlet paramétereit a
11.3.4. Tablazat foglalja Ossze, a teljes elvaras-pontszam szignifikans prediktoranak eszerint a

Szubjektiv Testi Tiinet pontszam és a Szomatoszenzoros Amplifikacié pontszam bizonyult.

Valtozo B S.E. Exp(B) p
Nem -0,259 0,348 0,772 0,457
Gyogyszerhasznalat gyakorisaga -0,260 0,149 0,771 0,080
Mellékhatasok gyakorisaga a 0,108 0,191 1,114 0,571
csaladban
Sajat mellékhatas-tapasztalatok -0,014 0,192 0,986 0,940
STAI-T 0,001 0,027 1,001 0,974
LOT-R -0,005 0,049 0,995 0,921
PHQ-15 1,251 0,587 3,492 0,033
SSAS 0,099 0,028 1,104 < 0,001

11.3.4. Tablazat. A tébbvaltozos bindris logisztikus regresszio-analizis utolsé lépésének
eredményei (kimeneti valtozo: teljes elvdras-pontszam bindris formdja)

A vizsgalatot az el6z6 fazishoz hasonloan tobbszords linedris regresszidos modszerrel is
megismételtiik. A valtozok beléptetésének sorrendje mindenben megegyezett a bindris
regressziés vizsgalatnal leirtakkal. A harmadik egyenletben (p < 0,001; R*> = 0,246) a
gyogyszerhasznalat gyakorisaga (p < 0,01; B = -0,21), a csaladi mellékhatas-tapasztalatok
gyakorisaga (p < 0,01; B = 0,25), valamint a Szomatoszenzoros Amplifikacid pontszam (p <
0,01; B = 0,29) bizonyult szignifikans prediktornak, a Szubjektiv Testi Tiinet pontszam viszont
nem ( p =0,327).
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A tablettak kiilalakja altal generalt mellékhatas-elvarasok

A 10 mellékhatas-pontszamot tablettanként Osszegezve és atlagolva az egyes tablettakra
jellemzd teljes mellékhatas-elvards pontszamot kapjuk meg (/1.3.5. Tdbldazat). A hat tabletta
teljes mellékhatds-elvards pontszdmainak atlagait Osszetartozd mintds (repeated measure)
variancia-analizissel hasonlitottuk 0ssze. Az elemzés szignifikans kiilonbségeket mutatott (F(5) =
7,204; p < 0,001), a post hoc elemzések alapjan a fehér kicsi kerek (FKi) tabletta és a fehér
kozepes kerek (FKO) tabletta pontszamai bizonyultak a legalacsonyabbnak, de a kiilonbségek
nem voltak szignifikansak (/1.3.1. abra). A fehér tablettak koziil az oblong mindkét masiknal

szignifikansan magasabb atlagpontszamot kapott.

Tabletta Atlag+S.D. Minimum-maximum

értek
FK6 1,77+0,639 1,0-4,4
FO 1,93+0,727 1,0-4,7
KKi 1,95+0,683 1,0-4,6
PKi 1,940,741 1,0-4,0
FKi 1,78+0,653 1,0-4,2
SKi 1,84+0,751 1,0-5,0

11.3.5. Tablazat. Az egyes tablettik atlagos mellékhatdas-elvaras pontszamainak
leird statisztikai adatai

Al

1,609

Atlagpontszam

Tablettak

I1.3.1. Abra. A tablettik sszesitett mellékhatdis-elvdrds pontszamai
(95%-os konfidencia intervallumok)
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Mind a tiz mellékhatés esetében a hat tablettara adott pontszamok atlagaként definialtuk a

teljes atlagpontszamot. Ezek leiro statisztikai adatait a /1.3.6. Tabldazat foglalja 6ssze.

Mellékhatas Atlag+S.D.
Faradtsag, erétlenség 2,07+0,767
Szellemi tompasag, almossag 2,05+0,704
Gyomorfajas, gyomorégés 1,94+0,658
Emelygés, hanyinger 1,91+0,704
Szediilés 1,89+0,726
Szivdobogasérzet, gyors szivverés 1,88+0,679
Izgatottsag, ingerlékenység 1,80+0,651
Magas vérnyomas 1,73+0,688
Hasmenés, laza széklet 1,73+0,626
Fejfajas 1,67+0,611

11.3.6. Tablazat. Az egyes mellékhatdsok osszegzett atlagpontszamainak leiro statisztikai adatai

Mind a tiz vizsgalt mellékhatds esetében Osszetartozé mintas (repeated measure)
varianciaanalizissel és paronkénti post hoc analizissel vizsgaltuk a hat tablettara adott atlagos
mellékhatas-elvaras pontszamok viszonyat. A kiilonbségek kilenc esetben (azaz a fdradtsag,
erdtlenség kivételével mindenhol) szignifikansak voltak, vagyis az atlagok kozott statisztikailag

jelentds eltérések voltak. A varianciaanalizisek paramétereit a /1.3.7. Tabldazat foglalja 6ssze.

Mellékhatas F(df) P
Fejfajas 5,847(5) <0,001
Izgatottsag, ingerlékenység 8,593(5) <0,001
Gyomorfajas, gyomorégés 7,571(5) < 0,001
Szivdobogasérzés, gyors 8,177(5) < 0,001
szivverés
Szellemi tompasag, almossag 5,150(5) <0,001
Emelygés, hanyinger 6,321(5) <0,001
Magas vérnyomas 7,948(5) < 0,001
Hasmenés, laza széklet 8,521(5) <0,001
Szédiilés 6,312(5) <0,001
Faradtsag, erétlenség 1,871(5) 0,097

11.3.7. Tablazat. Az egyes mellékhatas-pontszamok atlagainak tablettak kozotti
viszonyait vizsgadlo varianciaanalizisek fontosabb paraméterei
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Fejfajis lzgatottsag,ingerlékenység

Atlagpontszam
Atlagpontszim

T T T T T T T T T T T T
Fii PEi [ A K o 1% PEi KKi FEi HE o

Tablettak Tablettdk

11.3.2. Abra. Fejfdjas és izgatottsag, ingerlékenység - a hatféle tabletta dltal generdlt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Az egyes mellékhatasokat részletesen is megvizsgalva a kovetkezék mondhatok el.

A fejfajas esetében (I1.3.2. Abra) az egyetemista mintahoz hasonloan a kozepes kerek
fehér tabletta esetében tapasztalhato a legkisebb elvaras-atlag, és ez az érték (az egyetemista
mintaval ellentétben) minden mas tabletta atlagatol szignifikans mértékben eltér. Az izgatottsag,
ingerlékenység, a szivdobogasérzet, gyors szivverés és a magas vérnyomds esetében esetében
(I1.3.2. és I1.3.3. Abra) az el6vizsgalathoz hasonloan a piros tabletta atlagpontszdama a
legmagasabb, de nem szignifikansan magasabb a tobbinél. Mindharom esetben feltiing a kék
tabletta magas ¢s a fehér kozepes méretii tabletta alacsony pontszdma. Erdemes megjegyezni azt,
hogy a szinsoron beliil a fehér tabletta a pirosndl mindenhol szignifikdnsan alacsonyabb

atlagpontszamot kapott, mig a sarga és a kék koztes helyet foglal el.
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Szivdobogdasérzet,gyors szivverés Magas vérnyomis

Atlagpontszam
Atlagpontszim

Fii PEi [ A K o 1% PEi KKi FEi HE o

Tablettak Tablettdk

11.3.3. Abra. Szivdobogdsérzet, gyors szivverés és magas vérnyomds - a hatféle tabletta dltal
generalt mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

A szellemi tompasdg, dlmossdg tekintetében (I1.3.4. Abra) a szinsoron beliil a két meleg
szinli tabletta atlaga valamivel alacsonyabb a kéknél és a fehérnél, de a kiilonbségek nem
szignifikansak. Az elévizsgalathoz hasonloan itt is kiugréan magas a kozepes méretli fehér
tabletta atlagpontszama.

Nem voltak szignifikansak a kiilonbségek a firadtsag, erdtlenség esetén (I1.3.4. Abra).

Szellemitompasdg,dlmosség Faradtsag,erdtlenség

Atlagpontszam
Atlagpontszam

T T T T T T T T T T T T
FKi PEi [ A SHi o Fri PHi KK FHi K0 o

Tablettak Tablettdk

11.3.4. Abra. Szellemi tompasdg, dlmossdg és faradtsdg, erétlenség - a hatféle tabletta dltal
generalt mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)
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A szédiilés esetében (I1.3.5. Abra) a kisméretii kerek tablettak kozott nincsenek
statisztikailag szignifikans kiilonbségek. Az eldvizsgalathoz hasonloan itt is a kdzepes méretii
fehér tabletta atlagpontszama a legalacsonyabb, am nem tér el szignifikans mértékben az 9sszes

tobbitdl.

Szédilés Gyomorfajds,gyomorégés

Atlagpontszim
Atlagpontszim

T T T T T
FKo P [t PR e o Fii PEi KKi FE HE Fo

Tablettak Tablettak

11.3.5. Abra. Szédiilés és gyomorfdjds, gyomorégés - a hatféle tabletta dltal generdlt
mellékhatds-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)

Hasmenés, lazaszéklet Emelygés,hanyinger

Atlagpontszim
z

Atlagpontszim

T T T T T T T T T T T
1 PEi KK FRi SKi o FKi PEi KKi FEi SKi o

Tablettak Tablettdik

I1.3.6. Abra. Hasmenés, laza széklet és émelygés, hanyinger - a hatféle tabletta dltal generdlt
mellékhatas-elvaras pontszamok (95%-os konfidencia-intervallumok)
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A gyomorfajas, gyomorégés ¢és az émelygés, hanyinger vonatkozasaban (I1.3.5. és 11.3.6.
Abra) a fehér oblong tabletta pontszama szignifikinsan magasabb a kis kerek fehér tablettaénal,
am ez nem teljesiil a kozepes méretii kerek fehér tabletta esetében.

A hasmenés, laza széklet esetében (I1.3.6. Abra) viszont az oblong tabletta pontszdima

mindkét masik fehér tablettaénal szignifikdnsan magasabb volt.

11.3.4. Megbeszélés

A mellékhatas-elvarasok személyiségtényezoi

A mellékhatas-elvarasokkal korrelalo valtozokkal kapcsolatos hipotézisek egy részét a
betegmintan sikeriilt megerdsiteni: a nem paraméteres korrelacidos vizsgalatok alapjan a
Szubjektiv Testi Tiinet-pontszdm (3. hipotézis), a Szomatoszenzoros Amplifikacié pontszam (4.
hipotézis), valamint a csaladban tapasztalt mellékhatasok gyakorisdga (6. hipotézis részben) is
szignifikans egyiittjarast mutatott a mellékhatas-elvaras-pontszammal. Nem volt ugyanakkor
statisztikailag jelentds az egyiittjaras a nem (/. hipotézis), a vonasszorongas (2. hipotézis) és a
diszpozicionalis optimizmus (5. hipotézis) esetében. Szintén nem igazolodott be a sajat
mellékhatas-tapasztalatok szerepével kapcsolatos feltevés, a gyogyszerszedési gyakorisag pedig
egyenesen forditott aranyban jart egyiitt a mellékhatas-pontszammal (6. hipotézis részei).

A logisztikus regresszios egyenletben végiil a Szubjektiv Testi Tiinet pontszam és a
Szomatoszenzoros Amplifikacid pontszam bizonyult a mellékhatas-elvarasok szignifikans
prediktoranak, ami jol egybecseng az eldvizsgalat soran tapasztaltakkal, hiszen ott (a nem
mellett) szintén a Szomatoszenzoros Amplifikacié pontszam és a Szubjektiv Testi Tiinet
pontszam bizonyult szignifikans elérejelzé valtozonak (ez utdbbi kapcsolat a linearis regressziod
soran kiesett). A Szomatoszenzoros Amplifikacié hatasanak erésségét jellemz6 sztenderdizalt B-

egyiitthatd értéke (0,29) némileg magasabb volt az el6z6 vizsgalatban kapott értéknél (0,22).

A tablettak kiilalakja altal generalt mellékhatas-elvarasok

Csak a fehér tablettakat figyelembe véve az eldvizsgalathoz hasonloan az oblong forma
Osszességében mindkét masik tablettanal magasabb pontszamokat kapott, ezzel megerésitve a 8.
vizsgalati hipotézist.

