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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

3’ UTR 3’ untranslated region (a gén 3’ át nem íródó régiója) 

5-HTTLPR Serotonin transporter gene-linked polymorphic region 

Ach  Acetilkolin 

ANOVA Analysis of Variance (varianciaanalízis) 

ASz  Alacsony Szeretet-törődés kategória  

ATK  Alacsony Túlvédés/Korlátozás kategória 

BDNF  Brain-derived Neurotrophic Factor  

CHRNA4 Nikotinos acetilkolin receptor α4 alegysége 

CHRNB2 Nikotinos acetilkolin receptor β2 alegysége 

CI  Confidence interval (konfidenciaintervallum) 

CO  Szén-monoxid 

COPD  Chronic Obstructive Pulmonary Disease (krónikus obstruktív légúti 

betegség) 

CPD  Cigarettes per day (napi cigarettafogyasztás) 

CRF  Corticotropin-releasing factor 

CRF1  A Corticotropin-releasing factor 1-es receptora 

D  Dohányos 

DA  Dopamin 

DSM  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

EB  Elhanyagoló bánásmód 

ÉMK  Érzelemmentes kontroll 

ÉTK  Érzelemteljes kontroll 

FTND  Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (Fagerstrom Nikotin 

Dependencia Teszt) 

GABA  γ-amino-vajsav 

GLM  Generalized linear model 

HPA  Hipothalamo-hypophysealis-adrenerg tengely 

HS  Heavy smoker (erős dohányos) 

HWE  Hardy-Weinberg egyensúly 

KO  Knockout (génhiányos) 
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1. BEVEZETÉS 

1.1.  Előszó 

A dohányzás nagyon komoly gazdasági, társadalmi és egészségügyi jelentőséggel bír, és 

igen nagy terhet ró az ellátórendszerekre. Minthogy nagyon súlyos problémát jelent mind 

a mai napig világszerte, ezért nagyon régóta intenzíven kutatott terület. A fejlett nyugati 

országok kifejezetten nagy erőfeszítéseket tettek azért, hogy a dohányzás okozta 

problémákat csökkentsék, és ehhez felhasználták a korábbi kutatási eredményeket is. Bár 

a problémát megoldani nem sikerült, a helyzet az említett régiókban legalább javult (CDC 

2012, Ng és mtsai 2014, OECD 2017), míg a fejlődő országokban egyre inkább nő a 

dohányzás aránya és az ebből fakadó problémák súlya (Ng és mtsai 2014).  

A dohányzással kapcsolatos szakirodalom óriási kutatatási területet jelent, számos 

vizsgálat foglalkozik a nikotin hatásmechanizmusával, a dohányzás egészségkárosító 

következményével és az annak hátterében álló patomechanizmusokkal, valamint a 

dohányzás pszichoszociális és genetikai rizikófaktoraival. Rengeteg kutatás próbálja 

feltárni, hogy milyen stratégiákkal lehetne megelőzni a dohányzást, illetve a 

dohányosokat hogyan lehetne minél hatékonyabb leszokási terápiákkal segíteni. Ezeknek 

a kutatásoknak fókuszában gyakran állnak a leszokás során fellépő megvonási tünetek, a 

leszokást segítő gyógyszerek, és ezek mellékhatásainak molekuláris biológiai háttere. 

Intenzíven kutatott a leszokást hátráltató tényezők területe is, így a dohányzással és a 

megvonással komorbid pszichiátriai kórképek, mint például a depresszió és az 

öngyilkosság (Covey és mtsai 1990, Aubin és mtsai 2012, Covey és mtsai 2012). Ezen 

komorbid állapotok szűrése és szükség esetén terápiája jelentősen hozzájárulhat a 

sikeresebb leszokási programok kialakításához. 

A dohányzás megelőzésének egyik legfontosabb eleme, hogy pontosan tisztában legyünk 

a dohányzás kialakulásának rizikófaktoraival. Számos pszichoszociális és genetikai 

faktort azonosítottak már, amelyek egyértelműen növelik a dohányzás kialakulásának 

esélyét. Más faktorok esetében találtak ugyan kapcsolatot a dohányzással, de ezek pontos 

összefüggéseit még nem tárták fel. Ugyanez a helyzet a rendszeresen dohányzók esetén a 

leszokás sikerességét befolyásoló pszichés és genetikai faktorokkal. 

Kutatásunkban a kolinerg rendszerhez köthető genetikai markerek és az anyai bánásmód 

szerepét vizsgáltuk a dohányzásban, valamint a dohányzáshoz kötődő komorbid 
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depressziós tünetek és szuicid rizikó alakulásában. Az anyai bánásmód hatását a 

dohányzással összefüggésben korábban kevesen vizsgáltak, míg legjobb tudásunk szerint 

a dohányzáshoz kötődő depresszióval eddig még nem hozták összefüggésbe. Ezen kívül 

kerestük a leszokni vágyó dohányosok körében azokat az egyéneket, akik kifejezetten 

vulnerábilisak a visszaesésre az akut nikotinmegvonás során. Disszertációmban ezeknek 

a vizsgálatoknak az eredményeit mutatom be. 

 

1.2.  A dohányzás epidemiológiája és egészségügyi jelentősége 

A dohányzás vezető oka az idő előtti mortalitásnak, a megelőzhető morbiditásnak és 

rokkantságnak világszerte (Schmitz és mtsai 2003, Lim és mtsai 2012, Bauer és mtsai 

2014). Csak a nem fejlett országokban több mint 1 milliárd ember dohányzik (Jha és mtsai 

2002), és világszerte a dohányzás közel 5 millió ember haláláért felelős évente (Mathers 

és Loncar 2006).  

 

1.2.1. A dohányzás epidemiológiája 

Egy 2012-ben publikált vizsgálat 48 olyan ország, köztük Magyarország dohányzási 

adatait dolgozta fel, ahol a jövedelemszintek alacsony, vagy közepes kategóriába 

tartoztak. A tanulmány a dohányzás prevalenciáját ezekben az országokban a férfiak 

esetében 35,9%-nak, nők esetében 27,3%-nak találta, ami megfelel annak a régóta ismert 

ténynek, hogy a férfiak sokkal nagyobb arányban dohányoznak, mint a nők (Waldron 

1991). Ugyanez a vizsgálat a legaggasztóbbnak a női dohányzási szokásokat 

Magyarországon találta, ahol az adatok alapján a nők 40%-a dohányzik (Hosseinpoor és 

mtsai 2012). A fejlődő és közepesen fejlett országokban a lakosság dohányzási aránya 

stagnál, vagy emelkedik, amit elsősorban, sajnálatos módon a nők körében romló 

dohányzási tendencia idézi elő. Ezzel szemben a fejlett országokban sokáig csökkenő 

tendenciát mutatott a dohányzás prevalenciája. Az Egyesült Államokban például 18,9%-

ra mérséklődött 24,4%-ról mindössze 6 év alatt, bár ez a csökkenés megtorpanni látszik 

(CDC 2012). Az OECD 2014-ben gyűjtött adatai alapján alapján az Európai Unió 

országaiban, a napi rendszerességgel dohányzók aránya 11,9% és 27,3% között alakult, 

a nők körében ez az érték 9,2% és 22,1% között volt, míg férfiak körében 9,2% és 22,1% 

között (OECD 2017). Magyarországon a jelentés szerint a napi rendszerességgel 
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dohányzók aránya a teljes populációban 25,8% , ami a második legmagasabb érték az 

Európai Unión belül, a férfiak 31,6%-a, míg a nők 20,8%-a dohányzik naponta. 

További adatok azt mutatják, hogy a magyar felnőtt lakosság 36,1%-a dohányzik, a nők 

31,7%-a, a férfiak 40,6%-a. Ráadásul a nemzetközi trendekkel ellentétben, hazánkban a 

dohányzás prevalenciája lassan, de emelkedik, ami elsősorban abból adódik, hogy a nők 

körében egyre magasabb a dohányosok aránya, míg a férfiak körében ez az arány nem 

változik (Tombor és mtsai 2010). Sajnálatos módon hazánk dohányzási adatai igen rossz 

képet festenek az itthoni dohányzási szokásokról. Nagyon el vagyunk maradva nemcsak 

a fejlett nyugati, de a közép-európai régió országaitól is. A Norvég Alap éppen ezeknek 

az adatoknak az ismeretében írta ki pályázatát hazánkban, melynek támogatásával 

valósult meg a dolgozatban bemutatott vizsgálatsorozat. 

 

1.2.2. A dohányzás hatása a testi egészségre 

A dohányzás egészségügyi jelentősége kiemelt, hiszen olyan elkerülhető és 

megváltoztatható rizikófaktor, amely számos krónikus megbetegedésért felelős, és idő 

előtti halálozáshoz vezethet. A legfontosabb megbetegedéseket, amelyekben a dohányzás 

bizonyítottan kiemelkedő szerepet játszik, az 1. táblázat foglalja össze. A dohányosok 

körében a halálozási ráta 2-3-szor magasabb azokhoz képest, akik korábban nem 

dohányoztak. A dohányzás bizonyítottan legalább 21-féle megbetegedés okozta 

halálozásnak a rizikóját emeli (Carter és mtsai 2015). Ezek közül kiemelkedőek a 

pulmonális kórképek (köztük a legfontosabbak a tüdőrák és a COPD), valamint a 

szájüregi daganatok és a kardiovaszkuláris megbetegedések (Thun és mtsai 2013, Carter 

és mtsai 2015). A leszokást követően ezeknek a kórképeknek a kialakulási rizikója és a 

halálozása fokozatosan csökken a dohányzásmentes évek számával (Carter és mtsai 

2015). 

A dohányzásnak és a nikotin dependenciának az elkerülhető rokkantság, illetve az 

egészséghez köthető alacsony életminőség kialakulásában is fontos szerepe van (Wilson 

és mtsai 1999, Schmitz és mtsai 2003, WHO 2009). Egy felmérés becslése szerint 

világszerte, összesen 59 millió rokkantsággal korrigált életévért felelős a dohányzás, 

vagyis a dohányosok összesen az egész világban ennyi évet töltenek súlyos 

egészségkárosodással csak a dohányzás miatt kialakult krónikus betegségek miatt (Ezzati 

és mtsai 2002). Közvetlen bizonyítékok is fellelhetőek a szakirodalomban a dohányzás 
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és az elkerülhető rokkantság között: egy tanulmány szerint a dohányzás szignifikáns 

prediktora volt a rokkantnyugdíjba vonulásnak, bármilyen egészségügyi okból is 

következett az be (Korhonen és mtsai 2015). 

 

1. Táblázat: Szomatikus megbetegedések, amelyek kialakulásában a dohányzás fontos szerepet 

játszik 

 

Daganatos megbetegedések  

 

tüdőrák 

colorectalis daganatok 

húgyhólyagrák és vesedaganatok 

szájüregi és a garatot érintő daganatok 

hasnyálmirigy daganatok 

hepatocelluláris carcinoma 

prosztatarák 

oesophagus daganatok 

méhnyakrák 

COPD  

Kardiovaszkuláris megbetegedések  

 

angina pectoris 

perifériás artériás érbetegség 

akut myocardialis infarktus 

stroke 

szívelégtelenség 

pitvarfibrilláció 

Infekciók  

 pneumonia 

 influenza 

 tuberculosis 

Diabetes  
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1.2.3. A dohányzás kapcsolata mentális betegségekkel 

A dohányzás nemcsak szervi eredetű betegségekkel, hanem számos pszichiátriai 

kórképpel is szoros összefüggést mutat. Ez a kapcsolat olyannyira erős, hogy egy 

tanulmány eredményei szerint a dohányosok fele meríti ki valamilyen mentális betegség 

diagnosztikai kritériumait (Schmitz és mtsai 2003). Ez fordítva is igaz, vagyis a krónikus 

pszichiátriai betegséggel küzdő személyek körében a dohányzás aránya jelentősen 

magasabb az átlag populációhoz képest (Döme és mtsai 2010), és esetükben a halálozás 

feléért a dohányzás okozta egészségkárosodás felelős (Callaghan és mtsai 2014). Korábbi 

epidemiológiai tanulmányok eredményei alapján a legerősebb kapcsolatot a nikotin 

dependenciával a pszichiátriai kórképek közül a szkizofrénia és a depresszió mutatja 

(Aubin és mtsai, 2012). Emellett az öngyilkossági magatartás esetében találtak igen 

szoros kapcsolatot a dohányzással (Bronisch és mtsai 2008).  

A szakirodalmi adatok azonban számos más mentális kórkép, így az alkoholproblémák 

és egyéb szerhasználat, valamint a hangulat-, és szorongásos zavarok, illetve a 

személyiségzavarok összefüggését támasztják alá a nikotin dependenciával (Grant és 

mtsai 2004). Ezzel szemben nagyon kevés olyan pszichiátriai állapot van, amelynek a 

vizsgálata során alacsonyabbnak mutatkozott a dohányosok aránya az átlag populációhoz 

képest, ezek az autizmus, az obszcesszív-kompulzív zavar és a szkizofrénia katatón 

formája (Döme és mtsai 2010). 

Fontos megemlíteni, hogy bizonyos kórképek esetében, amelyeknek a kialakulásában és 

tünetképzésében a dopaminerg rendszer megváltozott működése is szerepet játszik, egyes 

adatok szerint a dohányzás pozitív hatással bírhat. Az Alzheimer-kór és a Parkinson-kór 

dohányosok körében lassabb progressziót mutatott a nem dohányos betegekhez képest. A 

dohányzást továbbá a tardív diszkinézia és a Parkinson-szindróma esetében találták 

jótékonynak (Döme és mtsai 2010). 

A dohányzás maga és a dohányzás okozta testi, valamint mentális egészségkárosodás 

vitathatatlanul az egyik legnagyobb egészségügyi kihívást jelenti ma világszerte. 

Ráadásul annak ellenére, hogy nagyon sok vizsgálat kutatta a dohányzást, a dohányos 

magatartást és a nikotin dependenciát, amennyiben a folyamatok nem javulnak, a WHO 

előrejelzése szerint 2030-ra már évi 8 millióan fognak meghalni a dohányzás 

következtében, és ez 1 milliárd emberéletet fog követelni a 21. század végére (WHO 

2011). 
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1.3. A nikotin élettani szerepe és hatásmechanizmusa 

A cigarettában megtalálható anyagok közül a legfontosabb pszichoaktív szer a nikotin, 

molekulaszerkezetét az 1. ábra mutatja. A nikotin egy, a természetben számos növényben 

előforduló alkaloida, ami a nikotinos acetilkolin receptorokhoz kötődve fejti ki hatását a 

szervezetre.   

A dohányzás során a nikotin mellett számos más molekula is a szervezetbe kerül. Ezek 

közül néhánynak addiktív potenciálja is van, így például az acetaldehidről feltételezik, 

hogy önmagában is függőséget okozhat. Emellett vannak olyan vegyületek, amelyek a 

CYP2A6 gátlásával a nikotin metabolizmusát lassítva közvetetten növelik a nikotin 

függőséget okozó tulajdonságát. Míg más molekulák a monoamin-oxidázt (MAO) gátló 

hatásuk révén a dohányzásra való rászokást segíthetik elő (Döme és mtsai 2010). 

 

 

 

1. Ábra: A nikotin molekulaszerkezete (3-(1-methyl-2-pyrrolidinyl)-pyridine) 

 (Az ábra forrása: http://enfo.agt.bme.hu/drupal/node/2147)  

 

1.3.1. A nikotin útja a szervezetben  

A dohányzás során a nikotin a belélegzett dohányfüsttel jut a tüdőbe, ahol nagyon 

könnyen és gyorsan felszívódik a tüdő epithelsejtjein keresztül, ráadásul az alveolusok 

óriási felületet biztosítanak ehhez a folyamathoz. A nikotin így, a belégzést követően 

nagyon hamar megjelenik az artériás vérben, és 10-20 másodperc alatt már eljut az agyba, 

és aktiválja többek között a jutalmazó és megerősítő (reward) rendszer neuronjait 

(Benowitz és mtsai 2009). Ennek a gyors megerősítő folyamatnak igen nagy jelentősége 

van a dohányos magatartás fenntartásában. 
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A tüdőn keresztül a véráramba kerülő nikotin a keringés révén minden szervhez el tud 

jutni, könnyen átjut a sejtmembránon, és elsősorban szabad vegyületként van jelen a 

véráramban, a plazmaproteinekhez való kötődése alacsony, mindössze 5%. A 

szövetekben való eloszlására jellemző, hogy a legnagyobb affinitása a máj, a vese, a lép 

és a tüdő szövetéhez, a legkisebb pedig a zsírszövethez (Benowitz és mtsai 2009). A 

nikotin az agyszövet acetilkolin receptoraihoz is nagy affinitással kötődik, bár meg kell 

jegyezni, hogy a különböző receptor altípusok érzékenysége a nikotin kötésére 

nagymértékben eltér. A dohányosok esetén ráadásul megváltozik az agy nikotinkötő 

affinitása a nikotinos acetilkolin receptorok upregulációja miatt, és jóval magasabbá válik 

a nem dohányosokhoz képest (Perry és mtsai 1999, Henderson és Lester 2015).  

A nikotin lebontása elsősorban a májban történik a CYP2A6, az UDP-glukuronil-

transzferáz és a flavin-tartalmú monooxigenáz révén. A nikotin metabolizmusának 

sebességét a genetikai faktorok mellett számos más tényező is befolyásolja részben a máj 

véráramlásának, részben a lebontást végző enzimek aktivitásának módosításával.  

A két leggyakrabban vizsgált gén a nikotin lebontásával kapcsolatban a CYP2A6 és a 

CYP2B6 enzimeket kódoló gének. Ezek az enzimek vesznek részt elsősorban a nikotin 

metabolizmusában, aktivitásuk pedig genetikailag meghatározott. Magas enzimaktivitás 

esetén magasabb cigarettafogyasztást és súlyosabb nikotin dependenciát, valamint 

alacsonyabb leszokási esélyt írtak le (Ray és mtsai 2009, Tanner és mtsai 2015). A rassz 

is meghatározza a nikotin metabolizmusát, azt találták például, hogy a kínai-amerikaiak 

esetén a leglassabb a nikotin lebontása, vagyis a szervezetben jóval magasabb ideig van 

jelen a nikotin a nem kínai-amerikai rasszhoz tartozó emberekhez képest (Benowitz és 

mtsai 2009). 

Mindezek mellett maga a dohányzás is csökkenti a nikotin eliminációját a szervezetből 

(Benowitz és mtsai 2009). Továbbá a nikotin metabolizmusa nemi különbségeket is 

mutat, ami mögött az ösztrogén szerepe feltételezhető (Higashi és mtsai 2007). 

A máj mellett a vese csak kis mértékben vesz részt a nikotin eliminálásában, átlagosan 

kb. 5%-a választódik ki a vesén keresztül, és ez nagymértékben függ a vizelet pH 

értékétől (Benowitz és mtsai 2009). 
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1.3.2. A nikotinos acetilkolin receptorok 

A nikotinos acetilkolin receptorok (nAchR) a cisz-loop receptorok szupercsaládjába 

tartoznak. A nAchR egy olyan ligand-kötő ioncsatorna, amelyet öt alegység alkot. A 

receptor hosszanti és keresztmetszeti sematikus képét a 2. ábra mutatja. A központi 

idegrendszerben főként az α7 és a β2 alegységek fordulnak elő, de megtalálhatóak az α2-

6, α9-10 és β3-4 alegységek is. A nikotin elsősorban az α4β2 típusú nAchR-kon keresztül 

fejti ki hatását a központi idegrendszerben (Dani és Bertrand 2007). 

A nAchR-ok nemcsak a központi idegrendszerben, de a perifériás idegrendszerben, 

valamint különböző nem neuronális sejtekben és szövetekben is fellelhetőek, például a 

hasnyálmirigyben, a tüdőben, illetve az immunrendszer egyes elemeiben (Albuquerque 

és mtsai 2009, Dineley és mtsai 2015). 

 

 

 

2. Ábra: A nikotinos acetilkolin receptor sematikus hosszanti és keresztmetszeti képe 

A receptor extracelluláris részén találhatóak a ligandkötő helyek, amelyek kötődésekor a 

receptor öt alegysége által kialakított ioncsatorna aktiválódik, és a kationok számára 

átjárhatóvá válik. Dineley és mtsai alapján (Dineley és mtsai 2015). 

 

A neruonális nAchR-ok megtalálhatóak axonon, dendriten és a neuronok sejttestjein, 

illetve preszinaptikusan, posztszinaptikusan és extrasynaptikusan is, ezáltal a központi 

idegrendszerben nagyon szerteágazó hatást közvetítenek. Másrészről pedig az alegységek 

variációi miatt számos eltérő receptor altípus létezik, és ezek nikotinérzékenysége 

nagymértékben különbözik. Emiatt óriási változatosság jellemzi a nAchR-kat mind 
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fiziológiás hatásukban, mind a dohányzásban betöltött szerepüket tekintve (Albuquerque 

és mtsai 2009, Dineley és mtsai 2015). 

