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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

 

2-AG:   2-arachidonoil-glicerin  

5-HT:   5-hidroxitriptamin  

ADHD:  figyelemhiányos-hiperaktivitás zavar 

Amp:   ampifizin 

AMPAR:  α-amino-3-hydroxy-5-metil-4-isoxazol propionsav receptor 

ANNA-1:  1-es típusú anti-neuronális nukleáris antitest 

BDZ:   benzodiazepin 

BNO-10:  betegségek nemzetközi osztályozására szolgáló kódrendszer 

cAMP:  ciklikus adenozin monofoszfát 

CASPR2:  kontraktin-asszociált protein 2   

CB1:   kannabinoid 1-es receptor 

CB2:   kannabinoid 2-es receptor 

CBD:   kannabidiol 

CSF:   cerebrospinal fluid, liquor 

CRP:   C-reaktív protein 

CS:                  citrát szintáz 

CT:   komputertomográfia 

CV2:   kollapszin válasz mediátor protein 5/crossveinless-2 

DA:   dopamin 

DNER:  Tr/delta bevágás-szerű epidermális növekedési faktorral kapcsolatos receptor  

DSM-IV:  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition 

DSM-5:  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition 

EEG:   elektroencefalográfia 

EMCDDA:  European Monitoring-Center for Drugs and Drug Addiction 

EMG:  elektromiográfia 

FLAIR:  fluid attenuated inversion recovery 

GABAbR:  γ-amino-vajsav B receptor 

GAD65:  glutaminsav-dekarboxiláz-65 

GlyR:   glycine receptor 

HRP:   torma-peroxidáz 

https://en.wikipedia.org/wiki/European_Monitoring_Centre_for_Drugs_and_Drug_Addiction
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HSV-1: herpesz szimplex vírus 1 

HU:   Hebrew University 

IgG:  immunglobulin G 

IgM:  immunglobulin M 

IL-1β:   interleukin-1 béta 

IL-6:   interleukin-6 

iNKT:   invariáns természetes ölő T-sejtek  

JWH:   John W. Huffman 

LGI1:   leucinban gazdag glioma-inaktivált protein 1 

LSD:   lizergsav-dietilamid 

MAIT:  mukóza asszociált invariáns T-sejt 

MAO:   monoamin oxidáz 

MDMA:  3,4-metiléndioxi-metamfetamin 

MDPV:  metiléndioxi-pirovaleron 

MRI:   mágneses rezonancia képalkotás 

NC:  természetes kannabisz 

NK sejtek: természetes ölősejtek 

NMDA: N-metil-D-aszpartát 

OGP:   oligoklonális gammopátia 

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale 

PEA:   palmitoil-etanolamid 

PET:   Pozitron Emissziós Tomográfia 

PTSD:  Poszttraumás stressz zavar 

Rec:   recovering 

SCRA:  szintetikus cannabinoid receptor agonista 

SOX1:  sry-szerű nagy mobilitású csoportdoboz fehérje1 

SPS:  stiff person szindróma 

TGFβ:   transforming growth factor béta 

ÚPSZ:  új típusú pszichoaktív szer 

VGKC:  feszültségfüggő káliumcsatorna 

ZIC4:   cink ujjfehérje 4  
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2. BEVEZETÉS 
 

2.1. Általános bevezetés 

A pszichózis az agy diszfunkcionális működését jelző kórkép, mely során a beteg a valósággal 

elveszti az adekvát kapcsolatot. A pszichotikus személy nem képes észlelni a realitást, és ez a 

viselkedésére, érzelmi világára és gondolkodására is kihat. A tünettanban pozitív, negatív és 

általános tünetek is jelentkezhetnek, a betegnek súlyos szociális diszfunkciót okozva ezzel.  

Az esetek túlnyomó többségében az etiológiája tisztázatlan, a háttérben állhatnak pszichiátriai 

kórképek (szkizofrénia, szkizoaffektíív zavar, bipoláris zavar), de organikus betegségekhez is 

társulhat (encephalitis, epilepszia, autoimmun betegségek). A klinikai gyakorlatban a legtöbb 

új keletű pszichózis hátterében pontos kóroki tényező nem igazolódik. 1 A pszichózis 

etiológiája multifaktoriális, ahol több tényező együtt állása hozza létre a tényleges klinikai 

képet, a genetikai tényezők mellett a környezeti faktoroknak jelentős szerepet tulajdonítanak a 

betegség kialakulásában. A környezeti tényezők közül a vírusok, és a perinatális hipoxiás 

állapotok mellett megjelennek a különböző drogok is az etiológiában. Kannabiszt használó 

fiatalok körében gyakoribb a szkizofreniform pszichózisok megjelenése. 2; 3 Egyéb 

droghasználat is összefüggésbe hozható a korai kezdetű szkizofrénia előfordulásával. 

Amfetamin használók körében az új keletű pszichózis megjelenését, vagy a pszichotikus 

tünetek rosszabbodását írták le. Az amfetamin származékok a dopaminerg pályákon fejtik ki 

hatásukat, mely neurotranszmitter jelentős szerepet játszik a szkizofrénia kórlefolyása során. 4 

A többi hallucinogén szer (LSD (lizergsav-dietilamid), pszilocibin) és a glutamát antagonista 

szerek (ketamin, fenciklidin) szintén fokozzák a szkizofrénia megjelenését. 5 A klasszikus 

szerek mellett az új típusú pszichoaktív szerek (ÚPSZ), köztük legfőképpen a szintetikus 

kannabinoidok is egyre nagyobb gyakorisággal okozhatnak pszichózist. 6 Számos tanulmány 

mutatott ki továbbá összefüggést a fertőzések vagy az autoimmun betegségek és pszichotikus 

rendellenességek között. 7; 8 Ezen összefüggést támasztják alá azok a közlések is, amelyek 

emelkedett proinflammatorikus citokineket (pl.: IL-6, IL-1β, TGFβ) mutattak ki szkizofrén 

betegek vérében és liquorában. 9; 10 A szkizofrénia és autoimmunitás összefüggését az utóbbi 

évtizedekben számos tanulmány vizsgálta. 11 Szkizofrén betegek szérumában és liquorában 

több ismert autoantitestet sikerült már kimutatni, többek között gliadin és kazein ellenes 

antitestet, anti-kardiolipint, lupus antikoagulánst és rheumatoid faktort. 12-14 Több ismert anti-

neuronális autoantitestet is igazoltak szkizofrén betegek csoportjaiban. 15-18  Az utóbbi évek 
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szkizofrénia kutatásainak fejlődésével párhuzamosan a pszichózisok autoimmun eredetének 

feltárása forrongó terület lett a pszichiátriában. A szerző a pszichózisok autoimmun eredetének 

egy lehetséges okát vizsgálja ezen tanulmányban. 

 

2.1.1. Drog indukálta pszichózis 
 

Drog indukálta pszichózisról akkor beszélhetünk, ha az adott pszichotikus állapot etiológiailag 

köthető a szerhasználathoz. BNO-10 diagnosztikus kritériumai szerint a pszichotikus tünetek a 

pszichoaktív szerhasználat alatt vagy azt követően jelentkeznek, de a tünetek nem 

magyarázhatóak akut intoxikációval vagy megvonásos szindrómával. 19 A tünetek az akut 

intoxikációt vagy megvonásos szindrómát követően is fennállnak. Jellemzik téveszmék, 

hallucinációk, a pszichomotorium zavara és abnormális affektusok az intenzív félelemtől az 

eksztázisig. A hallucinációk tipikusan akusztikusak, de előfordulhatnak vizuális és taktilis 

hallucinációk is. A téveszmék közül az üldöztetéses és a vonatkoztatásos doxazmák a 

legjellemzőbbek.  A tudat általában tiszta, de egyes esetekben delirózus tudatzavar is 

előfordulhat.  

A drog indukálta pszichotikus zavart tovább osztályozhatjuk a klinikai megjelenés alapján: 

• szkizofreniform 

• elsősorban téveszmékkel (paranoid tünetekkel) 

• elsősorban hallucinációkkal 

• elsősorban polimorf 

A DSM-IV kritériumrendszere szerint a hallucinációk vagy téveszmék a szerhasználat vagy a 

megvonás alatt, illetve az azt követő egy hónapon belül jelentkeznek. Fontos, hogy a 

pszichotikus állapot nem magyarázható jobban egyéb pszichotikus zavarral. 20 A DSM-5-ben 

nem szerepel külön diagnózisként a drog indukálta pszichózis. 21 

A pszichózisban megjelenő pozitív és negatív tüneteket a PANSS skála alapján értékelhetjük.  

A gondolkodás tartalmi zavarai, hallucinációk, deperszonalizáció, befolyásoltság érzés (pozitív 

tünetek) és motivációvesztés, figyelemzavar, apátia, anergia, érzelmi elsivárosodás (negatív 

tünetek) jellemezhetik a klinikai képet. 8 A PANSS skálát Kay és munkatársai fejlesztették ki 

1987-ben. 22 A táblázatban 7 pozitív, 7 negatív és 16 általános tünet szerepel, egy adott tünet 

súlyosság alapján 1-től 7-ig pontozható (1. táblázat). A skála segítségével a pszichózis 

súlyossága validan és könnyen értékelhetővé válik. 
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Pozitív tünetek Negatív tünetek Általános tünetek 

Téveszmék Eltompult érzelmek Testi aggódás 

Ítélő- és belátóképesség hiánya 

Az akarati élet zavara 

Hallucinációk Érzelmi visszahúzódás Szorongás 

Gyenge impulzuskontroll 

Konceptuális 

dezorganizáció 

Gyenge rapport 

(kapcsolat) 

Bűnösségi érzések 

Figyelemzavar 

Izgatottság Passzív/apatikus szociális 

visszahúzódás 

Feszültség 

Dezorientáció 

Grandiozitás Az absztrakt gondolkodás 

nehézsége 

Manírosság és pózolás 

Szokatlan gondolati tartalom 

Gyanakvás/üldöztetéses 

gondolatok 

Spontaneitás és beszéd 

áramlásának hiánya 

Depresszió 

Együttműködés hiánya 

Ellenségesség (hosztilitás) Sztereotíp gondolkodás Motoros retardáció 

Gondolati elmerülés 

Aktív társas elkerülő viselkedés 

 

2.2. Új típusú pszichoaktív szerek 

Az Új típusú pszichoaktív szerek (ÚPSZ), más néven dizájner drogok 2009-2010 között 

kerültek forgalomba Magyarországon. A dizájner drog elnevezés tartalmazza a már törvényi 

szabályozás alá eső tiltott pszichoaktív szereket is, míg az ÚPSZ elnevezés inkább az olyan 

szereket jelöli, amelyek még nem kerültek fel a tiltott listára és ismeretlen a pontos kémiai 

összetételük. 23 Az ÚPSZ-re jellemző a gyors piaci változás, a szerek gyorsan cserélődnek. Az 

ÚPSZ csoport jellemzője, hogy a fogyasztók olcsón hozzá tudjanak férni és könnyen meg 

lehessen változtatni a szerek kémiai szerkezetét, ezáltal kikerülve a törvényi szabályozást. A 

csoporthoz elsők között a katinon származékok közé tartozó mefedront sorolták, majd, amikor 

az 2011-ben felkerült a tiltott szerek listájára, helyét újabb és újabb szerek foglalták el. Később 

1. Táblázat: PANSS skála 
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került a piacra az MDPV (metilénndioxi-pirovaleron), ami szintén katinon származéknak 

számít. 2012-ben jelent meg a köznyelvben csak „kristályként” emlegetett pentakristály, ami 

hamar teret hódított a mélyszegénységben élők között Magyarországon. A könnyű 

beszerezhetőség és olcsó ár miatt a másik célközönség az iskoláskorúak csoportja. A 

pentakristály eredetileg a pentadront (B-etil-metkatinon) jelentette, de a gyorsan változó kémiai 

összetétel miatt később más szerek váltották fel a pentadront, azonban a „kristály” összefoglaló 

név változatlan maradt. 23 A katinon-származékokat utcai néven fürdősóként is emlegették, és 

több fantázianevük is volt (Kati, Zsuzsi), mely alapján a pontos kémiai összetételre nem lehetett 

következtetni. Elsősorban intravénás droghasználók körében voltak elterjedtek bizonyos 

katinon származékok. A másik nagy csoportot alkotják a szintetikus kannabinoid receptor 

agonisták (SCRA), más néven kannabino-mimetikumok. A szintetikus katinon származékok 

használatának életprevalencia értéke 2,5%, míg a közkedveltebb kannabino-mimetikumok 

életprevalenciája 10%, ami azt jelenti, hogy minden 10. iskoláskorú próbálkozott már az 

SCRA-val. 23 A dizájner drogok közül a katinon-származékokat változatos formában szokták 

fogyasztani: por, kristály, tabletta vagy intravénás kiszerelésben is, az SCRA származékokat 

cigaretta formában szívják el a felhasználók. 

