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1. BEVEZETES

1.1 A szuicidalitas és felismerésének jelentosége

Az dngyilkossag napjaink egyik legnagyobb és egyre novekvo jelentdségli probléméja.
Minden 40. masodpercben ujabb aldozata lesz a szuicidumnak (Bolton et al., 2015), amely
vilagszerte a masodik leggyakoribb halalok a 15-29 éves korosztaly korében. Evente 1 milliéan
hunynak el 6ngyilkossag kdvetkeztében, s minden haldlesetre legalabb 20 kisérlet jut (Velasco
et al., 2020). Bar az utébbi nagyobb aranyban fordul elé néknél, a befejezett szuicidum férfiak
esetében haromszor gyakoribb (Bachmann, 2018). A szuicidalitds — amely magéaban foglalja az
ongyilkossagi fantaziakat, tervet és kisérletet — jelentds pszicholdgiai és gazdasagi terhet jelent

nemcsak a kozvetlen kornyezet, de a tarsadalom egésze szdmara.

A szuicid riziké a pszichiatriai osztalyra felvett személyek esetében is jelen van: egy
angol tanulmany szerint kozottiik évente 1000 betegbdl 5 kovet el ongyilkossagot (Kapur et al.,
2013). Ennek 40%-a viszonylag koran, a felvételt kovetd elsé harom napban torténik (Hunt et
al., 2013). A betegek vulnerabilitadsa a korhazbol torténd elbocsatas utan a legnagyobb: az elsd
héten a legmagasabb a szuicid cselekmény kockazata, s ez a rizik6 csak néhany honap utan
indul jelentésebb csokkenésnek. Egy vizsgalat szerint a pszichiatriai betegek ongyilkossagi
cselekményeinek egynegyede az osztalyrol vald hazatérést kovetd elsd harom honapban tortént
(Appleby et al., 1999). Minden esetben ndveli a kockdzatot, ha korabbi kisérlet szerepel az
anamnézisben (Bolton et al., 2015). Csupan ezen adatokat tekintve belathatd, hogy sziikséges
lenne a szuicid riziké rovidebb tavl, pontosabb felmérése lehetdleg objektiv paraméterek
segitségével, hogy azok a mar ismert rizikofaktorokat kiegészitve felhivjak a figyelmet a

veszélyeztetett betegpopulaciora.

Az ongyilkossag rizikofaktorainak egyik csoportja a disztalis, Gn. kiiszob- vagy
predisponalo tényezdk, amelyek indirekt méddon ndvelik az egyén szuicidumra vald hajlamat.
Ezek lehetnek bizonyos személyiségvonasok (impulzivitds, agresszivitds), genetikai
sajatossagok vagy korai életkorban elszenvedett traumak. Mig a disztalis faktorok kezdettol
fogva megkiilonboztetik a szuicid és non-szuicid hajlamt egyéneket, a proximalis tényezok
azok, amelyek bizonyos személyeknél kozvetleniil ongyilkos viselkedést eredményeznek.
Utobbi — mas néven trigger vagy precipitalo — rizikofaktorok koz¢ soroljuk az életeseményeket,
a stresszt, az alkohol- vagy szerhasznalatot (Roy, 2005). Ide tartoznak tovabba a pszichiatriai
betegségek, melyek jelentésen ndvelik az Ongyilkossag bekovetkeztének esélyét és a

szuicidumot elkovetok 90%-aban diagnosztizalhatdak. A legnagyobb kockézatot a rekurrens



major depressziods zavar jelenti: ezen betegek csaknem 15%-a kdvet el ongyilkossagot (Hawton

& van Heeringen, 2009).

1.2 Major depresszios zavar

A major depresszios zavar (major depressive disorder, MDD) az egyik leggyakrabban
eléforduld pszichiatriai betegség, amely minden hatodik személyt érint élete soran legalabb
egyszer. A no6i és férfi prevalencia aranya hozzavetdlegesen 2:1 (Otte et al., 2016). A betegség
vezetd tiinetei kozé tartozik a lehangoltsag, az érdeklddés elvesztése, a kognitiv funkciok
romldsa és a vegetativ eltérések (étvagy, alvas zavarai). A kezeletlen MDD legstlyosabb
szovodménye az Ongyilkossag, melynek megelézésében alapvetd fontossagu mind a major

depresszios zavar felismerése, mind a magas szuicid rizik6ja egyének kisziirése.

A DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition)
alapjan a major depresszios zavar diagndzisa felallithatd, amennyiben a kovetkezd tiinetek
koziil az els6 kettd valamelyike és még legalabb négy masik tiinet jelen van ugyanazon kéthetes

periddus alatt, s mindez az egyén funkcionalitdsaban a korabbiakhoz képest valtozast jelent:

lehangoltsag a nap nagy részében, majdnem minden nap

az érdeklddés vagy oromkészség jelentds csokkenése vagy elvesztése
jelentds fogyas, hizas vagy valtozas az étvagyban

inszomnia vagy hiperszomnia

pszichomotoros nyugtalansag vagy gatoltsag

faradtsag, erétlenség

értéktelenség vagy tulzott, indokolatlan biintudat érzése

csOkkent koncentraloképesség, dontésképtelenség

visszatérd halallal kapcsolatos gondolatok, ongyilkossagi fantaziak, terv

vagy kisérlet

crer

jellemzd a betegségre, az elséfokll rokonok kozt haromszoros a kialakulés rizikdja. A pontos
genetikai hattér jelenleg még tisztazatlan, de feltételezhetd a szerotonin-transzporter genotipus
szerepe: egy vizsgalat szerint a SHTTLPR gén rovid alléljat hordozo s/s monozigdtak esetében

kisebb stresszhatast kdvetden alakultak ki depresszios tiinetek, mint a heterozigéta 1/s vagy



homozigota I/1 varians esetében (Cervilla et al., 2007). Fontosak tovabba a kornyezeti tényezok:
a gyermekkorban elszenvedett fizikai vagy szexualis abuzus, a pszichologiai neglekt és a sziilok
haldla egyarant hajlamositd tényezdk, ugyanigy, mint az — altaldban a betegség kezdetét
megeldzé évben bekovetkezé — nem kivant életesemények (Otte et al., 2016). Bizonyos
személyiségjegyek (kényszeres, szorongd) és a szocialis timogatottsag hidnya is ndveli a major

depresszio kialakuldsanak kockazatat.

Az MDD patogenezisét és -mechanizmusat illetden tobbféle elmélet létezik. A
monoamin tedria szerint a szerotonin (5-hidroxitriptamin, SHT), noradrenalin és dopamin
neurotranszmitterek csokkent mennyisége okozza a hangulatzavart, valamint tobbek kozott a
koncentracid, a motivacié és a pszichomotoros aktivitds megvaltozasat. Tamogatja ezen
elméletet e jelatviteli anyagok neuronalis visszavételét gatld antidepresszans (AD) gyogyszerek
hatékonysaga, azonban ezek a szerek csak a betegek egy részében hatasosak — a monoamin

tedria onmagéaban nem magyarazza tehat a depresszio kialakulasat (Hersey et al., 2021).

A legfrissebb kutatasok az immunpszichiatria vonalan zajlanak: egyre tobb eredmény
arra enged kovetkeztetni, hogy a szdmos pszichiatriai korkép, igy a major depresszid

létrejottének és fennalldsdnak hatterében immunologiai mechanizmusok is allhatnak.

1.3 A major depresszio immunologiai vonatkozdsai

Az utdbbi években felmeriilt a szubkronikus gyulladas, illetve ezen allapotban bizonyos
proinflammatorikus molekuldk, a citokinek szerepe major depresszié kialakuldsaban. Utobbiak
alacsony molekulasulyu regulator (gliko)proteinek, amelyeket tobbek kozott fehérvérsejtek
szekretalnak és fontos szerepiik van az akut és kronikus gyulladés kialakitasaban. A citokinek
egyik csoportja az interleukinek (IL), amelyek — ahogy neviik is mutatja — leukocitak altal
termelddnek és hasonl6 sejteken fejtik ki hatdsukat. Ide sorolhatéak még az interferonok (IFN),
amelyek kiillonboz6 gyulladasos sejteket (makrofagokat, természetes 6ldsejteket) aktivalnak,

valamint a tumor nekrozis faktorok (TNF), melyek a sejthalal eldidézésében jatszanak szerepet.