Számos neurotranszmitter felszabadulását módosítja a nikotin a preszinaptikus neuronális 

nAchR-ok aktiválása révén (Dani és Bertrand 2007). A preszinaptikus receptorokhoz 

kötődő nikotin a receptor ioncsatornájának nyitásával kalcium beáramlást idéz elő, ami a 

sejt depolarizációjához, és az adott idegsejtek neurotranszmittereinek fokozott 

kiáramlásához vezet (Scharma, 2003). Főként a dopamin, a noradrenalin, a szerotonin, a 

glutamát és a GABA felszabadulását növeli (Dani és Bertrand 2007, CDC 2014), ami 

miatt a nikotin a központi idegrendszer számos régiójának működését befolyásolja. Az 

így aktivált különböző agyi régiók és útvonalak módosult működése hozzájárul a nikotin 

jutalmazó hatásához és tartós, rendszeres nikotinbevitel esetén a hozzászokáshoz, a 

függőség kialakulásához, illetve az ehhez kapcsolódó megvonásos tünetekhez (CDC 

2014). Ezekben a folyamatokban kiemelt jelentősége van az α4 és a β2 alegységek által 

alkotott α4β2 nAchR-nak, amely receptor altípus a leggyakrabban előforduló nAchR az 

agyban, és a nagy affinitású nikotinkötő helyek 90%-át adja (Dineley és mtsai 2015). 

Fontos még megjegyezni, hogy az α4β2 típusú nAchR a célpontja a vareniklin leszokást 

segítő molekulának. 

 

1.3.3. A nAchR-ok deszenzitizációja és upregulációja a nikotin hatására 

A nikotin kötődését követően a nAchR-ok deszenzitizálódnak, vagyis érzéketlenné 

válnak és nem képesek további ligand kötésére. Ennek következtében akut tolerancia 

alakul ki a nikotinnal szemben, hiszen ilyenkor a nikotin sem tud hatást kifejteni ezeken 

a receptorokon. A deszenzitizálódás ellensúlyozásának eredményeként a nAchR-ok 

upregulációja következik be, vagyis a receptorok száma a sejtfelszínen megnő.  Ezt 

támasztja alá, hogy erős dohányosok esetében 25-330%-kal magasabb receptordenzitást 

mértek a nem dohányosokhoz képest. Az upreguláció az idegrendszer számos régiójában 

volt kimutatható, tartós nikotinbevitel esetén fokozódott a receptorszám az agytörzsben, 

a prefrontális kéregben, a kisagyban és a corpus callosum területén is (Henderson és 

Lester 2015). 

A nikotin-indukálta upreguláció alapvetően különbözik az α4β2 és az α7 típusú 

receptorok esetén. Az α4β2 nAchR upregulációjának kialakulásához rövidebb ingerlés és 

alacsony nikotinkoncentráció is elégséges, így sokkal jelentősebb az upreguláció, mint az 
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α7 nAchR altípus esetében. Feltételezhető, hogy dohányzás során nem, vagy csak erős 

dohányosoknál ér el a nikotin olyan koncentrációt, amely elégséges lenne az α7 nAchR 

upregulációs folyamatához (Döme és mtsai 2010). 

 

1.4.  A nikotin dependencia 

A nikotin dependenciára jellemző a nikotinnal szemben kialakuló tolerancia, valamint a 

sóvárgás és a megvonásos tünetek jelentkezése nikotin hiányában. Emellett fontos 

jellemzője, hogy az egyén elveszti a kontrollját arra vonatkozóan, hogy mennyit és mikor 

dohányzik (DiFranza és mtsai 2000). 

A mentális betegségek amerikai klasszifikációs rendszerének, a Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders negyedik kiadásának (DSM-IV) kritériumai orvosi 

szempontból tekintenek a függőségekre általában. Ezen belül lehetőség van jelölni a 

nikotin dependencia kritérium rendszerében a megvonásos tünetek meglétét, a 

szertolerancia jeleit és a sikertelen leszokási kísérlet mellett a szerhasználat 

egészségkárosító hatását is. A DSM-IV nem határoz meg köztes lehetőségeket, csak a 

nikotinfüggőség meglétét, vagy annak hiányát (APA, 1994). Ezzel szemben a nemrég 

megjelent, új kritériumrendszer, a DSM-V már elkülönít enyhe, közepes és súlyos nikotin 

dependenciát, és külön taglalja a dohányzáshoz kötődő kórképeket (APA, 2013). 

Szakirodalmi adatok alapján a rendszeresen dohányzóknak a negyede válik 

nikotinfüggővé (Schmitz és mtsai 2003). 

A dohányosok között a nikotinfüggőség kialakulásának rizikója számos elemtől függ, így 

a szervezetbe juttatott nikotin mennyiségétől, annak a módjától, az abszorpció mértékétől 

és a szervezetben kialakult nikotinszinttől (Henningfield és Keenan 1993).    

A dohányzás esetében a függőségi viselkedés fenntartásához két alapvető motiváció járul 

hozzá: a nikotin jutalmazó hatásának keresése, illetve a megvonásos tünetek okozta 

fizikai szenvedés csökkentése (CDC 2012). 

 

1.4.1. A nikotin dependencia neuronatómiai vonatkozásai 

A legfontosabb neuroanatómiai képlet, ami a dohányzással és a nikotin dependenciával 

kapcsolatos, a mezokortikolimbikus dopaminerg rendszer, ami funkcióját tekintve a 

jutalmazó és megerősítő (reward) rendszer az agyban. Ennek a rendszernek a 

DOI:10.14753/SE.2017.2047



18 

 

felépítésében részt vesznek a ventrális tegmentális area-ból (VTA) kiinduló dopaminerg 

neuronok, amelyek a nucleus accumbensbe projektálnak, továbbá a prefrontális kéreg, az 

amygdala, a ventrális pallidum és a hippocampus (Döme és mtsai 2010). A legfontosabb 

neuroanatómiai vonatkozásokat a 3. ábra szemlélteti.  

 

 

 

3. Ábra: A nikotin dependencia neuroanatómiai vonatkozása 

A nikotin dependencia kialakulásában szerepet játszó legfontosabb anatómiai régiók és 

pályák az agy mediansagittalis síkjában: a ventrális tegmentális area és ennek 

dopaminerg kapcsolatai a limbikus rendszerrel (mezolimbikus projekció), valamint a 

frontális kéreggel (mezokortikális projekció). 

 

Egyre több bizonyíték támasztja alá a habenuláris és az interpedunculáris rendszerek 

szerepét a nikotin dependenciában. A kapcsolat a nikotin dependencia és a habenuláris 

rendszer között abból adódhat, hogy egyrészt a laterális habenula területéről glutamáterg 

neuronok indulnak a VTA-ban találtható GABAerg neuronokhoz (amelynek 

szabályozása alatt állnak a VTA dopaminerg neuronjai), illetve a nAchR-ok a mediális 

habenula és az interpedunculáris nucleusban nagy mennyiségben vannak jelen (Döme és 

mtsai 2010). 
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Az amygdalát a stresszhez kötődő dohányzással és a megvonással is összefüggésbe 

hozták.  Feltételezhető, hogy a cortocotropin-releasing faktor (CRF) fokozza a nikotin 

jutalmazó hatását és a nikotin megvonás tüneteinek kialakulásában is szerepet játszik (Qi 

és mtsai 2014). A CRF, ami a hypothalamo-hypophysealis-adrenerg tengely (HPA) 

aktivitását szabályozó hormon, a hypothalamusban termelődik. Megtalálható azonban 

extrahypothalamikusan is számos agyi régióban, többek között az amygdala nucleus 

centralisában, ahol a HPA-tól függetlenül befolyásolja a viselkedést (Qi és mtsai 2014). 

Az amygdala és a CRF szerepe azért került az érdeklődés középpontjába, mert az egyént 

érő stresszorok elősegítik a dohányzás kialakulását, továbbá állatkísérletek során azt 

tapasztalták, hogy a stresszorok az amygdalában megtaláltható 1-es típusú CRF 

receptoroktól függő mechanizmusokon keresztül fokozzák a nikotin jutalmazó hatását 

(George és mtsai 2007, Bruijnzeel és mtsai 2012). 

Közvetett bizonyítékok arra utalnak, hogy az insula működése is szerepet játszik a 

nikotinfüggőség kialakulásában (Döme és mtsai 2010). 

 

1.4.2. A nikotin hatása a jutalmazó dopaminerg rendszerre 

A nikotin megerősítő és jutalmazó tulajdonsága elsősorban abból ered, hogy a nAchR-

hoz kötődve dopamin felszabadulást hoz létre a ventrális tegmentális areában (VTA) 

(Balfour és mtsai 2000, Dani és Bertrand 2007). Ez a folyamat három fontos elemből épül 

fel, amelyben kiemelkedő az α4β2 és az α7 receptor altípusok szerepe. A leglényegesebb 

mozzanata a folyamatnak az, hogy a nikotin nagy affinitással kötődik a VTA dopaminerg 

neuronjain lévő α4β2 nAchR-okhoz, és aktiválva ezeket a neuronokat dopaminkiáramlást 

idéz elő a nucleus accumbens területén. Mindeközben a nikotin kötődik a glutamáterg 

neuronok preszinaptikus α7 nAchR-aihoz is, ami gluatamáterg ingerlést hoz létre a 

dopaminerg neuronokon tovább stimulálva azokat. Egy harmadik folyamatként a 

GABAerg interneuronok α4β2 nAchR-ok aktiválásával a nikotin csökkenti a dopaminerg 

neuronok GABAerg gátlását (Dani és Bertrand 2007). Mindhárom mechanizmus elősegíti 

a dopamin fokozott felszabadulását a nucleus accumbensben, így a nikotin intenzíven 

aktiválja a dopaminerg jutalmazó rendszer pályáját. A VTA idegi szabályozását, ahogyan 

azt állatkísérletek során genetikailag módosított egerek esetén feltárták, Changeux 

összefoglaló tanulmánya alapján a 4. ábra szemlélteti (Changeux 2010). 
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4. Ábra: A ventrális tegmentális areaból kiinduló dopaminerg neuronok szabályozása 

genetikailag módosított egerekben  

Az ábra a ventrális tegmentális area (VTA) nucleus accumbenst projektáló dopaminerg 

neuronjainak szabályozását mutatja a nAchR-ok altípusainak megjelenítése mellett. A 

VTA dopaminerg neuronjainak (DA, piros) szabályozásában kolinerg (ACh, kék), 

GABAerg (sárga) és glutamáterg (Glu, zöld) neuronok vesznek részt. A kolinerg afferens 

neuronok a pedunculohabenularis rendszer nucleus laterodorsalis tegmentalisából 

(LDTg), valamint a nucleus pedunculopontinjából (PPTg) érkeznek. A prefontális kéreg 

és a PPTg glutamáterg neuronjai projektálják a VTA GABAerg és dopaminerg 

neuronjait. Changeux és mtsai alapján (Changeux 2010). 

 

1.5. A nikotin megvonás 

A klasszikus függőségi elmélet szerint a függőség kialakulását követően a szerhasználat 

abbahagyása esetén megvonásos tünetek alakulnak ki, amely tünetek az egyént ismételt 

szerhasználatra ösztönzik (Piper és mtsai 2004) (5. ábra). 
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5. Ábra: A klasszikus függőségi elmélet 

 A klasszikus függőségi modell három lépése Piper és mtsai alapján: a függőség 

kialakulása, az ezt követő megvonás a szerhasználat felfüggesztése során, majd a 

megvonásos tünetek okozta visszaesés (Piper és mtsai 2004). 

 

1.5.1. A nikotin megvonás tünetei 

A rendszeres dohányzás megszakítása esetén számos megvonásos tünet jelentkezhet, 

amelyeket gyakorlati szempontból három csoportra lehet osztani: affektív, szomatikus és 

kognitív tünetekre. Az affektív tünetekhez tartozik a szorongás, az örömtelenség, a mély 

hangulat, az irritabilitás, az ingerlékenység és a diszfória, míg a szomatikus tünetekhez a 

bradycardia, a tremor, a gasztrointestinális diszkomfort, illetve az éhség vagy az 

étvágynövekedés. A kognitív tünetek a memória és a koncentráció romlásában 

mutatkoznak meg (McLaughlin és mtsai 2015). 

A megvonásos tünetek súlyossága korrelál a leszokási kísérlet sikerességével, azonban 

nem egyenértékűek a megvonásos tünetek ebben a kapcsolatban. A szakirodalmi adatok 

alapján a negatív affektív tünetek, valamint a sóvárgás tűnik a legfontosabbnak a leszokás 

kimenetelét tekintve. Ezzel szemben például a vegetatív tünetek csak kismértékben 

befolyásolják a leszokási kísérlet sikerességét (Piper és mtsai 2011).  

Az affektív és a szomatikus tünetek az utolsó cigaretta elszívását követő 4 és 24 óra között 

jelennek meg, vagyis már az éjszakai alvást követően megvonásos tüneteket 

tapasztalhatnak a dohányosok. Így a reggeli első cigaretta elszívása nagy jelentőséggel 

bír. Azt az időt, ami a reggeli felkelés és az első cigaretta elszívása között eltelik (time to 

first cigarette, TTFC), fontos mérőeszközének tekintik a nikotin dependencia 

súlyosságának mérésében, és szoros kapcsolatban áll a leszokás sikerességével. A TTFC 

az első iteme a Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt kérdéssorának, ami az egyik 

legmegbízhatóbb kérdőív a nikotin dependencia mérésére (Heatherton és mtsai 1991, 

Baker és mtsai 2007). 
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1.6. A CHRNA4 és a CHRNB2 gének kapcsolata a nikotin dependenciával és az 

ahhoz társuló pszichés zavarokkal 

A CHRNA4 és CHRNB2 gének által kódolt α4 és β2 alegységek alkotják az agyban 

leggyakrabban előforduló nAchR-kat, az α4β2 típusúakat. Mint arról korábban már volt 

szó, ez a receptor altípus rendelkezik a legmagasabb nikotin érzékenységgel, és igen nagy 

szerepe van a nikotin pozitív megerősítő hatásának kialakulásában és a megvonásos 

tünetek létrejöttében. 

Emiatt számos genetikai kutatás összpontosított ennek a két génnek a kapcsolatára a 

dohányzás különböző aspektusaival, így a nikotin dependenciával, a dohányzás 

mértékével, a megvonásos tünetekkel, valamint a leszokási kísérlet sikerességével. 

 

1.6.1. A CHRNA4 gén 

A CHRNA4 gén állatkísérletekben a dohányzás számos jellemzőjével mutatott 

összefüggést, így a nikotin dependenciával, beleértve a nikotin okozta pozitív 

megerősítést, a nikotinra kialakult toleranciát és a nikotin okozta szorongáscsökkentést 

(Hancock és mtsai 2015). 

A CHRNA4 gén humán vizsgálatokban is hatással volt a nikotin dependenciára (Kamens 

és mtsai 2013) és a dohányzás mértékére (Li és mtsai 2005, Breitling és mtsai 2009). 

Emellett egy teljes genom asszociációs vizsgálat azt találta, hogy a CHRNA4 gén 

nemcsak a nikotinfüggőséggel, hanem az agy csökkent α4 alegység expressziójával, 

valamint a dohányzás okozta tüdőrákkal is összefüggést mutatott (Hancock és mtsai 

2015). 

A CHRNA4 génjének rs1044396 polimorfizmusa esetében a T allél hordozás jelentősen 

befolyásolta a leszokás sikerességét, amennyiben az vareniklin terápia segítségével 

történt. Ezzel szemben nikotinpótló (NRT, nicotine replacement therapy), valamint 

bupropion terápia esetén nem találtak összefüggést a leszokási sikeresség és a CHRNA4 

génjének vizsgált polimorfizmus variációival (King és mtsai 2012, Kamens és mtsai 

2013, Rocha Santos és mtsai 2015). Ezzel összhangban a T allél hordozása protektívnek 

bizonyult depresszióval, szorongással, hangulati instabilitással, valamint nikotin 

dependenciára való hajlammal szemben (Feng és mtsai 2004, Breitling és mtsai 2009, 

Han és mtsai 2011, Markett és mtsai 2011, Tsai és mtsai 2012). A CHRNA4-et kódoló 

DOI:10.14753/SE.2017.2047



23 

 

gén polimorfizmusai mellett a ritka variánsait is összefüggésbe hozták a nikotin 

dependenciával (Wessel és mtsai 2010, Xie és mtsai 2011). 

 

1.6.2. A CHRNB2 gén 

A CHRNB2 gén szerepét a dohányzásban mind humán-, mind pedig állatkísérletekben 

vizsgálták. β2 knockout (KO) egerekre - amelyek β2 alegység expresszióra nem képesek 

- csökkent nikotin önadagolás és a VTA-ban csökkent nikotin okozta dopamin kiáramlás 

volt jellemző (Picciotto és Kenny 2013). Emellett a β2 KO egerekben a nikotin, valamint 

a nikotin megvonás hatása a kognitív folyamatokra szintén alacsonyabb volt az 

egészséges egerekhez képest (Wehner és mtsai 2004, Portugal és mtsai 2008). Ehhez 

hasonlóan, az α4 KO egerek esetén is csökkent a nikotin önadagolása, ami szintén azt 

támasztja alá, hogy mind az α4, mind a β2 alegység szükséges a dopaminerg neuronok 

aktiválása révén kialakuló dopamin kiáramláshoz a VTA-ban (Picciotto és Kenny 2013). 

Ami a humán vizsgálatokat illet, a legtöbb kutatás nem talált összefüggést a CHRNB2 

gén és a nikotin dependencia között (Silverman és mtsai 2000, Feng és mtsai 2004, Li és 

mtsai 2005, Etter és mtsai 2009, Han és mtsai 2011, Kamens és mtsai 2013, Rocha Santos 

és mtsai 2015). A CHRNB2 gén variánsai és a vareniklin okozta hányinger mutatott 

kapcsolatot egyedül, ami azért érdekes, mert a vareniklin használatakor tapasztalt 

hányinger állt leggyakrabban a gyógyszer elhagyásának hátterében (Swan és mtsai 2012). 

Újabb vizsgálatok, amelyek a dohányos fenotípust máshogy közelítették meg, már 

találtak összefüggést a CHRNB2-t kódoló gén variánsai és a dohányos magatartás között. 

A CHRNB2 gén kapcsolatot mutatott a dohányzás szubjektív hatásával és a nikotin 

absztinenciával, közvetve pedig a dohányzás elkezdésének korai időpontjával (Ehringer 

és mtsai 2007, Conti és mtsai 2008, Hoft és mtsai 2011). Emellett a CHRNB2-t kódoló 

gén gyakori és ritka genetikai variációit vizsgálva a dohányzással kapcsolatban azt 

találták, hogy a leszokáshoz terápiás segítséget kérő dohányosoknál a nikotinfüggőség és 

a CHRNB2 gén összefüggést mutatott (Wessel és mtsai 2010). 

 

Tovább bonyolítja a képet, hogy azonosítottak két lehetséges gén-gén interakciós hatást 

a nikotin dependencia fenotípusára vonatkozóan: a CHRNA4 és a CHRNB2 gének, 

valamint a CHRNA4 és NTRK2 gének együttesen voltak befolyással a nikotinfüggőség 

mértékére (Chen és mtsai 2013). 
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Összességében elmondható, hogy mind a CHRNA4, mind a CHRNB2 gén összefüggést 

mutat a dohányzás bizonyos jellemzőivel. Ezt támasztja alá az az eredmény is, amely 

szerint a két gén bizonyos variációi genetikailag hajlamosítanak a nikotin dependenciára, 

leszokási kísérlet során pedig a visszaesésre. Emellett a leszokást segítő gyógyszerek 

hatása is eltérő lehet a különböző genetikai variánsok hordozói között. A fenti és a 

dolgozatban bemutatott saját vizsgálatok alapján kilátásba helyezhetők olyan klinikai 

szűrő vizsgálatok, melyek segítségével azonosíthatóak lesznek a dohányosok magasabb 

rizikóval bíró alcsoportjai (súlyosabb függőség, nehezebb leszokás, összetettebb 

mellékhatás profil a leszokás során). Esetükben egyénre szabottan, genetikai alapon 

meghatározott prevenciós intervenciót, illetve leszokást segítő terápiát lehetne tervezni. 

 

1.7. A dohányzás és a depresszió kapcsolata 

A nikotinfüggőség és az affektív zavarok komplex, kétirányú kapcsolata epidemiológiai 

szempontból jól ismert. A major depresszióban szenvedők körében jóval nagyobb 

arányban fordulnak elő dohányosok, mint a mentálisan egészséges populációban, és a 

dohányosok között nagyobb arányban vannak jelen a major depresszióban szenvedők, 

mint a nem dohányosok között (Döme és mtsai 2010).  

 

1.7.1. A dohányzás és a depresszió kapcsolatának elméleti modelljei 

A dohányzás és a depresszió kapcsolatát három elmélet igyekszik magyarázni. 

 Az egyik a „self-medication” teória, ami azt feltételezi, hogy a depresszió az 

elsődlegesen kialakult állapot, és a nikotin hangulatjavító hatása tartja fenn a 

dohányzást (Markou és mtsai 1998). 

 A második elmélet szerint éppen fordított e két kórkép kialakulása, vagyis a 

dohányzás során a szervezetbe került anyagok neuropszichofarmakológiai hatása 

miatt jön létre a depresszió. 

