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Összefoglalás

A belső szervek működési zavarai gyakran származnak viselkedési, lelki vagy pszichoszociális okokból, amelyeknek 
nem mindig vagyunk tudatában. Minthogy ebben a folyamatban egy bonyolult neuronális hálózat játssza a fő 
szerepet, ezeknek a zavaroknak a diagnózisa és terápiája számos tényező manipulálását igényli. 

A funkcionális gyomor-bélhuzam rendellenességek (FGID), például az irritábilisbél-szindróma (IBS), jellemző 
példái ennek: olyan működési zavarokról van szó, amelyek mögött jól detektálható szervi vagy biokémiai elváltozá-
sokat nem találnak. Ilyenkor szükségesnek tűnik a komplex megközelítés, amely többféle szakember együttműködé-
sét kívánja meg. Szerepe lehet a pszichés vagy életmód terápiának, a gyógyszeres és fizikai kezelésnek is, és – ahogy 
ebben a cikkben megmutatjuk – a placebo-terápiának is.
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Summary

Functional disorders of the internal organs frequently are results of behavioral, mental or psycho-social dysfunctions, 
although we are usually not conscious about it. A typical example isirritable bowel syndrome (IBS), a characteristic 
functional gastro-intestinal disorder (FGID), which is regularly accompanied by abdominal pain and irregular intes-
tinal motility and defecation. It has been shown that this disorder cannot be due to a single factor, nor is it a result 
of a local cause. Recently researchers have proven that malfunction of a complicated neuronal network, including 
several brain sites, may be responsible for IBS. It is believed now that IBS is the consequence of several nocebo-
effects.

IBS is a typical source of visceral pain or discomfort, a source that is frequently difficult to identify. Main factors 
are stimuli originating from the gastro-intestinal tract, passing through the spinal cord and reaching several brain 
structures, including cortical and sub-cortical sites. It has been shown that some structures become thicker while 
others thinner as a result of lasting visceral pain, resulting in altered top-down effects on the visceral organs. Several 
hormones accompany these processes resulting in a complicated network activity.

Recent research has revealed that IBS requires a complex approach, optimally provided by a therapeutic team of 
physicians, psychologist/psychiatrist, associates, and even the patient himself/herself. They may apply or suggest 
medicines, physiotherapy, lifestyle modifications, alimentary changes etc. 

An important feature is that the nocebo-effect plays an important role in the generation of IBS, thus one may think 
the opposite phenomenon, placebo-effect could be used in the therapeutic process. And really, placebo-analgesia is a 
method frequently used in the therapy of IBS. Placebo-analgesia affects brain processes, including pain processing, 
release of hormones, including endogenous opioids, the primary pain-decreasing factors. A top-down pain-modifica-
tion system exists which can be affected and activated by the placebo-analgesia thus counteracting the nocebo-effects 
and improving the condition of the individual.
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The placebo phenomenon is interesting in itself, too. By now, the major question is not the existence of the pla-
cebo-effect but the mechanisms behind it. Recently, as brain-mapping techniques have gained their role in research, 
a lot of new information proves that the placebo-effect (as well as the nocebo-effect) is a complex phenomenon that 
involves several different brain sites, including the brain cortex and the limbic system, respectively. 

The placebo-effect is widely used in clinical practice, first of all as a reference treatment when new drugs or medi-
cines are tested for their effectivity. There are numerous ethical problems in this area, recently, for example, when 
testing Covid-19 vaccines. The main problem is whether it is legal to keep a non-treated population, whether the 
placebo-group should be treated immediately after the trial ends, whether the members of the placebo-group should 
get adequate information. 

Keywords: visceral pain, nocebo-effect, placebo, pain, analgesia

Rövidítések 
5-HT = (5-hidroxi tryptamin) szerotonin; ACC = (Anterior 
Cingular Cortex) elülső cinguláris kéreg; CCK = (cholecystoki-
nin) kolecisztokinin (epehólyag összehúzó); CRF = (cortico
tropin releasing factor) kortikotropin ürítő hormon; HRV = 
(heart rate variability) szívritmus változékonyság; IBS = (Irri-
table Bowel Syndrome) irritábilisbél-szindróma; DLPC = (dor-
solateral prefrontal cortex) dorsolaterális prefrontális kéreg; 
DLPFC = (dorsolateral prefrontal cortex) hátsó-oldalsó pre
frontális kéreg; DNIC = (diffuse noxious inhibitory control) 
diffúz fájdalomgátló hatású; EEG = (electroencephalography) 
elektromos agyhullámok vizsgálata; FGID = (functional gast-
ro-intestinal disorder) funkcionális gyomor-bél betegség; fMRI 
= (functional magnetic resonance imaging) funkcionális mág-
neses rezonancia képalkotás; GI = (gastro-intestinal) gyomor-
bélhuzam; MEG = (magneto-encephalography) mágneses agy-
hullámok vizsgálata; MRI = (magnetic resonance imaging) 
mágneses rezonancia képalkotás; PAG = (periaqueductal gray)  
agykamra vezeték körüli szürkeállomány; PET = (positron 
emission tomography) pozitron kibocsátó képalkotás; PFC = 
(prefrontal cortex) prefrontális kéreg; RVM = (rostral ventro-
medial medulla) hátsó ventromediális nyúltagy; SSRI = (selec-
tive serotonin reuptake inhibitor) szelektív szerotonin újra
felvétel gátló; TCA = (tricyclic antidepressant) triciklikus 
antidepresszáns; TMS = (transcranial magnetic stimulation) 
koponyán áthatoló mágneses ingerlés; VLPFC = (ventral lateral 
prefrontal cortex) elülső-oldalsó prefrontális kéreg; WHO = 
(World Health Organization) Egészségügyi Világszervezet

Fontosabb kifejezések
analgézia = fádalomcsillapítás; hiperalgézia = fájdalom túlérzé-
kenység; allodinia = nem-fájdalmas ingerek által generált fájda-
lom

Bevezetés

A belső szervek működése, az onnan az agy felé érkező 
ingerek feldolgozása, az ezzel kapcsolatos egészségi 
problémák relatíve későn kerültek az orvoslás figyelem-
körébe, annak ellenére, hogy meglepően sok embert 
érintenek ezek a jelenségek. Noha Heinroth már az 
1800-as évek elején felhívta a figyelmet a test és a lélek 
betegségekkel kapcsolatos kölcsönös viszonyára (Muskin 
2007), csak nem olyan nagyon régen került általánosab-
ban elfogadásra az, hogy a belső szervek működése 
– szemben sok korábbi nézettel – nem független a pszi-
chés folyamatoktól, sőt, meglepően szoros és kölcsönös 

együttműködés van közöttük. A funkcionális gasztro-
intesztinális rendellenességek középpontba kerülése az-
tán jelentős hangsúlyt adott ennek a kapcsolatnak, 
amelyhez önálló fogalmat is rendelhetünk: pszichovege-
tatív kölcsönhatások (Ádám 1978, 1998; Bárdos 2003).

Ebben a cikkben egy tipikus funkcionális gyomor-bél-
huzam (GI) rendellenesség, az irritábilisbél-szindróma 
(IBS) áll a középpontban, ezzel kapcsolatban kerülnek 
elő a feltételezett mechanizmusok, a kezelése során je-
lentkező placebo-, illetve nocebo-hatások, és vizsgáljuk a 
fájdalmi tünetek enyhítésében alkalmazott placebo-anal-
géziát is.

