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A pikkelysomor kialakuldsaban és progresszidjaban a betegek és az orvosok jelentGs hdnyada a stresszt tartja az egyik
legfontosabb rizikétényezének. Mivel a stresszor és hatdsai is egyardnt szubjektumfiiggéek és igy nehezen mérhe-
téek, sokdig csupdn kevés, a stressznek a betegség kialakuldsiban jitszott szerepét vizsgdlé tanulmdny késziilt.
Az elmult években azonban egyre tobb nivos, objektiv mérésekkel alatimasztott vizsgalat sziiletett, amelyek 6j, érté-
kes adatokkal szolgdltak a hattérben zajlé patofizioldgiai folyamatok megértéséhez. A szerz8k a szakirodalomban
fellelhetd stresszexpoziciot és -percepciot befolyasold pszicholdgiai (alexithymia, személyiség, hangulat) és a stressz-
valaszt szabalyoz6 bioldgiai (kortizol-, adrenalinszintek, neurogén gyulladds) tényezket elemzé vizsgalatokat integ-
rativ, pszichoszomatikus szemlélettel tekintik dt, és bemutatjik, hogy az eddig f6leg csak tapasztalati szinten bizonyi-
tott kapcsolatot egyre tobb modern, magas szinvonalt kutatdsi eredmény igazolja. Ismerve a stresszcsokkentd
pszichofarmakologiai és pszichoterdpids intervenciok sikerességét a pikkelysomor kezelésében és a betegek életming-
ségének javitidsaban, a szerz6k biznak abban, hogy tanulmanyuk hozzajarul a pszichoszomatikus szemlélet szélesebb
kord elterjedéséhez a mindennapi bérgyogyaszati gyakorlatban. Orv. Hetil., 2014, 155(24), 939-948.
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Psychological and biological background of the interaction between psoriasis
and stress

Stress is considered as a major contributor to the development and exacerbation of psoriasis by a significant propor-
tion of patients and dermatologists. As both stressor and its effects are subject-dependent, thus extremely difficult to
measure, our understanding of the exact role of stress in disease development was limited for a long time. In the past
decade several new studies were carried out which expanded our knowledge on the pathophysiologic processes link-
ing stress to psoriasis via with their objective measurements and the applied new techniques. The authors review the
current literature of both psychological (alexithymia, personality, affect) and biological (cortisol, epinephrine, neuro-
genic inflammation) factors influencing stress perception and response in psoriasis. Results of recent investigations
support previous reports about the interaction between stress and psoriasis with objective evidence. Knowing how
effective stress-reducing psychopharmacologic and psychotherapeutic interventions are in the treatment of psoriasis
the authors hope that this review contributes to a wider acceptance of the psychosomatic attitude in everyday derma-
tologic practice.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; CGRP = calcitonin
gene-related peptide; CRH = corticotrop releasing hormon;
DST = dexametazonszuppresszids teszt; HPA = hypothalamo-
hypophyseo-adrenalis tengely; NGF = idegi novekedési faktor;
NNR = neurotrofin/neuropeptid rendszer; SAM = sympa-
thyco-adrenomedullaris tengely; SP = P-anyag; VIP/PACAP =
vasoactiv intestinalis peptid/pituiter adenilat-ciklaz aktivald
polipeptid

A pikkelysomor 2%-os incidencidjaval az egyik leggyako-
ribb krénikus lefolydst, gyulladisos bSrbetegség. A férfi-
akat és nSket egyenl6 aranyban érint6 korkép 75%-ban a
40. életév elStt manifesztalodik, az esetek 90%-aban test-
szerte eléforduld, jol koriilhatarolt, voros szind, haimlo
telszin plakkokkal jellemezhetd, tgynevezett plakkos
tipust pikkelysomor formdjaban [1]. A betegség pontos
etiol6gidja nem ismert, kialakuldsiban, mint a poligénes
betegségeknél dltaliban, fontos a kdrnyezeti agensek be-
folydsolé hatdsa, a gén x kornyezet interakeid [2].

Stressznek a legkiilonfélébb kornyezeti hatdsok és
belsé — kognitiv és atfektiv, illetve szomatikus — folyama-
tok tamasztotta igények és a szervezet megkiizdési ké-
pessége kozotti egyenstlyvesztést nevezziik. A pikkely-
somor kialakuldsaban szerepet jatszé kornyezeti hatdsok
koziil a betegek beszamoldi és a klinikai tanulmanyok
alapjan is egyértelmiien a stressz tdnik a legfontosabb-
nak: a betegek 40-80%-ban, mas betegcsoportokhoz ké-
pest sokkal gyakrabban, nevezik meg a tiineteik kialaku-
lasat és lefolyasat leginkabb meghatarozé tényezdként,
és az egészséges kontrollokndl magasabb ardnyban sza-
molnak be gyermek- és felnéttkori traumakrél [3]. Bar a
sajat maguk betegségét stresszérzékenyként leiré bete-
gek tiineteinek objektiv stlyossiga nem kiilonbozott a
betegségiiket nem stresszérzékenynek tartd betegekétdl,
szubjektive mégis sulyosabbnak itélték meg allapotukat,
plakkjaik érzelmileg toltott helyen (fejbdr, arc, nyak, al-
kar, kéz, korom) voltak, nagyobb betegség okozta disz-
stresszrél szamoltak be, anticipaltak kornyezetiik negativ
reakcioit és gyakrabban gondoltik azt, hogy kornyeze-
tik a kiilsejiik alapjan {téli meg Sket [3, 4]. A stressznek
a betegség patogenezisében betoltott szerepét timasztja
ala a kiilonféle stresszcsokkentd pszichoterapias és pszi-
chofarmakolégiai intervencidk pikkelysomoros — tiine-
tek kezelésében mutatott hatékonysaga is [5, 6, 7]. El-
mondhatjuk tehat, hogy a pikkelysomor kialakuldsaban a
stressz etiologiai szerepe széles korben elfogadott tény
[8,9].