 A harmadik elmélet szerint a két kórkép hátterében hasonló környezeti és 

genetikai rizikófaktorok állnak, és ez vezet a gyakori komorbid állapothoz 

(Duncan és Rees 2005, Döme és mtsai 2010). 
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A depresszió és a dohányzás kialakulásának közös patofiziológiai hátterét már nagyon 

sokan vizsgálták. Mindkét kórkép mögött nagyon összetett agyi folyamatok állnak, és két 

fontos magyarázó elmélet is született arról, hogy a dohányzás hogyan kapcsolódik a 

depresszió kialakulásához. Ezek a depresszió kolinerg és monoaminerg elméletei. Az első 

elmélet szerint az agy kolinerg rendszerének megváltozott működése okozza a 

depressziós tüneteket. Ez a feltevés azokon a kutatási eredményeken alapszik, amelyek 

során depressziós betegek esetén magasabb agyi kolin szintet találtak a depresszióban 

nem szenvedőkhöz képest, valamint a fizosztigmin, ami gátolja az acetilkolin bontásáért 

felelős acetilkolin észteráz enzimet, a depressziós tünetek kiújulásához vezethet 

(Picciotto és mtsai 2008, Döme és mtsai 2010). Minthogy a nikotin a kolinerg rendszeren 

keresztül fejti ki a hatását, ez egy jól megalapozott magyarázata lehet a dohányzás és a 

depresszió közötti kapcsolatnak. 

A másik teória a depresszió monoaminerg elméletéhez kapcsolódik, mely szerint a kórkép 

kialakulása a noradrenerg, szerotonerg és dopaminerg rendszer neurotranszmitter 

szintjeinek változása miatt jön létre. Minthogy a monoaminerg rendszer, azon belül 

elsősorban a dopaminerg neuronok erős kolinerg szabályozás alatt állnak, ez is egy 

lehetséges összefüggés a dohányzás és a depresszió komorbiditásának magyarázatára. 

Emellett feltételezik azt is, hogy a dohányzás okozta oxidatív stressz, valamint a HPA 

tengely diszregulációja is szerepet játszhat a két kórkép közös patofiziológiájában. 

 

1.7.2. A dohányzás és a depresszió kapcsolatának részletes molekuláris háttere 

A továbbiakban részletesebben esik szó a depresszió és a dohányzás komorbid 

megjelenésének molekuláris hátterét vizsgáló szakirodalmi eredményekről. 

 

A kolinerg rendszer 

Számos kutatás támasztja alá azt, hogy az α4β2 nAchR alacsony aktivitása depressziós 

tüneteket hozhat létre (Picciotto és mtsai 2015). Depressziós betegek esetében azt találták, 

hogy a β2 nAchR-ok száma jelentősen csökkent akut depressziós epizódban, míg 

remisszióban a receptorok száma magasabb volt, de még így sem érte el a 

hangulatzavarban nem szenvedő egyének receptorszintjét (Saricicek és mtsai 2012). 

Ahogy erről már korábban volt szó, a tartós nikotinbevitel a nAchR-ok deszenzitizációját 

és upregulációját hozza létre. A receptortípusok különböző érzékenységet mutatnak erre 
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a folyamatra, de elsősorban az α4β2 típust érinti. Nikotin jelenlétében ezek a receptorok 

gyorsan és tartósan deszenzitizálódnak, így átmenetileg csökken a kolinerg jelátvitel, 

vagyis feltételezhetően hangulatjavító hatással jár a folyamat. A receptor upreguláció 

miatt azonban ez a hatás egyre kevésbé érvényesül, ráadásul a nikotin kiürülése során a 

kolinerg jelátvitel felszabadulva a deszenzitizáció okozta gátlás alól tovább fokozódik. A 

kolinerg transzmisszió átmeneti fokozódása akár depressziós tüneteket is előidézhet. A 

dohányzás során ez a folyamat, vagyis a kolinerg jelátvitel ciklikus változása állhat a 

dohányosok hangulatingadozása mögött, ami a dohányos magatartás fenntartásához is 

hozzájárulhat (Picciotto és mtsai 2015). Valószínűleg ez a mechanizmus áll annak a 

hátterében is, hogy nikotin megvonás esetén nagyon gyakran jelennek meg depressziós 

tünetek, amit számos kutató a megvonás okozta affektív tünetként értékel (Piper és mtsai 

2011). 

 

Az oxidatív stressz 

Feltételezik, hogy a dohányzás okozta oxidatív stressz is szerepet játszhat a dohányzás és 

a depresszió kapcsolatában. Major depresszió (MDD) esetén magasabb oxidatív stressz 

jellemző, ami antidepresszívumok hatására csökken (Döme és mtsai 2010). Ezen kívül a 

dohányzás okozta COPD is növeli a depresszió kialakulásának esélyét. A COPD-ben 

szenvedő betegek között jóval nagyobb a depresszió előfordulása, mint az átlag 

populációban, aminek hátterében feltehetőleg a folyamatosan fennálló szisztémás 

gyulladás és hipoxia áll. A COPD-s tünetek javulásával a depressziós tünetek is háttérbe 

szorulnak (Döme és mtsai 2010, Yohannes és Alexopoulos 2014). 

 

A HPA tengely diszregulációja 

A depresszió és a dohányzás hátterében közös pont lehet a HPA tengely diszregulációja 

is. A tartós stressz és a depresszió összefüggést mutatott a HPA tengely megváltozott 

szabályozásával, mindemellett (ahogy erről már korábban volt szó) a dohányzás hatással 

van a HPA tengely működésére is (George és mtsai 2007, Bruijnzeel és mtsai 2012).  

  

DOI:10.14753/SE.2017.2047



27 

 

1.8.  A dohányzás és az öngyilkosság kapcsolata 

Az elmúlt évtizedben nagyon nagy figyelem fordult a dohányzás és az öngyilkosság 

összefüggésére és a kapcsolat hátterében álló folyamatok feltárására. A kutatások 

eredményei alapján a dohányzás határozottan összefügg a szuicid gondolatok, az 

öngyilkossági kísérlet és a befejezett öngyilkosság magasabb rizikójával (Li és mtsai 

2012, Scherrer és mtsai 2012, Tempier és Guérin 2015). 

 

1.8.1. A dohányzás és az öngyilkosság kapcsolatának hátterében feltételezhető 

folyamatok 

A pontos háttere ennek a kapcsolatnak még nem tisztázott. Hughes és mtsai három teóriát 

ismertetnek munkájukban, amivel ezt az összefüggést magyarázzák (Hughes 2008): 

 a dohányzás csak közvetetten befolyásolja az öngyilkos magatartást, és elsősorban 

a komorbid pszichiátriai betegségek növelik az öngyilkossági rizikót. 

 A dohányzás maga pszichológiai és fizikai toxinként viselkedik, vagyis a 

dohányzás okozta pszichológiai és fizikai változások idézik elő az öngyilkos 

magatartást. 

 Az öngyógyítás elmélete itt is megjelenik csakúgy, mint a depresszió és a 

dohányzás kapcsolatában. Ennek a feltételezésnek az értelmében az egyén a fennálló 

pszichológiai és pszichiátriai tüneteit, így az öngyilkossági gondolatait, vagy 

késztetését is igyekszik csökkenteni vagy megszűntetni a dohányzás segítségével. 

Mai tudásunk szerint több patofiziológiai mechanizmus is állhat az öngyilkosság és a 

dohányzás kapcsolatának hátterében. Egyrészt alacsony MAO szintet és csökkent 

szerotonin funkciót találtak dohányosokban a nem dohányosokhoz képest. Az alacsony 

MAO aktivitás, illetve expresszió a limbikus rendszer megváltozott működése miatt a 

hangulati élet és a kognitív kontroll diszregulációja valószínűsíthető, ami többek között 

kapcsolatot mutat az impulzív viselkedéssel, ami gyakori az öngyilkosságot megkísérlő 

egyének körében (Berlin és mtsai 2015). 

A dohányzás és az öngyilkosság kapcsolatának kérdése azért is nagyon fontos, mert 

hazánk nemcsak a dohányzási, de az öngyilkossági statisztikákban is élen áll. Az elmúlt 
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30 évben ugyan kb. 50%-kal csökkent a befejezett öngyilkosságok száma hazánkban, 

azonban még így is a világ élvonalába tartozunk az öngyilkossági statisztikák 

tekintetében (Döme és mtsai 2011). 

 

1.9. A szülői bánásmód szerepe pszichopatológiai folyamatokban 

A szülői bánásmód alapvetően fontos eleme a szülő-gyermek kapcsolatnak, és ez a korai 

kapcsolat komoly hatással van a gyermek emocionális és viselkedésbeli fejlődésére, 

valamint későbbi személyiségére és mentális egészségére. Bár sokféle aspektusa van a 

szülői viselkedésnek, a legfontosabbak a szülői szeretet, figyelem, törődés, emocionális 

melegség, valamint a kontroll és védelem, vagyis a szülők által kiegyensúlyozottan 

kialakított biztonság és a függetlenség bátorítása (Parker és mtsai 1979). A szakirodalom 

alapján az a nem megfelelő szülői bánásmód, ami a legnagyobb rizikót jelenti a 

különböző mentális problémák esetében, az alacsony szeretet és törődés, valamint a 

gyermek túlzott védése (overprotection), függetlenségének korlátozása (Enns és mtsai 

2002). 

A diszfunkcionális szülői bánásmód negatív szerepét számos pszichés folyamatban és 

pszichiátriai kórképben vizsgálták. A szakirodalmi adatok alapján szoros összefüggés 

mutatható ki a szülői bánásmód minősége, valamint a hangulatzavarok és a szorongásos 

kórképek, így például a bipoláris zavar, a major depresszió, a generalizált szorongás és a 

kényszerbetegségek között (Meites és mtsai 2012, Behzadi és Parker 2015, Long és mtsai 

2015). Továbbá az evészavarok, a szerhasználat, az öngyilkossági magatartás, a 

szkizofrénia és bizonyos személyiségzavarok mutattak kapcsolatot a diszfunkcionális 

szülői bánásmóddal (Behzadi és Parker 2015, Long és mtsai 2015). AlShawi és Lafta 

eredményeiből pedig az feltételezhető, hogy a negatív önértékelés is összefüggést mutat 

a szülői viselkedéssel (AlShawi és Lafta 2014). 

A korai gyermekkor tapasztalatai a szülői bánásmóddal kapcsolatban nagyon 

meghatározóak lehetnek a későbbi pszichés problémák kialakulásában. Ebben a 

fejezetben részletesebben esik szó a szülői bánásmód kapcsolatáról a disszertációhoz 

kötődő témákban, így a dohányzásban, a depresszióban és az öngyilkosságban betöltött 

szerepéről. 
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1.9.1. A szülői bánásmód és a dohányzás kapcsolata 

A felnőttkori dohányzás visszanyúlik a serdülőkorra, jellemzően ekkor kezdődik az első 

kísérletezés a cigarettával, ami vagy annak elhagyásával, vagy további használatával 

folytatódik. A legtöbb felnőtt dohányos az első cigarettáját már 16 éves kora előtt elszívja, 

és mire betölti a 18. életévét, már rendszeres dohányossá válik (Nelson és mtsai 1995, 

Pierce és mtsai 1996, CDC 2014, Filippidis és mtsai 2015). 

Emiatt az első 16 év tapasztalata, beleértve a szülői hatásokat is, ahogyan azt a Szülői 

Bánásmód Kérdőív felméri, fontos szerepet játszhat a dohányzás kialakulásában. Számos 

vizsgálat eredménye támasztja alá azt, hogy a szülői szeretet, emocionális közelség és 

melegség, valamint az elfogadás csökkenti a dohányzás és egyéb addiktív szerhasználat 

kialakulásának rizikóját (Picotte és mtsai 2006, Foster és mtsai 2007, Choquet és mtsai 

2008, Gau és mtsai 2009, Scherrer és mtsai 2012). 

A szülői kontroll és ellenőrzés, valamint az utód későbbi dohányos magatartása között is 

találtak összefüggést, azonban ennek az iránya vitatott a szakirodalomban. A legtöbb 

vizsgálat eredménye szerint a magasabb szülői kontroll és ellenőrzés védettséget jelent 

arra nézve, hogy az utód későbbi felnőtt életében dohányossá váljon (Biglan és mtsai 

1995, Picotte és mtsai 2006, Choquet és mtsai 2008). 

Számos vizsgálat nem tudta megerősíteni ezeket az eredményeket, sőt léteznek olyan 

eredmények is, amelyek a szülői kontrollt rizikófaktornak találták a későbbi szerhasználat 

kialakulásában (Biglan és mtsai 1995, Picotte és mtsai 2006, Choquet és mtsai 2008). 

Az ellentmondásos eredmények egyik magyarázata lehet, hogy a folyamatban döntő 

fontosságú, hogy a szülői kontroll hogyan valósul meg. Egyes szerzők azt javasolják, 

hogy érdemes megkülönböztetni a gyermek szigorú és szoros ellenőrzését a pszichológiai 

irányítástól. Emellett hangsúlyozzák, hogy feltehetőleg a mérsékelt és következetes 

kontroll a jótékony, míg a pszichológiai irányítás nem szolgálja a gyermek egészséges 

mentális fejlődését (Huver, 2007). 

A gyermek bátorítása az autonómiára szintén egy fontos aspektusa a szülői bánásmódnak, 

és a szakirodalmi adatok alapján protektív hatással bír a dohányzás kialakulásával 

szemben, illetve növeli a dohányosok körében a leszokási esélyeket (Biglan és mtsai 

1995, Picotte és mtsai 2006, Choquet és mtsai 2008). 

A fent ismertetett eredmények alapján feltételezhető, hogy létezik a szülői viselkedésnek 

és attitűdöknek egy olyan kombinációja, ami a legnagyobb védelmet nyújtja a gyermek 
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számára a későbbi dohányzás kialakulásával szemben, míg létezik olyan kombinációja is 

ezeknek a szülői viselkedési mintáknak, amely az utód nagyobb sebezhetőségével jár. Az 

előbbire példa az autoratív szülői bánásmód típus, amit a magas szülői szeretet, valamint 

a magas szülői kontroll és ellenőrzés jellemez, és amely következetesen a legjobb 

kimenetelt mutatta mind a dohányzással, mind az egyéb szerhasználattal kapcsolatban. 

Másrészről a szülők elhanyagoló magatartása esetén volt igen magas a rizikó a dohányzás 

tekintetében (Radziszewska és mtsai 1996, Adalbjarnardottir és Hafsteinsson 2001, 

Chassin és mtsai 2005, Piko és Balazs 2012, Wang és mtsai 2015). 

Ami az anyai bánásmód szerepét illeti a dohányzás kialakulásában, nagyon kevés az erre 

vonatkozó szakirodalmi adat. A legtöbb kutatás a szülők szerepét együttesen vizsgálja, 

ráadásul ezen kutatások eredményei is ellentmondásosak. Néhány vizsgálat fordított 

irányú kapcsolatot talált az anyai szeretet és a dohányzás, valamint a szerhasználat között 

(Gau és mtsai 2009, Gerra és mtsai 2009, Wang és mtsai 2015), míg más kutatók 

egyáltalán nem találtak összefüggést a kettő között (Foster és mtsai 2007).  

Az anyai kontroll és ellenőrzés kapcsolata a dohányzás, valamint más addiktív szerek 

használatának kialakulásával sem egyértelmű. Léteznek eredmények, amelyek 

alátámasztják ezt a kapcsolatot, de a szakirodalmi adatok nem egységesek abban a 

tekintetben, hogy mi számít rizikófaktornak, illetve védőfaktornak (Bernardi és mtsai 

1989, Wang és mtsai 2015). 

Összességében a szülői bánásmód jelentős szerepet játszik a dohányzásban, de a 

kapcsolat részletei nem ismertek. Az anyai bánásmód hatását kevesen vizsgálták, és az 

eredmények nem egyértelműek, ráadásul a vizsgálatok metodikája is merőben eltér.  

 

1.9.2. A szülői bánásmód szerepe a depresszióban 

Egyre nagyobb a szakirodalma annak, hogy a korai életesemények és a gyermekkori 

tapasztalatok lényegesen befolyásolják a később kialakuló depressziós tüneteket. A nem 

megfelelő szülői bánásmód egyértelmű szerepe a depresszió kialakulásában régóta ismert 

(Parker 1979, Parker 1983, Oakley-Browne és mtsai 1995, Parker és mtsai 1995, Enns és 

mtsai 2002). Férfiak esetében az apai túlvédés, míg nők körében az anyai szeretet hiánya 

növelte legnagyobb mértékben a rizikót a depresszió kialakulására (Oakley-Browne és 

mtsai 1995, Enns és mtsai 2002). Továbbá az érzelemmentes kontroll, amely során a 

gyermek alacsony szeretet és magas túlvédést, korlátozást él meg, jelentett fokozott 
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vulnerabilitást a depressziós tünetekre nézve (Parker 1983, Mackinnon és mtsai 1993, 

Martin és mtsai 2004). 

Egyes vizsgálatok az anyai bánásmód és a depresszió bizonyos tüneteire 

összpontosítottak. Meites és mtsai azt találták, hogy az alacsony anyai szeretet a fokozott 

fáradtsággal, az alvászavarral és a depresszió kognitív tüneteivel mutatott kapcsolatot 

(Meites és mtsai 2012). Az anyai szeretet hiányának és a depresszióban megjelenő 

kognitív tüneteknek, elsősorban az automatikus gondolatoknak a kapcsolatát más 

vizsgálatok is megerősítették (Ingram és Ritter 2000, Ingram és mtsai 2001, Williams és 

mtsai 2015). 

Az öngyilkossági gondolatokra, kísérletekre és a befejezett öngyilkosságra a 

gyermekkorban átélt szülői szeretet hiánya, valamint a magas szülői túlvédő és korlátozó 

viselkedés jelent esendőséget.  Az anyai bánásmód ugyanilyen irányú összefüggéseket 

mutat, míg az apai bánásmód szerepe az öngyilkossági magatartásban kevésbé 

egyértelmű (Martin és Waite 1994, Freudenstein és mtsai 2011, Goschin és mtsai 2013, 

Saffer és mtsai 2015).  

 

A hangulatzavarok, a dohányzás és az öngyilkosság nagyon gyakran együtt jelennek meg, 

emiatt hasonló környezeti hatások szerepét feltételezik kialakulásuk hátterében. Úgy 

tűnik, hogy mindhárom kórképben szerepe van a szülői bánásmód minőségének, és 

elsősorban az anyai szeretet hiánya van hatással a háttérben álló pszichopatológiai 

folyamatokra. 
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1.10. Gén-környezet (GxE) interakciós vizsgálatok a depresszió és az öngyilkosság 

tekintetében 

A depresszió etiológiájában számos genetikai és környezeti faktor szerepét bizonyították. 

Azonban ahhoz, hogy a depresszió kialakulásának hátterében álló mélyebb 

mechanizmusokat is megérthessük, a legújabb kutatások már ezen genetikai faktorok és 

környezeti ágensek kölcsönhatását vizsgálják a depresszió kialakulásának tükrében. Ezek 

a komplex modellek a gén-környezet interakciós vizsgálatok (G x E), melyek közül az 

egyik legmeghatározóbb Caspi és mtsai által 2003-ban publikált tanulmány, mely a 

szerotonin transzporter gén hosszúságpolimorfizmusának (5-HTTLPR) genetikai 

variánsai, valamint a stresszkeltő életesemények együttes hatását vizsgálta a depresszió 

fenotípusára vonatkozóan. Eredményeik alapján azoknál volt a legmagasabb a depresszió 

kialakulásának veszélye, akik stresszkeltő életeseményen estek át, és emellett a 

szerotonin transzporter gén 5-HTTLPR polimorfizmusának rövid allélját hordozták. 

Azoknál a személyeknél, akik ebbe a vulnerábilis csoportba tartoztak, nemcsak a 

depresszió kialakulásának rizikója volt magasabb, de öngyilkosság is nagyobb arányban 

jelentkezett (Caspi és mtsai 2003). 

A fent említett tanulmány nyomán számos kutatócsoport próbálta megismételni a 

vizsgálatot, melynek során ellentmondásos eredmények születtek. Összességében úgy 

tűnik mégis, hogy a legerősebb interakciós hatás a gyermekkori bántalmazás és az 5-

HTTLPR között áll fenn depresszió esetén (Dunn és mtsai 2015). 

Caspi tanulmánya óta számos kandidáns gén került a G x E vizsgálatok fókuszába. A 

CRF1 génjének, valamint glucocorticoid receptor szenzitivitását szabályozó fehérje, a 

FKBP5 génjének polimorfizmusai, amelyek a HPA tengely stresszteli életeseményekre 

adott válaszának szabályozásában játszanak kulcsfontosságú szerepet, G x E 

interakcióban protektívnek bizonyultak a felnőttkori depressziós tünetekkel szemben 

azok körében, akik gyerekkori bántalmazást éltek át (Bradley és mtsai 2008, Polanczyk 

és mtsai 2009, Appel és mtsai 2011). 

A brain-derived neurotrophic factor (BDNF) génje is G x E vizsgálatok tárgyává vált 

amiatt, mert BDNF-nek a stresszre való érzékenységben nagy jelentőséget tulajdonítanak, 

valamint a depresszió kialakulásában való szerepét is gyanítják (Groves 2007, Stein és 

mtsai 2008). 
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Emellett egy nemrég megjelent kutatás fiatal nők körében összefüggést talált a 

depressziós tünetek súlyossága és az oxytocin receptor génjének (OXTR) variánsai, 

valamint a szülők válása között. Az OXTR rs53576 esetében az A allélt hordozóknál 

szignifikánsan súlyosabbak voltak a depressziós tünetek abban az esetben, amennyiben  

az adott egyén serdülő korában elváltak a szülei (Windle és Mrug 2015). 

