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Selye és Alexander: egy elmaradt szintézis margojara

A hélézatelvl szemlélet lehetdséget teremt arra, hogy Cannon, Selye és Alexander para-
digmatikus felismeréseit a pszichoimmunoldgia és a haldzatelvli kérélettan és klinikum
kozos sarokkoveivé tegyiik. Canon (1871—1945) a szimpatikus és paraszimpatikus rend-
szer adaptiv (halozati) mintazatait kapcsolta 6ssze a kornyezet kihivasaival a vészreakcio
modelljében, mig Selye Janos (1907-1982) folfedte a stresszhatas ala keriil6 célszerv, a
neuroendokrin és az immunrendszer kdzotti haldzatos kapcsolatot. Alexander (1891-1964)
eléviilhetetlen érdeme, hogy megsejtette az immunrendszer érintettségét hordozo belgyo-
gyaszati betegségek pszichoszomatikus alkatat. E modellek azonban nem talalkoztak, és
nem is nyujtottak egy koz0os sors- és 1élekérzékenységii klinikai alapot. A rendszerszemléle-
tll magatartasorvostani megkdzelités azonban a bio-pszicho-szocialis halozatelvii szemlélet
jegyében ezt a szintézist a network medicina keretében Ujra aktualissa teheti. A stresszmo-
dell felvazolasakor, a neuroendokrin-immun halozati kapcsolatok mar 1936-ban a felszinre
keriiltek. Selye az aspecifikus valaszt a gyomorfekély mellett a mellékvese megnagyob-
bodasa és hiperfunkcidja, és a gliikokortikoidok altal kivaltott thymolimfatikus involucio
tridszaban irta le. Ezt a halozatmodellt az egykori tablarajz is szemlélteti.

Alexander Ferenc egy masik elvontabb haldzatot is bevonhat az értelmezési koriink-
be, amikor a beteg sorsaban rejlé konfliktusképleteket, pszichoanalitikus fogalmi keretbe
foglalt szocialpszichés kihivasokat tekintette tiinetkivaltd ingernek egyes genetikai, bioké-
miai, élettani faktorok jelenlétében.

Ha a Selye elméletében az idegi kozvetitésii stresszor hatas altal kivaltott endokrin
valtozasok és a nyomukban fellépd nyirokszerv atréfia (neuro-immunomodulacio), és az
Alexanderi tarsas konfliktusokban gyokerezo, de immunkoérfolyamatokat érintd betegségek
elmélete 6ssze-kapcesolodhatott volna, akkor 1950 6ta mar a belgyogyaszat szerves részéve
valhatott volna a klinikai pszichoimmunologiai szemlélet.
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1 dbra. Selye stresszmodellje 1936-ban

Ha a Selye elméletében az idegi kozvetitésti stresszor hatas altal kivaltott endokrin
valtozasok és a nyomukban fellépd nyirokszerv atréfia (neuro-immunomodulacio), és az
Alexanderi tarsas konfliktusokban gyokerezo, de immunkorfolyamatokat érintd betegségek
elmélete 6ssze-kapcesolodhatott volna, akkor 1950 6ta mar a belgyodgyaszat szerves részéve
valhatott volna a klinikai pszichoimmunologiai szemlélet.

A halozati értelmezési keret esetében nagyon eltéré makro- és mikroszocialis halo-
zatok, személyes percepciok ¢és helyzetértékelések nyoman aktivalodod szocialis neurofi-
ziologiai mintazatok, és a hatasuk ala kertild, velilk csomopontokon keresztiil kapcsolodo
informacios palyak, genomikus, intracelluldris, szecernotomikus mintazatok egylitt értel-
mezésére van lehetdségiink [LUKE, SCHOEN 2017. 89—112.]. A tarsas-1élektani mintazato-
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kat specifikus, jellemz0 élethelyzetek teremtik meg, melyekre a paciens mar megeldzden
érzékennyé valt a jellemzo kulcskonfliktus kdvetkeztében. Ezt a megélt, ,,aktivalodott”
konfliktust erds érzelmek kisérik, amelyek vegetativ, hormonalis és neuromuszkularis titon
megvaltoztathatjak a funkcidt és a struktirat. Alexander tobb ilyen akar ,,narrativ minta-
zatnak” is nevezhet6 konfliktust nevezett meg, melyeket az altaluk kivaltott testi torténés-
sel kapcsolt 6ssze. A gatolt diihdt a keringési rendszer valaszaval, a fiiggd, segitségkérd
magatartast a taplalkozasi rendszer funkcidézavaraval, a fliggéség és a szexualis kivanas
kozotti konfliktust 1€gzési funkcidk zavaraval kototte ossze. A gyomorfekélyt a maga pszi-
choanalitikus értelmezési keretében az infantilis oralis fliggdség, oralis fixacié magyarazo
modelljéhez kapcsolta.

Ha a beteg mar nem képes a mélykonfliktus foldolgozasara, megné a gyomorsav ter-
melés, és a gyomornyalkahartya vazokonstrikcioja kinal magyarazatot a fekélyképzodésre
Alexander modelljében. Ezek alapjan mar Alexander is szocial-pszicho-fizioldgiai keretben
értelmezte a pszichoszomatikus korképeket, mint a I¢lektani, az élettani és a szocialis té-
nyezOk kolcsonhatasanak eredményét. Ezek a bizonyos érzelmi helyzetekben aktivalodo
megoldatlan belso konfiktusok a sériilékenységével tamadaspontot kindlo élettani mintaza-
tokkal egyiitt vezetnek a pszichoszomatikus betegséghez.

Ilyen alakzatok: az asztma és a gyermek anyja elvesztésétol érzett félelme, a hiper-
tenzid mint a sajat agresszivitds kontrolljanak nehézségeit kisér6é valaszmod, az artritisz
mint tiltakozas a sziil6i uralkodas, mozgas-korlatozas ellen, vagy a gyomorfekély és a fiig-
gbség, illetve fliggetlenségi vagy kozotti 0sszefiiggés. A kulcskonfliktus altal érzékenyitett
»elémintazat” alapozza meg a traumatizal6 pszichoszocidlis kornyezeti ingerre adott koéros
kovetkezményekkel jard valaszreakciot, mely jelentésteli tiinetekhez vezet.

Alexander uttéré6 munkassagaval egyidében fogalmazdodott meg egy masik Ossze-
fiiggésrendszer, mely szintén fontos a szocial-pszichoimmunologia mai térténetében. Itt az
érzelmek haztartasat befoglald lélektani rendszeren, a személyiségjegyek halozatan van a
hangsuly, és ez a halézat maga a személyiség, vagy ahogy Allport fogalmaz: ,,azon pszi-
chofizikai rendszerek dinamikus szervezédése az egyénen beliil, amelyek meghatdarozzak jel-
lemzo viselkedését és gondolkoddsdt” [ ALLPORT 1980. 39.].

Valgjaban Alexander [ALEXANDER 1950.] sem utasitotta el ezt a személyiségmintaza-
tokat értelmez6 megkozelitést, de a személyiség specifikus volta helyébe a konfliktus-spe-
cificitast allitotta. A statikus diszpoziciok helyébe interaktiv, dinamikus tényezoket allitott,
¢és a hangsulyt azokra az élettani mechanizmusokra helyezte, melyek révén adott személyi-
ség hatast gyakorol a betegségfolyamatra a kezdetektdl a korkép (le)zajlasaig. Mivel ezek
az érzelmi allapotok Alexander szerint eltérd személyiségii személyekben is jelentkeznek,
ezért szerinte az igazi pszichoszomatikus 6sszefiiggéseket az érzelmi mintazatok és a vege-
tativ idegrendszeri valaszok kozott talaljuk, mert barmilyen kdlcsondsség mutatkozik is a
személyiségtipusok és a testi betegségek kdzott, az csak viszonylagos statisztikai érvénnyel
bir, és gyakran esetleges.

Sajnalatos, hogy Alexander nem csodalkozott ra Selye elméletére, és arra, hogy a
nyirokszervek atrofidja hatterében a stresszor nyoman el6allé mellékvesekéreg megvasta-
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godas, ¢és kortizol hiperszekrécio all. Ezt magyarazza, hogy a konfliktus-specificitas igazi
ellentettje valgjaban Selye stressz-elmélete. Selye éppen az aspecifikus tényezok nyirderdi-
nek adaptacios tartalékokat kimerité hatasaban latta sok-sok betegség magyarazatat.

