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OSSZEFOGLALAS

A masodik generacios antipszichotikumok gya-
kori mellékhatasa az elhizas és a cukorbetegség.
Vizsgalatunk soran a ghrelin (RIA), resistin és a
TNF-U(ELISA) szerepét tanulmanyoztuk maso-
dik generacids antipszichotikumokkal (clozapin,
olanzapin, risperidon, quetiapin, 15 beteg cso-
portonként) kezelt betegekben (n=60) a testsuly-
gyarapodas és az inzulin-rezisztencia kialakula-
sdban (éhomi plazma inzulin szint, ELISA, és
HOMA indexek szamitasa). Egy éves kezelés
utan a betegek 80%-a talsulyos illetve elhizott
lett (BMI>27/30 kg/m2), és 35%-ban alakult ki
szénhidrat anyagcsere zavar (n=21/60), csokkent
glukoz tolerancia (13/60) vagy diabetes (8/60).
Az éhomi ghrelin (1,340,6 ng/ml), resistin (9,8+
3,7 ng/ml), TNF-0J(5,8+1,7 pg/ml), inzulin (10,4+
7,6 U/ml), HOMA A index (2,5+1,8), HOMA B
index (133+62,5%) szignifikdnsan magsabb volt
a betegcsoportban, mint egészséges, nemben €s
korban illesztett referens egyénekben. Szignifi-
kans pozitiv korrelacid volt megfigyelheté a
resistin, TNF-[J, az inzulin és a HOMA A index
kozott, és szignifikans negativ dsszefiiggés mu-
tatkozott ezen paraméterek ¢és a ghrelin szintek
kozott. A magas ¢homi ghrelin szint orexigén ha-
tasa révén eldsegiti a testsily novekedését. A
zsirszovetben az elhizas soran azutdn az egyre
fokoz6dd mértékben termel6do resistin és TNF-[J
egyéb cytokinekkel egylitt inzulinresisztencia
kialakulasat eredményezi. Negativ feed-back re-
gulacios folyamat figyelhetd meg az adipocyto-
kinek és a ghrelin termelédés kozott. A masodik

generacios antipszichotikumok feltehetden a
monoamin receptorokon keresztiil stimulalhat-
jak a ghrelin termelddést, és emiatt az adipo-
cytokinek szupprimald hatasa nem érvényesiil.
Mind a négy masodik generacios antipszichoti-
kum egyarant obesitogénnek és diabetogénnek
bizonyult.

KULCSSZAVAK: antipszichotikumok, ghrelin,
resistin, TNF, elhizas, inzulinresisztencia, cu-
korbetegség

POSSIBLE CONNECTION BETWEEN GHRELIN,
RESISTIN AND TFA-CJLEVELS AND THE
METABOLIC SYNDROME CAUSED BY ATYPICAL
ANTIPSYCHOTICS

Second generation antipsychotics (SGA) are
obesitogenic and diabetogenic. Role of ghrelin
(RIA), resistin and TNF-J (ELISA) in weight
gain and insulin resistance (fasting plasma insu-
lin, HOMA, ELISA) was studied in Hungarian
psychiatryic patients (n=60) treated with SGA
(clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine,
15 each). After 1 year, 80% of patients became
overweight/obese (BMI>27/30) and 35% (n=
21/60) presented impaired glucose tolerance
(13/60) or diabetes (8/60). Ghrelin (1,3+0,6
ng/ml), resistin (9,8+3,7 ng/ml), TNF-[J(5,8+1,7
pg/ml), insulin (10,4+7,6 U/ml, HOMA A: 2,5+
1,8, HOMA B: 133+62,5) were significantly higher
in patients than in healthy matched controls. Re-
sistin and TNF-Upositively correlated with each
other, insulin, HOMA, and negatively with ghrelin.
Ghrelin contributes to weight gain, resistin and
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TNF-[J to insulin resistance. A negative feed-
back regulation may exist between adipocyto-
kines and ghrelin production. SGA drugs en-
hance ghrelin production despite the suppressive

effect of adipocytokines. All four SGA drugs are
equally obesitogenic and diabetogenic.
KEYWORDS: obesity, antipsychotic drugs, ghre-
lin, resistin, TNF, insulin resistance

Bevezetés

A masodik generacids (atipusos) antipszichotiku-
mok gyakran el6forduld mellékhatasa az elhizas, a
metabolikus szindroma és a 2-es tipusu diabetes
kialakulasa a kezelés soran.'”