A G x E vizsgálatok új megközelítése nagyon fontos eredményekkel egészítették ki a 

korábbi szakirodalmat, és tovább segítheti a depressziós tünetek hátterében álló komplex 

patológiás folyamatok további megértését. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

Kutatásunk célja az anyai bánásmód vizsgálata a leszokni vágyó dohányosok körében, 

annak a dohányzás mértékére, a nikotin dependencia súlyosságára és a hangulati életre 

való hatása genetikai markerekkel összefüggésben. Kutatásunk célja volt továbbá az is, 

hogy olyan, genetikai markert tekintve jellegzetes alcsoportokat azonosítsunk a 

dohányosok körében, amely alcsoportok tagjai fokozottan veszélyeztetettek súlyos 

nikotin megvonásos és depressziós tünetek, valamint potenciális mellékhatások 

szempontjából. 

Az alábbi kérdésekre kerestük a választ kutatásunk során:  

1. A CHRNA4 gén polimorfizmusainak genotípus hordozása hogyan befolyásolja a 

dohányos fenotípus varianciáját? 

2. A vizsgált populáció esetén vannak-e jellegzetesen vulnerábilis csoportok a 

hangulati élet, a nikotin dependencia és nikotin megvonás, illetve a korábbi 

dohányzási szokások tekintetében, és ezek hogyan függnek össze a CHRNA4 gén 

polimorfizmusaival? 

3. Hogyan befolyásolja a depressziós tüneteket a gyermekkorban tapasztalt anyai 

bánásmód dohányosok körében?  

4. Van-e összefüggés a CHRNB2 vizsgált polimorfizmusai és a depressziós tünetek 

súlyossága között dohányosok körében? 

5. Mutatnak-e összefüggést a CHRNB2 vizsgált polimorfizmusai a dohányzás és a 

nikotin dependencia mértékével? 

6. A CHRNB2 gén vizsgált polimorfizmusai az anyai bánásmóddal mutat-e 

interakciós hatást a depressziós tünetekre nézve (G x E)? 

7. Hogyan függ össze az anyai bánásmód minősége a dohányzás kialakulásával, a 

dohányzás mennyiségével és a nikotin dependenciával?  
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3. MÓDSZEREK 

3.1. Általános módszerek 

3.1.1. A vizsgálati protokoll és a vizsgálati minta 

A vizsgálati mintánk összesen 255 olyan dohányzó felnőttből állt, akiket budapesti és 

vidéki leszokást támogató pulmonológiai centrumokban toboroztunk. A résztvevők 

önkéntes alanyok voltak, akik részletes szóbeli és írásbeli tájékoztatást követően írásban 

hozzájárulásukat adták a vizsgálatban való részvételhez.  

A leszokni vágyó dohányosok mintájára jellemző, hogy 18 év felettiek, és kimerítik a 

„rendszeres dohányos” kategóriát, amire az alábbi kritériumok jellemzőek:  

- napi rendszerességgel az elmúlt hónapban legalább 10 szál cigaretta, 

- 10 ppm feletti kilégzett CO-szint, 

- 5 pont, vagy e feletti érték a Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszten.   

A korábban rendszeresen dohányzó, leszokni vágyó dohányos minta szocio-demográfiai 

adatait a 2. táblázatban mutatjuk be részletesen. 

Három vizsgálatot végeztünk, amelyek közül az első kettőben csak a leszokni vágyó 

dohányosok vettek részt, míg a harmadik vizsgálatunkhoz kontrollcsoportot is 

használtuk. A kontrollcsoport önkéntes orvostanhallgatókból állt, akik közül a 

rendszeresen dohányzókat és a pszichiátriai betegséggel küzdőket kizártuk a vizsgálatból. 

Így csak a nem dohányzó, pszichésen egészséges alanyokat vontuk be a vizsgálatba, 

összesen 610 főt. 

A három vizsgálatban résztvevő, rendszeresen dohányzó populáció adatai egy 

adatbázisból készültek. A hiányzó adatokkal rendelkező egyének az egyes statisztikai 

elemzésből kimaradtak, ezért a leíró statisztikák a különböző vizsgálatokban eltérhetnek 

a változó elemszám miatt. 

A mintagyűjtést az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottság engedélyezte (engedély száma: ad.8-303/2009-1018EKU). 
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2. Táblázat: A dohányos csoport szocio-demográfiai jellemzői 

Elemszám 255 

Férfi 123 (49,4%) 

Nő 126 (50,6%) 

Kor (M±SD) 51,5±12,7 

Iskolai végzettség  

Nincs 1 (0,4%) 

Általános iskola  31 (12,5%) 

Szakmunkásképző 72 (29,0%) 

Érettségi 89 (35,9%) 

Diploma 55 (22,2%) 

Családi állapot  

Egyedülálló 30 (12,0%) 

Házas 121 (48,5%) 

Élettársi kapcsolat 4 (1,6%) 

Elvált 34 (13,7%) 

Külön él 33 (13,3%) 

Özvegy 27 (10,8%) 

 

3.1.2. Mérőeszközök 

Háttér információk 

Munkacsoportunk egy háttér információkat gyűjtő kérdőívet dolgozott ki, ami felmérte a 

vizsgálatban résztvevő alanyok nemét, korát, családi állapotát, iskolai végzettségét, 

általános orvosi és pszichiátriai kórtörténetét. A rendszeresen dohányzók csoportjában 

adatokat gyűjtöttünk a dohányzással kapcsolatos családi anamnézisről is, és 

légzésfunkciós vizsgálattal a COPD jelenlétét is felmértük. Továbbá a korábbi dohányos 

anamnézist is részletesen vizsgáltuk, többek között azt, hogy 18 év alatt kezdődött-e a 

dohányos magatartás. A háttérkérdőívben a diagnosztizált pszichiátriai és szomatikus 

megbetegedésekre is rákérdeztünk. Binomiális változóval kódoltuk a pszichiátriai 

kórképek közül a major depressziót és a szorongásos kórképeket, a szomatikus 

megbetegedések közül a kardiovaszkuláris és pulmonális kórképeket, illetve a diabetes 

mellitust.      
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A vizsgálatokban résztvevő alanyok nem és kor adatait, illetve a különböző 

vizsgálatokban felhasznált mérőeszközöket a 3. táblázatban foglaltuk össze.  

 

3. Táblázat: A három vizsgálat során felhasznált minta adatai és a mérőeszközök 

összefoglalása 

 1. vizsgálat 2. vizsgálat 3. vizsgálat 

   Dohányzók Nem dohányzók 

Elemszám 236 226 129 610 

Férfiak 114 (48,3%) 110 (48,7%)  61 (47,3%) 198 (32,5%) 

Nők 122 (51,7%) 116 (51,3%) 68 (52,7%) 412 (67,5%) 

Átlag életkor±SD 51,2±12,9 51,5±12,7 52,4±12,8 22,4±2,1 

A vizsgálatokban felhasznált mérőeszközök 

FTND + + + + 

Kilégzett CO + + + --  

CPD + + + + 

PBI -- + + + 

ZSDS + + -- -- 

MNWS + -- -- -- 

(FTND: Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt, CPD: napi cigarettafogyasztás, PBI: Szülői Bánásmód 

Kérdőív, ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, MNWS: Minnesota Nikotin Megvonás Skála, 

SD: standard deviation, szórás, CO: szén-monoxid) 

 

Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt (Fagerstrom Nicotine Dependence Test, FTND) 

A Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt (Heatherton és mtsai 1991) egy 6 itemes 

önértékelő kérdőív, ami a nikotinfüggőség intenzitásának fizikai aspektusát méri. A 

nemzetközi szakirodalomban rendszeresen használt, elfogadott és validált mérőeszköz. A 

tesztnek 3 tételére igen-nem válasz adható (0/1 pont), míg a további 3 tétel 4 fokú skálán 

értékelhető (0 és 3 pont). Így a teljes kérdőív pontszáma 0 és 10 között változhat, ahol 5 

pont, illetve e feletti érték nikotinfüggőséget jelez. 
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A kilélegzett szén-monoxid (CO) szint és a napi cigarettafogyasztás (cigerettes per day, 

CPD) 

A kilélegzett CO-szint és a napi cigarettafogyasztás között szoros összefüggésről számol 

be a szakirodalom (Middleton és Morice 2000, Deveci és mtsai 2004, Hung és mtsai 2006, 

Kunze és mtsai 2009).  

A vizsgálatunkban résztvevő személyeknél arra kérdeztünk rá, hogy az elmúlt 1 hónapban 

átlagosan hány szál cigarettát szívott el, illetve a dohányosok fizikális vizsgálata alatt sor 

került a kilélegzett CO-szint mérésére is. 

A két változó fontos információt hordoz az aktuális dohányzás intenzitásáról, de míg a 

napi cigarettafogyasztás önbevallós módszeren alapul, addig a kilélegzett CO-szint 

mérése eszközös vizsgálat, ami bizonyítottan objektív és megbízható módszer az aktuális 

dohányzás mértékének mérésére (Middleton és Morice 2000, Deveci és mtsai 2004). 

Mindemellett fontos megjegyezni, hogy egy nem-invazív, könnyen elvégezhető eljárásról 

van szó. 

Vizsgálatunkban 10 ppm feletti kilélegzett CO értéknél határoztuk meg a rendszeresen 

dohányzó kategóriát, az egyéb kritériumok mellett, ami a nemzetközi szakirodalom által 

elfogadott érték (Tonnesen és mtsai 1993, Jorenby és mtsai 1995). 

A napi cigarettafogyasztás mennyisége mentén erős (heavy smoker, HS) és gyenge 

dohányos (light smoker, LS) csoportot különítettünk el, melynek során választópontként 

a 20 szál cigaretta napi mennyiséget használtuk irodalmi adatok alapján (Mucha és mtsai 

2006, Husten 2009). 

 

Minnesota Nikotin Megvonás Skála (Minnesota Nicotine Withdrawal Scale, MNWS) 

A Minnesota Nikotin Megvonás Skála a nikotin megvonás 9 tünetének intenzitását méri 

az elmúlt két hétre vonatkozóan egy 0-4 közötti Likert-skála segítségével (Hughes és 

Hatsukami 1986). A 9 tünet a sóvárgás, a nyugtalanság, a türelmetlenség, a szorongás, a 

koncentrációs nehézség, a mély hangulat, az insomnia, a megváltozott étvágy és az 

irritabilitás. 

Ez az önértékelő kérdőív az egyik leggyakrabban használt nikotin megvonást mérő skála 

(Shiffman és mtsai 2004), ahol az egyes tételekre adott pontszám összegével lehet 

következtetni a nikotin megvonás súlyosságára. 
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Szülői Bánásmód Kérdőív (Parental Bonding Instrument, PBI) 

A Szülői Bánásmód Kérdőívet Parker és munkatársai dolgozták ki 1976-ban (Parker és 

mtsai 1979). A kérdőív segítségével a szülő és a gyermek kapcsolatának minősége 

jellemezhető. A kérdőív szubjektíven méri ezt a kapcsolatot az utód szempontjából, aki 

retrospektív módon, életének első 16 évére vonatkozóan gondolja végig a kapcsolatát az 

édesanyjával és az édesapjával a kérdőív 25 iteme mentén. Az anyai és az apai skála 

tételei teljesen megegyeznek, ezek kiértékelése azonban különböző. Vizsgálatunkban 

csak az anyai bánásmódot mértük fel. 

A 25 tétel Parker és mtsai nyomán két dimenzióban méri az anyai bánásmódot: a Szeretet-

törődés (Care) (13 tétel) és a Túlvédés/Korlátozás (Overprotection/Control) (12 tétel) 

dimenziók mentén. A Szeretet-törődés alskála egyik végpontja a szeretetteljes, érzelmileg 

meleg, elfogadó viszonyulás, míg az alskála másik végpontja ennek az ellentéte: az 

elutasító, érzelmileg hideg és elhanyagoló bánásmód. A Túlvédés/Korlátozás dimenzió 

egyik végpontján a túlvédés, erőteljes kontrollálás és beavatkozás, illetve infantilizáció 

helyezkedik el, míg a dimenzió másik végpontja a függetlenség és az önállóság bátorítása.  

Ez a két dimenzió Parker nyomán magas és alacsony kategóriákra bonthatóak a megfelelő 

vágáspontok mentén, ami a Szeretet-törődés alskála esetén 13,5 pont, a 

Túlvédés/Korlátozás alskála esetén pedig 27 pont. Az így kialakított kategóriák 

segítségével, amelyek a magas (MSz) és az alacsony Szeretet-törődés (ASz), illetve a 

magas (MTK) és az alacsony Túlvédés/Korlátozás (ATK), négyféle anyai bánásmód 

különböztethető meg. Ezek az Optimális bánásmód (OB), amelyre a MSz és az ATK 

jellemző, az Érzelemmentes kontroll (ÉMK), amely az ASz és a MTK kombinációjaként 

jön létre, az Elhanyagoló bánásmód (EB), amelyet az ASz és az ATK jellemez, és végül 

az Érzelemteljes kontroll (ÉTK), amely a MSz és a MTK együttes megjelenésével jön 

létre. A négy bánásmód kategória kialakítását a 6. ábra szemlélteti. 

A kérdőív magyar változata Tóth Ildikó és Gervai Judit nevéhez fűződik (Toth és Gervai 

1999). A validálási folyamat során ők a Túlvédés/Korlátozás alskálát kettébontották 

Túlvédés és Korlátozás dimenzióra, és a kérdőív eredetileg két dimenziója helyett három 

dimenziót javasolnak. Vizsgálatunkban mi a PBI eredeti, Parker-féle kiértékelését 

használtuk. 

A Szülői Bánásmód Kérdőív fontos jellemzője, hogy stabilnak mutatkozott az idők során, 

vagyis akár évtizedekkel később ismételten kitöltve a kérdőívet, ugyanolyan eredményt 
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nyújtottak az egyes alanyok (Wilhelm és mtsai 2005). Korábbi vizsgálatok alapján az 

életkor, a nem és az aktuális hangulat sem befolyásolta a kérdőív eredményét (Gotlib és 

mtsai 1988, Wilhelm és Parker 1990, Wilhelm és mtsai 2005, Murphy és mtsai 2010). A 

társadalmi és gazdasági helyzet is csak részben volt hatással a kérdőívre, a legmagasabb 

társadalmi réteg esetén magasabbnak találták az anyai Szeretet-törődés pontszámot a 

legalacsonyabb anyagi státuszú személyekhez képest (G. Parker 1979). Mindezek miatt 

a kérdőív jól használható olyan csoportok összehasonlításában is, amelyek akár 

jelentősen különböznek életkorukban, nemükben, szociális helyzetükben és hangulati 

életükben.   

 

 

  

 

6. Ábra: A PBI négyféle anyai bánásmód kategóriája 

A PBI négy anyai bánásmód kategóriát különít el az alapján, hogy milyen mértékű a 

gyerekkorban megélt anyai szeretet, illetve túlvédés és korlátozás (T/K). Magas szeretet 

pontszám jellemző az Érzelemteljes kontrollra, valamint az Optimális bánásmódra, de 

míg az előbbi kategória esetén magas, az utóbbiban alacsony T/K társul hozzá. Ezzel 

szemben alacsony a szeretet pontszám az Elhanyagoló bánásmód, illetve az 

Érzelemmentes kontroll esetében, ahol az előbbi esetben a T/K pontszám is alacsony, míg 

a második kategóriában ez magas. 
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Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála (Zung Self-Rating Depression Scale, ZSDS) 

A hangulati élet felmérése céljából a Zung-féle Önértékelő Depressziós Skálát (Zung 

1965), illetve annak tételeit használtuk. A ZSDS egy 20 tételből álló kérdőív, ami egy 4 

pontos Likert-skála révén méri fel a depressziós tüneteket, így az összpontszám 20 és 80 

között változhat. A 48 pont feletti érték (ZSDS48) klinikai súlyosságú depresszióra utal 

(Zung 1973, Barrett és mtsai 1978), amely alapján aktuálisan zajló depressziós epizód 

gyanúja merül fel. A ZSDS validált, szenzitív, megbízható és a nemzetközi 

szakirodalomban széles körben elterjedt eszköz (Biggs és mtsai 1978). A teljes ZSDS 

pontszám mellett létrehoztuk az impulzivitás alskálát (ZSDS-I), amit a ZSDS 

impulzivitásra kérdező 2 tételének (13. és 15. item) a számtani átlagaként képeztünk. 

Emellett felhasználtuk még a ZSDS öngyilkossági gondolatokat felmérő tételét (ZSDS-

S), ami a 19. tétel („Úgy érzem, másoknak jobb lenne, ha nem lennék.”). 

A depresszió élettartamprevalenciájának kiszámításához két adatot használtunk: a ZSDS 

pontszám által jelzett aktuális depressziós epizódot, és a háttérkérdőívben szereplő 

kérdést a diagnosztizált depresszióról. 

 

3.1.3. Genotipizálási módszerek 

Genetikai mintát a leszokni vágyó dohányos csoport résztvevőitől gyűjtöttünk. A 

szükséges DNS mintát nem-invazív módszerrel, száj nyálkahártyából nyertük egy erre 

kialakított pálca segítségével. A mintát ezt követően 2 ml puffer oldatban tároltuk, majd 

genotipizálásra Finnországba, a Technology Center, Institute for Molecular Medicine 

laboratóriumába küldtük. A genotipizálás Sequenom iPLEX Mass Array technológia 

segítségével történt (Sequenom Inc., San Diego, CA, USA). Kutatásunkban a nikotinos 

acetilkolin receptor (nAchR) β2 és α4 alegységét kódoló gének egypontos 

polimorfizmusait vizsgáltuk.  

A CHRNB2 gén esetében három SNP (rs6660775, rs11264222, rs2072660), a CHRNA4 

gén esetében pedig hét SNP került genotipizálásra (rs4522666, rs6090378, rs3787138, 

rs1044396, rs3787140, rs2093107, rs755203). A kiválasztásban a HapMap Project CEU 

populációs adatbázisa volt segítségünkre, és mindkét gén esetében haploblokk-taggelő 

SNP-ket választottunk.  
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3.1.4. Statisztikai elemzés 

A statisztikai elemzést az SPSS statisztikai program 20.0 és az R program 2.0 verziói 

segítségével végeztük. A részletes statisztikai módszerek az egyes vizsgálatok 

alfejezeteiben kerülnek bemutatásra.  

 

3.2. Az egyes vizsgálatokban alkalmazott részletes módszertan 

3.2.1. Az első vizsgálat részletes módszertana 

Vizsgálati minta jellemzői 

Ebben a vizsgálatunkban összesen 236 önkéntes, rendszeresen dohányzó alany, 114 férfi 

és 122 nő adatait használtuk fel, akiknek az átlagéletkoruk 51,2±12,7 volt. Azokat az 

alanyokat választottuk ki az adatbázisunkból, akiknek sikeres volt a genotipizálása (90% 

feletti succsess rate) a nAchR α4 alegységét kódoló gén 7 általunk kiválasztott SNP-je 

esetén (rs4522666, rs6090378, rs3787138, rs1044396, rs3787140, rs2093107, rs755203) 

és legalább 12 órája nem dohányzott. 

 

A vizsgálatban felhasznált fenotípust mérő eszközök 

A Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt segítségével mértük fel a nikotin dependencia 

súlyosságát, a megvonást a Minnesota Nikotin Megvonás Skálával határoztuk meg. A 

depressziós tünetek súlyosságát az elmúlt két hétre vonatkozóan a Zung-féle Önértékelő 

Depressziós Skálával mértük. 

 

Genetikai vizsgálat 

Vizsgálatunkban a nikotinos acetilkolin receptor (nAchR) α4 alegységét kódoló génjének 

hét polimorfizmusának genotípusát határoztuk meg.  Ez a hét SNP az rs4522666, az 

rs6090378, az rs3787138, az rs1044396, az rs3787140, az rs2093107 és az rs755203. Az 

egyes SNP-k hatását háromféle modellben vizsgáltuk (domináns, recesszív, additív). A 

részletes genotipizálási módszereket az 3.1.3. alfejezetben ismertettük. A vizsgált 

polimorfizmusok jellemzőit a 4. táblázat foglalja össze. 
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4. Táblázat: A CHRNA4 gén vizsgált polimorfizmusainak jellemzői 

Genetikai marker Elhelyezkedés Allél HWE Allél frekvencia 

rs4522666 3’ UTR G 

A 

0,308 37,7% 

62,3% 

rs6090378  Exon 6 G 

A 

0,368 5,6% 

94,4% 

rs3787138 Intron 5 G 

A 

0,722 13,6% 

86,4% 

rs1044396 Exon 5 T 

C 

0,526 48,1% 

51,9% 

rs3787140 Intron 2 C 

T 

0,551 9,7% 

90,3% 

rs2093107 promoter G 

A 

0,593 8,3% 

91,7% 

rs755203 promoter T 

C 

0,296 49,8% 

50,2% 

HWE: Hardy-Weinberg egyensúly (p-érték), 3’ UTR: a gén 3’ át nem íródó régiója 

 

Statisztikai elemzés 

Vizsgálatunkban kétlépéses klaszter-analízist alkalmaztunk, melybe a dohányos 

fenotípus változói, azaz az FTND, a kilélegzett CO-szint és a napi cigarettafogyasztás 

mellett a ZSDS-t és az MNWS-t léptettük be. A klaszteranalízis során talált legerősebb 

modell által kialakított csoportokat használtuk a genetikai asszociációs vizsgálatokhoz. A 

haplotípus analízist generalizált lineáris modell (GLM) és HapScore teszt segítségével 

végeztük. A HapScore teszt futtatásához az R szoftver 2.0 verzióját használtuk. Az egyes 

polimorfizmusok hatásának vizsgálata esetén Bonferroni korrekciót végeztünk, és 

p<0,007-nél jelöltük ki a szignifikanciaszintet. Ezen kívül a haplotípus vizsgálatok esetén 

permutációs tesztet futtattunk (1000 random permutáció), és az ehhez tartozó permutációs 

p-értéket csak akkor fogadtuk el szignifikánsnak, ha az 0,05 alatt maradt. Ahol ez 

lehetséges volt, az elemzést korrigáltuk korra és nemre. 
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3.2.2. A második vizsgálatunk részletes módszertani leírása 

A vizsgálati minta  

A második vizsgálatunkban 226 személyt vontunk be, 110 férfit és 116 nőt. Azoknak a 

leszokni vágyó dohányosoknak az adatait használtuk fel az adatbázisunkból ehhez a 

vizsgálathoz, akiknek sikeres (90% feletti success rate) volt a genotipizálása a CHRNB2 

gén vizsgált polimorfizmusaira. A résztvevők átlag életkora 51,5±12,7 volt. 

