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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

2-AG: 2-arachidonoil-glicerin
Amp: ampifizin

CASPR2: kontraktin-asszocialt protein 2

CB1: kannabinoid 1-es receptor

CB2: kannabinoid 2-es receptor

CK: kreatin-kinaz

CS: citrat szintaz

CRP: C-reaktiv protein

CT: komputertomografia

EEG: elektroencefalografia

LDH: laktat-dehidrogenaz

LGI1: leucinban gazdag glioma-inaktivalt protein 1
MDMA: 3,4-methiléndioximetamfetamin

MRI: magneses rezonancia képalkotas

NMDA: N-metil-D-aszpartat

OGP: oligoklonalis gammopétia

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale
PEA: palmitil-etanolamid

Rec: recovering

SCRA: szintetikus cannabinoid receptor agonista
SOX1: sry-szerli nagy mobilitdsu csoportdoboz fehérjel
UPSZ: Uj tipusu pszichoaktiv szer

VGKC: fesziiltségfliggd kaliumcsatorna



2. BEVEZETES

A pszichozis az agy diszfunkcionalis mikddését jelzo korkép, mely sordn a beteg a valosaggal
elveszti az adekvat kapcsolatot. A pszichotikus személy nem képes észlelni a realitést, €s ez a
viselkedésére, érzelmi vilagara és gondolkodésara is kihat. A tlinettan soran pozitiv, negativ €s
altalanos tiinetek is jelentkezhetnek, melyeket a PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale) skala hasznalataval tudunk értékelni.

Az esetek tilnyomo tobbségében az etiologiaja tisztazatlan, a hattérben allhatnak pszichiatriai
korképek (szkizofrénia, szkizoaffektiiv zavar, bipolaris zavar), de organikus betegségekhez is
tarsulhat (encephalitis, epilepszia, autoimmun betegségek). A klinikai gyakorlatban a legtobb
Uj keletli pszichdzis hatterében pontos koroki tényez6 nem igazolodik. A pszichdzis altalaban
egy multifaktoridlis betegség, ahol tobb tényezd egylitt alldsa hozza 1étre a tényleges klinikai
képet, a genetikai tényezOk mellett a kornyezeti faktoroknak jelentds szerepet tulajdonitanak a
betegség kialakulasaban. Ahogy a szkizofréniai kutatasok ¢és ez iranyu laboratoriumi
vizsgalatok fejloédtek az utobbi években, a pszichdzis autoimmun eredetének feltarasa forrongd
teriilet lett a pszichiatriaban. A szerz6 a pszichozisok autoimmun eredetének egy lehetséges
okat vizsgélja ezen tanulményban.

Kiilonbozo illegalis szerek is indukalhatnak pszichotikus kérképeket. Drog indukalta
pszichozisrol akkor beszélhetiink, ha az adott pszichotikus allapot etiologiailag kothetd a
szerhasznalathoz, a pszichdézis nem magyarazhatd jobban egyéb pszichotikus allapottal.
Tanulményomban egy 1j tipusti pszichoaktiv szer (UPSZ), a szintetikus kannabinoid receptor
agonista (SCRA) altal indukalt pszichotikus betegeket vizsgaltam.

Autoimmun encephalitisek esetén a betegség gyakran manifesztalodik pszichotikus tiinetekkel.
A kozponti idegrendszeri autoimmun betegségek két csoportjat kiilonithetjiik el az antitestek
tamadaspontja alapjan. Az autoantitestek jelenléte alapjan beoszthatjuk az autoimmun
encephalitiseket sejtfelszini autoantitestek vagy onkoneurdlis autoantitestek altal indukalt
agyvelOgyulladasra. A sejtfelszini autoantitestek szinaptikus receptorokhoz, ioncsatonakhoz
vagy egyéb sejtfelszini fehérjékhez kapcsolodnak. Koziilikk a legismertebb az anti- N-metil-D-
aszpartat (NMDA) receptor encephalitis. Az onkoneuralis autoantitestek leggyakrabban
tumorhoz tarsultan, paraneoplasztikus tiinetként jelentkeznek és okozhatnak pszichézisnak
imponalo képet.

A tanulmany masik részében a természetes autoantitestek jelenlétét vizsgaltam az SCRA

indukalta pszichotikus fiatal betegek kozott. A természetes antitestek a velesziiletett és az



adaptiv immunvalasz kozotti kapocsként funkcionalnak, megfeleld mukodésiikkel részt

vesznek a hatékony védekezés fenntartdsdban és a sajat szervezet toleranciajaban. A

természetes antitestek egészséges egyénekben, eldzetes antigénstimulacid nélkiil, valamint

autoimmun betegségben szenvedd paciensekben is jelen vannak.

3. CELKITUZESEK

Ritka etiologiai Osszefiiggés tanulmanyozasat tliztem ki célul pszichézissal jelentkezd
szintetikus droghasznald tinédzser beteget vizsgalva.

A PTE KK Gyermekgyodgyaszati Klinikdjara és a PTE KK Pszichidtriai és
Pszichoterapias Klinikara felvett SCRA indukélta pszichézis diagndzisaval kezelt
tinédzserek és fiatal felnétteket vizsgaltuk prospektiven. Célul tiiztiik ki, hogy a drog
indukalta pszichozis hatterében autoimmunitast detektaljunk.