Fontos azonban megjegyezni, hogy mas szerz6k nem
taldltak kapcsolatot az életesemények és a tiinetek stlyos-
saga kozott, és eddig sem az ok-okozati kapcsolatot, sem
a folyamat hdtterében 4ll6 pontos patomechanizmust
nem sikeriilt egyértelmtien bizonyitani [10, 11]. Ezt
részben magyarazhatja, hogy sok vizsgalat redukcionista:
vagy csak a biologiai, vagy csak a pszichologiai jelensége-
ket veszi figyelembe, pedig a stressz indukalta fiziologiai
valaszok szubjektumfiggéek. Torzité tényezs lehet,
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hogy az egyének a veliik tortént dolgokat, azok kony-
nyebb elfogadasa és feldolgozasa érdekében, magyarazni
igyekeznek és nagyon gyakran a stresszt nevezik meg a
torténések potencialis kivalté faktoraként. Ezen allitdsok
utdlagos ellendrzése a vizsgalatok retrospektiv jellege
miatt rendkiviil nehéz. Mivel az események pontos fel-
idézése az id6 mualasaval zavart szenved, felmeriilhet,
hogy a betegek a potenciilis etiologiai tényezSk keresése
soran példdul egyiitt torténtnek tekinthetnek valdjaban
szeparalt életeseményeket, vagy nem pontosan emlékez-
nek vissza azok salyossigara [12]. Tovabbi befolydsolod
tényezS lehet a kornyezetbdl szarmazé informiécid is:
a betegnek kezelGorvosa és kornyezete is a stressz beteg-
ség lefolydsaban jatszott szerepét sugallhatja, ezért haj-
lamosak lehetnek nagyobb figyelemmel kovetni a stresz-
szorokat, ami azok szamanak és stlyossiganak szubjektiv
novekedéséhez vezethet. Azonban — ismerve, hogy a
stressz szubjektiv dtélése a betegségek kialakuldsa szem-
pontjabdl fontosabb, mint maga az objektiv stresszor —
a stressz etioldgiai szerepe anélkiil is fennallhat, hogy a
betegek valoéban tobb stressznek lennének kitéve. Lehet,
hogy a pikkelysomoros betegek kiilonféle individudlis
medidlé tényezSk miatt csupdn stresszérzékenyebbek,
vagyis jobban észreveszik a stresszorokat, és nem megfe-
lel6 megkiizdési mechanizmusokat alkalmazva nem is
tudnak veliik effektiven megbirkézni.

Jelen 0Osszefoglalé tanulmiany a pszichoszomatikus
szemléletet kovetve kivanja bemutatni a stressz és a pik-
kelysomor kozotti kapcsolatot klinikai vizsgalatok és
osszefoglalé kozlemények eredményeire timaszkodva.
A tanulmdny els§ felében bemutatjuk a pikkelysomoros
betegekre jellemzd, stresszérzékelést (percepcidt) po-
tencialisan befolyasold pszichés tényezdket, majd a pik-
kelysomor kialakulasaban vélhet6en szerepet jitszo pszi-
choneuroendokrinolégiai és pszichoneuroimmunologiai
mechanizmusokat targyaljuk.

Pszichologiai hattér

A stressz tranzakcionalista modellje feltételezi, hogy a
stresszorok nem az egyéntdl fliggetlen, objektiv ténye-
z6k, hanem az individuummal valé folyamatos tranzak-
ci6 soran dinamikusan valtoznak, a stresszexpoziciot pe-
dig a stresszpercepcidohoz és -feldolgoziashoz hasonléan
egyéni tulajdonsigok is befolydsoljak [13]. Medidlé té-
nyez6k lehetnek egyrészt az olyan stabil tulajdonsigok,
vonasok, mint a személyiség vagy az érzelmek felismeré-
sének képessége, masrészt az egyén aktudlis pszichés
(hangulat, szorongds) és szocidlis (tirsas timogatas, szo-
cidlis bedgyazottsag, életkorilmények) helyzete.

Az egyik, a pikkelysomoros populaciora jellemzé és
annak az atlagpopulaciotdl eltérd stresszexpozicidjat és
stresszérzékenységét potencidlisan magyarazo személyi-
ségvonds, az érzelmek felismerésének és kifejezésének,
illetve testi érzetektdl valé megkiilonboztetésének zava-
raval és pragmatikus gondolkodassal jellemezhet8 alexi-
thymin. El6fordulasa, ahogy az 1. tablizatban is lathato,
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1. tiblazat Az alexithymia és a pikkelysomor kapesolatat vizsgdlé tanulmié-

nyok eredményeinek bemutatdsa

Vizsgalati csoportok Alkalmazott Eredmény Kozlemény
kérd6iv

Pikkelysomor, n = 40 TAS-20 25% vs. Picardi és
Bérgyogyaszati, n = 116 19% mtsai [11]
Pikkelysomor, n = 20 TAS Nincs Fava és mtsni
Gombis, n = 20 kiilonbség [16]
Urticaria, n = 20
Pikkelysomor, n = 20 TAS Nincs Rubino és
Egészséges, n = 20 kiillonbség  mitsai [17]
Pikkelysomor, n = 32 TAS 15,6% vs. Allegranti és
Egészséges, n = 120 9,1% mtsai [ 18]
Pikkelysomor, n = 40 TAS-20 42,5% Fortune és

mtsai [19]
Pikkelysomor, n = 300 TAS-20 33% Richards és

mitsni [20]
Pikkelysomor, n = 33 TAS-20 51,5% vs. Picardi és
Bérgyogyaszati, n = 73 24.7% mtsai [21]
Pikkelysomor, n = 93 TAS-26 35% Consoli és

mtsai [22 ]
Pikkelysomor, n = 91 TAS-19 Nincs Schneider és
Prurigo nodularis, kilonbség  mtsai [23]
n=94
Pikkelysomor, n = 44 TAS-20 Pikkely- Conrad és
Urticaria, n = 41 somorben és  misai [24]
Egészséges, n = 49 urticaridban

magasabb

TAS = Toronto Alexithymia Skila.