Az Alexander altal pszichoszomatikusnak nevezetett betegségek zome ugyanis
pszichoimmunologiai érintettségli, mint az asztma bronchiale, Crohn betegség és kolitisz
ulcerdza, a reumatoid artritisz, a neurodermatitis, és az autoimmun pajzsmirigygyulladas.
Selye ratalalt a pszichoimmunologia (PNI) kértani mélyében a neuroimmun biologiai me-
chanizmusokra, és Alexander pszichoszomatikusként azonositotta a pszichoimmunologi-
ai klinikum f6bb korképeit, azonban a PNI paradigméajanak meghatarozasara csak évtize-
dekkel késobb kertilt sor. A bio-pszicho-szocialis elmélet Alexander elméletével egyezden
voltaképpen a kdzos nevezot a Selye-i stressz modell tovabbfejlesztett valtozataban talalja
meg. Hiszen a kritikus érzelmi valaszt kivaltd események mintdzata mindkét elméletben
mint pszichoszocialis stresszhatds értékelddik. A tobb csatornan érkez6 ingermintazat érté-
kelése egyarant fiiggvénye tehat a feldolgozas genetikus, humén-ethologiai, illetve a szoci-
okulturalisan programozott feldolgozasmodok és tapasztalatok sajatos egészének. De fiigg-
vénye a viszonylagos onallosaggal jellemezhetd pillanatnyi neurohumoralis allapotoknak
is, melyben kdzrejatszhatnak meteoroldgiai, cirkadian és ultradian tényezok is. Ugyanak-
kor az informacios folyamatok kolcsonos befolyasa is, pl. a katekolamin és glitkokortikoid
hatasinterferencia, a neurotranszmitter, neuromodulator kdlcsonhatasok, s6t végsé soron a
neurohumoralis és immunmodulatorok kozjatéka éppen e munka egyik kozponti kérdése-
ként igazolja, milyen ,.kvazikaotikus” részfolyamatokbol rajzolodhat ki bizonyos tavolbol
az adaptiv és a maladaptiv valasz.

A bio-pszicho-szocialis elmélet mint a halozatelvii orvoslas eloképe

A bio-pszicho-szocialis szemlélet maga is halozatelméleti keretet kinal, amelyben a tdrsa-
dalmi tényezok haldzatos érvényesiilése, a személyt kozvetlen 6vezd csaladi, munkahelyi
tarsas kozeg szintén halozatos dinamikaja hatastere, a pszicholdgiai tényezok személyiség-
ben 6sszegz0dd rendszere, a kozponti idegrendszer mentalizacids, a szocialis viselkedést
szervezO, szocialis dontéshozo neuralis haldozatai. A stresszvalaszt szervezd neuroendok-
rin-immun halézatok kiterjesztett vizsgalatahoz sziikségiink van az egyént befoglalé mak-
ro-, és mikrohaldzatok etoldgiai, szocialpszichologiai és az egészséglélektani dinamik4ja-
nak ¢és a bels élettani haldzatoknak a szocidlis idegtudomanyok eredményeit is integrald
egylittes értelmezésére [LAZAR 2001. 227-266.]. A magatartasorvostan ezen feltaruld halo-
zati kontextusban értelmezi a megeldzés, a kiterjesztett diagnosztika, és a beteg kezelésének
Osszetett, bio-pszicho-szocidlis stratégiajat is.

Kiterjesztett kortani szemléletiinkben a halozati modell szerves része a neuroendok-
rin, az immun- €s a mozgasszervi €s zsirszovetiink kozotti bonyolult ,.kommunikacios”
kapcsolatrendszer, a szocial-pszichoimmunologiai érvénnyel miikddd ,,halozatok haldza-
ta”. Igy a vesaliusi alapok, a morfoldgiai hangsulyok informatikai Gjrafogalmazasanak ke-
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retévé valik a rendszerbioldgia és a haldzatelvii orvoslas, a network medicina [BARABASI,
GULBAHCE, LoscaLzo 2011. 56—68.].

Nemcsak a halozati orvoslas genomikus, transzkiptomikus, szekretomikus szintjei
képezik az ,,omikak” a maguk szintjein teljes kapcsolati halorétegeit. Ebben az wjrafogal-
mazasban a szervkozi kommunikacios halozatok, a neuroendokrin adaptiv és maladaptiv
kolcsonhatashalok, az észlelést és viselkedést szervezd neuroendokrin haldzatok, a szocia-
lis halozatok és veliik a fenyegetettség és a tamogatas bonyolult dramaturgiajanak észlelése,
a szociookondmiai és kulturalis tényezOk mintazatai is a halozatelvii értelmezést igénylik.

Bonyolult oksagi és hatashalozatként szovodnek egybe az életat jelentds, traumati-
kus vagy pszicho-egzisztencialis fordulatot 6rz6 emléknyomai, epigenetikus kovetkezmé-
nyekkel jaré lenyomatok, a halozatok hierarchidjanak forditott, fontrdl lefelé hato iranyu
tényezoi. Hasonloképpen a lentrdl folfelé iranyulo rétegkdzi befolyasok is halézatkozi kap-
csolatokat teremtenek.

A genetikus betegségek fenotipusosan megjelend szervi defektusai, kortani zavarai
maguk is pszichoszocialis kovetkezményekkel jarnak, élettorténeti narrativumma, sors-
s& 0sszegzddnek €s a csaladi és tarsadalmi halozatokon is nyomot hagynak. Szamunkra a
bio-pszicho-szocialis modellezésben a legfontosabb ezeknek a halozatoknak az egymassal
is kapcsolddo, hierarchikus tobbréteglisége (layered network), amelyek nyoman a haléza-
tok halozata all dssze, néha azonban ez a kapcsolodo hélozatmintazat csak ideiglenesen
jelentkezik, ami azonban tiinetteremtd, vagy korképzo szerephez juthat.

A neuro-immunomodulacios halozatok

Az idegrendszer ¢s az immunrendszer kozott a beidegzés ,,huzalozott” kapcsolatai mel-
lett az immunsejteken talalhaté neurotranszmitter, neuropeptid és hormon receptorok 1éte
teremti meg a haldzatképz6 informacids kapcsolatokat, és ez forditva is igaz, hiszen a kor-
nyéki és a kozponti idegrendszer fogad IL-1, IL-6 citokin befolyast, és st az idegsejtek is
kommunikalnak ezekkel az interleukinekkel. Az IL-6 forrasa lehet az aktiv izomszdvet is. A
neuroendokrin-immun kapcsolatok dont6 szerepet kapnak a stresszfolyamatokban, aminek
a hipotalamusz-hipofizis mellékvesekéreg (HHM) tengely és a locus coeroleus-noradrenerg
(LC/NA) idegi palyak képezik a stressztengely f6 kommunikacios csatornait. A neuro-im-
munomodulaciés modell az ideg-, és immunsejtek kozotti informacids kotelék mellett az
intracellularis, sejtszintii és szervkozi informacios palyak tobbszorosen hurkolddo, tobbré-
tegli palyarendszerének felfejtését is magaba foglalja.

Az endokrin-immun kapcsolatok sok centralis nodusszal, csomoponttal rendelkez-
nek, de koziiliik kitiintetett ~ub-szerli szerepe van a kortikotrop rilizing hormonnak (CRH-
nak) és a kortizolnak. A citokinek koziil ilyen hubként értékelhetd az IL-1 citokin, mely
szamos szervrendszer felé gyakorol befolyast, mint a kdzponti idegrendszer, az immun-
valasz folyamatai, vagy akar a csontrendszer oszteoklasztjaira gyakorolt befolyas. Sejtes
szinten pedig centralis csomépontnak tekintheték az IL-1 szekrécidért felelés monocitak,
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Lagerhans, vagy Kuppfer sejtként, mezangialis vagy glia sejt alakjaban képeznek csomo-
pontot a halozatok kapcsolataban. Kitlintetett szerepe van az NK sejteknek az elkdtelezetlen
immunvédelemben, és kiemelt halozati figyelem illeti Thl, Th2, Th3, Th9 vagy a TH17
limfocitacsoportot is. Hasonloképpen kitiintetett élettani-klinikai szerephez jutnak a Treg
sejtek az immunfolyamatok kommunikacids halozataban. A vizsgalt neuroendokrin-immun
jelenségek topoldgiai halozatait vizsgalhatjuk szervkozi szinten, és intracellularis és gene-
tikus-transzkriptomalis szinten is.

A halozati skalazas keretében a pszichoimmun jelenségek populacioszintii vizsgala-
tat az epidemiologiai/viselkedésepidemiologiai szinten is elvégezhetik. Sziikebb szomati-
kus szinten ilyen halozatokat teremtenek a nagy tomegii adatok altal feltart komorbiditas
mintazatok. A szervezet szintjén a neuroendokrin immun haldzatok, a szignaltranszdukcios
palyak szovedéke, a szerv és sejtszinten jol értelmezheté a metabolikus network, sejtes,
¢és intracellularis szinten a fehérjék halozata is pszichoimmunologiai jelentéséghez juthat.
,»Motif’-ként azonosithatunk lokalis szabalyozasi hurkokat, pre-, és posztszinaptikus sza-
balyozasi koroket, de ilyen Osszetett hurkokat azonosithatunk a kiilonb6z6 citokincsoportok
hatasszoveteiben is.

A kolcsonhatasgrafok adott hatdskozosségen beliil intenzivebben rajzolodnak ki,
mint azon kiviil, amelyet a kdzosség (community) fogalma jelol. Az immunmedidtorok zo-
mére igaz ez, akkor is, ha koziiliik tobb citokin hatasa tavoli, neurdlis és egyéb szoveteken
is érvényesil, st termelddhet az immunrendszeren kiviil, mint a zsir vagy az izomszovet
esetében, vagy a kdzponti idegrendszer glia sejtjeiben, mint azt az IL-1 és az IL-6 esetében
latjuk.

