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A projektrol

Az Orvos Képzés Megujitasa cim{ projekt célja, hogy olyan koéteteket nyujtson, melyek
bemutatjdk, hogy az érvényben |év6 biomedicinalis tudomany tényei mennyire masként
értelmezhetéek a goethei fenomenoldgiai mddszer alkalmazasaval. Ez 0 fogalmakat
eredményez a biomedicina tudomanyaban. Ezeknek az 0j fogalmaknak k&szonhetéen
visszanyerik értelmiket az él6 organizmusokban lévé biokémiai, fizioldgiai és morfoldgiai
faktorok, ezek id6ben és térben zajld fejlédése, valamint az egészség és betegség.

A BOLK KOMPENDIUMOK AZ ORVOSI TANULMANYOKHOZ cim( irasok kiegészitik az
érvényben |évé orvosképzést, kifejezetten felfedve az emberi mindségeket a mai
biomedicinalis tudomany alapelveiben.

A BOLK KOMPENDIUMOK AZ ORVOSLAS GYAKORLATAHOZ cim( irasok hozzajarulnak ahhoz,
hogy egy tudomanyos és fenomenoldgiai alapot teremtsenek a kiegészit§ terapias
stratégiakhoz.



Tartalom

53 o 1:3Zo TSP ER 9
KOSZONEINYIIVANTEAS ... .eiiiiciiiee e e e e e e rata e e e e e ata e e e e e abaeeeesanees 10
L BEVEZELES.coeeeieei ettt ettt e e e e e e e — et e e e e e e —————taeaeeeaannrraaaaaaaeeenanrrrraes 11
1.1. Sériilés és a KArosodas hatdsa........cceecccuiiiiieii et e e e 11
1.2. A b6r sebgydégyuldsi folyamata, mint a gyégyitd folyamat megnyilvédnulasa............... 12
1.3. A b6r sebgyodgyuldsi folyamatdnak fazisai.........eeeeeciieeeeiiiieiicee e 12
1.4. A gyogyito folyamat 6sszehangolasa allandd taldny [€Sz?.........oeeeeeviieeicciiiee e, 13
1.5. A Kompendium tovabbi tartalma.........ccoeeiieiiie e e 13
2. Vérzéscsillapitds (HEMOSZLAZIS) ....ccceiurieeeeiiie ettt et e e e 14
2.1. Sebvizsgdlat. Mit [AtUNK?.........ooiiiee e e 14
D2 A S {o] 1V 1 4 T- ) AP SR 14
2.2.1. VaSZKUIAFS rEAKCIO ..uvveeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e nrreaeees 14
D B O | (V1 - T T ¢ =T 1 ol Lo TP 15
2.2.3. Humoralis reakcid és a mediatorok termel8dése..........ccocveeeieiiciiiieeiee e, 17

2.3. A hemosztazis 0sszefoglaldsa és dinamikai megvilagitas ........ccccvvvveeeiiiiecccciieeeeee, 18
2.4. Hemosztdazis: az egESzSEZES EZYENSUIY .....ueuviiiiieeei e e e et e e e e e e vraree e e e e 19
2.5. Patoldgia: arendellenes egYeNnSUlY........cceeeeiiieiee i 20
2.5.1. Vérzéssel jard betegSEEeK ... 20
2.5.2. Abnormilis rogképz6déshez vezetl betegségek .......covmmiiieeieiivinrreeeeeeeeeeeccrreneen, 20

2.6. Konkluzié: a hemosztazis mint helyredllitd integritds......cccccvevveeiiveeeeeiiieireeeeeeee, 21
I LYV = o F- 13U UPUPRRRRRt 22
3.1. Sebvizsgalat. Mit [AtUNK? ... e e e e e e aeeeeeeeeas 22
I N (o] 1V ] o - | APPSR 22
3.2.1. VaszKUIAriS r€aKCIO ......uuevi it 23
3.2.2. CellUIAriS FEAKCIO ....uvviieieeeie ittt e e e e e e e e e e e e e nnrreeeeas 24
3.2.3. HUMOIAIIS rEAKCIO. .. uueieeeei ettt e e e e e e e e e e e e nnrreaeeas 27

3.3. A gyulladasos fazis 6sszefoglalasa és dinamikai megvilagitasa. .......cccccceeivieciniinennnnnn. 28
3.4. Gyulladas: az egészSEZES EZYENSUIY......ccoccurriieiee et e e esrrrree e e e e e 29
3.5. Patoldgia: a rendellenes @8YENSUIY........coccuvvieeiiei et e e 29
TR U0t B =Y o =SSR 30



3.5.2. AKUL FEITGZES €S SZEPSZIS ..ceeeeurrrreerieeeeeieiiiireeeeeeeeeeieeibrrereeeeeesessatrsrereeesessenssstrenees 30

3.5.3. Kronikus SYUIadas........ueiiiiiiieieiiiecesiee ettt e s e e s 31

I ST o)V 4 =Y 4 =] =T PR 32
O o o] 1) {=T - ol T R PP UPPP 33
4.1. Sebvizsgalat: Mit [ATUNK? .....oeiiiee e 33
B N o]V o - | AR PPP 33
4.2.1. VaSzZKUIAFIS FEAKCIO ...eeiviuiiieieiiee ettt e e s aae e e s saaeeeeenaes 33
4.2.2. CellUIAris rEaKCIO ....uveeeeiieee ettt et e e e e e aa e e e enaaeeeeeaes 34
4.2.3. HUMOIAIIS FEAKCIO. .. eeeeiiiiiee ettt et e e e e e e e aee e e e eaaaeeeeans 37

4.3. A proliferacios fazis 6sszefoglaldsa és dinamikai megvildgitasa.........ccccooeeeecivenennnnen. 38
4.4, Proliferdcio: az egészs@ges E8YENSUIY ....cccvcviiiiieieie et etee e e e 39
4.5. Patoldgia: a rendellenes @gYENSUIY .......cciiviiiiiieiiiie et 39
4.5.1. Ulcus (fekély): a seb, mely nem képes proliferalni ........ccccceeeviieeeiiiiiieeeiiiiieeeens 39
4.5.2. Granuloma: gatlas nélkili proliferdcio.......cccecuveiiieiiiieicee e 39

4.6, KONKIUZIO ...ttt te e et e e et e e e tae e saseeesnseeesasaeesnneeesnneeens 41
ST 1Y, = 40 = Tol o TP USURRRt 42
5.1. Sebvizsgdlat. Mit [AtUNK?.........ooiiiee e e e 42
I N (o] 1V T 4 - A USRS 42
5.2.1. VaSzKUIAriS r€aKCIO .......eeeiiiiiieeieiieee et et e e e e e 42
5.2.2. CellUIAriS FEAKCIO .....vviieieeeee it e e e e e e e e e e e e e anraeaees 43
5.2.3. Mechanikai reakcio a humoralis reakcid helyett ........ccccceveeeieiiiiivveeieeeeeeereee, 43

5.3. A maturdcids fazis 0sszefoglaldsa és a dinamikai megvilagitasa ........ccccceeevennnneeenn. 43

5.4. Maturacio: az egészséges €8YENSUIY......cccccuvveeiee i et e e 44
5.5. Patoldgia: a rendellenes egYENSUIY .......cceeeiiiiiiee i 45
5.5.1. Ehlers Danlos: rendellenes kollagén KEPzés .........ooccuvriieieeieeiecccieeeee e, 45
5.5.2. Keloid képzd&dés: korlatozatlan kollagén K&pzés..........cceeeeeeeieiiciiiieeeeeeeeeeeieeen, 45

5.6, KONKIUZIO «.veeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e s e s e ta e e e e e e e e s eennsneaenaeaeneas 46
LR O 1T =Y =2 F T 47
T B 1Yo =4V o T o] 1V 1 o - | SRR 47
6.2. A sebgydgyulds kilonbo6z6 tipusai, mint a gydgyitd folyamat kifejez6dése................. 47
6.3. A gyogyitd folyamat JRIIEMZGi .....uvveeeiieiieiiiieeeee e 48
6.4. Ujjaformazas (remodeling) és folytonos MegUjulEs. ........eeweeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenene 51
6.5. Onszabdlyozds, mint organikus fUNKCIO .........cccueviveieeieiieiicececeeeee e 52

7. A "Helyreallitd Szerv’ és a Metafora ... 54
7.1, THEIYFEAIIEO SZEIV ..t e e e e e et e e e e e e e s e e nbaeaeeeeaeeeas 54
R (a1 v=T= {4 [ =T o SRR 54



73.A°

Helyredllitd Szerv’ fenomenolOgiaja ... ..eeeiiiviccciiiiiieiii e

7.4. A latdsmaod elsajatitasa egy metafora segitSEEVel .......covvvvvviiviiieiiviiiiie e,

Irodalom



Eloszo

Mikoézben a BOLK Kompendiumok - az orvoslas gyakorldsat tanulmdanyozé - Uj sorozatanak
el6késziletei folytak, megsziiletett egy idea, miszerint el6sz6r magat a gyogyité folyamatot
kutassuk ki alaposan, és irjuk le azt a fenomenoldgia, mint rendszerbiolégiai modszer
segitségével.

Bebizonyosodott, hogy hatalmas tudomanyos irodalom létezik a gydgyulds folyamatara
vonatkozoéan. Konny( eltévedni a leirdsok szamtalan részletében. Nagy igyekezetet kivant,
hogy fenntartsuk az attekinthet6séget, és képesek legylink a folyamatot, mint egy egészet
felfogni.

A rendszerbiolégia fenomenolégiai médszere lehet6vé teszi, hogy a fizioldgiai és patoldgiai
folyamatokat maguknak, a folyamatoknak a szempontjabdl vizsgaljuk meg. A
természettudomanyok teriletérdl 6sszegyllt adatok a fenomenoldgiai mddszer segitségével
osztdlyozhatok és értelmezhet6k. Ha a sebgydgyulas folyamatara alkalmazzuk, akkor azt
eredményezi, hogy ebben a folyamatban a kilonb6z6 fazisok jellege differencidlhaté. Ez 4j
l[atasmoddot teremt az egészség jelenlétének és a betegség eredetének szemléletében, és
potencialis vezérelveket is nyUjt az orvosi gyakorlat szamara.

igy ez a Kompendium j6 alapot képez a publikaciék Uj sorozatanak: BOLK’S Companions for
the Practice of Medicine / Kompendiumok az Orvoslas Gyakorlasahoz



Koszonetnyilvanitas

Ez a kotet, mely a Louis Bolk Intézetben (Driebergen, Hollandia) készilt, K. Luske-vel, egy
nemrég végzett, most csalddorvosi képzésben részt vevé fiatal orvossal folytatott 6sztonzé
eszmecserék eredménye. Az 6 sebgydgyulds terliletén végzett kutatdsai lehet6vé tették
szamunkra, hogy a sebgydgyuldasra vonatkozé legujabb adatokat fenomenoldgiai
szempontbdl tanulmanyozzuk.

A projekt megvaldsitasat a kovetkez6k pénzadomanyai tették lehetévé: lona Stichting,
Stichting Phoenix, the Birgitta Rogmanfonds, the Lievegoedfonds, Triodos Bank, and R. van
Romunde.

Guus van der Bie,

M.D. Tom Scheffers, M.D.
Christa van Tellingen, M.D.
Driebergen, September 2008.
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1. Bevezetés

1.1. Sériilés és a karosodas hatasa

Az emberi test folyamatosan a sérlilés, reagdlas és feléplilés folyamatan megy keresztil! A
sebet (lat. vulnus/seb), mint ,,a gyogyuld tendenciaval bird szovet természetes kohézidjanak
megszakaddsat” definidljuk. Ez a definicid vildgossa teszi, hogy a sebgydgyulds folyamata
abban a pillanatban megkezd&dik, amint a sériilés megtorténik.

Az a kilonlegessége ennek a definicidnak, hogy nemcsak az aktudlis karosodasra
Osszpontosit, hanem mar az azt kovet6 gyogyité folyamatot is magaba foglalja. lly médon, a
definicié a fizikai eseményt és a szervezetre haruld funkciondlis kovetkezményt is
beleszamitja a fizioldgiai folyamatba. A gydgyitd tendencia a sebhez tartozik. Az egészséges
test az artalmas hatasokra egy gyogyité folyamattal reagal, melyen keresztil egy Uj integritas
épil ki, és a karosodas helyredll. Ezt az 6ngydgyitd képességet salutogenesisnek is nevezik
(salus = egészség és genesis = eredet).

Amikor seb keletkezik, elkiilonilés torténik, mivel a szervezet egy része elveszti 6sszetartod
erejét. A gyogyitd folyamaton keresztiil ez a rész ismét integralédik a teljes szervezetbe és a
szervezet Ujra ‘egésszé’ valik. Amikor ez megtorténik, nem a régi helyzet all vissza; hanem
egy Uj helyzet teremtédik.

A sebgyogyitd folyamat létfontossagu minden organizmus tulélése szempontjabdl. S6t, ha el
kellene képzelniink, hogyan élnénk tul, ha a sebeink nem gydgyulnanak be (gondoljunk a
testen belll mélyen rejtve |év6é megszamldlhatatlan mikroszkopikus sériilésre), csak arra a
kovetkeztetésre juthatunk, hogy az élet a sebgydgyité folyamat nélkiil semmilyen mddon
sem lenne lehetséges.

Erdekes, hogy az ellenkezéje is igaz: sebesiilés, kdrosodas és szovetlebomlas nélkiil sem
lehetséges az élet. 'Karositd’ hatdsok nélkil a szervezetek nem tudnanak ujja alakulni, és
ezért sebezhet6vé valnanak (Megjegyzés: a sebezhet6 a vulnus = sebbdl ered!). A
nemrégiben kifejlesztett higiéniai hipotézis, példaul azt allitja, hogy a szervezet pontosan egy
rendszeres ‘karosito, fert6z6 stimuluson’ keresztil nyeri el az egészséget és a rezisztenciat.
Az ehhez a hipotézishez vezet6 kutatasokbdl az is kideriil, hogyha minél tobbszor aktivaljak a
fert6z6 stimulusok az immunrendszert, annal jobban kialakul az egészség-fenntartd funkcio.
Az ismételt fert6zések egészséges hatdsa vezetett ahhoz a sommas monddashoz, hogy: “egy
kis piszok nem art”.

Mindazondltal itt kilonbséget kell tennink a nem-0sszehangolt (nem-programozott)
karosodas, mely elhalast idéz el6 (példaul, egy diabéteszes ladbseb nekrdzisa) és az
Osszehangolt (programozott) lebomlas kozott, amelyet példaul apoptdzisban (programozott
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fizioldgias sejthaldl) latunk az ujjak kialakulasakor az embriolégiaban. Az egész élet soran a
szervezet folyamatosan lebomlik. A szévetek és sejtek ilyen lebomlasa id6ben is rendezett
folyamat. Ezt a 6. fejezet 4-es pontjdban fogjuk kifejteni.

A szervezetben a felépités és lebontds kozotti egyensuly donté fontossagu az élet szamara. A
sérllés és a felépiilés az élet része; ezen két folyamat nélkil nem volnank képesek fejlédni.
Ez nemcsak a testlinkkel kapcsolatban van igy, hanem az életlink lefolyasaval kapcsolatban
is.

1.2. A bor sebgyogyulasi folyamata, mint a gyogyito folyamat
megnyilvanulasa

Ebben a Kompendiumban a bér sebgydgyulasi folyamata lesz az altalanos gydgyitd folyamat
modellje. A bér sebgydgyuldsi folyamatdban az altaldnos gydgyité folyamat, mintegy
alapelvként, folyamatosan aktiv és szolgdlatra készen all ‘a hattérben’. Ahol seb van a béron,
ott, azon a helyen a gydgyité folyamat ‘az el6térben’ zajlik sebgydgyulds formajaban. A seb a
gyogyitd folyamatot ladthatdva teszi. Egészen addig a gydgyitd folyamat csak egy potencidlis
folyamat.