Shelton és munkatarsai major depresszioban a TNF-a, az IL-1 és -6, valamint utobbi
hatéséra a hepatocitak altal termelt, a gyulladasos allapotot jelz6 akut fazis fehérje, a C-reaktiv
protein (CRP) megndvekedett mennyiségét irtdk le nemcsak a periférian, de a kozponti
idegrendszerben is. Mindemellett egy prospektiv kutatas kimutatta, hogy egymast kdvetd tobb
depresszios epizdd hatasara a CRP szintje idével tovabb emelkedik (Copeland et al., 2012).



Ezen eredmények alapjan feltételezhetd, hogy az elmében kialakuld major depresszio
¢s a fizikai szervezetben 1étrejovo gyulladasos valasz szorosan 6sszefonddik — a folyamatok
kolesondsen potencirozzadk egymast. Az MDD patogenezisében a betegek egy részében
kulcsszerepe van az aktivalt immunvalasznak, a fennall6 depresszi6 pedig fokozza a
stresszorok €s patogének kivaltotta citokin hatast (Kiecolt-Glaser et al., 2015). Mindezek
alapjan megkozelithetjik a kérdést mind immunpszichiatriai, mind pszichoimmunologiai
szemszogbdl attdl fiiggben, hogy a bidirekciondlis folyamat melyik iranyaban szeretnénk

haladni.

Az immunpszichiatria fogalma évtizedek ota ismert: mar a legkordbbi vizsgalatok
bizonyitottak, hogy egyes agyi régiok molekularis komponenseit célzo antitestek strukturalis
¢és biokémiai valtozasokat indukalnak tobb neuronalis folyamatban is, melynek eredményeképp

pszichiatriai (emocionalis, viselkedésbeli) eltérések jonnek 1étre (Jankovic, 1985).

Sokaig ugy vélték, hogy a vér-agy gat (blood-brain barrier, BBB) teljes védettséget ¢és
fliggetlenséget biztosit a kozponti idegrendszer szamdara a periféridan  zajlo
immunmechanizmusokkal szemben. Ma mar tudjuk, hogy bizonyos allapotokban, tobbek
kozott kronikus gyulladas soran a periférian termelt citokinek, kemokinek, prosztaglandinok és
gliikokortikoidok a megvaltozott ateresztoképességli BBB-t atlépve jelen lehetnek a kdzponti
idegrendszerben és — az ott aktivalt sejtek altal helyben szintetizalt mediatorokkal egytitt —
kozvetleniil befolyasolhatjdk azon neurondlis halozatokat, melyek malfunkcidja depresszid

kialakulasahoz vezet (E. Leonard, 2010).

1.3.1 Sickness behaviour

A fertézésre adott valasz része az un. ,sickness behaviour”, a betegséggel jard
viselkedésvaltozas, amely jol példazza az immunrendszer kozponti idegrendszerre gyakorolt
hatasat. A periféridan és az agyban szintetizalt citokinek, tobbek kozott az IL-1, -6 és TNF
kozvetitik a pszicholdgiai valaszt: a lehangoltsag, a besziikiilt érdeklddés és az anhedonia (az
oromkészség elvesztése) ugyanugy jellemzi a betegségmagatartast, mint az alvashigiéné, az
étvagy €s a motoros aktivitds megvaltozasa. Ugyanezen viselkedésbeli eltérések figyelhetdéek
meg major depresszidban is — ez megerdsiti a feltételezést, hogy egyéb pszichiatriai
betegségekhez hasonldan az MDD kialakuldsanak hatterében is egy kronikus alacsony szintii

gyulladas éllhat.



Klinikai kutatdsokban intravénds lipopoliszacharid (LPS) injekciot kovetden atmeneti
szorongast ¢és lehangoltsdgot, valamint a verbalis és nonverbalis memoriafunkcid zavarat
figyelték meg. Ezzel 6sszhangban a TNF-a, a szolubilis TNF-receptor, az IL-6 és a kortizol
vérplazmaban mért szintjének emelkedését is igazoltdk (Reichenberg et al., 2001) —

valdszintisithetd tehat a depresszids tiinetek és a gyulladasos valasz kdzotti kapcsolat.

1.3.2 Neurotranszmitterek

Szamos vizsgalat kozéppontjaban a citokinek neurotranszmitterek szintézisére,
felszabadulasara és metabolizmusara kifejtett hatasa all. Kovetkezésképp a monoamin teoria
alapjan depresszidban alacsony szinten jelen 1évé szerotonin, dopamin €s noradrenalin altal
iranyitott agyteriiletek milkodése megvaltozik, legyen sz6 az érzelmekért felelds limbikus
rendszerrdl vagy a pszichomotoros funkciét meghatarozo bazalis ganglionokrol. A feltételezést,
hogy ezen mechanizmusok nagymértékben hozzajarulhatnak a depresszid kialakulasahoz
indokolja, hogy tobb pszichiatriai betegségben is fokozott gyulladasos valaszt allapitottak meg,

illetve ezen korképek tiinetei antiinflammatorikus terdpia hatdsara enyhiiltek.

Allatmodellekben és klinikai kutatasokban is vizsgaltak a gyulladasos citokinek
szerotonin-metabolizmusra kifejtett hatasat. IL-2- és IFN-a-kezelt betegekben azontil, hogy a
csOkkent étvagy alacsonyabb SHT-elGanyag triptofan szérumkoncentraciot eredményezett —
utobbit nagyrészt a taplalkozas hatdrozza meg —, fény deriilt egy mésik mechanizmusra is. Ezen
mediatorok fokozzak az indolamin-2,3-dioxigenaz (IDO) enzim aktivitasat, amely a triptofan
metabolizmusénak elsé 1épéséért felelds. A kozponti idegrendszerben igy til alacsony
koncentracioban jelenlévd triptofan nem konvertalodik szerotoninnd (Myint & Kim, 2003).
Melanoma malignumban szenvedd betegek IFN-a-kezelése soran szelektiv szerotonin-
visszavételgatld antidepresszansok (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) adésara
enyhiiltek a kronikus citokinexpozicid hatasara kialakult depresszios tiinetek (Musselman et al.,

2001).

A gyulladésos allapot mas monoaminok szintjére is hat. Pozitron emisszios tomografia-
felvételeken kimutattdk a bazalis ganglionok dopamin-metabolizmusanak megvaltozasat I[FN-
o hatasara (Juengling et al., 2000). Allatkisérletekben vizsgaltak a neurotranszmitter-metabolit

homovanillinsav szintjét a cerebrospinalis folyadékban, amely IFN-a-kezelés eredményeként



csOkkent, s ezt a folyamatot depressziora emlékeztetd viselkedésbeli valtozasok kisérték

(Felger et al., 2013).

A citokinek — a stressz €s a novekedési faktorok mellett — aktivaljak tovabba a MAPK
(mitogén-aktivalt protein kindz) p38 izoformajat, amely tovabbi gyulladdsos molekuldk
felszabadulasat fokozva egy ciklikus Onerdsitd folyamatot eredményez. Ezen protein kindz
serkentdleg hat a dopamin €s szerotonin neuronba torténd visszavételét végzo transzporterekre,
ezaltal csokkentve a monoaminok mennyiségét a szinaptikus résben. Zhu és munkatarsai in
vitro ¢és in vivo allatkisérletekben figyelték meg az IL-1p p38 MAPK-n keresztiil kivaltott

szerotonin transzporterre (SERT) irdnyul6 aktivald hatasat (Zhu et al., 2010).

A neurotranszmitterek szintjének megvaltozasat eredményezd tovabbi mechanizmus
lehet a tetrahidrobiopterin (BH4) inaktivacidja és deplécidja, amely a szerotonin-, dopamin- €s
noradrenalin-szintézishez sziikséges triptofan, fenil-alanin és tirozin hidroxildz enzimek
kofaktora. Az IFN-a és az IL-6 fokozzdk a nitrogén-monoxid szintdz (NOS) aktivitasat,
amelynek szintén kofaktora a BHs, igy a tetrahidrobiopterin az enzim tulzott stimulacidja
kovetkeztében elhasznalodik. Ezentdl a gyulladdsos valasszal jard oxidativ stressz is csokkenti

a nem-enzimatikus oxidaciora rendkiviil érzékeny BH4 szintjét (Haroon et al., 2012).

