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A szkizofrénia koreredetének immunolodgiai hattere

Attekintd tanulmany

Kovéacs Marton Aron'

A szkizofrénia egy poligénes 6rokl6désti, multi-
faktoridlis koérkép, mely patofiziol6gidjanak
tényleges megértése a betegség mintegy 100 év-
vel ezeldtti lefrdsa 6ta hidnyos. A jelenleg ural-
kodé farmakolégiai megkozelités foként dopa-
min receptor antagonistdkat javasol kezelés
gyandnt, de a tény, miszerint szdmos beteg tii-
nete fennmarad a gyégyszeres kezeléssel valé
szoros egylittm(ikodés ellenére, hangsulyossa
teszi az igényt egy tovabbi lehetséges koreredet
feltardsdra. Neuroanatémai, neurobioldgiai,
epidemioldgiai és genetikai tanulmdanyok is fel-
vetették a lehetdségét annak, hogy gyulladédsos
utvonalak is érintettek lehetnek a szkizofrénia
patogenezisében (3). Ujonnan felsorakozo bi-
zonyitékok tdmasztjak ald a nézetet, miszerint
az immunrendszer egyensulydnak felboruldsa
egy meghatdrozo vulnerabilitasi faktort képvi-
sel a pszichoézis kialakuldsdban (21). A tradicio-
ndlis nézettel ellentétben, miszerint az agy egy
immunoldgiailag privilegizdlt teriilet a vér-agy
gat altali védelem révén, az elmuilt 20 év tanul-
madnyai komplex interakcidkat jegyeztek fel az
immunrendszer, a szisztémds gyulladdsos fo-
lyamatok és az idegrendszer kézott, mely han-
gulati, percepciés és viselkedéses valtozdsok-
hoz vezetett (15). Ebben az attekintésben a té-
mat érinté aktudlis kutatdsok eredményeit, a
potencidlis mechanizmusokat és felmeriilé Gj-
donsiilt hipotéziseket foglalom &ssze.

Bevezetés
A szkizofrénia egy stilyos, pszichézissal jaro

megbetegedés mely a felndtt lakossag megko-
zelit6leg 1%-4t érinti vildgszerte (3). A szemé-

lyiség alapvet6 zavara, a gondolkodds jellegze-
tes torzuldsa, bizarr téveszmék, a realitassal va-
16 kapcsolat zavara, percepcids zavar, kéros in-
dulati dllapot és autizmus jellemzi. A tudat élta-
ldban tiszta és az intellektudlis képességek is
fennmaradnak. Hallucindciék, gondolkoddas
tartalmi zavarai, deperszonalizdcié, befolya-
soltsdg érzés (pozitiv tlinetek), illetve érzelmi
elsivarosodds, motivaci6vesztés, figyelemzavar,
apdtia, anergia (negativ tiinetek) kiilonithetéek
el. A pozitiv tiinetek jol reagédlnak az antipszi-
chotikumokra, mig a negativ tiinetek vélasz-
készsége rosszabb (125). A szkizofrén betegek
gyermekkortdl kezd6d6 funkcionadlis kdrosodds-
ban szenvednek, mely feln6ttként is végigkiséri
Oket, és legtobbjliket képtelenné teszi normadlis
foglalkoztatdsra, illetve mds normadl szocidlis
funkciok elldtdsara. Elettartamuk révidebb az
atlagpopulacichoz viszonyitva és nagyobb gya-
korisdggal szenvednek mds neuropszichidtriai
tlinetcsoportoktol, beleértve a stlyos dep-
ressziot, fliggséget, kényszerbetegségeket €s
szabdlytalan, nem akaratlagos mozgédsokat a
gyogyszeres terdpidat megel6zéen (41).

A szkizofrénia manapsdg eltéré genetikai és
kornyezeti kockédzati tényezdk bonyolult 6ssz-
jatékaként értelmezhetd, melyek az agy kilon-
b6z6 fejlédési szakaszaiban fejtik ki hatdsukat
(3). Komplex immunrendszer—agy interakciok
érinthetik az idegi fejl6dést, tulélést és funkciot,
igy példdul a sclerosis multiplexet korabban ki-
zarélag neurolégiai betegségként tartottdk sza-
mon, majd a késébbiek sordn fokozatosan fény
deriilt az immunrendszert érint6 diszfunkciok-
ra (15). Emelkedett proinflammatorikus anya-
gok, példaul citokinek mutathatéak ki szkizof-
rén betegek vérében, illetve cerebrospindlis fo-

1 A szerz6 negyedéves orvostanhallgatd, tudomdanyos didkkoros.
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lyadékdban (4). Allatmodellek segitségével meg-
figyelhetd, hogy bizonyos koériilmények kézott
egy immunrendszert érintd zavar (mint példaul
egy infekcio 4ltal kivéltott immunaktivacio) a
korai életszakaszban, élethosszig tarté fokozott
immun-reaktivitdst eredményezhet. Egy nagy
epidemioldgiai tanulmdny bizonyitotta, hogy a
stlyos infekcidk és autoimmun megbetegedé-
sek a szkizofrénia kockdzati tényezdjeként keze-
lendék. Genetikai tanulméanyok jelentds 6ssze-
figgést véltek felfedezni a szkizofrénia és a
6p22.1 kromoszéma kozott egy olyan régiéban,
mely kapcsolatban dll a humén leukocita anti-
gén (HLA) rendszerrel és mds immunolégiai
funkciokkal (4). A gyermekkorban magas kon-
centrdciéban kering6 IL-6 proinflammatorikus
citokin Osszefiiggésbe hozhaté késébbi pszi-
chézis €s depresszio kialakuldsaval fiatal feln6tt
korban (1), illetve neuronok sejtfelszini protein-
jei ellen termel6d6 autoantitestek elimindldsa
immunterdpia 4ltal a tiinetek javuldsdhoz veze-
tett néhdny elsé epizédos pszichézisban (2).
Tovéabbi bizonyitékok sora demonstrdlja az
Osszefiiggést a kronikus (di)stressz jelenléte és
a fokozott immunaktivacié kozétt. A vulnerabi-
litds-stressz-gyulladds szkizofrénia modellje
magéban foglalja a stressz hozzdjaruldsit a
szkizofrénia patogeneziséhez egy mar meglévo
fokozott genetikai sériilékenység jelenléte ese-
tén (4).