Zsigeri fájdalom

A pszichovegetatív kölcsönhatásoknak egy fontos zavar-
kategóriája a funkcionális GI rendellenességek (FGID), 
amelyek jellegzetes helyet foglalnak el a belső folyamato-
kat érintő betegségek között (Bárdos 2003). A funkcio-
nális GI rendellenességek jellegzetes eleme a zsigeri fáj-
dalom/diszkomfort, ami egyben a terápia elsődleges 
célpontja is. Mivel ez nehezen elérhető, gyakori a place-
bo-hatás megjelenése (Lu et al. 2010). Ez a kórkép-cso-
port egyre szélesebb körben ismert, egyre több elméleti 
és gyakorlati vonatkozását vizsgálják (Corazziari 2004; 
Holtmann–Shah–Morrison 2017; Mukhtar–Nawaz–Abid 
2019; Talley 2020). A fogalom és a tartalom jelentős vál-
tozásokon ment és valószínűleg megy is keresztül, jól 
mutatja ezt az, amikor egy szerző két, időben és tarta-
lomban eltérő publikációt közöl hasonló jelleggel és 
címmel (Drossman 1999, 2016).

A funkcionális GI betegségek esetében a fájdalom az 
irodalmi források fő célpontja, pedig – bár erre az orvosi 
gyakorlat is csak az utóbbi időben kezd rájönni – a kelle-
metlen belső, de nem fájdalmas érzetek számos zsigeri 
rendellenesség jelei lehetnek, legalább annyira gyakori 
tünetek, mint a fájdalom. Ezért fontos volt egy megfele-
lő terminológiát találni ezen tünetek leírására. Az álta-
lunk javasolt fogalom, a diszkomfort, kiválóan illik a belső 
szervi érzékelés leírására szolgáló fogalomkörbe, és fon-
tos iránymutatás lehet a funkcionális gasztro-intesztinális 
rendellenességekkel foglalkozók számára is (Bárdos–
Gyetvai–Móricz–Haraszti 2002). A diszkomfort nem fáj-
dalom, de kellemetlen érzés, jellemzője, hogy nehezen 
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azonosítható a forrása, mégis kifejezetten zavarja azt, aki 
megéli. Azáltal, hogy nem fájdalom jellegű, gyakran nem 
is foglalkozik vele az, aki érzi, nem tekinti betegség jelé-
nek; ugyanakkor mégis (negatív) hatással lehet a viselke-
désére.

Egyre inkább úgy tűnik, hogy a beérkező ingerek és az 
ezt követő fájdalomérzet között nem egyértelmű a meg-
feleltetés. A környéki idegrendszer felől érkező ingerek 
komplex moduláción mennek keresztül a központ felé 
vezető úton, amiben kognitív, affektív, illetve motivációs 
folyamatok vesznek részt. Ebben a vonatkozásban fontos 
tudni, hogy a fájdalomérzet változásaiban nemcsak a be-
felé vezető, illetve a központi struktúrák vesznek részt, 
hanem létezik egy úgynevezett leszálló fájdalomkontroll 
rendszer is, amely csökkenteni is, meg növelni is tudja a 
fájdalom érzetét. A leszálló rendszer idegi úton (az úgy-
nevezett vegetatív idegrendszeren át), illetve hormonok 
révén is hat, az utóbbiak közül érdemes kiemelni a belső 
opioid-hormonokat, amelyek receptoraira tudnak a kül-
ső opioid gyógyszerek (a morfinszármazékok) hatni. 
Emellett fontosak a dopaminerg leszálló hatások is 
(Kupers–Faymonville–Laureys, 2005).

IBS mechanizmusok

Az irritábilisbél-szindróma (IBS) a gyomor-bélhuzam 
hátsónak vagy alsónak nevezett szakaszát érintő rendel-
lenesség, amely puffadással, székelési zavarokkal, időről 
időre kialakuló majd eltűnő fájdalommal jár. Klasszikus 
leírásokban két alaptípusát, a székrekedéses (constipatio 
– IBS-C), illetve a hasmenéses (diarrhea – IBS-D) külön-
böztetik meg, de létezik olyan is, hogy ezek váltakoznak. 
Az IBS relatíve gyakori, ugyanakkor sokan, akiknél meg-
jelennek ezek a tünetek, nem fordulnak orvoshoz.

Az IBS egyik jellegzetes tünete a vastagbélfeszítésre 
mutatott túlérzékenység, illetve ismételt esetben szen
zitizáció (érzékenyítődés). Ez mind a székrekedéses 
(IBS-C), mind a hasmenéses (IBS-D) csoport esetében 
igaz. A háttérben az úgynevezett diffúz fájdalmi gátló 
kontroll rendszer (diffuse noxious inhibitory control – 
DNIC) zavarát tételezik fel, amely pontosan nem, vagy 
nehezen azonosítható, több idegrendszeri elemet is érin-
tő fájdalomcsökkentő hatású idegi hálózat. A mechaniz-
must illetően más testtájról származó (heterotopikus) 
fájdalmas ingerek gátló hatásának zavarát tételezik fel, 
ezt vizsgálták például jéghideg, lábfejre adott inger segít-
ségével. A kontrollszemélyek végbél (rektális) érzékeny-
ségét a heterotopikus ingerlés jelentősen csökkentette, 
de sem az IBS-C, sem az IBS-D csoportét nem. Az ezzel 
együtt végzett fMRI mérés több agyi struktúra, alapve-
tően a leszálló fájdalmi kontroll rendszer érintettségét 
mutatta ki (Wilder-Smith et al. 2004).

Az IBS betegekben kimutatható a vastagbél és végbél 
(colo/rectalis terület) fokozott érzékenysége csakúgy, 
mint az alhasi és hátulsó bőrterületek másodlagos érzé-
kenysége is. Ezt valószínűleg részben a nem-gyulladásos 
hátsó bélszakaszokból származó tónusos érző bemenet, 

részben agy-gerincvelői serkentés (azaz fájdalomfokozó 
leszálló hatás) tartja fenn. Ez fokozott fájdalommal kap-
csolatos agyi aktivitással jár, ami egészségesekben nincs. 
A colo/rectalis érző bemenet szerepét látszik alátámasz-
tani az, hogy helyi érzéstelenítés eliminálja a fokozott 
fájdalomérzetet (hiperalgéziát) (Price et al. 2009).

Egy széles körű vizsgálat során a többdimenziós IBS 
betegségnek a háromszög modelljét alkották meg, amely 
a keletkezési mechanizmusok három elemét tartalmazza: 
1) megváltozott motilitás (bélmozgás), 2) megváltozott 
afferens (bemenő) hatás, 3) a bélből jövő érző bemene-
tek megváltozott központi feldolgozása. Mindhármat, és 
a betegség klinikai megjelenését is befolyásolják pszicho-
szociális tényezők (Shea-donohue et al. 2005). 

Minthogy definitív biomarker változások nem kísérik 
az IBS-t, nehéz a kórokokra következtetni. Az IBS pon-
tosabb azonosítása céljából a Róma II. diagnosztikai 
rendszerben megalkották az IBS diagnosztikai kritériu-
mait, ezt mutatja az 1. táblázat (Drossman–Camilleri–
Mayer–Whitehead 2002).

A funkcionális GI kórképek okainak felderítését a 
modern agyi képalkotó és vizsgálati eljárások elterjedése 
tette lehetővé, amelyek teret adnak az úgynevezett funk-
cionális neuroanatómiának, az egyes agyterületek műkö-
désbeli tanulmányozásának. Többnyire egészséges sze-
mélyek GI rendszerét ingerlik, a nyelőcső, gyomor és a 
vastagbél a fő célpontok (ezek érhetők el könnyebben), 
és ezekhez az eredményekhez próbálják meg illeszteni a 
funkcionális GI betegek vizsgálatának adatait (Mayer et 
al. 2009).