1.3.3 Antidepresszans terdpia

A szinaptikus résben jelen 1évd neurotranszmitterek — feltehetéen az el6bb ismertetett
mechanizmusok egyikének eredményeképp — megvaltozott mennyiségét korrigalni és ezaltal
az egészséges affektiv allapotot helyreallitani hivatottak a monoaminok neurondlis reuptake

gatladsan keresztiil hat6 antidepresszans gyogyszerek.

Ma mar szamtalan hatéanyag koziil valaszthatunk, melyek kiilonb6z6
neurotranszmitterek neurondlis visszavételét akadalyozzak. Sziikség is van erre a széles
kinélatra, mert a major depresszids betegek csupan 50-65%-a valaszol az antidepresszans
terapiara, a placebo hatast leszdmitva pedig 100 betegbdl 20 észlel valtozast a tiineteiben. A
tény, hogy az esetek csaknem felében hatdstalan a kezelés, valosziniisiti egyéb, akar
gyulladdsos  mechanizmusok  szerepét a  betegség  kialakuldsaban.  Kiilonb6zo
antiinflammatorikus agensek tesztelése ilyen kontextusban mar javéban zajlik, s igéretes

eredmények sziiletnek (Kohler-Forsberg et al., 2019).



Bar a mechanizmus egyelére kérdéses, egyre tobb tanulmany igazolja az
antidepresszans gyogyszerek MDD-ben megfigyelt gyulladasos allapotot mérsékld hatasat.
Hannestad és munkatdrsai AD terdpia hatdsara depresszios betegekben az IL-1f és az IL-6
szintjének csokkenését irtak le, utobbi valtozasat szelektiv szerotonin reuptake inhibitor (SSRI)

szerekkel hoztak Osszefiiggésbe (Hannestad et al., 2011).

Egy masik kutatas soran 8 hetes sertralin — SSRI hatéanyag — kezelés utan bekovetkezo
csOkkenést figyeltek meg az IL-12 szintjében major depresszios betegekben, s ezt az
antiinflammatorikus 1L-4 és TGF-B1 citokinek mennyiségének ndvekedése is kisérte (Sutcigil

et al., 2007).

srer

kovetden az IL-1p3, IFN-y és kortizol szintek csokkenését igazolta. Leirtdk ugyanakkor, hogy
utobbi hormon alacsonyabb szintje nem jelentette a major depresszioban szintén karosodott

hipotalamusz-hipofizis-mellékvese  tengely —miikodésének maradéktalan helyreéallasat

(Hernandez et al., 2008).

1.3.4 HPA tengely

Az inflammatorikus citokinek a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (hypothalamus-
pituitary-adrenal, HPA) tengely miikodésébe is beleavatkoznak. Ezen axis hormonjainak
emelkedése rovid tavon a stresszre adott adaptiv valasz, azonban kronikusan magas szintjiik a
kognicid, a viselkedés, a hangulat és a személyiség megvaltozdsdhoz vezet. Az ACTH
(adenocorticotrop hormon), a kortizol és a cerebrospindlis folyadékban mért CRH
(corticotropin releasing hormon) mennyiségének megnovekedése major depresszios

betegekben régota ismert (Pariante & Miller, 2001).

A gyulladasos mediatorok bizonyos — a mar emlitett MAPK mellett az NF«B (nuklearis
faktor kB) kozvetitette — jelatviteli utakon keresztiil mddositjak a gliikokortikoid receptor
mikodését, s a megvaltozott feedback révén mind a CRH, mind proinflammatorikus dgensek
tovabbi felszabadulasat okozzdk (Raison et al., 2006). Ez az un. gliikokortikoid rezisztencia: a
negativ feedback hianya a gliikokortikoid receptor expresszidjanak csokkentésén keresztiil
valésul meg, amely kronikus citokin expozicid eredménye. E mechanizmus révén a

gliikokortikoidok fiziologias koriilmények kozott jelen 1évd és sziikséges immunvalaszt
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csokkentd hatasa elmarad, és a depresszid kialakuldsédban feltételezhetden szerepet jatszod

inflammatorikus diszregulaci6 jon létre (Pace et al., 2007).

Mindezt alatamasztjdk azon megfigyelések, amelyeket kutatok gyulladasos és
daganatos megbetegedésben szenveddk IFN-a-kezelése sordn tettek. A paciensek egy része a
terapia soran olyan tlineteket mutatott, amelyek depressziés eredetére utal, hogy
antidepresszans kezelésre enyhiiltek, kialakuldsuk a megvaltozott szerotonin metabolizmushoz
volt kothetd, valamint a CRH-funkcio eltéréseivel jartak: azon betegek, akikben
diagnosztizaltdk a major depressziot, mar az els¢ IFN-a-kezelésre fokozott ACTH- és

kortizoltermeléssel valaszoltak (Capuron et al., 2003).

1.3.5 Neurogenezis

A citokinek bizonyitottan hatassal vannak a kozponti idegrendszer miikdodésére az uj
neuronok képzddésének iranyitdsa révén. A depresszid neurogén elméletének értelmében
bizonyos immunrendszert befolydsold tényez6k — mind a citokinek direkt, mind a hosszan
fennalld stresszorok indirekt — hatasara a karosodik a hippocampalis neurogenezis. Jelen
ismereteink szerint naponta 700 0j neuron keletkezik a felnétt hippocampusban, melyeknek
fontos szerepe van a — depresszioban rendszerint sériilt — memoria- és kognitiv folyamatokban.
Nemcsak allatmodellekben irtak le ezen inhibicid hatasara az MDD tiineteinek kialakulasat, de
kemoterapidn atesett, s utobbi okén neurogenezisiikben gatolt pacienseknél is megfigyeltek
memoriazavart és egyéb depresszios tiineteket (Jacobs et al., 2000). A szinaptikus plaszticitasra
¢s az emlékek rogzitésére kifejtett negativ hatasat azonositottdk az IL-1P, IL-18 és TNF

faktoroknak (Pickering & O’Connor, 2007).

Mind in vivo, mind in vitro kutatdsok vizsgaltak az IL-1f3 neuronalis differenciaciora
kifejtett gatld hatasat, amely allatmodellben kivédhetd volt mind IL-1-receptor antagonista,
mind rekombinans IL-1p segitségével. Hasonld eredmények sziilettek a TNF ¢és az IFN-a
vizsgalata sordn. Ugyanakkor az IL-6 esetében mind serkentd, mind gatlé hatast leirtak a

hippocampalis neurogenezis tekintetében.

Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a citokinek — akar negativ, akér pozitiv hatast
gyakorolva — szabdlyozzdk a neuronok képzddését és az agy miikddését, és ezen érzékeny
egyensulyban bedlld zavar allhat az idegrendszer betegségei, koztilk a major depresszid

kialakulasanak hatterében.
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Bar napjainkban sincs maradéktalanul feltérképezve a gyulladasos folyamatok, a
depresszio ¢és a szuicidalitds kozotti bonyolult kapcsolat, szdmos eredmény arra enged
kovetkeztetni, hogy ezen allapotok egymassal Osszefiiggésben allnak és idoben egyszerre
valtoznak. Ezt igazolja a megfigyelés, hogy bizonyos esetekben az dngyilkossag — és egyéb
azzal kapcsolatos cselekmények — bekovetkeztét egy arra hajlamos egyénben erdsen
befolydsolja nemcsak az éppen zajld depresszids epizodd, hanem a szervezetben végbemend

inflammatorikus folyamatok is.

1.4 Szuicidalitast kiséro immunologiai valtozdsok

A proinflammatorikus citokineknek feltételezhetéen fontos szerepe van mind a
stresszvalasz, mind a major depresszios zavar kialakuldsaban — mindketté a szuicidalitas {6
rizikofaktorai kozé tartozik. Még tisztazatlan, hogy ugyanazon gyulladdsos valasz egy
magasabb szintje vagy egy masik aktivalt inflammatorikus utvonal jatszik szerepet az
ongyilkossagi hajlam ¢és a szuicid cselekményre valé akut hajlandosag kialakitasaban,
mindenesetre utobbiak fennallasa soran ugyanugy megfigyelték bizonyos gyulladasos

mediatorok vérszintjének emelkedését, mint major depresszio esetén.