Az emésztészerveket érinté mellékhatasok — (émelygés, hanyinger; hasmenés, laza

széklet; gyomorfajas, gyomorégés) tekintetében a 9. hipotézisnek megfelelden és az eldvizsgalat
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eredményeivel egybehangzoan a fehér tablettak kozil az oblong bizonyult a
Hlegveszélyesebbnek”, bar atlagpontszama nem minden esetben volt szignifikansan magasabb
egyes szines tablettakénal.

Az egyértelmiien aktivald tipusu mellékhatasok (izgatottsag, ingerlékenység;
szivdobogdsérzet, gyors szivverés, magas vérnyomds) esetében a piros tabletta a fehérnél
egyértelmiien erésebb elvarasokat indukélt, mig a kék és a sérga koztes helyet foglal el. igy a 70.
hipotézist csak a piros-fehér viszonylatban sikeriilt megerdsiteni (ez utobbi eredmény egyébként
szintén egybecseng az eldvizsgalat eredményeivel).

Az el6vizsgalathoz hasonléan itt sem sikeriilt megerésiteni a /0. hipotézis hideg (kék)
szinnel, illetve a fehér szinnel kapcsolatos részét: a nyugtatd tipusu mellékhatasok (szellemi
tompasag, dlmossag; faradtsag, erdtlenség) esetében a meleg szinll tablettadkhoz viszonyitva
nem voltak jelentdsen magasabbak az atlagpontszamok.

S végiil a fejfajas és a szédiilés esetében a kiilonb6zo tablettak atlagpontszamainak
mintazata az el6z6 vizsgalat eredményeivel szintén egybecsengden meglehetdsen hasonld: a
kiilonb6z6 szinti kis kerek tablettak kozott nem voltak szignifikans kiilonbségek, viszont

feltiindek a kozepes méretii fehér tabletta alacsony atlagpontszamai.
I1.3.5. Osszegzés és tovabblépés

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a vizsgilat-sorozat harmadik 1épésében (a
gyogyszermellékhatasokkal kapcsolatos elvarasok vizsgalata betegmintin) az eldvizsgalattal
jorészt egybecsengd eredmények sziilettek. Az elvarasokat mennyiségi szempontbol két
személyiségvaltozoval (Szubjektiv Testi Tiinetek, Szomatoszenzoros Amplifikacio) lehetett jol
elérejelezni. Mindségi szempontbol ismét fontos meghatarozénak bizonyult a gyogyszerek
kiilalakja, bar a kiilonbségek valamivel kevésbé voltak markansak. Ennek oka minden bizonnyal
egyrészt a két minta kiilonbozoségében (az egyetemista minta tagjainak joval kevesebb sajat
tapasztalatuk lehetett a vizsgalt kiilalaka tablettakkal), masrészt a betegminta nagyobb
heterogenitasaban (nagyobb szorasok) keresendé. Osszességében a legjelentésebbnek a piros és
a fehér szintl tabletta kozotti kiilonbségek tiintek, ezért a vizsgalat kovetkez6 fazisaban ezt a két
szint hasznaltuk.

A vizsgalat-sorozat kovetkezé és egyben utolso lépésének célja annak kideritése volt,

hogy a leirt mellékhatas-elvarasok mennyire jelennek meg konkrét tiinetekként is.
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II.4. Negyedik kutatasi fazis. A gyogyszerek perceptuilis jellemzo6i altal

generalt mellékhatasok és azok pszicholégiai hatterének kisérletes vizsgalata

I1.4.1. A vizsgalat célja, hipotézisek

A vizsgalatsorozat 2. és 3. fazisaban a gyogyszerek kiilalakja altal indukalt mellékhatas-
elvarasokat és azok pszichologiai hatterét tanulmanyoztuk egyetemista, illetve betegmintan. E
vizsgalatok eredményeképpen megallapitottuk azt, hogy a gyodgyszerek szine és/vagy mérete
altal indukalt mellékhatas-elvarasok kozott mindségi és mennyiségi kiilonbségek vannak, és az
elvarasokat mennyiségi szempontbdl egyes személyiségvonasok (Szubjektiv Testi Tunetek,
Szomatoszenzoros Amplifikacio) jol eldrejelzik.

Bar a mellékhatas-elvarasok 6nmagukban is fontos szerepet jatszhatnak az egészséggel-
betegséggel kapcsolatos szamos teriileten (a legfontosabb ezek kozil a compliance vagy
adherence témakore, vagyis a terdpids utasitdsokhoz valo ragaszkodas, 1d. 1.2.5.5.), ezekbdl az
eredményekbdl egy fontos tovabbi kérdés is kovetkezik. Mégpedig az, hogy az elvarasok
mennyire jelennek meg konkrét tiinetekként is. Az eddigiekkel ellentétben e kérdés vizsgalatara a
kisérletes modszer tinik a legmegfelelobbnek, ugyanakkor betegeken ilyen kisérletek
nyilvanvalo etikai és modszertani okokbol nem végezhetdk (1.2.3.3. szakasz). Mindezt
atgondolva a kérdés kisérletes vizsgalata soran visszatértiink az egyetemista mintahoz.

A Kkisérletes modszer korlatai (id6- és munkaigény, stb.) miatt két kiilonb6zé szinii
tabletta mellékhatasait hasonlitottuk 0Ossze. Az el6z6 két vizsgalat eredményei alapjan
valasztasunk a piros és a fehér szinre esett, mivel ezek k6zo6tt adodtak a legnagyobb kiilonbségek
(a vizsgalat részleteit 1d. Koteles és Bardos, 2009d).

Jelen vizsgalat hipotézisei a kovetkezok voltak (részletesebben 1d. 1.4. szakasz):

- a fokozott mértékii szomatoszenzoros amplifikaciés és szomatizaciés hajlam tobb
gyogyszermellékhatassal jar egyiitt (3-4. hipotézis), mig a diszpozicionalis optimizmus egyfajta
védéfaktorként miikodik (5. hipotézis);

- szintén fokozott tiinetképzéssel jar a mellékhatdsokkal kapcsolatos csaladi, illetve sajat
tapasztalatok nagyobb szama (6. hipotézis);

- a fokozott elvarasok és a tiinetképzés kozott is pozitiv egyiittjaras mutathato ki (7. hipotézis);

- a piros szinii tabletta inkabb serkentd, mig a fehér szinii inkabb nyugtatoé tipust elvarasokat és

mellékhatasokat indukal (/0. hipotézis).
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11.4.2. Modszer

Résztvevok

A vizsgalatban 38 onkéntesen jelentkez6 egyetemi hallgatd (csak ndk; 18 és 27 év kozott,
atlagéletkor: 20,6+2,02 év) vett részt. A részvételért senki nem kapott sem anyagi, sem mas
jellegi (pl. kreditpont) jutalmazast. A résztvevok személyi adatainak kezelése és védelme
mindenben az etikai bizottsag altal elfogadott kutatasi tervben leirtaknak megfelelen tortént. A
vizsgalat kizarasi kritériumai a kovetkezék voltak: szinlatasbeli problémak, pillanatnyilag
fennall6 barmilyen komolyabb vagy enyhébb betegség, probléma, illetve tiinet (pl. megfazas,
menstruacioval  egyiitt jard panaszok, stb.), valamint barmilyen, a gyogyszerek
betegtajékoztatojan  feltiintetett kontraindikacio (pl. gyomorfekély, sulyos maj- vagy

veseelégtelenség, gyogyszerallergia) megléte.

A felhasznalt tablettak

Két recept nélkiil kaphaté nem-szteroid gyulladascsokkenté (NSAID) gyogyszer
szerepelt a vizsgalatban, hatdanyagként mindkett6 200 mg ibuprofent tartalmazott (a
megengedett napi adag egyhatodat, ami egészséges személyeken artalmatlannak tekinthetd). A
két szer kiilalakja Iényegében megegyezett (11 mm atmérdjl, mindkét oldalon konvex drazsék,

1d. 3. Fiiggelék), az egyetlen kiilonbség a bevonat volt: az egyiknél fehér, a masiknal élénkpiros.

Kérdéivek

A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skalak belsd konzisztencia-értékei a

korabbiakhoz hasonléan megfelelének bizonyultak (/1.4.1. Tabldzat).

skala [tételszam] Cronbach-a
PHQ-15[15] 0,68
LOT-R [6] 0,81
SSAS [10] 0,77
Kooperativitasi torzitas [4] 0,69
STAI-S TO; T1 0,91; 0,92

11.4.1. Tablazat. A vizsgalatban felhasznalt pszichologiai skdldk belsé konzisztencia mutatoi
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Allapotszorongds kérdéiv (STAI-S; Spielberger és misai, 1970)

A pillanatnyi szorongasi szint mérésére a Spielberger-féle Allapot- és Vonéasszorongés
Kérdéiv magyar valtozatanak (Sipos és mitsai, 1994) 20 tételét hasznaltuk. A kérd6iv a
pillanatnyi szorongassal kapcsolatba hozhatd testi és pszichés allapotokat (pl. ,nyugodtnak
érzem magam’”’; , zaklatott vagyok”, ,, tulzottan feldult és izgatott vagyok”) értékelteti 4-pontos
Likert skalan. Az allapotszorongas pontszamot a megfeleld tételek megforditasa utan a 20 tételre

adott pontérték osszegeként kaptuk meg (minimum: 20 pont, maximum: 80 pont).

Eletszemlélet Teszt dtdolgozott véltozat (LOT-R), Szubjektiv Testi Tiinet Skala (PHQ-15),
Szomatoszenzoros Amplifikacio (SSAS)

E skalak leirasa a /I.1.2. szakaszban talalhaté meg.

A csaladban tapasztalt mellékhatasok gyakorisaga, illetve sajat mellékhatas-tapasztalatok
gyakorisaga (1-1 kérdés)
Ld. all.2.2. szakaszt.

Kooperativitasi torzitas kérddiv

A résztvevOk kooperativitdsi torzitdsanak kontrollalasara kidolgozott 4 tételes
mérdeszkoz, ami a kisérletvezetd egyiittmikodési készségére, professzionalitasara és személyes
vonzosagara, valamint az egész vizsgalat professzionalitasara kérdez ra 5-pontos Likert-skalakon
(4. Fiiggelék). A skala minimalis pontszama 4, maximumértéke 20 pont, forditott tételeket nem

tartalmaz.

Vart, illetve tapasztalt tiinetek

13 gyakran emlitett és tapasztalt tiinet (fejfajas, szédiilés, izgatottsag, ingerlékenység;
szivdobogasérzés, gyors szivverés; szellemi tompasdg, dlmossdg, faradtsag, erdtlenség;
szajszarazsag, fiilzugds, fiilcsengés, szemkdaprdzas, gyomorfdjds, gyomorégés; émelygés,
hanyinger; hasi fdajdalom) és egy egyéb kategoria szerepelt a két listan. A résztvevoknek 5-
pontos Likert-skalakon kellett értékelni a tiinetek elzetesen vart bekovetkezési valdszintiségét
(0: biztosan nem, 1: valésziniileg nem, 2: talan, 3: valosziniileg igen, 4: biztosan), illetve az
észlelt tiinetek intenzitasat (0. egyaltalan nem, 1: gyengén, 2: kézepesen, 3: hatarozottan, 4:
erdsen). A mellékhatasok listajat, ami praktikus okokbol eltért az el6z6 vizsgalatokban hasznalt
listatol (hiszen csak akutan jelentkezd és észlelheté mellékhatasokra volt értelme rakérdezni),
irodalmi adatok (Reidenberg ¢s Lowenthal, 1968; Rosenzweig és mtsai, 1993) és sajat korabbi

vizsgalataink (pl. Koteles és Bardos, 2007b) eredményei alapjan valtoztattuk meg.
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A Kkisérlet menete

A vizsgalatot az illetékes etikai bizottsag elézetesen engedélyezte (5. Fiiggelék). A
résztvevOk megérkezés utan részletes szobeli ¢és irasbeli tajékoztatast kaptak, majd elolvastak és
alairtdk a Beleegyezési Nyilatkozatot (6. Fiiggelék). A résztvevok azt a tajékoztatast kaptak,
hogy egy akut mellékhatasokat (pl. fejfajast, gyomorégést, faradtsagot, szivdobogasérzést)
kivaltd, recept nélkiil kaphatd gydgyszert kell majd lenyelnilik, és a vizsgalat célja e
mellékhatasok és egyes személyiségjellemzok kapcsolatanak felderitése. A beleegyezési
nyilatkozat alairasat kovetden a kisérletvezetd elhagyta a helységet, a vizsgalat tovabbi részén a
résztvevok egyediil, egy szamitogépes program utasitasait kovetve mentek végig.

