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1. ALTALANOS BEVEZETES

Az immunrendszer nem megfeleld miikodésébol adodo fertdzéseket és gyulladasos
folyamatokat tébb mint 130 éve vitatjak, mint a pszichdzis kialakulasaban szerepet
jatszo lehetséges tényezoket. A pszichdzis elsé immunmodulalo terapias
megkdzelitéseit tobb mint 100 éve fejlesztették ki, de az 1950-es években az
antipszichotikum kezelés attorése a kutatas hangsulyat a katekolaminerg
neurotranszmisszidra helyezte. Az 1990-es években azonban az antipszichotikumok
nem kielégit6 terapias hatasa, valamint az a tény, hogy a pszichézis kéros
mechanizmusai még mindig ismeretlenek voltak, Ujra felkeltette a tudomanyos
érdekl6dést mas témak, koztiik a gyulladas irdnt (Khandaker és mtsai, 2020.).
Neuroanatémai, neurobioldgiai, epidemiologiai és genetikai tanulmanyok is
felvetették a lehetdségét annak, hogy gyulladasos Gtvonalak is érintettek lehetnek a
szkizofrénia patogenezisében (Smyth és mtsai, 2013.). Ujonnan felsorakozo
bizonyitékok tAmasztjak ala a nézetet, miszerint az immunrendszer egyensulyanak
felboruldsa egy meghatarozd vulnerabilitasi faktort képvisel a pszichézis
kialakulasaban (Bergink és mtsai, 2014.). A tradiciondlis nézettel ellentétben,
miszerint az agy egy immunoldgiailag privilegizalt terulet a vér-agy gat altali védelem
révén, az elmalt 25 év tanulményai komplex interakciokat jegyeztek fel az
immunrendszer, a szisztémas gyulladasos folyamatok és az idegrendszer koz6tt, mely
hangulati, percepcids és viselkedéses valtozasokhoz vezetett. A komplex
immunrendszer—agy interakciok érinthetik az idegi fejlodést, talélést és funkciot
egyarant (Khandaker és mtsai, 2015.). Emelkedett proinflammatorikus anyagok,
példaul citokinek mutathatéak ki szkizofrén betegek vérében, illetve cerebrospinalis
folyadékaban (Miller és mtsai, 2015.). Allatmodellek segitségével megfigyelheto,
hogy bizonyos koriilmények kozott egy immunrendszert érint6 zavar (mint példaul
egy infekcid altal kivaltott immunaktivacio) a korai életszakaszban, élethosszig tarto
fokozott immun-reaktivitast eredményezhet. Egy nagy epidemioldgiai tanulmany



bizonyitotta, hogy a sulyos infekcidk és autoimmun megbetegedések a szkizofrénia
kockazati tényezdjeként kezelenddk. Genetikai tanulmanyok jelentds Gsszefliggést
véltek felfedezni a szkizofrénia és a 6p22.1 kromoszoma kdzott egy olyan régidban,
mely kapcsolatban all a human leukocita antigén (HLA) rendszerrel és mas
immunologiai funkciokkal (Muller és mtsai, 2015.). A gyermekkorban magas
koncentracidban kering6 IL-6 proinflammatorikus citokin dsszefliggésbe hozhatd
késobbi pszichozis és depresszio kialakulasaval fiatal felnéttkorban (Khandaker és
mtsai, 2014.), illetve neuronok sejtfelszini proteinjei ellen termel8d6 autoantitestek
eliminalasa immunterapia altal a tiinetek javulasahoz vezetett néhany els6 epizdédos
pszichdzisban (Zandi és mtsai, 2011.). Tovabbi bizonyitékok sora demonstrélja az
Osszefuiggeést a kronikus (di)stressz jelenléte és a fokozott immunaktivacio kozétt. A
vulnerabilitas-stressz-gyulladas szkizofrénia modellje magaban foglalja a stressz
hozzajarulasat a szkizofrénia patogeneziséhez egy mar meglévo fokozott genetikai
sériilékenység jelenléte esetén (Miiller és mtsai, 2015.). Az immunrendszer és az agy
kozdsen osztozik par sarkalatos tulajdonsagon. Mindkettd erdsen integralt, komplex
rendszer memoridval, mely a kiils6 kornyezettel folytatott interakciok alkalmaval
alakul ki, valamint képesek kiilonbséget tenni ,,sajat” és ,,nem sajat” kozott, majd

ehhez alkalmazkodva vélaszolni (Khandaker és mtsai, 2015.).