Vizsgaltuk a pszichozis stlyossaga - amit PANSS értékkel jellemeztiink- és az anti-
neuronalis autoantitestek jelenléte kozotti kapcsolatot.

Munkédnk sordn vizsgaltuk tovabba a természetes antitestek jelenlétét és
Osszehasonlitottuk a pszichdzis sulyossagaval és az anti-neuronalis antitestek egylittes
eléfordulasaval ezen fiatal felndttek és tinédzserek korében.

Tovéabbi céljaink kozott szerepelt Osszehasonlitd elemzés végzése a droghasznalat
idejével, pozitiv csalddi anamnézissel, politoxikoménidval és a korabban emlitett

antitestek jelenlétével.

4. ESETISMERTETES

4.1. Betegbemutatas

Egy 17 éves, korabban egészséges tinédzser ismeretlen eredetii fejsériilése utan keriilt a

Traumatologiai Osztalyra. Nem emlékezett, mi tortént vele, és ugy tiint, kabitoszer hatdsa alatt

allt. A Traumatologiai osztdlyon zavartan viselkedett, jobb szemoldoke felett 3 cm-es repesztett

sebet talaltak. Pszichiatriai torténetébol kideriilt, hogy kabitoszer-hasznadlo volt, kiilonosen

szintetikus kannabinoidokat fogyasztott. A traumatologiai ellatisa soran mikézben a fején

keletkezett repesztett sebet varrtak tonusos-Klonusos roham lépett fel, melyet intravénds



benzodiazepinnel kezeltek. Az akut komputertomogrdfia (CT) vizsgdlat traumds
koponyacsonttérést, intracranialis vérzest nem igazolt. A neurologiai vizsgadlata soran korjelzo
eltérés nem volt, a toxikologiai teszt pozitiv volt kannabinoidokra és benzodiazepinekre (€z
utobbit a benzodiazepin terapia okozhatta). Laboratoriumi vizsgdlataiban kissé emelkedett
transzaminaz és laktat-dehidrogendaz (LDH) értékeken és enyhe fehérversejtszam emelkedésen
kiviil egyebet nem észleltiink, EEG vizsgalata negativ eredménnyel zarult. Még ugyanezen a
napon egy masodik, egy-két percig tarto, spontan sziind, generalizalt tonusos-klonusos rohama
zajlott, a roham sordan kontaktusba nem lehetett vonni. Kévetkezé napokban viselkedése
romlott, meztelenre vetkdzve jarkdlt az osztdilyon, agresszivvé valt, akusztikus és vizudlis
hallucindcioi jelentkeztek. A pozitiv pszichotikus tiinetek mellett pszichomotoriuma meglassult,
tobbszor elrévedéssel és felsé végtag megfeszitésével jaro rohama is zajlott. Az epilepszids
rohamok miatt karbamazepin keriilt bedllitasra. Tudata hullamzo volt, dezorientaltta valt,
agitaltsaga fokozodott, mely miatt ismételten haloperidol farmakoterdpidra volt sziikség.
Kontroll laboratoriumi vizsgalata tovabbra is mérsékelten emelkedett transzaminaz értékeket,
emelkedett D-dimer és kreatin-kindz (CK) értéket igazolt. A megfigyelési iddszak alatt a
pszichomotilitasa megvaltozott, katatonids tiinetek léptek fel, mint a stupor és a mutizmus. Egy
hét elteltével hipnoid tudatzavar jelentkezett, gyakoribb és sulyosabb generalizalt tonusos-
clonusos rohamai voltak, intenziv ellatdasra volt sziikség. Az ismételt EEG vizsgalat tovabbra
IS generalizalt lassuldst mutatott, az akut intracranialis MRI vizsgdlat negativ eredményt adott.
A lumbadl punkcio soran kozepes nyomdssal viztiszta liquor iiriilt, a biokémiai, mikrobiologiai
és nativ liquor vizsgadlat negativ eredményii Volt. Tovadbbi liquordiagnosztikai vizsgadlatok
oligoklondlis gammopadtiat (OGP) igazoltak. Indirekt immunfluoreszcencia sorin az
autoimmun encephalitis panelbdl a szérumbol és a liquorbol is NMDA receptorok elleni
antitestek voltak kimutathatéak. Ot napig nagy dozisi szteroid (1 g/nap) kezelést alkalmaztunk,
de dllapota érdemben nem valtozott, igy 6t alkalommal plazmaferezist végeztiink, melyet
kovetéen dllapota fokozatosan javult. Az akut intenziv idészak utan fokozatosan csokkend
dozisu szteroidot és antipszichotikumot (risperidon 1,5 mg/nap) szedett egy honapon keresztiil,
valamint benzodiazepineket is kapott ezen iddszak alatt. 2 honap utan tiinetmentesen
bocsatottuk el az osztalyunkrol, ahonnan ambulans ellatasba keriilt. 6 honap utan keriilt
felvételre ismételten siirgdsségi részlegiinkre konvulziok miatt, melyek azt kovetéen léptek fel,
hogy ujbdl tiltott szereket kezdett el haszndlni. A siirgésségi osztalyra torténd tovabbi felvételei
soran agressziven viselkedett, és a laboratoriumi vizsgalatok elott megszokott, igy nem volt

modunk tovabbi diagnosztikai vizsgalatok elvégzésére. Az ismételt drogteszt negativ eredményt



adott a hagyomdnyos drogokra, de elmonddsa szerint szintetikus kannabinoidokat haszndlt a

tovabbiakban is.