Az elsé Iépésben a résztvevok szinlatasat ellendriztik 4-4 Ishihara-abraval (egyetlen
résztvevo esetében sem deriilt ki probléma), majd a korabbi sajat és csaladi mellékhatas-
tapasztalatokkal kapcsolatos kérdések keriiltek megvalaszolasra. Ezutan kitoltotték az
allapotszorongas kérddivet (TO = alapszint), és a vizsgalt pszichologiai skalakat (Kooperativitasi
torzitas, LOT-R, PHQ-15, SSAS).

Ezt kovetden kinyitottak egy lezart boritékot, amiben egy atlatszo fala, egyetlen tablettat
tartalmazo fiola volt (3. Fiiggelék; a piros vagy fehér tabletta random modon keriilt a boritékba,
igy a kisérletvezeté nem tudta, hogy ki milyen gyogyszert kap ¢és akaratlanul sem befolyasolhatta
az eredményeket). A résztvevok kovetkezd feladata a fiolan talalhatdo kod bemasolasa volt a
szamitogépbe, igy akaratlanul is alaposan szemiigyre kellett vennilik a gyogyszert. Ezutan
(immar a gyégyszer kinézetének ismeretében), felmértiik a mellékhatasokkal kapcsolatos
elvarasokat, és a pillanatnyi szorongasi szintet (T1).

A gyogyszer lenyelését kovetden a résztvevok 10 percen keresztiil figyelték magukat, és
az instrukcionak megfeleléen a szamitogépes lista segitségével azonnal regisztraltak minden
észlelt mellekhatast.

Az utolso stadiumban megkérdeztiik a résztvevoket, hogy van-e elképzelésiik arrol, hogy
milyen gyogyszert nyeltek le, biztositottuk ket a tapasztalt tiinetek atmeneti és enyhe voltarol, s
végiil felvilagositottuk ket a kisérlet valodi céljarol. A vizsgalatok befejezését kovetden senki

nem szamolt be maradando tiinetekrdl vagy tartos egészségiigyi kovetkezményekrol.
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I1.4.3. Eredmények

A mellékhatasok hatterében allo személyiségtényezék

A mellékhatas-elvarasok és a tapasztalt mellékhatasok (14-14-féle) egyedi pontszamait
Osszegezve szamitottuk ki a résztvevok teljes elvaras-, illetve teljes tiinet-pontszamat. Az
allapotszorongas-kiilonbség kiszamitdsdhoz a TO idépontban mért értéket kivontuk a T1
értékébol. Mivel a két valtozoé a Kolmogorov-Smirnov-tesztek eredménye szerint nem bizonyult
normal-eloszlasunak, a két atlagot nem paraméteres statisztikai probaval hasonlitottuk Ossze.
Ennek eredménye alapjan a résztvevok atlagos szorongasi szintje a két idépont kozott nem
valtozott szignifikans mértékben (Wilcoxon-proba; Z =-0,112, p=0,911).

A tovabbi elemzések soran felhasznalando statisztikai modszerek megvalasztasahoz a
korabbiakhoz hasonloan elsé 1épésben normalitasvizsgalatokat végeztiink (Kolmogorov-
Smirnov-probak, valamint a hisztogrammok vizualis vizsgalata). A Kolmogorov-Smirnov-
probak eredményeit, illetve a mért valtozok leird statisztikai adatait a 11.4.2. Tdbldzat foglalja

dssze.

) Minimum- Kolmogorov-
Valtozo Atlag+S.D. . e Smirnov
maximum érték A
statisztika

Mellékhatasok gyakorisaga a 1,92+0,749 1-3 1,394*
csaladban
Mellékhatasok gyakorisaga sajat 1,95+0,769 1-3 1,304
tapasztalat alapjan
Kooperativitas 14,58+1,718 10-16 1,662%*
STAI-S kiilonbség 0,34+3,379 -8-9 0,681
LOT-R 16,71+4,603 6-23 1,662
PHQ-15 1,44+0,205 1,07-2,0 0,745
SSAS 30,00+5,546 13-41 0,782
Teljes elvaras-pontszam 15,84+6,020 3-26 0,876
Teljes tiinetpontszam 7,00£2,536 2-13 0,811

11.4.2. Tablazat. A korreldcios és regresszios vizsgdlatok soran felhaszndlt valtozok leiré
statisztikai adatai, illetve a normalitasvizsgalatok adatai (a nem normal-eloszlasu valtozok
értékeit vastag betiivel jeloltiik, *: p < 0,05; **: p < 0,01)
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Mivel a valtozok dont6 tobbsége normal-eloszlasinak bizonyult, a tovabbi vizsgalatokat
paraméteres modszerekkel (Pearson korrelacio, illetve tobbvaltozos linearis regresszio-analizis)

végeztiik el. A tapasztalt egylittjarasokat a /1.4.3. Tablazat foglalja dssze.

1 2 3 4 5. 6 7 8 9
1. Mellékhatasok
gyakorisaga a 1 0,04 | -0,28 0,19 0,07 0,12 0,23 0,28 0,18
csaladban
2. Mellékhatasok
gyakorisaga sajat 1 0,04 0,11 -0,09 | 0,43** | 0,29 -0,09 | 0,51%*
tapasztalat alapjan
3. Kooperativitas 1 0,22 0,31 -0,08 | -0,07 | -0,11 -0,19
& STAI-S 1| 002 | 005 | 016 | 001 | 015
kiilonbség
5.LOT-R 1 -0,21 -0,20 | 0,11 -0,29
6. PHQ-15 1 0,49%* | 0,10 | 0,66%**
7. SSAS 1 0,34% | 0,67***
8. TelJe:s elvards- 1 0.37%
pontszam
9. Teljes 1
tiinetpontszam

11.4.3. Tablazat. Az elemzések soran felhasznalt felhasznalt valtozok egyiittjarasai (Pearson-
egyiitthaték; *: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001)

Az egyes valtozok prediktiv értékét tobbvaltozos linedris regresszids vizsgalattal
teszteltilk, aminek kimeneti (fiiggd) valtozoja a teljes tiinetpontszam volt. Az analizis els6
Iépésében a csaladi és a sajat mell¢khatds-tapasztalatok gyakorisagat, majd (2. lépés) a
kooperativitas és az elvaras pontszamot, (3. /épés) a szorongasi szintek kiilénbségét és a kapott
tablettat (fehér = 0, piros = 1), s végiil (4. lépés) a harom vizsgalt személyiségvaltozot (LOT-R,
PHQ-15, SSAS) Iéptettiik be az egyenletbe. Mind a négy egyenlet szignifikansnak bizonyult, a
végso egyenlet a teljes variancia 73,5%-at magyarazta (p < 0,001). A négy egyenlet paramétereit
a [14.4. Tablazat foglalja Ossze. A teljes tinetpontszam szignifikans prediktoranak a sajat
korabbi mellékhatas-tapasztalatok gyakorisaga, az elvaras-pontszam, valamint a Szubjektiv Testi

Tiinet pontszam és a Szomatoszenzoros Amplifikacié pontszam bizonyult.
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e Sztender-

Valtozo B S.E. dizdlt B p
1. 1épés (R> = 0,290; p = 0,003)
Mellékhatasok gyakorisaga a csaladban 0,558 0,483 0,165 0,255
Sajat mellékhatas-tapasztalatok gyakorisaga 1,668 0,470 0,506 0,001
2. 1épés (AR? = 0,172; p = 0,010)
Mellékhatasok gyakorisaga a csaladban 0,011 0,469 0,003 0,982
Sajat mellékhatas-tapasztalatok gyakorisaga 1,831 0,424 0,555 < 0,001
Elvaras-pontszam 0,167 0,056 0,397 0,006
Kooperativitas-pontszam -0,247 0,197 -0,168 0,217
3. 16pés (AR? = 0,021; p = 0,547)
Mellékhatasok gyakorisaga a csaladban -0,140 0,493 -0,041 0,799
Sajat mellékhatas-tapasztalatok gyakorisiaga 1,766 0,433 0,536 <0,001
Elvaras-pontszam 0,186 0,061 0,442 0,004
Kooperativitas-pontszam -0,260 0,199 -0,176 0,202
Szorongas-kiilonbség 0,069 0,102 0,090 0,505
Tablettaszin -0,592 0,699 -0,118 0,403
4. 1épés (AR? = 0,252; p < 0,001)
Mellékhatasok gyakorisaga a csaladban -0,202 0,378 -0,060 0,598
Sajat mellékhatas-tapasztalatok gyakorisiaga 0,953 0,367 0,289 0,015
Elvaras-pontszam 0,129 0,051 0,305 0,018
Kooperativitas-pontszam -0,140 0,161 -0,095 0,393
Szorongas-kiilonbség 0,074 0,079 0,097 0,353
Tablettaszin -0,336 0,545 -0,067 0,543
LOT-R -0,076 0,061 -0,138 0,224
PHQ-15 4,277 1,513 0,346 0,009
SSAS 0,123 0,059 0,269 0,047

11.4.4. Tablazat. A tobbvaltozos linedris regresszio-analizis eredményei (kimeneti valtozo: teljes
tiinetpontszam). A szignifikans prediktorokat vastag betiivel jeloltiik.

A Kiilonb6z6 szini tablettak altal kivaltott elvarasok, illetve mellékhatasok

A kétféle tabletta altal kivaltott teljes elvaras-, illetve tiinet-pontszamokat fiiggetlen
mintas t-tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. A két teszt eredményei alapjan a piros és a fehér tabletta
kozott sem a kivaltott elvarasok (t(36) = -1,895; p = 0,066; d = 0,615), sem a kivaltott tiinetek
(t(36) = 0,379; p = 0,707; d = 0,123) tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség.
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Tiinetek Korrelacio
Fejfajas 0,43%*
Szédiilés 0,07
Izgatottsag, ingerlékenység 0,33*
Szivdobogasérzés, gyors 0,25
szivverés
Szellemi tompasag, almossag 0,42%%*
Faradtsag, erétlenség 0,19
Széjszarazsag -0,09
Fiilzagas, fiilcsengés -0,02
Szemkaprazas -0,04
Légszomj -0,09
Gyomorfajas, gyomorégés 0,33*
Emelygés, hanyinger 0,13
Hasi fajdalom -0,20
Egyéb tiinetek 0,42%*
Teljes tiinetszamok 0,30%

11.4.5. Tablazat. A vart és a tapasztalt mellékhatas-pontszamok kozotti
egyiittjarasok (Kendall-tau egyiitthatok; *: p < 0,05; **: p < 0,01)

A vart és a tapasztalt mellékhatas-pontszamok kozott a 14 esetbdl otben (fejfdjas,
izgatottsag, ingerlékenység; szellemi tompasdag, dlmossag; gyomorfdjas, gvomorégés; egyéb
tiinetek), valamint a teljes tiinetszamok tekintetében tapasztaltunk szignifikans egyiittjarast
(I1.4.5. Tabldzat).

A tovabbiakban az elvaras ¢s a tiinet-pontszamokat minden egyes mellékhatas esetében
binaris formara konvertaltuk (0: egyaltalan nem varta/tapasztalta; 1: valamilyen mértékben varta/
tapasztalta). A résztvevok atlagosan 9,52 (2-14; SD = 3.37) mellékhatast vartak és atlagosan
6,21-et (2-10; SD = 1,89) tapasztaltak. A vart és a tapasztalt mellékhatasok el6fordulasi
gyakorisagat a /1.4.6. Tablazat foglalja 6ssze.
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Tiinetek Elvérasok T?i?r?estzéilt
Faradtsag, erétlenség 86,8% 50,0%
Fejfajas 81,6% 50,0%
Szédiilés 81,6% 55,3%
Gyomorfajas, gyomorégés 78,9% 31,6%
Emelygés, hanyinger 73,7% 36,8%
Szellemi tompasag, almossag 71,1% 47,4%
Szivdobogasérzés, gyors szivverés 68,4% 44,7%
Széjszarazsag 65,8% 42,1%
Szemkaprazas 63,2% 44,7%
Hasi fajdalom 63,2% 34,2%
Egyéb tiinetek 60,5% 60,5%
Izgatottsag, ingerlékenység 57,9% 36,8%
Fiilzagas, fillcsengés 55.3% 39,5%
Légszomj 44,7% 47,4%

11.4.6. Tablazat. A vart és a tapasztalt tiinetek eldfordulasi gyakorisaga a résztvevok korében

Az elvarasok és a tablettaszinek Osszefliggését minden egyes tiinet esetében Fisher-féle
egzakt teszttel vizsgaltuk (2x2-es kontingencia-tablakkal: tabletta szine x az elvaras megléte), és
hasonloan jartunk el a tapasztalt tiinetek esetében is.