Az immunrendszer és az agy kdzdsen osztozik
pdr sarkalatos tulajdonsagon. Mindkett6 erésen
integralt, komplex rendszer memoridval, mely
a kiilsé kornyezettel folytatott interakciok alkal-
maval alakul ki, valamint képesek kiilonbséget
tenni ,sajat” és ,nem sajat” kozott, majd ehhez
alkalmazkodva vélaszolni (15).

A gyulladés és a kozponti idegrendszer

Alehetséges kapcsolatot a gyulladdsos tényezék
és a mentdlis betegségek kozott el6szor 1845-
ben Esquirol emlitette a pszichidtriai betegsé-
gek jarvanyszer( felbukkandsa sordn (99).
Maga a gyulladds egy Osszetett homeosztati-
kus celluldris valasz azzal a céllal, hogy megvéd-
je az egyedet a potencidlisan kdros kérnyezeti
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stimulusoktél, mint példdul egy infekcié. Im-
munmoduldciés mechanizmusok, melyek fel-
tgyelik a tipusdt, id6tartamdt és kimenetelét
barmely gyulladdsos vélasznak, léteznek mind
a periférian, mind a kdozponti idegrendszerben,
magdéban foglalva pro- és/vagy antiinflammato-
rikus citokinek és receptoraik serkentését vagy
gdatldsat (3). A kozponti idegrendszerben, akar-
csak a test egyéb régidiban a gyulladas kettds
szereppel bir, lehet neuroprotektiv, illetve neu-
rotoxikus (5). Mialatt egy akut gyulladdsos fo-
lyamat (pl. akut encephalitis) a kdzponti ideg-
rendszerben életveszélyes dllapothoz vezethet
csupdn 6rdk vagy napok leforgdsa alatt, a kréni-
kus gyulladds hénapokig, évekig vagy élet-
hosszig tart6 folyamatokat eredményezhet.
Akut gyulladdsok sordn a periférids immunrend-
szer szorosan egyuttmutikodik a kozponti ideg-
rendszerrel, amely sordn makrofdgok, illetve B
és T sejtek hatolnak be az emlitett tertiletre, il-
letve kronikus folyamatok alkalmdval a koz-
ponti idegrendszer immunvdlasza szintén a pe-
riféridas immunrendszer fel6l indul ki (4).

Gyulladasos citokinek

A citokinek egy alacsony molekulastlyu fehérje
szupercsaldd tagjai, amelyeket kiilonb6z6 sejt-
tipusok termelnek. Széles korti funkcidkkal ren-
delkeznek a velesziiletett és adaptiv immunva-
laszokban. Képesek dthatolni a vér-agy gdton
lehet6vé téve a kommunikdciét a kdzponti
idegrendszer és az immunrendszer kozott azzal
a céllal, hogy szabdlyozzdk a neurondlis migra-
ciot, szinaptikus érést és dopaminerg, illetve
GABAerg neurondlis differencidciét. Ha azon-
ban a gyulladdsos medidtorok egyenstilya meg-
bomlik ezen citokinek neurondlis gyulladést,
sériilést és degeneraciot képesek kivaltani, eset-
legesen neuropszichidtriai betegségeket ered-
ményezve (3). Szamos kutatds igazolta a magas
gyulladdsos citokin szinteket szkizofrén bete-
gek vérében (6), illetve cerebrospindlis folyadé-
kdban (9), mely tanulmdanyokbdl két teriilet
korvonalazhatd.

Kiemelendd, hogy gyulladdsos rendellenessé-
gek els6 epizédos, kezeletlen betegekben van-
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nak jelen egészséges kontrollcsoportokhoz vi-
szonyitva, illetve néhdany gyulladdsos molekula
koncentrécidja valtozhat a beteg klinikai statu-
szaval. Ennek megfeleléen dllapot (state) és vo-
nds (trait) markerek kiilonithet6ek el egymds-
tol. Az dllapotmarkerek magukban foglaljék az
IL-1B, IL-6 és TGFp citokineket, amelyek a szki-
zofrén betegekben a kontrollcsoporthoz viszo-
nyitva magasabb koncentrdcéban vannak jelen
els6é epizédos pszichézisban, illetve akut pszi-
chotikus relapszusban, és antipszichotikumok-
kal folytatott kezelésre normalizdl6dnak. I1L-12,
IFNy és TNFo citokinek vondsmarkereknek te-
kinthet6k. Ezen kemokinek koncentraciéja
mindig emelkedett, fiiggetleniil a pszichotikus
epizédoktdl illetve az antipszichotikus kezelés-
tél. Egy Uj metaanalizis az antipszichotikumok
hatdsat vizsgélta az eddig elvégzett vizsgélatok-
bdl (7), mely azt sejteti, hogy a gyégyszeres ke-
zelés hatdsdra csokken az IL-1p és I[FNy szint és
emelkednek az IL-12 és sIL-2R szintek. Meg-
jegyzendd, hogy ezek a tanulmadnyok nem vet-
ték figyelembe fontos zavaré tényezok szerepét,
mint példdul a nemi eltéréseket, testtomeg in-
dexet vagy dohdnyzdst, melyek jelentésen be-
folydsolhatjdk a citokin értékeket. Emellett kevés
kutatds mért citokin szinteket cerebrospindlis
folyadékbdl, ahol kordbban IL-6 koncentracié
emelkedésrdl szamoltak be szkizofrén betegek
kapcsan (9). A szolubilis IL-2 receptor koncent-
raci6 szintén emelkedik szkizofrén betegekben
(8), mely nagy val6szintiséggel egy kompenza-
ci6s mechanizmus, ami gdtolja az IL-2 termel6-
dését. A C-reaktiv protein (CRP), egy masik je-
lent6s proinflammatorikus molekula, szintén
dllapotmarkerként kezelendd (10). A szkizofré-
nia kérképén beliil a vér citokin eltérései 6ssze-
fiiggésbe hozhatéak a szegényesebb kognitiv
funkcidkkal, illetve egyes agyi régidk tomegé-
nek csokkenésével (11), valamint negativ a tii-
netekkel (12). Ragcsdlokon végzett kisérletek
pszicholdgiai szerepet tulajdonitottak a citoki-
neknek a memdridval és a tanuldssal 6sszefiig-
gésben, beleértve a hosszi tdvi potencirozast,
szinaptikus plaszticitdst és neurogenezist (13).
Leirtdk, hogy emberekben enyhe szisztémds
gyulladdsok a mediotempordlis lebenyben a
glukéz metabolizmusra kifejtett hatdsuk révén

romlést eredményezhetnek a térbeli meméria-
ban (14). Akér alapjdul szolgdlhat a citokinek
medidlta gyulladas a kognitiv diszfunkciéknak
szkizofrénidban, amely fontos aspektusa a be-
tegségnek (15).