2. GYULLADASOS CITOKINEK, OSTEOPONTIN ES NLR

A citokinek egy alacsony molekulasulyd fehérje szupercsalad tagjai, amelyeket
kiilonboz6 sejttipusok termelnek. Széles korii funkcidkkal rendelkeznek a velesziletett
és adaptiv immunvélaszokban. Képesek thatolni a ver-agy gaton lehet6vé téve a
kommunikaciot a kdzponti idegrendszer és az immunrendszer kdzétt azzal a céllal,
hogy szabélyozzak a neurondlis migraciot, szinaptikus érést és dopaminerg, illetve
GABAerg neuronélis differenciaciot (Ferrari és mtsai, 1991; Li és

mtsai, 2003; Namba és mtsai, 2006; Namba és mtsai, 2003.). Ha azonban a

gyulladasos mediatorok egyenstlya megbomlik ezen citokinek neuronélis gyulladast,
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sériilést és degeneréciot képesek kivaltani, esetlegesen neuropszichitriai betegségeket
eredményezve (Qin és mtsai, 2007; Kronfol és mtsai, 2000; Raison és mtsai, 2011.).
Szémos kutatas igazolta a magas gyulladasos citokin szinteket szkizofrén betegek
vérében (Miller és mtsai, 2011.), illetve cerebrospinalis folyadékaban (Garver és
mtsai, 2003.).

Az osteopontin (OPN), egy citokinszer(i molekula, mely szerepet jatszik a gyulladasos
folyamatokban és az immunvalasz mddositasaban, valamint direkt médon képes
befolyasolni a mikroglia thlélését és citokin termelését. Els6 epizddos pszichdzisban
mar kimutattak emelkedett OPN génexpressziot, de az OPN szintek alakulasat
szkizofrén betegekben még nem irtak le (Kovacs és mtsai, 2020; Ashkar és mtsai,
2000; Lund és mtsai, 2009; Rabenstein és mtsai, 2016; Mantere és mtsai, 2019.).

A neutrofil-limfocita arany (NLR) egy egyszerii és konnyen hozzaférhet6 jelzje a
szisztémas gyulladésos valaszoknak. Egészseges kontrollokhoz viszonyitva
szignifikansan magasabb atlag NLR értékek és neutrofil szdzalékok mutathatdak

ki, mig a limfocita szazalékok esetében csokkenés tapasztalhatd szkizofrén
betegekben. Ugyanakkor nem hozhat6 dsszefliggésbe az emelkedett NLR érték a
betegség sulyossagaval vagy idotartamaval. Az NLR szintek a gyogyszeresen kezelt,
illetve kezeletlen betegek kdzott sem tértek el. Ez idaig tehat az NLR szkizofrén
betegek esetében inkabb allapotmakernek tekinthetd, mint vonasmarkernek (Semiz és
mtsai, 2014.). Egy 2021-es attekint6 tanulmany a fentiek mellett Gsszefiiggést vélt

felfedezni az NLR sz&m és a pozitiv tlinetek kézott (Sandberg és mtsai, 2021.).

3. CELKITUZESEK

F6 célkitlizéstink volt, hogy a fent részletezett potencialis immunoldgiai eltéréseket

részletezd elméleti attekintést kovetden Osszefliggést keressiink a szkizofrén betegek

szérum OPN koncentracioja és a klinikai tlinetek stlyossaga kozétt, mivel jelenlegi
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tudasunk szerint az OPN koncentracidt a mai napig nem vizsgaltak ebben a
betegcsoportban. Célunk volt tovabbd, hogy megmérjik a IFNy, mint Th1 sejtekre
jellegzetes, az IL-10, mint Th2 alcsoporttal asszocialt és I1L-8, mint Th17 limfocitakra
utal6 citokinek szérumkoncentrécidjat, valamint kiszdmitottuk vérkép alapjan a
neutrofil granulocita-limfocita aranyszamot (NLR) megitélend6 relevanciajukat a