 

2.2.1. Szintetikus kannabinoid receptor agonisták 
 

Szintetikus kannabinoid receptor agonistákat (SCRA) az 1960-as években szintetizálták, hogy 

a lehetséges terápiás hatásokat és a kannabinoid receptorokat tanulmányozzák. 24 A 2000-es 

évek elején az SCRA-k variációit „K2, Herbal, Spice, Mojo” és sok más néven kezdték el a 

kereskedelmi forgalomban értékesíteni. 2008 és 2014 között 142 fajta SCRA került bejelentésre 

a European Monitoring-Center for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) által. 25 

Népszerűek a fiatalabb felnőttek és a tinédzserek körében, mert olcsóak, „természetesek” és a 

rutin drogteszteken nem mutathatóak ki. Az iskoláskorúak körében a második legkedveltebb 

szer a kannabisz után. Használatra kész készítményekben kaphatók, amelyek körülbelül 3 g 

pszichoaktív növényi anyagot tartalmaznak, mint például a Leonotis leonurus vagy a 

Pedicularis densiflora, amelyek SCRA-kal vannak átitatva.  Ezeknek a gyógynövényeknek 

vagy természetes növényeknek a jelenléte egyes használókban azt a tévhitet kelti, hogy a szerek 

„természetesek”. A K2-t vagy Spice-t úgy állítják elő, hogy először az SCRA-t feloldják egy 

oldószerben, például acetonban vagy etanolban. A növényeket ezután telítik és szárítják, majd 

hagyják az oldószert elpárologni. Az SCRA-k a növényi anyagon maradnak. A növényeken 

https://en.wikipedia.org/wiki/European_Monitoring_Centre_for_Drugs_and_Drug_Addiction
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maradt SCRA-k mennyisége erősen változó, ez a különböző készítmények eltérő 

hatásosságához és toxicitásához vezethet. 24  

Az SCRA-k elnevezése az adott vegyületet szintetizáló tudós vagy kutatócsoport nevéből 

származik, ez alapján megkülönböztetünk különböző családokat (pl.: AM-xxx, HU-xxx, JWH-

xxx, CP-xxx). A HU-210-et a jeruzsálemi Hebrew Egyetemen hozták létre, strukturálisan 

nagyon hasonlít a THC-ra. (lásd 1. ábra) Az amerikai származású John W. Huffman (JWH) 

alkotta meg az egyik legszélesebb SCRA csoportot (20 év alatt több mint 400 különböző 

szerkezetű SCRA). Az általa létrehozott SCRA-ból került ki először az első kettő ismert utcai 

szintetikus kannabinoid, a K2 és a Spice Németországban. 26 Az SCRA-k többnyire ugyanolyan 

hatásúak, mint a tetrahidrokannabinol (THC), amely megtalálható a marihuánában. A 

szerkezetek eltérnek a THC-től, ezért a rutin drogtesztek során nem mutathatók ki (1. ábra). A 

vérben és a vizeletben lévő SCRA-k különböző tömegspektrometriával (gázkromatográfia, 

folyadékkromatográfiás-tandem és repülési idő tömegspektrometriával) azonosíthatók. 

Azonosításuk ezért megnövekedett költséggel és idővel jár, ezért általános laboratóriumokban 

nem végzik a vizsgálatukat. 24 

 

 

 

 

In vitro és in vivo állatkísérletek kimutatták, hogy az SCRA-k 2-100x potensebb hatást fejtenek 

ki, mint a THC, így mint a fájdalomcsillapító, az antikonvulzív, a súlycsökkentő, a 

gyulladásgátló és a tumor növekedés gátló hatás területén is. 27 Több tanulmány is kimutatott 

1. ábra: A THC kémiai szerkezete (A) és a HU-210 (B) kémiai szerkezete 

(szintetikus kannabinoid analóg) 
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pszichotikus állapotot szintetikus kannabinoid használatot követően korábbi pszichiátriai 

előzmény nélkül, a domináns pszichotikus tünetek a következők voltak: paranoia, gondolkodási 

zavar, öngyilkossági gondolatok és akusztikus hallucináció. 28-30 Ugyanakkor számos kutatás 

utal az SCRA-k lehetséges hatékony alkalmazására egyes pszichiátriai rendellenességek 

kezelésében. Az orvosi kannabisz és a szintetikus kannabinoidok, amelyek egyaránt hatnak az 

endokannabinoid rendszerre, potenciális terápiás felhasználást jelenthetnek a poszttraumás 

stressz zavar (PTSD) és a szkizofrénia tüneteinek javítására vagy a fájdalom gátlására. 31; 32 A 

legtöbb tanulmány a THC és a kannabidiol (CBD) immunszuppresszív hatását hangsúlyozza. 

33; 34 Ezen kívül a THC-t és a CBD-t jelenleg számos gyulladásos vagy autoimmun betegség 

lehetséges terápiás szereként vizsgálják, ugyanakkor vannak olyan közlések is, amelyek az 

agyban való proinflammatorikus hatásról számolnak be. 34  

A THC-hoz hasonlóan az SCRA-k a kannabinoid receptorhoz 1-hez (CB1) és a kannabinoid 

receptorhoz 2-höz (CB2) kötődnek, és jobban stimulálják a CB1-et, mint a CB2-t. A különböző 

SCRA-k egyedi kötődési affinitással rendelkeznek a kannabinoid receptorokhoz. CB1 receptor 

aktiváció csökkenti a sejten belüli ciklikus adenozin monofoszfát (cAMP) szintjét és létrehozza 

a kannabinomimetikus válaszokat. 35 Az SCRA a feszültségfüggő káliumcsatornára (VGKC-

re) kölcsönösen hat és gátolja a kálium, nátrium és a N- és P/Q altípusú kálcium-csatornák 

működését a membránpotenciál csökkentése révén. 27  

Hasonlóan a THC-hoz az SCRA anyagok is lipofilek és könnyen áthaladnak a vér-agy gáton. 

36 Az SCRA teljes agonista hatást fejt ki a CB1 receptoron, míg a THC parciális agonista. Túl 

ezen a mechanizmuson a THC mérsékelt affinitást mutat a CB1-en, míg az SCRA nagyobb 

affinitással és sejten belüli magasabb hatékonysággal jellemezhető ugyanazon a receptoron. 37 

A kannabinoid receptorokon kifejtett hatások mellett számos más központi idegrendszeri 

hatásmechanizmussal magyarázható a szerek pszichotróp hatása (2. ábra). Gátolják a 

monoamin oxidáz (MAO) aktivitást, antagonista hatást fejtenek ki az N-metil-D-aszpartát 

(NMDA) receptorokon, befolyásolják a citokin hálózat funkcióját, megváltoztatják a strichnin-

szenzitív α1 glicin receptorok funkcióját és emeli sz 5-hidroxitriptamin (5-HT) 1A receptor 

sűrűségét. 6; 38-40 
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Egy tanulmány arra következtetésre jut, hogy a CB1 antagonista rimonabant kezelési lehetőség 

lehet az SCRA túladagolás kezelésére. 41 A rimonabantot elhízás elleni gyógyszerként 

használták, de Európában 2008-ban pszichiátriai mellékhatások miatt visszavonták. További 

klinikai vizsgálatokra van szükség ahhoz, hogy a rimonabant SCRA túladagolás elleni 

gyógyszerként alkalmazható legyen. 

Vizsgálatok kimutatták, hogy az SCRA-k a természetesnél magasabb toxicitási arányokkal és 

kórházi felvételekkel járnak együtt, mint a kannabisz használata. Ez valószínűleg annak 

köszönhető, hogy az SCRA-k a kannabinoid receptorok közvetlen agonistái, míg a THC 

részleges agonista. 24 Ezenkívül a Spice-ben vagy a K2-ben található SCRA-k különböző 

kémiai összetevői előre nem látható módon kölcsönhatásba léphetnek, így korábban ismeretlen 

hatásokat idézhetnek elő, továbbá a kereskedelmi termékekben ismeretlen szennyeződések is 

lehetnek. 24 A CB1 a központi idegrendszerben található, különösen az agykéregben, a 

hippocampusban, a kisagyban és a bazális ganglionokban. A CB2-t leginkább immun- 

(makrofág- és B-sejtek) és hematopoietikus sejtek expresszálják, így a CB2 stimulációja 

2. ábra: A szintetikus kannabinoidok interakciói a neurotranszmissziós rendszerekkel 

Forrás: Fattore L.: Synthetic Cannabinoids- Further Evidence Supporting the Relationship Between Cannabinoids and 

Psychosis, Biological Psychiatry 2016;79:539-548 
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immunmoduláló hatású. 24; 42 Úgy tűnik, hogy a CB2 fontos szerepet játszik a központi 

idegrendszer immunmechanizmusaiban is. 43 Számos esettanulmány arra utal, hogy a kannabisz 

autoimmun reakciók révén vasculitist okozhat mind a perifériás artériákban, mind a központi 

idegrendszerben. 44-46 Serdülőkorban a THC-expozíció tartós gyulladásos állapotot 

eredményezett felnőtt nőstény patkányok és egerek idegrendszerében, amelyet megváltozott 

mikroglia morfológiai szerkezet, megnövekedett gyulladásos mediátorok, csökkent CB1 és 

megnövekedett CB2 jellemez. 47 Néhány esettanulmány azt mutatja, hogy az SCRA-t 

használóknál autoimmun betegség alakulhat ki. 48; 49 Parajuli és munkatársai a K2 fogyasztása 

után kialakuló, gyógyszer által kiváltott reverzibilis encephalopathia szindrómát (PRES) írnak 

le, ami mögött a toxikus eredet mellett autoimmun mechanizmus is állhat. 50  

 

2.3. Autoimmun encephalitisek 

Az agyi parenchyma gyulladásos folyamata az encephalitis, mely szervi diszfunkcióval 

jellemezhető. A különböző fertőző ágensek mellett manapság egyre gyakrabban autoimmun 

mechanizmusok állnak a hátterében. A kórkép során neurológiai diszfunkció jelentkezik, 

melynek tünetei lehetnek magatartásváltozás, kognitív deficitek, görcsök és gócjelek is. A 

magatartásváltozás a pszichózisra jellemző képet mutathatja. A tünetek során megjelenhetnek 

téveszmék, hallucinációk, dezorientáció, agitáció, csakúgy, mint szkizofréniában szenvedő 

pácienseknél. Az autoimmun encephalitisek során jellemzőbbek lehetnek a pszichiátriai 

betegségnek imponáló tünetek. 