 

Fenotípust mérő eszközök 

A dohányzás mértékét a Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt (FTND), a kilélegzett 

CO-szint és a napi cigarettafogyasztás (CPD) segítségével határoztuk meg.  

A depressziós tüneteket a Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála (ZSDS) révén mértük 

fel. A kérdőív teljes pontszáma (ZSDS-T) mellett az impulzivitás alskálát (ZSDS-I), és 

az öngyilkossági gondolatokat feltáró itemét (ZSDS-S) külön-külön is vizsgáltuk. A 

ZSDS 48 pont feletti értéke (ZSDS48) klinikai súlyosságú depressziót mutat (Zung 1973, 

Barrett és mtsai 1978), így ezt az értéket használtuk az aktuálisan zajló depressziós epizód 

meghatározására. Az anyai bánásmódot a Szülői Bánásmód Kérdőív (PBI) anyai 

változatának segítségével mértük. 

 

Genetikai vizsgálat 

Vizsgálatunkban a neuronális, nikotinos acetilkolin receptor (nAchR) β2 alegységét 

kódoló génjének három polimorfizmusát genotipizáltuk, amelyekre vonatkozó adatokat 

az 5. táblázat mutatja be.   

 

5. Táblázat: A CHRNB2 gén vizsgált polimorfizmusainak jellemzői 

 

SNP Allél Régió HWE Allél frekvencia 

rs6660775 C 

G 

promoter 0,837 9,9% 

90,1% 

rs11264222 C 

T 

3’ UTR 0,942 28,4% 

71,6% 

rs2072660 C 

T 

3’ UTR 0,698 21,8% 

78,2% 

HWE: Hardy-Weinberg egyensúly (p-érték), 3’ UTR: a gén 3’ át nem íródó régiója 
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Ez három „taggelő” SNP az rs6660775, az rs11264222 és az rs2072660, amelyeket a 

nemzetközi HapMap Project adatbázisa alapján választottunk ki. A vizsgált SNP-k a 

kaukázusi populációban a CHRNB2 gén összes polimorf lókuszát 80%-os 

valószínűséggel határozza meg (r2=0,8). 

 

Statisztikai elemzés 

A leíró statisztikai elemzésnél a nemi összehasonlító vizsgálatok esetén khi-négyzet 

próbát és Mann-Whitney U-tesztet végeztünk. A vizsgált független változók hatását a 

fenotípust jellemző változókra nézve GLM és ANOVA teszt segítségével elemeztük a 

változók típusától függően. 

A polimorfizmusok vizsgálata során a kódolást úgy végeztük, hogy két bináris változót 

vezettünk be minden SNP esetén, (recesszív vs. domináns allél hordozástól függően).  

Az interakciós vizsgálatot szintén GLM segítségével végeztük Type III error korrekció 

mellett. 

A statisztikai eredményeinket korra és nemre kontrolláltuk, ahol erre lehetőség volt, és a 

szignifikancia szintet p<0,05-nél határoztuk meg. Ez alól kivételt képez a genetikai 

asszociációs vizsgálat, aminek statisztikai elemzése során Bonferroni korrekciót 

alkalmaztunk, így a szignifikancia szintet p<0,016-nál jelöltük ki. 
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3.2.3. A harmadik vizsgálat részletes módszertana 

A vizsgálati minta 

A harmadik vizsgálatunk során az anyai bánásmód minőségét hasonlítottuk össze a 

rendszeresen dohányzó mintánk valamint egy nem dohányos kontrollcsoport közötts. A 

nem dohányos kontrollcsoport önkéntes orvostanhallgatókból állt, akik nem teljesítették 

a korábban ismertetett dohányos kritériumokat, összesen 610 fő, 198 férfi és 412 nő, 

átlagéletkoruk 22,4±2,1 volt. 

A két csoport közötti korkülönbség jelentős, a két minta összehasonlítása azonban 

bizonyos feltételek mellett elfogadható volt. Egyrészt a kor nincs befolyással az anyai 

bánásmód minőségének értékelésére, ahogy azt a PBI vizsgálja, hiszen időben stabilnak 

bizonyult a mérőeszköz (Wilhelm és mtsai 2005). Másrészt a szakirodalmi adatok azt 

mutatják, hogy a dohányzásra való rászokás átlagéletkora 18 év alatt van (Filippidis és 

mtsai 2015), amiből arra következtethetünk, hogy a vizsgálatban résztvevő nem dohányzó 

orvostanhallgatók a későbbiekben sem válnak dohányossá. Az iskolai végzettségből 

fakadó torzítások elkerülése céljából a teljes dohányos mintánkból csak azokat az 

egyéneket vontuk be a vizsgálatunkba, akik érettségit szereztek, vagy diplomával 

rendelkeznek. Ez a közepesen vagy magasan kvalifikált dohányos csoport 129 főből állt, 

68 nőből és 61 férfiből, átlagéletkoruk 52,4±12,8 volt. 

 

Mérőeszközök 

A dohányzó státusz felmérésére a Fagerstrom Nikotin Dependencia Tesztet (FTND), a 

kilélegzett CO-szintet és a napi cigarettafogyasztást (CPD) használtuk. Az anyai 

bánásmódot a Szülői Bánásmód Kérdőív (PBI) segítségével mértük fel. Ennek folytonos, 

Szeretet-törődés és Túlvédés/Korlátozás pontszámai mellett ezen alskálák magas és 

alacsony kategorikus változóit is használtuk. Továbbá a PBI négy anyai bánásmód típusát 

is alkalmaztuk. Minden alany estében a négy kategóriát binomiális változókkal kódoltuk 

úgy, hogy az adott személy az adott anyai bánásmód kategóriába tartozik, vagy sem.  

  

Statisztikai elemzés 

A rendszeresen dohányzó és a nem dohányzó csoport PBI változóit Mann-Whitney U-

teszt és bináris logisztikus regresszió segítségével hasonlítottuk össze. Emellett lineáris 

regressziót használtunk a folytonos típusú dohányos és PBI változók kapcsolatának 
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feltárása céljából. A regressziós analízisek esetén korra és nemre korrigáltuk az 

eredményeinket, kivéve azokat az eseteket, amikor nemi bontásban végeztük a statisztikai 

teszteket, ilyenkor természetesen csak életkorra történt korrekció. A PBI kategóriáinak 

nemi különbségeit khi-négyzet próba segítségével tártuk fel. A szignifikancia határértékét 

p=0,05-nél határoztuk meg. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1.  Leíró statisztikák 

Összesen 255 rendszeresen dohányzó önkéntes vett részt a vizsgálatunkban. A minta 

szocio-demográfiai adatait a 2., míg a dohányzáshoz kötődő jellemzőit a 6. táblázat 

mutatja be részletekbe menően. 

 A dohányzást leíró változók tekintetében a nemi különbségek vizsgálata során azt 

találtuk, hogy a nők körében alacsonyabb volt a napi cigarettafogyasztás (p=0,017), 

ellenben magasabbnak mutatkozott az átlagos MNWS pontszám a férfiakhoz képest 

(p=0,024).  Emellett nagyobb arányban voltak jelen nők körében azok, akik 18 éves koruk 

előtt elszívták az első cigarettájukat (χ2= 12,2; p<0,001). 

 

6. Táblázat: A dohányos változók a vizsgált populációban 

 Teljes minta 

n=255 

Férfi 

n=123 

Nő 

n=126 

Napi cigarettafogyasztás  

(szál /nap) (M±SD) 

21,1±8,2 22,3±8,9 20,0±7,3 a 

Kilélegzett CO (ppm) 18,7±8,2 19,0±8,4 18,5±7,8 

FTND (M±SD) 6,4±1,2 6,4±1,3 6,4±1,2 

MNWS (M±SD) 11,9±6,3 10,9±5,4 13,0±7,0 b 

Első cigaretta <18é1 116 (48,3%) 44 (37,0%) 72 (59,5%) c 

Erős dohányos (>20 szál/nap) 83 (32,5%) 45 (36,6%) 36 (28,6%) 

Igazolt COPD 109 (49,8%) 50 (48,1%) 57 (51,4%) 

Dohányzó szülők 194 (79,8%) 92 (77,3%) 101 (82,1%) 

Dohányzó testvér 128 (52,7%) 60 (50,4%) 68 (55,3%) 

Korábbi sikertelen leszokási 

kísérlet 

161 (77,0%) 90 (81,8%) 71 (72,4%) 

(FTND: Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt, MNWS: Minnesota Nikotin Megvonás Skála, M: mean, 

átlag, SD: standard deviation, szórás) 

1 Azok az alanyok, akik az első cigarettájukat 18 éves kor alatt szívták el. 

A nemek közötti szignifikáns különbségek: a p=0,017 b p=0,024 c p<0,001. 

 

A vizsgált populáció pszichés és szomatikus állapotát a 7. táblázat mutatja. Az aktuális 

depressziós epizód és az MDD aránya is jelentősen magasabb a mintánkban a hazai, átlag 
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populáció adataihoz képest (Szádóczky és mtsai 1998). Mintánkban a nők körében 

szignifikánsan magasabb volt az átlagos ZSDS pontszám (p<0,001), az aktuális 

depressziós epizód aránya (χ2=3,6; p=0,048) és a diagnosztizált szorongásos zavar a 

férfakhoz képest (χ2=13,4; p<0,001).  

Férfiak esetében a rendszeres alkoholfogyasztás nagyobb arányban mutatkozott a nőkhöz 

képest (χ2=18,5; p=0,001). Mind a depresszióval (Szádóczky és mtsai 1998, Schuch és 

mtsai 2014), mind a szorongásos zavarral (Vesga-Lopez és mtsai 2008), mind pedig az 

alkoholfogyasztással (Erol és Karpyak 2015) kapcsolatos eredményeink a nemi 

különbségek terén összhangban vannak a szakirodalomban fellelhető adatokkal. 

 

7. Táblázat: A dohányos minta pszichés és szomatikus jellemzői 

 Teljes minta Férfi Nő 

Pszichés állapot 

FTND (M±SD) 37,6±7,7 35,8±6,6 39,4±8,4 a 

Aktuális depressziós epizód 7,9% 5,0% 11,8% b 

Diagnosztizált MDD 9,8% 6,5% 13,5% 

Diagnosztizált szorongásos zavar 10,2% 3,3% 17,5% c 

Dohányzás melletti egyéb függőségek 

Rendszeres alkoholfogyasztó 1 18,1% 30,8% 8,5% d 

Rendszeres kávéfogyasztó 2 85,8% 83,6% 91,9% 

Szomatikus megbetegedések 

Tüdőbetegség 44,7% 44,7% 44,4% 

Kardiovaszkuláris betegség 39,6% 39,0% 41,3% 

Diabetes mellitus 6,7% 6,5% 7,1% 

(ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, MDD: major depressziós zavar, M: mean, átlag, SD: 

standard deviation, szórás) 

1 Rendszeres alkoholfogyasztó: legalább hetente többször fogyaszt alkoholt. 

2 Rendszeres kávéfogyasztó: napi rendszerességgel iszik kávét. 

A nemek közötti különbségek szignifikancia szintjei: a, c, d p<0,001; b p=0,048. 
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4.2. Az első vizsgálat eredményei 

Az első vizsgálatunk során a különböző fenotípus változók varianciája alapján olyan, 

élesen elkülönülő mintázat előfordulását próbáltuk tesztelni, amely szignifikáns 

különbséget mutat klinikai szempontból a dohányos csoporton belül. 

 

4.2.1. Leíró statisztikák 

Az átlagos napi cigarettafogyasztás 21,2±8,4, a kilélegzett CO-szint 19,0±8,7, az átlagos 

FTND pontszám pedig 6,3±1,2 volt a vizsgált mintában. A ZSDS átlagpontszámát 

37,7±7,4 volt a teljes populációban. Nők körében magasabb ZSDS pontszámot mértünk 

a férfiakhoz képest (ZSDSférfi=35,8±6,5; ZSDSnő=39,4±8,4; p=0,006), egyéb nemi 

különbséget nem tapasztaltunk. A vizsgálati minta jellemzőit a 8. táblázat mutatja 

részletesen. 

 

8. Táblázat: Az első vizsgálati populáció jellemzői 

n 236 

Kor (M±SD) 51,2±12,9 

Napi cigarettafogyasztás 21,2±8,4 

FTND (M±SD) 6,3±1,2 

Kilélegzett CO-szint (ppm) (M±SD) 19,0±8,7 

MNWS (M±SD) 12,0±6,1 

ZSDS (M±SD) 37,7±7,4 

Aktuális depressziós epizód 7,5% 

Diagnosztizált MDD 9,5% 

(FTND: Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt, MNWS: Minnesota Nikotin Megvonás Skála, ZSDS: 

Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, MDD: major depressziós zavar, M: mean, átlag, SD: standard 

deviation, szórás) 

 

4.2.2. Fenotípus klaszter analízis 

A vizsgálat során két-lépéses klaszter analízist végeztünk a kilélegzett CO-szint, a napi 

cigarettafogyasztás (CPD), az FTND, az MNWS és a ZSDS változók bevonásával. A 

legmegbízhatóbb modellt akkor kaptuk, amikor az MNWS pontszámot, a kilélegzett CO-

szintet és a ZSDS pontszámot léptettük be az analízisbe. Ez a modell három klasztert 
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különített el (C1, C2 és C3), ahol mindhárom változó átlaga szignifikáns különbséget 

mutatott. Ennek a három klaszternek a jellemzőit a 9. táblázat, valamint a 7. ábra mutatja 

be részletesen.  

 

9. Táblázat: Az MNWS, a ZSDS és a kilélegzett CO-szint a három fenotípus klaszterben 

(C1, C2, C3) és a vizsgált mintában 

 MNWS 

(M±SD) 

ZSDS 

(M±SD) 

CO-szint 

(M±SD) 

p-érték 

(ANOVA) 

Teljes minta 12,0±6,1 37,7±7,4 19,0±8,7  

C1 (n=110) 8,8±3,8 34,1±5,1 15,0±3,6 <0,001 

C2 (n=47) 12,0±4,3 37,2±5,7 30,7±9,3 <0,001 

C3 (n=44) 20,7±3,9 47,5±6,2 16,5±4,6 <0,001 

 (MNWS: Minnesota Nikotin Megvonás Skála, ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, CO: 

kilélegzett CO-szint M: mean, átlag, SD: standard deviation, szórás) 

 

 

7. Ábra: A három fenotípus klaszter jellemzői pókhálódiagramon 

(MNWS: Minnesota Nikotin Megvonás Skála, ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, CO: 

kilélegzett CO-szint) 

 

A C1 klaszterben mindhárom vizsgált változó tekintetében a legalacsonyabb átlag 

pontszámok voltak jellemzőek (MNWSC1=8,8±3,8; ZSDSC1=34,1±5,1; COC1=15,0±3,6). 

A C2 csoport tagjai a legmagasabb kilélegzett CO-szinttel rendelkeztek, azonban a C3 

csoporthoz képest alacsonyabb MNWS és ZSDS átlagpontszámokat értek el 

(MNWSC2=12,0±4,3; ZSDSC2=37,2±5,7; COC2=30,7±9,3). 
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A C3 klaszterben található egyéneket a legmagasabb átlagos ZSDS és MNWS pontszám 

jellemezte, a kilélegzett átlagos CO-szint viszont alacsonyabb volt a C2-es csoporthoz 

képest (MNWSC3=20,7±3,9; ZSDSC3=47,5±6,2; COC3=16,5±4,6). 

Az eredményeink azt mutatják, hogy a C3-as klaszter egy jól elkülöníthető vulnerábilis 

csoport a dohányosok körében, amelybe tartozó egyének sokkal érzékenyebben reagálnak 

az akut nikotin megvonásra. Az affektív sebezhetősége a C3 csoportnak nemcsak a magas 

átlagos ZSDS pontszámban jelenik meg, hanem abban is, hogy a depresszió élettartam 

prevalenciája itt a legmagasabb a három klaszter közül (C1=13/113, 7/48, C3=14/48, 

χ2=7,8, p=0,019). 

Az FTND és a napi cigarettafogyasztás tekintetében is voltak eltérések a kialakított 

klaszterek között. Mind a C2, mind a C3 csoportban szignifikánsan magasabb FTND 

átlagpontszámot mértünk a C1-es csoporthoz képest, a C2-es és C3-as csoportok között 

azonban nem találtunk szignifikánsan eltérést (FTNDC1=6,1±0,9; FTNDC2=6,6±1,3; 

FTNDC3=6,7±1,4; pC1/C2=0,023; pC1/C3=0,009). Az átlagos napi cigarettafogyasztás 

különbsége a csoportok között hasonlóan alakult, mint a kilélegzett CO-szinté, vagyis a 

legmagasabb értéket a C2-es klaszterben mértük, és ez szignifikánsan magasabb volt a 

C1-es csoporthoz képest (CPDC1=19,5±7,5; CPDC2=24,5±9,1; CPDC3=21,9±8,3; 

pC1/C2=0,001). 

Vizsgáltuk a három klaszterben a nemi eloszolást is, de e tekintetben nem találtunk 

szignifikáns különbséget a csoportok között. 

 

4.2.3. A CHRNA4 gén polimorfizmusainak asszociációs vizsgálata a dohányos és 

depressziós fenotípussal összefüggésben 

Első lépésként a kiválasztott 7 SNP egyéni hatását vizsgáltuk a nikotin dependencia 

mértékére, illetve a depressziós tünetek súlyosságára nézve. Ezen analízisek során három 

marginálisan szignifikáns összefüggést találtunk. Az FTND átlagpontszáma az 

rs6090378 esetén a homozigóta AA genotípussal rendelkező egyéneknél alacsonyabbnak 

mutatkozott a G allél hordozókhoz képest (FTNDAA= 6,3±0,1; FTND(GA+GG)= 6,9±0,3; 

p=0,013) (8. ábra). 
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8. Ábra: A CHRNA4 gén hatása a nikotin dependenciára 

Az átlagos FTND pontszám alacsonyabbnak mutatkozott a homozigóta AA genotípusban 

a GA és GG genotípushoz képest. A Bonferroni korrekciót követően az eredményeink 

kismértékben, de túllépték az álalunk meghatározott szignifikancia szintet. 

(FTND: Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt) 

 

Emellett az rs3787138 és rs3787140 polimorfizmusok esetén az MNWS 

átlagpontszámokban találtunk különbséget variancianalízis segítségével. A post-hoc 

vizsgálat azt mutatta, hogy az rs3787138 homozigóta GG genotípusú egyéneknél 

magasabb MNWS átlagpontszámot mértünk mind az AA, mind az AG hordozókhoz 

képest (ÁtlagAA=11,6±0,5; ÁtlagAG=12,6±0,9; ÁtlagGG=22,3±2,3; p=0,021)(9. ábra). Az 

rs3787140 esetében a homozigóta CC genotípust hordozó alanyok magasabb MNWS 

pontszámot értek el a TC és a TT genotípus hordozókhoz képest (MNWSTT=11,7±0,5; 

MNWSTC=12,4±1,0; MNWSCC=22,3±2,3; p=0,026) (9. ábra). A nominális p-értékek a 

Bonferroni korrekciót követően nem bizonyultak szignifikánsnak. 

További egyéni SNP hatás elemzéseink során nem találtunk összefüggést a ZSDS 

pontszám, a kilélegzett CO-szint és a napi cigarettafogyasztás fenotípusokra 

vonatkozóan. 
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9. Ábra: A CHRNA4 gén hatása az akut nikotin megvonásos tünetekre 

 Az rs3787138 esetében a GG genotípus, az rs3787140 esetében pedig a CC genotípus 

mutatott jelentősen magasabb átlagos MNWS pontszámokat a másik két genotípushoz 

képest. Bonferroni korrekciót után azonban az eredményeink nem maradtak 

szignifikánsnak.  

(MNWS: Minnesota Nikotin Megvonás Skála) 

 

4.2.4. Haplotípus analízis 

Az rs3787138, az rs1044396 és az rs3787140 egy haploblokkban találhatóak, a lehetséges 

allélkombinációk közül három esetében volt 5%-nál magasabb frekvencia, ezért ezek 

hatását vizsgáltuk a fenotípusokra nézve (ATT=48%, ACT=38% és a GCC=9%). 