az egyéb pszichoszomatikus hatterd (példaul krénikus
fejfdjas, essentialis hypertensio, irritabilis bél szindréma,
rheumatoid arthritis, asztma, fibromyalgia) betegségek-
hez hasonléan, a pikkelysomoros betegekben is az atlag-
populdciéonal magasabb (8-10% vs. 15-51%) [12, 14,
15,16, 17,18,19,20,21,22,23,24]. Taylor szerint az
érzelmek szerepe tobbek kozott a megfeleld stresszper-
cepcid kialakitdsa és ezaltal a viselkedésnek a sikeres alkal-
mazkodds érdekében a kornyezeti igényekhez torténd
alakitdsa [25]. Mivel az alexithym személyeknek az érzel-
meik megértése, kifejezése és szabdlyozdsa is gondot
okoz, hajlamosak lehetnek a stresszorok jelent&ségének
alul- vagy talbecstilésére, ami fokozhatja a stresszexpozi-
ciok hosszat és frekvencidjat, illetve a stresszpercepcio
és a fiziologiai vilasz kozotti harménia megbomlasi-
hoz, maladaptiv viselkedési mintak megjelenéséhez és
patolégids stresszvilasz kialakulasihoz vezethet. Ezzel
osszhangban tobb tanulmany is kimutatta, hogy az alexi-
thymiaskalin magas pontszamokat elér§ személyek
szubjektiv stresszérzete nem volt 6sszhangban szerveze-
tikk reakcioival: a stresszexpozicié soran hajlamosak vol-
tak az Sket ért stressz mértékét alabecsiilni, a késébbick-
ben viszont stlyosabbnak itélték annak jelentGségét és
intenzitisat is [26].

A személyiséy sziiletéstdl kezdve befolyasolja az egyén
gondolkodasit, viselkedését és kornyezettel valé interak-

cigjat és ezdltal meghatdrozza a stresszexpoziciot, -per-
cepciot és a stresszel valé megkiizdést is. Vizsgalatat bo-
nyolitja, hogy szdmos, a személyisé¢g alapvonisait eltérd
szempontok szerint csoportosité személyiségmodellt
dolgoztak ki, amelyek kozott nehéz atfedést talalni és igy
kiilonféle kérdGivekkel kapott eredményeket mds tanul-
manyokkal 6sszevetni. A legtobb modellben valamilyen
formaban megjelend személyiségjeggyel, a neuroticiz-
mussal jellemezhet6 személyek kockazatkeriil6bbek,
meggondoltabbak mint egy magas Gjdonsigkereséssel,
extroverzioval jellemezhetS egyén, ezért valdszindleg
ritkdbban kertilnek veszélyes, stresszes helyzetekbe [27,
28, 29]. Azonban, mivel negativ affektivitds, depresszio-
ra és szorongasra valé hajlam jellemzi ket, hajlamosab-
bak lehetnek sajat helyzetiiket és megkiizdési képessége-
iket alabecsiilni, a stresszt veszélyként, nem pedig
kihivasként felfogni, ezért az objektive kevesebb stresz-
szes szitudcié is okozhat benniik magasabb szubjektiv
stresszérzetet [30]. A pikkelysomoros betegek személyi-
ségét vizsgald kutatasok eredményeit (2. tiblizat) az al-
kalmazott tesztek nagy valtozatossiga miatt nehéz 6sz-
szehasonlitani. Szamos negativ eredmény sziiletett, mig
miésok szerint a betegek emociondlisan dependensek,
depresszivek, szégyenlGsek, szocidlisan érzékenyek, alt-
ruistak, konnyen befolydsolhatdak és szorongdak, mig az
optimizmus, spontaneitds, ambicidzussig és narcizmus
skalain alacsonyabb értékek jellemzik Sket [31, 32, 33,
34, 35, 36].

A stabil tulajdonsigokon, vonasokon kiviil a stressz-
percepciot az egyén aktudlis pszichés allapota is befolya-
solhatja. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a pikkelyso-
moros betegek korében mind az atlagpopuldcional,
mind az egyéb bdrgybdgyaszati betegségeknél gyakrab-
ban fordul el6 a depresszié (10-62%). Ezt a betegek ala-
csony életmindségével, a bor- és iziileti tiinetekkel (bar
a hangulat és a pikkelysomor sulyossiga kozott nem
taldltak Osszefliggést), a betegséggel egytitt jard erds
viszketéssel és szocialis stigmatizacioval, illetve a magas
proinflammétoros citokin- (IFN-y-, TNF-a-) szintekkel
magyarazzidk [37, 38]. A szorongds prevalencidjiban,
a kordbbi tanulmanyok pozitiv eredményeivel szemben,
az elmult évek soran nem sikertlt kiilonbséget talalni a
pikkelysomoros betegek és a kontrollok kozott, a szexu-
alis problémdk viszont az atlagosndl jéval gyakorib-
bak kortikben [39]. A fentiek, illetve a megjelenésiik
miatti szégyenkezés, a vélt vagy valds stigmatizicié miatti
szocidlis izoldci6 a betegek alacsony oOnértékeléséhez,
onbecstilésének csokkenéséhez, problémamegoldd ké-
pességiik alabecsiiléséhez vezethetnek, és igy hozzajarul-
hatnak, hogy a stresszes szituidcidkat kevésbé sikeresen
oldjak meg, illetve a helyzet nehézségét vagy a sajat ku-
darcukat stlyosabbnak éljék meg.