4.2. Megbeszélés

A beteg kortorténetének ismertetésébdl kiemelendd, hogy 10j keletli pszichozis hatterében a drog
indukalta pszichozis diagnozisa mellett érdemes egyéb patologiat keresni. A szintetikus
szerhasznald fiatal esetében NMDA receptor ellenes antitestek voltak kimutathatoak a
szérumban és a liquorban is, mely megerésitette az anti-NMDR receptor encephalitis
diagnoézisat a pszichotikus tiinetek hatterében. A beteg korlefolydsanak elemzése kapcsan
felmeriilt annak a lehetdsége, hogy a droghasznalatnak kulcsszerepe lehet az encephalitis
kialakulasadban. Azt a hipotézist allitottuk fel, hogy a szintetikus drogok triggerként autoimmun
folyamatokat indithatnak el, melyek autoimmun betegségeket, tobbek kozott autoimmun
encephalitist okozhatnak. Irodalmi adatok alapjan virusos éagensek és daganatok szintén
allhatnak az autoimmun agyveldgyulladdas hatterében. A szintetikus drogok akar az
immunrendszer epitopjaként autoimmun folyamatokat generalhatnak. Ennek a folyamatnak a
kovetkezménye lehet az anti-neuronalis antitestek megjelenése melyek autoimmun

encephalitist okozhatnak.

A tiltott szerhasznalat gyakran abba az iranyba tereli gondolkodasunkat, hogy a tiineteket a
kabitoszer vagy akar egy elvondsi mechanizmus okozza. A tonusos-klonusos rohamot a
kabitoszer hasznalat is okozhatja endogén hajlam esetén. A tiltott kabitoszerrel valo visszaélés
még pszichozist is eredményezhet, ami a mi esetiinkben meg is valosult (vizualis és akusztikus
hallucinaciokat okozva). A helyes diagnozis felallitasahoz azonban fontos, hogy ne csak egy
anamnesztikus adatra koncentraljunk. A fejsériilés vagy a kabitoszer-hasznalat zavart okozhat
a vér-agy gatban, és a keringd immunglobulinok bejuthattak a kdzponti idegrendszerbe. Az
immunglobulinok atjutva a vér-egy gaton az agy bizonyos részeit idegenként ismerve fel
autoimmun folyamatokat indithatnak be, kovetkezményes agyvel6gyulladassal. Attol fiiggden,
hogy melyik teriileten fejtik ki hatdsukat, arra jellemz6 klinikai képet okoznak. Temporalis
lebeny, hypothalamus, amygdala érintettség esetén limbikus encephalitisként, agytorzsi
érintettség esetén rhombencephalitisként, mig az agyveld és a gerincveld kozos részvétele

esetén encephalomyelitisként jelentkezd tiinetekkel.

A kozponti idegrendszer gyulladdsos folyamataiban az antitesteken kiviil egyéb immunologiai

mechanizmusok is szerepet jatszhatnak a gyulladds fenntartdsdban. Szdmos tanulmany
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kimutatta, hogy a kannabinoidok immunmodulalé hatast fejtenek ki a kannabinoid 1-es receptor
(CB1) és kannabinoid 2-es receptor (CB2) receptorokon keresztiil. A CB1 receptorok tébbnyire
a kozponti idegrendszerben fordulnak eld, és szabalyozzak a szinaptikus jelatvitelt, ilyen
modon a kannabisz hasznalatra is jellemz6 pszichoaktiv hatasokat kozvetithetnek. A kézponti
idegrendszeren beliil a legnagyobb siiriségben a hypothalamusban, a kisagyban ¢és a basalis
ganglionokban talalhatéak meg. A CB2 receptorokat kezdetben a periférian talaltak meg,
kiilondsen az immunsejtekben (makrofagokban és B-sejtekben), de tigy tiinik, hogy fontos
szerepet jatszanak a koOzponti idegrendszer immunmechanizmusaiban is. A kozponti
idegrendszeren beliil a dentritikus sejteken is talalhatoak, amik az idegrendszer egyik f6 antigén
prezentalo sejtjei. A kannabinoidok a CB2 receptoron keresztiil tovabba befolyasolhatjak a B-
sejtek immunglobulin termelését is. Tovabba a szervezetben megtalalhaté endokannabinoidok
részt vesznek a B-sejt mobilizdcidban egy immunvalasz sordn. Az kodzponti idegrendszeri
endokannabinoidok k6zé tartozik példaul az anandamid, 2-arachidonoil-glicerin (2-AG) és a
palmitil-etanolamid (PEA), melyek hasonlo hatast fejtenek ki a kannabinoid receptorokon, mint
a THC vagy a SCRA.