A C3-as klaszterben a GCC haplotípus jelent meg a legmagasabb arányban (p=0,013). A 

haplotípusok arányát a három fenotípus klaszterben az 10. táblázatban tűntettük fel 

részletesen. 

 

10. Táblázat: A haplotípusok megoszlási aránya a három fenotípus klaszterben 

 C1 C2 C3 p-érték 

ATT 46% 46% 38% 0,013 

ACT 41% 38% 31% ns 

GCC 7% 7% 17% ns 

 

Először a teljes mintában megvizsgáltuk, hogy hogyan hatnak a haplotípusok a fenotípust 

leíró változókra, mint folytonos változókra. A HapScore teszt során a legmagasabb 

becsült MNWS pontszám a GCC haplotípust hordozók (p=0,040), a legalacsonyabb pedig 

az ATT haplotípus hordozók esetében jelent meg (p=0,020). Az összes haplotípus és a 
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fenotípus kapcsolatát leíró modellt csak marginális szignifikancia szint jellemezte 

(p=0,054). Ezeket az eredményeket a 11. táblázatban tüntettük fel részletesen. Az FTND, 

a kilélegzett CO-szint és a ZSDS pontszámai, illetve a haplotípusok között nem találtunk 

összefüggést a teljes mintában. 

 

11. Táblázat: A haplotípus hordozás és az MNWS pontszám varianciájának asszociációs 

analízise (GLM és HapScore teszt) 

 MNWS pontszám 

 GLM analízis HapScore test (pmodell=0,054) 

Haplotípus Diff. 95% CI p-érték Score p-érték 

ATT 13,82 ref.  -2,36 0,02 

ACT 0,78 -0,49-2,06 0,23 1,04 0,29 

GCC 2,44 0,35-4,54 0,02 1,99 0,04 

(MNWS: Minnesota Nikotin Megvonás Skála, GLM: general linear model, CI: konfidencia intervallum) 

    

Következő lépésként a fenotípus klasztereket is beléptettük a modellünkbe függő 

változóként. A GCC haplotípus szignifikáns kapcsolatot mutatott a C3-as klaszterrel 

(p=0,002), és maga a modell is szignifikáns volt (pmodell=0,018). Ezzel az eredménnyel 

összhangban azt találtuk, hogy annak az esélye, hogy egy egyén a C3-as fenotípus 

klaszterbe tartozzon, közel háromszoros GCC haplotípus hordozása esetén (OR=2,78; 

p=0,013).  
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4.3. A második vizsgálat eredményei 

Második vizsgálatunkban az anyai bánásmód és a CHRNB2 gén hatását vizsgáltuk a 

nikotin dependencia és a társuló depressziós tünetekkel összefüggésben. Mind az anyai 

bánásmód, mind a CHRNB2 gén egyedi hatása mellett, gén-környezet interakciós 

effektusát is vizsgáltuk a depressziót és a dohányzást leíró változók tekintetében. 

 

4.3.1. Az anyai bánásmód és a nikotin dependenciához társuló depressziós tünetek  

Leíró statisztikák 

A teljes populációban az átlagos ZSDS pontszám 37,7±7,7, az impulzivitási alksála 

átlagpontszáma 2,2±0,7, míg a szuicid itemé 1,2±0,5 volt. Az átlagos Szeretet-törődés 

dimenzió pontszáma a teljes populációban 26,2±7,7, a Túlvédés/Korlátozás skála 

esetében pedig 14,9±8,1. 

Az átlagos napi cigarettafogyasztás 21,0±8,3, az FTND átlagpontszáma 6,4±1,2, az 

átlagos kilélegzett CO-szint pedig 19,2±8,6. 

A teljes ZSDS átlagpontszám szignifikánsan magasabbnak mutatkozott nőkben, mint 

férfiakban (p=0,002). A ZSDS alskálái tekintetében nemi különbséget nem találtunk. A 

korábban diagnosztizált MDD nők esetében nagyobb arányban volt jelen a férfiakhoz 

képest (χ2=5,325; p=0,018). A részletes adatokat a 12. táblázat foglalja magában. 

Az átlagos Szeretet-törődés pontszám szignifikánsan alacsonyabb (p=0,001), míg a 

Túlvédés/Korlátozás átlagpontszáma szignifikánsan magasabb volt nők esetében a 

férfiakhoz képest (p=0,020).  A PBI kategorikus dimenzió változóinak esetében is 

ugyanezt az összefüggést találtuk: nők körében nagyobb arányban jelent meg az alacsony 

Szeretet-törődés (χ2=10,0; p=0,002), és magasabb arányban a magas 

Túlvédés/Korlátozás kategória (χ2=6,4; p=0,017). Nőkre inkább jellemző volt az 

Érzelemmentes kontroll anyai bánásmód típus (χ2=10,7; p=0,001), és kevésbé az 

Optimális bánásmód kategória a férfiakhoz képest (χ2=7,8; p=0,007). 
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12. Táblázat: A depressziós és a dohányos fenotípus, illetve az anyai bánásmód változói 

a vizsgált mintában 

 

 Teljes minta Férfiak Nők 

N 226 110 116 

Kor (M±SD) 51,5±12,7 50,3±13,6 52,0±11,5 

Dohányos fenotípus    

Napi cigarettafogyasztás (M±SD) 21,0±8,3 22,1±9,1 19,9±7,3 

CO-szint (ppm) (M±SD) 19,2±8,6 19,4±8,9 18,9±8,4 

FTND (M±SD) 6,4±1,2 6,4±1,3 6,3±1,1 

Depressziós fenotípus    

ZSDS-T 37,7±7,7 36,1±6,7 39,4±8,4a 

ZSDS-I 2,2±0,7 2,1±0,7 2,2±0,8 

ZSDS-S 1,2±0,5 1,3±0,6 1,2±0,5 

Aktuális depressziós epizód (%) 8,3% 4,7% 11,9% 

Diagnosztizált MDD 9,7% 4,9% 14,4%b 

Anyai bánásmód    

Szeretet-törődés (M±SD) 26,2±7,7 28,1±6,2 24,2±8,7c 

Túlvédés/Korlátozás (M±SD) 14,9±8,1 13,6±7,6 16,3±8,4d 

Érzelemteljes kontroll 20,0% 22,0% 18,2% 

Optimális bánásmód 34,0% 43,0% 24,2%e 

Érzelemmentes kontroll 30,5% 20,0% 41,4%f 

Elhanyagoló bánásmód 15,5% 15,0% 16,2% 

MSz/ASz 53,9%/46,1% 64,7%/35,3% 42,6%/57,4%g 

MTK/ATK 50,7%/49,3% 42,0%/58,0% 59,8%/40,2%e 

(FTND: Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt, ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, T: teljes 

pontszám, I: impulzivitási alskála, S: szuicid item, MDD: major depressziós zavar, MSz/ASz: 

magas/alacsony Szeretet-törődés kategória, MTK/ATK: magas/alacsony Túlvédés/Korlátozás kategória, 

M: átlag, SD: szórás) 

A nemek közötti szignifikáns különbségek: ap=0,002; bp=0,013; cp=0,001; dp=0,020; ep=0,007; fp=0,001; 

gp=0,002; ep=0,017. 
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Az anyai bánásmód dimenzióinak hatása a nikotin dependenciához társuló depressziós 

tünetekre nézve 

Vizsgálatunk során arra kerestük a választ, hogy dohányosok körében az anyai bánásmód 

hogyan függ össze a depressziós tünetekkel. Ezért a vizsgálat első részében lineáris 

regresszió segítségével a Szeretet-törődés és a Túlvédés/Korlátozás anyai bánásmód 

dimenziók hatását vizsgáltuk a depressziós tünetekre, mind a ZSDS teljes pontszámára 

(ZSDS-T), mind pedig ennek az impulzivitás alskálájára (ZSDS-I) és az öngyilkossági 

gondolatokat mérő itemére vonatkozóan (ZSDS-S). Ezt követően a PBI dimenziók 

kategorikus változóinak hatását vizsgáltuk a depressziós tünetekre nézve 

varianciaanalízis segítségével. 

Eredményeink azt mutatják, hogy magasabb Szeretet-törődés átlagpontszámhoz 

szignifikánsan alacsonyabb depressziós pontszámok tartoznak. Ez igaznak bizonyult 

mind a ZSDS-T pontszám esetén (F=8,1; β= -0,20; p=0,005), mind az ZSDS-I (F=8,1; β= 

-0,02; p=0,005) és a ZSDS-S esetén (F=14,8; β= -0,02; p<0,001)(13. táblázat). 

A Túlvédés/Korlátozás dimenzió és a depressziós pontszámok összefüggésének 

vizsgálata során az alacsonyabb Túlvédés/Korlátozás pontszámok esetén szignifikánsan 

alacsonyabb ZSDS-T (F=4,9; β= 0,15; p=0,028) és alacsonyabb ZSDS-S pontszám jelent 

meg (F=12,8; β= 0,02; p<0,001). A ZSDS-I nem mutatott szignifikáns összefüggést a 

Túlvédés/Korlátozás dimenzióval (13. táblázat). 

Ezek az eredményeink azt jelentik, hogy minél magasabb a Szeretet-törődés, és minél 

alacsonyabb Túlvédés/Korlátozás pontszám, annál alacsonyabbak az adott egyén 

depressziós átlagpontszámai. 
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13. Táblázat: Az anyai bánásmód folytonos változóinak hatása a ZSDS 

átlagpontszámokra 

 ZSDS-T 

 n F β p-érték 

Szeretet-törődés 199 8,1 -0,20 0,005 

Túlvédés/Korlátozás 198 4,9 0,15 0,028 

 ZSDS-S 

 n F β p-érték 

Szeretet-törődés 198 14,8 -0,02 <0,001 

Túlvédés/Korlátozás 197 12,8 0,02 <0,001 

 ZSDS-I 

 n F β p-érték 

Szeretet-törődés 200 8,1 -0,02 0,005 

Túlvédés/Korlátozás 199 2,3 0,01 ns. 

(ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, T: teljes pontszám, I: impulzivitási alskála, S: szuicid 

item) 

 

Ezt követően az anyai bánásmód binomiális dimenzióváltozóinak kapcsolatát vizsgáltuk 

a depressziós tünetekre nézve, vagyis az alacsony és magas kategóriákban vizsgáltuk a 

ZSDS átlagpontszámokat. Az eredmények részben megerősítik a korábban leírtakat. Azt 

találtuk, hogy a magas Szeretet-törődés kategóriában szignifikánsan kisebb volt az 

átlagos ZSDS-T (F=8,2; ZSDS-TMSz=35,9±6,9; ZSDS-TASz=39,5±8,0; p=0,005), ZSDS-

I (F=9,8; ZSDS-IMSz=2,0±0,7; ZSDS-IASz=2,4±0,8; p=0,002) és ZSDS-S (F=12,0; ZSDS-

SMSz=1,1±0,4; ZSDS-SASz=1,4±0,7; p<0,001) pontszám az alacsony Szeretet-törődés 

kategóriához képest (10. ábra). 
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10. Ábra: Az alacsony és magas Szeretet-törődés és Túlvédés/Korlátozás pontszámokkal 

jellemezhető csoportok összehasonlítása a depressziós pontszámok szempontjából  

Az ábra a ZSDS átlagpontszámokat és azok szórását tünteti fel az anyai Szeretet-törődés 

és a Túlvédés/Korlátozás dimenziók magas és alacsony kategóriáiban. Az ábrán a 

kategóriák közötti szignifikáns különbségeket mutatjuk be. 

(ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, T: teljes pontszám, I: impulzivitási alskála, S: szuicid 

item, MSz: magas Szeretet-törődés kategória, ASz: alacsony Szeretet-törődés kategória, ATK: alacsony 

Túlvédés/Korlátozás kategória, MTK: magas Túlvédés/Korlátozás kategória) 

 

A Túlvédés/Korlátozás dimenzió vizsgálata során pedig azt tapasztaltuk, hogy az 

alacsony kategóriában szignifikánsan alacsonyabb volt mindhárom vizsgált depressziós 

változó, így a ZSDS-T (F=5,5; ZSDS-TMTK=39,1±8,2; ZSDS-TATK=36,2±6,7; p=0,020), 

a ZSDS-S (F=8,4; ZSDS-SMTK=1,4±0,6; ZSDS-SATK=1,1±0,4; p=0,004) és a ZSDS-I 

(F=5,8; ZSDS-IMTK=2,3±0,7; ZSDS-IATK=2,0±0,7; p=0,017) is a magas 

Túlvédés/Korlátozás kategóriához képest (10. ábra). 

Eredményünk továbbá, hogy az alacsony Szeretet-törődéssel jellemezhető csoportban 

szignifikánsan magasabb volt az aktuálisan depresszióval küzdők aránya azokhoz képest, 

akik a magas Szeretet-törődés csoportba tartoztak (ZSDS48ASz= 15,1%; 

ZSDS48MSz=2,8%; χ2=9,6; p=0,002)(11. ábra). 
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11. Ábra: A dohányosok körében az aktuálisan zajló depressziós epizód százalékos 

aránya az anyai bánásmód tekintetében 

 (ZSDS48: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála 48 pont feletti kategóriája, MSz: magas Szeretet-

törődés kategória, ASz: alacsony Szeretet-törődés kategória, EB+OB+ÉTK: Elhanyagoló bánásmód, 

Optimális bánásmód és az Érzelemteljes kontroll együtt, ÉMK: Érzelemmentes kontroll) 

 

Az anyai bánásmód négy típusának kapcsolata a nikotin dependenciához kötődő 

depresszióval 

A továbbiakban a négy anyai bánásmód típus kapcsolatát vizsgáltuk a depressziós 

tünetekre nézve. Az Optimális bánásmód, az Érzelemteljes kontroll és az Elhanyagoló 

bánásmód esetében nem találtunk összefüggést a depressziós tünetekkel. Az 

Érzelemmentes kontroll esetén, ami az alacsony Szeretet és a magas Túlvédés/Korlátozás 

kategóriákkal jellemezhető, az eredményeink szignifikánsan magasabb ZSDS-T (ZSDS-

TÉMK=41,3±8,5; ZSDS-TEB+OB+ÉTK=36,0±6,7; F=18,4; p<0,001), ZSDS-I (ZSDS-

IÉMK=2,51±0,8; ZSDS-IEB+OB+ÉTK=2,0±0,7; F=18,2; p<0,001) és ZSDS-S (ZSDS-

SÉMK=1,5±0,7; ZSDS-SEB+OB+ÉTK =1,1±0,4; F= 24,2; p<0,001) pontszámokat mutattak a 

többi anyai törődési kategóriához képest (12. ábra). Ugyanebben a csoportban, vagyis az 

ÉMK kategóriában az aktuális depresszió aránya is szignifikánsan magasabb volt a többi 

anyai bánásmód típushoz képest (ZSDS48ÉMK= 21,7%; ZSDS48EB+OB+ÉTK=2,9%; 

χ2=18,4; p<0,001). 

  

DOI:10.14753/SE.2017.2047



62 

 

 

12. Ábra: Az Érzelemmentes kontroll anyai bánásmód hatása a vizsgált depressziós 

tünetekre 

Az ábra a ZSDS átlagpontszámait és szórásai mutatja az Érzelemmentes kontroll, 

valamint a többi  anyai bánásmód kategóriában (Elhanyagoló bánásmód, Optimális 

bánásmód és Érzelemteljes kontroll együtt). 

(ZSDS: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála, T: teljes pontszám, I: impulzivitási alskála, S: szuicid 

item, EB+OB+ÉTK: Elhanyagoló bánásmód, Optimális bánásmód és az Érzelemteljes kontroll együtt, 

ÉMK: Érzelemmentes kontroll) 

 

4.3.2.  A CHRNB2 gén polimorfizmusainak a hatása a nikotin dependenciára és a 

depressziós tünetekre 

Lineráis regresszió segítségével vizsgáltuk a CHRNB2 gén polimorfizmusainak és a 

dohányzás mértékét, valamint a nikotin dependencia és a depressziós tünetek súlyosságát 

mérő változók kapcsolatát. Nem találtunk összefüggést a vizsgált polimorfizmusok és az 

átlagos kilélegzett CO-szint, illetve a napi cigarettafogyasztás között. Az FTND 

tekintetében magasabb pontszámot mértünk az rs2072660 TT genotípussal rendelkezők 

körében a C allél hordozókhoz képest (FTNDTT=7,3±1,6; FTND(CC+CT) =6,3±1,2; F= 6,4; 

p=0,012) (13. ábra). 
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13. Ábra: A CHRNB2 gén hatása a nikotin dependenciára 

Az ábrán a CHRNB2 gén rs2072660-as polimorfizmusára nézve TT genotípussal 

rendelkezők és a C allél hordozók FTND pontszámának átlagát és szórását tüntettük fel. 

TT genotípus esetén az FTND pontszám szignifikánsan magasabb volt. 

(FTND: Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt) 

 

A CHRNB2-t kódoló gén polimorfizmusai és a depressziós tünetek mértéke között nem 

találtunk közvetlen kapcsolatot sem a teljes ZSDS skála, sem a ZSDS alskálák esetében.  

Ezt követően a CHRNB2 gén polimorfizmusainak a depressziós fenotípusra való hatását 

vizsgáltuk interakcióban az anyai bánásmód típusokkal. Azt találtuk, hogy az alacsony 

Szeretet-törődés kategóriában magasabb átlagos ZSDS-S pontszámmal rendelkeztek az 

rs2072660 TT genotípust hordozók a C allél hordozókhoz képest, illetve az alacsony 

Szeretet-törődés kategóriába tartozókhoz képest (TTASz=2,0±1,2; n=4; TTMSz=1,0±0; 

n=7; CC+CTASz =1,4±0,6; n=88; (CC+CT)MSz =1,1±0,4; n= 99; F= 5,4; p=0,021). Az 

összefüggés szignifikanciaszintje a Bonferroni korrekciót követően csak marginálisan 

maradt szignifikáns (p=0,021).  Az eredményeinket az 14. ábra mutatja be. 

Szintén az rs2072660 és az anyai bánásmód interakciójának vizsgálata során azt 

tapasztaltuk, hogy a legmagasabb átlagos ZSDS-S pontszám azoknál mutatkozott, akik 

egyszerre TT hordozók és az Érzelemmentes kontroll anyai bánásmód típusba tartoznak 

(TTÉMK=2,3±1,2; n=3; TTEB+OB+ÉTK=1,0±0; n=8; CC+CTÉMK =1,5±0,7; n=57; 

CC+CTEB+OB+ÉTK =1,3±0,4; n= 126; F= 8,1; p=0,005). 
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a.      b. 

 

14. Ábra: A CHRNB2 gén hatása a szuicid gondolatokra interakcióban az anyai 

bánásmóddal 

Az ábra az anyai bánásmód és a CHRNB2 gén rs2072660 polimorfizmusának interakciós 

hatását mutatja a szuicid gondolatok súlyosságára nézve. A TT hordozók esetében az 

alacsony Szeretet-törődés kategória és az Érzelemmentes kontroll anyai bánásmód típus 

hordozza a legnagyobb veszélyt a szuicid gondolatok tekintetében a többi genotípussal és 

anyai bánásmód kategóriával összevetve.   

(ZSDS-S: Zung-féle Önértékelő Depressziós Skála szuicid iteme, ASz: alacsony Szeretet-törődés kategória, 

MSz: magas Szeretet-törődés kategória, ÉMK: Érzelemmentes kontroll, EB+OB+ÉTK: az Elhanyagoló 

bánásmód, az Optimális bánásmód és az Érzelemteljes kontroll együtt) 
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4.4. A harmadik vizsgálat eredményei 

A harmadik vizsgálatunk során az anyai bánásmóddal kapcsolatos különbségeket 

kerestük a dohányosok és a nem dohányosok között. A nem dohányos csoportot 

orvostanhallgatók alkották. Azért, hogy az iskolai végzettség különbségéből adódó 

torzításokat elkerüljük, a dohányosok közül csak azokat vettük be ebbe a vizsgálatunkba, 

akik legalább érettségivel rendelkeztek. Így az eredményeink és a következtetéseink a 

közepesen és magasan iskolázott populációra vonatkoztathatóak. 

 

4.4.1. Leíró statisztikák 

A rendszeresen dohányzók között az FTND pontszám átlaga 6,4±1,2, a napi 

cigarettafogyasztásé 21,0±7,1, míg az átlagos kilélegzett CO-szint 18,6±7,6 ppm volt. A 

dohányos minta 55,8%-a tartozott az erős dohányos csoportba, ez az arány férfiak 

körében szignifikánsan magasabbnak mutatkozott a nőkhöz képest (HSférfiak=66,7%, 

HSnők=47,1%, χ2=5,0; p=0,020) (14. táblázat). 

A Szeretet-törődés, valamint a Túlvédés/Korlátozás pontszámainak átlaga 29.7±6,6 és 

13,1±7,8 volt a teljes mintában. A leggyakrabban előforduló anyai bánásmód típus az 

Optimális bánásmód volt (50,1%), ezt követte az Érzelemteljes kontroll (25,4%), majd az 

Érzelemmentes kontroll (17,1%), míg a legkisebb arányban az Elhanyagoló bánásmód 

(7,4%) jelent meg. 