VélhetSen a betegség sulyossiginak és a betegek elté-
r6 személyiségének, hangulatinak és életszemléletének
tudhaté be, hogy a szuicid idedciét eddig mind a négy,
a témaban végzett tanulmany magasabbnak talalta a pik-
kelysomoros betegek korében (2,5-9,7%), és egy nagy,
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2. tablazat

| A személyiség és a pikkelysomar kapesolatit vizsgal6 tanulmanyok eredményeinek bemutatdsa

Vizsgilati csoportok

Alkalmazott kérdGiv

Eredmény (pikkelysomorben)

Kozlemény

Pikkelysomor, n = 21
Urticaria, n = 15
Atopias dermatitis, n = 21

PSDI

Magas: altruizmus,
alacsony: ambiciézussig, narcizmus,
optimizmus, spontaneitas

Babmer és mtsni [ 31]

Pikkelysomér, n = 105 TCI Magas: artalomkertilés, Kilig és mtsai [32]
Egészséges, n = 109 alacsony: Onirdnyitottsag

Korai (<40 év) pikkelysomor, n =44 ~ MMPI-201 Késéi pikkelysomor: magasabb depresszio, Kotruljo és mtsai [33]
Késéi pikkelysomor, n = 26 hypochondriasis, hisztéria;,

Bérgyogyaszati, n = 70 nincs kapcsolat a betegség stlyossagaval

Pikkelysomor, n = 61 TCI Magas: tjdonsigkeresés, artalomkertilés, Ak és mtsai [ 34]

Egészséges, n = 55

jutalomfiiggdség,
szelftranszcendencia;
az artalomkertilés és a jutalomfiiggGség

korreldl a betegség sulyossagaval

Korai (<20 év) pikkelysomor, n =48 ~ SSP
Kés6i pikkelysomor, n = 53

Korai pikkelysomor: elégedetlenség,
irritabilitds, bizalmatlansag, verbalis agresszio;

Remrod és mesai [ 35]

az clégedetlenség enyhén korreldl a betegség
stlyossagaval

Pikkelysomor, n = 65 TEMPS-A

Egészséges, n = 67

Nincs kiilonbség;
stressz gyakrabban fordul el6 a depressziv és

Litaiem és mtsai [ 36]

7 o
$Zorongo tcmpcramentumu nékben

MMPI-201 = Minnesota Multiphasic Personality Inventory-201; PSDI = Personality Styles and Disorders Inventory; SSP = Swedish Universities
Scales of Personality; TCI = Temperament and Character Inventory; TEMPS-A = Temperament Evaluation of Memphis, Paris és San Diego

Onkitolts Kérddiv.

az egyesiilt kiralysagbeli haziorvosok adatbdzisinak ada-
tain alapul6 vizsgalat szerint a pikkelysomorosok mastél-
szer nagyobb eséllyel halnak meg 6ngyilkossag kovetkez-
tében, mint a nem pikkelysomoros kontrollok. Prospektiv
tanulmanyok hianyaban azonban az ongyilkossagi kisér-
letek, illetve az ongyilkossagi gondolatok és a bértiine-
tek stlyossaga kozotti Osszefiiggést jelenleg nem ismer-
jik [40, 41, 42].

Biologiai hattér

Az eddig bemutatott vizsgilatok eredményei alatimasz-
tani ldtszanak a stressz szerepét a pikkelysomor kialakula-
saban: lathatjuk, hogy a betegeket aktudlis hangulatuk és
egyes személyiségjegyeik egyarant hajlamosithatjik a fo-
kozott stresszérzékenységre. Tudjuk-e azonban, hogy
mi a psziché és a szoma érintkezési feliilete: mi torténik
a betegek szervezetében stressz hatdsira, milyen médon
alakul at a szubjektiv stresszérzet objektiv, testi elvalto-
zassa? A pikkelysomoros plakkok szimmetrikus elhelyez-
kedése és a megfigyelés, hogy a tiinetek az érintett bér-
felillet deinnervicidja utin spontin gyogyulnak és a
reinnervacioig nem is jelennek meg Gjra, illetve, hogy a
bdr barrier funkcidja lassabban regeneralédik a stresszes
személyekben, az endokrinolégiai, immunologiai és ne-
urologiai valaszok szabdlyozasi zavarara utalnak [43].
Ezért tanulminyunk mdsodik felében dttekintjiik a kii-
16nboz6, a stresszre adott fiziologids vilaszreakciokat
kozvetits tgynevezett stressztengelyek (a hypothalamo-
hypophyseo-adrenalis [HPA], sympathyco-adrenome-
dullaris [SAM]) és a neurotrofin/neuropeptid rendszer

(NNR) miikodését a pikkelysomoros betegekben, és ma-
gyardzni probaljuk azok potencialis patognomikus szere-
pét a betegség kialakuldsaban.