Megel6z6 vizsgalatainkban egyes inzulin-re-
zisztenciaval jaro korallapotokban, elhizasban,
2-es tipusu és terhességi cukorbetegségben megfi-
gyeltiik, hogy az emelkedett TNF-[J szérum szin-
tek Osszefiiggést mutatnak a testtomeggel és az in-
zulin-rezisztencia egyes paramétereivel.** Az em-
litett cytokin a zsirsejtekben is termelddik, €s itt
termelddésének mérteke Osszefligg a test zsirto-
megével. Receptoraihoz kotédve befolyasolja a
szervezet inzulin érzékenységét, gatolja az inzulin
receptor jelatvitelét csokkentve a receptor és az in-
zulin receptor szubsztrat 1 (IRS-1) tyrosin mara-
dékokon torténd foszforilaciojat és a glukodz
transzporter-4 (GLUT 4) funkciojat valamint a
[Fsejtek inzulin termelését is. Biologiai hatéasait
korabbi kozleményeinkben sszefoglaltuk.*”

A fentiek miatt tanulmanyoztuk a masodik ge-
neracids antipszichotikumot szedé betegekben a
TNF-[ szintek alakulasat, és kapcsolatat a testto-
meg ¢és az inzulin-rezisztencia egyes paraméterei-
nek valtozasaval.

Az utobbi idoben (1999) felfedezett peptid hor-
mon, a ghrelin a growth hormon secretagog recep-
tor endogén liganduma, a GHRH-val szinergiz-
musban a GH legerdsebb stimulatora. Génje a 3.
kromoszoman a 3p25-26 régidban talalhato, 4
exonbol és 3 intronbdl all. A protein az 1.-2.
exonrdl szintetizalodik. Az érett, hatékony hor-
mon a 117 aminosavat tartalmazo6 preproghrelin-
bél (=prepromotilin related peptid) hasad ki, 28
aminosavat tartalmaz. A processzalodas soran a 3.
dosul, ami az aktiv hormonforma. A des-acyl vari-
ansok biologiailag nem aktivak. T6bb biologiailag
aktiv és inaktiv alternativ varians is létezik. A
ghrelin tobbféle sejttipusban termelddik, igy a
gyomor P/D sejtjeiben, a bélben, a szivben, a
pajzsmirigyben, a tiidében, az ovariumban, a has-
nyalmirigy szigetek [} és [-sejtjeiben, T lympho-
cytakban, neutrophil granulocytakban, daganat-