Az elvarasok vonatkozasaban 7, a tapasztalt tiinetek vonatkozasaban pedig 6 esetben
talaltunk szignifikans preferenciat (vagyis az elméletileg varhato eloszlastol valo eltérést), ebbdl
4 esetben (izgatottsag, ingerlékenység; szivdobogasérzés, gyors szivverés; szellemi tompasdg,
dlmossag; egyéb tiinetek) a preferencia mind az elvarasok, mind a tapasztalt tiinetek esetében

kimutathatd volt. Az eredményeket a /1.4.7. Tablazat foglalja 6ssze.
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Tiinetek Elvérasok TZI;’ I?Stzet]ih
Fejfajas piros** -
Szédiilés - -
Izgatottsag, ingerlékenység piros** piros**
Szivdobogasérzés, gyors piros** piros**
szivverés
Szellemi tompasag, almossag fehér** fehér***
Faradtsag, erGtlenség - -
Széjszarazsag piros* -
Fiilzugas, fiilcsengés - -
Szemkaprazas - fehér**
Légszomj piros** -
Gyomorfajas, gyomorégés - fehér*
Emelygés, hanyinger - -
Hasi fajdalom - -
Egy¢éb tiinetek piros** piros**

11.4.7. Tablazat. Az egyes tablettaszinek, valamint az elvart és a tapasztalt mellékhatasok kézotti

kapcsolatok (Fisher-féle egzakt tesztek eredményei, *: p < 0,05; **: p < 0,001; ***: p < 0,001)
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11.4.4. Megbeszélés

A mellékhatasok hatterében all6 személyiségtényezék

A tapasztalt mellékhatasok hatterében allo személyiségvonasok megegyeztek a 2. és a 3.
vizsgalati fazisban kapott eredménnyel: szignifikdns prediktornak bizonyult a Szubjektiv Testi
Tiinet-pontszdm ¢és a Szomatoszenzoros Amplifikdcid-pontszam (3. és 4. hipotézis). Emellett a
sajat korabbi mellékhatas-tapasztalatok gyakorisaga (6. hipotézis részben) és az elvarasok
erdssége (7. hipotézis) is elorejelezte a tapasztalt tlinet-pontszdmot. Ismét nem sikertilt
megerdsiteni a diszpozicionalis optimizmus szerepét (3. hipotézis)

Erdemes megjegyezni, hogy a teljes elvaris-pontszdm és a teljes tiinetpontszam csak
kozepes mértékben korrelalt egymassal, és a 14 egyedi tiinet esetében is csak 5 alkalommal
talaltunk kozepes er6sségii egyiittjarast. Mindez azt jelenti, hogy az elézetes (tudatos) elvarasok
szerepe a tlinetképzésben korantsem annyira jelents, mint azt az irodalmi adatok alapjan
altalaban feltételezik (részletesebben is visszatériink erre az dsszefoglaldo megbeszélésben).

Nem sikeriilt kimutatni az egyiittmiikodési motivacio, valamint a szorongasi szint
valtozasanak hatasat. Ez utobbi annyiban is érdekes, hogy a két idépont kozott a résztvevok
altalanos szorongasi szintje nem fokozodott szignifikans mértékben. Ennek magyarazatara talan
az lehet, hogy a résztvevok ecleve némi szorongassal érkeztek (hiszen a kotelezé elézetes
tajékoztatasbol tudhattak, hogy gydgyszermellékhatdsok vizsgalatara véllalkoztak), és ez mar

nem emelkedett tovabb a gyogyszer latvanyatol.

A Kiilonb6z6 szini tablettak altal kivaltott elvarasok, illetve mellékhatasok

A résztvevok jelentds szamu (atlagosan kb. 6-féle, de legalabb 2-féle) mellékhatast
tapasztaltak a tabletta bevételét kovetSen, am a piros és a fehér tabletta altal kivaltott atlagos
tiinetpontszamok nem kiilonboztek egymastol. Két egyértelmiien aktivacio-tipusu tiinet volt a
listaban (izgatottsag, ingerlékenység; szivdobogasérzés, gyors szivverés) és mindkettd esetében
mind az elvarasok, mind a mellékhatasok szintjén sikeriilt megerdsiteni a piros szinii tabletta
szerepét (10. hipotézis). A két nyugtato-tipusa tiinet (szellemi tompasdag, dlmossag; faradtsag,
erdtlenség) koziil csak az elsd jart egyiitt mind az elvarasok, mind a konkrét mellékhatasok
szintjén a fehér tablettaszinnel (/0. hipotézis). A fehér tablettaszin két tovabbi esetben
(szemkaprdazas, gyomorfajas, gyomorégés) indukalt mellékhatasokat, ami az alapul vett modell

alapjan nem magyarazhat6 meg jol.
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11.4.5. Osszegzés

A vizsgalatsorozat utolso fazisaban ismét sikeriilt kimutatni két személyiségvaltozo, a
Szomatoszenzoros Amplifikacio és a Szubjektiv Testi Tinetek (szomatizacios hajlam) fontos
szerepét a nem-specifikus mellékhatasok keletkezésében. Ez az eredmény teljes mértékben
egybecseng a két korabbi vizsgalatban (2. és 3. fazis) tapasztaltakkal. Kimutattuk emellett a
korabbi tapasztalatok ¢s az el6zetes elvarasok fontossagat is, 4am ez a két faktor (féleg az utobbi)
a korrelacios eredmények alapjan joval kevésbé tinik fontosnak, mint azt az irodalomban
fellelhetd elméletek alapjan gondolni lehet. Ezt alatdmasztja az az eredmény is, miszerint az
elvarasok és a tapasztalt tiinetek kozott csak az esetek kb. harmadaban kaptunk szignifikans

meértékil, kozepes erdsségii egylittjarast.

A két gyogyszerszin a vizsgalati hipotézisnek és a korabbi eredményeknek megfeleléen
valoban eltéré tipusu mellékhatasokat indukalt. Ezek a piros tabletta esetében aktivald
(izgatottsag, ingerlékenység; szivdobogasérzés, gyors szivverés), a fehér esetében nyugtatd
(szellemi tompasag, dlmossag) tipusuak voltak, harom tovabbi esetben (piros: egyéb tiinetek;
fehér: szemkaprdzas, ill. gyomorfdjas, gyomorégés) az eredményeket nem sikeriilt e kategoriak

mentén értelmezni.
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I1.5. Az empirikus rész eredményeinek megbeszélése, kovetkeztetések

Vizsgalatsorozatunk elsé fazisaban a Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala (SSAS)
magyaritasat, és a magyar valtozat pszichometriai elemzését végeztik el. A kérd6iv jo belsd
konzisztenciat, valamint (a nemzetkozi irodalomban kozolt eredményeknek megfeleléen)
szignifikans, kozepes erOsségli, pozitiv irdnyl egylittjarast mutatott a vondsszorongassal, a
depresszids tiinetekkel és a szomatizacios hajlammal.

A harom tovabbi vizsgalatban az elméleti rész végén megfogalmazott hipotéziseket
teszteltiik kérdéives (egyetemista és betegmintan) és kisérletes modszerrel. A kovetkezokben
minden hipotézis vonatkozasaban Osszegezziik a kapott eredményeket, ezutan kisérletet tesziink

ezek integraciojara.

I1.5.1. A nem szerepe a mellékhatas-elvarasok kialakulasaban (1. hipotézis)

Eredményeink szerint a nem lényegesen nem befolyasolja a mellékhatas-elvarasokat. Az
egyetemista mintan (2. fazis) a nem nem mutatott szignifikins egyiittjarast az elvaras-
pontszammal, bar a logisztikus regresszios egyenletben szignifikans prediktornak bizonyult. A
betegmintan (3. fazis) pedig egyaltalan nem talaltunk Gsszefiiggést (a 4. fazisban csak nékbél allt
a minta), igy Osszességében azt lehet elmondani, hogy a mellékhatas-elvarasok szintjén nem
sikertilt nemi kiilonbségeket kimutatni.

A tapasztalt tiinetek vonatkozasaban az irodalomban meglehetésen elfogadott a nék
nagyobb érintettsége (bar, mint lattuk, egyes szerzk szerint ez is csak retrospektiv helyzetre
igaz; 1.2.4.2. szakasz), igy ezt az eredményt azzal lehet jol magyarazni, hogy az elvarasok még
korantsem azonosak az észlelt tiinetekkel, illetve a tiinetképzésnek az elvarasokon kiviil mas

utjai is lehetségesek (1d. késobb).

I1.5.2. A vonasszorongas szerepe a mellékhatas-elvarasok kialakulasaban (2. hipotézis)

Szintén nem sikeriilt egyértelmiien megerdsiteni a vonasszorongas és a mellékhatas-
elvarasok kapcsolatat. Mig az egyetemista mintan alacsony (0,2 koriili) szignifikans egyiittjarast
tapasztaltunk, a betegminta esetében nem volt ilyen Osszefliggés. Ugy tinik tehat, hogy (a
konkrét tiinetekkel ellentétben) a mellékhatas-elvarasok kialakuldsaban a vonédsszorongas sem

jatszik fontos szerepet, masképpen megfogalmazva: a tlinetképzés-vonasszorongas kapcsolatot
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szintén nem elsésorban az elvarasok medialjak.

Erdemes megemliteni, hogy a kisérletes vizsgalat soran (kontrollald valtozoként) csak
allapotszorongast mértiink és itt az aktudlis szorongéds valtozadsanak mértéke nem allt
kapcsolatban sem az elvarasokkal, sem a tapasztalt tiinetekkel (hasonld eredmény sziiletett egy

konceptualisan hasonl6 masik vizsgalatban is, Szemerszky és mtsai, 2009b).

I1.5.3. A szomatoszenzoros amplifikacié szerepe a mellékhatas-elvarasok és a

mellékhatasok kialakuldsiaban (3. hipotézis)

A szomatoszenzoros amplifikacié szerepét mind a mellékhatas-elvarasok, mind a
tapasztalt mellékhatasok tekintetében sikeriilt kimutatni. Mint azt korabban (1.2.4.5. szakasz)
lattuk, az amplifikacio esetében nem a szenzoros input alacsony szintli felerdsitésérol, sokkal
inkabb aktiv percepcids folyamatrol (egyes szerzok szerint egyenesen kognitiv torzitasrol) van
sz0. Az amplifikatorok fokozott elvarasokat taplalnak altalaban a mellékhatasok (mint testi
tiinetek) jelentkezésével kapcsolatban, és ez a vizsgalatsorozat negyedik, kisérletes fazisaban
konkrét tiinetek formajaban is megjelent. Osszességében az mondhato el, hogy a
szomatoszenzoros amplifikdcid6 mind az elvarasokat, mind a tiinetképzést befolyasolja (a
kisérletes vizsgalat sordn az elvards- ¢és az amplifikdcid-pontszam is a tiinetek fliggetlen

prediktoranak bizonyult).