A hypothalamo-hypophyseo-adrenalis
és o sympathyco-advenomedullaris tengelyek
mitkodése pikkelysomiorben

A stressz egyrészt aktivalja az immunrendszert, masrészt
kiilontéle jelatvivd anyagokon (példaul acetil-kolin, sze-
rotonin, gyulladasos citokinek) keresztiil a HPA- és
SAM-tengelyeket is, hogy aztin az igy aktivalt rendsze-
rek egymassal szorosan egytittmiikodve lehet6vé tegyék
a stresszel val6 sikeres megkiizdést. A HPA-tengely vég-
terméke, a kortizol akut stressz esetén jotékony hatasu,
mert fontos szerepet jitszik az immunrendszer stresszre
adott valaszdnak szabalyozasiban: csokkenti a Thl tipu-
st citokinek (IL-1, IL-12,; TNF-a, IFN-y) termelését és
az immunvalaszt a Th2 irdnyba tolja el, ezzel megdvja a
szervezetet a potencidlisan citotoxikus Thl citokinek
taltermel6désétdl és az autodestrukciotol [44]. Ezzel
szemben a SAM-tengely két végterméke (adrenalin, nor-
adrenalin) egyardnt erds immunaktivalé hatdsa [45, 46,
47,48].

Bér a fentick ismeretében gyakori, krénikus stressz
esetén magas kortizolszintet és csokkent immunmiko-
dést varnank, sok stresszkapcsolt betegségben (példdul
rheumatoid arthritis, irritabilis bél szindréma, kréonikus
faradtsag szindroma, poszttraumas stressz zavar, fib-
romyalgia) ennek pont az ellenkez&jét — normélis vagy
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csokkent kortizolszinteket, talzott immunaktiviciot és
autodestrukeiot — figyelték meg [49, 50, 51, 52]. A most
bemutatni tervezett kutatasi eredmények egy része pik-
kelysomor esetében is hasonldé megfigyeléseket tett, és a
legfrissebb kdzlemények szinte kivétel nélkil megemlitik
a diszfunkcionalis HPA-tengely-mtikodést, mint a pik-
kelysomorben jelentkezd gyulladasos folyamat hatteré-
ben meghtiz6d6 egyik potenciilis patomechanizmust.

Eddig tizenegy tanulmany vizsgalta a HPA-tengely
mikodését pikkelysomoros betegekben (3. tablazat).
Eredményeik értékelésénél modszertani limitdcidikat
(alacsony elemszam, kontrollok hidnya, a protokollok
kilonbozbsége, egyszeri mérések) is figyelembe kell
venni.

A kilenc, alapkortizolszintet vizsglé tanulmanybdl 6t
alacsonyabb plazma- vagy nyalhormon-koncentriciét
mutatott ki [16, 53, 54, 55, 56, 57, 58,59, 60]. Tudva,
hogy a HPA-tengely mtikodését és igy a kortizolterme-
lést fokozd IFN-y, TNF-a, IL-10, IL-12 és IL-18 plaz-
maszintjei emelkedettek pikkelysomorben, a megfigyelt
alacsony stresszhormon-koncentracié diszfunkcionalis
HPA-tengely-mikodést sejtet [61]. A HPA-tengely far-
makolégiai stimuldcidja (CRH bevitelével vagy dexamet-
azonszuppresszios teszttel [ DST]) segithet a diszfunkcid
szintjének meghatarozasaban. Az eddig elvégzett harom
vizsgalat koziil azonban egy sem tallt kiilonbséget a
CRH stimulaciora adott valaszreakciéban, és harombdl
kett§ normalis DST-szuppressziot figyelt meg [55, 56,
62].

A kisérletes vagy valos stresszorokra adott kortizolva-
laszt eddig hat tanulmany vizsgalta, amelyek kozil négy
alulm(ikod§ HPA-tengelyrdl szamolt be [ 16, 54, 55,57,
60, 63]. A bevezetSben emlitett, a betegségiiket sajit
bevallasuk szerint stresszérzékenynek, illetve a nem
stresszérzékenynek tartd pikkelysomoros betegek kozot-
ti klinikai kiilonbségek ismeretében érdekes megvizsgal-
ni, hogy a két csoport kozotti kiilonbség a hormonok
szintjén is megjelenik-e. Richards és mtsai azt taldltak,
hogy a betegségiiket stresszérzékenynek vallok stresszor
el6tti bazdlis kortizolszintjei alacsonyabbak voltak, és a
stresszre is csOkkent kortizoltermeléssel reagaltak [56].
Verhoeven és mtsai pedig azt a megfigyelést tették vizsga-
latukban, amely az egyetlen, eddig a témaban elkésziilt
prospektiv tanulmany, hogy az egy hénappal koribban
magasabb stressz-szintr6l beszamolé betegek tiinetei st-
lyosabbak, kortizolszintjiikk pedig alacsonyabb volt a
kovetkezd vizit alkalmaval [10]. Ez felveti, hogy a pik-
kelysomoros betegekben megfigyelt pszicholdgiai kii-
lonbségek hormonilis eltérésekben is manifesztilodnak:
alacsonyabb kortizolvalasszal reagilnak egy-egy stresz-
szorra, ami hajlamosithatja ket a tiineteik stressz hatd-
sara bekovetkezd fellangolasara.

Fontos azonban megjegyezni, hogy a fenti vizsgalatok
csupan egy-egy alkalommal végezték méréseiket, ami —
tudva, hogy az aktualis kortizolszintet magan a mérni
kivant stresszoron kiviil szimos egyéb tényezd is befolya-
solhatja — csokkenti a tanulmanyok értékét. Hianyoznak

az olyan vizsgilatok, amelyek az alaphormonszintekrdl
szolgalnanak informacidval.