Mint említettük korábban, ezt a gyakori gyomor-bél-
huzam rendellenességet a bélmozgások megváltozott 
mintázata jellemzi, vagyis hasmenés és/vagy székrekedés, 
puffadás és alhasi fájdalom. A tünetek rosszabbra fordu
lása mind pszichoszociális, mind fertőzéses stressz-perió-

1. táblázat Az irritábilisbél-szindróma (IBS) diagnosztikai kritériumai

Legalább 12 (nem szükségképpen folytonos) hét a megelőző 12 
hónapban, amit alhasi diszkomfort vagy fájdalom jellemez,  
a 3 faktorból legalább kettő jelenlétében: 

1. Csökkenő fájdalom székeléskor; és/vagy 

2. Kezdetét a székletgyakoriság változása kíséri, és/vagy 

3. Kezdetét a székletforma (megjelenés) változása kíséri.

Tünetek, amelyek halmozottan támogatják az IBS diagnózisát:

1. �Abnormális székletgyakoriság (a kutatás szempontjából az 
’abnormális’ több mint 3 bélmozgás naponta, vagy kevesebb 
mint 3 bélmozgás hetente);

2. Abnormális (darabos/kemény vagy laza/vizes) székletforma;

3. �Abnormális székletmozgás (erőlködés, sürgősség vagy a 
tökéletlen ürülés érzése); 

4. Nyák ürítése;

5. Puffadás vagy hasi feszülés érzése.

Megjegyzés: a funkcionális bél rendellenesség diagnózisa mindig felté-
telezi, hogy a tüneteket sem szerkezeti, sem biokémiai okokkal nem 
lehet magyarázni. 
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dusokkal jellemezhető (Buckley–O’Mahony–O’Malley 
2014).

Magas szintű komorbiditás (betegségi együtt járás) 
van az IBS és a stresszfüggő hangulatzavarok (depres�-
szió, szorongás) között, valamint változni látszik a vege-
tatív kimenet és a neuro-endokrin jelzések mintázata is. 
Úgy tűnik, hogy egy stresszfüggő hormonális mechaniz-
mus, a corticotropin releasing factor (CRF) ürítés lehet 
felelős a rohamok indításáért, fenntartásáért, intenzitásá-
ért. Egyéb kockázati tényezők a tünetteli családi háttér, a 
gyerekkori trauma, táplálkozási tényezők, és a korábbi 
GI fertőzés. Egyre több adat van immunológiai ténye-
zőkről, például a citokinprofil változásáról, vagy a nyál-
kahártyába kerülő immunsejtek mennyiségéről is. Úgy 
tűnik, ezek a tényezők is hatnak a neuronális jelzések 
változására (Buckley–O’Mahony–O’Malley 2014).

Legalább kétszer annyi nő esetében mutatható ki az 
IBS, mint férfinél. Úgy tűnik, a petefészekhormonok le-
hetnek ezért felelősek, amelyek hatása például jól érzé-
kelhető a menstruációs ciklus folyamán a szenzorimoto-
ros GI funkciók esetében (is). Hatnak a neuromodulátor 
rendszerekre és az érzelmi folyamatokra is, erősen befo-
lyásolják a stressz érzékenységet, ami pedig egy fő ténye-
ző az IBS keletkezésében és súlyosságában. Az ugyan 
nem mondható, hogy a petefészekhormonok változása 
oki tényező volna az IBS-ben, de jelentős moduláló ha-
tása vitán felül áll (Meleine–Matricon 2014).

A zsigeri túlérzékenységet (hiperszenzitivitás), azaz 
GI rendszerből a normálisnál alacsonyabb erősségnél 
már fájdalmat generáló (alacsonyabb fájdalom küszöbű) 
ingerek megjelenését a funkcionális GI rendellenességek 
(FGID-k) (ilyenek az IBS, a nem-kardiális mellkasi fájda-
lom, vagy a funkcionális diszpepszia) egyik legfontosabb 
kóroki (patofiziológiai) mechanizmusának tartják. A fel-
tételezett mögöttes tényezők a perifériás (bél és vegeta-
tív) és/vagy centrális (hátsó szarv) afferens (befelé veze-
tő) neuronok szenzitizációja, valamint pszichológiai/
pszichiátriai faktorok, amelyek a beérkező ingerek feldol-
gozását zavarhatják meg. Ezek nem egymást kizáró, ha-
nem inkább együttható tényezők. Fontos lenne a szere-
pük és súlyuk differenciálása, ami sokat segítene a 
terápiában is (Anand–Aziz–Willert–Van Oudenhove 
2007).

A szerotonin (5-HT) egy fontos neurotranszmitter és 
parakrin mediátor a GI rendszerben, felszabadulása az 
enterokromaffin sejtekből perisztaltikus, szekréciós, ér
tágító, vagális és nociceptív reflexes változásokat 
okoz(hat). A kibocsátó sejteket a szimpatikus és para-
szimpatikus rendszer is befolyásolja, afferens és efferens 
úton egyaránt. Úgy tűnik, a megváltozott szerotoninürí-
tés intesztinális és extra-intesztinális változásokat is ge-
nerálhat, ami a székletürítés zavaraihoz vezethet. Az 
5-HT ugyancsak módosítja a központi és a perifériás 
viszcerális érzékelést is. A megváltozott 5-HT ürítés ke-
zelése egy ígéretes eszköz az IBS kezelésében (Crowell 
2004).

Az IBS agyi korrelátumai

Vizsgálták az IBS és a vele járó abdominális fájdalom 
kapcsolatát a központi idegrendszer szerkezetével, bete-
geken és kontrollokon, többféle fMRI (funkcionális 
mágneses rezonancia képalkotás) segítségével (Smith et 
al. 2011). A különböző agyterületek működési eltérései 
arra utalnak, hogy a kognitív kérgi hálózatok működési 
zavarai kísérhetik a hasi (abdominális) fájdalom jelenlé-
tét. Kimutatták, hogy a betegekben vastagabb volt a hát-
só (posterior) cinguláris kéreg, míg vékonyabb a hátsó 
parietális és a prefrontális területeken (beleértve dorzola-
terális kérgi területet is), azaz az ősibb, úgynevezett lim-
bikus agykéreg elemeinek működése változott. Az alhasi 
fájdalom szintje korrelált az elsődleges testérző agykéreg 
(S1) intra-abdominális területének vastagságával, míg az 
inzuláris kéreg vékonyodása az életminőséggel mutatott 
kapcsolatot. Feltehető, hogy érdemes a folyamatokat 
tovább vizsgálni, és megfigyelni azt is, hogyan hatnak 
ezekre a rendszerekre a terápiás beavatkozások (Hub-
bard et al. 2016).

Vizsgálták azt is, hogy a placebo-analgézia (azaz a pla-
cebo általi fájdalomcsillapítás – l. később) kialakulásában 
van-e szerepe, és ha van, milyen és mekkora az analgéziá
ban fontos agyterületek közötti hatékony kapcsolatnak. 
Az egészséges kontrollokon hőingerléssel kiváltott fájda-
lom manipulálásával kimutatták, hogy igen, van ilyen je-
lenség: mind a jobb féltekei thalamusz – dorzolaterális 
prefrontális kéreg (DLPC), mind pedig a bal féltekei 
DLPC-PAG közötti intenzív kapcsolat (összeköttetés) 
szignifikánsan előre jelezte a későbbi placebo-hatást. Ez 
a felismerés segíthet a fájdalomkezelés egyénre orientált 
megvalósításában (Sevel et al. 2015).

Az agyi aktiváció függ az érintett GI szakasz helyétől 
is. A nyelőcső feszülése főleg a motoros és az érző kér-
get, valamint az agy középső felszínén lévő kéregterüle-
teket aktiválja, míg az alsó GI traktusból jövő ingerekre 
a bilaterális prefrontális és orbitofrontális kéreg, és a kö-
zépső kéregfelszín anterior és ventrális része erősebben 
reagált. Valószínű egy helyfüggő, folytonos agyfelszíni 
reprezentáció (Derbyshire 2003).

IBS páciensek egy része mutat csak megnövekedett ér-
zékenységet a rektális feszítésre. fMRI vizsgálatokkal 
tanulmányozott agyi reakciók azt mutatják, hogy a nor-
mális érzékenységű (normoszenzitív), de beteg, és az 
egészséges kontrollcsoport agyi aktivitás változása nem 
különbözött, míg a hiperszenzitív csoport nagyobb akti-
vációt mutatott az inzula, és kevesebb aktivációcsökke-
nést az anterior cinguláris kéreg területén (Larsson–
Tillisch 2012).