Altaldnossdgban elmondhaté, hogy a szovetek kilonbozS tipusai vonatkozasdban a
sebgydgyulas hasonlatos. A tudomanyos irodalomban a bdr sebgydgyuldasa, mint modell
keriilt leirdsra, illusztrdlandd a sebgydgyulds minden szovetben meglévs altaldnos elveit. A
b6r sebgydgyulasi folyamata kdzvetlenil megfigyelhetd és azonnal tanulmanyozhatd. Ezért
tanulmanyoztdk ezt a legtébbet.

Ennek a Kompendiumnak a célkitlizése szempontjabdl a bér sebgydgyuldsi folyamatanak
leirdsa azért idedlis, mert a folyamat a legjobban illeszkedik a fenomenoldgiai
megfontoldshoz. El6bb vagy utdbb, mindenki véletlenll megvagja az ujjat egy késsel, és a
bérben sebet hoz Iétre. Akkor lathatja és érezheti, mi torténik a sebgydgyitd folyamat sordn.
A vagas egy tanulsagos példa a sebgydgyulds altalanos jelenségének leirasara.

1.3. A bor sebgyogyulasi folyamatanak fazisai

Hogyan differencidljuk a bdér sebgydgyité folyamatanak kilonbozé fazisait? Milyen
kritériumokat alkalmazunk a fazisok kialakitasanal?

A tudomadnyos irodalomban kiilonb6z6 kategorizdlasok talalhaték a sebgydgyulas fazisaira.
Mindegyikiket a valasztott szempont hatarozza meg. Hagyomanyosan, a sebgyégyulds
folyamatat harom fazisra osztjak: a gyulladdsos, a proliferacids és a maturacids fazisra.

A rendszerbioldgiai, fenomenoldgiai megkozelitésiinkre alapozva mi négy fazis leirdsahoz
érkeztlink el. A gyulladasos fazis, ahogy azt a legtdbb irodalomban is leirjdk, két kiilonallé
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folyamatbal all: hemosztazisbdl és aktualis gyulladasbdl. Elkilonitettiik ezt a két folyamatot,
ahogy szdmos mas szerz6 is tette, mivel feltlint, hogy ennek a két folyamatnak ellentétes
dinamikdja van.

1.4. A gyogyito folyamat 6sszehangolasa allandoé talany lesz?

A gyogyitd folyamat minden fazisa a sejtek és a mediatorok kdzotti komplex interakcidkbol
all, melyek igyekeznek szabalyozni a folyamatot. A folyamatok extrém komplexitdsa
megkoveteli a tokéletes 6sszehangoldddast. Hogyan és mely hatdanyagon keresztil torténik
ez az 6sszehangolddas? Ki vagy mi a szervez6? Mostandig, semmilyen dsszehangolé anyagot
vagy kozpontot nem taldltak a gyogyité folyamat szdmdra. A Robbins Pathologic Basis of
Disease (A betegség patoldgiai alapja) ciml mdvébdsl valé idézet lenyligozé: ,Ezen
események lathatd6 mddon preciz hangszerelése mogott rejlé6 varazslat, normalis
kortilmények kozott, a felfogdképességiinkdon tul marad.....” (erre a metafordra a 7.
fejezetben vissza fogunk térni). Vildgosnak kell lennie itt, hogy ennek a folyamatnak az
O0sszehangoldsat a szervezetnek, mint egésznek a szervezési szintjébdl kell megérteni, és
nem pusztdn tobb sejt és medidtor eredményeként.

1.5. A Kompendium tovabbi tartalma

A bér sebgydgyuldsi folyamatdnak négy fazisat a 2. fejezett6l az 5. fejezetig fogjuk targyalni.
Minden egyes fejezetben a kovetkez6 szempontokat fogjuk megvitatni:

* Makroszkopikus megjelenités: A fazis leirdsat azzal vezetjik be, amit mi magunk latunk és
érzékellink a sebben

¢ A folyamat, mely az aktualis fazishoz tartozik: Azon folyamatok leirdsa, ami a sebgydgyulas
normalisan lezajlé ciklusa alatti fazist jellemzik.

e Ezen jellemz6k dsszefoglaldsa és dinamikai jellemzése

* Az egészséges egyensuly: A végletek, melyek kdzott az egészséges folyamat lezajlik

e A megzavart egyensuly: Két ellentétes betegségcsoportba vald eltérilés. Itt, ugy tlinik,
hogy a patoldgia a fiziolégidanak jo illusztracidja.

e Konkluzié megvonadsa a kérdéses fazis lezajlasakor.

A négy kiilonallé fazis leirdsa utdn a sebgydgyitd folyamatot, mint egy egészet fogjuk leirni
attekintés formajaban, és vildgossa fog valni, hogy a négy kilonboz6 fazisban négy
kiilonb6z6 ,vilag” tarul fel. Ezutdn megprdébalunk fényt deriteni arra, hogy mit nevezhetiink
Helyredllité Szervnek, és végil visszatériink (ahogy igértiik) az emlitett Robbins metafordhoz.
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2. Vérzéscsillapitas(Hemosztazis)

2.1. Sebvizsgalat. Mit latunk?

A sebgydgyulas elsé fazisanak bemutatdsahoz leirjuk, mi
torténik a bérben rogton a vagas utan.

A bér vérezni fog amint egy kés megvdagja. Ha a vagast egy ) . \
nagyon éles targy okozza, példaul egy Gvegszilank vagy egy | {
sebészeti eszkdz, a fadjdalom érzete eleinte hidnyozni is fog.
A vér megjelenése az elsé jele annak, hogy a b6ron valahol
vagasnak kell lennie. Aki megvdgta magat, egy kis
keresgélés utan meg is taldlja a sebet. Ha artéridt nem
érint, akkor a vérzés meglehetésen rovid idé mulva magatdl
elall.

2.2. A folyamat

Egy jol vaszkularizalt sz6vetben a sériilésre adott f6 valasz a vérvesztés szabalyozasa. Ezzel
egyid6ében egy alapstruktira biztositasa, amelyen belil a sebgydgyitd folyamatok helyet
kapnak. A vérzés elallitdsat hemosztazisnak nevezziik. Szdszerint forditva a hemosztazis azt
jelenti: a vérzés leallasa (blood standstill). Normalis kortilmények kozott, a vérzés mindig
magatdl elall, akkor is, ha a seb még nyitott. A hemosztazis id6tartama a sériilés utani vérzés
kezdetét6l a vérzés eldllasaig tart. A hemosztazis a test barmely pontjan néhdany perctdl
maximum egy oraig tart. A vérzés id6tartamat szamos tényez6 hatarozza meg, mint példaul
a szOvetroncsolédds mértéke, a vagd eszkdz élessége, a bdr hémérséklete, a levegh
paratartalma és a vagas elhelyezkedése a testen.

A vérzéscsillapitas létrejotte:

e avéredények sajat aktivitdsan keresztil (vaszkularis reakcid)

e specifikus sejtek hatasan keresztil a testben (celluldris reakcid)

e és a cellularis jelz6 anyagok vagy mediatorok révén (humorilis reakcio)

2.2.1. Vaszkularis reakcio

A vaszkuldris reakcié az azonnali vérzéscsillapitast szolgalja. Amikor seb keletkezik, a
megsériilt kisebb véredények (arterioldk) reflexes Gsszehuzdddsa két irdnyban torténik:
visszahUzddas a szOvetbe (retrakcio) és a véredénynek sajat 6sszehlzdddsa, ami bezarja az
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eret (reflexes vazokonstrikcio). A reflexm(ikodést részben a kornyezd idegszovet lokalisan
kivalasztott produktumai hatdrozzdk meg (neurohumordlis faktorok, mint amilyen az
endothelin), részben pedig a simaizom 0OsszehlUzéddsa. Az izomsejt sériilése utan izom-
0sszehlzédas jelenik meg, mintegy a Natrium izomsejtbe valé bedramldsdnak és a Kalium
izomsejtbél vald kidramlasanak kévetkezményeként.

2.2.2. Cellularis reakcio

A véredény belsé felszinének (endothelium) sériilése azt eredményezi, hogy a korilotte |évé
kollagén egy része, az extracellularis matrix, aktivdlja a vérben |évé trombocitakat, ez egy
erGs stimuladldja az alvadasnak (trombogén). Ezutdn megindul a véralvadasi folyamat
(koagulacids kaszkad) (lasd a 2.2.3. részt), melyben a medidtorok egész sora aktivalodik egy
specifikus rend szerint. Ez véglil, az aktivalt trombocitdkkal egylitt vérrog (trombus)
kialakulasahoz vezet a véredény sériilt részén.

A hemosztazisban egy sejt jatsza a vezet6 szerepet: a trombocita.

Primer trombus

A primer trombus a hemosztazis ezen szintjén elsd, és atmeneti képz6dmény. A primer
trombus ezen a ponton nem nagyon stabil, és nem nyujt érdemi védelmet a vérzés
visszatérése ellen. Ezért sziikséges a kovetkezd folyamat, mely révén a primer trombus egy
stabilabb roggé konstrualdodik: ez a szekunder trombus. Ez az atalakulds a vérszérumbol
szarmazo medidtorok aktivitasanak segitéségével zajlik.
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Trombocita aggregdcio
A vérben keringé trombocitdk a kollagén expoziciora egy reakcidsorozattal vdlaszolnak:

1. Trombocita adhézid: a véredény faldra tapadds

2. Trombocita aktivdcio: az endotheliumra vald tapadds utdn a trombocita formavdltozdson
megy dt (foszfolipid komplex képzédik) és anyagokat vdlaszt ki a granulumaibdl:

a. Az a-granulumbdl: fibrinogént, fibronektint, faktor V-t, vWF-t, PF-4-rt, PDGF-et, TGF-p-at

b. A 6-(dense) granulumbdl: ADP-t, ATP-t, Ca2+-t, hisztamint, szerotonint, adrenalint

Ezenkiviil TxA2 és PAF szabadulnak fel, amelyek a vazokonstrikciot, a trombocita reakciok
stimuldldsdt, egyéb medidtorok kibocsdtdsdt és a koaguldcios kaszkdd tovdbbi aktivaldsdt
hajtjgk végre.

3. Trombocita rekrutdcio és trombocita aggregdcio: TxA2 és ADP hatdsdra a trombocitdknak az
expondlt kollagénhez és egymdshoz valo tapaddsa (aggregdcio) jén létre. Magasabb
nyirdfesziiltségnél ez a ktés megjelenik a von Willebrand faktor (VWF) segitségével, ami egy
a vérplazmdban Iévé glikoprotein, ami az endothelsejtekbdl szarmazik. A vWF jtt, mint
kapocs-fehérje féleség (coupling protein) funkciondl, ami horgonyt vet ki a trombocita
és endothelsejt kézé.
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2.2.3. Humoralis reakcio és a mediatorok termelodése

A véredények konstrikcidja és retrakcidja biztositja a vérzés elsé befejezését. A trombocitak
aktivitasa tobb mediator felszabadulasat eredményezi granulumaibdl, ami tovabb tamogatja
a vazokonstrikciéot. Emellett egy azonnali Thromboxane termelés torténik, melyet a
trombocitak valasztanak ki a Cox-1 enzim segitségével. Az eredmény egy tovabbi,
humordlisan medidlt vazokonstrikcio. A trombocitdk tovabbi reakcioi a koagulacids kaszkad
mediatorainak felszabadulasat serkentik. Az aktivalt koaguldcids kaszkdad a vérszérumban
biztositja a primer trombus stabilizalasat. Ennek kovetkeztében egy szekunder, rogzitett rog
alakul ki a trombocita kontrakcié és fibrinképzés segitségével.

Maga a kaszkdd a mdjbdl szarmazd inaktiv véralvaddsi faktorok (faktor I-XIll), aktivva
(enzimmé) alakuldsanak sorozatabdl all. Itt a Foszfor és a Kalcium jatszik szerepet.

Koaguldcios kaszkad
A koaguldcios kaszkad két elkiiloniilt utvonalbdl dll (kélcsénés interakcioval), amelyek
osszetaldlkoznak egy f6 utvonalban attdl a pillanattdl fogva, amikor a X-es faktor aktivdlodik:

e F§ utvonal: A X-es faktor aktivaldsatol kezdve a fé utvonal a trombin megformdldsdban éri el
végsd csucspontjdt.

e Kiils6 utvonal: A koaguldciés kaszkddot beinditani, aktivdlni, mégpedig a kollagén
expondldsdn, aszéveti faktoron (TF/faktor Ill; egy membrdnkétési pro-koaguldcids faktor,
melyet az endothel szintetizdl) és a foszfolipid komplexen keresztiil.

e Belsé utvonal: A koaguldcids kaszkdd megerdsitése. A Xll-es faktorral valé aktivdlds, valamint
megjelenik a fibrinbontds (fibrinolysis) stimuldldsa.

Végiil a koaguldcios kaszkdd kiilsé és belsé utvonalai kdzotti interakcio révén megformalddik a
szabdlyozo protein, a trombin.

A trombin, mint szabdlyozd protein funkciondlisan kettds szerepet télt be. A trombinhatds
kivdltia mind a koaguldcids kaszkdd gdtldsdt, a C és S proteinek aktivdldsdn dt, valamint
kivaltia a koaguldcios kaszkdd stimuldldsdt, kiilbnésen a fibrinformdldson keresztiil. A trombin
a fibrinogént oldoéddé fibrin-monomerekké alakitjia, melyek azutdn nem oldoédé fibrin-
polimerekké polimerizdlédnak. Az aktivdlédott Xlll-as faktor biztositjia a polimerek kélcsénds
keresztkétéseit. Ennek kdszénhetGen kialakul egy oldhatatlan fibrinhdld. Egy stabil vérrég az
eredmény: a szekunder trombus.

Emellett a trombin stimuldlja a gyulladdsos fazist

Szekunder trombus
Az igy létrejott szekunder trombus képezi a matrix szdmdra az els6dleges szubsztanciat, az
alapszerkezetet, melyen belll a tovdbbi sebgydgyité folyamatok végbe fognak menni. Alapot
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képez a mediatorok szekrécidja, akkumulacidja, koncentracidja, a folyamatba bevont sejtek
Osszetapadasa és vandorldsa, illetve a helyreallitd folyamat szamara

A trombusban magaban nagyszdmu medidtor-szekrécid zajlik. Ezek biztositjdk a
sebgyodgyulds kovetkezd fazisdnak, a gyulladasnak (inflammatio) a kezdetét.

2.3. A hemosztazis osszefoglalasa és dinamikai megvilagitasa

Egészséges allapotban a kiloénb6z6 szovetek egymas kozotti kapcesolata vildgos, tiszta a
szervezeten belll, ahol a kiilonb6z6 testi anyagok vagy sejtek nem onkényesen érintkeznek
egymassal. Kozvetit6 membranok miriadjai, kollagén és testnedvek iranyitjdk a szovetek
egymassal valé kapcsolatat. Amikor egy seb keletkezik, ez a rend megbomlik, a koherencia
szétesik, és a szervezet kiillonb6z6 szovetei és nedvei kozott egy nem megszokott kontaktus
létesdil.

A sebgydgyulds kezdeti szakaszdban a szovetek és sejtek kaotikus dsszekavarodasat taldljuk.
A sériilés pillanataban a hemosztazis folyamata mozgdsba lendil, a vér és a koérnyez6
szovetek abnormdlis kapcsolatba |épnek egymassal. A hemosztazis els6, azonnali vélasza a
testnedvek és szovetek kozott kialakult kaotikus kapcsolatra egy reflexreakcié. Megalljt
parancsol a kaotikus allapotnak. A k6zépsé szakaszban a kaotikus allapot és a testnedvek
keveredésének megallitasat egy organikusan hangszerelt folyamat vezényli. A sejtek és a
mediatorok aktivalédnak és a szervezet megallitja a kaotikus allapotot és a vérzést. A
hemosztazis befejezé szakasza a szekunder trombus képzédéséhez és szervez6déséhez
vezet. ily médon a kaotikus allapot fel lett tartéztatva és egy Uj rend kialakuldsa vette
kezdetét.