Mig az egészséges kontrolloknal jo korrelaciot figyel-
tek meg a bazalis és a stressz utani kortizolkoncentraciok
és a pulzus, illetve a vérnyomds (SAM-tengely-markerek)
kozott, addig a pikkelysomoros betegeknél a két ten-
gely miikodése elvalt egymastol. Mivel a tengelyek kozos
mikodése esszencidlis a fiziologids stresszvilaszhoz, ez
a tobb tanulmédny altal is megfigyelt disszocidcidé egy
tovibbi potencialis rizikétényezd lehet a psoriasisban
megfigyelt immunszabalyozisi zavarok kialakulasa szem-
pontjabol.

Mindhidrom, adrenalin- és noradrenalinszinteket vizs-
gilé tanulminy magasabb stressz utini hormonkon-
centraciokat figyelt meg a pikkelysomoros betegeken
(4. tablazat). Az alapszintmérések eredményei azonban
ellentmonddéak: mig lonescu és mtsni (1991) emelkedett
[64], addig Arnetz és mesai (1985) [53] és Weigl (2000)
normiélis hormonkoncentricidokrél szamolt be [60].

A betegség patogenezisének alaposabb megértését se-
githeti el6 a mar emlitett bazdlis hormonkoncentricié
mérés mellett annak vizsgilata is, hogy a fent részlete-
zett, a HPA- és SAM-tengelyek miikodésében megfi-
gyelt eltérések mar a betegség elsé manifesztacidja elGtt
is jellemzik-e ezeket a betegeket és igy mintegy hajlamo-
sitjak Gket egy stresszkapcesolt immunbetegség kialaku-
lasara, vagy pedig csak id6ével, a betegség altal okozott
bioldgiai és pszicholdgiai hatasokra jelennek meg. Izo és
misai (2005) kimutattik, hogy a bdr is rendelkezik egy
lokalis HPA-tengellyel, amelynek vélhetSen a kozponti
HPA-tengely hatdsainak a lokdlis sziikségletekre valé fi-
nomhangoldsiban lehet szerepe. Eddig azonban czen
tengely miikodését sem vizsgaltak a pikkelysomoros po-
pulaciéban [65].

A neurotrofin/nenropeptid vendszer

A pikkelysomorre jellemzé szovettani és makroszkopos
tiinetek kialakuldsa soran, jelen tuddsunk szerint, elsé 1é-
pésben a valamilyen noxa hatdsira a keratinocytakbol,
dendritikus  sejtekbdl és gyulladdsos sejtekbdl (mac-
rophag, hizésejt) felszabadulé citokinek (IL-1 csalad) és
kemotaktikus anyagok Th17-sejt-érést és neutrophilgra-
nulocyta- és macrophag infiltriciét okoznak, majd a
gyulladas késébbi fazisaban mar a Th1 sejtek domindlnak
[66]. Sok mas krénikus betegséghez hasonléan azonban
a fenti, kaszkddszer( folyamatot beindité tényezd, a ki-
valté dgens itt is ismeretlen.

A bér sejtjein, amelyek szoros, de plasztikus kapcsolat-
ban allnak az innervilé idegvégzdbdésekkel, szamos,
a kozponti idegrendszerben is kifejezett receptor exp-
resszalodik (példaul CRH, ACTH, gliikokortikoid, sze-
rotonin, prolaktin, SP), amelyek el8segitik a bér, az
immun- ¢és az idegrendszer kozotti multidirekciondlis
kommunikaciét, és igy lehetévé teszik a folyamatosan
valtozo kornyezeti igényekhez torténs alkalmazkodast
és a homeosztizis fenntartasit. A kommunikaci6 egyik
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3. tablazat

| A pikkelysémoros betegekben a hypothalamo-hypophiseo-adrenalis tengelyt vizsgal6 tanulmanyok eredményeinek bemutatdsa

Vizsgilati csoportok, minta Mobdszer

Eredmény (pikkelysomorben)

Kozlemény

Pikkelysomor, n = 62 6 hoénapig tartd

Stresszexpozicié mértéke negativan korreldl a

Evers és mtsai [15]

(szérum) prospektiv vizsgalat  kortizolkoncentraci6val
Pikkelysomor, n = 10 Bazilis Nincs kiilonbség Arnetz és mtsai [53 )
Egc]szsegcs, n=10 TSST Stressz utdan nagyobb mértéki csokkenés
(szérum, vizelet)
Pikkelysomor, n = 23 Bazilis Nincs kiilonbség Buske-Kirschbanm és mtsni
Egészséges, n = 25 TSST Nincs killénbség [54]
(szérum)
DST Normialis szuppresszio
Pikkelysomor, n = 19 Bazilis Alacsony szérum- és vizeletkortizol Thaller és mtsai
PT,SD’,H = 34 DST Fokozott szuppresszid [55]
Egészséges,n = 17
(szérum, vizelet)
Pikkelysomor, n = 40 Bazilis Stresszérzékeny: alacsony bazilis és TSST Richards és mtsni [56]
Egészséges, n = 40 TSST utdni nydl- és TSST utdni szérumkortizol
(szérum, nydl, vizelet)
Pikkelysomoér, n = 26 Bazilis Alacsony Amatya és mtsai [57 ]
(nydl)
Pikkelysomor, n = 11 Bazilis Alacsony Remrid és mtsai [58]
(nydl)
Pikkelysomor, n = 25 Bazalis Ningcs kiilonbség Mastrolonardo és mtsai [59]

Egészséges, n = 50 kisérletes stresszorok

(nyal)