betegség sulyossaganak becsléseben.
4. ANYAG ES MODSZER
4.1 MINTAK

Osszesen 22, a Pécsi Tudomanyegyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikajan
kezelt beteget vontunk be a vizsgalatba (1. tablazat). Minden betegnél szkizofrénia
diagnozisa allt fenn a Mentalis zavarok Diagnosztikai és Statisztikai Kézikodnyve, 5.
kiadas (DSM-5) alapjan. Emellett atfogd pszichiatriai kiértékeléseken, valamint az
akut pszichotikus exacerbacid felmérésén estek at a pozitiv és negativ szindréma skéla
(PANSS) és a globalis klinikai 6sszbenyomaés skéla (CGI) alapjan. A vizsgalat soran
minden beteg antipszichotikus farmakoterapiaban részesult. A kizarasi kritériumok
kozott akut vagy kronikus szomatikus tarsbetegségek (allergia, autoimmun
betegségek, rak, laz, fert6zés) szerepeltek. Az NLR-t a vérképb6l szamitottuk Ki.
Minden beteg beleegyezett a vizsgalatban valo részvételbe, és alairt egy irasos
beleegyezd nyilatkozatot. A tanulmanyt a Regionalis Klinikai Kutatasi Etikai
Bizottsag hagyta jova (5951-PTE 2015).



Age

Sex (male)

Family history (positive)

Smoking habits (yes)

Marital status (not married)

Disease duration (years)

Length of hospitalization (weeks)

BMI (kg/m?)

Cholesterol (mmol/)

Triglyceride (mmol/)

Anti-psychotic therapy

Number of drugs (one/more)

Type of therapy (first generation/second
generation/combined)

Length of therapy (short-term/Aong-term)

Clinical parameter
CaGl

PANSS-total
PANSS-general
PANSS-negative
PANSS-positive

Schizophrenia patients (n = 22)

49 +10.21
13 (59.09%)
8 (36.4%)
13 (59.09%)
21 (95.5%)
236 +7.49
329+1.27
266 +2.3
48 +1.1
1.5+0.83

5 (22.73%)/17 (77.27%)
1 (4.55%)/11 (50%)/10 (45.45%)

3.4 + 1.81 weeks (n = 11)/8.82 +
5.95 years (n = 11)

4.045 £ 0.95
71.91 + 15.61
33.95 + 10.11
19.73 £ 3.03
18.23 + 5.81

CGl, Clinical Global Impression; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale. Data are
presented as n% or mean + SD.

1. Téblazat - Betegadatok

4.2 OSTEOPONTIN, IFNy, IL-10 ES IL-8 KONCENTRACIO
MEGHATAROZASA SZKIZOFREN BETEGEK SZERUMMINTAIBAN

A paciensektdl periférias vérmintat vettiink, majd a fent megnevezett markerek
szérumkoncentréciéjat ELISA kitekkel (OPN és IL10: Bio-Techne, Minneapolis, MN,
USA; IFNy és IL-8: BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA) hataroztuk meg a
gyarto protokolljat kdvetve. A reakciét TMB-vel hivtuk el8, és iEMS MF
mikrofotométerrel (Thermo Labsystem, Beverly MA, USA) 450 nm-en mértik le.

4.3 STATISZTIKAI ANALIZIS

A statisztikai kiértékelést az SPSS v. 25.0 statisztikai csomaggal (IBM, USA)
végeztik. A valtozok eloszlasanak tesztelésére az esetek kis szama miatt Shapiro-Wilk
normalitas tesztet alkalmaztunk. A folytonos véaltozokat a Mann-Whitney U-teszttel
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vagy a Student-féle t-teszttel hasonlitottuk dssze. A folytonos valtozok kozotti
kapcsolatot Spearman korrelacidval értékeltiik. A p < 0,05 értéket szignifikdnsnak
tekintettiik.