A hemosztazisban az integralé hatdsu erdk aktivak.

A hemosztazis fazisa két szakaszbdl all:

® Primer hemosztazis: a reflexes vazokonstrikcié és a trombocita aggregacié eredményezi

a primer, reverzibilis vérrog képz6dését

e Szekunder hemosztazis: a koagulacios kaszkad lokdlis aktivalasa a fibrinképzés segitségével
eredményezi a szekunder, irreverzibilis vérrog képzédését

Dinamikajat tekintve a folyamatot értelmezhetjik ugy, mint egy csillapitd, megallitd és egy
kaotikus er6t ujra Osszefogd procedurat. A véredények Osszeszlikilnek és egy
megkeményedési folyamat zajlik: trombusképzés. Annak érdekében, hogy raldssunk a
szituacié dinamikdjara, fontos megjegyezni, hogy a trombus képzddése a sejtek (melyek
kozott trombocitdk vannak) és rostos szovetek (mint amilyen a fibrin) egyre er6sodé
kot6tendencidjan keresztil valésul meg. Ennek egy példaja a primer trombusnak szekunder
trombusba vald atalakuldsa, mely a véredény végss bezardsat biztositja.
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A hemosztazis lokalisan megy végbe, és a kdosz ledll és megnyugszik.

Egy pontra fokuszadlt dinamika van vildgosan jelen, hogy egy stabil és megkeményedett
forma keletkezzen: a trombus, melynek helyén kordbban kdosz volt.

2.4. Hemosztazis: az egészséges egyensuly

Fizioldgias korulmények kozott a vér a testen keresztil —aramlik-, egy dinamikus folyadék
allapotban. Betegité stimulusok hatdasdra a vér amdugy rejtett, potencialis rogképzé
képessége lathatova valik (manifesztalddik) (1. abra).

Ezért a vér homeosztazisa (egyensulyi dllapota) két folyamatosan aktiv, valtakozd és
ellentétes funkciobodl tevédik dssze egy kdlcsonosen eltolédd egyensulyban:

* Koaguldacid: a vér megalvadasa trombus formajaban

* Antikoagulacio: a vér folyékonyan tartasa

A hemosztazis fazisaban ez az egyensuly fizioldgiasan a koaguldcié iranydba tolodik el.

Hemosztazis

Vérzés Trombdzis

1.4bra. Egészséges és rendellenes egyensuly a hemosztazisban

A hemosztazist, ahogy leirtuk, harom komponens alakitja:

1. Endothelium

Az erek bels6é feliiletén egyensuly van az endothelidlis trombotikus és antitrombotikus
aktivitas kozott. Hogy melyik folyamat dominal, az a belsé felllet allapotatdl fligg. Amikor az
ér belsé felliletének folytonossaga megszakad, akkor a trombotikus aktivitds keril tulsilyba.

2. Trombocitak

A trombocita funkcio a kovetkez6k kozott egyensulyoz:
e stimulalja a vérlemezke-aggregaciot (TxA2)

e gatolja a vérlemezke-aggregaciét (PGI2)

A hemosztazis ideje alatt a TxA2 aktivitds dominal.

3. A koagulacids kaszkad a kovetkez6k kozott egyensulyoz:
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e Aktivalas: stimulalja a koagulaciot

e Gatlas: Aktivalas utdn a koagulacids kaszkadot le kell allitani és a sebkdrnyékre lokalizalni.
Ez a gatlas a trombin segitségével torténik.

A sebgydgyito folyamat hemosztazisanak ideje alatt a koagulacids folyamatok dominalnak

2.5. Patoldgia: a rendellenes egyensuly

A fentiekbdl érthet6, hogy a patoldgias rendellenességek olyan ‘normalis’ folyamatokbdl
alakulnak ki, amelyek tovabbiakban nem funkcionalnak normalisan — akar id6tartam, akar
lokalizacié vonatkozasaban. Vannak olyan betegségek, melyek inkdbb hajlamosak az
endotheliumra hatni, és vannak olyanok, amelyek inkdbb a trombocitak vagy a koaguldcids
kaszkad irdnydba hatnak.

2.5.1. Vérzéssel jaro betegségek

A patoldgidbdl a hemosztazis elégtelenségének szamos okat ismerjik. Ezen okok magukba
foglaljadk a hemosztazis kilonb6z6 szakaszai kapcsdan fentebb targyalt elemeket. A
hemosztazis elégtelenségérdl az érfal megbetegedéseibdl (angiopathia), a trombocita
rendellenességekbdl vagy a trombocitak hianyabdl (thrombopathia vagy thrombocytopenia)
és a koagulacids kaszkad zavaraibol tudunk (mint példaul a hemophilia).

2.5.2. Abnormalis rogképz6déshez vezet6 betegségek

A patoldgids koagulacié legismertebb példai természetesen az alsé végtag mélyvénas
trombdzisa és az agyi infarktus. Az abnormdlis koagulacié okai gyakran nem kell6en
ismeretek és a hemosztdzis kordbban megkiilonboztetett elemeihez nehezen sorolhatdk.

GYOGYITO FOLYAMAT
Sebgydgyitas els6 fazis: Hemosztazis

Patogenezis Szalutogenezis Patogenezis
Feloldd jelleg Normalis lefolyas Megkeményitd jelleg
Vérzés Szévet megmentése Trombozis
Integritas

2.1. tdblazat: Egészséges egyensuly és rendellenes egyensuly a hemosztazisban
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2.6. Konkluzid: a hemosztazis mint helyreallitd integritas

A sérilés minden formdja megsziinteti a szervezet sértetlenségét (integritdsat). Az dsszes
vagasnak, égésnek, fagyasi sérilésnek, baktériumok vagy virusok invazidjanak, vegyszerek
vagy radioaktiv sugarzas okozta Aartalomnak ugyanaz a kovetkezménye: a szervezet
integritasanak elvesztése.

Az dltalunk valasztott példdban — a vagdsban — a szervezetet tonkre tenné a folyamatos
vérveszteség, ha nem lenne semmilyen vérzéscsillapitas. Ez hasonld mas trauma tipusoknal
is.

A hemosztazist ezért a sérilésre adott elsédleges reakcidnak tekinthetjik, mely a szervezet
integritdsdanak d4tmeneti helyredllitdsat eredményezi. Mint ilyen, a hemosztazis,
Osszehasonlithaté a velesziletett immunrendszer fertézéskor fellépd akut fazis reakcidjaval
(lasd BOLK Kompendiumok Immunoldgia). Az akut fazis reakcio szintén az integritds atmeneti
helyreallitdsat eredményezi. A vérz6 seb és az immunreakciod esetében fizioldgids reakcidk
egész sorat kell kovetni, melyek végil az integritds végleges helyredllitasahoz vezetnek.

A hemosztazis az organizmus integritasanak (elsédleges) gyégyuldsahoz vezet.
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3. Gyulladas

3.1. Sebvizsgalat. Mit latunk?

Térjunk vissza a lathato vagas valdsagahoz, és koriltekinté megfigyeléssel allapitsuk meg, mi
torténik a hemosztazis utdn! Megtehetjik ezt olyan sebekkel, melyeket sebészileg varrtak
Ossze és olyanokkal is, melyek tovabbi kezelés nélkiil gydgyultak.

Miutdn a vérzés eldllt, néhany ora elteltével — és természetesen egy napon belil - a seb koril
duzzanat keletkezik. A seb korili bdrfelilet bérpirt fog mutatni és melegebb lesz, mely
tapintassal megallapithatd. Ez id6 alatt a seb fdjni kezd,
gyakran fajdalmas llktetéssel kisérve. A fajdalom
lUktetése a szivverés ritmusa. A gyulladt szervnek vagy
testrésznek jelent&sen korlatozott a funkcidja.

Celsus (Kr.e. +/- 30 — Kr.u. 38), ékori, gorég tudds volt
egyike azoknak, aki el6szor irta le ezt a négy fizikailag
lathatd, vagy tapinthatd jellemzGjét az akut gyulladasnak,
és ezeket a négy kardinalis szimptdmanak hivta:

Melegség (Calor)

Fajdalom (Dolor)

Duzzanat (Tumor)

Vorosség (Rubor)

A 19. szdzadban Virchow hozzatette:
Functio laesa (funkcié elvesztése/rendellenes funkcid)

3.2. A folyamat

Az irodalomban a hemosztdzist és a gyulladdst gyakran egy fazisként irjak le. E két folyamat
nagy kilonboz6sége és ellentétes dinamikdja miatt Ugy dontottiink - kovetve néhdny mas
szerz6t -, hogy kiulonalld fazisokként irjuk le azokat, sajat jellemzG&ikkel.

A gyulladasos fazis soran a kozponti feladat a ‘kitakaritas’, (fagocitdzis = bekebelezés, lasd a
3.2.2. rész végén a dobozt) mégpedig azon ‘nem-kivanatos’ anyagok kitakaritdsa, mint
amilyenek a sejttérmelék és a mikroorganizmusok. A széveteltavolitas a folyamat kezdetére
jellemz6. Mivel ez a szovet lebomlasanak (lasd a 6.4 szakaszt is), destrukcidjanak és
eltavolitasdnak szakasza, els6sorban katabolikus fazisnak tekinthetjik. A szervezet a szé
szoros értelmében megtisztitja az utat a késébb ndvekedd Uj szOvet szdmara. Ez a fazis
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igazabdl a szervezetnek, mint egésznek az elsé aktiv reakcidja a lezajlott szovetkarosodasra.
Valéjdban a sebgydgyitd folyamat gyulladdsos fazisa, dnmagaban fogja jellemezni az
organizmus teljes aktivitasat.

Eppen Ugy, ahogy a hemosztazisban, a gyulladas is egy vaszkularis, egy celluldris és egy
humoralis komponens segitségével szervez6dik. A gyulladasos fazis a sériilés utdn egy éraval,
illetve egy napon belil kezdddik és a proliferacids fazis kezdetéig tart. (4. Fejezet).

3.2.1. Vaszkularis reakcio

A sebgydgyitd folyamat mdsodik f6 fazisa egy vaszkularis reakcidval kezdddik, hogy két
szinten tdmogassa a gyulladdsos folyamatot. A sériilés utan korilbelldl egy 6ra mulva az
endotheliumban elkezd6dik az enzimek segitségével a kiilonb6z6 mediatorok, koztik a
prosztaciklin és a leukotriének szekrécidja, amik egyrészrél aktiv szerepet jatszanak a
vazodilataciéban (véredény kitdguldsa), masrészrél el6idézik az érfal permeabilitasanak
(dtereszt6képesség) fokozasat.

Vazodilatacio

A vazodilatdcio a gyulladdsos fazis alatt teljesen ellentétben 3all a hemosztazis
vazokonstrikcidjaval. A legkisebb artéridk atmér6jének megnovekedése fokozott vér-
atdramlds eredményez a hajszalerekben. Ez az oka mind a vordsségnek (rubor), mind a
melegségnek (calor), melyeket makroszkopikusan is megfigyelhetlink. Ezen tul a
vazodilatacio a vér dramlasanak lelassuldsat is eredményezi, ami biztositja, hogy az Uj sejtek
és mediatorok a teljes sebrégiot elérhessék.

A vazodilatacio kezdete és id6tartama (par perctdl félérdig) a sériilés sulyossagatdl fligg.

Permeabilitas / Atereszt6képesség

Ebben a fazisban az érfal ateresztGképessége megnovekszik. A plazma és a proteinek
elhagyjdk a véraramot az intercellularis térbe, mivel a mikrokeringésben az
atereszt6képesség megnovekedett. Az exudatum képzédésének ezen folyamata lehetévé
teszi a sebrégidban a vér viszkozitdsanak megndvekedését, hogy az Ujonnan megjelené
sejtek és mediatorok jol kapcsolédhassanak az ér endotheliumahoz és végiil tavozhassanak a
véredénybdl az intercellularis térbe.

Az exudatum duzzanatnak latszik a seb korl és, ha az epidermisz sériilt, akkor mint savos
folyadék jelenik meg a felszinen. Mivel kés6bb a fehérvérsejtek (leukocitak) is elhagyjak a
plazmat és felhalmozdédnak az exuddtumban, ugynevezett besz(ir6dés képzédik (infiltracid),
ami fajdalmas, voros duzzanatként (dolor, rubor és tumor) lathaté a seb kornyékén.
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Mi okozza, hogy az ér endoteliuma permeabilissa vadlik?

Gyors dtmeneti reakcio:
e A citokinek és a hipoxia hatdsdra ujraszervez6d6 sejtvdz az endoteliumban retrakciot
eredményez

» Az intercelluldris junkciok kiterjedése, az endotelidlis sejt 6sszehuzoddsdnak kévetkezménye
(a hisztamin, a bradykinin, a substance P és egyebek hatdsdra). Valdszinlileg ezek az anyagok is
felelések a sebgydgyuldsi folyamat sordn fellépé fdjdalomért (dolor).

Gyors dllandé reakcio (ordk): A kézvetlen endotelidlis kdrosodds (kozvetlen endotelidlis
trauma, oxigén gybkék vagy fehérjebonté enzimek) nekrozist és az endotelidlis sejtek
csOkkenését okozza. Ez a permeabilitds megnévekedéséhez és trombusképzédéshez vezet.
Késleltetett dllando reakcio (2-12 ora elteltével kezdbdik): Ennek a reakcionak a mechanizmusa
nem tisztdzott

3.2.2. Cellularis reakcio

Most a vérlemezkék hemosztazisban lezajlott rogdsodésének forditottja kezdédik. Uj sejtek,
a leukocitak és a makrofagok vonddnak be. Lokalisan kémiai vonzas révén talaljak meg az
utjukat (kemotaxis, lasd a dobozt a 22. oldalon). Mindkett6 fagocitdlo sejt. Felfaljak a mikro-
organizmusokat (baktériumokat, virusokat, gombdkat, stb.), és a szovet sejtmaradékait.

Ebben a fazisban a sejtek két tipusa aktiv: a leukocitdk és a makrofagok.

Leukocitak

A leukocitdk, kilonosen a neutrofilek megtalalhatok a véraramban, a gyulladdsos fazis el6tt.
Annak érdekében, hogy teljesitsék szerepiket (fagocitdzis) a gyulladdsos fazisban, elGbb el
kell hagyniuk a vérdaramot. A fehérvérsejtek szamos |épésen keresztlil tavoznak el a
véredénybdl (kis vénak) a test sejtjei kozotti térbe, az interstitiumba.

El6szor a fehérvérsejtek az érfalhoz kdzelednek. Legbrdiilnek az endotheliumon és mintegy
burkolo réteget képezve csatlakoznak a belsé fellilethez. Azutan a fehérvérsejtek elhagyjak a
véredényt. Ez a sejtbdl valéd kitliremkedések (pszeudopddiumok = 3alldbak) segitségével
torténik, melyek '1ab- és karféleségeknek’ latszanak. Az endothelium régidban, melynek most
mar nagyobb a permeabilitasa, a fehérvérsejt képes kidolgoznia magdat az endotelialis
junkcidkon keresztiil.