Különféle drogok változtatni tudnak GI funkciókat, 
eszközei lehetnek a funkcionális GI kórképek kezelésé-
nek. Ilyen célpont lehet a szerotonin és bizonyos szero-
tonin receptorok (amelyeknek szerepe van a bél motilitá-
sában, a viszcerális érzékelésben, és más bélfunkciókban); 
a cholecystokinin (CCK) receptorok, amelyek szerepel-
nek a bél-eredetű fájdalom továbbításában, és az agyi 
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fájdalomérzetben, az opioid receptorok, amelyek hatnak 
a fájdalomra az agyban, gerincvelőben és a periférián is, a 
P-anyag, valamint a neurokinin A és B receptorok, ame-
lyek a motoros adaptációban és gyulladással kapcsolatos 
fájdalom transzmisszióban szerepelnek, valamint kanna-
binoid receptorok, amelyek a bélben az acetilkolin 
felszabadulásra hatnak. Ez a terápia új iránya lehet a jö-
vőben (Hunt–Tougas 2002), amennyiben olyan gyógy-
szereket tudnak kifejleszteni, amelyek az egyes hormo-
nok és hormonszerű anyagok hatását módosítani, 
például serkenteni vagy éppen gátolni tudják. Külön
böző kutatóhelyek, illetve gyógyszergyárak egyre több 
ilyen szert próbálnak azonosítani, illetve gyártani, ez új-
fajta, talán hatásosabb és specifikusabb terápiás lehetősé-
gek bevezetését eredményezheti.

A placebo-hatás

A placebo-jelenség egyre nagyobb helyet követel magá-
nak mind a gyakorlatban, mind a kutatásban, ehhez ké-
pest – bár az irodalma egyre nagyobb – viszonylag még 
kevés, az egész fogalomkört áttekintő összefoglaló mun-
ka született. Ezt a hiányt egy magyar szerző nagyszerű 
könyve pótolta, amely a placebo-jelenség szinte minden 
aspektusát áttekinti (Köteles 2013). Ez jelentősen meg-
könnyíti a helyzetünket, hiszen magát a jelenséget kevés-
sé kell itt magyarázni. 

Hogy mégis legyen fogalmunk, álljon itt a többféle 
definícióból az egyik legjobb: „Placebónak nevezünk 
minden olyan anyagot vagy eljárást, ami az érintett tudo-
mása szerint változtatni képes bizonyos tüneteket vagy 
külső-belső testi észleleteket, ám valójában nem bír az e 
változásokhoz szükséges farmakológiai vagy specifikus 
hatással” (Ross–Olson 1981). Orvosi esetben tehát olyan 
szerekről vagy kezelésekről van szó, amelyek az adott ál-
lapotra nincsenek specifikus hatással, de erről a betegnek 
nincs tudomása. A placebo-kezelés meglepően hatásos, 
különösen olyan rendellenességek esetében, amelyeknél 
lelki és/vagy érzelmi tényezők is állnak a háttérben.

Hasonló jelenség a nocebo-hatás: olyan kellemetlen 
vagy káros tünetek és/vagy élettani változások, amelyek 
akkor jönnek létre, amikor a beteg egy inert, kémiailag 
aktív anyagot nem tartalmazó szert kap, amiről azonban 
azt hiszi, hogy aktív szer. Lényegében legtöbbször a pla-
cebo-szedést kísérő negatív hatások. Elnevezése nem a 
no-placebo formából, hanem a latin nocere (ártani) szó-
ból származik.

Kutatócsoportunk foglalkozott a placebo- és nocebo-
jelenség összehasonlító vizsgálatával, illetve számos ezzel 
kapcsolatos jelenség elméleti és laboratóriumi vizsgálatá-
val is, ennek eredményei is szerepelnek ebben az össze-
foglalóban (Bárdos et al. 2010). A placebo-hatással kap-
csolatos elméleteket bio-pszichoszociális szemlélettel 
foglaltuk össze, kiemelten foglalkoztunk a kondicioná-
lás, a szuggesztiók, illetve az elvárások szerepével. A sajá-
tos megközelítés szellemében foglalkoztunk a placebo-
hatás neurobiológiájával, azaz az ismert vagy feltételezett 

agyi mechanizmusokkal is. A patológiás állapotokban 
érvényesülő placebo-hatást a depresszió példáján át mu-
tattuk be, majd megvizsgáltuk, hogy a tudatosságnak, 
illetve a motivációknak milyen szerepe van a jelenség lét-
rejöttében. Szintén klinikai jelentőségénél fogva röviden 
tárgyaltuk a nocebo-jelenséget és annak szerepét a iatro-
gén ártalmak, illetve nemkívánatos mellékhatások ki
alakulásában (Bárdos–Köteles 2011; Köteles–Bárdos 2007, 
2008a, 2008b).

Ma már nem az a kérdés, hogy létezik-e a placebo-ha-
tás, hanem az, hogy miként jön létre. Egyre inkább elfo-
gadottá válik, hogy a hit és az elvárások, amelyek a place-
bo-folyamathoz kapcsolódnak, kiemelt szerepet játszanak 
az emberek egészségének alakulásában. Eszerint a place-
bo-hatás vizsgálata lényegében annak az oksági viszony-
nak a tanulmányozása, amely a gyógyítási folyamatok, és 
a beteget körülvevő komplex pszichoszociális környezet 
között van (Colloca–Benedetti–Porro 2008). 

Jelentős haladást hozott a mechanizmusok kutatásá-
ban az agyi képalkotó eljárások (elektroencefalográfia  
/EEG/, pozitron emissziós tomográfia /PET/, a funk-
cionális mágneses rezonancia képalkotás /fMRI/, a 
magnetoencefalográfia /MEG/) alkalmazása, amely le-
hetővé tette a központi mechanizmusok vizsgálatát. 
Ezeket a módszereket gyakran kísérletes, laboratóriumi 
vizsgálatokban alkalmazzák, ahol mind a valódi kezelés, 
mind a placebo alkalmazása jól kontrollálható. A legtöbb 
adat a placebo-analgézia (fájdalomcsillapítás placebóval) 
vonatkozásában áll rendelkezésre, ennek a hatásnak a lé-
tezését ma már lényegében senki sem tagadja. A hatás-
ban szereplő agystruktúrák közül az anterior cinguláris 
kéreg (ACC) emelkedik ki, amely fontos központja a 
kondicionált tanulásnak és a fájdalomérzet (nocicepció) 
leszálló gátlásának. Ez lehet egy top-down (felülről-lefe-
lé ható) gátlási mechanizmus eleme, amely a gerincvelő-
ben érvényesül (Colloca–Benedetti–Porro 2008). 

Vizsgálták, hogy a placebo-hatásért a kondicionálás 
vagy (és?) az elvárások felelősek-e. Míg a kondicionálás 
ingerek időbeli ismételt társításán alapul, az elvárások jö-
vőbeli események előrelátására építenek. Kondicionálási 
vizsgálat során mérték az elvárásokat is. Ha a hatást a 
kondicionálás függvényében vizsgálták, pozitív korrelá-
ciót kaptak, de ha belevették az elvárásokat is az analízis-
be, a kondicionálási hatás eltűnt. Ezek alapján úgy vélik, 
a kondicionálási hatás is elvárások generálása révén érvé-
nyesül (Montgomery–Kirsch 1997).