Az esetet tanulmanyozva az a hipotézisiink tamadt miszerint a szintetikus kannabinoid
hasznalat allhat az autoimmun agyvelégyulladas hatterében akar a korabban emlitett mimikri
mechanizmus vagy a CB-receptorok tulzott stimulacidja miatt. Ennek az allitasnak a

bizonyitasara inditottuk el tovabbi vizsgalatainkat.

5. VIZSGALAT

5.1. Moddszerek

A vizsgalatot 22 SCRA altal indukalt pszichoézis diagndzisadval kezelt betegen végeztiik
prospektiven, a paciensek mintdit 2015 és 2020 kozott gytjtottiik. Valamennyi beteg atfogd
pszichiatriai vizsgalaton és a PANSS skala pszichotikus tiineteinek értékelésén esett at. A
PANSS értékek hasznalatdra az egyes betegeknél a pszichdzis sulyossdganak szdmszer(i
megitélése miatt volt sziikség, ezaltal a pszichozis statisztikailag elemezhetévé valt.
Vizsgaltunk soran fontos volt, hogy a betegek pszichozisa etiologiailag kothetd legyen SCRA
hasznalathoz. A paciensek kozott szerepeltek azok a fiatal felndttek €s tinédzserek, akik
szintetikus kannabinoid hasznalatot kdvetden pszichotikus allapotban keriiltek felvételre. A

kutatisban tinédzserek és fiatal felndttek vettek részt (13 és 32 év kozott). A tinédzserekrdl a



kis elemszam miatt bévitettilk ki a fiatal feln6ttek korcsoportjara is a vizsgalatot. Rutin
laboratériumi paramétereiben normalis szérum elektrolitokat, vérképet, vese- és majfunkciot
talaltunk és a laboratdriumi vizsgélat infekciora nem utalt.

A betegek altalanos jellemzoOit a 1. tdblazat foglalja Ossze. A tadblazatban megtalalhato a
vizsgalatunk statisztikailag elemzett fobb klinikai adatai, ezek az ¢életkor, a nem, a
droghasznalat ideje, a politoxikomania, az addiktologiai betegségekre pozitiv csaladi
anamnézis és végiil a PANSS értékek.

Az altalanos kizarasi kritériumok voltak, ha egyéb ismert pszichiatriai betegséggel kezelték a
pacienst korabban (pl.: a szkizofrénia, a szkizoaffektiv pszichézis, a bipolaris zavar). AKkor is
kizartuk az egyént a vizsgalatbol, ha korabban autoimmun betegségben szenvedett vagy
aktualisan valamilyen fert6zése zajlott.

A vizsgalat napjan laboratoriumi vizsgéalatra periférids vénas vérmintavétel tortént. A
laboratoriumi analizis soran teljes vérkép, C-reaktiv protein (CRP), m4j és vesefunkcio mellett
az anti-neuronalis és a természetes antitestek jelenlétét vizsgaltuk. Az immunologiai vizsgalatra
a periférias vér levételét kdvetden a vér legalabb 30 percig alvadt, majd a laborba érkezést
kdvetden 10 percig 1000 x g-vel centrifugéltuk. A szérumot eltavolitottuk és -80 °C-on taroltuk
az autoantitestek meghatirozasara szolgdld tesztek elvégzéséig. Ezt kovetden indirekt
immunfluoreszcenciaval, immunoblottal és ELISA-val mutattuk ki az anti-neuronalis

autoantitesteket és a természetes autoantitestek koziil az anti-citrat szintazt (anti-CS).

Jellemz6k Betegek (n=22)

Eletkor (évek), atlag (SD) 17 (4.9)
Nem (férfi), n (%) 19 (86.4%)
Csaladi anamnézis (pozitiv fligglségekre), n (%) 5(22.7%)
TObbszoros szerhasznalat (igen), n (%) 9 (40.9%)
Drog hasznalat ideje (hédnapok), atlag (SD) 23.8 (23.5)
PANSS 0sszes, atlag (SD) 55 (18)
PANSS altalanos, atlag (SD) 32.6 (8.7)
PANSS pozitiv, atlag (SD) 11.7 (7.6)
PANSS negativ, atlag (SD) 11.1  (5.5)

1. Tablazat: Betegek jellemzGi



5.2. Eredmények

A szintetikus kannabionoidot hasznald fiatalok koziil 2015-2020 kozott 22 beteget tudtunk
bevonni a vizsgalatba. Az SCRA hasznalatat kdvetd pszichotikus betegek jelentds része fiatal

férfi volt (86,36%), ez a megfigyelés, eloszlas az irodalomban olvasottakkal megegyezik (1.
abra).

Nemek

= fid = lany

1. dbra: Nemek eloszlasa

A vizsgalt tinédzserek atlag életkora 17,18 év volt (2. abra). A lanyok atlagéletkora (15 év)
alacsonyabb volt a fiukénal (17,52 év), de tekintettel a lanyok kis eset szdmara, ebbdl

statisztikai kovetkeztetést levonni nem lehet.