A központi idegrendszeri autoimmun betegségek két csoportját különíthetjük el az antitestek 

támadáspontja alapján Az autoantitestek jelenléte alapján beoszthatjuk az autoimmun 

encephalitiseket sejtfelszíni autoantitestek vagy onkoneurális autoantitestek által indukált 

agyvelőgyulladásra. 51 Egy szisztematikus áttekintés kimutatta, hogy a pszichózis első 

epizódjával kezelt betegek körében az anti-neuronális antitestek nagyobb arányban voltak jelen, 

mint a kontroll csoportokban. 14  A központi idegrendszeri autoimmunitás kritériumai Koch és 

Witebsky szerint az 2. táblázatban foglalhatók össze. 
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2.3.1. Sejtfelszíni autoantitestek 
 

Ezek az autoantitestek szinaptikus receptorokhoz, ioncsatonákhoz vagy egyéb sejtfelszíni 

fehérjékhez kapcsolódnak és direkt változást hoznak létre az elektrofiziológiai jelátvitelben 

vagy a szinaptikus transzmisszióban. 52 Sejtfelszíni autoantitestek által kiváltott encephalitisek 

közül a legismertebb az anti-N-metil-D-aszpartát (NMDA) receptor encephalitis, mely gyakran 

jár pszichózisnak imponáló klinikai képpel. Először 2005-ben majd 2007-ben egy ovárium 

teratoma esete kapcsán került leírásra a kórkép, ahol paraneopláziás jelenségként észlelték az 

encephalitist. 53 Más sejtfelszíni autoantitestek, mint például a feszültségfüggő káliumcsatornák 

(VGKC) ellenes antitestek is kiválthatnak limbikus encephalitist. 54 Autoimmun encephalitises 

betegek körében NMDA receptor elleni antitestek 50 %-ban, leucinban gazdag glioma-

inaktivált protein 1 (LGI1) ellen 30 %-ban, γ-amino-vajsav B receptor (GABAbR), kontraktin-

asszociált protein 2 (CASPR2) és α-amino-3-hydroxy-5-metil-4-isoxazole propionsav receptor 

(AMPAR) ellen 3-3 %-ban detektálhatóak antitestek. 55  

A különböző sejtfelszíni autoantitesteket és a jellemző klinikai jellemzőket a 3. táblázat 

szemlélteti. A sejtfelszíni autoantitestek kimutatása indirekt immunfluoreszcenciával történik. 

 

 

 

 

 

 

Koch/Witebsky féle kritériumok   

1. antitest jelenléte klinikai manifesztáció esetén, illetve antitest kimutatása a vérből és/vagy az érintett 

szövetből 

2. autoantitest kötődése receptorhoz, ioncsatornához, más sejtfelszíni proteinhez 

3. állatkísérletben vagy másik emberben az antitest hasonló betegséget okoz 

4. antitestek hatástalanítása vagy eltávolítása a véráramból (plazmaferezissel vagy 

immunszupresszióval) a betegség tüneteit javítja, progresszióját megállítja 

2. táblázat: Koch/Witebsky féle kritériumok In: Coutinho, Harrison, Vincent: Do neuronal autoantibodies 

cause psychosis? A neuroimmunological Perspective. Biol Psychiatry 2014;75:269-275 

2 
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Antigén Epidemiológia Klinikai 

sajátságok 

Diagnosztika Tumor 

előfordulás 

NMDAR 

  

  

  

80% nő 

8 hó - 85 év 

(medián 21 év) 

  

pszichiátriai 

tünetek 

memóriazavar, 

görcsök 

mozgászavarok, 

autonóm 

instabilitás 

tudatzavar 

CSF: lymphocytosis, 

oligoklonális gammopátia (OGP) 

MRI: normális vagy 

hyperintenzív gócok 

corticalisan/subcorticalisan 

EEG: generalizált lassulás, 

epilepsziás góctevékenység 

teratoma (38%) 

  

  

  

VGKC-

ioncsator

na  

LGI1 

  

65% férfi 

30-80 év 

(medián 60 év) 

  

limbikus 

encephalitis 

faciobrachialis 

dystonia 

  

hyponatrémia (60%) 

CSF: normál vagy OGP 

MRI: hyperintenzivitás a 

mediális temporális lebenyben 

(60%) 

kissejtes 

tüdőtumor 

emlő vagy 

prosztata 

adenocarcinoma 

thymoma  

(ritkán) 

  

  

VGKC-

ioncsator

na 

CASPR2 

  

85% férfi 

46-77 év 

(medián 60 év) 

  

neuromyotonia, 

Morvan syndroma 

limbikus 

encephalitis 

idiopátiás ataxia 

MRI: hyperintenzivitás a 

mediális temporális lebenyben 

(40%) 

EMG: spontán musculáris 

hyperaktivitás 

thymoma 

kissejtes 

tüdőtumor 

  

AMPAR 

  

  

90% nő 

38-78 év 

(medián 60 év) 

  

limbikus 

encephalitis 

  

CSF: lymphocytosis, OGP 

MRI: hyperintenzivitás a 

mediális temporális lebenyben 

(90%) 

kissejtes 

tüdőtumor 

thymoma 

emlő tumor 

GABAbR 

  

50% nő  

24-75 év 

(medián 62 év) 

limbikus 

encephalitis, 

görcsök 

  

CSF: lymphocytosis, OGP 

MRI: hyperintenzivitás a 

mediális temporális lebenyben 

(kb. 66%) 

kissejtes 

tüdőtumor (50%) 

más 

neuroendokrin 

tumor 
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2.3.2. Onkoneurális autoantitestek 
 

Az autoantitestek másik csoportját az onkoneurális antitestek képezik, melyek diagnosztikája 

immunoblot technikával történik. Leggyakrabban tumorhoz társultan, paraneoplasztikus 

tünetként jelentkeznek és okozhatnak pszichózisnak imponáló képet. Amikor paraneoplázia áll 

a háttérben, akkor klasszikusan limbikus encephalitisnek nevezett klinikai képként jelentkezik 

az encephalitis. Ilyenkor az agy limbikus struktúráiban (hippocampus, amygdala, 

hypothalamus, gyrus cingulatum, limbikus agykéreg) jelentkezik gyulladás és ennek megfelelő 

tüneteket okoz. Vannak olyan esetek is, amikor az autoimmun eredetű limbikus encephalitis 

hátterében nem mutatható ki tumoros folyamat. A limbikus encephalitis mellett ritkán az 

agytörzs gyulladása (rhombencephalitis) is előfordulhat, súlyos, időnként fatális kimenetelt 

okozva. Az anti-Hu antitest esetén általában az agytörzs alsó része, míg anti-Ma2 esetén az 

agytörzs fenti szakasza érintett. 56 Másik ritka paraneoplasztikus kórkép az encephalomyelitis, 

mely esetén az agy és a gerincvelő érintett, leggyakrabban anti-Hu antitestek állnak a 

hátterében. Az SPS leggyakrabban glutaminsav dekarboxiláz 65 (GAD65) elleni antitestek 

mellett jelentkezik, a ritka kórkép során az axiális és a proximális alsó végtag rigiditása 

jellemző, folyamatos fájdalmas görcsökkel. A betegek 95%-ában nem malignus betegséghez 

társul a ritka kórkép. A betegség tumorhoz kapcsoltan paraneoplasztikus tünetként jelentkezhet 

vagy 1-es típusú cukorbetegséghez társulhat. 57 Esetismertetés során leírták már sry-szerű nagy 

mobilitású csoportdoboz fehérje1 (SOX1) antitesttel való társulását is. 58  Kimutattak bizonyos 

onkoneurális antitesteket (anti-Hu, anti-Ma2) tumoros betegeknél, akiket immun checkpoint 

inhibitorral kezeltek. 59; 60 Gyerekeknél neuroblastoma esetén anti-Hu antitestek jelenhetnek 

meg, melyek opsoclonus-myoclonus szindrómát idézhetnek elő. 61 Egy esettanulmány arra utal, 

hogy egy onkoneurális autoantitest, az úgynevezett anti-Yo antitest szerepet játszhat a 

paraneoplasztikus neurológiai szindróma nélküli pszichózis kiváltásában. 62 Számos más anti-

GlyR 

  

  

60% férfi 

14 hó - 70 év 

(medián 46 év) 

  

progresszív 

encephalomyelitis 

myoclonus, 

izommerevség 

stiff person 

szindróma (SPS) 

CSF: normál, enyhe 

lymphocytosis 

MRI: normál 

EMG: folyamatos izomaktivitás 

az agonista és antagonista 

izmokban 

 thymoma 

Hodgkin 

lymphoma (ritka) 

3. táblázat: Sejtfelszíni autoantitestek klinikai jellemzői 
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neuronális antitestről számoltak be pszichózisban szenvedő betegeknél vagy pszichotikus 

tüneteket mutató encephalitisben szenvedő betegeknél. 63; 64 

 

  

 

 

2.3.3. Klinikai sajátosságok 
  

Az etiológiai tényezők az autoimmun encephalitisekben sok vonatkozásban máig 

tisztázatlanok. Egyrészt felvetődik a vírusok szerepe az autoimmunitás kialakulásában. Egy 

svéd kutatócsoport a herpesz szimplex vírus etiológiai szerepét vetette fel egy 11 hónapos 

gyermek esete kapcsán, ahol kezdetben az encephalitis hátterében igazoltak HSV-1 fertőzést, 

majd két hét múlva HSV-1 negativitás mellett relapszust észleltek. Ebben az esetben a liquor 

és a szérum vizsgálata során kezdetben NMDA receptor elleni antitesteket nem detektáltak, 

majd azok később a relapszus során kimutathatóvá váltak. A fentiek alapján feltételezhető az 

anti-NMDA receptor encephalitis esetén virális ágensek trigger szerepe. 65 Egy spanyol 

esetismertetés 99 herpesz simplex encephalitisszel kezelt beteget követtek. Kimutatták, hogy a 

betegek 25%-nál autoimmun encephalitis fejlődött ki a virális infekciót követően. 66; 67 A 

betegséget annak első leírása kapcsán ovárium teratoma paraneopláziás tüneteként tüntették fel, 

ezáltal feltételezve a tumor szerepét, miszerint a tumor ellen képződött immunglobulinok a saját 

Sejtfelszíni antitestek Onkoneurális antitestek 

NMDA GAD65 

AMPA1 

AMPA2 

CV2 

SOX1 

LG1 ANNA-1, Hu 

GABAbR 

CASPR2 

GlyR 

Ri 

titin 

Tr/DNER 

 Yo 

 Ma2/ta 

 ZIC4 

 Amp 

 Rec 

4. táblázat: Anti-neuronális antitestek összefoglalása 
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neuronális szöveteket idegennek ismerik fel, így vezetve az autoimmunitás kialakulásához. Ezt 

az elméletet támasztja alá, hogy teratoma esetén az agyszövetben található neuronális sejtekhez 

hasonló sejtek molekuláris mimikri mechanizmussal saját maga ellen fordítják a szervezetet. 

Autoimmun encephalitis kialakulásához szükséges a vér-agy gát sérülése, ezáltal a kóros 

immunglobulinok átjutnak a liquorba. A betegség progrediálása során magasabb antitest 

titereket észlelhetünk a liquorban, amely az intrathecalis immunglobulin szintézis elméletét 

támogatja. Az anti-NMDA receptor encephalitises betegek 50 % esetében tumor nem mutatható 

ki. 68  

Az autoimmun encephalitist klinikai megjelenése alapján limbikus encephalitisnek is nevezzük. 