Ha egyszer mar megérkezett az interstitiumba, akkor a fehérvérsejtek a kemotaxison
keresztlil megtalaljak utjukat a sériilés helyszinére.
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A fagocitdzis utan a leukocitak egy 6nmaguk szervezte elhalasi folyamaton, az Uugynevezett
programozott sejthaldlon (apoptdzis) esnek at (lasd a 6.4 szakaszt is), majd Ujra a
makrofagok dltal dnmagukat ’‘elfogyasztjak’, vagy eltavolitédnak a limfatikus rendszeren
keresztil

A leukocitak vandoroldsa

A leukocitdk kiilonbéz6 folyamatokon mennek keresztiil azért, hogy a vérbdél eljussanak a szévet
kézotti (intersticidlis) folyadékba: Az adhézié egy margindcios folyamat; a leukocitdk
elkezdenek dramlani, illetve a véredény belsé feliiletén (periféridlis orientdcid) legérdiilni és
odatapadnak a belsé feliiletre (mintegy utburkolat). Ez a folyamat a leukocitdkon és
endotelidlis sejteken a komplementer adhézios molekuldk (receptorok) interakcidin keresztiil
alakul ki. Ezeknek a receptoroknak a megnyilvdnuldsa a medidtorok hatdsa alatt van. A
receptorok négy osztdlya aktiv: szelektinek, mucin-szerli glikoproteinek, integrinek,
immunglobulinok.

A transzmigrdcio az endotheliumon keresztiil (diapedesis) a kévetkezd Iépése azoknak a
folyamatoknak, amelyeken a leukocita keresztiilhalad az intersticidlis folyadék felé vezetd dtjan.
Az érbél valo kilépés a gyulladdsos folyamatban résztvevé valamennyi sejt vonatkozdsdban
ugyanolyan moédon megy végbe. A sorrend idében fiigg a résztvevé adhéziés molekuldk vagy a
kemotaktikus faktorok indukciojdtdl és a sejt- apoptozistol.

A leukocita dlldbak segitségével juttatja magdt az endotelidlis junkcidkon dt, (néha
intracelluldris migrdcio is van a sejtiiregecskéken keresztiil) majd azutdn a bazdlis membrédnon
gt (feltehetéen a kollagendz enzim segitségével) az intersticidlis térbe. A neutrofilek 6-24 ora
elteltével érkeznek meg ebbe a térbe, a monocitdk/makrofdgok pedig 24-48 6ra mulva.

Az intersticiumon keresztiil térténé migrdcio végiil a kemotaxis hatdsa alatt megy végbe.

(ldsd aldbb).

Monocitak és makrofagok

A vér utjan a monocitdk megérkeznek a sérilés helyére és makrofagokka alakulnak. A
makrofag jelenléte alapvet6 a sebgydgyuldshoz. A makrofag fagocitdlja az apoptétikussa valt
Osszes sejtet (limfocitakat ugyanugy, mint a szovetsejteket), valamint mas fert6z6 sejteket,
melyeket el kell tavolitani. A makrofagok altal kivalasztott kiilénb6z6 mediatorok és nitrogén
monoxid (NO) teszi lehet6vé a proliferacios fazisba valdé atmenetet egy késébbi szakaszban
(Iasd a 3.5.2. részben taldlhaté dobozt)

25



Kemotaxis / Kémiai vonzds

A kemotaxis a vonzds, a felismerés és a vdlaszadds folyamata. A fehérvérsejtek miutdn
tdvoznak a vérdrambdl, a széveten dt egy inger irdnydba mozognak, melynek vonzd
hatdsa van rdjuk. Ez a kévetkezbket foglalja magdba:

Vonzds: kemotaktikus hatdsu szubsztancidk révén. Ezek a szubsztancidk nem diffuzan
oszlanak el, hanem a szévetben mindig rendelkeznek egy koncentrdcié gradienssel,
mely az arra érzékeny sejtek szamdra irdnyjelz6ként mikodik. Ezeknek a
szubsztancidknak a régzitettsége fontos a kemotaktikus gradiens fenntartdsa
érdekében.

Ezek a kémiai szubsztancidk kiilénb6zé eredetliek lehetnek:

e Az organizmuson kiviili (exogén). Ezek lehetnek, példdul, bakteridlis produktumok,
mint amilyenek a bakteridlis mérgek (toxinok)

e Az organizmuson beliili (endogén). Ezek magukba foglaljdk a szervezet sajat maga
dital termelt szubsztancidit, mint amilyenek a komplementrendszer (C5a), a
leukotriének (LTB4), és a citokinek (kemokinek)

Mozgds (helyvdltoztatds): A helyvdltoztatds a sejtben, illetve a sejt kéril, az
Osszehuzoddsra képes elemek hatdsdra térténik (dltaldban aktinok), melyek kalcium
hatdsdra dsszehuzddnak. A kalcium szerepet jdtszik az aktin és a miozin d&sszes
0sszehuzdddsdban, ldthatd mind makroszkopikusan, az izomtevékenységben, mind
mikroszkopikusan, ezeknek az dsszehuzoddsra képes elemeknek az sszehuzoddsaban.
A kalcium, mint olyan, fontos szubsztancia a mozgdsban.

Irdny: Az irdnyt a kemotaktikus gradiens (és vdltozékony dsszetétele) és a vdltozékony
receptor megnyilvdnulds hatdrozza meg. A navigdcio a kémiai gradiens mentén
orientdlt.

Fagocitozis

A sejtek, ha egyszer mar elérkeztek a sebhez vagy a fert6zés forrasahoz, akkor fagocitdzissal
elkezdik elfogyasztani a sejttormeléket és a kdros mikroorganizmusokat (2. abra). Ez a
folyamat ismét harom Iépésben zajlik:

oA mikrobak felismerése és megkotése:

Ebben a folyamatban a szervezetnek lehet6sége van egy nagyobb hatékonysag elérésére az
eltavolitandé szovetdarabok beburkoldsa révén (coating). Ez a jelz6 szubsztanciak
segitségével torténik (opszoninek), melyek az eltavolitandd szovethez tapadnak, hogy ez
konnyebben felismerhet6 legyen a fagocitald sejtek szamara.

» Bekebelezés, sz szerint forditva felfalds:
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Ez egy sejtliregecskébe (vacuola) valé felszivodassal torténik, ami tulajdonképpen a
fagocitalandd anyag koril alakul ki. Fagoszdma esetében ez teljes kdrbezaruldst jelent.

e A mikroba megoélése:

A bekebelezett anyag cytolysise (sejtoldas) és destrukcidja (elpusztitas) vagy degradacidja
(leépités).

OUTSIDE
THE CELL

Phagosome

complement
receptor

Javaan
/4

Complement

INSIDE faCtOI’S
HEEELL f

NEUTROPHILIC Cranulae
CRANULOCYTE
i)

2. dbra. dbra Az opszonizalt baktérium fagocitdzisa, bekebelezés és cytolysise (sejtoldas)

Fagocitozis

Két ismert formdja van annak a mechanizmusnak, ami a patogéneket megéli, a felfalt anyagot
leépiti:

» Oxigén fiiggo:

A NADPH-oxiddz részvételével oxiddlodott metabolitokon keresztiil,- mint H,0, -, melyek a
lizoszomdkban raktdrozédnak. A mieloperoxiddz (MPO) hatdsdra és egy halogén jelenlétében,
mint a Cl, ez HOCI-g alakul at. A H;0,-MPO-halogén rendszer a leghatékonyabb rendszer.

Egyéb formdk még: hidroldz, hiperoxid, hidroxil-gyékék és O,—gybkok.

* Oxigeén fiiggetlen:

BPI (baktericid permeabilitdst fokozo fehérje), lysozym, laktoferrin, f6 bdzikus protein,
defenzinek

3.2.3. Humoralis reakcio

A mediatorok fontosak a gyulladdsos fazis vaszkuldris és cellularis reakciéjaban. A humoralis
reakcié idején a toxinok és mediatorok szétterjednek az egész testben. A kemokinek, mint a
prosztaglandinok és a leukotriének, illetve a tapadd molekuldk termelésének kovetkezménye
a leukocitak és makrofagok tamadasa. Emiatt lehet, hogy kialakulnak nem a seb kdrnyékére
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korlatozédo altalanos tiinetek a helyi tlinetek mellett. Kiilondsen nagyobb sérilésekben
kisérhetik daltalanos tinetek a helyi szimptémakat. A megsebeslilt személy beldzasodhat,
rosszul érezheti magdt, elvesztheti az étvdgydt és dltaldnos faradtsdgot tapasztalhat. Extrém
esetekben, a nyirokedények lathatokkd valhatnak egy gyulladdsos reakcid
(lymphangitis/nyirokérgyulladas) kovetkeztében. A sebesiilt testrész, legyen az kar, kéz vagy
lab, funkcidvesztése kovetkezik be. A kdrnyezé izmokban erévesztés lép fol. Sulyosabb
sérilésekben a sebrégionak teljes nyugalmat kell biztositani. Sziikség lehet egy
hurokkotésre, egy rogzité kotésre, vagy akar egy sinre.

A ldz az egyik jele, hogy az egész szervezet be van vonva a sebgydgyitd folyamat gyulladasos
fazisdba. A fert6z6 betegség tanulmdnyozasabdl ismeretes, hogy a laznak, a fert6zés utan
pozitiv hatdsa van a seb gydgyuldsara. Nos, nagyon érdekes jelenség, hogy a hidegvérl
allatok egy meleg hely utan kutatnak, amikor megsebesiilnek vagy megfert6z6dnek.

A sebgydgyulas folyamatdban a gyulladasos fazis tlinetei hevesebbek, amikor egy mikrobds
fert6zés is jelen van.

A gyulladdsos fazis ledll, amikor a gyulladdst okozdé inger megszlint. Ezt kovetben a
mediatorok eltlinnek, vagy egy aktiv gatléfolyamat altal inaktivalodnak.

3.3. A gyulladasos fazis 0Osszefoglalasa és dinamikai
megvilagitasa.

A sebgydgyité folyamat gyulladdsos fazisanak jelenségei egy ‘szervezett kdoszban’ torténnek.
Sok valtozé mddositja ezt a folyamatot, mint a seb tipusa és sulyossaga, a szovet tipusa és
elhelyezkedése, valamint a sériilt reagdld képessége.

A gyulladds bevezetd szakaszdban a véredények lokalis vazodilatacidja (kitaguldsa) és
megnovekedett permeabilitasa (atereszt6képessége) biztositja a jobb hozzaférést a
sebrégidhoz. Ennek kdszonhetben a kézépsd fdazisban a szervezet egészébdl j6v6 sejtek, a
leukocitdk és a makrofagok, a véredényekbdl a sebrégidba mozognak, és ott teljesitik
feladatukat: a sejtmaradvanyok és mikroorganizmusok opszonizaldsat (a fagdcitdzis
elGkészitése). A végsé szakaszban, a faldosejteket a makrofagok ismét kitakaritjdk és a
nyirokdramon at eltavolitjak. Ha az opszonizalas vagy az apoptdzis nem megy siman végbe,
akkor ebben a szakaszban 3altalanos tiinetek Iéphetnek f6l, mint 1z és lymphangitis
(nyirokérgyulladas).

Az organizmusban a gyulladdssal egyetemben egy, az egész szervezetre kiterjedd
(szisztematikus) reakcié van jelen. Ez a reakcié, a dinamika értelmében, egyértelm(ien
ellentétes a hemosztazis dinamikajaval, ami lokalis marad. Egy keményedési (rogosddési)
dinamika helyett, ami egy pontra fékuszalt, most a mozgasnak egy folyamatdaval taldlkozunk
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— a sejtek és mediatorok aktivitdsan keresztiil — ami kiterjed egészen az organizmus
perifériadjaig.

A gyulladdsos fazisban azok az interaktiv er6k vannak mikodésben, melyek helyredllitjdk a
sebrégid kapcsolatat a szervezet tobbi részével.

Az eredmény ezért nem egy viszonylagosan stabil helyzet, mint amilyen a trombus, hanem
egészen pontosan egy dinamikus és labilis egyensuly: a gyulladds. Ebben a fazisban a szovet
feloldddik és tér alakul ki, amelyen belll a sebgydgyité folyamat kovetkezé fazisaban (a
proliferacids fazisban) egy Uj szovet rakddhat le.

A gyulladdsos fdzisban egy egyértelmdiien aktiv, a szervezet periféridjdig terjedé dinamika van
jelen, mely helyredllitja a seb teriiletének kélcsénhatdsat
a teljes szervezettel, mint egésszel,
és amely egy bizonytalan egyensulyt eredményez.

3.4. Gyulladas: az egészséges egyensuly

A gyulladds fogalma az ‘inflammare’ szébdl ered, ami azt jelenti ‘langra lobbant’. Miutan a
hemosztazisban a vérzés eljutott a leallasig (standstill), akkor ott egy izz6, ldngold folyamat
— roviden, egy olyan folyamat van jelen, mely mozgdasba hozza a dolgokat!

A ‘tlznek’ mindazonaltal nem szabad mindent lerombolnia, s6t szabalyozottnak kell lennie.
A gyulladdsos fazisban ezért a "felmelegedés’ és ’lehiilés’ kozott egy egyensulyt ismerhetiink
fel (3 dbra).

A gyulladasos folyamatnak harom lehetséges kimenetele van:

* Az inger semlegesitése és, a kdvetkez6 két fazisban, a tokéletes felépilés, mely elvezet a
normalis allapotba valé visszatéréshez.

e Heveny (akut) fert6z6 folyamat kialakuldsa, mint amilyen a talyog (abscessus) vagy
gennygyilem (empyema), amikor a testben a gyulladdsos produktumok 6sszegylilnek egy
Ujonnan képzddott lGiregben (abscessus), vagy egy mar kordbban létezs Gregben (empyema).
o Atmenet egy akut gyulladasbél egy krénikus gyulladasba.

3.5. Patolégia: a rendellenes egyensily

A fazis patoldgiajanak megértésében egy lényeges elem, a fert6zésnek a gyulladas fazisdban
betoltott szerepe.
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Hemosztazis

Vérzés Trombézis
Gyulladas
Akut fert6zés Krénikus gyulladés
szepszis

3. abra. Egészséges és rendellenes egyensuly a gyulladasban

3.5.1. Fertozés

Altaldban a sebet makroszképikus szovetkarosodasként fogjak fel, de valéjaban minden
szOvetszakadds (diszkontinuitas) a légutakban, a hugyutakban, a bélfalban vagy a bérben
sebnek foghato fel. Gyakran a kémiai anyagok, melyeket a test maga valaszt ki, indukaljak
egy véddbgat-funkcio gyors feléplilését, mintegy a fert6zés prevencidjaként.

Amikor azonban olyan mikroorganizmusok vannak jelen, melyek sokszorozédni képesek,
akkor a seb fert6z6dik. Extracelluldrisan a leukocitdkbdl szarmazd toxikus produktumok is
aktivva vdlhatnak, és a gyulladasos ingerek gyarapoddsahoz vezetnek. Ez egy fontos oka a
tovabbi szévetkarosodasnak. Egy fert6z6tt sebet szov6dményes sebnek tekintlink. Amikor a
seb megfert6z6dott, egy kiterjedt gyulladdsos fazisrdl van szd. A tulzottan aktivalédott
gyulladdsos folyamat valdjaban kdros, és szovetroncsoldsba, vagy allergids reakcidkba
csaphat at. Krénikus fert6zésekhez is vezethet.