sejtekben, a hypothalamus, a vese és a placenta
sejtjeiben. A ghrelin receptorok 366 aminosavbol
allnak, megtalalhatoak a kdzponti idegrendszer,
az endokrin szervek (pajzsmirigy, pancreas), a
sziv, a harantcsikolt izmok, a zsirszdvet és a gyo-
mor-bél rendszer sejtjeinek felszinén. A receptor
jelatvitele G-proteinek kozvetitésével torténik. A
hormon sokiranyu bioldgiai hatassal rendelkezik.
A GH mellett szamos hormon, igy a prolactin,
ACTH, glucagon, cortisol, epinephrin, aldosteron
is van, fokozza a nucleus arcuatusban az orexigén
peptidek, az agouti szerli fehérje, a neuropeptid Y,
valamint az orexin A és B termelddését, igy fo-
kozva a taplalékfelvételt és ezen keresztiil a test-
suly gyarapodasat. A ghrelin antagonizalja a
leptin étvagycsdkkentd hatasat is. Fokozza a gyo-
morsav szekréciot, a gastrin felszabadulast vala-
mint a gyomor motilitasat. Jelen vizsgalatunk
szempontjabol tovabbi fontos hatasa, hogy befo-
lyasolja a zsirszovet mikodését is, stimulalja a
preadipocytak differencialodasat érett zsirsejtek-
ké, gatolja a lipolysist és lipogenetikus hatasu.
Mindezek a hatasok a zsirszdvet szaporodasahoz
¢és a testsuly novekedéséhez vezetnek. Hatassal
van a hormon a szénhidrat anyagcserére is, egyes
vizsgalatokban fokozta, masokban gatolta a glu-
koéz stimulalta az inzulin szekréciot. Az inzulin
pedig gatolta a ghrelin termelédést. A majsejtek-
ben noveli az inzulin jelatviteli folyamatokat, igy
fokozza az IRS-1 tyrosin maradékainak foszfori-
aktivitasat, noveli a gluconeogenesist, a maj cukor
termelését. DM-ban, obesitasban, dregedés soran
szintje alacsonyabb, negativan korrelal az inzulin-
rezisztenciaval, a testomeg indexel (BMI: body
mass index), a test zsirtartalmaval, az €homi inzu-
lin és a leptin szinttel. A ghrelin koncentracio éh-
gyomri allapotban a legmagasabb, étkezés utan
csokken.”™®

A fentiek alapjan tanulmanyoztuk az éhomi
ghrelin szintek alakulasat masodik generacios
antipszichotikummal kezelt betegekben a testto-
meggel és az inzulin-rezisztencia egyes paraméte-
reivel Osszefiiggésben.
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A 2001-ben publikalt resistin egy 11, inzulin-re-
zisztenciat ndveld cytokin. A fehérje molekulato-
mege 12.5 kD, a 10 cysteint tartalmaz6 fehérjecsa-
lad (XCP) egyik tagja. A fehérje dimereket és
ezekbdl felépiilo multimereket alkot. A monomer
forma biologiailag inaktiv. Génje a 19. kromoszo-
man talalhat6. Emberben elsésorban monocytak-
ban ¢és macrophagokban termelédik nagyobb
mennyiségben, a zsirszovetben Iényegesen kisebb
mértékben, és foként a zsirsejtek differencialoda-
sa soran expresszalodik. A visceralis zsirszovet
mintegy 250-szer tobb resistint termel, mint a
subcutan. A cytokin csdkkenti a harantcsikolt és
szivizomsejtek glukoz felvételét, gatolva a
GLUT-4 transzporter funkcidjat, valamint allatki-
sérletben a resistin adasa hepatikus inzulin-rezisz-
tenciat is eredményez. Az inzulin ragcsalo allat-
modellben csokkentette a zsirsejtekben a resistin
mRNS expressziot, ugyanakkor fokozta a cytokin
resistin szérum szintek emelkedettek.”"

A fentiek alapjan vizsgaltuk meg a szérum re-
sistin szintek alakulasat masodik generacios anti-
pszichotikumot szedé betegekben az inzulin-re-
zisztencia paramétereinek alakulasaval 0sszefiig-
gésben.