Hatdasmechanizmus

Egereken végzett tanulmanyok foglalkoznak a
lehetséges titvonalakkal, amelyeken keresztiil a
periférids citokinek hatdst gyakorolhatnak az
agyra. Az idegi titvonalban a keringd citokin ko-
tédik a receptordhoz a nervus vaguson, majd a
szigndl eljut a hypothalamikus agyi magvakhoz
az agytorzson keresztiil retrogrdd axondlis
transzport mechanizmussal. Amint bejut a kdz-
ponti idegrendszerbe, a citokin szignal felerd-
sodik, mely microglia aktivdciéhoz vezet, ezdltal
proinflammatorikus citokinek, kemokinek és
protedzok szekrécidjat eredményezve (16). Ezek
a hirvivé molekuldk aktivaljdk az IDO1 (indola-
min-2,3 dioxigendz) enzimet, mely metabolizal-
ja a triptofant a kinurenin titvonal sordn. Az igy
megemelkedett kinurénsav és egyéb metabolit
koncentréacié befolydsolhatja a glutamdt neu-
rotranszmissziot (17, 59).

Egyes citokinek (pl. IL-1pB, IL-6, TNFo) szin-
tén fokozzdk az oxidativ stresszt, azdltal, hogy
emelik a toxikus hatdsu nitrogénmonoxid szin-
tet és aktivdljdk a hipotalamusz-hipofizis-mel-
lékvese tengelyt, mely kortizol felszabaduldst
eredményez (16). Ezek a hatdsok hozzdjarul-
hatnak a negativ, affektiv, kognitiv és pozitiv tii-
netekhez szkizofrénidban (15).

Komplement rendszer

A komplement rendszer a humordlis immun-
valasz legfébb effektor rendszere, a velesziiletett
(nem specifikus) immunvélasz része, melyet
azonnali vélaszreakci6 jellemez, illetve mely
képes létrehozni kapcsolatot a specifikus im-
munvalasszal. Koriilbeliil 35 plazma- (~4-5%-a
a teljes plazma proteineknek) és sejtfelszini pro-
teinbdl dll, melyek azzal a funkciéval rendel-
keznek, hogy felismerjék az idegen (mikroorga-



nizmusok) vagy a megvaltozott sajat anyagokat.
(példdul nekrotikus, apoptotikus vagy fert6zott
sejtek). A komplement rendszerben nagy poli-
mer mintazatfelismer$ molekuldk talalhatéak,
mint a Clq vagy MBL (mannéz-koté lektin),
melyek a patogén asszocidlt molekuldris minté-
zatokat (PAMPs) ismerik fel a mikroorganizmu-
sokon. A komplement 3 tton keresztiil aktiva-
l6dhat: a klasszikus, alternativ vagy MBL ttvo-
nalon. Az alternativ és klasszikus ttvonal
komplement fehérjéi a kézponti idegrendszer-
ben is kifejez6dnek (43, 44), illetve a MBL im-
munkémiai médszerekkel szintén detektdlhat6
az emberi agyszdvetben és cerebrospindlis fo-
lyadékban (45).

Egyes tanulmdnyok kifejtik a komplement
szerepét a neurogenezisben, szinapszis remo-
delingben és a szinaptikus ,nyesésben” az agy
fejlédése sordn, felvetve ezzel a komplement
rendszer szerepének Ujraértelmezését az idegi
fejlédési folyamatokban. A komplement szere-
pét a feln6tt agyban még viszonylag kevéssé ta-
nulményoztdk, de nagy valészintiséggel hason-
16, mint mds szdvetekben (idegen és sériilt sajt
anyagok eltdvolitdsa). Mds szovetekhez hason-
l6an a nem megfeleld vagy krénikus komple-
ment aktivaci6 a sajat szovetek sériilését ered-
ményezi. A komplement kdzvetitette kdrosodds
szdmos neurodegenerativ megbetegedésben
tetten érhet6 (46). Az intracerebrdlis komple-
ment szintek szdmos krénikus neurodegenera-
tiv betegségben, mint Alzheimer-kér (47, 48),
vagy Huntington-koér (49) emelkedettek. Jelen-
tésége a szkizofrén megbetegedésekben 1989
Ota vizsgdlat targyat képezi. A Cl, C3 és C4
komplement komponensek fokozott aktivitasat
figyelték meg tobb esetben is (41). Két tanul-
many eltérd betegcsoporttal emelkedett MBL-
MASP2 (manndéz-kotd lektin, mannoéz-koto lek-
tin asszociélt szerin protedz 2) aktivitdst muta-
tott kontrollokhoz viszonyitva. A kapott ada-
tokbdl valészintisithetd, hogy a megbetegedés
egylitt jar a klasszikus és leptin it médosuldsa-
val, melyek dinamikus vdltozdsokon esnek 4t a
betegség lefolydsdtol és a neuroimmun kereszt-
kommunikécioktdl fliggéen. Ezek alapjan valé-
szinGsithetd, hogy a tobbkomponensti komple-
ment rendszernek tébb mint egy dimenzids
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kapcsolata van a szkizofrénidra valé hajlammal,
annak koreredetével, a betegség lefolydsdval,
amiknek a megértése Uij perspektivat eredmé-
nyezhet a szkizofrénia kezelésében (41).

A gyulladasos mechanizmusok sejtes elemei

Mivel a médosult plazma citokin szintek lehet-
nek aberrans immunsejtmiikodés kévetkezmé-
nyei, fontos megemliteni a gyulladdsos mecha-
nizmusok sejtes elemeit.