3.5.2. AKkut fertozés és szepszis

Egy sebfert6zésben keletkezd gyulladdsos reakcid korlatozas nélkili ‘felmelegedése’, az
egész szervezetben szepszist okozhat szdvetroncsoldssal. Igy, egy lokdlis cellulitisz
flegmonéba mehet at és még tovabb, egy daltalanos, toxikus, fert6z6 képbe. A szervezetet
azutdn eldrasztjdk a toxikus produktumok, melyeket a fert6zés okozta gatlas nélkili
gyulladasos folyamat bocsat ki. Ez a toxikus allapot sokkhoz (toxikus sokk), és szélsGséges
esetekben egy totalis élettani rendszerdsszeomlds kovetkeztében halalhoz vezethet.
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3.5.3. Kronikus gyulladas

Az akut gyulladasbdl a kronikus gyulladasba valé atmenet akkor fordul el6, amikor az akut
gyulladdsos reakcié nem képes sikeresen végbemenni. Ez lehet egy folyamatos inger
eredménye vagy a normalis gyogyuldsi folyamat rendellenessége. Példdk betegségekre,
melyekben a krénikus gyulladds szerepet jatszik: reumas izileti gyulladds (rheumatoid
arthritis), érelmeszesedés, tuberkuldzis és kronikus tudébetegségek. Ezeknek a
betegségeknek az a jellemzé6je, hogy a gyogyitd probalkozasok mellett egyszerre van jelen az
aktiv gyulladas és a sz6vetdestrukcio, fibrézis formajaban.

Legfontosabb tlinetek:

eAllandé fertézés, kiilondsképpen az alacsony toxicitassal rendelkezd mikroorganizmusokkal
kapcsolatban; késleltetett allergids reakcidt okoznak. A gyulladds azutan gyakran granulomas
reakcié formdjaban jelentkezik, mint amilyen a tuberkuldzis

* Az endogén vagy exogén toxinok kiterjedt expozicidja, példaul arteriosclerosisban.

e Autoimmun reakcidk a test sajat szovete ellen, egy autoantigénnel 6sszefliggé ordogi kor
alakul ki, mint ahogy a rheumatoid arthritisben vagy Systemas Lupus Erythematodesben.
Ilyenkor a gyulladds egészen a kezdetektd| krdnikus folyamatként viselkedik.

Monocitdk/makrofdgok krénikus gyulladdsban

Kronikus gyulladdsban a kézponti sejt a makrofdg. A gyulladdsos fdzisban a monocitdk a vérbél
széveti makrofdgokkd transzformdlddnak. Kronikus gyulladdsban a szévetek makrofdg
akkumuldciéja magas marad az aldbbiak kévetkeztében:

e Rekrutdcié: a monocitdk szakadatlan rekrutdldsa (toborzdsa) a kemokinek és tapadd
molekuldk szakadatlan termelédése dltal

e Proliferdcio: makrofdgok lokdlis proliferdcidja

* Makrofdgok régzitése

Ha a medidtorok a makrofdgokat helyteleniil aktivdljdk, akkor szdmos bioldgiailag aktiv
szubsztancia kivdlasztdsa kontroldlatlanul térténik, ami szévetroncsoldst és fibrdzist
eredményez. Amint fentebb leirtuk, ez jellemz6 a kronikus gyulladdsra. A sejt produktumok
kibocsdtdsdnak kiilénb6z6 mechanizmusai és a sejt nekrozis, mint progressziv szévetkdrosodds
képesek ismételten aktivdlni a gyulladdsos kaszkddot, ami magyardzatot adhat arra, hogy
miért fordul el6 gyakran egyiitt az akut és krdnikus gyulladds.

A kovetkez6képpen Osszegezhetjik a gyulladasos fazis patoldgiajat:
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GYOGYITO FOLYAMAT
Sebgydgyitas masodik fazis: Gyulladas

Patogenezis Szalutogenezis Patogenezis
Feloldd jelleg Normalis folyamat Megkeményit6 jelleg
Akut gyulladas Szovet tisztitas Krénikus gyulladds
szepszis Aktivitas és interakcid

3.1. Tablazat Egészséges egyensuly és rendellenes egyensuly a gyulladasban

3.6. Kovetkeztetés

A gyulladdsos fazisban az egész szervezet bekapcsolddik a sebgydgyulas folyamatdba. Ami,
mint lokalis aktivitas indult a hemosztazisban, mostanra egy altaldnos érvény( aktivitassa
valt, mely specifikus reakcidk mellett aspecifikus reakcidkat is odarendel, mint a |3z és az
altalanos rossz kozérzet. A lokdlis reakcidban kevés interakcid volt az organizmus, mint
egész, és a seb vagy fert6zés régidja kozott. A gyulladdsos fazis a sebgydgyité folyamaton
bellil ekkor gydgyitja a lokalis és az dltalanos folyamat kdz6tt megszakadt kommunikaciot. A
gyulladasos fazis fontos kovetkezménye a lokdlis folyamat reintegralasa a szervezet
Osszefliggésébe, a seb kitakaritdsa és kitisztitdsa, illetve minden olyan anyag eltdvolitasa,
melyek akadalyozndk, vagy megnehezitenék a tovabbi sebgydgyulast.

A gyulladds a szervezet lokalis és altalanos reakcidi kozotti interakcié gyogyulasahoz vezet
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L4

4. Proliferacio

4.1. Sebvizsgalat: mit latunk?

Miutan a vérzés ledllt és a gyulladdsos tlinetek csdkkentek, Uj szovetképzédést latunk a
sebben. Ha a seb nincs dsszevarrva, ezt a szovetet egy elfehéredett anyagnak latjuk, kicsi,
voros pontokkal, melyek szemcséknek latszanak. Ez a voros granulacids szévet, mely tele van
sok kicsi véredénnyel, és a bérdefektusban képz6édik a sebgydgyulds alatt. A granuldcios
szovet gyakran puha, halvany, vizeny8s és konnyen vérzik. Ez a szdvet kitolti a sebben |évé
nyilt Greget. Ha a sebet sebészileg 6sszevarrtak, akkor ott kisebb a sebszovet és ezért az Uj
szovet sokkal kevésbé lesz észrevehet6.

Ezzel egyidGben, egy vékony felhdm réteg (epithelium)
képzddik, ami a sebszéltél indul és halad a sebfelszin folé.
Ha a sebgydgyulas sikeres, ez a felham teljesen befedi a
sebet, és igy ismét védi a szervezetet a kornyezeti
hatasokkal, dehidratacioval és h6vesztéssel szemben.

Az elsé néhdny hétig a sebteriilet sebezhetd és érzékeny
marad, de egy hdnap elteltével a bér tokéletesen zart,
halvany és erés lesz.

4.2. A folyamat

A karosodott szovet eltavolitasa, és egy feltehetben jelenlévé fert6z6 dgens eliminaldsa utan
végre elkezd6dhet az Uj szbvet proliferacidja mentén a valddi sebgydgyulasi folyamat. A
proliferaciés fazisban szintén megkllonboztetiink vaszkuldris, celluldris és humoralis
komponenseket. Ez a fazis altalaban a sériilést kévet6en néhany naptdl harom hénapig tart.

4.2.1. Vaszkularis reakcio

A sebgydgyulasnak ebben a fazisaban a jé vérellatas elengedhetetlen. A meglévé véredények
biztositjdk az Uj sarjak képz&dését, a folyamatot neovaszkularizaciénak hivjuk.

Az Uj véredények kialakulasa tobb |épésben zajlik:
o A véredény (endothel sejtek) bels6 feliiletének véndorlasa az ingerek felé, melyek
generaljak az angiogenézist
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¢ Az endothel sejtek novekedése, éppen a vandorloé sejtek frontja mogott

¢ Az endothel sejtek érése (maturdcid) és ujraformalasa (remodeling)

e A periendothel sejtek toborzasa (recruiting): sejtek, melyek az endotheliumot kortlvevé
szovetet alkotjak

Neovaszkularizdcio

A neovaszkularizdcio folyamata a névekedési faktorok, mint VEGF (a keratinocitdbdl és a
makrofdgbdl) és az angiopoietin kézétti interakciokra, endothel sejtekre és az extracelluldris
madtrixra tdmaszkodik. A NO-kibocsdtds az endothel sejtben, mely hipoxia hatdsdra képzédik az
eNOS-bol, egy kiegészité inger.

Az Uj véredények kialakulasa tobb 1épésben zajlik:

e A véredény (endothel sejtek) belsé fellletének vandorlasa az ingerek felé, melyek
generaljak az angiogenézist

=« Az endothel sejtek novekedése, éppen a vandorld sejtek frontja mogott

e Az endothel sejtek érése (maturacié) és ujraformadlasa

(remodeling)

e A periendothel sejtek toborzésa (recruiting): sejtek, melyek az endotheliumot korilvevé

szovetet alkotjak

4.2.2. Cellularis reakcio

A proliferacios fazis idején a sejtreplikdcié oly mddon zajlik, hogy az uj szévet alakitja ki az
ugynevezett sebgydgyitd mdtrixot. Jellemz6 erre a fazisra az uj szévet képzése. Ezért ez egy
anabolikus fazis.

Hdrom sejt jatssza a fGszerepet ebben a fazisban:

e A vaszkuldris endothelsejt a véredények Uj novekedésében (angioneogenézis) jatszik
szerepet, amint a neovaszkularizaciénal megtargyaltuk

e A fibroblaszt egy specifikus kotdszoveti sejt, mely a kotészovet képzésében (fibroplazia), a
granulacids szovet- és a matrixképzésben jatszik szerepet

* Az epidermisz epithelsejtje (keratinocita) a seb befedésében jatszik szerepet

(epitelizacid)

A fenti harom sejten kivil a makrofag tovabbra is fontos szerepet jatszik a folyamat
szabdlyozasaban és azoknak a funkcidknak a betoltésében, melyeket a leukocita teljesitett a
gyulladasos fazis ideje alatt.

El6szor a granuldcios szévet alakul ki a vaszkuladris endothelsejtek és a fibroblasztok

proliferaciéjan keresztil (3-5 nap). A granuldciés szovet a sebgyogyulasra jellemz6
szovettipus.
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Fibroplazia és matrixképz6édés

Az emberi test képes helyettesiteni azokat a sejteket, melyek megsériiltek vagy elpusztultak
trauma vagy gyulladas kovetkeztében. Egy seb valdjaban mindig kétpdlusu folyamatot indit
el: egyrészrél szovet lebontdast (mint a sejt apoptdzisban), masrészrél szévet felépitést (mint
a sejtreplikacidban).

A szovet felépitése a kdrosodds mértékétdl fliggben két folyamat kombinaciéjabal all:

* Regeneracid (normalis szovet): A regenerdcidban a szovetfelépités domindl a mar jelenlévé
parenchima sejtek proliferaciéjan keresztiil. A regeneracié el6feltétele egy intakt bazdlis
membran jelenléte, ami egy alapot add és tamogatd keretként funkcional. A regenerdcié
altaldban nem hagy semmilyen makroszkopikus sériilésnyomot

e Fibrézis (hegszovet): Fibrézisban a normalis szovet leépitése dominal a fibroblasztok
kollagén-kivalasztasanak koszonhetGen. A parenchima sejtek és a bazalis membran
pusztuldsa vezet a fibrézishoz. Ez egy dllanddan lathaté heget eredményez

Mindkét folyamat 0Osszehasonlithaté biolégiai mechanizmusokat haszndl fel, melyek
magukba foglaljak a sejtproliferaciot, sejtdifferencialédast, illetve a sejt és a matrix kozotti

interakciokat.

Ebben a fazisban a fibrint és fibronektint tartalmazé fibroblasztok lerakéddasa alakitja ki a
kovetkez6, ideiglenes matrixot, ami a sebet ki fogja tolteni.
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Fibroplazia

A fibropldzia az aldbbiakbdl ered:

e Fibroblaszt migrdcio és proliferdcio

A megndévekedett vaszkuldris dteresztéképesség koévetkeztében (a VEGF és az angiogenézis
hatdsa alatt is) plazma proteinek (fibrin és fibronektin) lerakéddsa kévetkezik be. Ezek egy
dtmeneti keretet alkotnak az endothel sejtek és fibroblasztok szamdra. A fibroblasztot
névekedési faktorok (idetartoznak a TGF-B, PDGF, EGF, FGF) és citokinek (IL-1, TNF-a)
befolydsoljgk. A TGF-B azért fontos, mert a migrdcio és proliferdcié mellett a fibronektin és
kollagén szintézisét is stimuldlja. A TGF-P expresszidja szamos kronikus betegségben fokozddik

e Extracelluldris mdtrix lerakoddsa

A sériilés utdni 3-5.naptol néhdny hétig (a seb méretétél fiiggéen) ugyanazon medidtorok
hatdsdra megtorténik az extracelluldris mdtrix lerakoddsa (+ IL-4). A netté madtrix
felhalmozddds fiigg a mdtrix szintézis és leéplilés koz6tti egyensulytol. A lll. tipusu kollagén a
vdgds mentén el6szor fliggbleges irdnyban né, majd fokozatosan megvaldsul a széveti hasadék
dthidaldsa

Ez egy ideiglenes mdtrix kialakuldsdhoz vezet (Idsd az Ideiglenes mdtrix dobozt is).

Epitelizacio

A sériilés kovetkeztében a bér karosodik, és nyitottd valik a kornyezet felé. Az epitelizacié
kovetkeztében a bér ismét bezarul, és védbgatat képez a folyadék- és hbvesztés, illetve a
mikroorganizmusok invazidja ellen.

Az epitelizacié fligg a felham bazalis membranjatol. Ha egy intakt bazalis membran van jelen,
akkor a sejtvdndorlds végbemehet, és azutan az epitelizacié gyorsan lezajlik. Ha a bazalis
membran megszakadt, akkor sejtproliferdcionak (0j formacid) kell lezajlania. Az epitelizacios
folyamatot a makrofag kontrollalja.

Epitelizacio

A makrofdg az IL-1 és TNF-a segitségével stimuldlja a fibroblasztot, hogy kivdlassza a KGF-(1)-2
és IL-6-t. Melyek azonnal egyiitt az EGF-el és TGF-a-al a keratinocitdt vdndorldsra,
proliferdciora és differencidléddsra sarkalljak; oly mddon, hogy egy uj epitelidlis réteg képzddik.
Emellett a keratinocita elkezd VEGF-t, IL-6-t és NO-t termelni. Ez a két utolsé anyag, mint auto-
stimuldlé funkciondl a keratinocita szdmdra, és pozitiv feedback formdjdban visszajelzésként
szolgdl oly mddon, hogy a keratinocita maga figyelmeztet az epitelizdcids folyamat
fenntartdsdra. A makrofdg és a fibroblaszt tehdt ennek a folyamatnak csak az elinditdsdhoz
sziikséges. Az epitelizdcio dtlagosan egy hétig tart.
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4.2.3. Humoralis reakcio

A proliferacids fazis humoralis reakcidja olyan folyamatokat valésit meg szamos humoralis
faktor segitségével, mint az Ujabb matrixképzés a szekunder trombusbdl és az epitelizacio.

A makrofagnak a kiilonbo6z6 jelz6 anyagok és novekedési faktorok szekrécidjan keresztil
ismét kezdeményezd szerepe van. Ezek stimuldljdk a fibroblasztokat, hogy
tovabbfejlédjenek:

e A sebrégion kivil, a fibroblasztok 0Osztondézve vannak a vandorlasra, aktivalasra,
proliferdcidra, illetve a matrix egy masodik tipusanak, az ideiglenes matrixnak a szintézisére

Ideiglenes matrix

A mdtrix mdsodik tipusa proteoglikdnokbdl, fibronektinbél és pro-TGF-8-bél dll. A
protedzok révén a pro-TGF-8, mely a makrofdgbdl és a fibroblasztbdl magdbdl
szdrmazik, TGF-B8-vd hasad. Mely azutdn stimuldlja a fibroblasztot, hogy szintetizdlja a
Il. tipusu kollagént

e A sebrégidn belil jelenlévé fibroblasztok atalakulnak miofibroblasztokka. Ezek - sz6 szerint
forditva - izom-kotészovet sejtek. Annak a ténynek kdszonhetben, hogy ezek a sejtek
Osszehuzodasra képesek, a seb szélei egymas felé huzddnak (seb kontrakcid)

Miofibroblasztok

A fibroblasztokban a fibroblasztok transzformdldsa miofibroblasztokkd a TGF-B hatdsdra megy
végbe, ami megvdltoztatja a fibroblasztok fenotipusdt egy aktin fenotipussal az a simaizom
szévet irdnydba. A miofibroblasztok az integrinek segitségével a mdtrixban Iévé fibronektinhez
kétbdnek és igy képesek biztositani a seb-kontrakciot.