Eletkor szerinti eloszlas
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2. dbra: Eletkor szerinti eloszlas
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Az anamnesztikus adatokat attekintve a betegek tobb mint fele (59,1%), csak SCRA-t
fogyasztott, a tobbi paciens korabban mas szereket is kiprobalt (40,9%). Az egyéb szerek kozott
szerepelt kannabisz, mas 0 tipust pszichoaktiv szerek, egyéb pszichostimulansok (3,4-
methiléndioximetamfetamin (MDMA), kokain, amfetamin), de eléfordult benzodiazepin is. Az
SCRA hasznalok kozott a droghasznalati idoben eltérés nem volt, a betegek fele 1 éven beliil,
mig masik fele 1 éven til hasznalt tiltott szereket, 2 betegnek a drog hasznalat ideje ismeretlen

volt.

A 22 beteg mint4jabol nyolc (36,4%) mutatott pozitiv vagy hatarérték eltérést az anti-neuronalis
autoantitestekre. Egy beteg (4,5%) pozitiv volt a neuronalis sejtfelszini antigénekbdl szarmazo
CASPR?2 elleni antitestre. Egy beteg (4,5%) anti-ampifizin (Amp) pozitivitast mutatott, és 6
beteg (27,3%) hatarértéket mutatott a recoverin (Rec), Yo, Hu, sry-szerii nagy mobilitast
csoportdoboz fehérjel (SOX1) és Tr elleni onkoneuralis antitestekre. Ezen betegek egyikében

sem diagnosztizaltak autoimmun encephalitist.

A statisztikai elemzésekhez az anti-neuronalis autoantitestekre pozitiv és borderline betegeket
egy csoportnak tekintettiik. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a PANSS-6sszes, PANSS-
pozitiv, PANSS-negativ ¢s PANSS-altalanos pontszdmokban a pozitiv/borderline és negativ
eredményekkel rendelkezd betegek kozott. A kabitdszer-haszndlat idétartama és mas drogok
szintetikus kannabinoidokkal valé kombinacidja nem volt jelentds hatdssal az anti-neuronalis

autoantitest pozitivitasra. (3. abra)
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3. dbra: PANSS 0Osszes és droghasznalat ideje dsszefliggése az anti-neuronalis antitestek
el6fordulasaval (nem szignifikans eredmények)
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Azt is vizsgaltuk, hogy a természetes anti-CS IgM ¢€s IgG autoantitestek szintje valtozott-e az
anti-neuronalis autoantitest pozitiv/borderline és negativ eredménnyel rendelkez6 betegek
kozott. Nem talaltunk szignifikans kiillonbséget sem az anti-CS IgM (4A. abra), sem az anti-CS
IgG antitestek szintjében (4B. abra) az anti-neuronalis autoantitest pozitiv/borderline és a
negativ csoport kozott, azonban az anti-CS 1gG magasabb tendenciat mutatott az anti-
neuronalis autoantitest pozitiv/borderline eredménnyel rendelkezd betegeknél, mint a negativ
eredményekkel rendelkezé betegeknél (4B. abra). Ezért elemeztilk az anti-CS IgM és IgG
aranyat ezen betegcsoportok kozott, és azt talaltuk, hogy ez szignifikdnsan alacsonyabb
(p=0,036) az anti-neuronalis autoantitest pozitiv/borderline csoportban, mint a negativ
csoportban (4C. abra). Ezt kdvetden értékeltiik az anti-CS IgM, IgG antitestek mennyisége,
ezek ardnya és a tiinetek sulyossdga kozotti lehetséges Osszefiiggéseket PANSS-6sszes,
PANSS-pozitiv, PANSS-negativ és PANSS-altalanos pontszamokkal. Erdekes modon az anti-
CS IgM ¢s IgG aranya szignifikans negativ korrelaciot mutatott a PANSS-pozitiv pontszammal
(p=0,04, r=-0,464). A tobbi PANSS érték és az anti-CS értékek kozott nem mutatkozott

szignifikans Osszefiiggés.
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4. dbra: Anti-CS szintek és az anti-neuronalis autoantitestek 0sszefliggése

5.3. Megbeszélés

A pszichozisok etioldgidja heterogén, a hattérben sokféle betegség allhat. A genetikai

vulnerabilitds mellett a kornyezeti hatasoknak jelentds szerep tulajdonithaté a betegség
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kialakulasaban. Az utobbi évek kutatasai soran eldtérbe keriiltek a pszichozisok autoimmun

eredetét vizsgalo tanulmanyok.

Az autoimmun encephalitisek diagnozisa igazi kihivasokat tartogat, korabban inkéabb
paraneoplasztikus tiinetként jelentkeztek, azonban egyre nagyobb hangsulyt kapnak azok az
encephalitisek, amelyek a hattérben megbuvo tumor nélkiil manifesztalodnak. Vizsgalatunk
kiindul6 pontja egy klinikai esetismertetés volt, melynek kapcsan felvetettiik a szintetikus
drogok szerepét az autoimmun folyamatok indukaldsaban, ugyanis betegiinknél a szintetikus
szerhasznalat mellett anti-NMDA receptor encephalitis jelentkezett pszichozissal, jelentOs
differencidldiagnosztikai nehézségeket okozva.  Ebbdl kiindulva fontosnak tartottuk
megvizsgalni, hogy a SCRA hasznélatot kovetd drog indukalta pszichdzis hatterében vajon
meghuzodnak-e autoimmun folyamatok. Ennek igazolasara vagy elvetésére terveztiik meg
tovabbi vizsgalatainkat, melynek kapcsan szintetikus droghasznalat kovetkeztében fellépd,
drog indukalta pszichozisban szenvedd fiatalokban hataroztunk meg az anti-neuronalis
antitesteket, illetve a természetes autoantitesteket. A hipotézisiink, miszerint a szintetikus
kabitoszerek autoimmun folyamatokat triggerelhetnek a vizsgalatunk soran egyértelmiien nem
keriilt bizonyitasra. Az anti-neurondlis antitestek jelenléte és a szintetikus szerhasznalat kozott
a munkam sordn nem taldltam kimutathatd Gsszefiiggést a vizsgalt populacidban, azonban az
anti-neuronalis antitest pozitiv és hatarérték eseteiben az autoimmun eredet nem zarhato ki. Az
anti-neuronalis antitestek vizsgalata rutinszeriien 0j keleti fiatalkori pszichdzis esetén tehat