Betegcsoportok

Vizsgalatunkban a Kutvolgyi Klinikai Toémb Pszi-
chiatriai Osztalya altal ambulansan masodik gene-
racios antipszichotikummal egy éve kezelt 60 be-
teg, 41 n6 és 19 férfi (életkoruk atlag+SD: 50.8+
5.7 év) szerepelt el6zetes beleegyezés utan. Az al-
kalmazott masodik generacids antipszichotiku-
mok adagjai a kdvetkezok voltak: clozapin (atla-
gos dozis: 233 mg/nap), olanzapin (9,1 mg/nap),
risperidon (3,7 mg/nap), quetiapin (342 mg/nap).
Az egyes gyogyszerekkel kezelt csoportokban
15-15 beteg szerepelt. A vizsgalatban kizarasi kri-
tériumként szerepelt az ismert cukoranyagcsere
zavar (emelkedett ¢hgyomri vércukor érték: IFG,
6,0-7,0 mmol/l, csdkkent glukoz tolerancia: 1GT,
oralis glukéz tolerancia teszt 75 g glukoz elfo-
gyasztasa utan 120 perccel: OGTT 120 perces ér-
téke 7,8-11,1 mmol/l, valamint manifeszt diabetes
mellitus: DM, éhomi vércukor érték ismételten 7
mmol/l felett, és/vagy 75 g. OGTT 120 perces ér-
téke 11.1 mmol/l felett) (11). A betegek legalabb 1
évig megszakitas nélkiil szedtek masodik genera-
cios antipszichotikumot. 1 év utan ismételt labora-
toriumi vizsgalatok, 75 g OGTT torténtek. Az

¢homi szérum ghrelin, resistin és TNF-L megha-
tarozas ezekbdl a szérum mintakbol tortént.

Vizsgalatunkban 82, nemben ¢€s korban (né/ffi:
57/25, életkor: 50.8+5.7év) hasonld egészséges
egyén (Karolyi Sandor Korhaz 1. belosztaly és
szakambulancidi személyzete, valamint belgyo-
gyaszati vizsgalaton atesett, fizikalis és rutin labo-
ratoriumi vizsgalatok soran eltérést nem mutato
egyének), és 63 nemben, korban valamint testto-
meg index és cukoranyagcsere zavar eléfordulasi
gyakorisag tekintetében hasonld (nd/ffi: 43/21,
IGT+DM n=21/63 33%, ¢letkor: 51,2[5,9 év,
BMI: 30,4+3,4 kg/m®) beteg szerepelt elhizott/
diabeteses referens csoportokként (Karolyi San-
dor Korhaz 1. belosztaly betegei). Az utdbbi be-
tegcsoport a testtomeg €s a cukoranyagcsere zavar
ghrelin szintekre gyakorolt hatasanak megitélése
céljabol keriilt 6sszehasonlitasra az atipusos anti-
pszichotikumot szed6k csoportjaval. Az egyes be-
tegcsoportok adatait az 1. tablazatban foglaltuk
0ssze.

1. tablazat
Betegcsoportok és a referens
személyek adatai
beteg elhizott kontroll
n 60 63 82
né/ffi 41/19 43/21 57/25
IGT/DM n (%) | 13/8 (35) | 13/8 (33) 0
kor 50.845.7 | 51,245,9 | 50.845.7
(atlag+SD év)
BMI (kg/m?) | 29,247,1* | 30,43£7,4* | 24,3+3,7
FPG mmol/l 5,0+0,8* 5,1+0,7* 4,5+0,4
OGTT 7,5+£3,0* 7,7£3,2¢ 5,84+0,5
120 mmol/l
inzulin U/ml 10,9+7,5* - 5,3%1,3
HOMA A 2,5+1,8* - 1,05+0,3
HOMA B 147+78,2¢ - -106+21,4
ghrelin ng/ml 1,3+0,6* | 0,214+0,03* | 0,33+0,03
resistin ng/ml 9,8+3,7* - 6,31+2,6
TNF-Opg/ml | 5,8%1,7* - 4,00,2

*p<0,01 (Mann-Whitney) a referens csoportokhoz ké-
pest; — vizsgalat nem tortént.