11.5.4. A szomatizaciés hajlam szerepe a mellékhatis-elvarasok és a mellékhatisok

kialakulasaban (4. hipotézis)

A Szubjektiv Testi Tiinet Skala, mint azt a leirasban lattuk (/1.1.2. szakasz), felfoghato a
(nem feltétleniil patologias mértékii) szomatizacios tendencia, illetve egyszertien a kozelmultban
tapasztalt, mindennapos testi tiinetek méréeszkozeként is. A mellékhatas-elvarasokkal, illetve a
jelentkezé tinetekkel kapcsolatos eredmények mindkét szempontbol jol magyarazhatok.
Egyrészr6l a nagyobb mértékii szomatizacios hajlam definicioszeriien fokozott tiinetképzéssel
jar. Masrészr6l, ha valaki altalaban tobb nem magyarazhato tiinetet észlel magan, az inkabb
hajlamos kivaltd okot keresni (1.2.1.15. szakasz) e tiineteknek - és erre kevés jobb lehetdség van
egy éppen beszedett, potencidlisan mellékhatasokkal is biré gyodgyszernél (Barsky és mtsai,
2002). Mas szoval, ebben az esetben egyfajta téves attribicioval allunk szemben. A vizsgalati
eredmények szerint a szomatizaciés hajlam mind a mellékhatas-elvarasokra, mind pedig a

tiinetképzésre hatast gyakorolt.
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I1.5.5. A diszpozicionalis optimizmus szerepe a mellékhatas-elvarasok és a mellékhatiasok

kialakulasaban (5. hipotézis)

A diszpozicionalis optimizmus sem az elvarasokkal, sem az észlelt tiinetek szamaval-
sulyossagaval nem jart egyiitt szignifikans mértékben, illetve a regresszids elemzések soran sem
bizonyult jo prediktornak egyetlen vizsgalatban sem. Ezek az eredmények ellentmondanak az
irodalmi adatoknak (Geers és mtsai, 2005, 1d. 1.2.4.7. szakasz), és jelenlegi tudasunk alapjan nem

magyarazhatok jol.

I1.5.6. A korabbi tapasztalatok és a gyogyszerszedési gyakorisag szerepe a mellékhatas-

elvarasok és a mellékhatasok kialakulasaban (6. hipotézis)

Meglehetdsen vegyesek lettek az eredmények a korabbi sajat és csaladi szintil
mellékhatas-tapasztalatok szerepével kapcsolatban. A 2. fazisban (egyetemistak elvarasai) nem
voltak szignifikans egyittjarasok, mig a 3. fazisban (betegek elvarasai) a csaladi tapasztalatok
gyenge (0,2 korili) egylittjarast mutattak a mellékhatas-elvaras pontszammal. A 4. fazisban
(kisérlet egyetemista mintan) pedig az elvarasokkal sem a sajat, sem a csaladi tapasztalatok nem
jartak egytitt. Ennek alapjan az mondhat6 el, hogy a korabbi tapasztalatok kevéssé befolyasoljak
a mellékhatasokkal kapcsolatos elvarasokat. Hasonld a helyzet a gyogyszerszedés
gyakorisagaval is.

Erés (r = 0,5 folotti) egyiittjarast talaltunk ugyanakkor a sajat korabbi mellékhatas-
tapasztalatok és az aktualisan tapasztalt tiinetek kozott a kisérletes vizsgalatban. Mindez arra
utal, hogy a sajat tapasztalatok nem a (tudatos) elvarasokon keresztill befolyasoljak a

tiinetképzést (részletesebben 1d. a kovetkezo részben).

11.5.7. Az elvarasok szerepe a mellékhatasok kialakulasaban (7. hipotézis)

A mellékhatas-elvarasok és a tapasztalt tiinetek kozotti kapcsolat - az irodalmi adatok
alapjan némileg meglepé modon - csupan kdzepes erdsségiinek bizonyult. A sztenderdizalt béta-
egylitthatok vizsgalata alapjan (I1.4.4. Tablazat) 6sszességében azt lehet mondani, hogy az
elvarasok (B = 0,275) és a sajat tapasztalatok (8 = 0,292) koriilbeliil azonos erdsségii, egymastol
fiiggetlen prediktorai voltak a tiinetképzésnek.

Mindez azzal magyarazhatd, ha feltételezziik, hogy a sajat tapasztalatok hatdsa nem
tudatosan (hanem pl. klasszikus kondicionalas utjan) épiil be, mig az elvaras-alapu tiinetképzés

ettél fiiggetleniil miikodik (1.2.1.4. szakasz). Emellett a vizsgalati eredmények alapjan az
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elvarasokra egyes személyiségtényezOk (szomatoszenzoros amplifikacio, szomatizacios hajlam)
is hatnak, am ezek a tiinetképzésre is kozvetlen hatast gyakorolnak.

Erdemes felidézni Colloca és munkatirsai 2008-as vizsgalatat (11.2.4. szakasz),
amelynek eredményei szerint a sajat tapasztalatok inkabb a placebo-hatasban jatszanak szerepet,
a nocebo esetében a (szuggesztio utjan befolyasolt) elvarasok szerepe a dontd. Jelen vizsgélat
eredményei szerint viszont a sajat tapasztalatok és az elvarasok egymastol jorészt fliggetleniil
hatnak a tiinetképzésre. A kiilonbség egyik oka az lehet, hogy az olasz csoport kizarolag

fajdalommal foglalkozott, jelen vizsgalatban pedig sokféle egyéb tiinet is szerepelt.

11.5.8. A tablettak egyes érzékszervi tulajdonsagainak szerepe a mellékhatas-elvarasok és a

mellékhatasok kialakulasaban (8-10. hipotézis)

Ami a tablettak érzékszervi tulajdonsagainak szerepét illeti az elvarasok, illetve a tiinetek
kivaltasaban, a piros és a fehér tablettaszin esetében az eredmények meglehetdsen
egybehangzoak. A piros szin egyértelmiien tobb aktivacio-tipusu elvarast és konkrét tiinetet is
indukalt a fehérnél. Forditott esetben kevésbé tiszta, de azért szintén egyértelmil a helyzet: a
fehér szin a piroshoz képest inkdbb nyugtato-tipust elvarasokat/tineteket valt ki. Mindez jol
magyarazhatd a meleg ¢és a hideg szinek altal indukalt aktivalo, illetve nyugtatd tipust
elvarasokkal (1.1.5.7. és 1.2.5.4. szakasz). A sarga és a kék szin esetében ezzel szemben vegyesek
¢és ellentmondasosak az eredmények.

Az elvarasok szintjén mindkét mintan sikeriilt kimutatni azt, hogy altalaban is ¢és
kifejezetten az emésztérendszeri mellékhatasok vonatkozasaban is a fehér, oblong formaju
tabletta tiinik a legveszélyesebbnek. Ennek elképzelésiink szerint az lehet az oka, hogy az oblong
forma erdsen kapcsolodik az antibiotikumokhoz, amiket kiilondsen veszélyes gyogyszereknek
tartanak, jorészt az emésztérendszert érintd mellékhatasokkal.

Emellett a kozepes méretii kerek fehér tabletta esetében mind az egyetemistak, mind a
betegek erdsebb elvarasokat mutattak két nem-specifikus tiinet, a fejfdjas és a szédiilés
fellépésére vonatkozoan, am ezek a specifikus elvarasok a tiinetek szintjén mar nem jelentek
meg. Ami a konkrét tiineteket illeti, a fehér szinii tabletta a pirostol a szemkdprazds és a
gyomorfdjds, gyomorégés tekintetében is eltért. Ezek az eredmények nem magyarazhatok a
meleg szin - serkentd elvaras, hideg szin - nyugtatod elvaras séma alapjan. Mint azt korabban
lattuk (£.2.1. szakasz), a tanulasnak és a sajat tapasztalatoknak is komoly szerepe lehet az

elvarasok és a konkrét tiinetek tekintetében, talan ebben az esetben is err6l van szo.
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11.5.9. A vizsgalt valtozok hatasanak osszegzése a sajat és az irodalmi adatok alapjan

A fenti eredményeket sszegezve, a kovetkezé modell alkothatd meg (I1.5.1. Abra). A
sajat korabbi mellékhatds tapasztalatok, valamint (irodalmi adatok alapjan) a nem és a
vonasszorongas kozvetleniil, és nem a tudatos elvarasokon (véalaszexpektancidkon) keresztiil hat
a tlinetképzésre. A szomatoszenzoros amplifikdciés és a szomatizacidés hajlam, valamint a
gyogyszerek kiilalakjanak hatasa viszont részben kozvetleniil, részben az elvarasokon keresztiil
érvényesiil. Erdemes megjegyezni azt is, hogy a gyogyszerek perceptualis jellemz6i inkabb az

elvarasok/tiinetek milyenségére, semmint azok mennyiségére voltak hatassal.

Szomatoszenzoros ‘Nem‘ ‘ ‘Vonasszorongas ‘
amplifikacid N \
~ |
Ca
Mellékhatas- Tiinetek
elvarasok (nem-specifikus
mellékhatasok)
Szomatizacios
hajlam
Korabbi sajat
A gyogyszerck mellékhatas-
kiilalakja tapasztalatok

I1.5.1. Abra. A vizsgdlt valtozék hatdsa a mellékhatds-elvdrdsokra és a tiinetképzésre
(a szaggatott nyilak irodalmi adatokat jelentenek)

11.5.10. A vizsgalatsorozat korlatai, tovabblépési lehetéségek

Az empirikus rész leggyengébb pontjat a 4. fazis (kisérletes vizsgalat) mintdjanak
jellemz6i jelentik. Ebben az esetben inkabb elévizsgalatrol érdemes beszélni, hiszen egy
kizarolag nokbdl allo, dsszesen 38 fos egyetemista minta alapjan nyilvanvaléan nem lehet
altalanos érvényti kovetkeztetéseket levonni, nem is beszélve a masodfajii hiba mértékébdl eredd
statisztikai bizonytalansagokrol. Ezt a vizsgalatot tehat mindenképpen érdemes lenne nagyobb és
némileg reprezentativabb mintan (pl. egészséges felnétt férfiak és nék) megismételni.

A mellékhatas-elvarasok felmérését célszeriibb volna nem fényképek, hanem valddi
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tablettak bemutatasaval végezni - sajnos ugy tiinik, hogy a megfeleld tablettak beszerzése nem is
olyan konnyt feladat.
A vizsgalatokban a mellékhatas-elvarasok és a tapasztalt tiinetek felmérése egyarant elore

elkészitett tlinetlistak alapjan tortént.

11.5.11. Kitekintés

méréeszkdzok mogott rendszerint az az elképzelés hiizodik meg, miszerint az észlelt tiinetek
mogott minden esetben valamilyen testi torténés all, aminek leginkabb a percepcidjaban lehetnek
egyéni kiilonbségek (bottom-up megkozelitések). Ezt az elképzelést Costa és McCrae (1985)
naiv realizmusnak nevezi, és utal arra a sokszor megerésitett eredményre, miszerint a zsigeri
torténések ¢és a zsigeri percepcio kozotti valos kapesolat gyakran igen gyenge (pl. Wolinsky és
mtsai, 1984; Pennebaker, 1982; Watson és Pennebaker, 1989; Muramatsu és mtsai, 2002). A
kutatasok szerint szamos inger esetében a szokasos intenzitas-tartomany jelentds része eleve az
un. protopatias (nem tudatosithatd) tartomanyba esik és csak szélséségesen nagy intenzitas
esetén éri el a potencialis tudatosulashoz sziikséges Gn. epikritikus szintet (Adam, 1998; Bardos,
2003). A tiinetképzés esetében Pennebaker a klasszikus bottom-up hipotézis (a 1étezd zsigeri
érzetek modulacidja) helyett szintén egy top-down tipusi megkozelitést (hipotézis-vezérelt
szelektiv keresés) javasolt, aminek 1étjogosultsagat szamos vizsgalati eredménnyel tamasztotta
ala. Masként kifejezve: a tiinetek mindig aktiv, percepcids folyamatok eredményei (Gijsbers Van
Wijk és mtsai, 1996).