Az 6sszekapcsolodo molekularis halozatokat egyszerre dvezik viszonylag rovid pa-
lya-kapcsolatok, ahol a részvevd proteinek nagy része kevés interakcioért felelds, és lehet-
nek azok a szervezet egészét érintd féutvonalakon, befolyasolva a halozat egészét.

Ezért a specifikus lokalis sejtfolyamatokért felelés csomopontokat tekinthetjiik ,,par-
ty”” hub-oknak, de lehetnek azok kiilonb6z6 folyamatokat 6sszekapesolo és az interaktomot
szervezd kapcsolatokat tarsito ,,date” hub-ok is. A halozat tovabbi jellemz6i azok az ,,al-
grafok” amelyek motivumszervezd erével rendelkeznek (motif) és olyan bioldgiai funk-
cioért felelosek, mint a negativ vagy pozitiv feedback, vagy az oszcillator funkcid. Ezek
a szubgrafok a halézaton beliili alhdlozatot teremtd kapcsolddd csomdpontok dsszességei.
A legtobb halézat komoly nyalab képzddéssel jellemezhetd, €s topoldgiai modulok képzo-
désével tarsul, melyet a magas kolcsonosen kapcsolodo lokalis régio 1étrejotte jellemez. A
csomokat erds koztes centralitds (betweenness centrality) amely a csomon keresztiil atfuto
legrovidebb palyak szamat jellemzi, ezt a masképp ,,palacknyaknak” (bottle neck) is hivjak.
Az iranyitott élekkel rendelkezd szabalyozo6 haldzatokra jellemzo ez a jelleg.
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Network medicina és a szocial-pszichoimmunologia

Az elmult évtizedek immunologiai informacids robbanasa a velesziiletett és az adaptiv im-
munitas transzmembran €s intracellularis kommunikacidja terén kaprazatos informaciobo-
séget hozott magaval, mely a pszichoimmunologiai kutatas szamara gazdag perspektivat
kinal, és a network medicina proteomikus, genomikus mélységéig tagitja a latohatarunkat.
Ezért a szocial-pszichoimmunologia is a network medicina része. A mar megfogalmazott
,upward/downward” kettdség itt is jelen van. A felfelé iranyuld oksag mentén értelmezett
halézatok és a lefelé iranyuld oksag mentén, a kornyezeti hatasok feldl értelmezett kap-
csolati viszonyrendszerek azonban itt is bidirekcionalis (gyakran vészes) koroket zarnak
magukba.

A molekularis halozatok mélyén ez a beliilr6l-alulrol hato, ,,upward” oksagot megha-
tarozd genetikai hattér is kijelol genotipus-fenotipus viszonyrendszereket, melyet a ,,feliil-
rol-kiviilrol” hato epigenetikai mechanizmusok, a metilacio és acetilacid révén érvényesi-
16 kdérnyezeti hatdsok foglalnak a ,,downward” oksag hal6zataiba. A szocidlpszichés réteg
halézataiban 1¢élektanilag jelentéstelitett tranzaktiv torténések viszonylatait tarjuk fel, mely
a személy szamara gyakran nehezen érthetd traumakat, alavetettség vagy kontrollvesztett-
ség érzetet teremtenek, kronikus pszichoszocialis stresszorként miikodnek. A mélyben a
helyzetértékelés, az alexitimia, vagy szocialis inhibicio, a C tipusu személyiség 1¢lektani
halozatmintai forditjak fokozott HHM aktivitassa, magas arousalld, fokozott LC/NAerg ak-
tivitassa mindezt, hogy aztan a citokinek altal vezérelt immunsejt halozat zavaraiban 6ltson
mindez testet. A szomatikus mélyben visszaforduld oksagi lanc a sejtmagban megvaltozott
protein szintézis nyoman termel6do IL-1, IL-6 révén aztan eléri a kdzponti idegrendszert, és
maris l1élektani haldzati mintdkra ir6dik at a molekularis haldzatban észlelt valtozas, és ki-
alakul az érziileti, élményi és viselkedéses allapotként megélt depresszio. Ez a motivacios,
hangulati-viselkedéses mintazat aztan a szocialis halézatokban megélt dinamikus pozicid
zavaraiban (mikromanias tartalmak, csokkent motivacid, munkahelyi megfelelés hianya,
csaladi konfliktusok, szocio6konomiai statuszvesztés) rezeg tovabb.

A network medicinaban a halézatok, csomopontok és élek azonositasa igazi ,,big
data” kihivast jelent, hiszen kozel 25,000 gén hatdrozza meg a protein szintézist, és meg-
hatdrozatlanul sok protein és funkcionalis RNS molekula, mint sejtalkotd hozza létre az
Linteraktomok™ halézati csomopontjait ezres 1éptékben. A funkciondlisan relevans halozati
kolesonhatasok szama még nagyobb. Ezeknek a kdlesonhatasoknak a megismerése, a bio-
logiai halozatok azonositasa a halozati medicina feladata.

De a halozati kortani logikat koveti az agy, a hormonszervek, az immunrendszer
kozotti kapesolatok, az élettani haloézatok kutatasa, melyek feltirasa a szintkdzi ,,interac-
tomok™ térképezési feladata. Ilyen kozel 7000 interakciot tartalmazo térképet rajzol elénk
Duarte és munkatarsainak [DUARTE et al. 2007. 1777—-1782.] metabolikus hadlozati osszeg-
zése. A halozatképzo interaktomok azonositdsa, a betegséghez tartozo halozati mintdzatok
és a relevans kapcsolati 6svények felderitése is terképezési feladat. Valosziniileg éppigy
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sziikség van a szocidl-pszichoimmunologiai osvény elemzésére is, mint ahogy ennek a tér-
képezheto halozati viszonyrendszernek is azonosithatok az ,,interaktomjai’”.

A kiterjesztett szocio-pszichofizioldgiai haloézatokban is azonositanunk kell minden
réteg szuverén csomoponthaldzatat, aminek csomopontjai lehetnek molekuldk, metaboli-
tok, betegségek, narrativ elemek, életesemények, korai trauma €s késoi targyvesztés, vagy
a poszttraumatikus stressz tapasztalatban azonosithaté személyek, szimbolikus vagy éppen
fizikai stresszorok. A mélyebb neuroimmun haldzat élei és csoméi, szervek, idegrostok,
neuromediatorok, citokinek, receptorok és kindzok, allélszakaszok.

Ezen tényezok kapcsolatrendszere, tobbiranyu befolyasi palyai, a személyiség, a szer-
vezet halozati jellemzdi, a betegségek kialakuldsanak dinamikaja, zajlasa kozotti kapcsolat
feltarhatok. Az alacsony szociodkonomiai statusz, megkiilonboztetés, alavetettség a neu-
rohumordlis palyak kozvetitésével, a HHM tengely révén a proinflammatorikus citokinek
emelkedett voltaval jar egyiitt. A szorongéas, a depresszio és a poszttraumas stressz betegség
a kisér0 szocialis és viselkedéses jelenségekkel egylitt neurohumoralis és immunhalédza-
ti eltérésekkel kapcsolodnak, ilyen az emelkedett gyulladasos citokinek (pl. IL-6) vagy a
gyulladasos halozatok aktivitasdban kozponti jelentéségli NFkappa B palya aktivizalodasa
Haroon és mtsai [HAROON et al. 2011. 6521—6531.] szerint.

A genetikus, molekularis, gyulladasos élettani és viselkedésszintii, szocialis hal6za-
tok egyiittes értelmezése valdjaban nem egyéb, mint a bio-pszicho-szocialis értelmezési
keretek kovetkezetes alkalmazéasa. A pszichoszocialis stresszorokra adott enyhe gyullada-
sos (CRP, IL-6) valaszokat illetd genetikus faktorok, és a genomot érintd transzkripcios
valaszok atfogjak a fenti bio-pszicho-szocialis értelmezési tartomanyt.

A genetikus alapoknal lehetdségiink van az 6roklédési valtozatok azonositasara, a
nukleotida szintli polimorfizmus (SNP) elemzésére, mely josolhatova teheti a szocialis
stresszre adott gyulladasos valaszok intenzitasat. Az ilyen érdeklédés egyik célpontja az IL-
6-ért felelés promoter gén regulatoros szakaszanak polimorfizmusa, (rs1800795).

Fishman [FisHMAN et al. 1998. 1369—1376.] példaul genetikailag meghatarozott
eltérést talalt a pszichoszocialis stresszorra adott IL-6 valasz kiilonbségeire. Ennek kiilon
jelentéségét adja, hogy a személy 1L-6 genotipusa igy befolyasolhatja a pszichoszocialis
tényezok nyoman fokozottan termeldédd IL-6 szerepét az iszkémids szivbetegségek
kialakulasaban. Hasonl6 hal6zati marker lehet az rs1800795 G, mely a ra nézve homozigota
betegeknél megndtt mortalitdssal, 2,8 évvel alacsonyabb varhato élettartammal jar egyiitt,
mig C allél hordozoknal nincs ilyen kockazat Cole és mtsai [COLE et al. 2010. 5681—-5686.]
szerint. gy a genetikus halozatai szint és a tarsas kornyezeti és pszichoszocialis halozatok
Osszekapcsolodnak. A genetikai polimorfizmus azonban csak az expresszalt gének esetében
jut szerephez, azaz a transzkriptomak a genetikus és molekularis halézatok kolcsonhatasa-
ban fontosak, hub jellegli szerepet jatszanak. Fontos tdmadaspontnak tekinthet6 az NFkap-
pa B-ért felelos mRNS aktivitasanak szintje.