Microglia: Habar az agyszovetben elhelyezke-
d6 microglidk eredete nem teljesen tisztazott,
mostanra dltaldnossagban elterjed az a nézet,
miszerint primitiv mieloid progenitor sejtekbdl
szarmaztathatéak, melyek a szikzacsk6bdl van-
dorolnak el a korai embriondlis idészakban
(18). A microglia sejtek az agy rezidens makro-
fagjainak tekinthet6k és kiilonb6z6 szinteken
toltenek be jelentés szerepeket: immunvala-
szok, idegi fejl6dés és szinaptikus mikoddés (19).
Az immunreguldciéban betoltott szerepeik ko-
ziil kiemelendd a proinflammatorikus citokinek
és szabadgyokok, illetve antiinflammatorikus
komponensek termelése. A neurondlis fejl6dés
sordn neurotrofikus faktorokat termelnek és
feltigyelik a szinapszisok képzdédését és a ,,szi-
naptikus nyesést” (20). Egészséges agyban a
microglia sejtek nyugvé dllapotban vannak je-
len, azonban folyamatosan felmérik és kom-
munikdlnak az ket koriilvevd agyi mikrokor-
nyezettel. Ha az agy sériilést szenved vagy gyul-
ladds van jelen, a microglia sejtek aktiv fenoti-
pusu format 6ltenek, mely morfolégiai eltérése-
ket, fokozott sejtfelszini receptor mennyiséget,
T-sejt aktival6 potencidlt és gyulladdsos media-
tor szekréciét (pl. citokinek) takar. Egy kordb-
ban aktivdlédott microglia intenzivebben tud
reagdlni 4j stimulusokra, mivel igy tinik képes
egyfajta immunolégiai memdridra, mely kap-
csolatban dllhat a fokozott vdlaszkészséggel egy
4j szisztémas gyulladds kialakuldsa esetén (24).
Ily médon korai fejlédési inzultusok, mint pél-
daul kdzponti idegrendszert érinté vagy stilyos
szisztémads fertézések, felkészit6 hatdssal lehet-
nek ezekre a sejtekre (15). A szkizofrénia sordn
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észlelhetd fokozott microglia aktivaciét bizo-
nyité tanulmdnyok legtobbje neuropatolégiai
tapasztalatok eredménye. A legf6bb probléma-
ja ezen tanulmdnyoknak az eredmények sokfé-
lesége, mely taldn Osszefiiggésbe hozhat6 a be-
tegség kiillonb6z6 szakaszaival vagy a betegek
€letkoraval (21).

Az aktivalt microglidk in vivo is megjelenithe-
téek a PK11195 radioaktiv ligand felhasznalasa-
val. Két egymastol fliggetlen kutatds mutatott ki
fokozottabb PK11195 kotédést az agyban Gjon-
nan megbetegedett szkizofrén betegeknél, azt
sejtetve, hogy a microglia aktivitds emelkedet-
tebb ebben a betegségben (22, 23). Fokozott
sejtaktivaciot mutattak ki szkizofrén betegek
esetében a hippokampusz teriiletén (révid tdvi
memoria, szenzoros/érzelmi integracio), ahol a
funkcick karosodnak. Erdekes médon ezek a
fokalis elvaltozdsok egyediil akut pszichotikus
betegekben voltak kimutathatéak, ahol a kog-
nitiv kdrosodds a legszembetinGbb, és nem a
pszichézisbdl felgyégyult egyénekben, ahol egy
globdlis agyi gyulladdsos hatds volt mérhetd
(22, 25). Ez a mddszer, koszonhetden a relative
magas in vivo microglia szenzitivitdsdnak, egy
idedlis eszkozt kindl microglia aktivitds vizsga-
latara heterogén betegcsoportokban, azonban
Uj és szenzitivebb PET tracerek dllnak fejlesztés
alatt (DPA713, PBR28) (22).

Monocitdk: Kiegészitésként fontos megemlite-
ni, hogy bizonyitékok utalnak a cirkuldlé mo-
nocitdk fokozott aktivitisdra szkizofrén bete-
gekben. A monocitdkra fékuszal6 tanulméanyok
féként akut pszichézisban vizsgdltdk az érintett
sejteket, mivel a microglidk és monocitdk
ugyanazon fejlédési vonalba tartoznak (myelo-
monocita sejtvonal), noha a monocitdk nem
sziikségszertien direkt microglia prekurzorok.
Mindamellett a monocitdk tanulményozdsdnak
elénye, hogy relative konnyen hozzaférhetdek
a keringo sejtek (21). Nonaffektiv pszichézisban
szenvedd betegekben emelkedett abszoltt és
relativ monocita dtlagértékeket mértek a perifé-
rids keringésben, illetve gyulladdsos citokineket
kédolé gének fokozott expresszidjat mutattak
ki a cirkuldlé monocitdkban és leukocitdkban
(26). Emelkedett Toll-Like Receptor (velesziile-

tett immunrendszer sejtjeinek felszinén talal-
hat¢, filogenetikailag konzervélt, csiravonalban
kédolt, ciszteinben gazdag transzmembran
receptorfehérje, mely patogén eredetti ligandu-
mokat ismer fel) kifejez6dést (TLR-3, TLR-4) ir-
tak le CD14+ monocitdkban szkizofrén bete-
gekben egészségek kontrollokhoz viszonyitva
(124). Erdekes médon a sejtek csokkentették a
citokin termelést és a TLR expressziot TLR sti-
muléciét kéveten, amit a szakirodalom endo-
toxin tolerancidnak nevez (27). Betegek cereb-
rospindlis folyadékdbdl tortént mintavétel mo-
nocita és makrofdg akkumuldciét mutatott ki
akut pszichotikus epiz6dokban (28).

T-sejtek: A T-sejtek (CD3+) thymusbél eredez-
tetett limfocitdk, amelyek igen leegyszertsitve
CD8+ citotoxikus vagy CD4+ helper sejtcsopor-
tokba kiilonithetdek el és egyardant rendelkeznek
pro- és antiinflammatorikus funkciéval. Igére-
tes jeloltjei a sejtfunkciok vizsgdlatdnak, mivel
az in vitro végzett stimuldciék lehetévé teszik a
kulcsfontossagu celluldris mechanizmusok ala-
pos tanulmdanyozdsat, beleértve a sejten beliili
jelatvitelt és géntranszkripciét, ezdltal rejtettebb
hidnyossdgokra is fényt deritve, melyek meg-
erdsithetik a betegség klinikai jellemz6it. A T-
sejtek kdlcsonhatdsban dllnak a mielomonocita
sejtvonallal az immunvdélaszok sordn. Egy ta-
nulmdny szerint csdkkent T-sejt szdm igazolha-
t6 paranoid szkizofrénidban, mely értékek nor-
malizdlédtak a kezeléseket kovetGen (32). Ké-
s6bb ezeket az eredményeket megerdsitették és
kimutattdk, hogy akut paranoid szkizofrénids
esetekben 6 hetes kezelést kovetden ismét
emelkedni kezdtek a sejtszamok (33). Kezeletlen
betegekben emelkedett CD3+ és CD4+ T limfo-
cita értékek is megfigyelhet6ek, valamint egy
magasabb T helper/T citotoxikus ardnyt is ko-
zoltek (34). Akut relapszusban szenvedd bete-
gekben a normadl értékeknél magasabb CD4+
(Th) és CD56+ (NK-sejt) ardnyt irtak le. Kezelés
hatdsdra a CD4+/CD8+ ardny csokkenést mu-
tatott, mig a CD56+ sejtszam tovdbb emelke-
dett (34).