Az NMDA receptor encephalitis lefolyása során változatos tüneteket észlelünk. A betegség 

tünetei alapján némileg hasonlít azokhoz a tünetekhez, amit az NMDA receptor antagonista 

fencicklidin okoz. 69 A betegség lefolyása 3 elkülöníthető fázisra osztható. 68 A páciensek 70%-

ában bevezető influenzaszerű tünetekkel indul a betegség hőemelkedéssel, fejfájással, rossz 

közérzettel, koncentrációs nehézségekkel, hányingerrel és hasmenéssel. Ez a szakasz öt naptól 

akár két hétig is eltarthat. Ezt követően beszélünk a pszichotikus fázisról: az érzékcsalódások, 

téveszmék mellett memóriazavart, figyelemzavart és kognitív diszfunkciót figyelhetünk meg, 

továbbá ingerlékenység, agresszív magatartás, alvászavar és hangulati instabilitás fordulhat elő. 

A pszichiátriai tünetek és a komorbid droghasználat miatt ebben az időszakban gyakran téves 

diagnózisként drog indukálta pszichózisként kezelik először ezeket a betegeket. A betegség 

későbbi fázisában a katatónia dominál, mely részeként negativizmus, sztereotíp mozgások, 

indítékszegény magatartás, echolalia, echopraxia, mutizmus, katalepszia, rigiditás is 

megfigyelhető. Ebben a szakaszban autonóm diszfunkció, orofaciális dyskinesisek és dystonia 

is jellemző lehet. Az autonóm instabilitás részeként tachycardia, centrális légzészavar, 

arrhythmia és vérnyomásbeli ingadozások jellemzőek (3. ábra). Gyermekeknél bevezető 

tünetként a görcstevékenység és a neurológiai tünetek igen gyakoriak, 60%-ban fordultak elő, 

míg pszichiátriai és kognitív eltérések 40%-ban jelentkeztek. 70  

A tünetek időbeni megjelenése egyéni variációkat mutathat, gyermekkorban gyakrabban 

jelentkeznek neurológiai tünetek, míg tinédzserek és fiatal felnőttek körében általában a 

pszichiátriai tünetek dominálnak. Limbikus encephalitis jelentkezése esetén a rövid távú 

memória zavara, fokális görcsök, magatartásváltozás, kognitív diszfunkció, illetve vegetatív 

labilitás jellemző. 71; 72 Rhombencephalitis esetén az agytörzs érintett, ez esetben 

szemmozgászavarok, nystagmus, centrális hypoventilláció szenzorineurális süketség, 

érzészavar a trigeminus ellátási területén, szédülés és nyelészavar jelentkezhet. 61 
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2.3.4. Diagnosztika 
 

A korábban említett autoantitestek kimutatásán túl további diagnosztikai módszerek 

segíthetnek az autoimmun encephalitis diagnózisában. Az MR vizsgálat a betegek felében-

kétharmadában normális képet mutat. 73; 74 Eltérésként T2 illetve FLAIR felvételeken 

hiperintenzív gócokat észlelhetünk szubkortikálisan és a hippocampusban. Limbikus 

encephalitis esetén T2 és FLAIR felvételek a mediális temporális lebenyben hiperintezitást 

mutathatnak. 66 Pozitron emissziós tomográfia (PET) vizsgálat fokozott anyagcserét, míg a 

betegség későbbi stádiumában csökkent anyagcserét jelezhet a temporális régióban. 75 

Funkcionális MRI során nyugalmi állapotban csökkent konnektivitás észlelhető a hippocampus 

és egyéb struktúrák között. 73 EEG vizsgálat az esetek 90 %-ban mutat eltérést. Leggyakrabban 

nem specifikus generalizált lassulás figyelhető meg. A páciensek 30 %-ában, különösen a 

súlyos lefolyású formákban, a magasabb antitest szintekkel jellemezhető esetekben előfordul 

az úgynevezett „extreme delta brush” jelenség, mely során 1-3 Hz-es ritmikus aktivitást 

észlelünk 20-30 Hz-es ritmikus aktivitással szuperponálódva. 76  

influenza szerű 
tünetek

pszichiátriai tünetek

neurológiai tünetek, 
autonóm instabilitás

magatartás 
zavarok,neurológiai 
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Autoimmun encephalitis-tünetek kialakulása

3. ábra: Autoimmun encephalitis tünetei 
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Egy tanulmány igazolta, hogy az anti-NMDA receptor encephalitisszel kezelt betegek szérum 

mintáiban a C4 komplement megemelkedik, összefüggésben a C3 komplement és a CRP 

emelkedéssel, illetve a betegség súlyosságával. A későbbiekben így a C4 szérum szint 

prognosztikai faktorként szerepet játszhat a kezelés hatásosságának megítélésében és a 

prognózisban. 77 

  

2.3.5. Terápia 
 

Az akut pszichotikus tünetek jelentkezése miatt gyakran antipszichotikum (haloperidol, 

quetiapin, olanzapin) vagy anxiolitikum (benzodiazepin) adásában részesülnek a betegek, 

melyek hatására a neurológiai tünetek fokozódhatnak, azonban a szerek a pszichotikus 

tünetekre hatástalanok maradnak. Az autoimmun encephalitis terápiáját nagydózisú szteroid 

(metilprednisolon, 1 g/nap), intravénás immunglobulin kezelés (0,4 g/kg/nap) vagy a keringő 

antitestek kiszűrése jelenti a vérből plazmaferezissel. 69 Egyes esetekben beszámoltak a 

metilprednisolon és az immunglobulin szimultán adásáról 5 napig, de akár a plazmaferezis is 

kombinálható az egyéb elsődleges szerekkel. 73 Előfordul, hogy ezek a szerek ineffektívek, a 

beteg állapota progrediál, ilyenkor másodvonalbeli szerként rituximab és ciklofoszfamid áll 

rendelkezésünkre. Kezdeti terápiát követően, ha a beteg állapota 10 napig továbbra sem javul, 

anti CD-20 ellenes antitest (rituximab), illetve ciklofoszfamid használata javasolt az 

immunglobulint termelő B-sejtek szupressziójára. A rituximab hetente ismételve 4 hétig 

adandó, ciklofoszfamidot 1 hónapig ajánlott adni, amíg klinikai javulás nem jelentkezik, illetve 

csökkenő antitest titereket nem észlelünk a liquorban és a szérumban. 73 Alternatív kezelésként 

súlyos betegeknél megpróbálható a rituximab együttes adása első vonalban szteroid és 

immunglobulin kombinációjával vagy plazmaferezissel, kedvező adatok vannak ezen kezelés 

választásához a későbbi relapszus elkerülése céljából. 78 Néhány esettanulmány leírta refrakter 

esetekben a bortezomib vagy a tocilizumab alkalmazását anti-NMDA receptor encephalitis 

során, a tapasztalatok korlátozottak ezekkel a szerekkel kapcsolatban. 79-81 Egy esetismertetés 

kedvező tapasztalatokat osztott meg az anti-CD38 daratumumab alkalmazásával kapcsolatban 

egy terápia rezisztens anti-NMDA receptor encephalitis során. 82 

Intrathecalisan termelt lymphocyta populáció elnyomására intrathecalis methotrexát 

alkalmazása megkísérelhető. Hosszú távú terápiaként fenntartó szteroid kezelés mellé (1 

mg/kg) a pszichotikus tünetek enyhítésére mind az atípusos (olanzapin, quetiapin), mind a 
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típusos (haloperidol) antipszichotikum hatásos lehet. Bizonyítottan gyakrabban fordul elő 

haloperidol alkalmazásakor extrapiramidalis mellékhatás, így elsősorban az atípusos szerek 

javasolhatóak. 68; 73 Hangulati labilitás stabilizálására valproát, alvászavar esetén benzodiazepin 

javasolható. A katatónia tüneteinek enyhítésére benzodiazepin (lorazepam) jótékony hatású 

lehet, súlyos katatónia esetén elektrokonvulzív kezelés válhat szükségessé. 83
 

 

2.4. Természetes antitestek 

A természetes antitestek a veleszületett és az adaptív immunválasz közötti kapocsként 

funkcionálnak, megfelelő működésükkel részt vesznek a hatékony védekezés fenntartásában és 

a saját szervezet toleranciájában. A veleszületett immunrendszer a védekezés első vonalát 

képezi, mintázat felismerő receptorokkal dolgoznak. A nem specifikus immunitás sejtes elemei 

a hízósejtek, természetes ölősejtek (NK sejtek), dentritikus sejtek, lymphocyták speciális 

alcsoportjai (γ/δT-sejtek és CD5+ B1 sejtek), humorális elemei a komplementrendszer, 

citokinek és antibakteriális peptidek. 84 A szerzett, adaptív immunitás bizonyos latenciaidő után 

aktiválódik, abban az esetben, ha a természetes immunitás nem elegendő a patogének 

leküzdésére, sejtes elemei a T- és B lymphocyták. Az adaptív immunitás előnye, hogy nagy 

számú antigén felismerő receptorral dolgoznak ugyanakkor hátrány is, mert így meg van a 

lehetősége a saját struktúrák potenciálisan káros felismerésére. Így ez könnyen vezethet 

autoimmun betegségek kialakulásához. A természetes antitestek egészséges egyénekben, 

előzetes antigénstimuláció nélkül, valamint autoimmun betegségben szenvedő betegekben is 

jelen vannak. 85 A természetes immunrendszer legfontosabb elemei a γδ T- sejtek, a mukóza 

asszociált invariáns T-sejt (MAIT) sejtek, az invariáns természetes ölő T-sejtek (iNKT) és a B1 

B-sejtek. A B-1 B sejtek termelik az előzetes antigén stimulus nélkül létrejövő 

immunglobulinokat. A B1 B sejtek autoreaktivitásuk miatt reguláció alatt állnak, de részt 

vesznek az autoimmun reakciók kontrollálásában. 86 A természetes autoantitestek a fertőzés 

elleni védekezés első vonalában szerepelnek, genetikailag konzervált patogén szekvenciákat 

azonosítanak. 87; 88  Ugyanakkor az evolúció során konzervált saját struktúrákat is azonosítanak. 

Ezek alapján egészséges emberek és autoimmun betegek szérumában is megtaláljuk őket. 89 

Úgy gondolják, hogy a természetben előforduló IgM izotípusú autoantitestek védelmet 

nyújtanak a patológiás autoantitestekkel kapcsolatos autoimmun reakciók ellen. A természetes 

IgG autoantitestek szintje a szérumban magasabb a különböző betegségekben szenvedő 

betegeknél, mint az egészséges egyéneknél, és ez a központi tolerancia károsodását jelentheti. 
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90; 91 A természetes IgG antitestek koncentrációja a szérumban folyamatosan változik az idő 

múlásával, szintjüket az életkor, a nem, a betegségek jelenléte befolyásolja, bizonyítva ezáltal 

is, hogy az adaptív immunválaszban vesznek részt. 92 Számos vizsgálat foglalkozott már a 

természetes autoantitestek szerepével, részt vehetnek az immunológiai repertoárok 

szelekciójában, hozzájárulhatnak az immunológiai homeosztázis fenntartásában, szerepet 

játszhatnak az elsődleges immunválasz felgyorsításában és apoptotikus sejtek eltakarításában, 

továbbá gyulladásgátló funkciójuk is lehet. 91; 93; 94 Vizsgálatunk során az anti-citrát szintáz 

(anti-CS) jelenlétét vizsgáltuk az SCRA indukálta pszichózissal kezelt betegek körében. A 

többsége ezen antitesteknek IgM izotípusú, jelenlétük már csecsemőkorban kimutatható és a 

szérumtiterük hosszú távú stabilitása jellemzi a felnőttkorban is, ezzel bizonyítva, hogy a 

természetes autoantitest repertoárhoz tartoznak. 95 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 
 

 

I. Ritka etiológiai összefüggés tanulmányozását tűztem ki célul pszichózissal jelentkező 

szintetikus droghasználó tinédzser beteget vizsgálva. 