A kiilonb6zo pszichoszocialis stresszor nyoman szazas nagysagrendii azon gének
szama, mely a szocialis izolacio, statusz kiilonbségek, magas személykozi stresszorhatasok
nyoman kozvetitd szerephez juthat Chen és mtsai [CHEN et al. 2009. 46—54.], és Miller,
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Rohleder és Cole [MILLER, ROHLEDER, COLE 2009. 57—52.] szerint. Ilyen mintazat példaul
az un CTRA (conserved transcriptional response to adversity), mely valojaban a fenye-
getd kornyezeti stresszorra adott evolucidsan rogziilt valasz, allosztatikus mintazat [COLE
2019. 31-37.]. Hasonlo figyelem illeti az asztma, poszttraumas stressz allapotok, illetve
egyes rakos betegségek, mint az emlérak, és az ovarium rak soran megfigyelt genom szintii
transzkripcios valtozasokat.

Ezt a haldzati medicina paradigmatikus keretébe ill6 0sszefliggésrendszert szocidlis
genomikanak nevezték el, mely azokat génszakaszokat hivatott vizsgalni, amelyek a szoci-
alis kornyezettel szabalyozasi viszonyban allnak és egyben azokat neuralis és molekularis
mechanizmusokat, melyek a tarsas folyamatok génexpressziot befolyasolo hatasat kozveti-
tik. A mar emlitett genetikai polimorfizmus igy a szocialis kontextusban értelmezett geno-
mikaban a valtozatokat magyarazo jelentéshez jut. fgy a szocialis és a genetikai halozatokat
0sszekoto neuralis és molekularis hal6zatok komplex viselkedési fenotipusokat és a beteg-
ség iranti fogékonysagot érintd hatasai is feltarulnak. Epp ez a dinamikus halézati szemlélet
kezdi ki azt a megrogzott téveszmét, hogy genetikus, molekularis jellemzoéink kdrnyezettol
fiiggetlen adottsagok lennének.

A hadlozatok halozata: a bio-pszicho-szocialis network szemlélet

A pszichoszocialis stresszorok halozati hatasa tobb tobbszintli halozati valtozast indu-
kal, molekularis szinten emelkedettek a proinflammatorikus citokinek, intracelluldrisan a
transzkripcios tényezok mutatnak valtozast és a gének sorat érinti az ilyen befolyas.

A pszichoszocialis valtozok koziil kritikus hatasuak a szocialis fenyegetést hordozok,
mint a szocialis konfliktusok, a vizsgahelyzetek, az értékelési, visszautasitasi, kirekesztési
vagy izolacios helyzetek. Ezeknek a halézatoknak atfedd voltara utal, hogy a fizikai faj-
dalomért felel6s neuralis mintazatok kozvetitik az elutasitas, veszteségek okozta szocialis
eredetli érzelmi fajdalmat is.

De mindez forditva is igaz, a testmélyi gyulladasos mediatorok, citokinek, mint az
IL-1, TNF alfa vagy a bakteridlis endotoxinok, depressziora emlékeztetd viselkedésmin-
tazatot valthatnak ki. A betegségmagatartast evolicids gyokerli sajatos adaptacionak is te-
kinthetjiik, mely a baktériumok, virusok altal mozgdsitott citokin rendszer kdzvetitésével
a gyogyulas szamdra kedvezd magatartdsmintazatot szervez, (fizikai er6feszités keriilése,
alvas, élelemkeresés gatlasa-étvagytalansag, a ragadozoktol valo elrejt6zés, anhedonia, ala-
csony motivacio).

A mikrogliak, és asztrocitak altal termelt proinflammatorikus citokinek az agyban
szamos helyen kotddnek, és befolyasoljak a noradrenalin, dopamin és szerotonin termelést,
ami aztan a betegnél magatartasvaltozast és tovabbi neuroendokrin immun folyamatokat
indukal. fgy a betegségmagatartas, és a vele sok tekintetben analog depresszio lehet egy
integer immunhalozat allapotvaltozasanak kdvetkezménye, és a citokinek halozata képes
az ideghalozat evoliicidsan mintazott allapotainak indukcidjara, egyszerre hatva a hangu-
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latszabalyozasra, a beteg kognitiv allapotéra, és viselkedésére. A gyulladdsos mediatorok,
proinflammatorikus citokinek, az IL-1, 11-6, a TNF-alfa aluszékonysagot, faradtsagérzetet,
étvagytalansagot, pszichomotoros lelassulast, csokkent szocialis és exploraciés magatartast
indukal.

Ezeknek a halozatoknak a jellemzdihez sziikséges a disztribucios fokozat meghataro-
zasa €s a szamos kapcsolattal jellemezhetd hubok azonositasa. Ilyenek lehetnek a moleku-
laris szinten TLR4, az NFkappa B, kaszpaz, vagy a sejtes szinten a monocitak, makrofagok,
vagy a HHM tengely csomdponti sejtes elemei. De az elvontabb halozati modellezés ilyen
csomopontta teszi a kontrollalhatdsag megitélésében részt vevo neuroldgiai struktirakat, a
szocialis érzékelés-értékelés 1élektani folyamatait, a személyiségszervezd neurofiziologiai
struktrakat is. igy halozati hubba valik a személyiség-fejlédésben, a neurobiologiai struk-
turak alakuldsdban is fontos, és tartdés immunbiologiai kovetkezményekkel terhes stresszteli
korai anya-gyermek viszony.

Valgjadban néhany sok kapcsolattal rendelkezé hub tartja 6ssze a halézatot magat.
A szocial-pszichoimmunoldgia ezért kutatja tirsas szinten az ilyen sokiranyu kapcsolattal
rendelkez0 élettorténeti csomopontokat (anya-gyermek kapcsolat, szeparacio, targyvesz-
tés, kontrollvesztés stb) a betegnarrativakban, immunologiai tekintetben érzékeny pozitiv
vagy negativ személyiségjegyeket (pesszimizmus, C tipusu személyiség, aktiv vagy passziv
coping), az ¢lettani halozati mintazatokat (frontalis lateralizdcio, hierarchia-dominancia ér-
zékelés, mentalizacids/averzios halozat, HHM aktivitas, glilkokortikod receptorok leszaba-
lyozodasa, TH1/TH2 shift, stb), illetve a hypo-ergias, allergias vagy autoimmun kérminta-
zatokat. Ezek a kiilonféle kulcs ,,hub-ok” tobbféle dsszefliggéshalot kothetnek Gssze.

A haldzatelemzés fontos része a kapcsolatelemzés (link analizis), mely foként a té-
nyez6k, csomo-pontok, objektumok kozotti viszonyt vizsgalja. A kiilonb6z6 objektumok
kozotti kulesfontossaga viszonyok és kapcesolatok elemzésére a PNI neuroimmunmodulaci-
oval foglakozd aga kinal jo példat, hiszen eltér6 alkatu (huzalozott neuralis, véraram ttjan
terjed6 endokrin, szoveteken keresztiil kdzlekedd immun, paracrin, autocrin medidtorok)
halozatok kozotti relaciokat azonosit és térképez fel. A szocial-pszicho-immunologia pedig
ezekhez a halozatokhoz az anamnesztikus narrativ halozati viszonyokat és stresszhez ve-
zetd szocidlis és szimbolikus, kulturalis csomopont halézatokat is hozzarendeli, és feltarja
ezek kdlcsonds athatasait.

Ez a halozati megkozelités az anamnézist, diagnozist és a terapiat is uj kognitiv tér-
képezés keretei kozé helyezi. Az eredmény valdjaban egy informacids atirodasok, fordi-
tomechanizmusok révén érvényesiild, 0sszegz0d0 metahalozat, mely a maga heteronom
csomopontjaival mégis egy pszichoszomatikus betegségmintazatot sz6 a halozati rétegeken
keresztiil.
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2.dbra. A szocidl-pszichoimmunologiai halozatok halozata [Lazar 2020.]

A neuroimmun stresszhdlozat fazisterei

A pszichoimmunologia koértani magvat a neuroimmun és/vagy immunoneuralis stresszfolya-
matok és a kronikus vagy extrém illetve sériilékeny helyzetben kialakuld, elhangolodo sza-
balyozasi zavarok képezik. A HHM tengely elhangolodasa, legyen az a korai idegi vagy pe-
rinatalis fert6zés nyoman kialakulo stressztapasztalatok epigenetikus mechanizmusok révén
rogziilé kovetkezménye, vagy a tartosan fennallo stresszterhelés nyoman eldallo csokkent
gliikokortikoid valasz, illetve glilkokortikoid érzéketlenség kdvetkezménye, a kovetkezmény
az evoluciosan kialakult halézatos miik6désmod, a homeosztazis felborulasa, az 6sszehan-
golt folyamatok patogén megbomlésa, inadekvat intenzitasu és/vagy iranyu immunfolyamat,
csokkent valasz vagy kronikus gyulladas. A halozati szemlélet és a rendszermegkozelités
egy Uj integrativ halozatelvii, személyre szabott orvoslas klinikai fordulatat igéri.