A T-sejt funkcidk szintén érintettek lehetnek
a megbetegedésben. Szignifikdnsan alacso-
nyabb proliferativ valaszkészség mutathaté ki



anti-CD3-mal toérténd stimulécio hatdsdra szki-
zofrén betegekben kontrollokhoz képest, de-
monstralva ezzel, hogy fiziol6gids eltérések va-
l6ban kimutathatéak a periférids szovetekben
(29). Az eredmények azonban nem konziszten-
sek minden tanulmdényban, feltehetéleg a kii-
16nb6z6 bioldgiai véltozasoknak koszonhetéen
a lefolyds sordn vagy annak a lehetéségét tiik-
rozve, hogy a szkizofrénia klinikailag 6sszefiig-
g6 betegségek spektrumat képviseli, melyek
mindegyike eltéré koreredettel rendelkezik.
Egyike a leggyakrabban leirt immunolégiai val-
tozdsoknak a TH1 (T helper 1) és TH2 (T helper
2) citokin profil felboruldsa TH2 irdnyu egyen-
sily eltoléddssal, mely csokkent TH1proinf-
lammatorikus véalaszokat sejtet. Csokkent CD4+
sejtszdm és ebbdl eredendben cstkkent IL-2
produkci6 szintén kimutathaté (30). Eltéré ara-
nyu leukocita alcsoportokat, illetve nagyobb
ardnyd naiv (CD45RA+) T-sejteket csokkent
szuppresszor T-sejt (Treg) aktivitdssal szintén
leirtak (29, 31). Az emelkedett naiv CD45RA+ és
CD45RB+ sejtek szdma mellett csokkent me-
moria CD45R0O+sejtek is kimutathatéak a csok-
kent Treg aktivitds mellett, amivel kapcsolat-
ban azt feltételezik, hogy az antigénekkel szem-
beni T-sejtes védlaszok kevésbé hatékonyak le-
hetnek szkizofrén betegekben. Igen nehéz el-
képzelni ugyanis, hogy ezek a betegek ne len-
nének kitéve hasonlé ferté6zéseknek és antigé-
neknek, mint az egészséges populdcio tagjai, és
ennek koszonhetGen ne tennének szert egy
magasabb memodriasejt szdmra. Az antigén fel-
dolgozds és prezentacié sejtes mechanizmusa,
illetve a T-sejtek antigén jelenlétére adott vala-
sza kevésbé lehet hatékony a betegekben, tiik-
rézve ezzel az anti-CD3 stimulédciéra adott
csokkent proliferdciés valaszokat (29).

B-sejtek: A B-limfocitdk az adaptiv immun-
rendszer sejtes elemei, melyek alapvet6 szere-
pet jatszanak a humordlis immunvdlaszban.
Posztmortem tanulmdnyokban immunhiszto-
16giai moédszerek segitségével emelkedett B-sejt
szamok voltak megfigyelhetéek a szkizofrén
betegek hippokampuszdban, mely eltérések
kiilonésen markdnsak voltak predomindnsan
negativ tiineteket mutat6 betegek kozott (37,

A szkizofrénia kéreredetének immunoldgiai hattere

38). Egészséges kontrollokhoz viszonyitva a ke-
zeletlen betegekben emelkedett abszoltt limfo-
cita értékeket mértek, mig a gyégyszeres keze-
lésen 4tesett betegcsoport B-limfocita szdm
csokkenést mutatott. A megfigyelt valtozdsokat
akut pszichézisban, kiillonosen a paranoid al-
csoportba tartozo betegek kozott érzékelték, és
a késébb megfigyelhet6 normalizdl6dds 6ssz-
hangban volt a TH1-TH2 egyensuly felborula-
saval (33, 35, 36).

Neutrofil-limfocita ardny: A neutrofil-limfoci-
ta ardny (NLR) egy egyszer(i és konnyen hozza-
férhetd jelzéje a szisztémds gyulladdsos vala-
szoknak. Egészséges kontrollokhoz viszonyitva
szignifikdnsan magasabb 4tlag NLR értékek és
neutrofil szdzalékok mutathatéak ki, mig a lim-
focita szdzalékok esetében csOkkenés tapasz-
talhaté. A betegekben ugyanakkor nem hozha-
to6 Osszefliggésbe az emelkedett NLR érték a be-
tegség sulyossdgdval vagy idGtartamdval. Az
NILR szintek a gyogyszeresen kezelt, illetve ke-
zeletlen betegek kozott sem tértek el. Ez iddig
tehdt az NLR szkizofrén betegek esetében in-
kdbb allapotmakernek tekinthetd, mint vonds-
markernek (40).

Gyulladascsokkentd kezelések
szkizofrénidban

Novekvé szamu irodalmi adat tdmasztja ald az
elképzelést, miszerint az antipszichotikumok-
nak gyulladdscsokkenté hatdsa van szkizofrén
betegekben és egyéb kisérleti modellekben, il-
letve humdén adatok alapjan felmeriil az elkép-
zelés, miszerint a gyulladdssal 6sszefiiggésbe
hozhaté fehérjeszintek vérbdl torténé mérése
hasznos lehet az antipszichotikumokkal végzett
gyogyszeres kezelések vélaszkészségének mo-
nitorozasara (39, 52).