 

II. A PTE KK Gyermekgyógyászati Klinikájára és a PTE KK Pszichiátriai és 

Pszichoterápiás Klinikára felvett SCRA indukálta pszichózis diagnózisával kezelt 

tinédzserek és fiatal felnőtteket vizsgáltuk prospektíven. Célul tűztük ki, hogy a drog 

indukálta pszichózis hátterében autoimmunitást detektáljunk. 

 

III.  Vizsgáltuk a pszichózis súlyossága - amit PANSS értékkel jellemeztünk- és az anti-

neuronális autoantitestek jelenléte közötti kapcsolatot.  

 

IV. Munkám során vizsgáltuk továbbá a természetes antitestek jelenlétét és 

összehasonlítottuk a pszichózis súlyosságával és az anti-neuronális antitestek együttes 

előfordulásával ezen fiatal felnőttek és tinédzserek körében. 

 

V. További céljaink között szerepelt összehasonlító elemzés végzése a droghasználat 

idejével, pozitív családi anamnézissel, politoxikomániával és a korábban említett 

antitestek jelenlétével. 
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4. ESETISMERTETÉS 
 

L. Hau, Gy. Csábi, B. Rózsai, J. Stankovics, T. Tényi, K. Hollódy: Anti-N-methyl-D-

aspartate receptor encephalitis and drug abuse - the probable role of molecular mimicry 

or the overstimulation of CB receptors in a 17-year-old adolescent - case report. 

Neuropsychopharmacologica Hungarica 2016 Sep;18(3):162-16 (2016) 

 

4.1. Háttér 

A klinikai munkám során egyre több tinédzser került felvételre ismeretlen eredetű pszichotikus 

állapot miatt a Gyermekgyógyászati Klinika Sürgősségi Osztályára. A legtöbb kamaszt rövid 

kezelést követően otthonába tudtuk emittálni, azonban volt egy érdekes eset, ahol a kezelés 

ellenére a megfigyelési idő alatt az állapota fokozatosan romlott. Az eset bemutatását követően 

ismertetem a vizsgálatainkat részletesen. 

4.2. Betegbemutatás 

Egy 17 éves, korábban egészséges tinédzser ismeretlen eredetű fejsérülése után került a 

Traumatológiai Osztályra. Nem emlékezett, mi történt vele, a vizsgálat során úgy tűnt, 

kábítószer hatása alatt állt. A Traumatológiai osztályon zavartan viselkedett, jobb szemöldöke 

felett 3 cm-es repesztett sebet találtak. Pszichiátriai történetéből kiderült, hogy kábítószer-

használó volt, különösen szintetikus kannabinoidokat fogyasztott. A traumatológiai ellátása 

során, miközben a fején keletkezett repesztett sebet varrták tónusos-klónusos roham lépett fel, 

melyet intravénás benzodiazepinnel kezeltek. Az akut komputertomográfia (CT) vizsgálat 

traumás koponyacsonttörést, intracraniális vérzést nem igazolt. A konvulzió miatt a 

Gyermekgyógyászati Klinika Neurológiai Osztályára került áthelyezésre, felvételekor 

neurológiai kórjelet nem észleltünk. A toxikológiai teszt pozitív volt kannabinoidokra és 

benzodiazepinekre (ez utóbbit a benzodiazepin terápia okozhatta). Laboratóriumi vizsgálatai 

során kissé emelkedett transzamináz és laktát-dehidrogenáz (LDH) értékeken és enyhe 

fehérvérsejtszám emelkedésen kívül egyéb kóros eltérést nem észleltünk. A tinédzser nem 

működött együtt a kezeléssel, még az első napon megszökött a kórházból, majd rendőri 

kísérettel hozták vissza. Ezt követően elvégzett EEG vizsgálata negatív eredménnyel zárult. Még 

ugyanezen a napon egy második, egy-két percig tartó, spontán szűnő, generalizált tónusos-
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klónusos rohama zajlott, a roham során kontaktusba nem lehetett vonni.  Következő napokban 

viselkedése romlott, meztelenre vetkőzve járkált az osztályon, agresszívvé vált, akusztikus és 

vizuális hallucinációi jelentkeztek. A pozitív pszichotikus tünetek mellett pszichomotoriuma 

meglassult, többször elrévedéssel és felső végtag megfeszítésével járó rohama is zajlott. Az 

epilepsziás rohamok miatt karbamazepin került beállításra. Tudata hullámzó volt, 

dezorientálttá vált, agitáltsága fokozódott, mely miatt ismételten haloperidol farmakoterápiára 

volt szükség. Kontroll laboratóriumi vizsgálata továbbra is mérsékelten emelkedett 

transzamináz értékeket, emelkedett D-dimer és kreatin-kináz (CK) értéket igazolt. 

A megfigyelési időszak alatt a pszichomotilitása megváltozott, katatóniás tünetek léptek fel, 

mint a stupor és a mutizmus. Egy hét elteltével hipnoid tudatzavar alakult ki, gyakoribb és 

hosszabb generalizált tónusos-clónusos rohamai jelentkeztek, mely intenzív osztályos ellátást 

tett szükségessé. Az ismételt EEG vizsgálat továbbra is generalizált lassulást mutatott, az akut 

intracranialis MRI vizsgálat negatív eredményt adott. A lumbál punkció során közepes 

nyomással víztiszta liquor ürült, a biokémiai, mikrobiológiai és natív liquorvizsgálat negatív 

eredményű volt. További liquordiagnosztikai vizsgálatok OGP-t igazoltak. Indirekt 

immunfluoreszcencia során az autoimmun encephalitis panelből a szérumból és a liquorból is 

NMDA receptorok elleni antitestek voltak kimutathatóak. Öt napig nagy dózisú szteroid (1 

g/nap) kezelést alkalmaztunk, de állapota érdemben nem változott, így öt alkalommal 

plazmaferezist végeztünk, melyet követően állapota fokozatosan javult.  Az akut intenzív időszak 

után fokozatosan csökkenő dózisú szteroidot és antipszichotikumot (risperidon 1,5 mg/nap) 

szedett egy hónapon keresztül, valamint benzodiazepineket is kapott ezen időszak alatt.  2 hónap 

után tünetmentesen bocsátottuk el az osztályunkról, ahonnan ambuláns ellátásba került. 6 

hónap után került felvételre ismételten sürgősségi részlegünkre konvulziók miatt, melyek azt 

követően léptek fel, hogy újból tiltott szereket kezdett el használni. A sürgősségi osztályra 

történő további felvételei során agresszíven viselkedett, és a laboratóriumi vizsgálatok előtt 

megszökött, így nem volt módunk további diagnosztikai vizsgálatok elvégzésére. Az ismételt 

drogteszt negatív eredményt adott a hagyományos drogokra, de elmondása szerint szintetikus 

kannabinoidokat használt a továbbiakban is.  
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4.3. Megbeszélés 

A beteg kórtörténetének ismertetéséből kiemelendő, hogy új keletű pszichózis hátterében a drog 

indukálta pszichózis diagnózisa mellett érdemes egyéb patológiát is keresni. A szintetikus 

szerhasználó fiatal esetében NMDA receptor ellenes antitestek voltak kimutathatóak a 

szérumban és a liquorban is, mely megerősítette az anti-NMDA receptor encephalitis 

diagnózisát a pszichotikus tünetek hátterében. A beteg kórlefolyásának elemzése kapcsán 

felmerült annak a lehetősége, hogy a droghasználatnak kulcsszerepe lehet az encephalitis 

kialakulásában.  Azt a hipotézist állítottuk fel, hogy a szintetikus drogok triggerként autoimmun 

folyamatokat indíthatnak el, melyek autoimmun betegségeket, többek között autoimmun 

encephalitist okozhatnak. Irodalmi adatok alapján vírusos ágensek és daganatok szintén 

állhatnak az autoimmun agyvelőgyulladás hátterében. 53; 65 A szintetikus drogok akár az 

immunrendszer epitópjaként autoimmun folyamatokat generálhatnak. Ennek a folyamatnak a 

következménye lehet az anti-neuronális antitestek megjelenése melyek autoimmun 

encephalitist okozhatnak.  

A tiltott szerhasználat gyakran abba az irányba tereli gondolkodásunkat, hogy a tüneteket a 

kábítószer vagy akár egy elvonási mechanizmus okozza. A tónusos-klónusos rohamot a 

kábítószer használat is okozhatja endogén hajlam esetén. A tiltott kábítószerrel való visszaélés 

még pszichózist is eredményezhet, ami a mi esetünkben meg is valósult (vizuális és akusztikus 

hallucinációkat okozva). A helyes diagnózis felállításához azonban fontos, hogy ne csak egy 

anamnesztikus adatra koncentráljunk. A fejsérülés vagy a kábítószer-használat zavart okozhat 

a vér-agy gátban, és a keringő immunglobulinok bejuthattak a központi idegrendszerbe. Az 

immunglobulinok átjutva a vér-egy gáton az agy bizonyos részeit idegenként ismerve fel 

autoimmun folyamatokat indíthatnak be, következményes agyvelőgyulladással. Attól függően, 

hogy melyik területen fejtik ki hatásukat, arra jellemző klinikai képet okoznak. Temporális 

lebeny, hypothalamus, amygdala érintettség esetén limbikus encephalitisként, agytörzsi 

érintettség esetén rhombencephalitisként, míg az agyvelő és a gerincvelő közös részvétele 

esetén encephalomyelitisként jelentkező tünetekkel.  

A központi idegrendszer gyulladásos folyamataiban az antitesteken kívül egyéb immunológiai 

mechanizmusok is szerepet játszhatnak a gyulladás fenntartásában. Számos tanulmány 

kimutatta, hogy a kannabinoidok immunmoduláló hatást fejtenek ki a CB1 és CB2 

receptorokon keresztül. 43; 96 A CB1 receptorok többnyire a központi idegrendszerben fordulnak 

elő, és szabályozzák a szinaptikus jelátvitelt, ilyen módon a kannabisz használatra is jellemző 
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pszichoaktív hatásokat közvetíthetnek. 97 A központi idegrendszeren belül a legnagyobb 

sűrűségben a hypothalamusban, a kisagyban és a basalis ganglionokban találhatóak meg. A 

CB2 receptorokat kezdetben a periférián találták meg, különösen az immunsejtekben 

(makrofágokban és B-sejtekben), de úgy tűnik, hogy fontos szerepet játszanak a központi 

idegrendszer immunmechanizmusaiban is. 43 A központi idegrendszeren belül a dentritikus 

sejteken is találhatóak, amik az idegrendszer egyik fő antigén prezentáló sejtjei. 43 A 

kannabinoidok a CB2 receptoron keresztül befolyásolhatják a B-sejtek immunglobulin 

termelését is. 98 Továbbá a szervezetben megtalálható endokannabinoidok részt vesznek a B-

sejt mobilizációban egy immunválasz során. 99 A központi idegrendszeri endokannabinoidok 

közé tartozik például az anandamid, 2-arachidonoil-glicerin (2-AG) és a palmitoil-etanolamid 

(PEA), melyek hasonló hatást fejtenek ki a kannabinoid receptorokon, mint a THC vagy a 

SCRA. 97 

Összefoglalva tehát a szintetikus kannabinoidok túlzott stimulációt vagy váratlan hatást 

okozhatnak a CB receptorokon. Ez a váratlan CB-stimuláció feltehetőleg serkentő hatást fejt ki 

az immunrendszerre, ami a túlzott stimuláció miatt autoimmun agyvelőgyulladáshoz vezethet 

a plazmasejtek túlzott aktivitása miatt. Az esetet tanulmányozva az a hipotézisünk támadt 

miszerint a szintetikus kannabinoid használat állhat az autoimmun agyvelőgyulladás hátterében 

akár a korábban említett mimikri mechanizmus vagy a CB-receptorok túlzott stimulációja 

révén.  Ennek a hipotézisnek a vizsgálatára indítottuk el további kutatásainkat.  
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5. VIZSGÁLAT 
 

L. Hau, T. Tényi, N. László, M. Á. Kovács, Sz. Erdő-Bonyár, Zs. Csizmadia, T. Berki, D. 

Simon, Gy. Csábi: Anti-neuronal autoantibodies (cell surface and onconeuronal) and their 

association with natural autoantibodies in synthetic cannabinoid induced psychosis. 