Pikkelysomor, n = 95 36 honapos Tiinetmentes: nincs kiilonbség Weigl [60]
Egészséges, n = 50 prospektiv vizsgilat  relapsusban emelkedd, remisszidban csokkend
(szérum) kortizolszintek
Pikkelysomor, n = 24 CRH-teszt Nincs eltérés Karanikas és mtsai 62 ]
Egészséges, n = 24
(szérum) DST Normilis szuppresszio, de laposabb
szuppresszios gorbe
Pikkelysomor, kezeletlen, n = 7 TSST Alacsonyabb kortizol Schmid-Ott és mtsai [63]

Pikkelysomor, kezelt, n = 4
Egészséges, n =7
(szérum)

A roviditésjegyzékben nem szerepld roviditések: TSST = Trier Social Stress Test.

csatorndja a bért gazdagon beidegz6 fajdalomérzékeld
C-rostokbdl és gyulladasos sejtekbdl lokalisan felszaba-
dulé hormonok, neurotranszmitterek és ezek receptora-
inak hal6zata, az NNR, amelynek a kiilonféle noxak ha-
tasdra torténd aktivacidja a HPA- és SAM-tengelyek
aktiviciojaval egy id6ben zajlik, végtermékei pedig, az
elébbiekhez hasonléan, pro- és antiinflammatoros hatas-
sal is rendelkeznek [67].

A pikkelysomor patogenezisében fontos szerepe van
az NNR aktiviciojat kovetGen kialakuld, neuropeptidek
és neurotrofinok (VIP/PACAP, SP, NGF, CGRP) fel-
szabaduldsaval, hizosejt-aktivicioval és a kovetkezmé-
nyesen megnovekvd érpermeabilitissal, extravasatidval
és infiltracioval jar6 folyamatnak, a neurogén gyulladas-
nak. Ennek kulcselemei az erek és idegvégzddések koze-
1ében elhelyezkeds hizosejtek, amelyek szamos receptort
expresszalnak, amiken Gket a bekot6dé6 CRH, ACTH,
NGEF, SP, IgE, IgG, kiilonféle proinflammatorikus cito-
kinek, komplementfehérjék és mikrobialis eredetdi mo-

lekulak aktivalni, mig a katecholaminok és a kortizol
gatolni tudjik. A kiilvilagbol, illetve a kozponti ideg-
rendszerbdl érkezd informaciok ily médon torténd szin-
tetizdldsa utan, azok ereddjének megfelelen, granu-
lumaikbodl, a velesziiletett és a szerzett immunitst
aspecifikusan befolydsolé medidtorok (hisztamin, hepa-
rin, triptaz, kimdz, proteindz, leukotriének, nitrogén-
monoxid, prosztaglandin D2, leukotrién C4, citokinek
és novekedési faktorok) szabadulhatnak fel, amelyek a
vascularis permeabilitds fokozasin, ér- és idegrostkép-
z6désen és a gyulladasos sejtek extravasatidjanak és diffe-
rencidlodisanak el8segitésén keresztiil fontos szerepet
jatszanak a patogénekkel valoé sikeres megkiizdésben és
igy a homeosztazis fenntartisiban, de a regulalérend-
szerben bekovetkez§ egyensulyvesztés esetén a kiilontéle
betegségek kialakulasiban is. Ismerve a hizosejtekbdl fel-
szabadul6 anyagok és a felszintikon expresszalt recepto-
rok sokszindségét, felmeriil, hogy ezen sejtek kulcsele-
mei lehetnek a pikkelysomoros gyulladas kialakuldsanak
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4. tiblazat

| A pikkelysémorss betegekben a sympathyco-adrenomedullaris tengelyt vizsgal6 tanulmanyok eredményeinek bemutatdsa

Vizsgilati csoportok, minta Mobdszer Eredmény (pikkelysomorben) Kozlemény

Pikkelysomor, n = 10 Bazilis Nincs kiilonbség az alapértékekben, — Arnetz és mtsai
Egészséges, n = 10 TSST magasabb vizelet A [53]

(szérum, vizelet)

Pikkelysomor, n = 23 TSST Magasabb A és NA Buske-Kirschbanm és mtsni
Egészséges, n = 25 [54]

(szérum)

Pikkelysémor, n = 95 36 hénapos prospektiv Tinetmentes: nincs kiilonbség, Weigl [60]

Egészséges, n = 50 vizsgalat relapsusban csokkend, remisszioban

(szérum) emelked6 hormonszintek

Pikkelysomor, kezeletlen, n = 7 TSST Magasabb A Schmid-Ott és mtsai [63]
Pikkelysomor, kezelt, n = 4

Egészséges, n =7

(szérum)

Pikkelysomor, n = 50 Bazalis Magasabb NA Tonescu és mesai [ 64 ]

Egészséges, n = 18
(szérum)

TSST = Trier Social Stress Test.

és taldn a betegség stresszel vald dsszetiiggését is magya-
razhatjak [68].

Szamos, pszichoneuroimmunolégiai hattert kérkép-
ben (atopids dermatitis, asztma, migrén, sclerosis mul-
tiplex) emelkedett szamt hizosejtet taldltak a betegség
altal érintett szovetekben. Hasonloképp, a pikkelysomo-
ros betegek bérének minden rétegében tobb a hizdsejt,
gyakoribb a hizésejtek és SP+/CGRP+ idegvégzidések
kozotti kapesolat és az SP-, VIP-, NGFE- és CGRP-pozi-
tiv sejt, a kialakulé psoriasisos plakkokban pedig sok a
degranulalt hizbsejt, az interstitialis hisztaminkoncentra-
ci6 pedig ennek megfeleléen emelkedett [69, 70]. To-
vabbi bizonyiték a neurogén gyulladdsos betegség pato-
genezisében betoltott szerepére, hogy a kapszaicinnel és
peptid T-vel (SP- és VIP-antagonistak) kezelt betegek
tlinetei a kezelés hatdsara javultak [71].