Szdmos randomizdlt klinikai kisérlet létezik
nem szteroid gyulladdscsokkentékkel (NSAIDs),
mint a celecoxib és aszpirin, melyeket kiséré
kezelésként alkalmaztak antipszichotikumok
mellett (42). Az aszpirin irreverzibilis inhibitora
mind a COX1, mind a COX2 ttvonalnak, és
csokkenti a gyulladdsos biomarkerek (CRP, IL-6,
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TNFo) plazmaszintjét metabolikus szindréma-
ban. Egy djabb tanulmdny igazolta, hogy 1000
mg napi aszpirinbevitel mérsékelte a tiineteket
szkizofrénidban egy 3 hénapos kezelés kapcsén,
amit a Pozitiv és Negativ Tiinetskdla értékeinek
valtozasa (PANSS) is tiikkrozott (50-52). Tovab-
bd egy kettds vak, 6 hetes placebo-kontrollalt
vizsgdlat szignifikdnsan jobb kimenetelt tart fel
mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek terén
abban a csoportban, ahol kiegészit6é kezelés-
ként celecoxib-ot (COX2 inhibitor) adtak a bete-
geknek a placebo csoporthoz viszonyitva (53).
Mindezek mellett a celecoxibrél kimutattdk,
hogy javitja a kognitiv funkciékat a szkizofrénia
kezdeti szakaszaiban (54, 55), azonban kieme-
lendd, hogy a COX2 inhibitorok hasznélata n6-
velheti a szivbetegség kockézatét (56). A mino-
cyclin, egy kézpontilag haté tetracyclin gyulla-
déscsokkentd szer, melyrdl kidertilt, hogy javit-
ja a negativ tlineteket és a kognitiv funkciot
szkizofréniaban (57, 58). Az antioxidans szerek
csokkentik az oxidativ stresszt, amellyel kap-
csolatban egy tanulmdny kimutatta, hogy az
antioxiddns N-acetilcisztein szignifikdnsan
csOkkentette a pszichopatolégiai tiineteket
szkizofrénidban (60). A jévében a randomizalt
klinikai kisérleteknek meghatarozott betegcso-
portokra lenne célszerli fékuszdlnia, mint pél-
ddul a hagyomdnyos antipszichotikumokkal
szembeni rezisztencia, fokozott immunaktiva-
ci6 vagy tiineti profil, mint a predomindns ne-
gativ tiinetek vagy kognitiv diszfunkciok (15).

Infekcio és szkizofrénia kapcsolata

Genetikai faktorok nagy valdszintiséggel csak
egy adott betegség alcsoportban jarulnak hozza
a szkizofrénia patogeneziséhez, és a fokozott
immunaktivdcié a betegség kapcsdn sokszor
nem magyardzhaté csupdn genetikai eltérések-
kel. Igy jelentés szerepet tulajdonithatunk kor-
nyezeti faktoroknak is, amely lehet egy infek-
cid, ami aktivdlja az immun-fenotipust (75).

Prenatalis infekci6. Egy lehetséges magyardzat
a szkizofrénia és szdmos kiilonb6z6 infekcié
kapcsolatdra, hogy ezek a fert6zések hatdssal

lehetnek a fejlédésben 1évé magzati agyra egy
kdzods hatdsmechanizmus révén, mint példaul
az anyai immunaktivacié (MIA). Ebben a tekin-
tetben azt varndnk, hogy a magzati idegfejls-
dést érint§ karosoddsok inkdbb dllnak Ossze-
fliggésben az egyéni anyai immunvélaszokkal,
mint magaval az infekciéval. S6t egy prenatdlis
infekcié kolcsonosen hatdst gyakorolhat egy-
mdsra mar meglévo genetikai hajlamokkal szki-
zofrénidra nézve, ezzel novelve a betegség ki-
alakuldsanak kockazatat. Egy in utero gyullada-
sos inzultus hozzdjarulhat fokozott proinflam-
matorikus citokin expresszi6hoz, melyrdl ko-
rdbban bebizonyosodott, hogy megbolygatja a
neonatdlis fehérdllomdanyi fejlédést (79, 80).
Szkizofrénidval kapcsolatos dllatkisérletek azt
mutattdk, hogy az anyai immunrendszer viru-
sos vagy bakteridlis dgensekkel torténé stimu-
l4dldsa terhesség alatt tipikus, szkizofrénidhoz
hasonlé tiineteket eredményez az utédokban
(76). Azonban a pre- és perinatdlis kitettség ko-
vetkeztében kialakulé kockdzat-emelkedést
nem csupdn dllatmodellek bizonyitjak. Bizonyi-
ték szél amellett, hogy a terhesség alatt elszen-
vedett virusos infekciok novelhetik a szkizofré-
nia kialakuldsdnak kockdzatdt az ut6dokban
(61). A szkizofrénia és prenatdlis influenza fer-
t6zés kapcsolatdt évtizedek 6ta észlelték és is-
merték (62), de el6szor csak egy 2004-es tanul-
many bizonyitotta a direkt Osszefiiggést az
anyai anti-influenza antitest szintek és a beteg-
ség kockdzata kozott, kiilonos tekintettel a korai
terhességi id6szakra (63). A szkizofrénia gyako-
risdga szintén magasabb Herpes Simplex Virus-
2, illetve Toxoplasma gondii szeropozitiv anydk
utédai esetében (64, 65), bar ezt megcéafolé
eredmények is napvildgot lattak (66). Magas
anyai IL-8 és TNFo szintek a terhesség alatt
szintén dsszefiiggésbe hozhatdak az emelkedett
betegség-kockdzattal a sziiletendé utédokban
(67, 68). Az emelkedett anyai IL-8 szintek ter-
hesség alatt szignifikdns 6sszefiiggést mutattak
a jobb posterior cingulum és bal entorhindlis
cortex agytomeg csokkenésével és a megnove-
kedett ventriculum térfogattal (77).

Hosszas késedelem figyelheté meg a kitettség
ideje és a posztpubertds tlinetek manifeszta-
cidja kozott, melyre szamos magyardzat sziile-



tett. Egyik lehetséges feltételezés, hogy szdmos
infekci6 hosszu lappangdési id6vel rendelkezik,
majd az immunrendszer gyengiilése esetén j-
ra aktivalédik. A toxoplasmosis egy teljes élet-
hosszon keresztiil maradhat nyugvé dllapotban
a gazdatest agyszovetében (85). Ezen kiviil sza-
mos szkizofrénidval 6sszefiiggésbe hozhat6 vi-
rus (HVS, CMV) képes évekig tart6é lappangdsra
az emberi szovetekben. Egy mdsik potencidlis
magyardzat humdén- és dllatkisérletek alapjan
az, hogy a korai infekciék késleltetett autoim-
mun reakciét eredményezhetnek (86).

Perinatalis infekci6. A perinatdlis infekciok —
olyan virdlis kérokozok dltal, mint a cytomega-
lovirus, mumpsz virus, CBV-5 — szintén noével-
hetik a szkizofrénia kockazatat (69).