Brown integrativ modelljében (2006) a korabbi f6 megkozelitések (disszociacio,
konverzio, szomatizacio) helyett a tiinetképzést és -fenntartast a testi tudatossag valtozasaival
probalja magyarazni. Mindenfajta tudatossag két legfontosabb Osszetevdjét a bejovo ingerek ¢és a
személyes emlékek alkotjak, igy a tiinetek percepcidjaban is ennek a két faktornak van dontd
jelentésége. Am nem mindegy az, hogy melyik a dominans a kettd koziil: Brown modellje
szerint szamos orvosilag megmagyarazatlan tiinet esetében éppen arrdl van szo, hogy a testi
tudatossagban valamilyen okbol (pl. trauma, disszociacid, stb.) egy nem adekvat belsd
reprezentacio (rogue representation) kap dominans szerepet, igy végsé soron top-down mddon
torténik meg a tiinetképzés, akar bejovo ingerek nélkiil is. A hibas reprezentaciok tobbek kozott
korabbi testi allapotok, betegség-tiinetek emléknyomaiként foghatok fel - igy végsd soron
szintén érthetévé valik a kivaltd inger nélkiili tiinetképzés lehetdsége (Schmidt és mtsai, 1996;
Sharpe ¢és mtsai, 2006). Elképzelésiink szerint a nem-specifikus mellékhatasok egy része

esetében is errdl van szo, és mindez jol dsszhangba hozhaté a szomatoszenzoros amplifikacios
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hajlammal kimutatott kapcsolattal is. Tinetként mindig a tudatban megjelend reprezentaciot
¢éljik meg és ez a reprezentacio éppen ugy szarmazhat elvarasokbol és emlékekb6l, mint bejovo
ingerekbdl. A legtobb esetben a két tényezd egyiitt hat (pl. a szelektiv keresés révén
alacsonyabba valik az adott inger tudatosodasi kiiszobe), és lehetnek olyan esetek is, amikor

inkabb a valéban meglevd ingerek hibas attribucioja a jellemzo.

Szeretnénk hangsulyozni, hogy az eddig leirtak nem allnak ellentmondéasban azzal a
ténnyel, hogy a gyogyszereknek léteznek specifikus mellékhatasaik is, vagyis korantsem minden
mellékhatas nocebo-alapu (valdjaban, mint azt az 1.2.3.2. szakaszban mar lattuk, a nehézséget
éppen az adja, hogy egyedi esetekben nemigen lehet teljes biztonsaggal kiilonbséget tenni a kettd
kozott). Emellett a kétféle hatas rendszerint interakcidban is all, igy elvileg sem valaszthato el
egymastol: a farmakologiai alapu mellékhatasokat a nocebo-hatas erételjesen felerdsitheti
(Barsky és mtsai, 2002a).

1995-ben az Egyesiilt Allamokban a gyogyszerek mellékhatasai 76,6 milliard dollarnyi
kiadast és 17 millio siirgésségi ellatast jelentettek, mikdzben e mellékhatasoknak egy része szinte
bizonyosan nocebo-tipustt volt (Barsky és mtsai, 2002a). Az enyhébb mellékhatasok (és a
placebo-mellékhatasok inkabb ebbe a csoportba tartoznak) jo részét raadasul nem is jelentik a
betegek, mikozben ezek tovabbi distresszt okoznak, novelik a betegségterhet és a betegséggel
kapcsolatos koltségeket is. Legfontosabb hatasuk viszont az orvossal valod egyiittmikodés
(adherence) csokkenése, nem ritkdn a terapia megszakitasa lehet, ami tovabbi sulyos
egészségligyi és financialis kovetkezményekkel jar (Barsky és mtsai, 2002a; Shea, 20006).

A placebo-mellékhatasok a kettésvak klinikai vizsgalatok kimenetelét is befolyasolhatjak.
A placebo csoport enyhe mellékhatasokat észleld résztvevoi (és esetleg a személyzet is) ugyanis
hajlamosak igy gondolni, hogy a gydgyszert kapo csoportba keriiltek, ami erdsitheti a placebo-
hatast - kicsit az aktiv placebohoz hasonléan (Thomson, 1982). Emellett a mellékhatasok
jelentkezése jelentdsen megnoveli a vizsgalatbol kilépok aranyat (drop-out) is (Barsky és mtsai,
2002a; Thompson, 2005). Rief és munkatarsai (2006) hiperkoleszterinémia kezelésére szolgald
sztatin-tipus  szerek klinikai vizsgalatainak eredményeit Osszegezte a placebo-csoportok
vonatkozasaban, 1992 és 2004 kozott. A betegek 4-26%-a hagyta abba a terapiat kiilonféle
mellékhatasokra hivatkozva. A szerz6k megjegyzése szerint a klinikai gydgyszervizsgalatokban
rendszerint a placebo-csoport altal jelentett mellékhatdsokat veszik alapszintnek, vagyis ehhez
hasonlitjdk a kisérleti csoportban tapasztalt mellékhatdsokat. Mivel ez rendszerint nem
sztenderdizalt, kevéssé megbizhatdé mérdeszkozokkel torténik, a kiilonbozo vizsgalatokban nagy

kapott informaciok emiatt egyszerlien nem alkalmasak az adott gyogyszer veszélyeinek
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felmérésére, a kockazat-haszon viszonylatok mérlegelésére. Mindehhez szabvanyos,
pszichometriai szempontbol (validitas és reliabilitas) bevizsgalt, univerzalisan hasznalt

mérdeszkozokre lenne sziikség.

Ugy tiinik, hogy szamos, korabban tilérzékenységnek vagy allergianak tartott panasz (pl.
kinaiétterem-szindroma, egyes feltételezett ,,ételallergiak” vagy a penicillin-allergia; Morselli és
Garattini, 1970; Jewett és mtsai, 1990; Surtees és mtsai, 1991) esetében gyakran szintén nocebo-
jellegii hatasmechanizmussal allunk szemben (Benedetti, 2009). Emellett nagy fontossagi lehet a
nocebo olyan, dnmagukban is ,népbetegségnek” szamité panaszok, mint a kronikus fejfajas
esetén (Evans és Rogers, 2003).

Az utobbi idében emellett szamos olyan, elsdsorban a modern vilagra jellemzd
tiinetcsoportot irtak le, amelyet nem kis részben szintén a korabban ismertetett, nem-specifikus
tipust tiinetek alkotnak, és amelynek alapos diagnosztikai eljarasokat és vizsgalatokat kdvetden
sem sikertiilt orvosilag (pontosabban élettanilag) elfogadhaté magyarazatat adni. E szindromakat
Osszefoglaldan régebben funkcionalis szomatikus szindromdaknak (Barsky és Borus, 1999),
Ujabban orvosilag megmagyardzatlan (testi) tiineteknek (medically unexplained physical
symptoms - MUPS; medically unexplained symptoms - MUS) nevezik (Engel ¢s mtsai, 2002;
Brown, 2006), tipikus képviseldjiik a tobbszords kémiai szenzitivitds, az un. betegépiilet-
szindroma, a szilikon implantatumok mellékhatdsai, az 6bolhaboru-szindroma, a kronikus
faradtsag, az irritabilis bél-szindroma (IBS) vagy a fibromialgia (0sszefoglalo: Barsky és Borus,
1999; Kulcsar és mtsai, 2004). E tiinetcsoportok kozott természetesen sok szempontbdl vannak
kiilonbségek, de jorészt megegyeznek abban, hogy az érintettek szenvedése a hattérben
meghuzodo esetleges korfolyamatokhoz és a tiinetekhez képest aranytalanul nagy (Barsky és
Borus, 1999).

Ugyancsak hasonl6 tiinetek enyhébb formaival jellemezhet6k azok a jelenségek, amelyek
elnevezésére nemrégiben a ,,nem-specifikus egészségproblémak™ fogalmat javasoltak (Bardos és
mtsai, 2006, 2007), s hasonlé jelenségekre utal a ,szubjektiv egészségproblémak”™ fogalma is
(Ursin, 1997). A fogalom olyan, az egészségiigy altal nechezen kezelheté problémakra
vonatkozik, amelyek nem jarnak kimutathato szoveti vagy szervi elvaltozassal, nem
eredményeznek jelentés és/vagy tartds valtozast valamely élettani vagy labordiagnosztikai
valtozo értékeiben, ezért a szokasos (biomedikalis) orvosi modszerekkel nem azonosithatok;
mégis okoznak vagy okozhatnak panaszokat, tiineteket, esetleg befolyasolhatjak az életvitelt
vagy életmindséget, vagy szorongasra, aggodalomra, fokozott odafigyelésre adnak okot. E
jelenségek a sz6 orvosi értelmében nem tekintheték betegségnek, inkabb eltérésnek,

elvaltozasnak vagy problémanak nevezhetdk.
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Tipikus példaik az id6jarasi (vagy front-) érzékenység, a mobiltelefon-betegség, az
alacsony frekvencias elektromagneses tér okozta tiinetek, vagy a kis mennyiségli (gombatoxin
vagy peszticid okozta) intoxikaci6é hatasai (Barsky és Borus, 1999; Thuroczy, 2002; Rolle-
Kampczyk, Diez, 2003; Szegedi ¢s mtsai, 2005). K6z6s jellemzdik, hogy sem a tiineteket, sem
az azokat okoz6 hatdsokat nem tudja a ,beteg” definialni, nincs hatarozott kezdetiik és végiik,
bizonytalan az intenzitasuk, nem nevezheté meg a természetiik €s fizikai tulajdonsagaik, gyakran
csak analogiak segitségével irhatok le - roviden szolva nem cimkézheték. A nem-specifikus
egészségproblémak gyakran jelentkeznek enyhén kellemetlen koztesérzések (meteszteziak)
formajaban, amelyek nem fajdalmasak, de kellemetlen karakteriik van. Réviden a ,,diszkomfort”

fogalommal lehetne ket jellemezni (Bardos, 2008).

Nézetiink szerint a felsorolt harom, eddig jorészt kiilon kezelt jelenségcsoport (placebo-
mellékhatasok vagy mnocebo-hatasok, tiinetbeszamold, orvosilag nem megmagyarazhatd
panaszok és nem-specifikus egészségproblémak) sokban (de nem mindenben!) azonos hattérrel
rendelkezik. Ugy tiinik, hogy e panaszok jorészt a mindennapok sordn atmeneti jelleggel és
enyhe formaban barki altal megtapasztalhato, diffuz zsigeri érzetek felerdsodésével és tartossa
valasaval magyarazhatok. A szoba jovo tiinetek korét leginkabb azok a potencidlisan érzékelhetd
(és részben ki is valthato) zsigeri és szomatikus ingerek jelentik (nagyon gyakran a szorongéssal
jaro testi tiinetek), amelyeket enyhe és atmeneti jelleggel mindenki rendszeresen megtapasztal,
majd jo esetben el is felejt.

A nocebo-jelenség, a nem-specifikus egészségproblémak vagy éppen az idiopatikus
kornyezeti intolerancia esetében (Bailer és mtsai, 2008) a rendelkezésre allo tiinetekbdl a betegek
kiilonféle, tipikusan nem tudatos mechanizmusok segitségével ,,szelektalnak”, és ezeket azutan
kiilonb6z6 okoknak tulajdonitjak (téves attribucio, 1.2.1.15. szakasz) vagy éppen okként
hasznaljak fel mas jelenségek magyarazatara. Az orvosilag nem megmagyarazhatd tiinetek
esetében e szelekcio talan kevésbé szabad, hiszen itt sokszor korabbrol ismert betegségtiinetek
felerdsitésérél van szo, am mindségileg ez a jelenségkor sem kiilonbozik a felsoroltaktol,
mikdzben a szenvedés itt a legnagyobb foki. A placebo-mellékhatasok esetében a folyamat a
gyogyitas/gyogyszerezés kontextusan belill zajlik és a tiinetek inkabb okozatként szerepelnek,
mig a nem-specifikus egészségproblémak és az orvosilag nem megmagyarazhaté panaszok

esetén oki és okozati attriblicié egyarant szoba johet.

Hol lehetnek hasznosithatok a gyakorlat szempontjabdl a jelen kutatas eredményei? Ami
a nocebo-jelenség személyiség-hattértényezoit (szomatizacids, illetve szomatoszenzoros

amplifikacios hajlam) illeti, az egyszerlien ¢és gyorsan kitdlthetd méréeszkozok segitséget
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nyuGjthatnak a gyakorld orvosnak annak elbiralasaban, hogy az adott beteg esetében jelentkezd
mellékhatasok mogott mi allhat (Barsky és mtsai, 2002a). A terapias kapcsolat és a terapias
kommunikacio (pl. betegoktatds, a mellékhatasokkal kapcsolatos aggodalmak kezelése, stb.)
alakulasat, részben magat a terapidt is meghatdrozhatja e hattértudas - ha ugy tetszik,
megfelelden kezelve segitséget adhat a valoban személyre szabott terapia kialakitasaban (Barsky
¢és mtsai, 2002a).