A stresszvalasz kozponti csomopontjai a HHM (hypophyseo-adrenalis) tengelyt
vezérld6 CRH neuronok (para-gigantocellularis magvak), az arg-vasopressin ¢s CRH ter-
meléséért felelds para-ventricularis hypothalamus magvak és a szimpatikus idegrendszeri
mozgositasért felelds locus coeruleus. Ezek a kozpontok kiterjedt kétiranytl kapcsolatokkal
rendelkeznek a mezokortikalis/mezolimbikus rendszer, illetve az amigdala-hippokampusz
komplex neuronjaival.

A stressz gliikokortikoid kozvetitette immunszuppressziv, illetve a TH1-TH2 elto-
lodasra gyakorolt hatasa a pszichoimmunologia egyik legfobb magyarazé modelljének te-
kinthetd. A TH1 citokin vonalra foként a proinflammatorikus IL-12 termelés, és a cellularis
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sejtvalasz dominancidja jellemz6, mig a TH2 iranyba valo elmozduléssal az IL-4 és IL-10
citokinek termelése, és a humoralis sejtvalasz €s az antitest termelés thlsulya lesz jellemzo.
Elettani szinten a glitkokortikoidok gatoljak a TH1 sejtvonalat és fokozzak a TH2 sejtvonal
citokintermelését.

A neuroimmun stresszhalozat dinamikus modellezése soran az evolucio folyaman ki-
alakult kvazikatotikus, de szabalyozott rendszerszer(i halozati folyamatok kiilonbozo, akut,
adaptiv, kronikus, maladaptiv miikodésmoda mintdzatait azonosithatjuk. Ezek a mintaza-
tok sajatos attraktor mezok képét olthetik homeosztatikus dinamikus egyenstlyban vagy a
stressz kivaltotta allosztazis allapotaiban. A stresszhatds utan rugalmasan visszatérhetnek
az eredeti homeosztatikus dinamikus egyensuly allapotaba, vagy az allosztatikus helyzet
tartossa valasa egy masik elszabalyozddott, zavart allosztazishoz vezethet, melyben példaul
csokken a kortizol iranti (negativ feedback hatast) kdzponti érzékenység, és a gyulladas-
csokkentésben fontos periférias érzékenység is.

A stresszor igy a halozatok halozataként szervezddo dinamikus, bio-pszicho-szocia-
lis rendszert egyik fazis terébdl egy masik alacsonyabb alkalmazkodasi értékii, hasznossagu
allapotba is atviheti. A fazistér a dinamikus rendszerek, jelen esetben egy teljes bio-pszi-
cho-szocialis halozategyiittes ama allapota, melynek barmelyik eleme az adott attraktor felé
valtozik. Ezt nevezhetjiik az attrakcié medencéjének (basin of attraction), ahol a stresszor a
rendszert egy eltérd attraktor ,,mezébe” mozditja el, amivel a rendszer hatarhelyzetbe keriil,
vagy a stresszor lassitja az optimalis attraktor felé valo visszatérést.

A ,halozatok halozataként” miik6dé dinamikus rendszer nemcsak a stresszornak
nevezhetd kormyezeti perturbacioktol fiigg, de a stressz alanyanak személyiségétol, alka-
tatol, emlékeitdl, megkiizdési mintazataitol, élettani allapotatol, genetikus jellemzoitodl is.
A bio-pszicho-szocialis rendszerallapotok immanens mutatdja, mely kiilonb6zo attraktor
medencéket jelol [OKEN, CHAMINE, WAKELAND 2015. 144—154.].

Ma mar a neuroendokrin-immun torténések megértéséhez elengedhetetlen az intracel-
lularis informacids utak feltérképezése, mely valdjaban a protein-protein, az enzim-szubszt-
rat, a jel-receptor és protein-nukleinsavlancok, transzkripcios faktor-DNS kolesonhatasok
halozatos 0sszességének, a sejt interactom halozatanak feltarasanak részét képezi. A PNI fo-
lyamatok tekintetében ilyen kitiintetett figyelem illeti az intracelluléris infopalya egyik kul-
csenzimének tekintheté NFKappaB aktivitasat, és sorolhatnank a proteomikus, transzkrip-
tomalis szinteken figyelembe vehet6 fontos halozati elemeket.

A kiilonb6z6 informacids mintazatok, a tobbrétegii haldzatrendszerben mutatkozo
ideiglenes halozati egyiittalldsok kapcsolati mintazatara is kiterjeszthetjiik azt, amit a gen-
otipus-fenotipus relaciok kapcsan forward vagy reverz ,,edgetics” vagy suta magyaritassal
¢élvaltozatnak, elére- vagy visszahatd lefutasi utaknak nevezhetiink a kiilonb6z6 befolyasolo
tényezOk adott kontextusaban.

A kroénikus stressz nyoman észlelt elszabalyozédasok (GR receptorok lecsdkkenése,
a csokkent negativ feedback, a TH1/Th2 eltolodas, a proinflammatorikus citokinek szin-
temelkedése, a periféria gliikkortikoid érzéketlensége) kapcsoljak 0ssze a fejlodéslélekta-
ni anomaliakat, a pszichoszocidlis 6koszisztéma zavarait, a gyermekkori bantalmazast, és
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egy¢éb abuzusokat az epidemiologiailag igazolt fokozott betegségkockazattal [MEANEY et al.
1996. 49—72; FeLITTI et al. 1998. 245-258.]. Ennek az §sszefliggésnek a mélyén taldlunk ra
a depresszi6 szocialis szignaltranszdukciods elméletére [SLavicH, IRwiN 2014. 774—815.] s,
mely a pszichoszocidlis befolyast transzkriptomalis valtozasokig koveti a sejtszintlii mély-
ben. A szocialis kdrnyezet szimbolikus vagy konkrét fenyegetéseit, viszonyrendszerét sza-
mos idegi halozat és kdzpont forditja at halozatos testi tapasztalatta, mint a mentalizacios
network, a szocialis rangsor észleléséért felelds idegi struktarak, a szocialis viselkedés sza-
balyozasaban érintett kozpontok rendszere, melyek kapcsolodnak a HHM tengellyel és az
immunrendszerrel. A haldzatelvii szemlélet lehetdséget teremt arra, hogy Cannon, Selye és
Alexander paradigmatikus felismeréseit a pszichoimmunologia és a halozatelvii korélettan
és klinikum ko6zos sarokkovévé tegyék A rendszerszemléletli magatartasorvostani megko-
zelités a fenti bio-pszicho-szocidlis halozatelvii szemléletet és a bizonyiték-alapt biomedi-
cina latdsmodjat a network medicina révén integralhatja.

Stressz, élménymintdzatok és a pszichoimmun halozatok

A stressz élményi mindsitését, kedvezo vagy diszforiat eredményezo voltat a stresszorok
kontrollalhatésaga donti el. A diszforia evolucios szempontbol is funkcionalis, hiszen az
egyén ezaltal keriilheti el a kontrollalhatatlan helyzeteket, melyeket az arg-vasopressin
(AVP) emléknyom bevésd hatasa meg is erdsit az emlékezetben. A depresszios allapotban a
szimpatikus idegrendszer és a HHM tengely egyarant kronikusan aktivalt allapotban van, és
ez tapasztalhat6 az anorexia nervosa, a panik betegség, az obszessziv-kompulziv korképek-
nél, a kronikus aktiv alkoholizmusban, az alkoholos és narkotikus megvonasos allapotban,
a fizikai kimertiiltségben, és a malnutritiv allapotban. A traumatizal6 anya-gyermek szepara-
ci6 is fokozott HHM aktivacioval jar, mely tartos lehet.

A melankolias depresszioban megfigyelhetd elvaltozasok jellemzéek az elnytlo és
generalizalt stresszvalaszban megfigyelheto jelenségekre is. Ez az az eltérés, melyet Dilman
hiperadaptoézisnak nevez. A diszforias fokozott arousal mellett a HHM tengely és az LC/
NA rendszer kronikus aktivalodasa jellemz6, mely viszonylagos immunszuppresszioval is
tarsul a fokozott kortizol szekrécid miatt. Valéjaban a CRH hiperszekrécidja tartja fenn a
vészes kort, melynek hatterében a csokkent hippocampalis gatldo impulzusok is szerepet
jatszanak. A depresszids betegeknél képalkoto technikéval hippocampalis atrophia volt iga-
zolhat6 Sheline [SHELINE et al. 1996. 3908—3913.] vizsgalatdban.