5. EREDMENYEK

Szignifikéns pozitiv korrelaciot talaltunk az OPN koncentréacid és a PANSS-total és
PANSS altalanos pontszamokkal mért tiineti stlyossagok kozott. Tovabba az IFNy
szint és az NLR szignifikéans pozitiv korrelaciot mutatott a PANSS-8sszes, a PANSS-
pozitiv, a PANSS- altalanos és a CGI pontszamokkal (2. tablazat). Az OPN
szérumkoncentréacidja szintén szignifikans korrelaciot mutatott az NLR-rel (p = 0,005
ésr=0,598). A mért markerek koz(l az alkalmazott antipszichotikum terapia csak az
OPN és az NLR koncentraciojara gyakorolt szignifikans hatast. A hosszan tarté
antipszichotikum kezelésben részesiilé betegek NLR- értéke (p = 0,002) és OPN-
szintje (p = 0,021) szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a révid tavl kezelésben
részesiilé betegek esetében (1. abra). Erdekes, hogy az egyetlen riszperidon
monoterapiaban részesiilé betegnél a mért citokinek kiugro értékeket mutattak, ezért
ki kellett zarni a statisztikai elemzésbol. A riszperidon mas antipszichotikumokkal
egyutt alkalmazva nem volt szignifikans hatassal a vizsgalt citokinek
koncentracidjara. Az IL-10 és IL-8 koncentracidk nem mutattak szignifikans
Osszefliggést a feltuintetett klinikai adatokkal. Az életkor, a nem, a betegség
id6tartama, a dohanyzas, a BMI, a koleszterin és a triglicerid szint nem befolyasolta a

vizsgalt markerek szintjét.



Clinical parameters IFNy OPN NLR NLR

Cal Correlation coefficient  0.524 0.340 0.506 0.506
p value 0.018 0.142 0.019 0.019
PANSS-total Correlation coefficient  0.536 0.563 0.594 0.594
p value 0.015 0.010 0.005 0.005
PANSS-general Correlation coefficient 0.616 0.526 0.543 0.543
p value 0.004 0.017 0.011 0.011
PANSS-negative Correlation coefficient -0.211  0.168 0.227 0.227
p value 0.371 0.505 0.322 0.322
PANSS-positive Correlation coefficient 0.496 0.417 0.552 0.552
p value 0.026 0.067 0.009 0.009

CGl, Clinical Global Impression; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; IFNy,
interferon gamma; OPN, osteopontin; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio.

2. Téblazat - Osszefiiggések a klinikai paraméterek és a szérum interferon gamma (IFNy), az
oszteopontin (OPN) koncentracid és a neutrofil-limfocita arany (NLR) kozott.
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1. Abra - Az antipszichotikum kezelés hatésa az osteopontin szérumkoncentraciora (OPN) és a
neutrofil-limfocita ardnyra (NLR). (A) Az OPN szérumkoncentracio szignifikansan csokkent (p
=0,021) a hosszan tartd antipszichotikum terapiaban (8,8 = 5,9 év) részesiil6 betegeknél,
Osszehasonlitva a rovid tava kezelésben részesiild betegekkel (3,5 = 1,9 hét). (B) Az NLR is
szignifik&nsan csokkent (p = 0,002) a hosszu tavl antipszichotikum terdpidban (8,8 £ 5,9 év)
részesiild betegeknél, sszehasonlitva a rovid tava (3,5 + 1,9 hét) kezelésben részesiilé

betegekkel.



6. MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

Ebben a tanulményban az OPN koncentraciojat mértik szkizofrén betegek periférias
vérmintaibol, amelyre eddig tudoméasunk szerint nem Keriilt sor ebben a betegségben.
Azt talltuk, hogy a szérum OPN szint szignifikansan korrelalt a tiinetek
stlyossaganak mérésére szolgalé PANSS-0sszes és PANSS-altalanos pontszamokkal.
Az OPN-rol leirtak, hogy fokozza a Th1l-valaszt (Ashkar és mtsai, 2000.), igy tovabbi
hatast gyakorolhat a Th1 iranyba torténd egyensuly eltolodasra az emelkedett IFNy
koncentracidju szkizofrén betegekben. Eredményeink szerint az OPN
szérumkoncentracioja szignifikans korrelaciot mutatott az NLR-rel, ami arra utal,
hogy immunmodulalé hatasa fokozhatja a gyulladasos valaszreakciokat
szkizofréniaban. Elséként elemeztiik az antipszichotikum kezelés lehetséges hatasait
az OPN szérumszintjére, és azt az eredményt talaltuk, hogy az évekig tartd
antipszichotikumokkal végzett kezelés jelentdsen csokkentette az OPN
szérumszinteket. Figyelemre mélto, hogy vizsgalatunkban az egyetlen, riszperidon
monoterapiaban részesiilé betegnél rendkiviil magas volt az OPN koncentracio. Ez
dsszhangban van egy, a kdzelmultban végzett tanulmany eredményeivel, amely szerint
a riszperidon monoterapia soran az OPN hirvivé RNS (mRNS) expresszidja jelentésen
megnétt (Mantere és mtsai, 2019.). Megallapitottuk, hogy az NLR szignifikansan
korrelalt a PANSS dsszpontszammal, amit Kulaksizoglu, B. és Kulaksizoglu, S.
(Kulaksizoglu és mtsai, 2016.) is leirtak. Ezen tilmenden eredményeink szerint az
NLR is szignifikans korrelaciét mutatott a PANSS-pozitiv és a PANSS-4ltalanos és a
CGI pontszamokkal. Ezen eredmények 6sszefiiggésre utalnak az NLR aktudlis értéke
és a szkizofrénia tiineti stlyossaga kozott, tovabba eredményeink azt mutattak, hogy
tébb éves antipszichotikum kezelés szignifikansan csokkentette az NLR-t. A citokinek
potencialis &llapot- vagy vonasmarkernek tekinthetk szkizofrén betegekben (Miller
és mtsai, 2011; Tomasik és mtsai, 2016.). Az IFNy szérumkoncentracioja emelkedett
szkizofréniaban (Frydecka és mtsai, 2018.), de az eredmények ellentmondasosak,

hogy vonasmarkernek tekintheté-e. Megallapitottuk, hogy az IFNy-szint szignifikans
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korrelaciot mutatott a PANSS-6sszes, PANSS-pozitiv, PANSS-altalanos
alpontszdmokkal és a CGI-pontszammal, igy az IFNy-szint a betegség sulyossaganak
indikativ markere lehet a betegségben. Az IL-8 egy gyulladasos kemokin, amely
szignifikansan feliilszabalyozott a szkizofréniaban szenvedd egyének dorsolateralis
prefrontalis kérgi régidjaban (Fillman és mtsai, 2013.), és egy olyan periférias
gyulladasos biomarker, amely els6 pszichotikus epizodos (FEP)-betegekben (Trovéo
és mtsai, 2019.) és tobbszords epizodon atesett skizofrén (MES) betegekben (Fillman
és mtsai, 2013) is kimutathat6. Szignifikans pozitiv korrelaciét mutattak ki az I1L-8
szérumkoncentracioja és a PANSS negativ alskala kézott neuroleptikum kezelés
mentes skizofrén betegekben (Zhang és mtsai, 2002.). A mi eredményeink alapjan
nem tudtunk szignifikéns korrelaciot kimutatni az 1L-8 szintje és a PANSS skalak
kozott antipszichotikummal kezelt egyénekben. Emelkedett IL-10 szinteket mértek
FEP-ben (Noto és mtsai, 2014.) és MES-ben (Frydecka és mtsai, 2018.) szenvedd
betegeknél. Azonban leirtak olyan eseteket is, amikor az 1L-10 szint csokkent FEP-
ben, és forditott korrelaciot mutatott a PANSS-negativ alskalaval (Xiu és mtsai,
2014.). Egy kdézelmultban végzett tanulmany nem mutatott ki 6sszefliggést az I1L-10
koncentracidja és a PANSS pontszam kozott (Dahan és mtsai, 2018.), ami egybevag
eredményeinkkel. Noto és munkatérsai (Noto és mtsai, 2014.) altal prezentalt
eredmények szerint a riszperidon kezelést kovetden az 1L-10 koncentréacidja
szignifikdnsan csokkent, és érdekesség, hogy a riszperidon monoterapiaban részesiilé
betegiink szérummintajaban nem tudtunk IL-10-et kimutatni. Mindazonaltal azt
taldltuk, hogy a riszperidon mas antipszichotikumokkal egyitt alkalmazva nem volt
szignifikans hatéassal az IL-10 vagy az OPN szintekre. Az antipszichotikum
kezelésben részesiild szkizofrén betegeknél fennall a metabolikus szindroma
kialakulasanak kockéazata, és bar a mogottes konkrét mechanizmusok még nem
tisztazottak, az antipszichotikumok hasznalatanak id6tartama kockazati tényez6 lehet
(Jeon és mtsai, 2017.), ugyanakkor eredményeink azt mutattak, hogy a BMI, a
koleszterin és a triglicerid szintek nem kiilénboztek szignifikdns mértékben a révid és