Modszerek

Az ¢homi plazma inzulin (Linco Research, St.
Charles, MO, USA ELISA kit, intra-assay A va-
riacios koefficiens CV 5,96%, inter-assay IE CV
10,3%, specifitas: 100%, érzékenység 2ulU/ml), a
szérum ghrelin (Linco RIA kit, IA CV 7,9%, IE
CV 16,0% specifitas: 100%, érzékenyseg: 10 pg/
ml), a szérum resistin (Linco ELISA kit, IA CV
4,0%, IE CV 7,0% specifitas: 100%, érzékenység:
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0,16 ng/ml), valamint a szérum TNF-U (Biosource
International ELISA kit, IA CV 5,2%, IE CV 8,5%
specifitas: 100%, érzékenység: 1,7 pg/ ml) szintek
meghatarozasa kereskedelmi forgalomban kapha-
to kit-ekkel tortént. Az inzulin-rezisztencia para-
méterek, a HOMA A (homeostasis assessment
model: plasma inzulin Uxplazma gluk6z mmol/l /
22,5, az inzulin-rezisztencia mértéke, optimalis
normal érték: 1) és B (20xplasma inzulin U / plaz-
ma glukéz mmol/l -3,5, a [Fsejtek szekrécios ka-
pacitasa, optimalis normal értéke 100%) indexek
valamint a testtomeg index (BMI testsuly kg/ test-
magassig m”) szamitasa a feltiintetett képletekkel
tortént. A statisztikai értékeléshez és a grafikus ab-
razolashoz Prizma 3 programot alkalmaztunk. A
multivariancia analizist SPSS 10 programmal vé-
geztik.

Eredmények

Az elhizas és a cukoranyagcsere zavar
gyakorisaga

A masodik generacids antipszichotikumot szedd
betegcsoport BMI értéke 1 éves kezelés utan szig-
nifikansan (*p<0,01, Mann-Whitney test) a kezde-
ti 25,6£5,1 kg/m® (atlag£SD) értékrol 29,2+7,1
kg/m** értékre (%-os novekedés 11,5+6,27
kg/m”) nétt. A betegek 80%-a tulsulyos (BMI>27
kg/m?) vagy elhizott (BMI>30 kg/m* ) lett (1. tab-
lazat).

A betegek 35%-aban (n=21/60) alakult ki a cu-
koranyagcsere valamilyen zavara. 13 beteg eseté-
ben IGT, 8 esetben pedig DM fejlodott ki.. Ez je-

lentésen nagyobb eléfordulasi arany, mint az elhi-
zas, IGT és a DM gyakorisaga a hazai népesség
korében (talsuly/elhizas: kb. 50%, IGT: kb. 3%,
DM kb. 5%).

A szénhidrat anyagcsere zavarat mutatd bete-
gek BMI értéke szignifikdnsan magasabb volt
(32,5+9,8 kg/m?), mint a normalis glukéztoleran-
ciat mutatoké (27,5+4,5 kg/m*, Mann-Whitney
p<0.05).

Emelkedett éhomi szérum ghrelin, resistin
és TNF-a szintek a masodik generacios
antipszichotikumot szedé betegekben

Az éhomi szérum ghrelin (1,34+0,6 ng/ml*), resis-
tin (98+3,7 ng/ml*) és TNF-0I (5,8+1,7 pg/ml*)
szintek  szignifikansan = magasabbak voltak
(*Mann-Whitney p<0.01) az antipszichotikumot
szeddk kozott, mind az egészséges referens egyé-
nekben (ghrelin: 0,33+0,03 ng/ml, resistin: 6,3+
2,6 ng/ml, TNF-[I: 4,0+0,2 pg/ml) (1. abra). A
ghrelin szintek esetében az elhizott referens sze-
mélyekhez képest szintén szignifikans kiilonbség
mutatkozott. Az utdbbi csoportban a ghrelin szin-
tek szignifikansan alacsonyabbak voltak (ghrelin:
0,21+0,03 ng/ml), mint az egészséges személyek-
ben (1. abra, 1. tablazat).

A szénhidrat anyagcsere zavarat mutatd bete-
gek ghrelin (1,4+0,6 ng/ml) és resistin (10,58+
4,73 ng/ml) és TNF-0 (6,67+1,86 pg/ml) szintjei
szignifikdnsan (Mann-Whitney: p<0.05) maga-
sabbak voltak, mint a szénhidrat anyagcserezavart
nem mutatoké (ghrelin: 1,0£0,5 ng/ml, resistin:
8,8+3,0 ng/ml, TNF- 5,331,47 pg/ml).