A visszatéré depresszioban szenvedd betegek a TH1 immunoszuppresszid miatt bi-
zonyos fertdzések, illetve daganatos betegségek irant is fogékonnya valhatnak. A kronikus
gyulladasos folyamat, az autoimmun folyamat maga is a HHM tengely aktivitasat fokozo
tényez0, immuno-neuralis stresszor, melyért szintén a TNF-alfa, az interleukin-1, és az in-
terleukin-6 felelds in vivo.

Ugyanakkor a neuroimmun stresszfolyamat szerves részét képezi a szimpatikus ideg-
rendszer is, mely részben reciprok kapcsolatban all a CRH rendszerrel, és aktivalodva az
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IL-1 kozvetlen gatlasaval, a HHM tengely aktivalasaval szerepet jatszik a stressz altal el6i-
dézett immunszuppressziodban.

A gyulladasos eredetl, az immunstresszorra adott tlzott HHM valasz maga is hiper-
kortizolémias allapotot utanozhat, mely az infekciok vagy akar daganatok iranti fogékony-
sagot fokozo tényezo lehet. Masrészrol a HHM tengely kovetkezményes elégtelen miko-
dése gliikokortikoid-elégtelen allapotot eredményezhet, amely az autoimmun/gyulladasos
betegségek iranti fogékonysagot ndveli, illetve a tartosan magasabb szintd kortizol irant a
periféria érzéketlenné valhat (“blunted response”).

A stressz soran megfigyelhetd, és a kortizol és a katekolamin egyiittes emelkedése
nyoman jelentkez6 T-helper fenotipus valtozast észleliink. Ennek része az interleukin-12
gatlasa, és az interleukin-10 szekrécié makrofagok altali stimulacidja. Az atmeneti valtas a
am kronikussa valasa kockazatoktol terhes.

Azonban ezt a markans képet arnyaljak az ,,immunperiféria” fel6l érkez6, de a HHM
tengely aktivitasat befolyasold impulzusok is. Arnyalt képet kapunk akkor is, ha a stressz
idegi, pszichés és immunologiai folyamatait a depresszid jelenségkorével kapcsoljuk 6ssze,
azaz két pszichoneuro-immun ,,szintaktikus” keretet 6sszekapcsolunk, ahogy ezt korabban
mar szemléltettiik a betegség-magatartas €s a depresszid evolucios értelmezésii 6sszekap-
csolasaval.

A stressz-mechanizmusok érintettségét depresszidban jelzi, hogy az endogén illetve
major depresszio klinikai korisméjét a depresszioban a DST proba pozitivitassal, azaz a
dexamethason szuppresszio teszt (DST) altal jelzett csokkent GR kozvetitette negativ glii-
kokortikoid feedbackkel hoztak kapcsolatba Holsboer-Trachsler és mtsai [HOLSBOER-TRA-
CHSWLER et al. 1991. 163—171.]. Ez a jelenség ragcsalok korében is megjelenik, ahol gliiko-
kortikoid adassal depressziv viselkedést valtottak ki Wu és mtsai [Wu et al.2013. 871—883.].
A vér-agy gaton atjutd citokinek is befolyasoljak a HHM tengely aktivitasat, mely torténhet
a negativ feedback folyamat csokkentésén, illetve a HHM aktivacié direkt fokozasaval.

Depresszio és a betegségmagatartas a halozatelvii szemlélet tiikrében

A ,,medicus curat, natura sanat” elve valojaban az orvosi bolcsesség és cselekvési szabadsag
érintkezésének kulcsgondolata. A kezelés szabadsaga a ,,szab” szo6t6bol érthetd, azaz az
érintett bio-pszicho-szocialis halézatok integritasanak vélelmébol-védelmébdl, és a felis-
mert torvényszerliség szerinti cselekvésbol.

Mar az alaphelyzet is ellentmondésos, hiszen a laikus magat a lazat, aluszékonysagot,
nyomott kedélyt nevezi betegségnek, holott mindez mar a szervezet halozatos ongyogyita-
sanak része, benne 0sszegzddik a transzkriptomalis valtas, a citokintermelés megindulasa,
az immuno-neuralis allapotvaltozasok.
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Az aluszékonysag, étvagytalansag, anhedonia energetikai, élményi, érzelmi és visel-
kedésvaltozasa, és a kdrnyezet kiméletét kivaltd betegszerep és a fizetett betegallomanyt ,
tarsas tamogatast nyujtod szocialis, intézményi halozat allapotvaltozasa, ilyen (multi-laye-
red, bottom-up) halézati atrendez6dés.

A periférias fertdzés nyoman aktivalodnak a velesziiletett immunitas sejtjei, és az
IL-1alfa, IL-6, TNF- alfa citokinek révén az agyunk mindenrdl értesiil, mert a vérarambol
szarmazo6 citokinek akar kozvetleniil is atjuthatnak a circumventricularis szerv porézus te-
rliletein az agyallomanyba. Kozvetleniil érik el a mikroglia és astrocyta sejteket, melyek
szerepe nagy, mert a periférias citokinek rovid életiiek, és egyébként is nehezen jutnak be
az agyi parenchymaba. De az immunszignal terjedésének igy biztositott propagacidja az
agyi célrégiokhoz koordinalt élettani és viselkedéses valaszt, a betegségmagatartas tlineteit
produkélja, melynek része a laz, a lasst hullamu alvas, a szocialis visszahizodas, csokkent
étvagy, a hozzaférhetd plazma vas szintje is lecsokken, az akut fazis proteinek szintje meg-
nd. Valdjaban mindez nem kevesebb, mint az egyén alkalmi stratégiai atallasa, a prioritasok
ujraszervezése. A kiizdelem léptékvaltasa. Az ellenfél mar nem az ido, nem a feladat, nem
a versenytars, és nem is a ragadozo, az ellenfél bar mikroszkopikus, mégis az emlitetteknél
fenyegetobb és 6sibb ellenfél, mellyel szemben sejt-sejt harcmodora van sziikség. De a
szervezet €lettani stratégiaja donti el a sikert. Ahogy a citokin, ez a molekularis [éptéki jel
eléri az agyat, a mikrogliak, asztrocitak és a perivaszkularis makrofagok tovabbitjak és be is
,kapcsoljak” az evolucidsan rogziilt élettani tiinetegyiittest és viselkedésvalaszt, amit beteg-
ségmagatartasnak hivunk. Molekularis, sejtes €s szerv és szervezeti szintli szovegrétegeket
alkotnak a torténések.

A betegségtiinetek evolucios értelme nyilvanvalo, de kellemetlensége miatt mégis
igyeksziink elharitani. Mar a mérsékelt laz (38 alatt) vagy a laborleleten feltiing vashiany
is gyogyszerfelird reflexeket valthat ki, a hdemelkedés megsziintetését, vaspotlast. Pedig
ezek a szervezeti reakciok gatoljak a korokozo reprodukciojat, és mozgositjak a szervezet
kiizdelemhez sziikséges erdforrasait (gliikokortikoidok, akut fazis proteinek).

A gliikokortikoidokra is gyanakodva tekintiink, hiszen annyi tAmadasponton fékezik
az immunvalaszt. De akut helyzetben sokszor az adaptiv immunvalaszhoz pont erre a fékre
van a szervezetnek taktikai sziiksége, mely egyben negativ feedbacket kinal és tompitja a
velesziiletett immunrendszer tovabbi elszabadulasat, tilz6 mozgositasat.

A szervezet halozataiban évszazmilliok strukturalis bolcsessége lakozik. Sajatos élet-
tani ,,tacit knowledge” ez. A viselkedéselemek latszolag teljesitmény-korlatozasra utalnak,
pedig a folyamat éppen ebben a masik mikroszkopikus dimenzidban zajlo heroikus telje-
sitményben, a gydgyulasban olt testet. A viselkedés az energiakiméld, visszavont aktivitas
képét olti, motivalatlansagot, anhedonidt, sot tartdos meély alvast, de mindez nem passzivitas,
hanem egy masik kiizdelemteli [épték fel¢ fordulas, a fizetett betegallomanyt, szocialis ki-
méletet, apolast is beleértve, sajatos szocialis-pszichoimmunologiai ,,trade off” helyzet.

Tavolabbrdl nézve a betegségmagatartas alig kiilonbozik a depressziotol, s6t a de-
presszio gyulladasos elméletében maga a koérokozoval vivott kronikus kiizdelem 6lti ma-
gara a kedélybetegség képet. Ami hosszu tavon a beteg életét donti romba, az rdvid tavon
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akar segitség is lehet. De itt a személyes energiavesztés valojaban az energia atiranyitasa a
sejtszintli csatatérre, mely anyagcsere szinten nagyon is energiaigényes.

Halozati haszna van annak is, hogy csokken a szocialis érdeklddés, az étvagy, a libi-
do, mindez segit elkeriilni a korokoz6 tovabbadasat, a tovabbfertdzést, a betegség terjedését
a tarsas halozatokban. Ha mindezt megzavarjuk, annak az egyén €s a kdzosség egyarant
karat latja. Mindez evoluciosan kialakult és konzervalt miikkodésmod, mely a bakterialis
kihivasra a maga atmeneti mintazataival adekvat valaszt kinal.