Frontiers in Psychiatry, (1664-0640 1664-0640) (2022) 

 

5.1. Módszerek 

 

5.1.1. Betegek, mintavétel 
 

A vizsgálatot 22 SCRA által indukált pszichózis diagnózisával kezelt betegen végeztük 

prospektíven, a páciensek mintáit 2015 és 2020 között gyűjtöttük. Valamennyi beteg átfogó 

pszichiátriai vizsgálaton és a PANSS skála pszichotikus tüneteinek értékelésén esett át. A 

PANSS értékek használatára az egyes betegeknél a pszichózis súlyosságának számszerű 

megítélése miatt volt szükség, ezáltal a pszichózis statisztikailag elemezhetővé vált. 

Vizsgáltunk során fontos volt, hogy a betegek pszichózisa etiológiailag köthető legyen SCRA 

használathoz. A páciensek között szerepeltek azok a fiatal felnőttek és tinédzserek, akik 

szintetikus kannabinoid használatot követően pszichotikus állapotban kerültek felvételre. A 

kutatásban tinédzserek és fiatal felnőttek vettek részt (13 és 32 év között). A tinédzserekről a 

kis elemszám miatt bővítettük ki a fiatal felnőttek korcsoportjára is a vizsgálatot. Rutin 

laboratóriumi paramétereikben normális szérum elektrolitokat, vérképet, vese- és májfunkciót 

találtunk és a laboratóriumi vizsgálat infekcióra nem utalt.  

A betegek általános jellemzőit a 5. táblázat foglalja össze. A táblázatban megtalálható a 

vizsgálatunk statisztikailag elemzett főbb klinikai adatai, ezek az életkor, a nem, a 

droghasználat ideje, a politoxikománia, az addiktológiai betegségekre pozitív családi 

anamnézis és végül a PANSS értékek. 

Az általános kizárási kritériumok voltak, ha egyéb ismert pszichiátriai betegséggel kezelték a 

pácienst korábban (pl.: a szkizofrénia, a szkizoaffektív pszichózis, a bipoláris zavar). Akkor is 

kizártuk az egyént a vizsgálatból, ha korábban autoimmun betegségben szenvedett vagy 

aktuálisan valamilyen fertőzése zajlott.  
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Ezen betegségek kizárására azért volt szükséges, hogy egyéb autoimmun folyamat, illetve 

fertőzés ne befolyásolja a vizsgálataink eredményét. 

Vizsgálatunk korlátja, hogy egészséges vagy más pszichotikus serdülőkorú kontrollokat nem 

vontunk be, de egy gyermekbeteg-csoport számára nehéz találni életkornak megfelelő 

egészséges szülői engedéllyel rendelkező önkénteseket. Mindazonáltal célunk az volt, hogy 

megvizsgáljuk az anti-neuronális autoantitest pozitivitás jelentőségét SCRA indukálta 

pszichózis diagnózisával kezelt betegek körében.  

A tanulmány másik korlátja a szintetikus kannabinoidok negatív vizelet- és szérumtesztje volt.  

SCRA használók diagnosztizálása és vizsgálata nehézkes, mert az ÚPSZ családjához tartozva 

folyamatosan változtatják a kémiai összetételét, ezáltal biztosítva a törvényi szabályozás alól 

való kibújást. Ezen betegek vizsgálata során így kénytelenek voltunk az anamnesztikus 

adatokra hagyatkozni. A rutin vizelet drogtesztek a legtöbb esetben negatív eredménnyel 

zárultak. A szerek folyamatos megismerésével a továbbiakban speciális laboratóriumokban 

elvégzett tömegspektrometriás vizsgálatokkal lehet a diagnosztikán finomítani, de a speciális 

diagnosztikához jelentős szaktudás szükséges és magas költségeket von maga után. 

A vizsgálat napján laboratóriumi vizsgálatra perifériás vénás vérmintavétel történt. A 

laboratóriumi analízis során teljes vérkép, CRP, máj és vesefunkció mellett az anti-neuronális 

és a természetes antitestek jelenlétét vizsgáltuk. Az immunológiai vizsgálatra a perifériás vér 

levételét követően a vér legalább 30 percig alvadt, majd a laborba érkezést követően 10 percig 

1000 x g-vel centrifugáltuk. A szérumot eltávolítottuk és -80 °C-on tároltuk az autoantitestek 

meghatározására szolgáló tesztek elvégzéséig. 
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5.1.2. Az anti-neuronális autoantitestek kimutatása 

 

Az anti-neuronális autoantitesteket indirekt immunfluoreszcenciával vagy immunoblot 

technikákkal detektáltuk. IgG antitestek, amelyek neuronális sejtfelszíni antigének ellen 

irányulnak: N-metil-D-aszpartát típusú glutamát receptor (NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-5-

metil-4-izoxazol-propionsav receptor (AMPA1, AMPA2), kontraktin-asszociált protein 2 

(CASPR2), leucinban gazdag glioma-inaktivált protein 1 (LGI1), γ-amino-vajsav B receptor  

(GABAbR) egyidejűleg mutatható ki a transzfektált HEK293 sejtek biochip mozaikjával, 

amelyek ezt a hat a vizsgálatunk szempontjából fontos sejtfelszíni antigént expresszálják 

(Autoimmune Encephalitis Mosaic). 1, Euroimmun, Lübeck, Németország). A mintákat a 

transzfektált sejtek fluoreszcencia intenzitása alapján pozitívra, határértékre/kétesre vagy 

negatívra osztályoztuk. Az onkoneuronális antitesteket (intracelluláris antigéneket célzó IgG 

antitestek): GAD65, kollapszin válasz mediátor protein 5/crossveinless-2 (CV2), 1-es típusú 

anti-neuronális nukleáris antitest (ANNA-1, Hu), Ri, Yo , Ma2/Ta, cink ujjfehérje 4 (ZIC4), 

ampifizin (Amp), recovering (Rec), titin, SOX1, Tr/delta bevágás-szerű epidermális növekedési 

faktorral kapcsolatos receptor (DNER) EUROLINE paraneoplasztikus neurológiai szindrómák 

12 antigén teszttel határoztuk meg (Euroimmun, Lübeck, Németország). A tesztcsíkok 

kiértékeléséhez az ajánlott EUROLineScan szoftvert használtuk, amely automatikusan 

Jellemzők Betegek (n=22) 

Életkor (évek), átlag (SD) 17 (4.9) 

Nem (férfi), n (%) 19 (86.4%) 

Családi anamnézis (pozitív függőségekre), n (%) 5 (22.7%) 

Többszörös szerhasználat (igen), n (%) 9 (40.9%) 

Drog használat ideje (hónapok), átlag (SD) 23.8 (23.5) 

PANSS összes, átlag (SD) 55 (18) 

PANSS általános, átlag (SD) 32.6 (8.7) 

PANSS pozitív, átlag (SD) 11.7 (7.6) 

PANSS negatív, átlag (SD) 11.1 (5.5) 
 

5. Táblázat: Betegek jellemzői 
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azonosítja a tesztcsíkon lévő sávokat és méri azok intenzitását. A sávok intenzitása alapján az 

autoantitest teszt eredménye lehet negatív, határérték vagy pozitív. 

A betegek részletes klinikai adatait és a detektált anti-neuronális antitesteket az 6. táblázat 

tartalmazza. 

 

 

Kor és 

nem 

Korábbi 

pszichiátriai 

anamnézis 

Droghasználat 

ideje 

(hónapokban) 

Drogok Sejtfelszíni 

autoantitestek 

Onkoneurális 

autoantitestek 

PANSS 

pozitív 

PANSS 

negatí

v 

PANSS 

általános 

PANSS 

összes 

15, 

férfi 

- 48 SCRA negatív Yo határérték 9 10 22 41 

16, 

férfi 

1 6 SCRA negatív Rec határérték 7 7 25 39 

17, 

férfi 

- 9 SCRA negatív negatív 7 27 46 80 

16, 

férfi 

- 3 SCRA negatív Hu határérték 7 7 32 46 

15, 

férfi 

- - SCRA, más 

ÚPSZ 

negatív Tr határérték 26 13 54 93 

17, 

férfi 

- - SCRA negatív SOX1 

határérték 

7 7 31 45 

15, 

férfi 

- 3 SCRA negatív negatív 10 7 34 51 

13, nő 2 <1 SCRA negatív negatív 7 11 32 50 

17, nő 3 60 SCRA negatív negatív 7 7 26 40 

16, 

férfi 

3 48 SCRA, NC, 

LSD, más 

ÚPSZ, 

MDMA1, 

amfetamin 

negatív Amp pozitív 7 14 35 56 

17, 

férfi 

3 3 SCRA, NC negatív negatív 7 7 34 48 

15, nő 4 4 SCRA negatív negatív 7 7 22 36 

17, 

férfi 

- <1 SCRA negatív negatív 7 10 32 49 

15, 

férfi 

3 24 SCRA negatív negatív 7 7 28 42 

13, 

férfi 

1 18 SCRA negatív negatív 7 7 32 46 
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14, 

férfi 

5 60 SCRA, 

kokain, más 

ÚPSZ 

negatív Rec határérték 7 13 27 47 

17, 

férfi 

- 60 SCRA, 

amfetamin, 

NC 

negatív negatív 23 8 32 63 

15, 

férfi 

4 36 SCRA, NC, 

MDMA, 

kokain 

negatív negatív 7 13 30 50 

17, 

férfi 

- 60 SCRA negatív negatív 23 16 46 85 

19, 

férfi 

- 8 SCRA, BDZ negatív negatív 24 19 41 84 

32, 

férfi 

6 17 SCRA, más 

ÚPSZ 

negatív negatív 28 21 39 88 

30, 

férfi 

7 6 SCRA, 

kokain, 

heroin, NC 

CASPR2 pozitív negatív 16 7 17 40 

 

 

5.1.3. Természetes autoantitestek mérése 
 

Korábban kimutatták, hogy a citrát-szintáz elleni antitestek a természetes autoantitestek 

csoportjába tartoznak, ezért a vizsgálatunk során az anti-citrát szintáz (anti-CS) mérését tűztük 

ki célul a természetes autoantitestek közül. 85 Az anti-CS IgM és IgG autoantitestek szintjét 

házon belüli ELISA-val határoztuk meg, a korábban leírtak szerint. 85 Kilencvenhat lyukú 

polisztirol lemezeket vontunk be 100 µl 5 µg/ml-es sertésszívből (Sigma, St Louis, MO, USA) 

származó citrát szintázzal 4-8 ºC-on egy éjszakán át. A nem specifikus kötőhelyek telítését 

követően a szérummintákat két párhuzamosban 1:100 hígításban inkubáltuk 1 órán át 

szobahőmérsékleten. Végül a lemezt torma-peroxidázzal (HRP) konjugált anti-humán IgM 

vagy IgG-specifikus antitestekkel (Dako, Glostrup, Dánia) 1 órán át szobahőmérsékleten 

1. Figyelemhiányos-hyperaktivitás zavar (ADHD) 

2. Gyermekkorban kezdődő érzelmi zavar 

3. Gyermekkorban és serdülőkorban kezdődő nem specifikus viselkedési és érzelmi zavar 

4. Alkalmazkodási zavar 

5. Enyhe mentális retardáció 

6. Személyiségzavar, nem specifikus 

7. Más akut és átmeneti pszichotikus zavar 

 

6. Táblázat: A betegek klinikai jellemzői és anti-neuronális antitest eredményei  

1(MDMA: metiléndioxi-metamfetamin) 
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inkubáltuk, a reakciót TMB-vel fejlesztettük, és 450 nm-en mértük iEMS MF 

mikrofotométerrel (Thermo Labsystem, Beverly MA, USA). 