Felnéttkori infekcid. A sziiletést kovetd, gyer-
mekkori, illetve felnéttkori infekcidkat szkizof-
rénidval diagnosztizalt betegekben ritkdn vizs-
galtdk, illetve a kutatdsok szenzitivitdsa a fert6-
zések feljegyzésével kapcsolatban nem volt kel-
l6en magas, mivel egyediil a kérhdzi felvételt
igényld infekciokat rogzitették (78). Azonban a
felnéttkori infekcidkat is dsszefiiggésbe hoztdk
a betegség kialakuldsaval. Cytomegalovirus és
Toxoplasma gondii elleni IgG antitest szintek
emelkedését mérték szérumbdl és cerebrospi-
ndlis folyadékbdl djonnan megbetegedd szki-
zofrének esetében, mely antipszichotikumos
kezelésre normalizédlédott (70). Erdekes médon
fert6z6 dgensek markerei Osszefiiggésbe hoz-
hatéak funkciondlis deficitekkel a betegségben.
A Toxoplasma gondii elleni IgG antitestek pozi-
tiv dsszefiiggést mutattak a pszichotikus tiine-
tekkel ultramagas kockdzati betegekben (71).
HSV-1 kitettség 6sszefliggésbe hozhaté szdmos
strukturdlis rendellenességgel szkizofrén bete-
gek agydban és azokban, akiknél magas kocka-
zattal jelentkezhet pszichézis (81-83). Voxel-
alapi morfometrids analizis kimutatta, hogy
HSV-1 antitest pozitiv betegeknél sziirkedllo-
many csokkenést tapasztaltak a thalamusban,
cerebellumban, pallidumban (81), prefrontdlis
cortexben (84) és az anterior cinguldris cortex-
ben (81). Ezek a betegek szignifikdnsan rosszab-
bul teljesitettek neuropszicholégiai teszteken,
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melyek a pszichomotoros sebességet, végrehaj-
t6 funkcidkat és a verbdlis memoridt vizsgaltdk
(81, 82). Egy mdsik tanulményban a HSV-1 elle-
ni antitestek a kognitiv tiinetekkel mutattak
kapcsolatot (72) megegyez6en a virus ismert
hatédsaival a kognici6ban érintett agyteriilete-
ken (73).

A HSV-1 kitettség hatdsat fokozta tovdbba a
CRP szérum szintek valtozasa is (74).

Autoimmunitds szkizofrénidban

A kozponti és periférids immunrendszer funk-
ciok szkizofrén betegekben megfigyelt valtoza-
sa és autoimmun megbetegedésben szenvedd
egyéneknél a jellegzetes pszichotikus eltérések
megjelenése az autoimmunitds és szkizofrénia
kapcsolatét vizsgdlé tanulmdnyokhoz vezettek
(75). Betegek szérumdbol és cerebrospindlis fo-
lyadékdbdl szkizofrénidban és egyéb pszichd-
zissal jaté megbetegedésben kiilonb6z6 agyi
régiok, celluldris fehérjék és diétaval kapcsola-
tos antigének (gliadin, casein) elleni autoanti-
testek mutathatok ki (98, 99). Néhdny vizsgélat
az 1-es tipusu diabetes mellitus és szkizofrénia
kozott osszefiiggést vélt felfedezni (87), illetve
bizonyos autoantitestek emelkedett értékeit je-
gyezték le szkizofrénekben. Els6 epizddos bete-
gekben az anti-cardiolipin és NMDA receptor
antitestek szintje mutatott emelkedést, amig az
dltaldnos betegpopuldciéban DNS és dopamin
receptor autoantitestek, lupus anticoagulans és
rheumatoid faktor emelkedett szintje volt iga-
zolhato (88). Véltozatos, meghatdrozott agyi ré-
gidkkal és antigénekkel keresztreagdl6é autoan-
titesteket jegyeztek fel szkizofrén betegek szé-
rumdban (97). Neurondlis sejtfelszini, N-metil-
D-aszpartdt (NMDA) receptor és fesziiltségfiig-
g6 kdlium csatorna komplex elleni autoantites-
teket mutattak ki néhdny elsé epizédos pszi-
chézisban és szkizofrénidban szenvedé beteg-
ben (2, 89, 100, 101). Az NMDA receptor elleni
autoantitestek a szkizofrén betegek megkozeli-
téleg 5-10%-dban voltak kimutathatéak, mig
egyes tanulmdnmyok szerint ez bipoldris zavar-
ban szenvedd betegekre nem jellemz6 (75, 88,
89). Ezek a felfedezések egy hatdrozott kapcso-
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latot sugallnak a sériilt glutamét transzmisszié
és a kognitiv zavarok kozoétt szkizofrénidban.
Ugyanakkor az NMDA receptor autoantitest
szeropozitivitds nem csak szkizofrén betegekre
korldtozédik. Depressziéban és bipoldris zavar-
ban szenveddk esetében is egylittesen harom-
szor nagyobb a valészintisége, hogy NMDA re-
ceptor antitest titer emelkedést mérjenek kont-
rollokhoz viszonyitva (102).

Jellegzetes klinikai vondsok, mint kognitiv
deficit és akut pszichdzis, melyek ismeretesek
szkizofrénidban, szintén jelen lehetnek sziszté-
mads lupus erythematosusban (SLE) (90). Ha-
sonléan emelkedett szinti proinflammatorikus
molekulédkat taldltak els6é epizédos szkizofrén
és SLE-ben szenvedd betegekben (91, 92).

Ezekkel szemben tobb autoimmun betegség
jelenléte esetén szkizofrén betegeknél maga-
sabb a varhato élettartam, mint a csak autoim-
mun betegségben szenvedd kontrollcsoportok-
ban (thyrotoxicosis, intesztindlis malabszorb-
cio, szerzett hemolitikus anaemia, krénikus ak-
tiv hepatitis, intesztindlis cystitis, alopecia
areata, myositis, polymyalgia rheumatica,
Sjogren-szindréma) (87). Egy mdsik tanulmdany-
ban azonban egy elsédleges autoimmun meg-
betegedés jelenléte 29%-kal novelte a szkizofré-
nia kockdazatat, és az érték tovabb emelkedett,
ha kordbbi infekcidkon is dtesett az adott beteg
(93). Erdekes médon ezzel ellentétes kapcsola-
tot figyeltek meg szkizofrénia és rheumatoid
arthritis (RA) kozott. Szkizofrén betegekben
2-3-szor kisebb kockdzattal alakulhat ki RA
egészséges kontrollokhoz viszonyitva, és RA-ban
szenvedd betegekben kisebb kockazattal alakul
ki szkizofrénia (94, 95).

Szintén Osszefliggést véltek felfedezni a szki-
zofrénia és az atopids betegségek, allergidk ko-
z6tt. Egy tanulmdny moédosult kockédzati értéke-
ket irt le asthmaés (emelkedett kockdzat), aller-
gids rhinitisben (cs6kkent kockédzat) szenvedd
€s urticarias (csokkent kockazat) szkizofrén be-
tegek esetében (96).