A gyogyszerek kiilalakja és a mellékhatasok kozotti kapcsolatok felderitése nemcsak az
orvosok és a betegek, hanem a gyogyszergyartok szamara is fontos lehet. Lattuk azt, hogy
szamos szerz0 szerint egy adott készitmény vart hatasossagat nagyban javithatja, illetve ronthatja
is annak kinézete, kozvetleniil vagy kozvetve is (ha pl. a hatasossag meghatarozoi kozé értjik a
javasolt adagolas betartasat is). A nem-specifikus modon hatoé tényezok figyelembe vételét
korabban intelligens gyogyszertervezésnek neveztik el (1.1.5.11. szakasz). Mivel az intelligens
gyogyszertervezés valosziniileg nem jarna akkora koltségtobblettel, mint amennyi hasznot
hozhat (mind a gyartok szempontjabdl anyagi értelemben, mind a felhasznalok szamara a
hatékonysagot illetéen), e kutatasok folytatasa és kiterjesztése nagyon is indokoltnak és

tamogatandonak tiinik.
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1. Fiiggelék
A Szomatoszenzoros Amplifikacio Skala szabadon felhasznalhaté magyar verzidja és az angol

eredeti

Kérjik, jelolje be, hogy mennyire tartja 6nmagara nézve igaznak a kovetkezé allitasokat!

ey | o mérsékelt | meglehe-
talan kiss¢ P nagyon
en tosen
nem

1. Ha valaki kohog koriilottem, nekem is
kohognom kell.

2. Ki nem allhatom a fiistot, a szmogot vagy a
szennyezett levegot.

3. Gyakran észreveszem a szervezetemben zajlo
kiilonboz6 folyamatokat.

4. Ha megsériilok, sokaig megmarad a nyoma.

5. Nagyon zavarnak a hirtelen hangos zajok.

6. Néha hallom a sajat pulzusomat vagy
szivdobbanasaimat liiktetni a flileimben.

7. Utalom, ha til melegem van vagy nagyon
fazok.

8. Nagyon hamar megérzem, ha a gyomrom
mozogni kezd az ¢hségtol.

9. Még olyan aprosagok is, mint egy
rovarcsipés vagy egy szalka, nagyon tudnak
idegesiteni

10. Rosszul tiirdm a fajdalmat.

Megjegyzések: az egyes tételek pontozasa 1 és 5 kozott torténik, forditott tételek nincsenek

Az angol eredeti verzi6 (Barsky és mtsai, 1990)

. When someone else cough, it makes me cough too.

. I can't stand smoke, smog, or pollutants in the air.

. I find i'm often aware of various things happening in my body.

. When i bruise myself, it stays noticeable for a long time.

. Sudden loud noises really disturb me.

. I can sometimes hear my pulse or my hartbeat throbbing in my ear.

. I hate to be too hot or too cold.

. I'm quick to sense the hunger contractions in my stomach

. Even something minor, like an insect bite or a splinter, really bothers me.
0. I have a low tolerance for pain.

— 0 00 N LA WA=
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2. Fiiggelék

A vizsgalatsorozat 2. és 3. fazisaban hasznalt kérdéiv-csomag

Megjegyzés: a 9. kérdés az egyetemista minta ¢és a betegminta esetében kiilonb6z6 volt (1d. ott)

A felhasznalt kérd6ivek (részletesebben ld. a 11.1.2., a I1.2.2. és a 11.3.2. szakaszban):
10: LOT-R; 11: PHQ-15; 12: SSAS; 13: STAI-T
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Mindenki altal ismert tény, hogy a legtobb gyogyszer szamos mellékhatassal is bir. Az utdbbi
idoben megerésodott az a gyanu, hogy e mellékhatasok egy része altalanos jellegii, bizonyos mértékig
fliggetlen az adott gyogyszer farmakoldgiai hatasatol, és szamos mas tényezdnek, példaul a gyogyszerek
szinének-formajanak tulajdonithat. Jelen kutatasban ezt a kérdést vizsgaljuk meg egy kicsit
részletesebben. A kutatast az ELTE Elettani és Neurobioldgiai Tanszéke és az ELTE Személyiség- és
Egészségpszichologiai Tanszéke kozosen végzi. Szives egylittmiikodését ezhton is koszonjik!

Kérjiik, az alabbi kérdéiv minden egyes pontjanal nézze meg figyelmesen a megadott tablettat és
értelemszertien toltse ki a tablazatokat. E kérdéivben nincsenek jo vagy rossz valaszok, minden esetben

az On véleményére vagyunk kivancsiak.

Eletkor: ............ év Nem: férfi / nd Foglalkozas: .......cccovuvevueennnne

Kérjiik, jelolje be legmagasabb iskolai végzettségét:

alapfoku (altalanos iskola) kozépfoku fels6foka

Jelenlegi panaszai: .........cccoccoeoveenincieneieneicne [csak a betegminta esetében]

1. Kérjiik, el6szor nézze meg alaposan az 1-es szamt (kdzepes méretii, kerek, fehér) tablettat. Ha ezt a

tablettat kellene beszednie, mennyire tartana valosziniinek a kovetkezd mellékhatasok jelentkezését?

1. fejfajas semennyire [ nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
2. izgatottsag, ingerlékenység semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
3. gyomorfajas, gyomorégés semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
4. szivdobogasérzés, gyors szivverés semennyire | nem nagyon | kdzepesen cléggé nagyon
5. szellemi tompasag, almossag semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
6. émelygés, hanyinger semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
7. magas vérnyomas semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
8. hasmenés, laza széklet semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
9. szédiilés semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
10. faradtsag, erétlenség semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon

Van-e elképzelése arrol, hogy milyen gyogyszert (neve és/vagy hatasa) lat a képen?
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2. Kérjiik, most nézze meg alaposan az 8-as szamu (kisméretii, kerek, piros) tablettat. Ha ezt a tablettat

kellene beszednie, mennyire tartana valosziniinek a kovetkez6 mellékhatasok jelentkezését?

1. fejfajas semennyire [ nem nagyon | kdzepesen elégge nagyon
2. izgatottsag, ingerlékenység semennyire | nem nagyon | kézepesen eleggé nagyon
3. gyomorfajas, gyomorégés semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
4. szivdobogasérzés, gyors szivverés semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
5. szellemi tompasag, almossag semennyire [ nem nagyon | kozepesen elégge nagyon
6. émelygés, hanyinger semennyire [ nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
7. magas vérnyomas semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
8. hasmengés, laza széklet semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
9. szédiilés semennyire [ nem nagyon | kozepesen elégge nagyon
10. faradtsag, erétlenség semennyire | nem nagyon | kézepesen eléggé nagyon

Van-e elképzelése arrol, hogy milyen gyogyszert (neve és/vagy hatasa) lat a képen?

3. Kérjiik, most nézze meg alaposan az 14-es szamu (kisméretii, kerek, kék) tablettat. Ha ezt a tablettat

kellene beszednie, mennyire tartana valosziniinek a kovetkezé mellékhatasok jelentkezését?

1. fejtajas semennyire | nem nagyon | kézepesen eléggé nagyon
2. izgatottsag, ingerlékenység semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
3. gyomorfajas, gyomorégés semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
4. szivdobogasérzés, gyors szivverés semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
5. szellemi tompasag, almossag semennyire | nem nagyon | kozepesen eleggé nagyon
6. émelygés, hanyinger semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
7. magas vérnyomads semennyire | nem nagyon | kdzepesen elégge nagyon
8. hasmenés, laza széklet semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
9. szédiilés semennyire | nem nagyon | kozepesen eleggé nagyon
10. faradtsag, erétlenség semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon

Van-e elképzelése arrdl, hogy milyen gyogyszert (neve és/vagy hatasa) lat a képen?

4. Kérjiik, most nézze meg alaposan az 6-os szamu (kisméretii, kerek, fehér) tablettat. Ha ezt a tablettat

kellene beszednie, mennyire tartana valoszintinek a kovetkezd mellékhatasok jelentkezését?

1. fejfajas semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
2. izgatottsag, ingerlékenység semennyire [ nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
3. gyomorfajas, gyomorégés semennyire [ nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
4. szivdobogasérzés, gyors szivverés semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
5. szellemi tompasag, almossag semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
6. émelygés, hanyinger semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
7. magas vérnyomas semennyire [ nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
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8. hasmenés, laza széklet semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon

9. szédiilés semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon

10. faradtsag, er6tlenség semennyire [ nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon

Van-e  elképzelése  arr6l, hogy milyen gyogyszert (neve ¢és/vagy  hatasa) lat a

KEPENT? .

5. Kérjiik, most nézze meg alaposan az 15-6s szamu (kisméretii, kerek, sirga) tablettat. Ha ezt a

tablettat kellene beszednie, mennyire tartana valésziniinek a kévetkez6 mellékhatasok jelentkezését?

1. fejfajas semennyire [ nem nagyon | kdzepesen elégge nagyon
2. izgatottsag, ingerlékenység semennyire [ nem nagyon | kozepesen elégge nagyon
3. gyomorfajas, gyomorégés semennyire | nem nagyon | kézepesen eléggé nagyon
4. szivdobogasérzés, gyors szivverés semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
5. szellemi tompasag, almossag semennyire | nem nagyon | kozepesen elégge nagyon
6. émelygés, hanyinger semennyire [ nem nagyon | kdzepesen elégge nagyon
7. magas vérnyomas semennyire [ nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
8. hasmenés, laza széklet semennyire | nem nagyon | kdzepesen eleggé nagyon
9. szédiilés semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
10. faradtsag, erétlenség semennyire [ nem nagyon | kdzepesen elégge nagyon

Van-e elképzelése arrol, hogy milyen gyogyszert (neve és/vagy hatasa) lat a képen?

6. Kérjiikk, most nézze meg alaposan az 5-6s szamu (oblong, fehér) tablettat. Ha ezt a tablettat kellene

beszednie, mennyire tartana valosziniinek a kovetkezd mellékhatasok jelentkezését?

1. fejtajas semennyire | nem nagyon | kozepesen eleggé nagyon
2. izgatottsag, ingerlékenység semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
3. gyomorfajas, gyomorégés semennyire [ nem nagyon | kodzepesen elégge nagyon
4. szivdobogasérzés, gyors szivverés semennyire [ nem nagyon | kozepesen elégge nagyon
5. szellemi tompasag, almossag semennyire | nem nagyon | kozepesen eleggé nagyon
6. émelygés, hanyinger semennyire | nem nagyon | kozepesen eléggé nagyon
7. magas vérnyomas semennyire [ nem nagyon | kozepesen elégge nagyon
8. hasmenés, laza széklet semennyire | nem nagyon | kdzepesen eléggé nagyon
9. szédiilés semennyire | nem nagyon | kézepesen eleggé nagyon
10. faradtsag, erétlenség semennyire | nem nagyon | kozepesen eleggé nagyon

Van-e elképzelése arrol, hogy milyen gyogyszert (neve és/vagy hatasa) lat a képen?
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7. Kérjiik, becsiilje meg, hogy az utobbi egy évben milyen gyakorisaggal hasznalt barmilyen gyogyszert
(pl. fajdalomcsillapitot, lazcsillapitot, gorcsoldot, kohdgéscsillapitot, stb.)? [Az esetlegesen hasznalt

vitaminokat és fogamzdasgatlokat ne vegye bele a becslésbe!)

egyszer sem 1-5 alkalommal havonta 1-2-szer hetente 1-2-szer még tobbszor

8. A sziikebben vett csaladi korben (sziil6k, nagysziil6k, testvérek) a multban mennyire volt jellemz6 a

gyogyszermellékhatasok jelentkezése?

soha nagyon ritkan idénként gyakran mindig

9. [az egyetemista minta esetében] Kérjiik, sorolja fel azt, hogy On személyesen milyen gyogyszer-

mellékhatasokat tapasztalt mar ¢letében! Ha emlékszik ra, nevezze meg az adott gyogyszert is!

Mellékhatas A gyogyszer neve Mire szedte?