nem indokolt.

Az UPSZ fogyasztasa az elmult évtizedben nagyon elterjedtté valt. A legajabb UPSZ, koztiik a
katinon szarmazékok ¢s a szintetikus kannabinoidok felhasznalasa béviilt, és jol ismertek,
kiilonosen a fiatal népesség korében. Europaban a prevalencigja 0,1 %-1,5% kozott valtozik a
kiilonb6z6 orszagokban. A vegyiiletek elérhetsége gyorsan valtozik, és nehéz kimutatni ezeket
az anyagokat a rutin vizelet drogteszttel. Az interneten keresztiil torténd vasarlasuk olcso, ezért
is sz€leskorii a “legalis drogok™ haszndlata a serdiilok kozott. Az SCRA-t hasznaldk altalaban
alacsony iskolai végzettségiiek, tobbnyire férfiak, ezzel egyezden a vizsgalatunkban résztvevo
betegek 86,4%-a férfi volt. Ezen drogok pszichostimulalo hatasa mellett akut toxicitas és drog
indukalta pszichozis is el6fordulhat. Néhany toxikoldgiai jelentés a kovetkezd o jellemzd
pszichiatriai tiineteket emelte ki: toxikus pszichézis és delirium (40%), izgatottsag (10%) és
hallucinaciok (4-7%). A kozponti idegrendszeri hatasok mellett a tobbi szerv mikodését is
befolyasolhatjdk, egyre gyakrabban irnak le akut veseelégtelenséget SCRA hasznélatot
kovetéen. Az SCRA-felhasznaloknal az irodalomban magasabb volt a pozitiv PANSS, mint a
13



THC-felhasznaloknal. A nagyobb toxicitas a farmakoldgiai jellemzéknek tudhat6 be: az SCRA-
k 50-300-szor nagyobb affinitast mutatnak a CB1-hez, mint a THC, és a SCRA-k a CB1 teljes
agonistai, mig a THC csak parcialis agonista a CB1 receptoron. A kannabinoidok modosithatjak
az immunreakciokat az agyban ¢és befolyasolhatjdk a B-lymphocyta sejtek szamat,
pszichozisban szenvedd betegek 36,4%-a mutatott pozitiv vagy borderline anti-neuronalis
autoantitesteket. A neuronalis sejtfelszini antigének elleni autoantitestek koziil leginkabb az
anti-NMDA antitestet vizsgaltak, ez a leggyakrabban el6fordul6d antitest, ami autoimmun
encephalitist okozhat. A vizsgalatunkban részt vevé betegek egyikében sem volt anti-NMDA
receptor antitest kimutathat6. A leucinban gazdag glioma-inaktivalt protein 1 (LGI1) és
kontraktin-asszocialt protein 2 (CASPR2) antitestek jelenleg fesziiltségfiiggd kaliumcsatorna
komplex (VGKC) antitestekként vannak besorolva, és altalaban azonos klinikai jelent6séggel
birnak. Vannak esetek, amikor az anti-VGKC betegség kezdetben szkizofrén tipust
pszichiatriai betegséggel jelentkezett. Vizsgalatunkban csak egy betegnél volt hatarérték a
CASPR?2 elleni antitest, tehat a sejtfelszini autoantitestek ritkabban jelentek meg a vizsgalt
populacidban. Egy masik tanulmany vizsgalta az 0j keletii pszichdzisokban a sejtfelszini anti-
neurondlis antitestek eldforduldsat a szérumban és a liquorban dsszehasonlitva egy kontroll
csoporttal. A vizsgalat azt talalta, hogy az 0 keletli pszich6zisokban a sejtfelszini autoantitestek
eléforduldsa nem gyakoribb a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, és amennyiben a szérumban
megjelenik az antitest, a liquorban az elé6fordulasa nem biztos ugyanennek az antitestnek. Tehat

rutinszerll vizsgalatuk ezen antitesteknek 0j keletli pszicho6zis soran nem sziikséges.