Egy orvosi probléma, panasz vagy tünet gyógyszeres 
kezelésében a farmakológiai hatáson kívül szerepel a pla-
cebo-hatás is. Ezért a placebo-hatás növelése, illetve a 
nocebo-hatás csökkentése sokat javíthat a terápia haté-
konyságán. Ebben szerepe lehet a pszichológiai voná-
soknak, beleértve az optimizmus és pesszimizmust, vala-
mint fontosak a páciensek a kezelés kimenetével 
kapcsolatos elvárásai is. Fontos további tényező a gyó-
gyító és a páciens közötti kapcsolat is (Watson et al. 
2012).
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Egy vizsgálatban placebo tablettát adtak egészséges 
személyeknek, 3 csoportban: az egyiknek azt mondták, 
fokozódnak a gyomor kontrakciók, a másiknak azt, rela-
xál a gyomor, a harmadiknak, hogy nem hat a gyomorra. 
Az első és a második csoport között szignifikáns eltérés 
volt a gyomor motilitásában, míg sem a szívfrekvencia, 
sem a szívritmus változékonysága (HRV), sem a bőr ve-
zetőképessége nem változott. Úgy vélik ennek alapján, 
hogy a gyomormozgékonyság változását nem az általá-
nos vegetatív (autonóm) idegrendszeri aktivitás változá-
sa indukálta (Meissner 2009).

Azt is vizsgálták, hogy klinikai próbák során milyen 
folyamatok esetében hatékony a placebo-kezelés. Azt ta-
lálták, hogy azokban az esetekben, amikor valamilyen 
„szervi szintű, működési” változás jellemezte a betege-
ket, a placebo-kezelés sokkal hatékonyabb volt, mint 
akkor, ha valamilyen „biokémiai” jellegű változás volt a 
jellemző kimenet. Úgy tűnik tehát, hogy a placebo-te
rápia sokkal hatékonyabb akkor, ha valamilyen észlelhető 
működésbeli elváltozás jellemzi a beteget, mint ha bio-
kémiai jellegű folyamatok vannak érintve (Meissner–
Distel–Mitzdorf 2007).

Elhízott emberekkel is végeztek placebo kísérletet. Az 
egyik csoport kapott ál fogyasztó gyógyszert azzal az 
instrukcióval, hogy ez egy súlycsökkentő gyógyszer, a 
második csoport azzal, hogy vagy igazi, vagy placebo 
gyógyszert kap, a harmadik nem kapott semmit; mind-
három csoport előzőleg életmód oktatást kapott. A két 
kezelt csoport alacsonyabb súlycsökkentő én-hatékony-
ságot, és fokozott elvárást mutatott a kapszulák vonatko-
zásában, a nem-kezelt csoport éppen fordítva. A kezelt 
csoportok több káros mellékhatást mutattak. Úgy vélik, 
a nem hatékony placebo-kezelés inkább nocebo-hatást 
produkál az én-hatékonyság csökkenésén át (Tippens et 
al. 2014).

Újabban kapott kísérletes vizsgálatok eredményei arra 
utalnak, hogy tudatos elvárások és tudattalan kondicio-
nálás az alapvető neurobiológiai mechanizmusok azáltal, 
hogy iniciálják belső neurotranszmitterek és neurohor-
monok szekrécióját, amelyek képesek utánozni az elvárt 
vagy kondicionált kezelések hatását. Bár még kevés adat 
van az immunrendszerrel kapcsolatos placebo-hatásról, 
ezek azt mutatják, hogy például a bőr- és nyálkahártya 
gyulladások jelentősen befolyásolhatók placebo-kezelés-
sel (Pacheco-López et al. 2006).

A placebo-hatás sokkal erősebb gyerekekben és kama-
szokban, mint felnőttekben, különösen a depresszió ese-
tében, bár sok megmarad belőle az életkor változása so-
rán is (Parellada et al. 2012). Kimutatható az is, hogy 
nemcsak orvosi kontextusban, hanem a mindennapi élet-
ben is szerepet játszhat a placebo-hatás, ilyen például az 
élvezeti szerek, illetve a drogok fogyasztása. Saját vizsgá-
lataink kimutatták, hogy ebben az elvárások és társas 
(szociális) hatások kiemelt és meghatározó tényezőként 
szerepelnek (Bodnár–Nagy–Cziboly–Bárdos 2020).

A placebo-kezelés lassan bevonul a mindennapi orvosi 
gyakorlatba is, annak ellenére, hogy számos, elsősorban 

etikai jellegű akadály szól ez ellen. Egy általunk végzett 
felmérés szerint a magyar családorvosok egyre nagyobb 
számban alkalmaznak placebo-terápiát, főleg olyan hely-
zetekben, amikor vagy nincs ok, vagy nincs mód a szoká-
sos kezelésre (Ferentzi–Köteles–Bárdos 2011)

Bár a placebo-hatás vonatkozásában sokféle elképzelés 
van, egyes szerzők szerint ezek végül is mind az ön-szug-
gesztióra vezethetők vissza, amely lényegében „kommu-
nikáció a tudatalattival”. Szerintük a placebo-hatás pla-
cebo nélkül is elérhető az ön-szuggesztió direkt 
alkalmazásával. A haszon világos: kevesebb gyógyszer-
mellékhatás, pénzmegtakarítás, a pácienseket nem kell 
félrevezetni, az orvos ideje megrövidül, és akkor is hasz-
nálható, ha gyógyszeres vagy más terápiák problémások 
(Mommaerts–Devroey, 2012).

Vakcina és placebo

A napjainkban zajló COVID-19 járvány, illetve a vírus 
elleni oltási programok (nem várt módon) a placebo té-
mát is érintették. A vakcinák hatásosságának vizsgálata 
ugyanis megkívánja a klinikai tesztekben szokásos place-
bo-ág alkalmazását, azaz azt, hogy a vizsgált gyógyszert 
kapó csoport mellett legyen egy, csak placebót kapó cso-
port. A vizsgált gyógyszer hatásosságát a placebo-cso-
port állapotával való összehasonlítás mutatja meg (azzal 
itt nem foglalkozunk, hogy ezt ma már nem egészen így 
gondolják és csinálják, de placebo-csoport új szerek ese-
tében mindig van).

Ezekben a vizsgálatokban számos probléma merül fel, 
ezek közül kettőt érdemes kiemelni: 1) Nem tudjuk, 
hogy a placebo-vakcinának milyen hatása van a vírusra, 
van-e egyáltalán (bár ezt jó volna tudni); 2) Fontos etikai 
probléma, hogy etikus-e egyáltalán egy placebo-csoport 
létezése, etikus-e a kettős vak elrendezés, vagyis hogy a 
placebo-csoport nem tudja, hogy placebót kapott, illetve 
hogy milyen hosszan maradjon placebo-oltott (azaz vak-
cinamentes) a placebo-csoport (Lenzer 2020; Rid–
Lipsitch–Miller 2021; WHO Ad Hoc Expert Group 2021). 

Választ nehéz adni, érvek csatáznak jelenleg is. Az 
egyik véglet szerint muszáj felvilágosítani a résztvevőket, 
mert akkor tudnak másként védekezni; még akkor is mu-
száj, ha ez bizonyos mértékig kompromittálja a vizsgála-
tot (a placebo-csoport másként viselkedik). A másik vég-
let szerint meg kell őrizni a kettős-vak elrendezést 
legalább fél évig vagy hosszabban, hogy világos legyen, 
mik a vakcina hosszú távú hatásai. Paradox (de az orvosi 
etikában nem szokatlan) tény az, hogy alapvetően mind-
két csoportnak igaza van, vagy igaza lehet, nincs objektív 
megoldás. Valószínű, hogy a WHO által kiadott irányel-
vek (WHO Ad Hoc Expert Group 2021) ellenére egyes 
cégek az egyik, mások a másik megoldás felé hajlanak, ez 
lehet például az egyik oka annak, hogy a vakcinák haté-
konyságáról különféle adatok jelennek meg a médiában.

Ennek a helyzetnek biztonsági szempontból is lehet je-
lentősége. Azzal, hogy a placebo-csoport nem tudja, 
hogy hatástalan, álvakcinát kapott, az a hamis illúziója 
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alakul ki, hogy védetté vált (különösen azokban a vizsgá-
latokban, ahol hosszabb ideig tart a megfigyelés és hatás-
vizsgálat). Az ilyen emberek ezután úgy viselkedhetnek, 
mintha védettek lennének, közösségbe mennek, munka-
helyükön megjelenhetnek, szolgálatra jelentkezhetnek, 
miközben érzékenyek maradnak a fertőzésre, és persze 
maguk is fertőzővé válhatnak. Mivel felvilágosítani nem 
lehet őket (ez azonnal törölné a placebo-hatást), ez affé-
le 22-es csapdájának látszik. Egyféle megoldás azonban 
– éppen a biztonság érdekében – mégis látszik: azt 
ugyanis könnyen el lehet hitetni (sőt akár valóságos 
funkciója is lehet), hogy a vizsgálat rendszeres tesztelést 
és ellenőrzést igényel, akár több teszt is végezhető he-
tente, ami legalább is csökkentheti a kockázatot, anélkül, 
hogy megzavarná a kezelést.