A megujult kollagén lerakdédasa: a végleges matrix

A humoralis faktorok hatasara lll. tipusu kollagén - ami egy atmeneti kollagénforma - 90%-
ban fokozatosan kicserélédik az I. tipusu kollagénre. Az I. tipusu kollagén hozza létre a
végleges mdtrixot. Ez a folyamat a sebgydgyulds 7-14 napja kozott zajlik a TFG-B hatdsara,
melynek koncentracidja ekkor a csicson van. A proliferacios fazis korabbi szakaszahoz képest
ebben a szakaszban a kollagén szintézise nagyobb, mint a kollagén leépiilése.
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Ebben a folyamatban a kollagénrostok strukturalis valtozast mutatnak, ilyen a kereszt-kotés
(cross-linking) és késGbb pedig a rostméret novekedés. Ennek kovetkeztében a matrix
erGssége gyorsan fokozédik. Egy hét elteltével a matrix er6ssége még csak a normalis bér
10%-a, 4-5 hét mulva 70-80% és korulbellil 3 hdnap elteltével eléri a 80%-os platot. A matrix
eréssége soha sem fogja elérni a 100%-ot a kollagénben |évé lizin-maradvanyok fokozott
hidroxilacidja és glikozilacidja miatt.

4.3. A proliferacios fazis oOsszefoglalasa és dinamikai
megyvilagitasa

A proliferacids fazis egy anabolikus fazis, melynek centrumdban a seb szdvetének
Ujraképzése all. A gyulladdsos fazis ideje alatt megtisztult sebiregben a sebalaptdl és a
szélekt6l indulva elkezd6dhet a szovetndvekedés, hogy a sérilésbél eredd defektus
kitolt6djon egy Uj szovettel. Ez a szovetképzddési folyamat meglehetdsen lokalizalt. Annak
ellenére, hogy a gyulladasos fazisban az egész organizmus aktivalva volt, most a hangsuly
ismét a szovet és a véredények Ujraképzésének helyi hatasaira helyezddik. A vérben cirkulald
novekedési faktoroknak is van egy, féként lokalis hatdasa a matrixképzésben. Ebben a
fazisban a harom centralis sejt az angioblaszt, a fibroblaszt és az epithelsejt.

A kezdeti szakaszban fiatal, sejtdus, érben gazdag kotGszovet, sarjszovet képzddik. Az
angioblaszt sarkallja novekedésre az Uj véredényeket, optimalizdlva ezzel a metabolikus
folyamatot a sebrégidban. A k6zépsé szakaszban a lll. tipusu kollagénben gazdag szovet
fejlédik ki, mely a fibroblasztok altal valasztodik ki, és ez a szovet hozza létre az ideiglenes
matrixot. A fibroblaszt egy olyan sejt, mely biztositja a kapcsolatot egyrészrél a metabolikus
folyamatok, masrészrél a befelé névé epithelium kozott. Az epithelium egy burkolatnak
foghatd fel, ami védi az organizmust a kilvilagtél, és ami a keratinizacidban és a szaru
sejteknek a napi levaldasaban a halalfolyamat egy formajat reprezentalja. A proliferacié végsé
szakaszdban egy igazi differencialédas (specializalodds) valdsul meg, mivel az altaldnosabb
ll. tipusu kollagén lecserélédik az erésebb és specializaltabb I. tipusu kollagénre. Ez biztositja
a végleges matrix képz6dését. Az irodalomban ezt az utolsé fazist gyakran a maturacids fazis
egy részének tekintik. Mi ezt azért helyeztiik ide, mert proliferativ dinamikdja van.

A proliferaciés fazisban az anabolikus novekedést-6sztonzé erdk aktivak. Az Uj szovet
novekedése egy lokalizalt, gdzzalteli (megj. NO kibocsatds) kornyezetben torténik. Ebben a

fazisban a gazok alkalmazasa tovabb 6szténdzheti a sebgydgyuldst.

Tehat a sebben kialakult a matrixszovet, ami a kovetkez6 fazis, a maturacids fazis
folyamatainak alapjat képezi.
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A proliferdcios fazisban egy anabolikus dinamika van jelen, ami a sebrégio defektusdban egy
uj matrix kialakuldsdt eredményezi.

4.4. Proliferacio: az egészséges egyensuly

A proliferacids fazis, csakugy, mint a hemosztazis és a gyulladas, egy egyensulyi folyamat.
Egyik oldalon novekedés és Uj szovetképzés, masik oldalon anyagszétesés van (lasd a 6.4.
szakaszt), ez biztositja a seblregben a matrixszovet megfelel6 mennyiségét. A ndvekedés
stimulalasa és gatlasa kiegyensulyozott sorrendben kovetik egymdst. Minden a noévekedés
(proliferacid) és a specializalddas (differencidlédas) kozotti egyensulyrdl szél, ami a
novekedés gatlasaval parosul (4.abra).

4.5. Patologia: rendellenes egyensuly

Ismeriink példakat a patoldgidbdl, melyekben a proliferdcios fazis nem fejlédik ki, vagy
ellenkezéleg tulfejl6dik? A proliferacié rendellenes egyensulya eltériilhet egy nem-aktivan
gyogyuld seb iranyaba, fekély (ulcus) formajaban, vagy egy tulzott sebszdvet termelSdés
felé, granuloma formajaban.

4.5.1. Ulcus (fekély): a seb, mely nem képes proliferalni

A sebeknek két specifikus tipusa, nevezetesen a ’‘diabéteszes fekély’ és ‘a felfekvés’ azért
tolti el riadalommal a betegeket és az orvosokat egyarant, mert rendkivil hosszu id6t vesz
igénybe a gydgyulasuk. Mindkét seb, mint ulcus van nevesitve, és bizonyos esetekben soha
sem gyogyulnak meg.

Az ulcus definicidja mindent elarul: ,az ulcus egy olyan seb, amely semmilyen hajlamot nem
mutat a gyégyuldsra”. Egy ulcusban ugyanakkor a gyulladasos fazis minden jellemzéje jelen
van. Egy fekély extrém maddon fajdalomérzékeny, a kornyezé teriilet vords, valamelyest
duzzadt és meleg. Azonban soha nem kapja meg az impulzust a proliferaciéra. A
sebgydgyulas folyamata a gyulladdsos fazisban megfeneklett. A centrdlis kérdés egy ulcus
kezelésében ezért az: hogyan adhatunk a gydgyitd folyamatnak egy Uj impulzust?

4.5.2. Granuloma: gatlas nélkiili proliferacio

A granuloma szd, meglehet6sen szemléletes: azt jelzi, hogy a sebben valami fejlédik, ami
fenntart egy folyamatos neovaszkularizacios folyamatot. A granuloma egy gatlastalan
proliferaciés folyamat példaja. Egy kiterjedt proliferacio enyhébb formai a maturacids
fazisban megvastagodott és gyakran megkeményedett heghez vezetnek. Granulomas
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gyulladasos betegségek csoportja ennek a szovetnek a nevét kapta granuldcids szévet, mely
kozponti szerepet jatszik ebben a patoldgidban. Gyakran el6fordulnak olyan krénikus
betegségek, melyeket nehéz kezelni, ilyen a Wegener- granulomatézis.

Hemosztazis

Vérzés Trombdézis

&

Gyulladas

Akut fert6zés
szepszis

Krénikus gyulladés

&

Proliferécié

Granuloma
'egener granulomatosis

Fekély

4. 4bra. Egészséges és megzavart egyensuly a proliferacidban
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GYOGYITO FOLYAMAT
Sebgyogyitas harmadik fazis: Proliferacio

Patogenezis Szalutogenezis Patogenezis
Feloldé jelleg Normalis folyamat Megkeményité jelleg
Fekély Szovetképz6dés Granuloma
novekedés Wegener granulomatosis

4.1. Tablazat Egészséges egyensuly és rendellenes egyensuly a proliferacidban

4.6. Konkluzio

A proliferdcios fazisra a szovet novekedése és az Uj szovet képzése jellemz6. A
szovetfelépités el6szor a proliferacidés fazisban jelenik meg, miutan a hemosztazisban
megtortént az organizmus integritdsanak ideiglenes helyreallitdsa, a gyulladasos fazisban
pedig az organizmus tobbi részével vald interakcid regeneraldsa. A kialakulé matrix
szovetnek még mindig van egy els6sorban vitdlis vegetativ jellege, és még nem teljesen
differencialédott, de alapdllomanyként funkciondlva lehetévé teszi egy késGbbi idGpontban
az organizmus fizikai hatdrainak végleges helyreadllitasat.

A proliferacids fazis elvezet a szovetgyogyulashoz.
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5. Maturacio

5.1. Sebvizsgalat. Mit latunk?

Miutdn a seblireget a granulacids szovet teljesen kitolti, a
heg daltaldban még voros és érzékeny a fajdalomra. A heg
fokozatosan halvanyabbd és az epithelium vastagabba
valik. A granulacids szovet zsugoroddsa altal a sebszélek
folyamatosan kozelebb huzdédnak egymdshoz. Amikor a
sebgydgyulas jol mikodik, csak egy vékony vonal marad a
b6ron, ahol a vagds volt. Ezzel a seb gydgyulasa
gyakorlatilag  befejez6dik.  Mindazonaltal a seb
kornyezetében még van aktivitds. Alig lathatéan egy
fontos vadltozas zajlik: az erbvonalak helyredllitdsa a
bérben.

5.2. A folyamat

A maturacids fazis (maturacié = érés) jellemz6je, hogy a hegben a kollagén a lehet6
legnagyobb foku tokéletességig fejlédik. Ez a fejl6dés hatarozza meg az atmeneti matrix
véglegessé alakuldsat. A kollagén folyamatos felszivédasaval (reszorpcid) és visszaéplilésével
(redepozicid) a kollagénben egy Ujja formazas (remodeling) zajlik, megvaltoztatva a matrix
szerkezetét és minGségét. A folyamat tovabbhalad egy dtmeneti szerkezetbdl egy végleges
szerkezetbe, egy atmeneti szovetbdl egy végleges szovetbe, és a kollagén rostok sebszélekkel
parhuzamos iranyultsagabdl olyan iranyultsagu vonalak — U.n. erévonalak - felé, melyek
mentén a mechanikai terhelés bekovetkezik. A mechanikai er6k - melyek a szbveten
dolgoznak - hatdrozzak meg a végsé format, melyet a szovet felvesz. Ez a fazis valdjaban a
sérilést kovetd egy évig tart.

5.2.1. Vaszkularis reakcio

A maturacids fazis alatt a granuldcios szovetb6l szarmazé véredények még inkabb
visszafejlédnek. A hegszovet transzformiacidjanak ideje alatt a véredények altalanos
redukcidja zajlik, tehat végil egy érmentes, fehér heg keletkezik.
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5.2.2. Cellularis reakcio

A sérilést kovetéen hat héten belil, joval az utan, hogy a seb lathatéan bezarult, és a
kollagén szintézis altal tdmogatott proliferacié leallt, a heg atalakitdsa megkezdddik a fizikai-
mechanikai nyujtds és feszités hatdsara. A ‘mechanikai fazis’ egy folyamatosan valtozé
mechanikai terhelés hatdsara kezd6dik el. A fibroblasztok - melyek izomrostokat,
miofibroblasztokat (lasd a 4.2.3.) képesek képezni - izometrikus kontrakcidjanak
kdszonhetben, egy egyensuly van a bels6 és kils6 terhelés kozott. Azutan fibroblaszt
apoptodzis kovetkezik be, mely egy normalis kinézet(i heget eredményez.

5.2.3. Mechanikai reakcio a humoralis reakcio helyett

Ebben a fazisban a humordlis faktorok aldrendelt szerepet jatszanak. Funkcidjukat a
mechanikai nyujtas és feszités veszi at, melyek a napi élet sordn a szévetre nehezednek.
Most ezek biztositjak az impulzust a végs6é atmenet szamdra. A tipikus eredeti bérvonalak,
példaul az ujjhegyeken, visszatérnek.

5.3. A maturacios fazis 6sszefoglalasa és a dinamikai megvilagitasa

A maturdcié ideje alatt az addig képz6dott szovet véglegesen Ujrastrukturalddik.

A kezdeti szakaszban a véredények visszafejl6dnek, a fibroblaszt aktivitdsa csokken azért,
hogy a heg magdra oOlthesse végleges halovanysagat és vékony formajat. A k6zépsé fazisban
a kollagén strukturdlodik az erévonalak mentén, melyek az érintett régidban dolgoznak rajta
azért, hogy az eredeti b6rvonalak ismét lathatdkka valjanak. A sebgydgyulas ezen alfazisanak
masik szép példaja a csontgydgyulas egy torés utdn. Az Uj csontképzés szamdra legvégil a
csontvaz mechanikus hasznalata biztositja az utolsd simitast. Ezért valtozik a hegstruktura a
maturacié alatt. A végsé szakaszban az egész sebgydgyitd folyamat megnyugszik és
végérvényesen lezarodik.

A maturacids fazisra a nyujtas és feszités fizikai er6i jellemz6éek. Az aktivabb folyamatok,
mint a gyulladas és a proliferacié az énszabdlyzo gdtids altal egy teljes leallashoz érkezik el.
Az apoptodzis, a programozott sejthalal (Iasd a 6.4.) itt fontos szerepet jatszik.

A maturdcids fazis eredménye a nyugvéponthoz érkez6 folyamtok légkorét drasztja. Ez a

nyugalmi allapot oly mddon is kifejezi magat, hogy a hegrégié asszimilalédik az organizmus
archetipusos formajaba, mint egészbe!
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A dinamikdt a maturdcids fazisban a csékkentés, a kiegészités és a nyugalom jellemzi,
eredménye, hogy az organizmus visszatér autentikus formdjdhoz. A sériilés dltal aktivalt
Osszes metabolikus folyamat, ismét ledll.

5.4. Maturacio: az egészséges egyensily

Egy egyensuly is fenndll az Ujjaformazas (remodeling) ideje alatt. Centralis fontossagu az
egyensuly a sajat alakjat felvevé gyogyuld seb és a szervezet teljes formadja kozott. A szévet
Ujjaformazasa ideje alatt az egyensuly most a szévet lebomldsa és az apoptdzis érdekében
eltolddik. Ez teremti meg a heg specifikus alakjanak a kérdéses testrégié formdjahoz és
funkcidihoz vald Ujrarendez6dését és Ujrailleszkedését, mely a sebgydgyitd folyamat révén
torténik. Az udgynevezett ‘restitutio ad integrum’ - szd szerint leforditva, a ‘feléplilés a
sértetlen allapotba’ - teszi lehetévé a heg szamara, hogy a reszorpcio (leépit6 folyamtok, [asd
a 6.4.) és differencidlodas (formazé folyamatok) altal adaptalédjon az organizmus teljes
formdjahoz. A szovet Ujjaformazasat ebben a fazisban elsédlegesen a mechanikai erék
hatarozzak meg és nem a novekedés.