Janelidze és munkatarsai szuicid hajlami major depresszids pacienseket non-szuicidalis
MDD-ben szenvedo betegekkel és egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva az IL-6 és a TNF-
a citokinek vérben mért szintjének novekedését figyelték meg. Az antiinflammatorikus IL-2
mennyiségének csokkenését is leirtdk, amely alapjan feltételezhetd, hogy valdban egy

immunologiai folyamat talmiikodésérdl lehet sz6 (Janelidze et al., 2011).

Ezt megerdsiti egy masik vizsgélat is, amely sordn fokozott szuicid rizikdju

paciensekben emelkedett proinflammatorikus IL-6-szintet mértek (Keaton et al., 2019).

Ezen citokinek mennyisége azonban nemcsak a periféridn emelkedik: csakagy, mint
major depresszid esetén, a szuicidalitds kapcsan is megfigyelték e medidtorok kdzponti
idegrendszerben nagyobb szdmban valé megjelenését. Adoleszcens szuicidum aldozatok
posztmortem vizsgélata soran a prefrontdlis cortex sejtjeinek megndvekedett IL-1-, IL-6- és

TNF-a-expresszidjat detektaltdk (Pandey et al., 2012).

A depressziéra ¢€s szuicidalitdsra egyarant jellemzé inflammatorikus allapot
sulyossaganak meghatdrozasa torténhet tehat a citokinek szintjének mérésével. Még

kézenfekvobb és konnyebben elérhetd modszer azonban, ha a rutin laboratoriumi vizsgélat altal
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meghatdrozott vérsejtek mennyiségét és egymashoz viszonyitott aranyait vessziik figyelembe a

szervezetben zajlé szubkronikus gyulladas mértékének megitéléséhez.

1.5 A versejtek mint inflammatorikus markerek

A szervezetben végbemend gyulladdsos folyamatok és — a kordbban részletezett
elméletek alapjan feltételezhetden — az ezzel parhuzamosan 1étrejovo €s valtozo depresszios
allapot stlyossagara kovetkeztethetiink nemcsak a proinflammatorikus citokinek, hanem az
utobbiakat termeld, illetve azok hatasara aktivalodo vérsejtek szintjébdl is. Egyre tobb vizsgalat
foglalkozik kiilonb6z6 pszichiatriai betegségekben a neutrofil granulocita, monocita,
trombocita, limfocita, illetve az 6ssz-leukocita sejtszdmok valtozasaival. A major depresszios
zavarral diagnosztizalt betegek esetében ezen paraméterek emelkedése nemcsak a korkép
rosszabb prognozisat, valamint stilyosabba valasat jelezheti, de arra hajlamos betegekben a

szuicidum, illetve a szuicidalitas kockézatanak ndvekedésére is figyelmeztethet.

Seidel és munkatarsai MDD-ben vizsgéaltadk a fent emlitett sejtek mennyiségét, s a
kovetkezd megfigyelést tették: egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva a major
depresszioval diagnosztizalt paciensek osztalyos felvételekor a leukocita, granulocita,
trombocita €s monocita sejtszam is szignifikdnsan emelkedett volt. Azon betegekben, akik a
hospitalizacié sordn nagyobb mértékli javulast mutattak a hangulatzavar tekintetében,
jelentésebben csokkent a monocitdk mennyisége, mint azoknal, akik &llapota lassabban
rendez0dott — ebben a csoportban is kifejezett volt azonban utdbbi sejtek vérszintjének
alacsonyabba valasa. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a monocita sejtek szerepet jatszhatnak
a major depresszi6 — szuicidum szempontjabdl rendkiviil fontos — akut fazisanak
kialakitasaban, s aktudlis mennyiségiikkel jelezhetik a betegek allapotanak javuldsat, illetve

rosszabbodasat (Seidel et al., 1996).

Utobbi vizsgalat soran tovabba a depresszios paciensek esetében magasabb volt a
leukocitak vérszintje az egészséges egyénekhez képest. A trombocitdk szdma szintén

megnovekedett az MDD-vel kezelt betegek csoportjaban (Seidel et al., 1996).

Az egyes sejtek mennyiségén til azok egymashoz viszonyitott aranya is arulkodhat az
éppen zajlé depresszios epizdd, illetve gyulladés jelenlétérdl, sot a legujabb kutatdsok szerint
ezek még pontosabb informdciét adhatnak a pszichidtriai betegek aktudlis allapotardl.

Kiilonosképpen igaz ez a neutrofil granulocitdk limfocitdkhoz viszonyitott ardnyéra (neutrofil
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granulocyte-to-lymphocyte ratio, NLR), amelynek emelkedését egészséges kontroll csoporthoz

viszonyitva szintén bizonyitottak major depresszios betegekben (Mazza et al., 2018).

Velasco ¢és munkatarsai MDD-vel diagnosztizalt paciensek vizsgalata sordn a
szuicidalis betegekben a non-szuicidalis egyénekhez képest magasabb NLR-t irtak le (Velasco
et al., 2020). Mas kutatok is megfigyelték ezt az eltérést, amely fennallt olyan zavaré tényezok
figyelembevétele utan is, mint a nem, az életkor, a dohanyzas ¢és a testtomegindex (Ekinci &

Ekinci, 2017).

Utdbbi eredménybdl kovetkezik, hogy az NLR nem csupan a szuicidalitas state markere
— vagyis a depresszid okozta stressz eredménye —, hanem az dngyilkossagra hajlamos MDD-
betegekre jellemz6 trait faktor (Ekinci & Ekinci, 2017), ezaltal a depresszio és a szuicidalitas

igéretes potencialis biomarkere.
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2. CELKITUZES

Mind szuicid kisérlet, mind a jelen 1év6 pszichiatriai betegség kapcesan sor keriilhet a
paciensek intézménybe vald felvételére vagy ambuldns ellatdsdra. Mindkét esetben nagy
kihivas a klinikus szdmara az esetleges jovobeli Ongyilkossagi kisérlet kockazatanak felmérése.
Nagyrészt szubjektiv, un. ,,self-reporton” alapulé moddszerek allnak rendelkezésre (Bolton et
al., 2015), melyek hatékonysagat tovabb rontja, hogy mind a bizalom, mind az egylittmiikdés
gyakran hidnyzik az instabil, besziikiilt, esetleg pszichidtriai betegség akut fazisa altal
befolyasolt allapotban 1évd paciensek részérdl. Ezt bizonyitja, hogy egy tanulmény szerint a
szuicidumban elhunyt személyek csaknem 80%-a tagadta Ongyilkossagi gondolatait a

kezeldorvosaval vald utolsé beszélgetése soran (Bolton et al., 2015).

Jelenleg nem rendelkeziink olyan biomarkerrel, amely objektiven jelezné a szuicid
hajlamot major depresszidban vagy egyéb pszichiatriai betegségben szenvedd betegek
esetében. Annal nagyobb igény lenne azonban egy gyorsan, egyszeriien mérhetd paraméterre,
amely — akar a hagyomanyos moddszereket kiegészitve, idedlis esetben pedig 6nmagaban —

segitene elkiiloniteni a szuicidum szempontjabol magasabb kockazata egyéneket.

Kutatasunk célja, hogy itthoni betegcsoportot vizsgilva a kordbban kifejtett
immunpszichiatriai vonalon haladva megfigyeléseket tegylink a major depresszids zavarral
diagnosztizalt magas szuicid rizikdju paciensek vérsejtszamainak eltéréseit illeten, ezzel
hozzajarulva mind a depresszio, mind az 6ngyilkossag kialakulasaval egyiitt jar6 immunoldgiai

valtozasok feltérképezéséhez.