A nocebo-hatás

A nocebo-hatás (definícióját l. a placebo-fejezet elején), 
amely a fájdalom kapcsán került a figyelem középpontjá-
ba, értelmezhető úgy is, hogy káros események kapcso-
lódnak olyan negatív elvárásokhoz és tanulási folyama-
tokhoz, amelyek leszálló fájdalmi pályák módosításában 
szerepelhetnek. A nocebo-hatás által indukált fájdalmi 
feldolgozás kapcsán viselkedési, pszicho-neurobiológiai 
és funkcionális változások is megjelennek. Negatív elvá-
rásokat generálnak a megnövekedett fájdalomról szóló 
verbális szuggesztiók, korábbi nociceptív és fájdalmi ta-
pasztalatok, és mások fájdalmának megfigyelése. A noce-
bo iránti érzékenységet fokozzák genetikai változatok, 
tudatos és tudattalan tanulási folyamatok, egyes szemé-
lyiségvonások, valamint pszichológiai tényezők. Ezen 
kívül a beavatkozók viselkedése, környezeti tényezők, il-
letve a környezetben látható orvosi berendezések és esz-
közök is generálnak negatív elvárásokat és drámaian be-
folyásolják a nociceptív hatást (Blasini–Corsi–Klinger–
Colloca 2017). 

A nocebo jelenség értelmezésében nehezen kerülhető 
meg az a tény, hogy számos kezelés jelentős fájdalom-
mal, vagy egyéb kellemetlen következménnyel jár. Sok 
orvos ennek alapján el is utasít bizonyos kezeléseket, 
vagy csak végső esetben nyúl hozzájuk. Ez tehát egy 
olyan, etikailag is nehezen kezelhető kérdéskör, amely 
mindmáig megoldatlannak látszik (Köteles–Bárdos 2009).

A placebo-válasz kétirányú lehet: fájdalomgátló (anal-
gézia) vagy fájdalomfokozó (algézia, hiperalgézia). Ha 
tehát a páciensnek azt mondják, fájdalomfokozó drogot 
kap, a fájdalomérzet fokozódik. Ez a nocebo-hatás akár 
súlyos patológiához is vezethet. A belső modulációra vo-
natkozóan felismerték, hogy közvetítőként a belső opioi
dok (morfinszerű hormonok) szerepelnek, a (morfin
gátló) naloxon felfüggeszti a hatást. Felfedezték, hogy a 
cholecystokinin anti-opioid hatással bír, ezért képes a 
placebo-hatást is gátolni. Ha viszont a placebo mellé 
cholecystokinin gátlót is adnak, a placebo-analgézia fo-
kozódik (Benedetti–Amanzio 1997).

Szinte minden klinikai vizsgálatban, számos neuroló-
giai (fájdalom, fejfájás, sclerosis multiplex, epilepszia), 
valamint pszichiátriai (depresszió, szorongás) kórkép ke-
zelésében kimutatható mind a placebo-, mind a nocebo-
hatás, egymás mellett. Amíg a kezelésben az előbbiek 
hasznosak, az utóbbiak károsak lehetnek, a klinikai vizs-
gálatban az elsődleges célnak hatásuk minimalizálását 
kell tekinteni (Bittar–Nascimento 2015).

A gyógyszeres kezeléshez tartozó fogalmak közül 
valószínűleg a „mellékhatás” kifejezést használjuk a leg
gyakrabban. S ha a betegeket arról kérdezzük, mire kí-
váncsiak egy újonnan bevezetett gyógyszer kapcsán, 
alighanem az elsők között azt kérdezik: mik a mellékha-
tásai, mit kell tenni, ha megjelennek. Ha pedig azt vizs-
gáljuk, mi a leggyakoribb oka annak, hogy egy beteg 
abbahagyja egy tabletta szedését, vagy éppen kilép egy 
gyógyszerkísérletből, megint csak azt találjuk: a mellék-
hatások. Valószínű, hogy a ’mellékhatás’ probléma lé-
nyegében azonos a nocebo-hatással, ezért érdemes vele 
részletesebben is foglalkozni (Bárdos et al. 2009).

A nocebo-hatást számos formában vizsgálják, kísérle-
tesen is, illetve klinikai kontextusban is. A következők-
ben, mintaként, néhány jellemző vizsgálatot mutatok be.

Egy klinikai vizsgálatban kétféle (triciklikus antidep-
resszáns /TCA/, illetve szelektív szerotonin újrafelvétel 
gátló /SSRI/) kezelés közben vizsgálták a káros mellék-
hatások előfordulását a klinikai próbák placebo-csoport-
jában egy meta-analízis során. Általában kevés esetben 
vizsgálják ezeket egyáltalán, a vizsgálati módszer szerint 
is voltak már különbségek. A TCA kezelés kapcsán sok-
kal több ilyen esetet kaptak, mint az SSRI vizsgálatok-
ban. Jellegzetes tünetek: szájszárazság, álmosság, székre-
kedés, szexuális zavarok. A mellékhatás-profilok erősen 
függenek a páciensek és a kutatók elvárásaitól, és arra 
utalnak, hogy az az elképzelés, hogy a káros placebo-ha-
tások a ’drog-nemspecifikus’ hatásoknak felelnek meg, 
kérdéses lehet; sokkal inkább jellegzetes nocebo-hatásról 
lehet szó (Rief et al. 2009).

Egy másik vizsgálatban kondicionált placebo- és noce-
bo-választ váltottak ki lábra adott hőingerekre. A pla
cebo körülménynél azt sugallták, hogy a zöld lámpára 
csökken a fájdalom, a nocebo körülménynél azt, hogy a 
piros lámpára nő a fájdalom, a sárga lámpás kontrollhoz 
képest. Adtak fájdalmas és nem-fájdalmas ingereket is. 
Ha egyetlen kondicionálási ülés volt, akkor a nem-fájdal-
mas ingerre volt nocebo-hatás, de nem volt placebo-ha-
tás, a fájdalmas ingerre mindkettő; ha 4 kondicionálási 
ülés volt, akkor minden ingerre volt erős nocebo- és pla-
cebo-hatás is. Úgy tűnik tehát, hogy a tanulási procedúra 
milyensége befolyásolja a placebo-/nocebo-hatás létét, 
sőt tartósságát is (Colloca et al. 2010).

Egy érdekes tanulmány arról szól, hogy páciensek 
viszketést, illetve fájdalmat okozó mechanikai, elektro-
mos, illetve hisztamin ingerlés mellé verbális szuggesztió
kat kaptak. Voltak erős, illetve gyenge nocebo-szuggesz-
tiók, és a hatás is erősebb, illetve gyengébb volt mind a 
fájdalom, mind a viszketés esetében. A viszketéssel kap-
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csolatos szuggesztiók jobban hatottak, mint a fájdalom-
mal kapcsolatosak. Később adtak analgetikus (fájdalom-
csökkentő) placebo szuggesztiókat, ezek sokkal 
hatásosabbak voltak viszketés, mint fájdalom esetében. 
Vagyis: a viszketés jobban manipulálható placebo/noce-
bo verbális szuggesztiókkal, mint a fájdalom (van Laar-
hoven et al. 2011).