De ha a citokinek aktivald hatasa elhtazodik, ez a bels6 kiizdelem célt tévesztett allo-
haboruva valik és akkor maladaptiv betegségmagatartas alakul ki, elhiz6doé letargia, alva-
szavarok, depressziora emlékeztetd viselkedés és élményvilag, kognitiv zavarok jelentkez-
nek Godbout és Johnson [GopBOUT, JOHNSON 2009. 321-337.] szerint.

A tarsas halozatok pszichoimmun vonatkozasai

A szocidlis tdmogatas jelentosége igen nagy az egészségallapotot illetéen, amit szamos né-
pegészségligyi tanulmany igazolt. Erre utalnak az Alameda County Study szocialis haloza-
tot is vizsgald eredményei, illetve a Michigan allamban végzett Tecumseh Study, a Durham
County Study, és az Evans County Study vizsgéalatok eredménye is.

A tarsas tamogatas fogalma olyan tagabb halmazt jelol, amibe az instrumentalis (gaz-
dasagi, intézményi, financialis) tdmogatast, az érzelmi tAmogatast, és az informacioval, szo-
cialis befolyassal-védelemmel tortént segitséget, illetve az dnbecsiilést erdsitd tamogatast is
bele kell érteniink. A tarsas tamogatas vizsgalatakor egyarant figyelembe kell venniink a sze-
mélyes tarsas halozat strukturajat, integraltsagat és a benne foglalt személyek altal nyujtott
tamogatas mindségét, funkcionalitasat. A szocialis integracio fokat tiikrozi a tarsas halozat
résztvevoinek szama, a kapcsolatok tipusa és a kontaktusok szama, mig a funkcionalis ta-
mogatas fliggvénye az érzelmi odafigyelésnek, empatianak, a tamogatas személyesen érzé-
kelt hozzaférhetdségének és mindségének. Ebben az értelemben az észlelt tarsas tamogatas
funkcionalis vizsgalatakor figyelniink kell az érzelmi, az informaciok nyujtasabol adodo, a
technikai segitségb6l kdvetkezd és a személyes jelenlétbol, kapcesolatbdl fakadd tdmogatast.

A hazastarsi kotelék szilard és jo esetben a tarsas tdmogatés élethosszig tartd legin-
tenzivebb forrasa. Szocidl-pszichoimmunolégiai jelentdségét igazolja, hogy az emldrakos
betegek esetében az NK sejt aktivitas korrelal a hdzastars részérdl kapott és észlelt érzel-
mi tamogatéssal Levy és mtsai [LEvy 1990. 73—85. 72.]. megfigyelése szerint. Zautra és
mtsainak [ZAUTRA et al. 1999. 397—412.] prospektiv vizsgalata szerint a hazassagban €16
reumatoid artritiszes betegek Onbeszamoldja alapjan a pozitiv érzelmi viszonyok mellett
enyhébb tiinetekkel, és kinjulo epizodokkal jart a betegség a kozombos, vagy konfliktusos
kapcsolatokkal szemben. Holt-Lunstadt és munkatarsai [HOLT-LUNSTADT et al. 2010.]148
kutatds metaanalizisét végezte el, mely Osszességében tobb mint haromszazezer vizsgala-
ti alanyt érintett, és mintegy 50%-al alacsonyabb morbiditas kockéazatot mutatott ki a jo
tarsas tamogatast ¢lvezok korében. Ez az Osszefiiggés a vizsgalt mintakat korra, nemre,
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egészségallapotra, halalokra és a kdvetéses tartam hosszara korrigalva is fennallott. De a
legfobb tanulsag az volt, hogy a szocialis timogatottsag, a tarsas viszonyok jelentOsége a
dohényzas, testmozgas és az obezitas kockazati tényezdivel Osszevetheto, fiiggetlen faktor-
nak mindsiilt. Ez megnyilvanulhat az alacsony szocialis tamogatottsaggal egyiittjaré maga-
sabb kardiovaszkularis mortalitas kockazataban, illetve a szocialis tamogatassal jaro ala-
csonyabb rakkockazattal, kiilonds tekintettel az emlérakosok prognoézisara, illetve a fert6zo
betegségek €s a szocialis tamogatas kozotti forditott osszefliggésre.

Bar a szocialis halozatok integraltsaga a stressz szintjétol fliggetleniil jotékonynak tii-
nik, a pszichologiai stresszel foképpen az észlelt tarsas tamogatas mutat forditott kapcsolat
Uchino és mtsai [UcHINO et al. 1996. 488—531.] szerint. A szocialis tdmogatas stressz-puffer
szerepe figg attol is, hogy mennyire elégiti ki a stresszor és kivédése okan jelentkezd sziik-
ségleteket a tarsas tamogatas kinalta segitség. Mindez a tagabb szocio-6konomiai statusz
és az altala teremtett kontextus fiiggvénye is, fiigg a tarsadalmi rangsorpoziciotdl, jovede-
lemt6l Krause és Borawski-Clark [KRAUSE, BORAWSKI-CLARK 1995. 498—508.] vizsgalatai
alapjan. Az alacsonyabb tarsadalmi helyzetli vagy marginalizalt (hajléktalan, munkanélkiili,
migrans) személyek masnak is kisebb mértékben tudnak tdmogatast nyujtani, a reciprok
tamogatas mértéke alacsonyabb. A személyes jolléttel azonban leginkabb az észlelt és vélt
tarsas tdmogatas mutat kapcsolatot.

A tarsas hadlozatok és a magatartasimmun-rendszer (BIS) hadlozati
vonatkozdsai

A magatartdsimmunologiai rendszer etologiai alapjai a betegség elkeriilésére szolgalo 6sz-
tonds viselkedéselemek. Schaller és mtsai [SCHALLER, PARK 2011. 99—103.] a magatarta-
simmunologiai rendszert ,,a kozvetlen kérnyezetben jelenlévé korokozok észlelésén, a be-
tegséggel kapcsolodo kognitiv- és érzelmi reakciok mozgositasan, és a korokozot elkeriilo
magatartaselemek mozgositasan alapulo pszichologiai egyiitteseként” értelmezi. Ilyen ér-
telemben a BIS a legels6, viselkedésszintii preventiv védelmi vonal a betegséggel szemben,
bar a masodik viselkedés vonal, az in betegségmagatartds is rendelkezik a masodlagos
prevencio elemeivel, hiszen a személy visszahizddo, szocialisan gatolt az alvas, anhedonia
és az étvagytalansag miatt, ami egyben a tovabbi fert6zések kockazatat is csokkenti, és a
beteg egyén se mehet kdzosségbe, maga pedig konfliktuskeriild lesz, legyengiilt allapota
izolalja. Ezért a BIS (behavioral immunity) nem valaszthato el a CIS (classic immunity) fo-
lyamataitol. Ezt jelzi, hogy mar a fert6z6 betegség latvanya is indukal pszichoimmunolégiai
valaszt, a proinflammatorikus citokinek emelkedését. Az undort kivalto érzékszervi tapasz-
talat nyoman a szajiiregi immunmarkerek aktivaciojat észlelte Stevenson és mtsai [STEVEN-
SON et al. 2012. 1160—1168.], mig Rubio-Godoy [RuBio-Gopoy 2007. 61-66.] szerint a
biologiai immuntdrténés és az elkeriil6 viselkedés kozotti kapcsolatot a szerotonin rendszer
kinalja. MacMurray és mtsai [MACMURRAY et al. 2014. 169—175.] magatartasimmunologiai
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ninergias aktivitast, amely valtozas a magatartdsimmunologiai érdekii viselkedést és pszi-
choldgiai mintazatot szervezi. Az IFNG-874 A allél aktivalodasa fokozza a veszélykeriilést,
csokkenti az explorativ magatartast és extrovertalt viselkedést. A viselkedéses, 1élektani
neuroendorin-immun, és molekularis, genetikai haldzatok egylittes foltérképezése valodi
network medicina feladat. Példaul a felfokozott szerelmi érziilet Murray [MURRAY et al.
2019. 120—126.] szerint szelektiven fokozza az interferon termelésért felelds transzkripcios
valaszt, mig a magany, amely egyébként csokkenti a sziikiil6 szocialitas miatt a fert6zéskoc-
kazatot is, Cacioppo és mtsai [CACIOPPO et al. 2015. 238—249.] szerint mindez egyiittjar az
antiviralis valaszért felelés transzkriptomak leszabalyozasaért és masrészrol felszabalyozza
a proinflammatorikus transzkripcios faktorokat

Elgondolkodtaté egy masik, a network medicina fel6l értelmezhetd jelenség is, hogy
az IFNG +874 gene alléllel rendelkezdk, akik ezért szamos fert6zo betegség (malaria, TBC,
lepra stb) irant fokozottan fogékonyak, eleve introvertaltabbak és veszélykeriilok MacMur-
ray és mtsai (2014) szerint.