 

14. Táblázat: A dohányzást jellemző változók értékei a harmadik vizsgálat dohányos 

mintájában 

 

 

 

 

 

 

 

(FTND: Fagerstrom Nikotin Dependencia Teszt, CPD: napi cigarettafogyasztás, HS: heavy moker, erős 

dohányos, M: mean, átlag, SD: standard deviation, szórás, CO: szén-monoxid, ppm: pars per million) 

A szignifikáns nemi különbségeket felső indexként jelöltük, a p=0,020. 

n=129 Teljes minta Férfiak Nők 

FTND (M±SD) 6,4±1,2 6,4±1,2 6,4±1,1 

CO-szint (ppm) (M±SD)  18,6±7,6 18,9±7,5 18,5±7,8 

CPD (M±SD) 21,0±7,1 21,8±7,1 20,3±7,2 

HS (≥20 CPD) 55,8% 66,7% 47,1%a 
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Számos nemi különbséget találtunk a PBI változók vizsgálata során. Egyrészt nőknél 

szignifikánsan alacsonyabb volt a Szeretet-törődés pontszám a férfiakhoz képest, de csak 

a dohányos csoportban (Szférfiak=28,9±6,2; Sznők=25,3±8,7; p=0,011). 

Az Érzelemteljes kontroll aránya szignifikánsan magasabb volt a férfiak között a nőkhöz 

képest mind a teljes mintában (ÉTKférfiak=30,2%, ÉTKnők=22,9%, p=0,019), mind pedig 

a nem dohányos csoportban (ÉTKférfiak=32,8%, ÉTKnők=24,0%, p=0,025).  

Míg a dohányosok között az Érzelemteljes kontroll megoszlásában szignifikáns nemi 

különbséget nem találtunk, addig az Optimális bánásmód és az Érzelemmentes kontroll 

esetében feltártunk nemi különbségeket. Az Optimális bánásmód szignifikánsan 

magasabb arányban jelentkezett a férfiak körében (OBférfiak= 48,3%, OBnők= 29,4%, 

p=0,022), míg az Érzelemmentes kontroll a nőknél fordult elő nagyobb arányban 

(ÉMKférfiak= 15.0%, ÉMKnők= 38,2%, p=0,003). A dohányosok körében nemi különbség 

mutatkozott a Szeretet-törődés, valamint a Túlvédés/Korlátozás alskálák kategorikus 

változóiban is. A magas Szeretet-törődés kategória szignifikánsan nagyobb arányban volt 

jelen a férfiak körében (MSzférfiak= 70,0%, MSznők= 45,6%, p=0,004), míg a magas 

Túlvédés/Korlátozás kategória a nőknél volt magasabb (MTKférfiak= 36,7%, MTKnők= 

54,4%, p=0,033). A PBI változók megoszlását részletesen a 15. táblázat mutatja be. 
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15. Táblázat: Az anyai bánásmód változói a dohányos és a nem dohányos mintában 

 

 
Dohányosok Nem dohányosok 

 
Teljes 

minta 
Férfiak Nők 

Teljes 

minta 
Férfiak Nők 

N 129 61 68 610 198 412 

Kor (M±SD) 52,4±12,8 52,0±14,2 52,8±11,4 22,4±2,1 22,5±2,3 22,3±2,1 

Anyai bánásmód       

Szeretet (M±SD) 27,0±7,7 28,9±6,2 25,3±8,7a 30,3±6,2 30,3±5,4 30,2±6,6 

Túlvédés/Korlátozás 

(M±SD) 
14,6±8,6 13,2±8,1 15,8±8,9 12,8±7,6 13,4±7,3 12,6±7,7 

ÉTK (%) 18,6 21,7 16,2 26,9 32,8 24,0b 

OB (%) 38,8 48,3 29,4c 52,5 50,0 53,6 

ÉMK (%) 27,1 15,0 38,2d 14,9 13,6 15,5 

EB (%) 15,5 15,0 16,2 5,7 3,5 6,8 

MSz/ASz (%) 57,4/42,6 70,0/30,0 45,6/54,4e 79,3/20,7 82,8/17,2 77,7/22,3 

MTK/ATK (%) 45,7/54,3 36,7/63,3 54,4/45,6f 41,8/58,2 46,5/53,5 39,6/60,4 

(EB: Elhanyagoló bánásmód, OB: Optimális bánásmód, ÉTK: Érzelemteljes kontroll, ÉMK: 

Érzelemmentes kontroll, MSz: magas Szeretet-törődés kategória, ASz: alacsony Szeretet-törődés 

kategória, ATK: alacsony Túlvédés/Korlátozás kategória, MTK: magas Túlvédés/Korlátozás kategória) 

A nemek közötti szignifikáns különbségek: a p=0,011; b p=0,025; c p=0,022; d p=0,003; e p=0,004; f 

p=0,033 

 

4.4.2. Az anyai bánásmód hatása a dohányzást mérő változókra 

Először az anyai bánásmód négy altípusának és a dohányzást mérő változók (FTND, CO-

szint és CPD) kapcsolatát vizsgáltuk. Eredményünk alapján sem az FTND pontszámot, 

sem pedig a kilélegzett CO-szintet nem befolyásolta az, hogy a dohányos egyén melyik 

PBI altípusba tartozik. A Szeretet-törődés és a Túlvédés/Korlátozás pontszámok egyik 

dohányos változóval sem mutattak szignifikáns kapcsolatot, míg ezen alskálák 

kategorikus magas-alacsony alcsoportjaiba való tartozás sem a FTND pontszámra, sem 

pedig a kilélegzett CO-szintre nem volt hatással. 

Ami a napi cigarettafogyasztást illeti, magasabb Szeretet-törődés pontszám mellett 

szignifikánsan alacsonyabb (p=0,050), míg a magasabb anyai Túlvédés/Korlátozás 

pontszám mellett szignifikánsan magasabb napi cigarettafogyasztást tapasztaltunk 

(p=0,016) (16. táblázat). 

DOI:10.14753/SE.2017.2047



68 

 

 

16. Táblázat: Az anyai bánásmód hatása a napi cigarettafogyasztásra 

 CPD 

 n F β p-érték 

Szeretet-törődés 128 3,9 -0,16 0,050 

Túlvédés/Korlátozás 128 5,9 0,18 0,016 

(CPD: napi cigarettafogyasztás) 

 

Továbbá az alacsony Szeretet-törődés kategóriában szignifikánsan magasabb volt a napi 

cigarettafogyasztás a magas Szeretet-törődés kategóriához képest, de csak a dohányos 

nők körében (CPDASz=22,2±8,1, CPDMSz=18,0±5,2;  p=0,014) (15. ábra). 

 

15. Ábra: Az anyai bánásmód hatása a napi cigarettafogyasztásra a dohányzó nők 

körében 

Az ábra a magas és az alacsony Szeretet-törődés kategóriába tartozó dohányosok napi 

cigarettafogyasztásának átlagát és szórását mutatja be, valamint ebben a tekintetben a 

két csoport közötti szignifikáns különbséget. 

(CPD: napi cigarettafogyasztás, MSz: magas Szeretet-törődés kategória, ASz: alacsony Szeretet-törődés 

kategória) 

 

A napi cigarettafogyasztáshoz köthető erős dohányos kategóriával kapcsolatban azt 

találtuk, hogy annak az esélye, hogy valaki erős dohányossá váljon a dohányzók közül, 

szignifikánsan magasabb akkor, ha az alacsony Szeretet-törődés kategóriába tartozik 
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(p=0,050; Exp(B)=2,2). Nemi bontásban a nők körében ugyanezt az összefüggést találtuk 

(p=0,021; Exp(B)=3,4) (16. ábra). 

 

 

17. Ábra: Az erős és a gyenge dohányosok megoszlása az alacsony Szeretet-törődés 

anyai bánásmód kategóriában 

A teljes mintában és a nők körében az alacsony Szeretet-törődés kategóriában az egyének 

sokkal nagyobb hányada erős dohányos, mint gyenge dohányos. 

(ASz: alacsony Szeretet-törődés kategória, LS: gyenge dohányosok, HS: erős dohányosok) 

 

4.4.3. A dohányzók és nem dohányzók közötti különbségek az anyai bánásmód 

folytonos változói tekintetében 

Ebben az alfejezetben azoknak az elemzéseknek az eredményeit ismertetem, amelyek 

során a PBI skáláinak és alskáláinak pontszámait hasonlítottuk össze dohányosok és a 

nem dohányosok között. A PBI részletes adatait a 15. táblázat mutatja be.  

Először a folytonos PBI változókat vizsgáltuk a két csoportban MannWhitney U-teszt 

segítségével a teljes mintában, majd nemi bontásban. 

A Szeretet-törődés pontszám szignifikánsan magasabb volt a nem dohányzók körében a 

dohányosokhoz képest mind a teljes mintában (p<0,001), mind pedig a nők körében 

(p<0,001). A férfiak esetében is ilyen irányú különbséget tapasztaltunk, azonban a 

szignifikanciaszint a határértéket túllépte (p=0,066).  A Túlvédés/Korlátozás alskála 
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pontszáma szignifikánsan magasabb volt a dohányosok körében, de csak a nők esetében 

(p=0,005). 

Ezt követően ugyanezeket a különbségeket a dohányosok és a nem dohányosok között 

bináris logisztikus regresszió segítségével, korra és nemre való korrekció mellett is 

megvizsgáltuk. Erre azért is volt nagy szükség, mert a dohányos és a nem dohányos minta 

korkülönbsége jelentős, ami befolyásolhatja az eredményeinket. Bináris logisztikus 

regresszióval sem a teljes mintában, sem pedig nemi bontásban nem maradtak 

szignifikánsak az eredményeink.  

A PBI binomiális magas-alacsony kategóriái nem mutattak szignifikáns eltérést a 

dohányosok és a nem dohányosok között, sem a teljes mintában, sem a férfiak, sem pedig 

a nők körében. 

 

4.4.4. A PBI kategóriák eloszlása dohányzók és nem dohányzók között 

Következő lépésként bináris logisztikus regresszió segítségével teszteltük az anyai 

bánásmód négy kategóriájának kapcsolatát a dohányzással. Azt vizsgáltuk, hogy a 

dohányzói státuszra hatással van-e az, hogy az adott egyén melyik anyai bánásmód típust 

tapasztalta meg gyerekkorában. 

A PBI különböző kategóriáinak részletes megoszlási adatait a dohányosok és a nem 

dohányosok körében a 15. táblázat mutatja. 

Egyetlen egy anyai bánásmód típus mutatott kapcsolatot a dohányzással: az Elhanyagoló 

bánásmód, amelyre alacsony Szeretet-törődés és Túlvédés/Korlátozás kategória jellemző. 

Annak az esélye, hogy valaki dohányos legyen, szignifikánsan magasabb volt azok 

között, akik az Elhanyagoló bánásmód csoportba tartoztak (Exp(B)=32,5; p=0,020). 

Az Optimális bánásmód, az Érzelemteljes és az Érzelemmentes kontroll nem mutatott 

szignifikáns összefüggést a dohányzással. 
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5. MEGBESZÉLÉS 

5.1. A CHRNA4 gén, az akut nikotin megvonás és a depressziós fenotípus 

összefüggései dohányosok körében 

Elsőként publikáltunk olyan eredményeket, amelyek szignifikáns összefüggést írtak le a 

CHRNA4 gén és a dohányosok fenotípus klaszterei között. Ráadásul annak ellenére, hogy 

az α4 alegységnek kiemelkedő szerepe van a nikotin megvonás tüneteinek 

kialakulásában, ez az első olyan vizsgálat, ami a CHRNA4 gén variánsainak és az akut 

megvonás tüneteinek a kapcsolatát méri fel. Elemzéseink során egy olyan klasztert 

sikerült azonosítanunk, melynek tagjai szignifikánsan súlyosabb megvonásos tünetek és 

markáns affektív vulnerabilitás alapján elkülönülnek a minta többi részétől. Az affektív 

vulnerabilitás nem csak abban mutatkozott meg, hogy ebben a csoportban a többi 

klaszterhez képest nagyobb volt a depressziós (ZSDS) pontszám, hanem abban is, hogy 

az aktuálisan zajló depressziós epizód aránya is magasabbnak mutatkozott. Fontos 

megjegyezni, hogy a teljes vizsgálati mintának nem jelentéktelen része tartozott ebbe a 

csoportba, számszerűleg 20 % körüli ez az arány. 

A genotípus és a haplotípus asszociációs vizsgálatok azt mutatták, hogy ez a vulnerábilis 

fenotípus csoport a CHRNA4 gén variánsai tekintetében is különbözik a többitől. A 

vulnerabilis csoportba való tartozás esélye közel háromszoros volt GCC haplotípust 

hordozók esetén a többi haplotípushoz képest. 

Az azonosított rizikó haplotípus egyik allélja már korábbi vizsgálatokban is megjelent, 

mint rizikó allél a dohányzás tekintetében. Az rs1044396 C allélt hordozóknál (a középső 

eleme az általunk vizsgált haplotípusnak) azt találták, hogy a C allél hajlamosít a nikotin 

dependencia kialakulására (Breitling és mtsai 2009), és csökkenti a leszokás esélyét 

vareniklin terápia mellett (Rocha Santos és mtsai 2015). Továbbá a C allélt hordozók 

figyelmi funkciói gyengébbek (Winterer és mtsai 2007), és esetükben magasabb 

szorongás és emocionális instabilitás jellemző a T allélt hordozókhoz képest (Markett és 

mtsai 2011, Tsai és mtsai 2012). Ezzel összhangban egy másik közlemény arról számolt 

be, hogy a T allél protektívnek mutatkozott nikotinfüggőséggel szemben (Feng és mtsai 

2004). 

Ugyanakkor nagyon kevés adat ismert arról, hogy milyen hatással van az rs1044396 a 

leszokásra és a leszokást segítő terápiákra adott válasz minőségére. Az egyik fent említett 
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kutatás eredményei alapján a C allél vareniklin terápia esetén csökkent leszokási 

sikerességgel járt együtt, míg bupropion és NRT, illetve vareniklin és bupropion együttes 

alkalmazása esetén ilyen eredményt nem találtak (Rocha Santos és mtsai 2015). Egy 

másik kutatás heterogén dohányos csoportot vizsgálva nem talált kapcsolatot az 

rs1044396 és a terápiás válasz között (Spruell és mtsai 2012). 

Az rs1044396 jelentőségét a receptor funkcióban már számos szerző felvetette. 

Egybehangzó bizonyítékok utalnak arra, hogy a CHRNA4 gén 5. exon missense 

mutációja szignifikánsan növeli az acetilkolin érzékenységet, ami logikus magyarázata 

lehet annak, hogy a vizsgálatunkban súlyosabbak voltak a megvonásos tünetei azoknak, 

akik a CHRNA4 gén variánsai közül a vulnerábilis allélt hordozták (Steinlein és mtsai 

1997, Tapper és mtsai 2004). 

Ami az rs1044396 lehetséges szerepét illeti a receptor érzékenységében, Breitling és 

mtsai leírták azt találták, hogy az rs1044396 szorosan kapcsolt az rs2236196 funkcionális 

polimorfizmussal  (Breitling és mtsai 2009). Ez utóbbi polimorfizmusnak a variánsaiban 

kétszeres génexpresszió-különbséget találtak (Hutchison és mtsai 2007), valamint 

nagyobb érzékenységet mutattak a nikotin dependenciára a komplementer variánshoz 

képest (Breitling és mtsai 2009). 

Egy másik, farmakogenetikai vizsgálatban azt találták, hogy az NRT és/vagy a vareniklin 

terápiás válaszára hatással van mind az rs2236196, mind az rs3787138. (Gold és Lerman 

2012). Mindkét polimorfizmus nagy jelentőséggel bír a saját vizsgálatunkra nézve, mivel 

az egyiket konkrétan vizsgáltuk, a másik polimorfizmus pedig szorosan kapcsolt az 

általunk szintén vizsgált rs1044396-os polimorfizmussal. 

Ezek az eredmények felvetik annak a lehetőségét, hogy a C3 klaszterbe tartozó egyének 

másként reagálnak a leszokást segítő molekulákra. Emiatt érdemes lenne megfontolni, 

hogy a leszokást vizsgáló kutatások a teljes vizsgálati mintát olyan alcsoportokra bontsák, 

amik különböző és meghatározott fenotípussal rendelkeznek (Gold és Lerman 2012). 

Korábbi vizsgálatok megállapították, hogy azok a dohányosok, akiknek az 

anamnézisükben depresszió szerepel, súlyosabb megvonásos tünetekről számoltak be 

(Covey és mtsai 1990, Madden és mtsai 1997, Pergadia és mtsai 2010), és esetükben a 

leszokási kísérletet követően magasabb volt a rizikó rekurrens depresszió akut 

fellángolására (Glassman és mtsai 2001). 
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Eredményeink alapján azt feltételezzük, hogy a nikotin megvonás és a depressziós 

tünetek közötti kapcsolat, ami esetében összefüggést találtunka a CHRNA4 gén 

variánsaival, nem minden dohányosra érvényes általában, hanem sokkal inkább egy 

szűkebb, vulnerábilis csoportra igazak ezek a megállapítások. 

Eredményeinket összegezve megállapítható, hogy azonosítottunk egy klinikai 

szempontból figyelemre méltó alcsoportot a dohányosok között, amelyre súlyosabb 

megvonásos és depressziós tünetek jellemzőek. Az alcsoport a markáns fenotípus 

különbségek mellett genetikailag is elkülönült a minta többi részétől a CHRNA4 SNP 

hordozás alapján, melynek farmakogenetikai konzekvenciái lehetnek. A vizsgálat során 

egy új, alternatív megközelítést alkalmaztunk, ahol egyszerre végeztünk klaszteranalízist 

és haplotípus asszociációs vizsgálatot egy komplex és heterogén kórkép elemzése 

céljából. 
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5.2. Az anyai bánásmód és a CHRNB2 gén hatása nikotin dependenciára és 

társuló depressziós tünetekre 

A második vizsgálatunkban szignifikáns összefüggést mutattunk ki a CHRNB2 gén 

rs2072660 polimorfizmusa és a nikotin dependencia között. Közvetlen kapcsolatot nem 

találtunk a depressziós fenotípus és a CHRNB2 gén variánsai között, azonban az 

Érzelemmentes kontroll, az alacsony Szeretet-törődés és a magas Túlvédés/Korlátozás 

kategóriák összefüggést mutattak a depressziós pontszámokkal. Ezt a kapcsolatot a 

CHRNB2 gén rs2072660 variánsai is befolyásolták. Az anyai bánásmóddal interakcióban 

az rs2072660 szignifikáns összefüggést mutatott a szuicid gondolatok súlyosságával 

(ZSDS-S). Ez az eredményünk arra mutat rá, hogy a CHRNB2 gén közös molekuláris 

eleme lehet a nikoktin dependencia és a depresszió hátterének, bár feltehetőleg különböző 

mechanizmuson keresztül. A nikotin dependencia tekintetében az rs2072660 

polimorfizmus esetén homozigóta TT genotípus és az FTND pontszám közvetlen 

kapcsolata igazolódott. Ezzel szemben ugyanennek a polimorfizmusnak depresszióval 

való kapcsolata jóval összetettebb: önmagában nem, csak interakcióban az anyai 

bánásmóddal fejt ki hatást a ZSDS-S varianciájára. Összegezve az eredményeinket, az 

rs2072660 polimorfizmussal kapcsolatban azt találtuk, hogy a TT genotípust hordozó 

egyének vulnerábilisabbak a súlyosabb nikotinfüggésre, és esetükben magasabb a szuicid 

rizikó, amennyiben alacsony anyai Szeret-törődés és/vagy Érzelemmentes kontroll típusú 

anyai bánásmód társul hozzá. 

Az alacsony Szeretet-törődés (ASz) és a magas Túlvédés/Korlátozás (MTK), valamint az 

Érzelemmentes kontroll (ÉMK) kategóriák magasabb depressziós pontszámokkal 

korreláltak, és ezzel összhangban az ASz és az ÉMK anyai bánásmódot megélt egyén 

esetén szignifikánsan nagyobb arányban jelent meg a klinikai depresszió a többi anyai 

bánásmód kategóriához képest.  

A diszfunkcionális anyai bánásmódot már kapcsolatba hozták a depresszióval, az 

öngyilkossággal és az öngyilkossági gondolatokkal (Parker 1979, Parker 1983, Gao és 

mtsai 2012, Goschin és mtsai 2013, Otowa és mtsai 2013), azonban a szakirodalom ebben 

a témában ellentmondásos. Egyes vizsgálatok eredményei azt mutatják, hogy a fokozott 

anyai Túlvédés/Korlátozás jelent rizikófaktort az öngyilkossági magatartásra 

(Yamaguchi és mtsai 2000, Freudenstein és mtsai 2011), míg más kutatatók arra jutottak, 

hogy nem maga a fokozott Túlvédés/Korlátozás, hanem ennek az alacsony Szeretet-
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törődéssel való együttes fennállása, azaz az Érzelemmentes kontroll jelenti a legnagyobb 

veszélyt az öngyilkossági gondolatokra és magatartásra (Goschin és mtsai 2013). 

Vizsgálatunk eredményei fontos többlet információt nyújtanak, és kiegészítik a fent 

említett tanulmányok eredményeit azáltal, hogy kutatásunk során nem átlagpopulációban, 

hanem dohányosok körében elemeztük az anyai bánásmód hatását a depressziós 

tünetekre, amely csoportban maga a dohányzás is része a hangulatzavar kialakulásának. 