Abban bizunk, hogy ezen informacidk birtokaban a jovoben a vizsgalt paraméterek mint
biomarkerek segitséget nyujthatnak a klinikai ellatas soran a szuicidum szempontjabol magas
rizikdcsoportba tartozd paciensek kisziirésében, s esetiikben szorosabb megfigyelés, hosszabb
hospitalizacio, intenzivebb pszicho- és farmakoterdpia alkalmazasdval mind akut esetben, mind

hosszabb tavon megeldzhetdvé valik az ongyilkossagi cselekmény bekovetkezte.
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3. MODSZEREK

Retrospektiv kohorsz kutatdsunk sordn a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpont
Pszichiatriai és Pszichoterapids Klinikan 2015 és 2020 kozott kezelt rekurrens major

depresszios zavarral diagnosztizalt betegek (n = 101) adatainak Osszesitését végeztiik.

A péciensek anamnézisének attekintése soran a kovetkezd szempontokat vettiik
figyelembe: I. tablazat. Kitértliink tovabba az aktudlisan zajl6 antidepresszans (monoterapia €s

kombinalt kezelés), valamint a kiegészitd (antipszichotikus) farmakoterapiara.

Az anamnézisbdl kigytijtott adatok

Eletkor 57,88 (+24,50)
Nem (férfi) 26 (25,74%)
Csaladi anamnézis (pozitiv) 52 (51,49%)
Szuicid kisérlet (igen) 42 (41,58%)
Dohanyzas (igen) 37 (36,63%)

I. tdblazat: Az anamnézisbdl kigytijtott adatok

A betegek laboratdriumi paraméterei koziil a kovetkez6 sejtszamokat vizsgaltuk:

neutrofil granulocita

limfocita

monocita

trombocita

Ossz-fehérvérsejt

neutrofil granulocita-limfocita arany (neutrophil-to-lymphocyte ratio,
NLR)

monocita-limfocita arany (monocyte-to-lymphocyte ratio, MLR)

trombocita-limfocita arany (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR)

vorosvérsejt-siillyedés (We)
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vorosvérsejt-eloszlasi szélesség (red blood cell distribution width,

RDW)

Az adatok statisztikai feldolgozdsa az IBM SPSS Statistics Data Editor Version 27
program segitségével tortént. A statisztikai analizist t-probaval és Mann-Whitney probaval

végeztiik. Eredményeinket p < 0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

4.1 Ossz-fehérvérsejt

Nem taldltunk szignifikans eltérést az 6ssz-fehérvérsejtszamot illetéen a magas szuicid

rizik6ju csoportban (1. dbra).

—
o
)

érvérsej
HH

Feh t (G/L)
[\ w SN W AN <3 oo O

szuicid non-szuicid

I. &bra: Abszolut fehérvérsejtszam (G/L) az anamnézis alapjan szuicid és non-szuicid

betegcsoportban
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4.2 Neutrofil granulocitak

Nem mutatkozott szignifikdns eltérés a neutrofil granulocitdk tekintetében a magas

szuicid rizikdju csoportban (II. abra).
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II. 4bra: Abszolut neutrofil granulocitaszadm (G/L) a szuicid és non-szuicid betegcsoportban
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4.3 Limfocitak

Nem mutatkozott szignifikans eltérés a két csoport kozott a limfocitak tekintetében sem

(ITI. &bra).
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II1. abra: Abszolut limfocitaszam (G/L) a szuicid és non-szuicid betegcsoportban
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4.4 Monocitak

Szignifikans emelkedést (p < 0,001) taldltunk a monocitaszam tekintetében azon

betegcsoportban, amelynél szuicid kisérlet szerepelt az anamnézisben (IV. 4bra).

0,6 -
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(%))
—

Monocita (G/L)
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szuicid non-szuicid

IV. 4dbra: Abszolut monocitaszam (G/L) a szuicid és non-szuicid betegcsoportban
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4.5 Trombocitak

Nem taldltunk szignfikans eltérést a trombocitak szamat illetéen (V. dbra).

300 -

i

Trombocita (G/L)
9
S

szuicid non-szuicid

V. 4bra: Abszolut trombocitaszam (G/L) a szuicid és non-szuicid betegcsoportban
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4.6 NLR, MLR, PLR

Szignifikdnsan megndvekedett (p < 0,001) a magas szuicid rizikoji betegek
csoportjaban a monocita-limfocita arany (MLR). Nem mutatkozott azonban eltérés a neutrofil

granulocita-limfocita (NLR) és a trombocita-limfocita arany (PLR) tekintetében (II. tdblazat).

A NLR, MLR és PLR statisztikai adatai

Median (IQR) Szignifikancia
Szuicid (n=42) Non-szuicid (n=59) Szuicid vs non-szuicid
NLR 1,92 (1,44-2,98) 1,82 (1,34-2,59) p=0,538
MLR 0,21 (0,16-0,29) 0,17 (0,14-0,23) p=0,011
PLR 112,32 (90,81-171,50) 119,2 (87,59-147,45) p=0,468

II. tablazat: NLR, MLR ¢és PLR median, interkvartilis terjedelem (interquartile range, IQR) és

szignifikanciaszint a szuicid €s non-szuicid betegcsoportban
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4.7 Vorosversejt-eloszlasi szélesség és -stillyedeés

Szintén nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a vorosvérsejt-eloszlasi szélesség (VI.

abra) és -siillyedés (VII. abra) vizsgalata soran.
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szuicid non-szuicid

VL. 4dbra: Vorosvérsejt-eloszlasi szélesség (RDW, CV%) a szuicid és non-szuicid

betegcsoportban

l

szuicid non-szuicid

VIL. ébra: Vorosvérsejt-siillyedés (We, mm/h) a szuicid €s non-szuicid betegcsoportban
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4.8 Antidepresszans és kiegészito (antipszichotikus) terdpia, egyéb adatok

Nem mutatkozott szignifikdns Osszefiiggés sem a monoterdpidban, sem a
kombindcioban alkalmazott antidepresszans kezelés, sem a kiegészitd (antipszichotikus)
farmakoterapidk és a vizsgalt paraméterek kozott. Szintén nem taldltunk szignifikdns

korrelaciot az életkor, a nem, a csaladi anamnézis és a dohanyzas tekintetében.
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5. MEGBESZELES

A szuicidalitds és az esetek legnagyobb részében annak hatterében all6 major
depresszids zavar megelzése, felismerése és kezelése napjainkban sem maradéktalanul
feltérképezett, &m anndl relevansabb probléma. A depresszid vilagszerte a leggyakoribb
pszichiatriai korkép, illetve nagymértékben hozzéjarul a globalis betegségteherhez (Liu et al.,
2020), adoleszcens korban pedig 30-szorosara ndveli az ongyilkossagi kisérlet bekovetkeztének

kockézatat (Stringaris, 2017).

Kiilonosen aktudlis e témakor az elmult év eseményeit tekintve: a COVID-19 pandémia
haromszorosara novelte a depresszios tiinetek prevalencidjat (Ettman et al., 2020), s bar tobb
kutatds egyelOre valtozatlan, illetve csokkend Ongyilkossagi ratarol szamolt be az utobbi
hoénapokban, félo, hogy kordbbi vildgjarvanyokhoz hasonléan ez a trend iddvel hirtelen
novekedésnek indul, mint ahogy az tortént Japanban az elsé hullamot kovetéen (Tanaka &

Okamoto, 2021).

A magas szuicid rizikoju péciensek felismerése, fokozott figyelemmel kovetése és
intenzivebb terdpias kezelése olyan haromlépcsds feladat, melynek limitalo tényezdje egyeldre
az elso 1épés. Egy amerikai kutatds szerint az 6ngyilkossagot elkdvetdk 30%-a jart orvosnal az
eseményt megel6zé egy honapban (Ahmedani et al., 2014) — a fel nem ismert rizikot pedig
aligha tekinthetjiik az ellato klinikusok feliiletességének, sokkal inkabb a kritikus allapotban
1év6 paciensek bizalmatlansaganak és a nagyrészt szubjektiv alapon nyugvo kockazatfelmérd

skalak ebbdl fakado6 pontatlansaganak tudhato be.

Igény lenne tehat egy egyszerlien mérhetd paraméterre, amely objektiven tiikrozi a
pszichiatriai betegek, kiilondsen a major depresszidban szenveddk akut szuicid rizikdjanak
mértékeét.