A viselkedésimmunitas valdjaban eltérd szintli haldzati aktivitasok egyiittes minta-
zata, hiszen a koérokozo kognitiv-neuralis észlelése egyszerre valtja ki az undor érzetét, a
sztereotip viselkedést, az elditéletes attitidot és a szajiiregi €s vér gyulladasos markereinek
(pl. anyal TNF alfa szintje, mitogén stimulaciora fokozott IL-6 szekrécio) felszabalyozoda-
sat. Ezek az adatok a veszélyészlelés esetén proaktiv viselkedéses és neuroimmun mintaza-
tok mozgositasat jelzik, mely genetikai, transzkriptomalis mélységben jelentkezik.

[gyaszocial-pszichoimmunologiaszdmaraérdekessé valhataz, amitamagatartisimmu-
nologia (BIS) kulturdkon és az 0sztonds emberi viselkedéselemekben is vizsgal, az
undornak, az §sztonos tartdzkodasnak, a szelektiv szocialis magatartasformaknak. az in
asszortativ szocialitasnak olyan mintazatat, amiben a globalizalt vilagunkban ellenszenvessé
valt xenofdobia és filopatria gyokerezhet. Az asszortativ szocialitds olyan kognitiv és
viselkedéses mintakat foglal magaba, melyek segitik a csoporton beliili fert6zések féken
tartasat és a csoporton kiviiliek altal hordozott fenyegetd fert6zések elkeriilését. Mindez
olyan a multban régziilt kulturalis mintazatok alapjan alakul ki, melyek befolyasoltak az
adott egyének 6seinek inkluziv fittnessét.

Faulkner és mtsai szerint [FAULKNER et al. 2004. 333—353.] a filopétria az elvandor-
last, szétszorodast akadalyozza, noveli a lokalis, immuntapasztalatokban hasonl6 csoportta-
gok interakcioit, és csokkenti a szocialis érintkezést a tavoli, eltérd parazita, biomallomanyt
hordoz6 személyekkel. A xenofob ellenérzés a csoporton kiviiliekkel szemben egyben az
elkeriil6 magatartas eleme is, mely az idegen altal hordozott mikrobialis florat is tavol tartja.
Ennek a szocidlis kognitiv készletnek része a neofobia, a hagyomanyokhoz két6d6é magatar-
tas, mely fél az Gjitastol, uj idedktol, modszerektdl, értékektdl. Ilyen értelemben a csoporton
beliiliek eldnyben részesitése altruizmus az immunologiai tekintetben hasonlok felé.

Navarrete €s Fessler [NAVARRETE, FESSLER 2006. 270—282.] szerint az etnocentrizmus
a csoporton beliiliek bedgyazott halozatat szolgalja, és egyben a védekezést a csoporton
kiviiliek altal hordozott parazita korokozok tamadasa ellen. Fincher €s mtsai szerint a fen-
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ti OsszetevOkbol Osszedlld és a magatartasimmunologia részét képezd mintazat a magas
korokozo-fenyegetéssel terhes kdrnyezetben erdteljesebb, és az ilyen fenyegetést6l men-
tes kornyezetben kevésbé jellemzd. Ebbol az 6sszefliggésrendszerbdl kovetkezik, hogyha
a korokozo fenyegetése, vagy kezelhetdsége nd €s jelentésége csokken, és az elvandorlas,
keveredés, az idegen csoportokkal valo érintkezés jarvanyiigyi kockazata csokken, akkor n
a nyitottsag, a kontaktusok szama, a kereskedés, szovetségkotés, a javak, ideak és szolgal-
tatasok cseréje. N0 a tarsas haldzat tagassaga, a csoportkdzi érintkezések és parvalasztas di-
verzitasa is Fincher és mtsai [FINCHER, THORNHILL 2008. 2587—2594.] értelmezése szerint.
Ha a személyt — kisérletes koriilmények kozott — fert6zésveszélyrdl informaljak, akkor
a magatartasimmunoldgiai rendszere (BIS) aktivalodik, mind érzelmei, személyiségjegyei
és viselkedése tiikrozi ezt a valtast, tartdzkodova és idegenkeriilévé valik Curtis és mtsai
[CurrTis et al. 2004. 131—-133.] szerint.

Fincher és Thornhill szerint mas szocialis attitidot is érint a korokozok fenyege-
tésének intenzitasa, prevalencidja. Ilyen a kollektivizmus versus individualizmus, és az e
beallitodasokat kozvetité 1élektani mechanizmusok, az extraverzié vagy intraverzio. igy
a magatartasimmunoldgiai rendszer a tarsadalom szerkezetét, a csoportkozi viszonyokat
befolyasolva maga is strukturald tényezové valik. Ezt az dsszefiiggést a szerzok a szociali-
2007. 693—702.] szerint a személyes magatartasimmunologiai mintazatok és a PSTS egyiitt
alkotjak a szocidlis immunrendszert.

Halozatkeép az informacio paradigma kozos nevezojén

A pszichoimmunologiai jelenségek tobbes perspektivabol vizsgalt, de a halozati megkoze-
litésben koz0s ,,1atképe” jelzi, hogy a network medicina tagas fogalmi keretet kinal klinikai
gondolkodasmodunk megujitasara. Altala egyszerre élvezhetjiik a generalista transzdisz-
ciplinaritas szabadsagat, és a személyre szabott klinikai gondolkodas alazatat. Az élettani
alapok kényszeritdek, a neuro-immunmodulacid, a beidegzés huzalozott kapcsolatai, és a
receptorok altal teremtett tobbiranyti informacios kapcsolathal6 stratégiai jelentéségiivé te-
szi a network megkozelitést a pszicho-immunolégiaban is. Valdjaban ezek a haldzatképek
tdbbnyire evoluciods torténetiik soran rogziilt mintazatok, melyeket adaptiv elonyok rogzi-
tettek az idében, és az 1j kornyezeti szitudciok tehetnek maladaptivva. A tarsas viszonyok
szocialis halozatképei, dominancia-szubmisszio, tarsas tdmogatas versus kirekesztettség,
magany, siker, elismerés versus rangvesztés €s kikozosités utal ezene egzisztencialis vég-
letekre. Az emberi konfliktusokbol, abuzusbol is taplalkozd poszttraumatikus tiinetegyiitte-
sek egyben sajatos betegségeldzo allapotta, kockazati helyzetekké valhatnak. Ezek a pszi-
choszocialis halozati és feltérképezhetd élettorténeti mintazatok mind pszichoimmunologiai
kockazati tényezoként értelmezhetok. Vannak a haldzatoknak érintkez6, idoben €s szituaci-
0s tekintetben is kitlintetett helyzetei. Ilyen a korai anya-gyermek kapcsolat személyiségfej-
16dési, a tarsas halozatokat érintd szocialpszicholdgiai, s6t kulturalis kovetkezményekhez
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vezetd mintazata, mely érintheti a stressz tengely késobbi miikodését, jarhat epigenetikus
kovetkezményekkel. De ilyen lehet a személyes ¢let értelmét (raison d’etre) érintd stlyos
veszteségek hatdsa a viselkedést szervezo neurofiziologiai halozatokra, a HHM tengely sza-
balyozasi koreire, a kontrollalhatatlan stresszorhatas elovételezése, mely azonnal megnyil-
vanul a transzkriptomalis szintii valtozasokban.

A vizsgastressz is tObb haldzatot érintd, és a szocialpszichoszomatikus mintazatok
tobb rétegét érintd helyzet, melyben ott talaljuk a szocialis hierarchiaval kapcsolatos idegi
struktirak érintettségét, a kontrollal kapcsolatos neurofiziologiai és stresszélettani jelensé-
geket. A dominancia és a szubmisszivitas, a gatolt hatalmi motivaciok, mind ilyen tobbré-
tegli halozatok, ahol a ,,hubok” azok az ,,interfacek”, melyek az evolicid archaikus mélysé-
geiben rogziiltek, és mi testi 6rokségként éljiik meg erejiiket.

A szocial-pszichoimmunologia keretében a magatartastudomany olyan magyarazo
modellt alkalmaz az idegi ¢s immunfolyamatok kolcsondsségével jellemzett jelenségek-
re, mely a szakteriileti gondolkodast is sokszor lehatarolé morfoldgiai szempont helyébe a
jelenségek hatarnyito ,, informdcios anatomiajat” helyezi. Ez a néz6pont kozos lathatarra
vonja a népegészségligyi, tarsas-1élektani, kognitiv-viselkedéses, pszichobiologiai, neuro-
endokrin és immunologiai jelenségek — tobbszintli visszacsatolas hurkaival sz6vodo —
halojat. Ez a 1épés Vesalius morfologiai galaxisabol a wieneri, neumani kibernetikus, vagy
az engeli bio-pszicho-szocidlis szemlélet informacios paradigmdjaba sodré szemléletval-
tast jelentheti. Ha a hal6 szot hasznaltuk, akaratlanul is a halézattudomany szamara ajanljuk
fel a vizsgalt jelenséget. Mar a rdla alkotott modelliink is network jellegii, csomdpontokat
0sszekoto grafképekben jelenik meg. A szocidl-pszichoimmunologia gazdag forrasokat ki-
nal az uj tudomanyteriilet, a Barabasi, Gulbahce és Loscalzo (5) altal 0j paradigmaként
felvazolt network medicina szamara is.
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