A depressziós tünetekkel szemben a nikotinfüggőség és az anyai bánásmód minősége 

között kutatásunkban nem találtunk kapcsolatot, míg más vizsgálatok összefüggést írtak 

le a diszfunkcionális szülői bánásmód és bizonyos szerhasználat között (Icick és mtsai 

2013, Otowa és mtsai 2013). 

Néhány vizsgálat már született az rs2072660 polimorfizmus és a nikotin dependencia 

kapcsolatáról, bár az eredmények ellentmondásosak. Wessel és mtsai az rs2072660 ritka 

allél hordozóinál magasabb FTND pontszámot találtak leszokni vágyó dohányos 

populációban (Wessel és mtsai 2010). Vizsgálatukban a CHRNB2 gén két SNP-je, az 

rs2072660 és az rs2072661 mutatott összefüggést az FTND pontszámmal. Azok az 

egyének, akik egy vagy két minor allélt hordoztak az rs2072660 vagy az rs2072661 

esetében, magasabb átlagos FTND pontszámmal rendelkeztek. Egy másik randomizált 

klinikai vizsgálat, ami a bupropion hatását mérte fel a dohányzásról való leszokásban, az 

rs2072660 és az rs2072661 összefüggését igazolta a nikotin absztinenciával (Conti, 

2008). Míg egy, a nikotintapasz leszokásban betöltött szerepét tárgyaló, hasonló kutatás 

a nikotinra való érzékenység és az rs2072660 kapcsolatára mutatott rá (Ehringer, 2007).  

Született néhány kutatás a dohányos magatartás és az rs2072661 kapcsolatáról, amely 

polimorfizmus szoros kapcsoltságban áll az rs2072260-nal. Perkins és mtsai eredményei 

szerint az rs2072661 összefüggésben áll a nikotin absztinenciában töltött napok számával 

nikotintapasz használata esetén (Perkins és mtsai 2009). Gén-gén interakcióban az 

rs2072661 hatással volt az FTND pontszámra interakcióban a CHRNA4, valamint az 

NTRK2 génekkel (Li és mtsai 2008). 

Számos olyan vizsgálat létezik azonban, ami nem tudta megerősíteni a nikotin 

dependencia és az rs2072660, valamint az rs2072661 kapcsolatát (Silverman és mtsai 

2000, Lueders és mtsai 2002, Li és mtsai 2005, Saccone és mtsai 2009). Egy lehetséges 

magyarázata ezeknek az ellentmondásos eredményeknek, hogy az egyes vizsgálatok 

módszertana között jelentős különbségek mutatkoznak, főként a nikotin dependencia 
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mértékének a megállapításában, az elemszámban és a minták kormegoszlásában, illetve 

társadalmi rétegződésében.  

Minthogy az rs2072660 a CHRNB2 gén 3’ UTR régiójában helyezkedik el, az 

eredményeink alapján arra következtethetünk, hogy a CHRNB2 gén 3’UTR régiója az, 

és nem a promoter, aminek szerepe van a nikotin dependencia és a depresszió 

fenotípusának kialakításában. Egy lehetséges útja ennek a kifejeződésének a gén 

aktivitásának szabályozása, a 3’ UTR régióban ugyanis számos mikroRNS kötőhely 

található. 

A CHRNB2 gén és a depresszió, valamint a dohányzáshoz kötődő depresszió kapcsolata 

nem feltárt terület. Annak ellenére, hogy a kolinerg rendszerről már régóta feltételezik, 

hogy közös háttere lehet a dohányzás és a depresszió kapcsolatának.  Nem régóta ismert 

az a feltételezés, hogy a kolinerg rendszer hibás szabályozásának fontos szerepe van a 

depresszió kognitív deficit tüneteinek kialakulásában (Dagyte és mtsai 2011). 

Eredményeink alapján az feltételezhető, hogy a CHRNB2 gén 3’ UTR régiójának 

variánsainak  nem általában a depresszió tüneteivel, hanem specifikusan az öngyilkossági 

hajlammal állnak összefüggésben. Korábbi kutatások adataiból arra lehet következtetni, 

hogy a depressziós és a dohányos fenotípus kapcsolata sokkal bonyolultabbá válik, 

amikor a szuicid gondolatokat is figyelembe vesszük. Ráadásul mind a major depresszió, 

mind a dohányzás erős prediktora az öngyilkossági gondolatoknak, az öngyilkossági 

kísérletnek és a befejezett öngyilkosságnak (Brown és mtsai 2000, Döme és mtsai 2011). 

Egy genom-szintű asszociációs vizsgálatban szignifikáns különbséget találtak a 

CHRNB2 gén promoterének metilációjában öngyilkosságot elkövetők körében, nem-

öngyilkosságban elhalálozott személyekhez képest (Labonte és mtsai 2013).  

Az eredményeink felvetik egy olyan modellnek a lehetőségét, amelyben a dohányzáshoz 

köthető öngyilkos magatartás gén-környezet-környezet (GxExE) interakcióban jelenik 

meg, vagyis a CHRNB2 gén, az anyai bánásmód és a dohányzás együtt, interakcióban 

van hatással az öngyilkossági rizikóra. 

A CHRNB2 génnek olyan szempontból is jelentős szerepe van, hogy az általa kódolt 

receptor alegység az egyik fő támadási pontja a vareniklinnek. Ennek a 

gyógyszermolekulának a használata során számos neuropszichiátriai mellékhatást 

dokumentáltak, például öngyilkossági gondolatokat és depresszív hangulatot. Emellett 

depressziós betegek és öngyilkossági kísérletet elkövető személyek között a vareniklin a 
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második leggyakrabban használt gyógyszer az Egyesült Királyságban (Pirmoradi és mtsai 

2008, Tonstad és mtsai 2010, Thomas és mtsai 2014). 

Ezzel szemben más kutatások nem tudták megerősíteni a vareniklin depresszogén és 

szuicid rizikót növelő mellékhatását (Garza és mtsai 2011, Cinciripini és mtsai 2013, 

Thomas és mtsai 2014). Sőt, egy nemrég megjelent vizsgálatban azt találták, hogy a 

vareniklin pozitív irányban befolyásolja a hangulatot (Cinciripini és mtsai 2013), ami 

miatt az α4β2 potenciális targetje lehet új antidepresszáns hatású molekuláknak (Yu és 

mtsai 2014). 

Eredményeinket összefoglalva elsőként publikáltuk a CHRNB2 gén szerepét a 

dohányzáshoz köthető depressziós fenotípus kialakításában.  

Az interakciós eredményeink a CHRNB2 gén és az anyai bánásmód együttes hatásáról a 

depresszióra felhívják a figyelmet az anyai bánásmód gén-környezet interakciós 

vizsgálatainak létjogosultságára a további kutatások során. Másrészt az α4β2 nikotinos 

acetilkolin receptor a vareniklin targetje, és fontos célpontja lehet új antidepresszáns 

molekuláknak. Ezért lényeges, hogy pontosabb képet kapjunk a CHRNB2 gén szerepéről 

a depresszió és a szuicid magatartás kialakulásában. 
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5.3. Az anyai bánásmód és a dohányzás kialakulásának kapcsolata 

Az eredményeink azt mutatják, hogy az Elhanyagoló bánásmódnak, ami az alacsony 

Szeretet-törődés és az alacsony Túlvédés/Korlátozás kategóriák kombinációjaként 

definiálható, hatása van a dohányzás kialakulására, de a dohányzás mértékét vagy a 

nikotin dependencia súlyosságát nem befolyásolja. 

A szülői bánásmód és a dohányzás kapcsolatát feltáró szakirodalom ritkán különíti el az 

anyai és az apai bánásmódot. Foxcroft és munkatársai olyan 12 és 16 év közötti 

kamaszokat vizsgáltak, akik „elhanyagoló családban” nevelkedtek, és azt találták, hogy 

az átlag populációval összehasonlítva, ezeknek a kamaszoknak magasabb arányuk 

dohányzott (Foxcroft és Lowe 1995). Hasonló eredményre jutott egy másik vizsgálat, ami 

10 és 17 év közötti gyerekek, illetve kamaszok körében készült, és eredményeik szerint 

azokban a családokban, ahol alacsony a gyermek érzelmi elfogadása és a szülői kontroll, 

ott szintén gyakoribb a dohányzó gyermek, illetve tinédzser (Chassin és mtsai 2005).  

Ezzel összhangban Adalbjarnardottir és Hafsteinsson kutatása során arra jutott, hogy a 14 

év körüli kamaszok kísérletezése a dohányzással sokkal gyakoribb volt azoknál a 

kamaszoknál, akik „elhanyagoló családban” nevelkedtek (Adalbjarnardottir és 

Hafsteinsson 2001). 

Egy nemrég megjelent, nagy elemszámú kutatás, amit Wang és munkatársai jegyeznek, 

az egyik a kevés tanulmány közül, amely az anyai és az apai bánásmóddal külön-külön 

részletesen foglalkozik. Az eredményeik szerint az anyai elhanyagolás erős kapcsolatot 

mutatott a kamaszok magasabb dohányzási arányával, míg az apai elhanyagolás nem 

befolyásolta a kamaszok dohányzási szokásait (Wang és mtsai 2015). 

Ezekből az eredményekből arra lehet következtetni, hogy az anyai bánásmód, különösen 

az anyai elhanyagolás fontos hatással van a kezdeti kísérletezésre, korai rászokásra, 

valamint a dohányzás intenzitására. Mindemellett feltételezhető, hogy az anyai bánásmód 

a dohányzás kialakulásában nagyobb szerepet játszik, mint az apai. 

Az anyai elhanyagoló bánásmód és a dohányzás kapcsolatának biológiai hátterében 

feltételezhetően a dopaminerg rendszer áll (Strathearn 2011).  Kutatási eredmények 

bizonyítják, hogy az anyával való korai kapcsolat nagyon fontos szerepet játszik a 

dopaminerg rendszer fejlődésében, amely dopaminerg rendszer döntő fontosságú 

nemcsak a nikotin dependencia kialakulásában (Balfour és mtsai 2000, Dani és Bertrand 

2007), hanem az anyai viselkedés szabályozásában is (Mileva-Seitz és mtsai 2016).  
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Meaney és munkatársai patkányokon végeztek állatkísérletet, amely során a kölyköket 

hosszas anyai szeparációt követően vizsgálták. Azt találták, hogy a későbbi életükben, 

ezek az állatok sokkal nagyobb érzékenységet mutattak a kokainra, amiről fontos tudni, 

hogy dopaminkiáramlást okoz a mezokortikolimbikus dopaminerg neuronokon. Ebből 

arra lehet következtetni, hogy a hosszan tartó anyai szeparáció a mezokortikolimbikus 

pályarendszer megváltozott fejlődésén keresztül növeli az utódok fogékonyságát a 

különböző függősékere (Meaney és mtsai 2002). Ezek az eredmények megerősítik azt a 

feltételezésünket, hogy az anyai elhanyagoló bánásmód fontos szerepet játszik a 

dohányzás kialakulásában. 

Mindemellett a lányok esetében a megtapasztalt anyai bánásmód előre jelezheti azt, hogy 

ők maguk hogyan fognak viselkedni anyaként (Van Ijzendoorn 1992, Strathearn 2011), 

ami lényegében azt jelenti, hogy az anya és az utód kapcsolatának minősége 

„átöröklődik” a következő generációra, ami egy folyamatos és generációkon átívelő 

problémát hoz létre az „elhanyagoló családokban”. 

Kutatásunk további eredményei szerint a gyermekkorban megtapasztalt anyai szeretet és 

törődés, valamint a túlvédés és korlátozás hatással volt a dohányosok napi 

cigarettafogyasztására. Az anyai bánásmód és a dohányzás intenzitásának kapcsolatát 

vizsgáló kutatást nem találtunk a szakirodalomban. 

Azok az eredményeink, amelyek az anyai szeretet és törődés, illetve túlvédés és 

korlátozás szerepét vizsgálták a dohányzás kialakulásában, nem meggyőzőek, hiszen 

korra és nemre való korrekciót követően az eredményeink már nem maradtak 

szignifikánsak, aminek az oka feltehetőleg az általunk vizsgált dohányos és nem 

dohányos csoport közötti jelentős korkülönbség.  Ennek ellenére a szakirodalmi adatok 

azt mutatják, hogy van összefüggés a két jelenség között: a szülői szeretet, emocionális 

közelség és melegség, valamint az elfogadás csökkenti a dohányzás és különböző 

szerfüggőség kialakulásának rizikóját (Picotte és mtsai 2006, Foster és mtsai 2007, 

Choquet és mtsai 2008, Gau és mtsai 2009, Scherrer és mtsai 2012). 

 

Összességében elmondható, hogy az anyával való korai kapcsolat alapvetően fontos a 

későbbi mentális problémák, így a függőségek szempontjából, beleértve a dohányzást is. 

Az anyai szeretet, melegség és törődés, valamint a kontroll és védelem együttes hiánya a 

legkártékonyabb anyai bánásmód a nikotin dependencia kialakulása szempontjából.   
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Kutatásunkban klaszteranalízis és haplotípus vizsgálat kombinálásával feltártunk egy 

olyan speciális alcsoportot, ahol az affektív vulnerabilitás fokozottan érvényesül az akut 

nikotinmegvonás ideje alatt, és akik esetében a megvonásos tünetek is sokkal súlyosabban 

jelentkeznek. Eredményeink szerint a vulnerábilis csoportba tartozók a CHRNA4 rizikó 

alléljait hordozzák. Minthogy mind a hangulatzavarok, mind pedig a megvonásos tünetek 

súlyossága rontja a leszokás hatékonyságát (Burgess és mtsai 2002, Cavazos-Rehg és 

mtsai 2014), érdemes lenne felmérni és figyelembe venni, hogy egy adott egyén milyen 

rizikófaktorokkal rendelkezik, és egyénre szabottan segíteni a dohányzásról való leszokás 

folyamatát. 

További vizsgálatunkban a gyermekkorban átélt anyai szeretet és törődés védőfaktornak, 

míg a gyermekkori túlvédés és korlátozás rizikófaktornak bizonyult a nikotin 

dependenciához társuló depressziós tünetek esetében. 

Ugyanakkor nem találtunk összefüggést az anyai bánásmód minősége és az FTND 

segítségével mért nikotin dependencia súlyossága, valamint a kilélegzett CO-szint között. 

Ebből arra következtetünk, hogy az anyai bánásmód mintázatának szerepe van a 

dohányzás kialakulásában, a nikotin dependencia súlyosságára azonban nincs döntő 

hatással. Az anyai bánásmód emellett a közepes vagy magas iskolai végzettségű 

dohányosok esetében a dohányzás mennyiségét is befolyásolja. Valamint az elhanyagoló 

anyai bánásmód a dohányzás kialakulásának rizikóját nagymértékben fokozza. 

Vizsgálataink során a CHRNB2 gén összefüggést mutatott a nikotin dependencia 

mértékével, a dohányzás mennyiségére és a depressziós tünetekre azonban nem volt 

hatással. Ezzel szemben a CHRNB2 gén polimorfizmusainak és az anyai bánásmódnak 

az együttes vizsgálata jelentős interakciós hatást igazolt a szuicid gondolatok 

kialakulására vonatkozóan. 

Eredményeink felvetik annak a lehetőségét, hogy a CHRNB2 és a CHRNA4 a nikotin 

dependencia és a dohányzáshoz kötődő depresszió közös molekuláris faktorai. Ezt a 

feltevésünket támasztja alá, hogy a vareniklin - az egyik legfontosabb leszokást segítő 

gyógyszer - támadáspontja éppen a nAChRα4β2, és amelynek súlyos mellékhatásaként 

felmerült a hangulati ingadozás és az öngyilkosság. 

Eredményeink felvetik továbbá egy genetikai marker alapon működő szűrőteszt 

kifejlesztésének lehetőségét. Ennek segítségével a depresszióra hajlamos betegek esetén 
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a vareniklin mellőzésével, valamint pszichiáter bevonásával, szükség esetén 

antidepresszívummal kaphatnának speciális ellátást. Egy ilyen jellegű teszttel az egyénre 

szabott terápia modell szellemében, jelentősen lehetne javítani a leszokási eredményeken, 

ami hosszabb távon jobb morbiditási és mortalitási eredményekhez vezethet.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

A dohányzás komoly kihívások elé állítja a társadalmat és az egészségügyet, legfőbb 

okozója a megelőzhető mortalitásnak, morbiditásnak és rokkantságnak.  A depressziós 

tünetek és a szuicid rizikó, amelyek megjelenhetnek a dohányzáshoz társuló komorbid 

tünetként, megvonásos tüneteként és az alkalmazott leszokást segítő szerek 

mellékhatásaként is, az egyik legnehezebben kezelhető probléma. 

Kutatásunk célja ezért az volt, hogy új rizikófaktorokat keressünk a dohányzás és a 

dohányzáshoz köthető depresszió kialakulásában, és azok szerepét pontosabban feltárjuk.  

Kutatásunkban a CHRNA4 gén szerepét vizsgáltuk az akut nikotin megvonásban, 

valamint a CHRNB2 gén és az anyai bánásmód hatását vizsgáltuk a dohányzás és a 

dohányzáshoz köthető depressziós tünetek tekintetében. A CHRNA4 gén és a dohányos 

fenotípus vizsgálata során új megközelítést alkalmaztunk, amelyben ötvöztük a 

klaszteranalízist, a genetikai asszociációs és a haplotípus vizsgálatot. Így elkülönítettünk 

egy olyan vulnerábilis alcsoportot a dohányos mintán belül, amelyre súlyos akut nikotin 

megvonás mellett affektív vulnerabilitás jellemző, és a CHRNA4 génhez köthető. 

Vizsgálatunk eredményei szerint a CHRNB2 önmagában nincs hatással a depressziós 

tünetekre, azonban interakcióban az anyai bánásmóddal befolyásolja a szuicid 

gondolatokat. Emellett a CHRNB2 gén összefüggést mutatott a nikotin dependenciával. 

Kimutattuk továbbá, hogy az anyai bánásmód minősége befolyásolja a dohányos 

magatartást, valamint a dohányzáshoz kötődő depressziós tüneteket. Az Elhanyagoló 

anyai bánásmód növeli a dohányzás kialakulásának rizikóját, az alacsony anyai szeretet 

és törődés pedig növeli a dohányzás mértékét. Eredményeink felvetik a lehetőségét 

annak, hogy a CHRNB2 és a CHRNA4 géneknek fontos szerepe van a nikotin 

dependencia és a depresszió komplex kapcsolatának hátterében meghúzódó 

folyamatokban. Erre utal az is, hogy a vareniklin, az egyik legfontosabb leszokást segítő 

gyógyszer támadáspontja éppen a nAChRα4β2, aminek mellékhatásaként megjelenhet 

hangulati instabilitás és szuicid magatartás. Eredményeink felhívják a figyelmet a 

depresszióval összefüggést mutató polimorfizmusok, a pszichés státusz és az anyai 

bánásmód együttes felmérésének jelentőségére, melynek bevezetésével kiszűrhetővé 

válhatnak a veszélyeztetett dohányosok, akiknél a vareniklin mellőzése, fokozottabb 

odafigyelés és szorosabb kontroll a komoly szövődmények elkerülését tenné lehetővé. 

 

DOI:10.14753/SE.2017.2047



83 

 

8. SUMMARY 

As the major cause of preventable mortality, morbidity and disability, smoking poses a 

serious challenge both to society and the medical care system. The risks of depression 

and suicidal behaviour, which could be smoking-related comorbid symptoms, or 

symptoms of withdrawal itself, or side effects of cessation agents are very difficult 

problems to solve. Therefore, the main goal of our research was to investigate new risk 

factors of the development of smoking and smoking-related depression, and to specify 

the role of these factors. 

In our study, we investigated the role of the CHRNA4 gene in acute nicotine withdrawal, 

and the effect of the CHRNB2 gene and maternal bonding on smoking and smoking-

related depressive symptoms. During the investigation of the CHRNA4 gene and the 

smoking phenotype, we applied a new approach combining cluster analysis, genetic 

association, and haplotype analysis. With this new approach, we were able to identify an 

especially vulnerable subgroup among smokers, characterized by severe acute withdrawal 

and affective vulnerability. According to our results, the CHRNB2 gene had no effect on 

depression symptoms per se, however, it had an influence on suicidal ideation in 

interaction with maternal bonding. Furthermore, the CHRNB2 gene was also associated 

with nicotine dependence. In addition, we confirmed that the quality of maternal bonding 

plays an important role in the development of smoking behaviour and smoking-related 

depression. The neglectful parenting style of the mother increases the risk of developing 

a smoking habit, while low maternal care is associated with enlarged smoking quantity. 

Our results raise the possibility that the CHRNB2 and the CHRNA4 genes play an 

important role in the underlying processes of the complex relationship between 

depression and nicotine dependence. This is also suggested by the fact that the 

nAChRα4β2 is the target of varenicline. Varenicline is one of the most important 

cessation agents and, as its side effects, mood instability and suicidal behaviour may 

occur. Our results draw attention to the significance of screening depression-

related polymorphisms, psychiatric status and maternal parenting style together, which 

allows us to identify the most vulnerable smokers. In their cases, the omission 

of varenicline, greater attention and closer control is necessary to avoid serious 

complications during cessation. 
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