Hemosztazis

Vérzés Trombézis
Gyulladas
Akut fert6zés Krénikus gyulladas
szepszis
Proliferacio
Fekély Granuloma

egener granulomatosis

&

Maturacié

Ehlers Danlos
szindréma

Keloid, Desmoid,
Tumorképzédés

5. dbra. Egészséges és megzavart egyensuly a maturacidban
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5.5. Patoldgia: a rendellenes egyensuly

5.5.1. Ehlers Danlos: rendellenes kollagén képzés

Az Ehlers Danlos szindréma szamos betegséget foglal magdba, melyek mindegyikének
kiilonb6z6 tipusu velesziiletett kollagén defektusa van. Minden esetben a kollagén egy
alsébbrendli tipusa képzAdik, mely problémakhoz vezet, kiléndsen a sebgydgyulds
folyamataban. A tul kevés kollagén szintézise a heg er6sségének csokkenését eredményezi.
Ennélfogva egy vagast kovetéen meglehetésen széles heg fejlédik ki. Ebben a széles hegben
egy kotGszovet keletkezik, ami vékony, fényes és gyakran rancos. A sebszélek szétvdlva
maradnak, az Uj kollagén sériilékeny és kicsi a huzdszildrdsaga. Amikor az Ehlers Danlos
szindromaval él6 betegeken izileti mitétet hajtanak végre, lehet, hogy az érintett izilet
maradandod diszfunkciojat és instabilitdsat kénytelenek elszenvedni. Mivel a heg alsébbrend
kotdszovetet tartalmaz, az organizmus eredeti formaja nem tér vissza megfelel6en. Ekkor a
patolégiaban meglévé feloldd tendencia miatt, megmarad a hegszovet sajat alakja.

5.5.2. Keloid képzodés: féktelen kollagén képzés

Ha a szovettermelés domindns marad az apoptdzissal szemben, akkor a megnovekedett
kollagénszintézis egy hipertréfids heghez vagy keloidhoz fog vezetni. A tulburjanzott szovet
egy kemény, vastag kidudoroddsa jon létre az elégtelen reszorpcid és apoptodzis
eredményeként. Itt is az eredeti forma nincs optimdlisan helyreallitva. Egy megkeményit6
tendencia miatt megmarad a heg abnormalis formaja.

GYOGYITO FOLYAMAT
Sebgydgyitas negyedik fazis: Maturacié

Patogenezis Szalutogenezis Patogenezis
Feloldd jelleg Normalis folyamat Megkeményitd jelleg
Ehlers Danlos szindroma Integracio a szervezet Keloid, Desmoid tumor
formajaba novekedés

5.1. Tablazat Egészséges egyensuly és rendellenes egyensuly a maturacidban
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5.6. Konkluzio

A maturacios fazisra jellemz6, hogy az Ujjaformdazasban a fizikai-mechanikai erék jatszanak
szerepet. A sebgyodgyulds folyamatdban a heg differencidlddott alakja ily médon integralédik
az organizmus teljes formajaba és funkcidjaba. Az el6z6 fazisokat a metabolikus folyamatok,
a novekedés és az Uj szovetképz6dés uralta. Ezekben a folyamatokban a mechanikai er6k
bomlasztéan funkcionalndnak. A sebgydgyitdas az els6 harom fdazisban kiilonosen a
nyugalombodl és a mechanikai hatdsoktdl valé védelembdl huz hasznot. Sok orvosi eljards
alapszik a felépllés kezdetét6l az immobilizacidon, az érintett terilet mechanikus
kikapcsoldsan a kotozés, bepdlydzas, ragtapasz, felkotés, illetve gipszkotés alkalmazasaval.

A maturdcio kizarélagosan a mechanikai er6k segitségével valdsul meg. Ha valaki eltorte a
labat, és teljes feléplilést szeretne, annak ldbara majd mechanikai terhelést kell alkalmazni,
miutdn a szovetfelépulés kielégitéen lezajlott.

Két elem 6tlik szembe a sebgydgyitd folyamat soran:

e az organizmus fizikai formajanak allando felépilése és

* az érintett teriilet visszarendez6dése az organizmus funkcionalitasaba
Ez jogosan nevezhet§ ‘restitutio ad integrum’-nak.

A maturacios fazis elvezet a fizikai forma felépiiléséhez és az érintett terilet
reintegracidjahoz az organizmus egészébe
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6. Osszegzés

6.1. A gyogyito folyamat

Az emberi test integritdsa hasonldan mas élGlényekhez folyamatos 6nszabalyozdssal van
fenntartva. Az organizmusok egészsége vagy integritdsa nem tekinthet6 valamilyen tartds
helyzetnek, hanem az a fizioldgiai egyensulynak egy folyamatosan uUjra megszerzett és
aktivan fenntartott dllapota (homeosztazis).

6.2. A sebgyodgyulas Kkiilonb6zo tipusai, mint a gyogyito
folyamat kifejezodése

A tdmadasok kilonféle tipusai, melyeknek az emberi test ala van vetve, a reakciok kiilonboz6
tipusait hivjak el6 a szervezetbdl. Sériléskor a karosodott szovet maga kezdeményez
valaszreakciét egy specifikus és odaill6 gydgyité folyamat formdjaban. Ezért kiilonbséget
tehetiink a gyégyitd folyamatok kozott, aszerint, hogy vagasokra, égésekre vagy sugarzds
okozta sériilésekre adott reakciordl, illetve virusos vagy bakteridlis fert6zésre adott
immunvalaszrél van szé. A kiilonféle reakcidk kiilonboz6 sebgydgyito folyamatok, melyek az
altalanos gyogyitd folyamat specifikus megnyilvanulasai.

Ezek a kiilonb6z6 sebgydgyitd folyamatok altaldban azokat a mechanizmusokat hasznaljak
fel, amelyek a testfolyadékokban taldlhaté kilonféle sejttipusokat és faktorokat
(mediatorok) foglaljdk magukba. Az nyilvanvalé, hogy a sebgydgyité folyamat kilonféle
tipusaiban (pl. egy bGrseb gyodgyitasa vagy az immunoldgiai immunvdlasz) ugyanazok a sejtek
és mediatorok aktivak. Ezért tlnik dgy, hogy a kilénb6z6 sebgydgyitd folyamatok ugyanazt a
‘rendelkezésre allé’ anyagot ’hasznaljak fel’. Mindez jelzi ezeknek a folyamatoknak a
kolcsonos kapcsolatat, és kozos eredetét.

Az altaldanos gyogyito folyamat és a kulonféle sebgydgyitd folyamatok viszonya egészen az
evolucidig vezethet§ vissza. Az evollcio kezdetén egy altalanos fizioldgiai gyogyitd folyamat
l[étezett, mely lassan differencidléodott specifikusabb és végll nagyon Osszetett alkotd
folyamatokkd. Mig az amdébdban a gydgyitd folyamat még, mint egy egész nyilvanul meg,
addig az emberekben az 3ltalanos gydgyitd folyamat specidlis sebgydgyité folyamatokka
differencialédott. Az 3ltalanos gydgyité folyamat, mint entitas, valtozatos folyamatokka
fejl6dott.
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Osszefoglalas: a sebgydgyitd folyamat minden fajtaja alapvetSen az eredeti, univerzalis
centralis folyamatot értjik, melynek a kiilénb6z6 sebgydgyitd folyamatokban kilonféle,
specifikus manifesztaciodi léteznek.

6.3. A gyogyito folyamat jellemzoi

Az univerzalis gyogyitd folyamat elvét az emberben azon kdzés jellemz8k tanulmdanyozasa
altal ismerhetjliik meg, melyek a kiilonféle sebgyodgyitd folyamatokban megmutatkoznak.

Fazisok

Minden folyamat id6t vesz igénybe. A folyamat kiindulasi és végsé dallapota kdzott szamos
atalakulds torténik, melyek szabdlyosan kovetik egymast. Igy minden egyes specifikus
sebgyogyitd folyamat (és ezért a gydgyitd folyamat is) szamos fdzison keresztil, rendezett
sorrendben halad.

Lattuk, hogy minden egyes fazisnak hatdrozott idébeli lefolydsa van. Minden fazis egy
kiindulasi folyamatbdl (kezdeti szakasz), egy centralis folyamatbdl (kozéps6 szakasz) és egy
végsd szakaszbdl (eredmény) all. A folyamat az elején felépit6 jellegl (stimulacié és pozitiv
feedback jatszik itt szerepet). Azutan van egy platd, amit a folyamat lassu megsziintetése
kovet (gatlas és negativ feedback jatszik itt szerepet). Ez a hdrom részre bonthaté szakasz
zenei kifejezéssel, mint crescendo, forte és decrescendo irhatd le. A gydgyité folyamaton
belll tehat fejl6édés tapasztalhaté, mely fdzisokban zajlik. A ‘fazis’ sz6 a gorog ‘phasis-bdl’
jon, ami ‘manifesztacié-t’ jelent. A gydgyitdé folyamat minden fazisa, magdban véve is egy
sajat, killonboz6 szakaszokkal bird folyamat.

A gyodgyitd folyamat kilonféle fazisai nem valaszthatdk el egymastdl. Valéjaban csak aramlé
atvaltozasok és id6beli atfedések vannak. Mindazonadltal a fazisok bizonyos jellegzetes
elemek alapjan kilonbdznek egymastdl. A fazisokra valé felosztds az ilyen jellegzetes elemek
leirdsdn és azok id6ben torténé mozgdsan alapul. Mi négy ilyen fazist taldltunk a gyégyitd
folyamatban.

A gyogyitd folyamatnak idében zajld sajat belsé ritmusa van. A faktoridé fontos szerepet
jatszik minden folyamatban. Ugy tiinik, hogy a gydégyulds folyamata nem roévidithetd le a
tempd novelésével. Ugyanakkor meghosszabbithatd a tempd lassitasaval. Minden egyes
fazisnak a folyamatban megvan a minimum id6tartama.

A tempdkilonbségek a karosodott szdvet tipusatdl (majszovet gyorsabban gyogyul, mint az
idegszovet) és az organizmusban elfoglalt helytikt6l (példaul arcbér kontra sipcsontbdr)
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fliiggenek. A tempd véltakozasa tehat fligg a térbeli szervezGdéstdl. A gydgyitd folyamat
gyorsasaga természetesen az érintett személy dltalanos egészségi allapotatdl is flgg.

A folyamatban, mint egészben végil minden egyes fazisnak megvan a sajat jellegzetes
fejl6dési feladata. Amig egy fazis sikeresen le nem zajlott, addig a folyamat kdvetkez6 fazisa
nem indulhat el (6. abra).

| /<
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| <
| y \
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.

SN

hemosztazis gyulladas proliferacié maturdcié

6. dbra Az egymast kovetd fazisok dinamikai kiilonbozEsége

Egyensuly

Minden folyamat két polaris ellentét kozott jatszodik; mintegy két véglet kozott egyensulyoz.
Az ellentétek tandemben, mozditanak el6re egy fejl6édést a kozottik zajlé folyamaton
keresztill. [gy minden egyes folyamat vagy fazis egy dinamikai egyensulyi allapotban van.

A fizioldgidban az egyensulyi allapotot szintén homeosztazisnak nevezik. Ez az egyensuly egy
instabil allapot, és egyik vagy masik irdnyba billenhet. Ekkor két helyzet allhat el6:

* Fiziologias eltolddas: Az egyensuly dtmeneti eltolddasa egy rovid id6re sziikséges lehet, ha
egy specifikus helyzet megkivanja. Egy példa erre: A vér dllanddan folyékony allapotban van
és egyensulyoz a vérzés és rogosodés kozott. Mint tudjuk, amikor egy vérzé seb keletkezik,
az egyensuly eltolddik a koagulacio iranyaba.

* Patologias eltérités: Bizonyos korilmények kdzott el6fordulhat, hogy a gydgyitd folyamat
sikertelen vagy megszakad. A folyamat kisiklik az egyik véglet irdnyaba, mely uralkodéva
valik, és patoldgids folyamatta degenerdlddik. llyenkor a sebgydgyulds érintett fazisa nem
tolti be tovabb a gydgyitd folyamatbeli szerepét (szalutogenezis elve), hanem egy betegség
folyamatban kezd részt venni (patogenezis elve). A kérdéses folyamat végiil elakadhat a két
fent megnevezett véglet egyikében, melyek kozott kimerdl. Ezen a ponton, mar nem létezik
folyamat, hanem sokkal inkdbb egy stabil helyzet, mely megfeneklett a polaritas egyik
végletében. Amikor ez az eset el6all, betegségrél beszélink.
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Ezen a ponton egy specifikus fazis fejl6dési feladata mar nem hajthaté végre. A megfeneklett
allapotot Ujra mozgasba kell hozni, hogy ismét egy folyamatta valjék.

Leirtuk, hogy a két iranyra alapozva — melyek felé egy fazis eltériilhet — minden fazis
esetében megkiilonboztethetjik a patoldgia két tipusat, mely a betegség két formdjahoz
vezet.

Betegségek két tipusa

A két irdnynak, melyekbe a gydgyitd folyamat egyensulya eltolddhat ellentétes, polaris
jellege van. Az egyik pélusnak feloldd, a mdasiknak megkeményité jellege van.

igy a centralis kérdés a betegség kezelését illetSen vildgos: hogyan adhatunk a megfeneklett
gyogyité folyamatnak egy Uj impulzust, és hozhatjuk mozgasba?

Fert6zés példdja: Akut fert6zésekben a gyulladdsos fazis tamogatja a felépilést a gydgyitd
folyamaton beliil (szalutogenetikai elv). Mindazondltal vannak gyulladasos folyamatok,
melyek a normalis 6nkorlatozoé sebgydgyitd folyamatnak tobbé nem részei. Arra a két irdnyra
alapozva, melyek felé a gyulladasos folyamat eltériilhet, megkiilonboztetlink:

o Akut fert6zést: Amennyiben a sebgydgyitd folyamatban fert6zés okozta heveny
komplikacio 1ép fel, az akdr szepszishez is vezethet. Ez szélsGséges példdja egy beteg
allapotnak, mely a normadlis gydgyito folyamattdl eltér a feloldd és taguld polaritds felé (lasd
a3.5.2)

® Kronikus fert6zést: Amennyiben egy gyulladdsos folyamat kronikussa valik, észrevétlen és
allandé szunnyadé gyulladasos folyamatok |éphetnek fol, melyek vérvizsgalattal lathatéva
valnak. Ha ezek a gyulladdsos folyamatok hosszabb ideig fennallnak vagy, ha az intenzitasuk
novekszik, esély keletkezik egy allandd szdvetkarosodas és krénikus degenerativ betegség
kialakulasara, ami a normalis gydgyitd folyamattdl eltér a megkeményit§ és 6sszehuzd
polaritas felé. Ennek vildgos példaja a rheumatoid arthritis.

Egyre tobb tanulmany mutatja ki, hogy a krénikus betegségek gyokerénél krdnikus
gyulladdsos folyamat all, melyekben a gyulladds kevésbé I[athatd, ilyen példaul az
arteriosclerosis, az adipositas és a diabetes mellitus. Egyre nagyobb mértékben ismerik fel a
gyulladasos folyamatot a degenerativ betegségek k6zos hattérokaként.

GYOGYITO FOLYAMAT
Példa: sebgyogyito folyamat fertézésben
Példa: gyulladasos fazis

Patogenezis Szalutogenezis Patogenezis
Feloldd jelleg Normalis folyamat Megkeményitd jelleg
Akut klinikai kép Onkorlatozé folyamat Kronikus klinikai kép
Szepszis Felépiilés Degenerativ betegség

6.1. Tablazat: A leirt jelenségek 6sszefoglaldsa az akut és kronikus fert6zések példajaval.
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6.4. Ujjaformazas és folytonos megujulas

A sérilést kovetben, az el6z6 fejezetekben leirt lebontd (breakdown), elhalé (decay) és
felépitd (rebuilding) folyamatok nem véletlenll torténnek meg. A szervezet a normalis,
egészséges fizioldgia hatarain belll folytonosan lebomlik, szétesik és rekonstrudlodik. A
lebomldssal a szisztémas szétesést jeloljliik, mely ellentétben van az elhalassal, a szétesés egy
formajaval, ami nem szisztémas. A szisztémas lebomldst az a tény jellemzi, hogy a lebomlott
elemek nem vesznek el, hanem készen allnak az Ujrafelhasznalasra. Mdsrészrél az elhalds,
egy olyan folyamat, mely altal a felbomlott elemek nem hasznalhatdk fel Gjra a szervezetben
és azokat el kell tavolitani.