Bér a pontos patomechanizmus még tisztazatlan, MDD-vel diagnosztizalt betegekben
szamtalan tanulmany eredményei utalnak az immunrendszer megvaltozott miikddésére. Ezen
1j koncepcidé nemcsak a major depresszid kezelése szempontjabol fontos felfedezés (szamos
vizsgalat irdnyul az antiinflammatorikus gyogyszerek mint antidepresszans kezelés
effektivitasanak megitélésére) — bizonyos gyulladdsos mechanizmusok fokozott miikodése tobb
kutatds szerint is Osszefiiggésbe hozhatd a szuicidalitdssal. Kovetkezésképpen az
inflammatorikus folyamatokat irdnyitd6 mediatorok (citokinek) és sejtek (monocitak,
granulocitdk, limfocitdk, trombocitak), valamint ezek aradnyai pontos képet adhatnak a

szervezetben zajlo alacsony szintli gyulladasrol, s az ennek eredményeként kialakuld vagy

26



éppen ennek hatterében 4all6 depresszids epizddrol és szuicid hajlamroél, illetve akut

hajlandosagrol.

Kutatasunk célja volt a rutin laboratdriumi vizsgalatok soran mérhetd paraméterek (mint
Ossz-fehérvérsejt-, neutrofil granulocita-, limfocita-, monocita-, trombocitaszam, illetve ezek
aranyai) eltéréseinek azonositasa, illetve az antidepresszans €és antipszichotikus terapia utobbi
gyulladdsos paraméterekre gyakorolt hatasainak vizsgalata magas szuicid rizikdju major

depresszios betegekben.

5.1 Ossz-fehérvérsejt

A fehérvérsejtek abszolut szamat tekintve nem talaltunk szignifikans Osszefliggést a

magas szuicid rizik6ja csoport javara.

Az inflammatorikus folyamatokat modulalé fehérvérsejtek Osszesitett szdma mint a
gyulladésos allapot altalanos jelzdje igéretes jovobeli paraméter a depresszio stlyossaganak
megitélésében. Tobb kutatas is igyekezett e marker hasznossagat, precizitasat megitélni. Az
eredmények nem bizonyultak egyértelmiinek: Kohler és munkatarsai bipolaris betegek esetében
a leukocitaszam normalis szinttdl mindkét irdnyban torténd eltérését talaltdk a betegség
jelentésebb klinikai manifesztacidja soran (Kohler et al., 2017), majd egy késdbbi
tanulmanyban MDD-ben a depresszids tlinetek sulyossagat alacsonyabb fehérvérsejtszammal

hoztak osszefliggésbe (Kohler-Forsberg et al., 2019).

Egy masik tanulmanyban ugyanakkor szintén MDD-vel diagnosztizalt betegk esetén
stlyosabb depresszids és szorongasos tiinetek mellett — csak férfiakban ugyan, de — magasabb
leukocitaszintet figyeltek meg (Shafiee et al., 2017). Ugyanerre a nemi kiilonbségre ravilagitott
Surtees és kutatdcsoportja is (Surtees et al., 2003). Rekurrens major depresszids betegekben a
fehérvérsejtek emelkedett szintje az elsd méréstél szamitott 6t év mulva is fennallt,
valészintisitve ezzel az MDD-ben zajlé gyulladasos folyamatok kronikus természetét (Duivis

etal., 2013).

Leirtdk  major  depressziés betegek  megndvekedett  fehérvérsejtszamanak
normalizalédasat SSRI-terapidt kovetden (Jaykaran et al., 2011). Feltételezheté ebben az

esetben az antidepresszans kezelés gyulladascsokkentd hatasanak érvényesiilése.
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5.2 Neutrofil granulocitak, limfocitak, NLR

A neutrofil granulocita, limfocita és NLR paraméterek tekintetében nem mutatkozott

szignifikans eltérés a magas szuicid rizik6ju csoportban.

A csontveld eredetli, gyulladasban fagocita és citokintermeld szerepet betdltd neutrofil
granulocitdk a leukocitak legnagyobb hanyadat (60%) alkotjak a vérben — ezért is logikus ezen
sejtek valtozdsait megfigyelni inflammatorikus folyamatokban. Még pontosabb képet
kaphatunk a gyulladas mértékérdl, ha a neutrofil granulocitdk mennyiségét a limfocitdk

szamahoz viszonyitjuk.

Mar egészen korai vizsgalatok ramutattak a limfocitaszam cs6kkenésére mind osztalyos
kezelésben részesiild (Schleifer, 1984), mind ambulansan ellatott (Schleifer, 1985) major

depresszios paciensekben.

Ucuz ¢és kutatoécsoportja szuicid kisérletet kdvetden 6 oran belill vett vérmintaban
vizsgalta mind pszichiatriai beteg, mind egészséges adoleszcensek gyulladasos sejtjeinek
eltéréseit, s egyrészt a limfocitaszam csokkenését, masfeldl a neutrofil granulocita-limfocita
arany novekedését figyelték meg (Ucuz & Kayhan Tetik, 2020). E kutatas felveti a lehetdséget,

e

egy¢éb fliggetlen inflammatorikus folyamatok is dngyilkos viselkedéshez vezethetnek.

Orum ¢és munkatarsai violens szuicid kisérletet (a non-violens mérgezés helyett
Onakasztas, magasbol leugras, fegyver haszndlata) tevd pszichiatriai betegekben emelkedett

neutrofil granulocita-limfocita aranyt talaltak (Orum et al., 2018).

Egy 2018-as tanulmany pszichiatriai betegekben a magas letalitast szuicid cselekmény
¢és a neutrofil limfocitaszdm, illetve az NLR novekedése kozott pozitiv dsszefiiggést allapitott

meg (Aguglia et al., 2021).

Bér a depresszid ¢és a szuicidalitds immunologiai hattere nem ismert olyan mértékben,
hogy megallapithassuk, ugyanaz a folyamat indukalja vagy eltéré mechanizmusok mozgatjak
a két allapotot, a neutrofil granulocita és a limfocita sejtek szamdnak €s aranyanak eltérései —
amennyiben detektalhatoak — rendszerint ugyanolyan iranyt eltolodast mutatnak. Egyéb
faktorok, mint az antidepresszans vagy antipszichotikus terdpia azonban maszkolhatjak ezeket
a valtozasokat, egyfeldl csokkentve utobbi allapotok stilyossagat, igy a kivaltott immunologiai
eltérések nagysagrendjét, masrészrdl — utalva az AD és AP gyogyszerek tobb tanulmanyban is

megfigyelt gyulladascsokkentdé hatdsdra — megakadalyozva a major depresszié és az

28



ongyilkossagi hajlam hatterében feltételezett inflammatorikus folyamatok maradéktalan

végbemenetelét.

5.3 Monocitak, MLR

A monocitaszdm ¢és a monocita-limfocita arany (MLR) tekintetében szignifikans

emelkedést (p < 0,001) taldltunk a magas szuicid rizik6ju csoportban.

A monocitdk szintén a csontveldben termelddnek, a szervezet majdnem minden
szovetében megtalalhatoak, {6 feladatuk az antigén-prezentacid, valamint a patogének és az
apoptotizalt sejtek fagocitozisa. A vérben kering6 sejtek a vaszkuléris endotéliumon keresztiil
migralnak célhelytlikre, ahol szovet-specifikus makrofaggd alakulva vesznek részt az

immunvalaszban.

Nowak ¢és munkatarsai a monocitdk harom csoportjat kiilonitették el a sejtek altal
expresszalt CD (cluster of differentiation, immunfenotipizdldshoz hasznalt sejtfelszini
molekulak) alapjan. Az els6 a CD14" CD16" Gn. intermedier sejtek csoportja, a masodik a
CD14-et alacsony, a CD16-ot magas szinten expresszaldo un. nem-klasszikus monocitak, a
harmadik pedig a klasszikus sejtek Osszessége, amelyek felszinén a CD14 nagy és a CD16 kis
mennyiségben talalhatd meg — ezek alkotjdk a vérben keringd monocitak 85-90%-at. Major
depresszios paciensekben az utobbi sejtek csokkenését, mig a nem-klasszikus és az intermedier
csoportok szdmanak emelkedését figyelték meg egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Az
MDD-betegek klasszikus monocitéit vizsgalva ezen sejtek magasabb aktivacids szintjét is
leirtak, amelyet megndvekedett intracellularis IL-6- és IL-12-szintek kisértek. A fokozott
aktivitds pozitiv korreldciot mutatott a nem-klasszikus sejtek szintjének emelkedésével.
Feltételezhetd, hogy a klasszikus monociték aktivacidja, valamint az altaluk termelt IL-6 és IL-
12 citokinek potenciroztdk a sejtek intermedier, majd nem-klasszikus forméba torténd
atalakuldsat, amely valtozas kronikus gyulladdsos €s autoimmun folyamatokra jellemzd
(Chuluundorj et al., 2014), igy a major depresszid kialakuldsanak hatterében is allhat (Nowak
et al., 2019).