hosszU tavu antipszichotikum terapiaban részesiil6 betegekben. Tovabba azt is
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megallapitottuk, hogy az OPN, IFNy, IL-10, IL-8 koncentraciok és az NLR nem
korrelaltak a BMI-vel, a koleszterin- és trigliceridszinttel, ami alatdmasztja azt az
elméletet, hogy az antipszichotikum terapia és az immunoldgiai tényez6k mellett a
genetikanak és életmadi tényezoknek is jelentds szerepe lehet az elhizasban és a

vérzsirszintek megvaltozasaban (Jeon és mtsai, 2017).

Vizsgalatunk korlatja, hogy egészséges kontrollokat nem vontunk be a tanulméanyba,
ugyanakkor eredeti célunk is az volt, hogy a mért immunoldgiai markereket

Osszefliggésbe hozzuk a szkizofrénia tiineteinek stlyossagaval.

7. OSSZEFOGLALAS

A gyulladas és az immunrendszer zavara szdmos Utvonalon keresztill hozzajéarulhat a
szkizofrénia patogeneziséhez. Az OPN egy citokinszer(i glikoprotein, amely részt vesz
a gyulladasban és az immunvalasz moduléaciéjaban, valamint kdzvetlenil modosithatja
a mikroglia citokin expresszigjat és talélését. A kdzelmaultban leirasra kertilt az OPN
fokozott génexpresszidja FEP-ben, azonban a mai napig nem vizsgaltak szerepét
szkizofréniaban. A T- helper szubtipusok kdz6tti egyensuly megbomlasa a betegség
vulnerabilitasi faktora lehet. Ebben a tanulmanyban elemeztilk az OPN
koncentracidjat, a T-helper altipusokhoz kapcsolddd citokinek szintjét ( IFNy: Thi,
IL-10: Th2, IL-8: Th17) és a neutrofil-limfocita ardnyt (NLR) 22 szkizofrén betegben.
A tiinetek stlyossagat PANSS és CGl segitségével értékeltiik. A szérum OPN, IFNy;,
IL-10 és IL-8 koncentréacidjat ELISA kittekkel mértiik, az NLR-t a vérképbdl
szamitottuk ki. Osszességében eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy az OPN és
az IFNy szérumkoncentraciok szignifikansan korrelaltak a PANSS 6sszpontszammal
és a PANSS éltalanos pontszamokkal. Ezenkivil az IFNy periférias szérumszintje
szignifikans korrelaciot mutatott a PANSS-pozitiv pontszdmokkal, ami a Th1 altipus
relevancidjéara utal a magas PANSS-pozitiv pontszdmot mutat6 szkizofrén betegek

esetében. Az NLR szignifikansan korrelalt a PANSS pontszémokkal, ami
11



megerdsiteni latszik a szkizofrénia gyulladasos hipotézisét. Az antipszichotikum
kezelés szignifikans hatast gyakorolt az OPN és az NLR szintekre, de nem az IFNy
szintjére. A megnovekedett NLR mellett az OPN és az IFNy emelkedett
koncentracidja tikrozheti a szkizofrénia stlyossagat, és alatamaszthatja a betegség
immunpatogenezisének elméletét.
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