Egy tipikus nocebo-eset során egy 26 éves férfi 29 
inert kapszulát vett be azt hívén, hogy az egy antidep-
resszáns túladagolás. Ezután olyan hipotónia jelentke-
zett, hogy infúziót kellett adni neki, hogy helyreálljon a 
vérnyomása. Mikor felvilágosították a kapszulák valódi 
természetéről, a negatív tünetek azonnal eltűntek 
(Reeves–Ladner–Hart–Burke 2007).

Fejfájások klinikai kezelési próbái közben megdöbben-
tően nagyszámú (18–42%) volt a kellemetlen mellékhatá-
sokról beszámolók aránya, helyenként elérte az 5%-ot is a 
kezelésből kilépők száma. Vagyis: igen jelentős a nocebo-
hatás (Mitsikostas–Mantonakis–Chalarakis, 2011).

A nocebo-hatást elemezték az irodalomban olyan vizs-
gálatok alapján, amiben egy nocebo-csoport és egy nem-
kezelt csoport volt, és ahol az inert drog beadását kö
vette vagy nem követte verbális instrukció a hatás 
rosszabbodásáról. A nocebo-hatás közepes és erős kö-
zött változott, és elég variábilisnak mutatkozott; nagyon 
hasonló volt a placebo-vizsgálatokban kapott eredmé-
nyekhez. Ha a nocebo-instrukcióhoz kondicionálás tár-
sult, a nocebo-hatás jóval erősebb volt, mint ha csak ver-
bális szuggesztiót alkalmaztak. Úgy tűnik tehát, hogy a 
klinikai gyakorlatban érdemes rá figyelni (Petersen et al. 
2014).

Nocebo-vizsgálatokat végeztek inert érintési, illetve 
gyenge hatású elektromos ingerléssel is, verbális fájda-
lom-szuggesztiót követően, előkondicionálással vagy 
anélkül. A verbális szuggesztió önmagában kisebb fájdal-
mat generált a taktilis ingerre is, az elektromos ingerre 
erősebb lett a fájdalom. A kondicionálás hasonló hatású 
volt. Úgy tűnik, a nocebo-hiperalgézia esetében a tanu-
lás kevéssé hatékony (szemben a placebo-analgéziával 
– l. később), a verbális szuggesztió viszont igen. A noce-
bo-hatás okozhat hiperalgéziát (a fájdalomérzékenység 
növekedését) és allodíniát is (azaz nem fájdalmas ingerek 
által okozott fájdalmat). A tanulás tehát a nocebo-hiper
algéziában kevésbé fontos, mint a placebo-analgéziában 
(Colloca–Sigaudo–Benedetti 2008).

Negatív verbális szuggesztiók anticipátoros (elvárásos) 
szorongást generálnak a várható fájdalomnövekedés vo-
natkozásában, és ez a szorongás fokozza a cholecystoki-
nin (CCK) szekrécióját, ami fokozza a fájdalomérzetet. 
Ezt a szorongás-indukálta hiperalgéziát a CCK-antago-
nisták gátolják, ami felveti, hogy a szorongással járó fáj-
dalmi állapotok ezúton is kezelhetők lehetnek. Ezek az 
eredmények megerősítik a kognitív folyamatok szerepét 
a terápia sikerességében, és azt, hogy a nocebo (és noce-
bo-jellegű) mechanizmusoknak szerepük van a beteg
ségek keletkezésében és a terápia hatékonyságában is 
(Benedetti–Lanotte–Lopiano–Colloca 2007).

Placebo-analgézia

A korábban tárgyalt területek esetében szinte mindenütt 
szerepelt a fájdalom, és sok helyen annak csökkentése is. 
Bevezettük a placebo/nocebo fogalmakat is, szó volt 
ezek szerepéről az orvosi gyakorlatban is. Ahogy több-
ször is jeleztük, a fájdalom csökkentése az egyik legfon-
tosabb prioritás az orvosi gyakorlatban, ennek módja 
azonban számos tényezőtől függ, amelyek gyakran elle-
ne szólnak a hagyományos vagy ’szokásos’ terápiák alkal-
mazhatóságának. Ez különösen akkor van így, ha bi-
zonytalanok a kóroki tényezők, ezért például célzott 
gyógyszeres kezelésre nincs mód. Ugyanakkor erős az 
elvárás a beteg (és az orvos) részéről, aminek nem-telje-
sítése kellemetlen következményekkel járhat. Itt találta és 
egyre inkább találja meg a helyét a placebo-analgézia, 
különösen az összefoglalónkban szereplő funkcionális 
GI rendellenességek esetében.

A placebo-analgézia lényege, hogy egy olyan verbális 
információ, hogy egy fájdalomcsökkentő gyógyszert al-
kalmaztak, a fájdalomcsökkenés iránti elvárást generál, 
ami aztán a fájdalomérzet csökkenéséhez vezet. Ezt az 
elvárásalapú fájdalomérzékenység-csökkentést nevezik 
placebo-analgéziának. Kimutatható, hogy a fájdalomtól 
való előzetes vagy aktuális félelem növeli a stresszt és a 
fájdalomérzet nagyságát, és csökkenti a placebo-analgé-
ziát (Lyby–Aslaksen–Flaten 2010).

A placebo-analgézia hatására sokan a fájdalom csökke-
nését tapasztalják meg, egyszerűen a pozitív hatás elvárá-
sa révén. A fájdalomcsökkentő hatás akkor is érvényesül, 
ha a placebót egy aktív és hatásos fájdalomcsillapító ke-
zelés után alkalmazzák. A vizsgálatok szerint a placebo 
utánozza az aktív kezelés hatását, és belső opioidok fel-
szabadulását indítja meg. Fájdalomcsillapító hatása a 
szociális támogatásnak és a megfigyeléses tanulásnak is 
lehet. Eszerint több pszichológiai tényező és helyzet ge-
nerálhat fájdalomcsillapító elvárásokat, aktiválva a fel-
sőbb agyi régiókból leszálló idegi fájdalomszabályozó 
rendszert, párhuzamosan a belső fájdalomcsillapító hatá-
sú átvivő anyagok felszabadításával. Ezeknek az elvárások 
által generált kognitív és neurobiológiai hatásoknak a 
vizsgálata agyi képalkotó eljárásokkal lehetséges, és új 
irányokat szabhat a fájdalomcsillapító terápiák alkalma-
zásának (Colloca–Grillon 2014).

A placebo-analgézia biztosan érinti a belső opioid 
rendszert, minthogy a naloxon (morfin antagonista) leg-
alábbis jelentősen csökkenti ezt a hatást. A naloxon keze-
lést ezért fMRI vizsgálattal kombinálták. Mind a viselke-
dési, mind a neuronális placebo-hatás csökkent naloxon 
hatására, elsősorban a leszálló fájdalomkezelő rendszer-
ben, mivel a naloxon szétkapcsolta a placebo-analgézia 
által összerendezett agyi struktúrákat. Ez által bizonyí-
tották, hogy a leszálló opioiderg hatásoknak lényegi sze-
repe van a placebo-analgéziában (Eippert et al. 2009).

Kísérletes fájdalom (hőinger) helyzetben alkalmaztak 
placebo fájdalomcsillapítót, miközben a vizsgált alanyok 
tudomása nélkül csökkentették az ingerintenzitást. 
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Néhány társítás (kondicionálás) után a placebo-analgézia 
működött. A hatás függött az elvárásoktól, de nem füg-
gött attól, mennyire kívánták az alanyok a fájdalom csök-
kenését. Az analgetikus hatás függött attól is, az alanyok 
tudomása nélkül mennyire csökkentették az inger erős-
ségét, illetve, hogy visszaállították-e az eredeti szintet. 
Megbecsültették a fájdalomcsillapító hatást később is, a 
visszaemlékezéskor ítélt hatás 3-4-szer nagyobb volt, 
mint az, amit rögtön utána becsültettek. Mindkettő egy-
formán függött azonban az elvárásoktól. Összefoglalva, 
a placebo-analgetikus hatás több tényezőtől függ (multi-
faktoriális), ezek a kondicionálás, elvárások, illetve a ha-
tásvizsgálat időpontja (rögtön vagy később, visszaemlé-
kezve) (Price et al. 1999).