Feltételezték, hogy az onkoneuralis antitestek hozzajarulnak az immunologiai valtozasokhoz
pszichiatriai betegségekben szenvedd betegeknél, de a pszichiatriai betegségekben ezekkel az
antitestekkel kapcsolatos szakirodalom kevés. Kimutattdk, hogy az anti-Hu és anti-Yo0
antitestek neuronalis és Purkinje-sejthalalt indukalnak patkanyok hippocampalis és cerebellaris
régidiban. Az esetbeszamolok szerint, az anti-Yo ¢és anti-Ri onkoneuralis antitestek szerepet
jatszhatnak az autoimmun folyamatokban pszichiatriai betegségben szenvedé betegeknél. Csak
egy betegiink volt pozitiv anti-Amp antitestre, két betegnél az anti-Rec, négy betegnél pedig az
anti-Yo, anti-Hu, anti-SOX1 vagy anti-Tr antitestek hatarértéket mutattak. A betegek kozott az
onkoneurdlis antitestek gyakrabban (31,81%) jelentek meg, mint a sejtfelszini antitestek

(4,54%).

Nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést az anti-neurondlis antitestek és a vizsgalt betegek
PANSS pontszamai kozott. Ez az eredmény arra utal, hogy az anti-neuronalis antitestek nem
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befolyasoljak az SCRA-k altal kivaltott pszichozis stilyossagat. Kordbbi tanulményok atipikus
dopaminaktivitast azonositottak a kannabisz hasznéloknal, ez a mechanizmus is allhat az SCRA

indukalta pszichozis hatterében.

Korabbi vizsgélataink soran egészséges egyénekben és autoimmun betegségben szenvedd
betegekben mutattunk ki CS elleni természetes autoantitesteket. A természetes IgM
autoantitestek polireaktivak, felismerik az evolicidosan konzervalt onstruktirakat, és a sériilt
molekuldk ¢és sejtek megkotdjeként szolgalnak. Részt vesznek az apoptotikus sejtek
eltavolitdsaban ¢s fenntartjdk a szoveti homeosztazist, ezért szerepet jatszanak a gyulladés
szabalyozasaban és az immunoldgiai egyensulyban. A természetes autoantitestek tobbségét
eredetileg IgM izotipusunak tartottak, de késdbb a természetes IgG autoantitestek jelenlétét is
leirtak, és jelenlétiik egy adaptiv immunvalasz eredménye lehet. Patologias kortiilmények kozott
az anti-idiotipusos aktivitasu IgG antitestek kompenzacios novekedése fordulhat eld, tovabba
korabban megemelkedett anti-CS IgG antitest szintet talaltunk szisztémas lupus
erythematosusban szenvedd betegeknél, akik anti-dSDNS 1gG-re pozitivak voltak. Egy masik
tanulmanyban egy masik autoimmun betegségben a diffuz cutan scleroderma aktiv fazisaban
talaltak szignifikansan magasabb anti- CS IgG értékeket az inaktiv stddiumban 1év6 betegekkel
¢s a kontroll csoporttal dsszehasonlitva. Vizsgaltdk a naturdlis antitestek jelenlétét kézponti
idegrendszeri autoimmun betegségek korében. Kimutattdk, hogy myasthenia gravisban és
Devic-betegségben emelkedett az anti-CS 1gG, amennyiben az anti-Chlamydia IgG antitest
pozitiv ezen betegek korében, ami bizonyitottan szerepet jatszhat ezeknek a betegségeknek az
ezen antitesteknek. Kovetkezésképpen az anti-CS IgG szint magasabb trendje, amely az anti-
CS IgM/IgG autoantitestek aranyanak csokkenését eredményezte az anti-neuronalis
autoantitest pozitiv/borderline eredménnyel rendelkezd betegeknél, az autoimmun jelenségek

elohirndke lehet.

A vizsgalatunk egy masik érdekes szignifikans eredménye, hogy a PANSS pozitiv tiinetekkel
az anti-CS IgM/IgG hanyados negativ korrelaciot mutatott. Tehat a pozitiv pszichotikus
tiineteket, gy, mint a téveszme és a hallucinacid, mutato betegeknél az anti-CS IgG emelkedett.
Ez az eredmény felveti annak a gondolatnak a lehetdségét, hogy vajon pozitiv pszichotikus
tiinetek megjelenése esetén jellemzObb lehet az autoimmun folyamatoknak az eléforduladsa a

betegség hatterében. Ennek a hipotézisnek az igazoldsara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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Osszességében megéllapithatjuk, hogy az anti-neuronalis autoantitestek jelenléte az SCRA 4altal
indukalt pszichozissal akutan koérhdzba keriilt betegek szérummintdiban nem kivételes. Az
antitestek rutinszer(i szlirése azonban a legtobb esetben valdszinlileg nem sziikséges SCRA
indukalta akut pszich6zis esetén, mert az antitestek eléforduldsa nem 4ll szignifikans
Osszefliggésben a pszichodzis sulyossagaval, a droghasznalat id6tartamaval és azzal sem, hogy
a beteg korabban milyen szintetikus szereket fogyasztott. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az
antitestek jelenlétének ellendrzésére liquorban, mert egy pszichiatriai tanulmany szerint is
eltérd lehet az antitestek megjelenése a szérumban el6fordulokhoz képest.

Tudomasunk szerint ez az elsé olyan tanulmany, amely az anti-neuronalis és természetes
autoantitestek prevalenciajaval foglalkozik a SCRA hasznalok korében. Korabbi tanulmanyok
foglalkoztak az anti-neuronalis antitestek jelenlétével 0j keletli pszichdzissal és egyéb
pszichiatriai betegséggel kezelt betegeknél, nem taldltak szignifikdns Osszefiiggést az
autoantitestek jelenléte és a pszich6zis kozott.