Egy masik kutatisban major depresszids szuicidalt betegek posztmortem vizsgalata
soran a dorsalis anterior cingulum — utdébbi agyteriilet szerepét valdszinisitik
hangulatzavarokban — ereinek fokozott perivaszkularis makrofag-denzitasat allapitottak meg.
Ezenttl az MCP-1 (monocita kemoattraktans protein-1) emelkedett szintjét is kimutattak,
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amely a keringd fagocita sejtek toborzasdban részt vevoé kemokin. A CD45 mennyisége, amely
a perivaszkularis makrofagok altal nagymértékben expresszalt marker, szintén megndvekedett
a pszichiatriai betegségben nem szenvedd kontrollokhoz viszonyitva. Lathatd tehat, hogy a
depresszio, illetve az Ongyilkossdg patomechanizmusdban azonositott alacsony szintli

gyulladés az agyban fokozott monocitatoborzés formajaban is megnyilvanul.

Schiweck és kutatocsoportja inflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6) monocitakban
torténd expresszidjanak upregulacigjat figyelte meg major depresszids betegek azon
csoportjaban, amelyre magas szuicid riziko (aktiv ongyilkossagi fantazidk vagy tervek, illetve
korabbi szuicid kisérlet) volt jellemzd, illetve azon pacienseknél, akik a CTQ-SF (Childhood
Trauma Questionnaire Short Form) kérddiv alapjan gyermekkori traumat, s ezaltal fokozott
emociondlis stresszt ¢éltek at (Schiweck et al., 2020). Az MDD-betegek harmadik, kontroll
csoportjahoz viszonyitott emelkedés a citokin-expresszioban arra enged kovetkeztetni, hogy a
szuicidalitds — és a negativ életesemények altal okozott stresszhatds — tovabbi gyulladasos
folyamatokat indithat be egy olyan szubkronikus szinten zajlé inflammatorikus allapotban,

amely a depressziora feltételezhetden jellemzd.

Ucuz és munkatarsai adoleszcens szuicid kisérletet elkovetdk vérmintaiban a korabban
emlitett eltérések mellett a monocita-limfocita arany ndvekedését is megallapitottak (Ucuz &

Kayhan Tetik, 2020).

Feltételezhet6 tehdt, hogy a mar szdmos kutatasban felhaszndlt neutrofil
granulocitaszam ¢s NLR mellett a monocitdk mennyisége ¢s limfocitdkhoz viszonyitott aranya
is hatékonyan jelezheti mind a major depressziora, mind a szuicidalitdsra jellemz6

inflammatorikus allapotot.

5.4 Trombocitak, PLR

Nem taldltunk szignifikdns eltérést a trombocitaszam, illetve a trombocita-limfocita

arany (PLR) tekintetében magas szuicid rizikoju betegekben.

A trombocitdk a csontveld megakariocitdibol szarmazé mag nélkiili sejtek, denz
granulumaikban tobbek kozott szerotonint tartalmaznak, felsziniikon noradrenerg ¢és
szerotonerg receptorokat expresszalnak. Nemcsak a véralvadasban jatszanak szerepet,

citokinek termelésével részt vesznek a gyulladdsos mechanizmusokban is.
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A trombocitdk mennyiségének vizsgélatat indokolta, hogy megvaltozott miikodésiik
depresszidoban ¢és szuicidalitasban is detektdlhatd. Mivel a vérlemezkék sok hasonldsagot
mutatnak az agy neuronalis monoamin rendszerével, depresszidban megfigyelt abnormalitasaik
is a szerotonin, illetve a noradrenalin rendszerhez kotddnek: elobbi neurotranszmitter felvétele,
tarolasa és metabolizmusa, utobbi monoamin trombocitdkon expresszalt receptorsiiriisége is
eltér6 MDD-ben (Ziegelstein et al., 2009). Depresszioban tovabba fokozott vérlemezke-
reaktivitast is leirtak (Strike & Steptoe, 2004).

Lauterbach ¢és munkatarsai pozitiv korrelaciot taldltak a vérlemezkék csokkent
szerotoninkdtése és a szuicidalitds trait faktorai, az agresszid, a harag és a domindns,

ujdonsagkeresd személyiség kozott.

Egy masik tanulményban a trombocita SHT a2-receptor maximalis kotési kapacitasanak
emelkedését, s ezzel parhuzamosan az elérhet§ szerotonin mennyiségének csokkenését
figyelttk meg szuicidalis pszichiatriai betegekben — ezen valtozast feltételezték az

ongyilkossagban megfigyelhetd impulzivitas hatterében (Rao et al., 1998).

Szuicid kisérletet tevd paciensek vérlemezkéin csokkent benzodiazepin (BDZ)-
receptordenzitast is kimutattak: ez azért lehet informativ, mert a periféridss BDZ-receptorok
mennyisége stressz altal medialt, utobbi faktor pedig fontos state vonéasa az dngyilkossagnak

(Marazziti et al., 2005).

Tovabba a korabban emlitett NLR- és neutrofil granulocita-eltérések mellett Aguglia és
munkacsoportja megndvekedett trombocita-limfocita ardnyt allapitott meg magas letalitdsu

szuicid cselekményt elkdvetd pszichiatriai betegekben (Aguglia et al., 2021).

Egy szintén elébb ismertetett vizsgalat a PLR tekintetében is novekedést tapasztalt

ongyilkossagi kisérletet tevokben (Ucuz & Kayhan Tetik, 2020).

5.5 Vorosveérsejt-eloszlasi szélesség és -stillyedeés

A vordsvérsejt-eloszlasi szélességben (RDW) és -siillyedésben (We) nem mutatkozott

szignifikans kiilonbség a magas szuicid rizikdji csoport javara.

Tobb tanulmany is foglalkozott a vordsvérsejtek eloszlasi szélességének ¢és

stillyedésének MDD-vel 0sszefiiggd valtozésaival. Shaifee és munkatarsai a mar emlitett
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kutatds soran jelentdsebb depresszids €s szorongdsos tlinetek mellett megnovekedett RDW

paramétert észleltek.

Egy masik kutatdsban szintén szignifikdnsan magasabb vordsvérsejt-eloszlasi
sz€lességet allapitottak meg depresszids paciensekben a kontroll csoporthoz viszonyitva, ezen

kiilonbség azonban megsziint a betegek SSRI-kezelését kovetden (Demircan et al., 2016).

Leirtdk szintén egy korabban emlitett vizsgalatban, hogy MDD-vel diagnosztizalt
paciensek emelkedett vorosvérsejt-siillyedése normalizalodott SSRI-terdpia hataséara (Jaykaran

etal., 2011).

Ahogyan utdbbi eredmények is mutatjdk, a kordbban emlitett farmakoterapia-
gyulladésos vérsejtszint-interferencia miatt sok esetben nagymértékben méodosul az altalunk is
vizsgalt gyulladdsos biomarkerek depresszidohoz ¢és szuicidumhoz kotédoé eltéréseinek
detektalhatdsaga. Tovabbi kutatdsok sziikségesek, hogy tisztan lathassuk az ezen gyogyszerek
antiinflammatorikus, antidepresszans ¢€s antiszuicidalis hatasanak hatterében 4116 folyamatokat,
illetve a kozottiik 1évo sorrendiséget és ok-okozati 6sszefliggést, s ennek fényében pontosabban

értékelhessiik az MDD-hez és az ongyilkossaghoz kothetd gyulladasos paramétereket.