Preklinikai eredményekbdl tudjuk, hogy a stressz eme-
li az NGF-, CRH- és SP-szinteket, és CRH és SP depen-
dens modon fokozza a hizdsejt-degranulicior [72].
Kutatok feltételezik, hogy a stressz hatdsira az idegvég-
z6désekbdl felszabadulé neuropeptidek és a hizodsejtek
degranuliciéja kovetkeztében lokdlisan felszaporodd
gyulladasos mediatorok egy 6rdogi kort alakitanak ki,
amely a bér krénikus gyulladdsihoz és az arra genetikai-
lag hajlamos betegekben pikkelysomor megjelenéséhez
vezethet [73, 74].

Kovetkeztetések

Lathatjuk, hogy a témaban eddig sziiletett kutatasi ered-
mények sokszor ellentmonddak. Bar egyértelmtinek td-
nik, hogy a pikkelysomoros betegek magasabb depresszi-
oval, allapot- és vonasszorongassal jellemezhetSek, és az
atlagosnal nagyobb problémat okoz nekik érzelmeik fel-

ismerése és kifejezése, a szimos, eddig alkalmazott sze-
mélyiség-kérdSivvel még nem sikertlt egy, a betegekre
jellemz6 személyiségstruktarit megdllapitani. A bioldgi-
ai vizsgalatok eredményei koziil az NNR adatai viszony-
lag egybehangzé moédon, laboratériumi vizsgalatok
eredményeivel timasztjak ala a neurogén gyulladdsnak a
betegség patogenezisében jatszott szerepét és igy a pszi-
choszomatikus komponens jelentGségét a tiinetek kiala-
kulasaban. A szervezet stresszvalaszat szervezs tengelyek
(HPA és SAM) mtikodését elemz6 vizsgalatok pedig, bar
némi ellentmondassal, de tobbségben ezen, gyulladast
regulalé tengelyek koros miikodését és a zavart stressz-
szabalyozas tedridjat timasztjak ald.

Az ismertetett eredmények alapjan, a pszichiatriabodl is
ismert stressz-diatézis modell analégidjara, a kovetkezd
hipotézist allithatjuk fel: A pikkelysomoros betegek, vagy
legalabbis egy, a szerzdk dltal stresszérzékenynek neve-
zett résziik, mivel olyan pszicholdgiai tulajdonsiagokkal
jellemezhetGek, amelyek miatt fokozottan reagilnak a
kornyezeti ingerekre és az azokkal valé megkiizdési ké-
pességiik csokken, hajlamosak lehetnek talzott vagy el-
nyujtott stresszvalasszal reagdlni a kiilonféle noxakra. Ez,
tudva, hogy a betegek stresszregulalé rendszere hibdsan
mukodik, ezért a kortizol nem képes a stresszorok altal
aktivilt neurogén gyulladasos folyamatot a fiziologids
keretek kozott tartani, magyarazhatja a betegek dltal oly
sokszor jelzett, a tiinetek rosszabbodasa és a stressz ko-
zotti kapcesolatot. Ezt a hipotézist azonban tovabbi, szé-
lesebb kord, biolodgiai és pszicholdgiai tényezlket egya-
rant integralé vizsgalatokkal sziikséges aldtimasztani.
Tobbek kozott érdekes lenne alaposabban megvizsgalni
a szisztémas, illetve a bérben 1év§ lokdlis HPA-tengelyek
mkodését: nincs megbizhatd, tobb mérésen alapuld
adatunk a bazilis kortizolszintekrdl, a helyi viszonyokrol
pedig csupan egy-két vizsgalat eredménye all rendelke-
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zéstinkre. A stressz ¢és a pikkelysomoros tiinetek megjele-
nése kozotti ok-okozati viszony és a tiinetek megjelené-
séig sziikséges inkubdcios 1d6 feltardsahoz tovabbi
prospektiv vizsgalatokra van sziikség.

Sok még a kérdés és bizonyitasra var6 hipotézis, de a
bérgyogyaszati kezelésekkel kombinicidoban vagy akér
onmagukban is alkalmazott stresszcsokkentd és a beteg-
ség elfogaddsat elGsegité pszichoterdpids (meditacio,
hipnézis, kognitiv viselkedési terdpia) intervencidknak a
betegek tiineteinek és életmindségének javitisiban vald
sikerességét bemutatd tanulmanyok eredményei egyrészt
alatdmasztjak a teriilet tovabbi kutatdsanak sziikségessé-
gét, masrészt felhivjak a figyelmet a borgyogyaszati és a
pszichidtriai, pszicholdgiai szakmdk kozotti koopericid
fontossagara.

Anyagi tdmogatis: K. L. J.: A kutatdis a TAMODP-
4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azonosité szama Nemzeti
Kivalosag Program — Hazai hallgatdi, illetve kutatdi sze-
mélyi timogatast biztosité rendszer kidolgozasa és mu-
kodtetése konvergencia program cimd kiemelt projekt
keretében zajlott. A projekt az Eurdpai Unid timogatai-
saval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval va-
l6sul meg. G. X.: Magyar Tudomdnyos Akadémia, Bolyai
Janos Osztondjj.

Szerzoi munkamegosztis: K. L. ]J: Hipotézis kidolgozasa,
a téma irodalmanak attekintése, a kézirat megszovege-
zése; G. X.: Hipotézis kidolgozasa, a kézirat megszove-
gezése; K L., J. Z., R. Z.: Hipotézis kidolgozasa.

A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz§ elolvasta
és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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