Nekrazis (elhalas)

A valddi elhalds, a nekrdzis ideje alatt a sejtek és a szovetek fékuszalatlan, nem-szisztémas
destrukcidja zajlik. Ezt latjuk, példaul kiterjedt zizddas vagy sériilés utan, amikor a szovet
nagy része elhal, és el kell tavolitani.

Apoptazis (lebomlas)

Az apoptozisban a szbvetek és sejtek lebomldsa egy rendezett sorban zajlé folyamat. Az
apoptodzis egy programozott sejthaladl folyamata. A lebontandé és az Ujjaépitendé struktirak
‘szakérti ismerete’ létfontossagu ebben a folyamatban. Epitkezés soran a bontast jol végz6
vallalkozé az ujrahasznosithatd anyag maximalis mennyiségét képes visszanyerni és
Ujrahasznalni.

Az apoptodzisra a test sejtjeinek és szoveteinek szisztémds lebontdsa és a kiszabadult
sejtszubsztancidk Ujrahasznositasa jellemz6. A lebontds szé definicidja - mint ahogyan
fentebb alkalmaztuk - sz6 szerint értendd, ellentéte az Ujraépitésnek és egy igazi ellentettje
az elhaldsnak. Az apoptédzisra felhivé impulzus az organizmusbdol magabdl ered, az elhalds
impulzusa altaldban az organizmuson kivilrél szarmazik.

Amit ezen értlink, annak vilagos példaja Iathatd, ha még egyszer rapillantunk, mi torténik
naponta a csontvazon belil. A csontvazunk folyamatosan leépil — nemcsak egy torés utan —
a csontot feloldé sejtek, az oszteoklasztok dltal. Ugyanakkor, a csont djra fel is épil a
csontképz6 sejtek, az oszteoblasztok altal. Ezek a folyamatok a mechanikai er6k hatasa alatt
zajlanak, melyeknek a csontvdz ald van vetve. A vékony csontlemezkék térbeli strukturdja
ezeknek a mechanikai er6knek koszonhet6en formalddik. Ez a folyamat hasonlatos a bér
erévonalainak képz&déséhez.

A fizioldgids lebomlassal és Ujraépitéssel kapcsolatban az a rendkivili, hogy semmilyen
hegszovet nem képzddik, annak ellenére, hogy a test sajat, jol differencialt szovetének
cseréje szakadatlanul zajlik. Erdekes médon a magzati sebek sem hagynak heget.
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Az apoptodzis révén a sebgyogyulds folyamataban is van lebontds, amikor a szvetelemeket el
kell tavolitani. Ez egy specialis megyvilagitasba helyezi a sebgydgyitd folyamatot, mely ebben
a vonatkozdsban rokonsagban all a fent leirt fiziolégidas helyreallitdsi folyamatokkal és a

e sz

Valészinlleg vildgossa valt, hogy az organikus vildg helyes megkozelitését az okori gorog
kifejezés ‘panta rhei’ (minden dolog aramlik, Herakleitosz, 500 Kr.e.) teszi lehet6vé (lasd
BOLK Kompendium Biokémia, 2.1. fejezet). Ez azt is megvilagitja, hogy az organizmus hogyan
bomlik le, és épll fel egy egészséges egyensulyban az 6nszabdlyozds dsszefliggésén beldl.

6.5. Onszabalyozas, mint organikus funkcié

Az énszabdlyozds az organizmusoknak taldn a legtipikusabb életfunkcidja, mely mindent
athat, megteremti és iranyitja a differencidlt folyamatokat, és biztositja ezek egymadssal
torténé Osszehangoltsdgat. Az 6nszabalyozas képezi az organizmus integritdsanak alapjat.
Hogyan m(ikodik az 6nszabdlyozds, és hogyan van fenntartva?

Egy dinamikus felfogasi mddszer, mely szemléletes és fenomenoldgiai elemeket foglal
magaba, képes azt a jé itél6képességet megadni, melyet az organikus rendszerek igényelnek.
A fenomenoldgiai megkozelités a rendszerbioldgidban felkindl egy moddszert, hogy
elsajatitsuk ezt a latasmddot. Ennek a Kompendiumnak az a célkit(izése, hogy egy ilyen
fenomenoldgiai leirdsat adja a sebgydgyité folyamatnak és Onszabdlyozd képességének.
Alabb 0Ossze fogjuk foglalni a sebgydgyulas folyamatdnak négy fazisat az Onszabdlyozas
fényében.

Sebgydgyitds, mint 6nszabalyozo folyamat
Részletesen megvitattuk és jellemeztiik a sebgydgyitd folyamat fazisait. A fazisok eredménye
a sebgydgyulasban:

Trombusképzés: az organizmus integritasanak helyredllitasa

Gyulladds: a sebrégid interakcidjanak helyreallitdsa az organizmus tobbi részével
Proliferdcio: az elveszett sz6vet helyredllitasa a sebteriileten

Maturdcio: az organizmus eredeti formajanak helyredllitasa

A torténések a sebgyogyulds soran az akut folyamatbdl fejlédnek ki, hogy megmentsék a
szervezet integritdsat altaldban, egészen az organizmus autentikus fizikai formdjanak
fokozatos helyredllitasdig. Ez azt jelenti, hogy a szervezet a trombusképzés idején elGszor
biztositja a sajat létét, és csak azutan indit be mas folyamatokat, mint példaul a gyulladas, a
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proliferacié és a maturacio, hogy a specifikus karosodast, mely a sériilés miatt kovetkezett
be, helyredllitsa.

Ezek a kés6bbi fazisok egyre inkabb specifikusabbakka valnak:

e A gyulladds a sebrégid és a kornyezet kozti interakcid visszaallitasara fokuszal. Ebben a
fazisban az immunrendszer és az idegrendszer mindenltt az egész szervezetben
folyamatokat aktival. Ezek interaktiv, visszahaté funkcidk, hasonléak az idegrendszer
reflexéhez. Az idegrendszer egy olyan szervrendszer, mely az dllati életre jellemz6 (lasd még
BOLK Kompendium Immunoldga). Az eltavolitandd anyag felismerése és megemésztése
jatszik itt fontos szerepet

e A proliferaciés fazis a szovetfolytonossag el6allitdsdban érdekelt a novekedésen és
regeneracion keresztil, ez egy jellegzetesen vegetativ folyamat

e A maturacids fazis akkor a legspecifikusabb, ha a fizikai mechanikus er6k hatasara a
specializdlédott szovetforma - mely adaptalddott a sebrégiéhoz - helyre van allitva.

A sebgyodgyulas fazisai ily mdédon fliggenek Ossze. Azon korilmények altal is kapcsolédnak
egymashoz, hogy mindig az el6z6 fazis folyamatai inditjdk a kovetkez6 fazist. Az eredeti
gyogyitd impulzus mar a kdrosoddsmentes szovetben és a normalis fizioldgias folyamatokban
egyidejlleg jelen van. Amikor a sebgydgyitds kezdetét veszi, akkor a sérlilés miatt
felszabadulé szubsztancidk a szovetekben amugy folyamatosan jelenlevd egyensulyt
atmenetileg elmozditjdk. A novekedés és lebomlas kozotti egyensuly megbillen, és el6szor a
lebomlas kap szabadkezet addig, amig a sebgydgyitds onszabalyozé folyamatan keresztil a
szervezet integritasa helyre nem all.

Az egyensuly szerepe a kulonféle fazisokban megvitatasra kerdlt:

e A hemosztdzis soran a rogosodés és vérzés kozotti egyensuly a vérben atmenetileg
eltolédik a rogdsddés iranyaba

e A gyulladasban a ’‘felmelegedés’ és ‘leh(ilés’ kozotti egyensuly atmenetileg eltolédik a
felmelegedés irdnydba (inflammare = langra lobbant)

e A proliferacids fazisban a novekedés és differencidlddds kozotti egyensuly dtmenetileg
eltolédik a novekedés iranyaba

e A maturdciés fazisban a heg specializdlédott alakja és az organizmus, mint egész,
autentikus formaja kozotti egyensuly véglegesen az organizmus fizikai formajaba
integralddott specializalddott hegforma iranyaba tolédik.

A gyodgyitd folyamat valtozasban lévé korilmények kozott allitja vissza a szervezet
integritasat, és teszi lehetévé folyamatos megujulasat, hogy alkalmazkodni tudjon Uj
helyzetekhez.

A sebgydgyito folyamat fdzisainak koordindcidja és a leirt dinamikai egyensuly eltoldddsa

teszi érthetévé, hogy az emberi szervezetben a gyogyito folyamat
az énszabdlyozds része.
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7. A ‘Helyreallito Szerv’ és a metafora

7.1. ‘Helyreallité Szerv’

Egy sérllést kovetGen az események megalapozott sorrendben - amint az a 6.4 és 6.5
fejezetekben ismertté valt - egy zart ciklust alkotnak a szervezetben. A hemosztazis, a
gyulladas, a proliferacié és a maturacié sorrendje létfontossagu a gyogyitd folyamat sikeres
befejezéséhez. A gydgyitas és helyreallitas ciklusa 6nszabalyozé.

Most szeretnénk visszatérni a bevezetGben feltett, a gydgyitdé folyamat szabdlyozasat érinté
kérdésre (lasd 1.4.). Mindenesetre latszik, hogy a gydgyitd folyamat tokéletesen koordinalt
modon halad el6re a kilonféle sebgydgyitd folyamatok megnyilvanuldsaban, amint leirtuk
azt a 6.2. fejezetben. Ez a koordindacid a szervezet 6nszabdlyozd képessége, és mint olyan, az
élet tipikus jelensége. A gydgyitdé folyamat az organizmus szerves egységének és
szervezettségi szintjének végsé bizonyitéka.

Mely er6k aktivak itt?

7.2. Integralo erok

Lattuk, hogy a sebgyogyitd folyamat a szervezet, mint egész, integritdsanak helyreallitasaval
kezdddik, és a forma integritdsanak és az organizmus funkcionalitdsanak helyreallitdsaval
fejez6dik be. Kezdve a hemosztazissal, az integrdlé er6k azonnal elGkészitik a terepet a
gyogyitd folyamat szamara, id6rendi sorban elinditjak az egymast kovet6 fazisokat. Mivel a
két kozbllsé fazis, a gyulladdas és a proliferacidé aktivitasa Osszecseng a sérilt szovet
kornyezetének aktivitasaval, tehat ezek a fazisok szintén integralé erékkel vannak athatva.
Azt mondhatjuk, hogy a gyoégyitd folyamat iranyitasa kdzben az integrdlé eré6k megérzik az
organizmus 6nszabdlyozdsat.

A gyogyitd folyamatban az integrald er6k hasonlé mddon dolgoznak, mint a szabalyozé erék
egy flggetlenil funkcionalé szervben, amilyen pédaul a maj. Ebben az értelemben a gydgyitd
folyamatot egy 'Helyredllitd Szervnek’ is nevezhetjiik. Ez a ‘Helyredllité Szerv’ inditja el és
koordindlja az 6sszes életfontossagu funkciot és er6t. Funkciondlis értelemben egyesiti a
folyamatfejl6dést, koordindciot és a rugalmas valtozékonysagot. Mint olyan, a kovetkez6
jellegzetes minGségekkel bir:

e Egy integralo és koordinald funkcio a gydgyitd folyamatban és
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* Egy képesség a metamorfozisra, mely a differencialodott gyogyitd folyamatokban fejezédik
ki

A gyogyitd folyamatnak nincs ismert fizikai koordindcids vagy '6nszabdlyzé kdzpontja’. Nincs
ismert fizikai kozponti szabalyozé medidtora sem, mely irdnyt mutatna a folyamat
lefolydsahoz. Tovabba, ha megfontoljuk azt, hogy a gydgyitd reakcidk minden egyes fazisban
— id6ben, térben és intenzitdsban — precizen a sérilés helyéhez, természetéhez és
sulyossagdhoz vannak hangolva, akkor az egész folyamat minden modulaciéjaban vildgossa
valik, mint organikus jelenség: a Helyredllito Szerv.

7.3. A ‘Helyreallit6 Szerv’ fenomenologiaja

Hogyan néz ki a helyreallitd szerv?

Formaja az idGben vaéltozik, ahogy leirasra kerlilt a hemosztazisrél, a gyulladasrdl és
maturaciérdl sz616 fejezetek elején. Kezdetben csak a primer trombus lathatd, azutdn a
szekunder trombus, azt kdvetéen jonnek a rubor, calor, dolor és tumor jelenségei, majd a
granuldcids szévet vdlik lathatdva és végil a hegszovet hizddik 6ssze annyira, hogy (kozelrél)
lathatova valik.

Emellett a helyredllité szerv aktivitdsdnak minden egyes fazisaban a lebonté és az Ujraépité
folyamatok egyarant zajlanak.

A helyredllitd szervben zajld
folyamatokra a kovetkezé

maodon tekinthetiink: Minden ﬁREbU"Jdi”g 'Organ of repair

S H Thrt):mbocytesf
egyes fazis egyre hosszabb V™ Seumoptl

ideig tart, mint az azt

megel6z6: a hemosztazis

T—lymphoo;t{as\

mindenhol néhany perctdl
egy Ordig terjedé id6t vesz

igénybe. A gyulladas napokat,

Inhibition and apoptasis

a proliferacié hénapokat és a

maturacié hozzavetblegesen
a sérlilést kovet6 egy évet. A

1. , . Phase:
fazisok egymasba is

aramlanak, és egy bizonyos

mértékig egyidejlileg léteznek
(7. abra)

7. abra. A ‘Helyreallité Szerv
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7.4. A latasmad elsajatitasa egy metafora segitségével

A sejtek, mediatorok, szervek, neurotranszmitterek, immunoldgiai faktorok és szovetek
kozotti kilonféle és sokrétl interakcié 0Osztonzi arra a tudomdnyos mivek szerzGit
természetes hajlamukndl fogva, hogy metaforat haszndljanak didaktikus eszkdzként. A
metafora feltlinik az irodalomban mindenitt, ahol a definici6 cs6d6t mond. A
(pato)fiziolégiai folyamatokba vald bepillantasban fontos szerepet jatszhat, mint didaktikai
eszkoz.. A szerz6k nagy szamabdl itélve, akik intuitiven megértették és alkalmaztak a
hangszerelés metafordjat a sebgydgyitdé folyamatra, ugy tlnik, hogy helyénvaldé ez a
metafora a szakterlleten. A ‘hangszerelt funkcidk’ elve egy rendszerbioldgiai megkozelités
tipikus folyomdanya. A megfigyelésnek ezt a mddszerét, mint egy magatdl értet6dé dolgot, a
természeti folyamatok tanulmdanyozdasa adja a kezlinkbe.

Robbins azt irja:
‘A vardzslat, ami ezen események ldthatdan preciz hangszerelése mégétt van, kézénséges
kériilmények kozétt felfogdképességlinkén tul marad...”

A hangszerelés metaforaja lehet6vé teszi az olvasé szdmdra, hogy megtapasztaljon egy
folyamatot, mely id6ben strukturalt, kilonféle fazisokra oszthatd és melyet a zenei téma és
annak metamorfdzisai vezérelnek. Azt is mutatja, hogy egy zeneszerz6 (az organizmus
Onszabalyozasa) és egy karmester (a helyredllité szerv) létfontossaguak voltak a zenei
kompozicié Ujrateremtéséhez. Végil, a metafordk segitik az olvasét, hogy megtanuljon
‘organikusan gondolkodni’!
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