5.6 Antidepresszans és antipszichotikus terdpia

Nem taldltunk szignifikdns Osszefliggést az antidepresszans, illetve antipszichotikus

kezelés és a vizsgalt paraméterek kozott.

Mint korabban emlitésre keriilt, az antidepresszans terapia gyulladascsokkentd
hatasarol szamos tanulmanyban beszamoltak, ezért is tartottuk fontosnak ezen gyogyszerekkel
kezelt betegek sejtszamainak valtozéasait kiilon megvizsgdlni. Indokoltnak tiint tovabba a
hangulatstabilizald antipszichotikus kezelés okozta esetleges eltérések megfigyelése is, mivel
ezen gyogyszercsoport antiinflammatorikus hatasara az utdbbi évtizedekben szintén fény

deriilt.

Mar egy 1997-es tanulmanyban leirtak a haloperidol (els6 generacidés AP) és a clozapin
(masodik generacidos AP) gyulladdscsokkentd hatasat: ezen gydgyszerek szuppresszaltak a

limfocitak proinflammatorikus IL-2- és IFN-y-termelését (Leykin et al., 1997).
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Szkizofrén betegek elsd pszichotikus epizddja soran mért emelkedett citokinszintek
antipszichotikus teradpia hatdsdra csokkenésnek indultak: az IL-1B, IL-6, IFN-y és TNF-a
koncentracidja — ha az egészséges kontrollokra jellemzd értéket nem is érte el — alacsonyabb

volt a kezelést kovetden (Marcinowicz et al., 2021).

Ezen vaéltozasok nem specifikusak azonban a szkizofrénidra mint korképre:
allatkisérletekben is bizonyitottak az AP medikacid gyulladascsokkentd hatasat. MacDowell és
munkatarsai LPS altal indukaltdk az IL-1p, TNF-a citokinek szintjének, illetve a p38 MAPK ¢és
NF«B aktivitdsdnak emelkedését, ezen inflammatorikus valtozasokat pedig a risperidon, egy
masodik generacids antipszichotikum egyetlen dézisa képes volt meggatolni (MacDowell et

al., 2013).

Kutatasunk soran a tobbi tanulmanyhoz viszonyitott alacsonyabb esetszam, a
kiegészitésként szedett tovabbi gydgyszerek és a betegek egy részére jellemzd dohanyzés —
mint gyulladast potencirozé faktor — mddosithatta a fent ismertetett eredményekkel kongruens
szignifikans eltérések kifejezddését. Tovabbi vizsgalatok indokoltak ezen valtozok
sejtszamokra kifejtett egyéni, illetve az antidepresszans, antipszichotikus kezeléssel

kombindalva kialakitott eredd hatdsanak megitéléséhez.
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6. OSSZEGZES

A major depresszids zavar a befejezett szuicidumot elkdvetdk csaknem kétharmadaban
diagnosztizalt betegség. A lehangoltsaggal és tovabbi affektiv, kognitiv, illetve vegetativ
eltérésekkel jard korkép kialakuldsdban a legfrissebb kutatdsok az immunrendszer
inflammatorikus citokinek (pl. IL-1, -6, TNF, IFN) ¢és gyulladasos sejtek (pl. neutrofil
granulocita, limfocita), valamint ezek aranyainak (pl. neutrofil granulocita-limfocita arany,

NLR) major depresszidhoz és ongyilkos viselkedéshez kdtddd megvaltozasat.

A szuicidalitas (0ngyilkossagi fantdzidk, tervek, kisérlet) felismerése napjainkban is
kihivast jelent. A nagyrészt ,self-reporton” alapuld, szubjektiv mddszerek hatékonysaga a
paciensek egyiittmikodésének fiiggvénye, amely az esetleges krizisallapot, fennalld
pszichiatriai betegség, illetve a kezelGorvos iranti bizalmatlansadg okan gyakran nem megfeleld

—igy a fokozott ongyilkossagi kockézat sok beteg esetében rejtve marad.

Jelenleg nem ismert olyan paraméter, amely gyorsan, egyszeriien mérheto és objektiven
jelzi a szuicid rizikot egy-egy major depresszidban vagy egyéb pszichiatriai betegségben
szenvedd paciens esetében. Igéretesek azonban az MDD-ben mint feltételezhetden
szubkronikus gyulladasos allapotban megnovekedett mennyiségii vérsejtek valtozasai, amelyek
szamos tanulmany szerint az Ongyilkossagi kockazat jovObeli potencialis biomarkerei.

Kutatasunk célja ezen paraméterek magas szuicid rizikbhoz kotodo eltéréseinek vizsgalata volt.

Retrospektiv kohorsz tanulmanyunk soran a Pécsi Tudoményegyetem Klinikai K6zpont
Pszichiatriai és Pszichoterdpias Klinikdn 2015 és 2020 kozott rekurrens major depresszidval
kezelt betegek (n = 101) vérsejtszamainak (6ssz-leukocita, neutrofil granulocita, limfocita,
monocita, trombocita) és -ardnyainak (NLR, MLR, PLR) eltéréseit, tovabba a vorosvérsejt-
eloszlasi szélesség ¢és -siillyedés valtozasait, valamint az antidepresszans ¢és kiegészitd
hangulatstabilizal6 antipszichotikus terapia ezen paraméterekre kifejtett hatasait vizsgaltuk. A
pacienseket két csoportra osztottuk az anamnézisben ongyilkossagi kisérlet jelenléte (magas

szuicid riziko), illetve hidnya alapjan. Az adatgyijtést kovetden statisztikai analizist végeztiink.

Szignifikans novekedést figyeltink meg a monocitdk szdma ¢és limfocitdkhoz
viszonyitott ardnya (MLR) tekintetében a magas szuicid rizik6ju csoportban. A tovabbi
paramétereket (neutrofil granulocita, limfocita, trombocita, 0ssz-leukocita, NLR, PLR,
vorosvérsejt-eloszlasi szélesség és -siillyedés) vizsgalva, illetve az antidepresszans &s
antipszichotikus kezelést, az életkort, a nemet, a dohdnyzast és a csaladi anamnézist figyelembe

véve nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kdzott.

34



A major depresszid, illetve a szuicidalitas immunoldgiai hattere még ma sem teljesen
tisztdzott — ujabb &s ujabb folyamatokra deriil fény a patomechanizmus tekintetében. Tobbnyire
konzekvens azonban a megfigyelés, hogy ezen dallapotokban a proinflammatorikus-
antiinflammatorikus egyensuly az eldbbi irdnyba tolodik. A citokinek mellett az
immunvalaszban részt vevl sejtek vérszintjének valtozédsaibol kovetkeztethetiink a
szervezetben zajlo gyulladas mértékére, amely a major depresszids zavar €s az ehhez kot6do

ongyilkossagi hajlam hatterében feltételezhetd és ezek sulyossagaval potencialisan korrelal.

Szamtalan egyéni valtozo és mddositd tényezo teszi bonyolultabba ezt az dsszefliggést:
utébbiak kozé tartoznak az MDD kezelésére haszndlt antidepresszéns és antipszichotikus
gyogyszerek, amelyek antiinflammatorikus hatasat tobb kutatds is bizonyitotta — kérdéses
tovabbra is, hogy ez a gyulladas talajan 1étrejovd, vagy éppen azt okozd pszichés allapotok

javitasa révén, vagy tovabbi, fliggetlen mechanizmusokon keresztiil valésul meg.

Kutatasunkkal szerettiink volna hozzdjarulni a major depresszidos zavarhoz és a
szuicidalitdshoz ko6t6dé immunologiai valtozasok megfigyeléséhez, abban bizva, hogy a
jovOben a vizsgalt paraméterek mint biomarkerek konnyebbé, pontosabbd és hatékonyabba
tehetik az Ongyilkossag szempontjabol fokozott kockazatnak kitett betegek felismerését, s

ezaltal a szuicidumhoz k6t6d6 haldlesetek megel6zését.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Halas kdszonettel tartozom témavezetdimnek, Prof. Dr. Tényi Tamasnak és Dr. Kovacs
Marton Aronnak a lehetdségért, hogy a kutatisban részt vehettem, az adatgyiijtés alatt
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