Immunrendszer — genetika —
szkizofrénia

Kutatdsok alapjdn a szkizofrénia gyakran csala-
di halmozd6ddst mutat. Csaldd- és ikervizsgdla-
tok megerdésitették, hogy a szkizofrénia rizikéja
az atlagpopuldciohoz képest 10-szeres azokndl,
akiknek els6foku rokonaik koziil valaki a beteg-
ségben szenved. A szkizofrénia 6rokolhetosége
koézismerten magas, igy a genetikai hajlam a
legkutatottabb kockdazati faktor a betegség ki-
fejlédése tekintetében, de akdrcsak szdmos
gyakori betegség esetében, az 6rokl6dési minta-
zat meglehetdsen komplex (3). Megfelel§ mére-
tl teljes genomasszocidcids vizsgdlatok 7 szig-
nifikdns l6kuszt azonositottak, de a legerésebb
asszocidciot a kiterjesztett major hisztokompa-
tibilitdsi komplex (MHC) régidval jegyezték le a
6-0s kromoszoman (103). Korai metaanalizisek
szintén szignifikdns 6sszefiiggéseket dokumen-
taltak kordbban a betegséghez kapcsolt szek-
vencia-varidnsok és az MHC ko6zott (104-106),
ezzel az MHC géneket az egyik leggyakrabban
ismételt genetikai kockdzati tényez6vé téve a
betegségben. Maga az MHC t6bb mint 200 gént
kédol, melyek koziil szdmos kulcsfontossdgu
szerepet jatszik mind a kézponti idegrendszeri,
mind az immunolégiai funkciékban (107). A 6-
os kromoszéma ezen régidja szintén 6sszefiig-
gésben 4ll autoimmun betegségek emelkedett
kockdzatédval (108, 109), melyek koziil néhany
akdr 45%-ban is hozzdjarulhat a szkizofrénia ki-
alakuldsanak kockdzatdhoz (87). Egy tanulmdany
144 kiilonb6z6 mértékben expresszalt, immun-
vdlaszhoz és gyulladdshoz kothetd gént azono-
sitott szkizofrén betegek hippokampuszdban
(110), ezzel jarulékos bizonyitékot szolgéltatva
ahhoz, hogy a rendellenes gyulladdsos vélaszok
szerepet jatszhatnak a betegség patogenezisé-
ben. Egypontos nukleotid-polimorfizmuson
(SNP) alapul6 teljes genomszélességet vizsgdld
asszocidciés tanulményok (GWAS) szdmos, az
immunrendszerhez és azok megfelel6 biol6giai
utvonalaihoz kothet6 gént taldltak érintettnek
pszichidtriai megbetegedésekben (105, 111).
Kapcsoltsagot vizsgdlé kutatdsok SNP-t azono-
sitottak az INFy génen, mely mind a velesziile-
tett, mind az adaptiv immunvdélaszban fontos



szabdlyozo szereppel bir, illetve 0sszefiiggésbe
hoztdk kétszeresen emelkedett paranoid szki-
zofrénia kockézattal (112). Az IL-12 és IL-10 gé-
nek promdter varidnsain megfigyelt allélgyako-
risdgbeli és IL-1 génexpresszidbeli kiilonbsége-
ket jegyeztek le szkizofrén betegek kozott
(113-115). Genetikai tanulmédnyok kimutatték,
hogy az IL-1f gén novelheti a szkizofrénia koc-
kazatat (116-118), és két mielopoetikus diffe-
rencidciéért felel6s gén, a kolénia stimuldlé
faktor receptor-o. (CSF2R-a) és az IL-3 recep-
tor-a (IL3RA) szintén Osszefiiggésbe hozhaté a
betegséggel (119-121). Szignifikdns feliilszaba-
lyozasa figyelhet6 meg az IL-6, IL-8 és IL-1f
gyulladdsos markerek génjeinek szkizofrén be-
tegek dorsolateralis prefrontalis cortexében
(DLPFC) (122).

Gén-patogén interakciok

Specifikus gén—patogén interakcidkat szintén
dokumentéltak az elmult években szkizofrénia
kapcséan. Egy tanulményban, mely 245 szkizof-
rénidra hajlamosité gén és szamos, a betegség
kockdzatat novel6 patogén kozotti lehetséges
interakciot vizsgdlta (123), azt taldltdk, hogy a
vizsgalt gének 21%-a kolcsondsen hat egymas-
ra az influenzavirussal, 22%-a a herpes simplex
virussal, 18%-a a cytomegalovirussal, 12,6%-a
rubeoldval és 16%-a toxoplasma gondii-val.

Koszonetnyilvanitas

A szkizofrénia kéreredetének immunoldgiai hattere

Szadmos, a szkizofrénidhoz kéthetd protein elle-
ni autoimmunitds patogén infekcié kovetkez-
ménye lehet, mely az emlitett patogének &ltal
termelt fehérjék és a szkizofrénidra hajlamosité
gének termékei kozott megfigyelheté homold-
gia kovetkeztében alakulhat ki (86). Ez a fajta
egymdshoz kothetéség — gének és kockazati
faktorok kozott — segithet megmagyardzni né-
hény ellentmonddst a genetikai asszocidcidkat
vizsgél6 tanulmdnyokban.

Jovobeli lehetdségek

A gyulladdsos folyamatok és az immunrendszer
zavarai hozzdjarulhatnak szkizofrénidban a
kognitiv, negativ és pozitiv tiinetek kialakuldsa-
hoz. Az immun-medidlt mechanizmusok kulcs-
fontossdgu szerepet jdtszhatnak bizonyos be-
teg alcsoportokban. Igy az elkévetkezd évek je-
lent6s kihivasa lehet az immunrendszer zava-
rabol eredeztethetd pszichézisok elkiilonitése
nem csupdn a kutatdsokban, hanem a klinikai
gyakorlatban is. A fejlett technikai lehet6ségek
(pl. fluoreszcencia aktivalt sejtvdlogatas, génex-
presszios eltérések analizise, multiplex citokin-
szint vizsgdlatok) segithetnek azonositani az
érintett betegcsoportokat, amelyek esetében az
esetleges kiegészit§ immunterdpidk hasznos-
nak bizonyulhatnak (21).

Szeretnék koszonetet mondani a Pécsi Tudomanyegyetem Pszichidtriai és Pszichoterdpids Klinikdjarél dr. Tényi Tamds professzor tirnak, valamint az Immunol6-
giai és Biotechnoldgiai Intézetbdl dr. Balogh Péter professzor trnak és dr. Simon Didna adjunktus asszonynak az dttekint6 tanulmany megirdsa sordn nyujtott se-
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