 

5.1.4. Statisztikai vizsgálat 
 

A statisztikai kiértékelést az SPSS v. 27.0 statisztikai csomaggal (IBM, Armonk, NY, USA) 

végeztük. A folyamatos változókat a Mann-Whitney U teszttel hasonlítottuk össze, a 

kategorikus változók közötti különbség megállapítására Fischer-féle egzakt tesztet használtunk. 

A folytonos változók közötti kapcsolatot Spearman korrelációval értékeltük. A p <0,05 értéket 

tekintettük szignifikánsnak. 

 

5.1.5. Etikai megfontolások 
 

Minden résztvevő vagy a résztvevő hozzátartozója fiatalkorúság esetén tájékoztatás után 

hozzájárulását adta a vizsgálathoz, melyet a Helsinki Deklaráció 2013-as érvényes változatával 

összhangban végeztünk. A tanulmányt a Regionális Klinikai Kutatási Bizottság hagyta jóvá 

(5951-PTE2015). 
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5.2. Eredmények 

A szintetikus kannabionoidot használó fiatalok közül 2015-2020 között 22 beteget tudtunk 

bevonni a vizsgálatba. Az SCRA használatát követő pszichotikus betegek jelentős része fiatal 

férfi volt (86,36%), ez a megfigyelés, eloszlás az irodalomban olvasottakkal megegyezik (4. 

ábra). 

 

 

A vizsgált tinédzserek átlag életkora 17,18 év volt (5. ábra). A lányok átlagéletkora (15 év) 

alacsonyabb volt a fiúkénál (17,52 év), de tekintettel a lányok kis eset számára, ebből 

statisztikai következtetést levonni nem lehet. 

Nemek

fiú lány

4. ábra: Nemek eloszlása 
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Az anamnesztikus adatokat áttekintve a betegek több mint fele (59,1%), csak SCRA-t 

fogyasztott, a többi páciens korábban más szereket is kipróbált (40,9%). Az egyéb szerek között 

szerepelt kannabisz, más új típusú pszichoaktív szerek, egyéb pszichostimulánsok (MDMA, 

kokain, amfetamin), de előfordult benzodiazepin is.  Az SCRA használók között a 

droghasználati időben eltérés nem volt, a betegek fele 1 éven belül, míg másik fele 1 éven túl 

használt tiltott szereket, 2 betegnek a drog használat ideje ismeretlen volt.  

A 22 beteg mintájából nyolc (36,4%) mutatott pozitív vagy határérték eltérést az anti-neuronális 

autoantitestekre. Egy beteg (4,5%) pozitív volt a neuronális sejtfelszíni antigénekből származó 

CASPR2 elleni antitestre. Egy beteg (4,5%) anti-AMP pozitivitást mutatott, és 6 beteg (27,3%) 

határértéket mutatott a Rec, Yo, Hu, SOX1 és Tr elleni onkoneurális antitestekre. Ezen betegek 

egyikében sem diagnosztizáltak autoimmun encephalitist. 

A statisztikai elemzésekhez az anti-neuronális autoantitestekre pozitív és borderline betegeket 

egy csoportnak tekintettük. Nem találtunk szignifikáns különbséget a PANSS-összes, PANSS-

pozitív, PANSS-negatív és PANSS-általános pontszámokban a pozitív/borderline és negatív 

eredményekkel rendelkező betegek között. A kábítószer-használat időtartama és más drogok 

szintetikus kannabinoidokkal való kombinációja nem volt jelentős hatással az anti-neuronális 

autoantitest pozitivitásra. (6. ábra) 
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Életkor szerinti eloszlás

5. ábra: Életkor szerinti eloszlás 
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Azt is vizsgáltuk, hogy a természetes anti-CS IgM és IgG autoantitestek szintje változott-e az 

anti-neuronális autoantitest pozitív/borderline és negatív eredménnyel rendelkező betegek 

között. Nem találtunk szignifikáns különbséget sem az anti-CS IgM (7A. ábra), sem az anti-CS 

IgG antitestek szintjében (7B. ábra) az anti-neuronális autoantitest pozitív/borderline és a 

negatív csoport között, azonban az anti-CS IgG magasabb tendenciát mutatott az anti-

neuronális autoantitest pozitív/borderline eredménnyel rendelkező betegeknél, mint a negatív 

eredményekkel rendelkező betegeknél (7B. ábra). Ezért elemeztük az anti-CS IgM és IgG 

arányát ezen betegcsoportok között, és azt találtuk, hogy ez szignifikánsan alacsonyabb 

(p=0,036) az anti-neuronális autoantitest pozitív/borderline csoportban, mint a negatív 

csoportban (7C. ábra). Ezt követően értékeltük az anti-CS IgM, IgG antitestek mennyisége, 

ezek aránya és a tünetek súlyossága közötti lehetséges összefüggéseket PANSS-összes, 

PANSS-pozitív, PANSS-negatív és PANSS-általános pontszámokkal. Érdekes módon az anti-

CS IgM és IgG aránya szignifikáns negatív korrelációt mutatott a PANSS-pozitív pontszámmal 

(p=0,04, r=-0,464). A többi PANSS érték és az anti-CS értékek között nem mutatkozott 

szignifikáns összefüggés. 
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6. ábra: PANSS összes és droghasználat ideje összefüggése az anti-neuronális antitestek 

előfordulásával (nem szignifikáns eredmények) 
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5.3. Megbeszélés 

A pszichózisok etiológiája heterogén, a háttérben sokféle betegség állhat. 1; 28; 100 A genetikai 

vulnerabilitás mellett a környezeti hatásoknak jelentős szerep tulajdonítható a betegség 

kialakulásában. 3; 6 Az utóbbi évek kutatásai során előtérbe kerültek a pszichózisok autoimmun 

eredetét vizsgáló tanulmányok. 8; 12 

Az autoimmun encephalitisek diagnózisa igazi kihívásokat tartogat, korábban inkább 

paraneoplasztikus tünetként jelentkeztek, azonban egyre nagyobb hangsúlyt kapnak azok az 

encephalitisek, amelyek a háttérben megbúvó tumor nélkül manifesztálódnak. Vizsgálatunk 

kiinduló pontja egy klinikai esetismertetés volt, melynek kapcsán felvetettük a szintetikus 

drogok szerepét az autoimmun folyamatok indukálásában, ugyanis betegünknél a szintetikus 

szerhasználat mellett anti-NMDA receptor encephalitis jelentkezett pszichózissal, jelentős 

differenciáldiagnosztikai nehézségeket okozva. Ebből kiindulva fontosnak tartottuk 

megvizsgálni, hogy a SCRA használatot követő drog indukálta pszichózis hátterében vajon 

meghúzódnak-e autoimmun folyamatok. Ennek igazolására vagy elvetésére terveztük meg 

további vizsgálatainkat, melynek kapcsán szintetikus droghasználat következtében fellépő, 

7. ábra: Anti-CS szintek és az anti-neuronális autoantitestek összefüggése 
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drog indukálta pszichózisban szenvedő fiatalokban határoztunk meg az anti-neuronális 

antitesteket, illetve a naturális autoantitesteket. A hipotézisünk, miszerint a szintetikus 

kábítószerek autoimmun folyamatokat triggerelhetnek a vizsgálatunk során egyértelműen nem 

került bizonyításra. Az anti-neuronális antitestek jelenléte és a szintetikus szerhasználat között 

a munkám során nem találtam kimutatható összefüggést a vizsgált populációban, azonban az 

anti-neuronális antitest pozitív és határérték eseteiben az autoimmun eredet nem zárható ki. Az 

anti-neuronális antitestek vizsgálata rutinszerűen új keletű fiatalkori pszichózis esetén tehát 

nem indokolt. 

Az ÚPSZ fogyasztása az elmúlt évtizedben nagyon elterjedtté vált. A legújabb ÚPSZ, köztük a 

katinon származékok és a szintetikus kannabinoidok felhasználása bővült, és jól ismertek, 

különösen a fiatal népesség körében. Európában a prevalenciája 0,1 %-1,5% között változik a 

különböző országokban. 101 A vegyületek elérhetősége gyorsan változik, és nehéz kimutatni 

ezeket az anyagokat a rutin vizelet drogteszttel. 102 Az interneten keresztül történő vásárlásuk 

olcsó, ezért is széleskörű a “legális drogok” használata a serdülők között. Az SCRA-t használók 

általában alacsony iskolai végzettségűek, többnyire férfiak, ezzel egyezően a vizsgálatunkban 

résztvevő betegek 86,4%-a férfi volt. 102-104 Ezen drogok pszichostimuláló hatása mellett akut 

toxicitás és drog indukálta pszichózis is előfordulhat. Néhány toxikológiai jelentés a következő 

fő jellemző pszichiátriai tüneteket emelte ki: toxikus pszichózis és delírium (40%), izgatottság 

(10%) és hallucinációk (4-7%). 102; 103; 105 A központi idegrendszeri hatások mellett a többi szerv 

működését is befolyásolhatják, egyre gyakrabban írnak le akut veseelégtelenséget SCRA 

használatot követően. 106 Az SCRA-felhasználóknál az irodalomban magasabb volt a pozitív 

PANSS, mint a THC-felhasználóknál. 103 A nagyobb toxicitás a farmakológiai jellemzőknek 

tudható be: az SCRA-k 50-300-szor nagyobb affinitást mutatnak a CB1-hez, mint a THC, és a 