Kísérletesen vizsgálták, hogy a beavatkozás által gene-
rált félelem hogyan hat a placebo-analgéziára elektro-
sokk-ingerek esetében. Az eredmény szerint a generált 
félelem csökkentette, sok esetben törölte a placebo-anal-
géziát, sőt a sokk által generált megrezzenési reakciót is 
visszaállította (Lyby–Forsberg–Åsli–Flaten 2012).

A funkcionális GI rendellenességek (FGID) jellegzetes 
eleme a zsigeri fájdalom/diszkomfort (l. korábban), ami 
egyben a terápia elsődleges célpontja is. Megpróbálták 
azonosítani a központi neuronális struktúrákat, amelyek 
a placebo-hatásban szerepelhetnek. A placebo-terápia 
kapcsán több agyi struktúra érintettségét mutatták ki: ta-
lamusz, szomatoszenzoros kéreg, inzula, prefrontális ké-
reg (PFC), anterior cinguláris kéreg, mindkét oldali 
amigdala. A ventrális laterális prefrontális kéreg (VLPFC) 
kiemelkedő aktivitást mutat a zsigeri fájdalom anticipáci-
ója kapcsán. Ezeket nevezik „zsigeri fájdalom mátrix”-
nak (visceral pain matrix). A VLPFC érintettsége az anti-
cipációban valószínűvé teszi a fájdalom-tapasztalat 
top-down (fentről lefelé irányuló) kontrollját (Lu et al. 
2010).

A dorsolaterális prefrontális kéreg (DLPFC) szerepét 
is vizsgálták repetitív transzkraniális mágneses ingerléssel 
(rTMS). Ez átmenetileg gátolni tudja a fájdalomérzet ki-
alakulását, amiben ennek a területnek kiemelt szerepe 
van. A placebo-kezelés jelentősen emelte a fájdalomkü-
szöböt és a toleranciát is. Az rTMS nem befolyásolta a 
fájdalomérzetet, lényegében törölte a placebo-hatást. 
Úgy tűnik tehát, hogy az elvárás által indukált placebo-
analgéziát az elülső homloktáji (prefrontális) kéreg köz-
vetíti (Krummenacher et al. 2010).

Azt is vizsgálták, hogy különböző emocionális arckife-
jezések látványa befolyásolja-e a placebo-hatást. Kimu-
tatták, hogy a megfelelő emocionális arckifejezések látvá-
nya jelentősen növelheti a placebo-analgéziát. Ez a 
jelenség nem korrelált egyetlen jellegzetes személyiség-
vonással (pl. empátia, viselkedés aktiváció/inhibíció) 
sem (Valentini et al. 2014).

IBS betegeknél két csoportot vizsgáltak, egy placebo-
kezelésest és egy várólistást, és szérum biomarkereket 
teszteltek. Két olyat is találtak, aminek a szintje kifejezet-
ten magasabb volt a placebo-csoportban, illetve azoknál, 
akik a várós csoportból jobban lettek közben. Ez azt mu-

tatja, hogy a placebo-kezelés nemcsak szubjektív javulást 
okoz, de mérhető biológiai változásokat is (Kokkotou et 
al. 2010).

Biztonság és a funkcionális 
rendellenességek

A belső szervi funkcionális rendellenességek gyakran 
okoznak zavart a viselkedésben, méghozzá úgy, hogy az 
embernek nincs arról pontos tudomása, mi is a baja. Az 
IBS például gyakran jár puffadásérzéssel, változó alhasi 
fájdalom hullámokkal, székelési zavarokkal. Amíg ezek 
csak kényelmetlenek, zavarnak egy kicsit ugyan, de nem 
befolyásolják a munkát vagy a tevékenységet, addig visel-
hetők, sokan nem is gondolnak betegségre, nem keres-
nek fel orvost. Veszélyessé ez akkor válhat, ha valakinek a 
munkája vagy aktuális tevékenysége maximális figyelmet, 
koncentrációt, folyamatos jelenlétet kíván meg – egy vá-
ratlan alhasi történés ilyenkor kritikus lehet. Gondoljunk 
csak például egy vadászrepülőgép pilótájára, akinek akár 
egyetlen rossz mozdulata, néhány másodpercnyi figye-
lemkihagyása, rövid koncentrációzavara katasztrofális 
következményekkel járhat. 

Bár a különféle szolgálati ágak, specializációk mind-
egyikében van alkalmassági vizsga, az említett pilóták 
esetében például több szinten is (Bárdos–Dunai 2021), 
egyelőre ezek többségének nem elemei a funkcionális 
rendellenességek. Néha csak utólag derül ki (ha kiderül 
egyáltalán), hogy egy működési zavart, baleseti helyzetet 
vagy kötelék rend megsértését egy ilyen belső zavar éb-
redése váltotta ki. 

Mivel az IBS-ről (de több más zavarról is) például tud-
juk, hogy stresszes helyzetek kiváltják a bélmozgás válto-
zásait (vagy a jellemző egyéb élettani változást), ilyen 
helyzetek fokozott kockázatot jelenthetnek, különösen 
akkor, ha egy résztvevő először kerül ilyen helyzetbe. 
Fontos lehet tehát, hogy az alkalmassági vizsgálatok 
ezekre a zavarokra is kiterjedjenek, illetve, hogy a rend-
szeres orvosi ellenőrzés, a harci vagy kiképzési cselekmé-
nyeket megelőző vizsgálatok során ezekre a problémákra 
is figyelmet fordítsanak (Bárdos–Dunai 2021).

Összefoglalás

A belső szervek működéséből eredő zavarok sokkal 
többször fordulnak elő, mint azt korábban gondolták, 
olyan esetekben is, amikor erről az alanynak nincs is tu-
domása. A testi és lelki működés, különösen a belső szer-
vek vonatkozásában fontos, gyakran rejtett, de nagyon 
intenzív kapcsolatban van egymással, bármelyik zavarai a 
másikat is érintik.

A belső szervek működési zavarai gyakran származnak 
viselkedési, magatartási, lelki vagy pszichoszociális okok-
ból, amelyeknek nem mindig vagyunk tudatában. Mint-
hogy ebben a folyamatban egy igen bonyolult neuronális 
hálózat játssza a fő szerepet, ezeknek a zavaroknak a di-
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agnózisa, és még inkább a terápiája számos tényező is-
meretét, illetve manipulálását igényli.

A funkcionális gasztro-intesztinális rendellenességek 
(FGID) jellemző példái ennek: olyan működési zava-
rokról van szó, amelyek mögött jellemző, jól detektál-
ható szervi vagy neuro-biokémiai elváltozásokat nem 
találnak, nincs mód ’tetten érni’ és gyorsan eliminálni a 
kóroko(ka)t. Ugyanakkor egyre több adat utal arra, 
hogy a szervezet, ezen belül az idegrendszer több ele-
mét is érintik ezek a rendellenességek, bár az egyes terü-
letek változásai kicsik és nehezen vizsgálhatók; ráadásul 
sokszor hálózatok működési zavaráról van szó.

Az ilyen rendellenességek kezelésében szükségesnek 
tűnik a komplex megközelítés, amely gyakran többféle 
szakember együttműködését kívánja meg. Egy ilyen terá-
piás csapat tagjai lehetnek az orvosok (például egy bel-
gyógyász és egy neurológus), egy pszichológus és/vagy 
pszichiáter, segítő személyek, és észszerűen maga a be-
teg is. Itt aztán szerepe lehet a pszichés vagy életmód 
terápiának éppúgy, mint a gyógyszeres és fizikai kezelés-
nek, és – ahogy ebben a cikkben megmutattuk – a place-
bo-terápiának is.

Kétségtelen, hogy életünket sokszor és sokféle módon 
befolyásolják a placebo-/nocebo-hatások, ezek megis-
merése segíthet abban, hogy az előbbiek szerepét növel-
jük, az utóbbiakét lehetőség szerint csökkentsük.
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