9. [a betegminta esetében] Kizarolag a sajat személyes tapasztalatait tekintve, a maltban mennyire volt

jellemzo a gyogyszermellékhatasok jelentkezése?

soha nagyon ritkan idénként gyakran mindig

10. Kérjiik, jelolje be, hogy mennyire ért egyet a kovetkezo allitasokkal!

egyal%alan inkabb nem | nem tudom Vala-{ teljesen
nem értek értek egyet | eldonteni | MMYIC | eovetértek
egyet 8y egyetértek 8y

1. Ha bizonytalan vagyok valamiben,
akkor rendszerint a legjobb
kimenetelben bizom.

2. Konnyen tudok relaxalni.

3. Az én esetemben, ha valami elromolhat,
akkor valoban el is romlik.

4. Mindig optimista vagyok a jovével
kapcsolatban.

5. Nagyon szeretek a barataimmal lenni.

6. Fontos, hogy talaljak magamnak
elfoglaltsagot.

7. Szinte soha nem varom azt, hogy

191



rendben menjenek a dolgok.

8. Nem egykonnyen izgatom fel magam.

9. Ritkan szamitok arra, hogy jo dolgok
torténhetnek velem.

10. Osszességében inkabb jo, mint rossz
dolgokra szamitok.

11. Az elmalt 4 hét soran mennyire zavartdk Ont a kovetkezd tiinetek?

egyaltalan nem
zavartak

kissé zavartak

nagyon zavartak

1. Gyomorfajas

2. Derék- vagy hatfajas

3. Kar, 1ab vagy iziileti fajdalom (térd, csipd, stb.)

4. Noknél: menstruacios gorcsok vagy egyéb
problémak a ciklus soran

5. Fejfajas

6. Mellkasi fajdalom

7. Szédiilés

8. Ajulas-érzés, elgyengiilés

9. Erés vagy szapora szivdobogas

10. Nehézlégzés, 1égszomj

11. Fajdalom vagy problémak a szexualis
egyiittlét soran

12. Székrekedés, hig vagy gyakori széklet

13. Hanyinger, puffadas, bélgazok, emésztési
problémak

14. Faradtsag, energiahiany

15. Alvassal kapcsolatos problémak

12. Kérjiik, jeldlje be, hogy mennyire tartja dnmagara nézve igaznak a kovetkezo allitasokat!

egyaltalan
nem

kissé

mérsekelt
en

meglehe-
tésen

nagyon

1. Ha wvalaki kohog korildttem, nekem is
kohognom kell.

2. Ki nem allhatom a flistt, a szmogot vagy a
szennyezett leveg6t.

3. Gyakran észreveszem a szervezetemben zajlo
kiilonb6z6 folyamatokat.

4. Ha megsériilok, sokaig megmarad a nyoma.

5. Nagyon zavarnak a hirtelen hangos zajok.

6. Néha hallom a sajit pulzusomat vagy
szivdobbanasaimat liiktetni a fiilleimben.

1
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7. Utalom, ha til melegem van vagy nagyon fazok.

8. Nagyon hamar megérzem, ha a gyomrom
mozogni kezd az ¢hségtol.

9. Még olyan aprosagok is, mint egy rovarcsipés
vagy egy szalka, nagyon tudnak idegesiteni

10. Rosszul tiirém a fajdalmat.

13. Az aldbbiakban néhany olyan megallapitast olvashat, amelyekkel az emberek onmagukat szoktak

jellemezni. Figyelmesen olvassa el valamennyit és jelélje be az Onre leginkébb jellemzét attol fiiggden,

hogy ALTALABAN HOGYAN ERZI MAGAT. Nincsenck helyes vagy helytelen valaszok. Ne

gondolkozzon tul sokat, hanem azt a valaszt jelolje meg, amely altalaban jellemzd Onre.

soha

néha |gyakran | mindig

1. Jol érzem magam

2. Gyorsan elfaradok

B. A siras ellen kiiszkddnom kell

K. A szerencse elkeriil

5. Sokszor hatranyos helyzetbe keriilok, mert nem tudom elég
yorsan elhatarozni magam

6. Kipihentnek érzem magam

[7. Nyugodt, megfontolt és tettre kész vagyok
8. Ugy érzem, hogy annyi megoldatlan problémam van, hogy nem
tudok urra lenni rajtuk

0. A semmiségeket is tulzottan a szivemre veszem

10. Boldog vagyok

11. Hajlamos vagyok talsdgosan komolyan venni a dolgokat

12. Kevés az onbizalmam

13. Biztonsagban érzem magam

14. A kritikus helyzeteket szivesen elkeriillom

15. Csiiggedtnek érzem magam

16. Elégedett vagyok

17. Lényegtelen dolgok is sokdig foglalkoztatnak és nem hagynak
lnyugodni

18. A csalodasok annyira megviselnek, hogy nem tudom a fejembél
kiverni 6ket

19. Kiegyensulyozott vagyok

0. Fesziilt lelkiallapotba jutok és izgatott leszek, ha az utobbi
idoszak gondjaira, bajaira gondolok

Egylittmiikodését és segitségét ezuton is koszonjik!
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3. Fiiggelék

A 4. vizsgalati fazisban hasznalt kétféle gyogyszer a tarolo fiolakban
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4. Fiiggelék

A 4. vizsgalati fazisban hasznalt, a kooperativitasi torzitast mérd kérd6iv

Kérjiik, jelold be azt, hogy mennyire értesz egyet a kovetkezo allitasokkal!

Egyalta-
lan nem

Inkabb
nem

Nem
tudom
eldonteni

Vala-
mennyire

Teljesen

1. Ez a Kkisérlet nagyon jol
szervezettnek tlinik.

2. Szimpatikusnak talaltam a
kisérletvezetot.

3. A Kkisérletvezetd szakmailag
nagyon felkésziilt.

4. Jol egyiitt tudok miikddni a
vizsgalat vezetdivel.
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5. Fiiggelék

A 4. vizsgalati fazis etikai engedélye

Eb6tvos Lérand Tudomdnyegyetem
Pedagégiai és Pszicholdgiai Kar
Kutatasetikai Bizottsag

H-1064 Budapest Izabella u. 46.
Tel: (36-1) 461-2681 Fax: (36-1) 461-2697 E-mail: molnar@cogpsyphy.hu

Kutatisetikai Bizottsig Alldsfoglalisa

A Dr. Bardos Gyorgy altal vezetett kutatas (,,A gy6gyszerek szine altal indukalt
nem-specifikus mellékhatasok kisérletes vizsgalata”) megfelel a sziikséges
tudoményetikai kdvetelményeknek, melyek egyarant vonatkoznak a vizsgalat
tervezésére, a résztvevé személyek felviligositdsara, a vizsgalat koriilményeire, és az
adatvédelemre.

Allasfoglalisunk melléklete Dr. Bardos Gyoérgynek a Kutatasetikai Bizottsighoz
benytjtott kérelme, mely tartalmazza a kutatés fenti vonatkozasainak részletes
ismertetését.

Budapcst,/zoo& szept. 25,

my V) f/
%/ Aty Ay
Dr. Molnar Mark
a Kutatasetikai Bizottsag elnoke
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6. Fiiggelék

A vizsgalat 4. fazisaban hasznalt tajékoztato és a résztvevok altal alairt beleegyezési nyilatkozat

Tajékoztato
"Gyogyszer akut mellékhatas" vizsgalat, ELTE

Kutatasvezetd: Dr. Bardos Gyorgy Vizsgalatvezetd: Koteles Ferenc

Tisztelt Résztvevo!

A kovetkezOkben egy olyan kutatasban vald részvételre szeretnénk kérni, ami egyes, régota
kereskedelmi forgalomban elérhet, nem receptkételes gyogyszerek Gn. akut (a bevételt koveten
jelentkezd, majd hamar elmuld) mellékhatasait vizsgalja. Akut mellékhatasok jelentkezésérél szamos
beteg panaszkodik, vagy éppen ezek jelentkezése miatt hagyja abba komolyabb, massal nem
helyettesithetd gyogyszerek szedését, ezért nagyon fontos lenne a kivaltasért felelés anyagok és
mechanizmusok tisztazasa. Ilyen akut mellékhatas pl. az enyhe fejfajas, a gyomortaji panaszok, a szellemi
tompasag vagy a szivdobogasérzés. E mellékhatasok rendszerint nagyon hamar, a beszedést és
felszivodast kovetd néhany percben jelentkeznek, majd eltiinnek és a késGbbiekben egészségi kockazatot
nem jelentenek. A vizsgalatba bevont gyogyszerekrdl a vizsgalat lezarulasa el6tt sajnos nem adhatunk
kozelebbi tajékoztatast. Kijelentjiik ugyanakkor, hogy e szerek egyszeri adagjanak bevétele ismert
egészségligyi kockazatot csak bizonyos gyogyszerallergiak, illetve bizonyos betegségek esetén jelenthet,
ezért kérjik, hogy a biztonsag kedvéért barmiféle ismert gyogyszerallergia, illetve jelenleg is zajlo

gyogyszeres kezelés esetén NE VEGYEL RESZT A VIZSGALATBAN!

A vizsgalat soran néhany kérddiv (elézetes gyogyszerszedési szokasok és adatok, szorongasi szintet
felméré kérddiv, stb.) kitoltése utan a vizsgalatba bevont gyogyszerek egyikébdl kell egyetlen tablettat
bevenned, és 10 percen keresztiil az észlelt akut mellékhatasokat regisztralnod. A teljes vizsgalat becsiilt
idétartama 50-60 perc.

A vizsgalat mind felépitése szempontjabol, mind etikai vonatkozasban mindenben koveti a
vonatkozo jogszabalyokat, és minden sziikséges engedély birtokaban zajlik. A vizsgalatban résztvevok
részvételi beleegyezésiiket barmikor, szoban vagy irasban, indoklas nélkiil visszavonhatjak. A vizsgalat
részleteirdl annak lezartaval adhatunk felvilagositast, kijelentjilk ugyanakkor, hogy a vizsgalat nem jelent
(a fenteikben nem ismertetett) egyéb egészségiigyi kockazatot. A részletekrél — kérésére — a vizsgalat

teljes lezarasa utan szivesen adunk tajékoztatast.
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Beleegyezési Nyilatkozat

"Gyogyszer akut mellékhatas" vizsgalat, ELTE Vizsgalatban hasznalt kod: .....................
Kutatasvezetd: Dr. Bardos Gyorgy Vizsgalatvezetd: Koteles Ferenc
ATUlrott c.ooeveeeeeeeeceeeeeceee e et eet et eeaeeteeeente et eaaeebe et et e et eeaeeaeeraenreenen

név sziiletési hely, idd

Kijelentem, hogy részletes tajékoztatast kaptam ennek a vizsgalatnak a céljardl, természetérdl és
lehetséges veszélyeirdl.

Kijelentem, hogy jelenleg nem allok semmilyen gyogyszeres kezelés alatt, egészségesnek érzem magam.
Kijelentem, hogy tudomasom szerint nem vagyok varandos.

Kijelentem, hogy tudomasom szerint nem szenvedek a kdvetkezd betegségek egyikében sem: gyomor-
vagy nyombélfekély, illetve mas emésztdszervi vérzés; stlyos maj- vagy veseelégtelenség; stlyos
szivelégtelenség.

Kijelentem, hogy tudomasom szerint nincs semmilyen gyogyszerallergiam, korabban nem fordult el6 az,
hogy gyogyszerszedés kovetkezményeképpen csalankiiitéseim vagy 1égati panaszaim (nathaszerti allapot,
6déma, asztmaszer( fulladasos tiinetek) alakultak ki.

Ertem a szoban és irasban kozolt informaciot, és beleegyezek abba, hogy teljeskériien részt veszek a
vizsgalat minden fazisaban, a tdjékoztatoban leirtaknak megfelelGen.

A beleegyezést onként, befolyastél mentesen adom. Tudatdban vagyok annak, hogy a vizsgalatba valo
beleegyezést barmikor, szoban vagy irasban, indoklas nélkiil visszavonhatom.

Beleegyezek abba, hogy a vizsgalat soran feltart adataim egy egyéni kodszammal (személyes adataim
nélkiil) egyiitt felhasznalasra kertiljenek.

A fenti feltételekkel beleegyezek a vizsgalatban valo részvételbe.

Datum:

Vizsgalati szem¢ély alairasa
Kutaté nyilatkozata a Beteg Tajékoztatott Beleegyezésérél
En, alulirott, a Té4jékoztatoban foglaltaknak megfeleléen elmagyardztam a vizsgalat részleteit a fenti
vizsgalati személynek.

Datum:

Vizsgalatvezet6 alairasa
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