SCRA-k a CB1 teljes agonistái, míg a THC csak parciális agonista a CB1 receptoron. 104 A 

kannabinoidok módosíthatják az immunreakciókat az agyban. 43 és befolyásolhatják a B-

lymphocyta sejtek számát, proliferációját és vándorlását. 43 Vizsgálatunkban azt találtuk, hogy 

az SCRA-k által kiváltott pszichózisban szenvedő betegek 36,4%-a mutatott pozitív vagy 

borderline anti-neuronális autoantitesteket. A neuronális sejtfelszíni antigének elleni 

autoantitestek közül leginkább az anti-NMDA antitestet vizsgálták, ez a leggyakrabban 

előforduló antitest, ami autoimmun encephalitist okozhat.  A vizsgálatunkban részt vevő 

betegek egyikében sem volt anti-NMDA receptor antitest kimutatható. Az LGI1 és CASPR2 

antitestek jelenleg VGKC komplex antitestekként vannak besorolva, és általában azonos 

klinikai jelentőséggel bírnak. 107 Vannak esetek, amikor az anti-VGKC komplex betegség 
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kezdetben szkizofrén típusú pszichiátriai betegséggel jelentkezett. 108; 109 Vizsgálatunkban csak 

egy betegnél volt határérték a CASPR2 elleni antitest, tehát a sejtfelszíni autoantitestek 

ritkábban jelentek meg a vizsgált populációban. Egy másik tanulmány vizsgálta az új keletű 

pszichózisokban a sejtfelszíni anti-neuronális antitestek előfordulását a szérumban és a 

liquorban összehasonlítva egy kontroll csoporttal. A vizsgálat azt találta, hogy az új keletű 

pszichózisokban a sejtfelszíni autoantitestek előfordulása nem gyakoribb a kontroll csoporttal 

összehasonlítva, és amennyiben a szérumban megjelenik az antitest, a liquorban az előfordulása 

nem biztos ugyanennek az antitestnek. Tehát rutinszerű vizsgálatuk ezen antitesteknek új keletű 

pszichózis során nem szükséges. 110 

Feltételezték, hogy az onkoneurális antitestek hozzájárulnak az immunológiai változásokhoz 

pszichiátriai betegségekben szenvedő betegeknél, de a pszichiátriai betegségekben ezekkel az 

antitestekkel kapcsolatos szakirodalom kevés. 47 Kimutatták, hogy az anti-Hu és anti-Yo 

antitestek neuronális és Purkinje-sejthalált indukálnak patkányok hippocampalis és cerebelláris 

régióiban. 111-113 Az esetbeszámolók szerint, az anti-Yo és anti-Ri onkoneurális antitestek 

szerepet játszhatnak az autoimmun folyamatokban pszichiátriai betegségben szenvedő 

betegeknél. 62; 114; 115 Csak egy betegünk volt pozitív anti-Amp antitestre, két betegnél az anti-

Rec, négy betegnél pedig az anti-Yo, anti-Hu, anti-SOX1 vagy anti-Tr antitestek határértéket 

mutattak. A betegek között az onkoneurális antitestek gyakrabban (31,81%) jelentek meg, mint 

a sejtfelszíni antitestek (4,54%). 

Nem találtunk szignifikáns összefüggést az anti-neuronális antitestek és a vizsgált betegek 

PANSS pontszámai között. Ez az eredmény arra utal, hogy az anti-neuronális antitestek nem 

befolyásolják az SCRA-k által kiváltott pszichózis súlyosságát. Korábbi tanulmányok atipikus 

dopaminaktivitást azonosítottak a kannabisz használóknál, ez a mechanizmus is állhat az SCRA 

indukálta pszichózis hátterében. 116  

Korábbi vizsgálataink során egészséges egyénekben és autoimmun betegségben szenvedő 

betegekben mutattunk ki CS elleni természetes autoantitesteket. 85; 117; 118 A természetes IgM 

autoantitestek polireaktívak, felismerik az evolúciósan konzervált önstruktúrákat, és a sérült 

molekulák és sejtek megkötőjeként szolgálnak. Részt vesznek az apoptotikus sejtek 

eltávolításában és fenntartják a szöveti homeosztázist, ezért szerepet játszanak a gyulladás 

szabályozásában és az immunológiai egyensúlyban. 119-121 A természetes autoantitestek 

többségét eredetileg IgM izotípusúnak tartották, de később a természetes IgG autoantitestek 

jelenlétét is leírták, és jelenlétük egy adaptív immunválasz eredménye lehet. 85; 117 Patológiás 
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körülmények között az anti-idiotípusos aktivitású IgG antitestek kompenzációs növekedése 

fordulhat elő 122, és korábban megemelkedett anti-CS IgG antitest szintet találtunk szisztémás 

lupus erythematosusban szenvedő betegeknél, akik anti-dsDNS IgG-re pozitívak voltak. 118 Egy 

másik tanulmányban egy másik autoimmun betegségben a diffúz cutan scleroderma aktív 

fázisában találtak szignifikánsan magasabb anti- CS IgG értékeket az inaktív stádiumban lévő 

betegekkel és a kontroll csoporttal összehasonlítva. 123 Vizsgálták a természetes antitestek 

jelenlétét központi idegrendszeri autoimmun betegségek körében. Kimutatták, hogy 

myasthenia gravisban és Devic-betegségben emelkedett az anti-CS IgG, amennyiben az anti-

Chlamydia IgG antitest pozitív ezen betegek körében, ami bizonyítottan szerepet játszhat 

ezeknek a betegségeknek az etiológiájában. Ez támogatja az adaptív immunválaszban és 

autoimmunitásban való részvételét ezen antitesteknek. 92 Következésképpen az anti-CS IgG 

szint magasabb trendje, amely az anti-CS IgM/IgG autoantitestek arányának csökkenését 

eredményezte az anti-neuronális autoantitest pozitív/borderline eredménnyel rendelkező 

betegeknél, az autoimmun jelenségek előhírnöke lehet.  

A vizsgálatunk egy másik érdekes szignifikáns eredménye, hogy a PANSS pozitív tünetekkel 

az anti-CS IgM/IgG hányados negatív korrelációt mutatott. Tehát a pozitív pszichotikus 

tüneteket, úgy, mint a téveszme és a hallucináció, mutató betegeknél az anti-CS IgG emelkedett. 

Ez az eredmény felveti annak a gondolatnak a lehetőségét, hogy vajon pozitív pszichotikus 

tünetek megjelenése esetén jellemzőbb lehet az autoimmun folyamatoknak az előfordulása a 

betegség hátterében. Ennek a hipotézisnek az igazolására további vizsgálatok szükségesek. 

Összességében megállapíthatjuk, hogy az anti-neuronális autoantitestek jelenléte az SCRA által 

indukált pszichózissal akutan kórházba került betegek szérummintáiban nem kivételes. Az 

antitestek rutinszerű szűrése azonban a legtöbb esetben valószínűleg nem szükséges SCRA 

indukálta akut pszichózis esetén, mert az antitestek előfordulása nem áll szignifikáns 

összefüggésben a pszichózis súlyosságával, a droghasználat időtartamával és azzal sem, hogy 

a beteg korábban milyen szintetikus szereket fogyasztott. További vizsgálatok szükségesek az 

antitestek jelenlétének ellenőrzésére liquorban, mert egy pszichiátriai tanulmány szerint is 

eltérő lehet az antitestek megjelenése a szérumban előfordulókhoz képest. 110 

Tudomásunk szerint ez az első olyan tanulmány, amely az anti-neuronális és természetes 

autoantitestek prevalenciájával foglalkozik a SCRA használók körében. Korábbi tanulmányok 

foglalkoztak az anti-neuronális antitestek jelenlétével új keletű pszichózissal és egyéb 

pszichiátriai betegséggel kezelt betegeknél, nem találtak szignifikáns összefüggést az 

autoantitestek jelenléte és a pszichózis között. 64; 115 
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A szintetikus szerhasználat, köztük kifejezetten a vizsgált SCRA autoimmun folyamatokat 

indíthat be molekuláris mimikri mechanizmus révén, vagy a CB receptorok túlzott 

stimulációjával a B-lymphocyta sejteket immunglobulin termelésre ösztönözheti. Sérült vér-

agy gát esetén a periférián is termelt immunglobulinok bejutnak a központi idegrendszerbe. Az 

immunrendszer aktivitását a természetes antitestek szintjén szignifikánsan igazolni tudtuk a 

csökkent anti-CS IgM/IgG hányadossal az anti-neuronális antitest pozitív esetekben.  Az anti-

neuronális antitestek jelenléte nem állt összefüggésben a pszichózis súlyosságával. Magasabb 

PANSS pozitív értékek esetén az anti-CS IgM/IgG hányados szignifikánsan alacsonyabb volt. 

Ez az eredmény felveti azt az érdekes kérdést, hogy vajon dominánsabb pozitív pszichotikus 

tünetek esetén (hallucináció, téveszmék, üldöztetéses gondolatok esetén) az autoimmun 

folyamatok nagyobb hangsúlyt kapnak-e a betegség hátterében. Ennek a felvetésnek az 

igazolására további vizsgálatok szükségesek. 
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6. ÖSSZEFOGLALÁS 
 

I. Az esetismertetésünk alapján felvetődött, hogy az SCRA epitópként szerepelhet az 

immunrendszerben és részt vesz az autoimmun encephalitis etiológiájában molekuláris 

mimikri mechanizmusa alapján. 

 

II. Tudomásunk szerint esetünk az első, ahol autoimmun encephalitis és SCRA együttes 

szerepe vetődött fel új keletű pszichózis etiológiájában. 

 

III. Az SCRA használatot követő drog indukálta pszichózis esetén az anti-neuronális 

autoantitestek megjelenése a szérumban nem szignifikáns, így ezek vizsgálata 

rutinszerűen nem szükséges. 

 

IV. Az anti-neuronális autoantitestek jelenléte nem mutatott szignifikáns összefüggést a 

pszichózis súlyosságával, a droghasználat idejével és a több szer együttes használatával. 

 

V. Vizsgálatunk az első olyan tanulmány tudomásom szerint, ami vizsgálja az anti-

neuronális antitestek és a természetes antitestek előfordulását SCRA indukálta pszichózis 

esetén. 

 

VI. A természetes autoantitestek jelenléte, különösen az emelkedett anti-CS IgG szint felveti 

a háttérben fennálló autoimmun betegség előfordulását. Tehát a szignifikánsan alacsony 

anti-CS IgM/IgG hányados az anti-neuronális antitest pozitív és határérték betegeknél 

autoimmunitásra utalhat. 

 

VII. A természetes autoantitestek jelenléte szignifikáns összefüggést mutat a PANSS pozitív 

értékekkel. Az anti-CS IgM/IgG hányados alacsony a pozitív pszichotikus tünetekkel 

rendelkező betegeknél, ez felveti az autoimmunitás lehetőségét azon betegeknél, akiknél 

jellemzőbbek a téveszmék, hallucinációk és az üldöztetéses gondolatok. 
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7. SUMMARY 
 

I. Based on our case report, it was suggested that SCRA may be present as an epitope in 

the immune system and participate in the etiology of autoimmune encephalitis based on 

its molecular mimicry mechanism. 

 

II. To our knowledge, our case is the first in which the combined role of autoimmune 

encephalitis and SCRA in the etiology of psychosis has been suggested. 

 

III. In the case of drug-induced psychosis following SCRA use, the appearance of anti-

neuronal autoantibodies in the serum is not significant, so their examination routinely 

is not necessary. 

 

IV. The presence of anti-neuronal autoantibodies did not show a significant correlation with 

the severity of psychosis, the duration of drug use and the multiple drug use. 

 

V. To my knowledge our study is the first examination that analyze the occurrence of anti-

neuronal antibodies and natural antibodies in SCRA-induced psychosis. 

 

VI. The presence of natural autoantibodies, especially the elevated anti-CS IgG level, 

suggests the occurrence of an underlying autoimmune disease. Therefore, the 

significantly low anti-CS IgM/IgG ratio in patients with positive and borderline anti-

neuronal antibodies can support the autoimmune theory in these patients. 

 

VII. The presence of natural autoantibodies shows a significant correlation with PANSS 

positive values. The significantly low anti-CS IgM/IgG ratio in patients with positive 

psychotic symptoms indicates the possibility of autoimmunity in patients who are more 

typical of delusions, hallucinations, and persecutory thoughts. 
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