A szintetikus szerhasznalat, koztlik kifejezetten a vizsgéalt SCRA autoimmun folyamatokat
indithat be molekularis mimikri mechanizmus révén, vagy a CB receptorok tulzott
agy gat esetén a periféridn is termelt immunglobulinok bejutnak a kézponti idegrendszerbe. Az
immunrendszer aktivitdsat a természetes antitestek szintjén szignifikdnsan igazolni tudtuk az
csokkent anti-CS IgM/IgG hanyadossal az anti-neuronalis antitest pozitiv esetekben. Az anti-
neurondlis antitestek jelenléte nem 4llt 6sszefiiggésben a pszichdzis stlyossdgaval. Magasabb
PANSS pozitiv értékek esetén az anti-CS IgM/IgG hanyados szignifikansan alacsonyabb volt.
Ez az eredmény felveti azt az érdekes kérdést, hogy vajon dominansabb pozitiv pszichotikus
tiinetek esetén (hallucinacid, téveszmék, iildoztetéses gondolatok esetén) az autoimmun
folyamatok nagyobb hangsulyt kapnak-e a betegség hatterében. Ennek a felvetésnek az

igazolasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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6. OSSZEFOGLALAS

VI.

VII.

Az esetismertetésiink alapjan felvetddott, hogy az SCRA epitopként szerepelhet az
mimikri mechanizmusa alapjan.

Tudomasunk szerint esetiink az elsd, ahol autoimmun encephalitis és SCRA egyiittes
Az SCRA hasznalatot kovet6 drog indukalta pszichozis esetén az anti-neuronalis
autoantitestek megjelenése a szérumban nem szignifikdns, igy ezek vizsgalata
rutinszertien nem sziikséges.

Az anti-neuronalis autoantitestek jelenléte nem mutatott szignifikans Osszefliggést a
pszichdzis stulyossagaval, a droghasznalat idejével és a tobb szer egyiittes hasznalataval.
Vizsgalatunk az els¢ olyan tanulmdny tudomdsom szerint, ami vizsgalja az anti-
neuronalis antitestek €s a természetes antitestek el6fordulasat SCRA indukalta pszichozis
esetén.

A természetes autoantitestek jelenléte, kiilondsen az emelkedett anti-CS IgG szint felveti
a hattérben fennall6 autoimmun betegség eldfordulasat. Tehat a szignifikdnsan alacsony
anti-CS IgM/IgG hanyados az anti-neuronalis antitest pozitiv és hatarérték betegeknél
autoimmunitasra utalhat.

A természetes autoantitestek jelenléte szignifikans dsszefiiggést mutat a PANSS pozitiv
értekekkel. Az anti- CS IgM/IgG hanyados alacsony a pozitiv pszichotikus tiinetekkel
rendelkezd betegeknél, ez felveti az autoimmunitas lehetdségét azon betegeknél, akiknél

jellemzdbbek a téveszmék, hallucinaciok és az tildoztetéses gondolatok.
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dolgozdjanak az aldozatos munkdjat, akik a statisztikdban és az anyagok feldolgozasaban
faradhatatlan segitséget nyujtottak.

Kiilon koszonettel tartozom Prof. Dr. Berki Timeanak, aki engedélyével €s tamogatasaval a
klinikai kutatdsom részeként az Immunologia és Biotechnologiai Intézetben végezhettem a
laboratoriumi vizsgalatokat.

Tovabba kdszondm Prof. Dr. Molnar Dénesnek és Prof. Dr. Decsi Taméasnak, hogy a PTE KK
Gyermekgyogyaszati Klinika dolgozdjaként timogattak a munkdm soran.

Koszonettel tartozom munkahelyi vezetdmnek, Prof. Dr. Krivan Gergelynek ¢és
munkatarsaimnak, Dr. Kéllay Krisztiannak, Dr. Kertész Gabriellanak, Dr. Kassa Csabanak, Dr.
Goda Veranak, Dr. Csordas Katalinnak, Dr. Horvath Maténak és a tobbieknek, akik aldozatos
munkéval, motivacioval és szakmai hozzéértéssel tdmogattak mindvégig a PhD munka
befejezésében.

Hélasan koszondm a munkam sordn kapott segitséget a Gyermekgyogyaszati Klinika és a

Pszichiéatriai és Pszichoterdpias Klinika minden kedves dolgozojanak.
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Végiil, de nem utols6 sorban szeretném megkdszonni a csaladomnak a sok tdmogatast €s 1dot,
akik nélkiil ez a munka nem johetett volna létre. Elsé sorban legfobb tdmaszomnak és
segitségemnek, férjemnek, Laufer Péternek és gyermekeimnek, Somanak és Saranak, akik
mosollyal t6ltik meg minden napjaim. Tovabba Edesanyamnak és Edesapamnak, hogy hittek
bennem ¢s az 1d6 biztositasat, hogy a munkamon dolgozhassak és az 0Osszes tOobbi

csaladtagomnak, hogy szerettek és tamogattak. Haldsan koszonom!
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