1. abra. Az éhomi ghrelin, resistin és TNF-o szintek alakuldsa a masodik generacios
antipszichotikumokkal kezelt betegekben, egészséges kontroll személyekben és elhizott egyénekben

p<0,01 p<0,01 p<0,01
3000+ 20- . 15-
% 2000+ ~ g = % 10-
= et ves saat 5=
= 1Fd 8 10- . " 3 ssepifes
i R7] L v Y v N S
Sl g i E s
i il - S
N i w38
" beteg* kontroll BMI>27 beteg* kontroll : beteg* kontroll

Szérum ghrelin szintek

Szérum resistin szintek

Szérum TNF-Oszintek

p<0,01 (Mann-Whitney teszt): szignifikans kiilonbség a betegcsoport és a referens csoportok kdzott.
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2. abra. Korrelacié a masodik generacios antipsychotikumokkal kezelt betegcsoportban az éhomi
ghrelin, resistin, TNF- szintek és az inzulin koncentracié valamint a HOMA A index érték kbzott
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mmol/l / 22,5, az inzulin-rezisztencia mértéke

Magasabb éhomi vércukor, OGTT 120
perces vércukor, plazma inzulin és HOMA
index értékek a masodik generacios
antipszichotikukot szedé betegekben

Az antipszichotikummal kezelt betegek éhomi
plazma glukéz értéke 5,0+0,8 mmol/l (FPG),
OGTT 120 perces plazma gluko6z szintje (OGTT
120) 7,5+3,0 Omol/l, €homi plazma insulin szintje
10,9+7,5 U/ml, az éhomi inzulin-rezisztenciat
mutato HOMA A indexe 2,5+1,8, a [Fsejtek szek-
récids tevékenységét tikroz6 HOMA B indexe
147+ 78,5% volt (szignifikansan magasabb az
egészséges referens egyénekhez képest, p<0,01,
Mann-Whitney, FPG: 4,5+£0,4 [imol/l, OGTT120:
5,8+ 0,5 mmol/l, insulin: 5,3+1,3 U/ml,, HOMA
A:1,05+0,3, HOMA B: 106+21,4%) (1. tablazat).

A szénhidrat anyagcserezavarral rendelkezd
betegek FPG (5,46+0.98 [imol/1), OGTT 120 perc
(9.9742,80 mmol/l), inzulin (14,47+10,31 U/ml),
HOMA A (1,94+1,07) és HOMA B (159,2+83%)
értékei szignifikdnsan (p<0,01, Mann-Whitney)
kiilonboztek a normalis szénhidrat toleranciaju

betegekétdl (FPG: 4,71+0,72 mmol/l, OGTT 120
perc: 5,92+1,14 mmol/l, inzulin: 9,12+4,71 U/ml,
HOMA A: 3,66+2,34, HOMA B: 127+63%)).

Korrelacio a ghrelin, resistin, TNF-o
valamint a cukoranyagcsere és az
inzulin-rezisztencia paraméterei k6z6tt a
masodik generacios antipszichotikumot
szedd betegekben

Szignifikéns pozitiv linedris korrelacié mutatko-
zott (p<0,05, Spearman) az antipszichotikummal
kezelt betegcsoportban a resistin és az FPG (=
0,28), OGTT 120 perc (r=0,30), insulin (r=0,39, 2.
abra), HOMA A (r=0,42, 2. abra) és TNF-U (1=
0,53, 3. abra) szintek kozott, a TNF-[1 és a BMI
(r=0,37), %-o0s BMI novekedés (r=0,30), FPG
(r=0,25) OGTT 120 perc (r=0,30) insulin (r=0,31,
2. abra) és HOMA A (r=0,31, 2. abra) értékek, a
ghrelin ¢és a gyogyszerek dozisa (1=0,31) kozott.
Szignifikans negativ linearis korrelacio volt sza-
mithato a ghrelin és a BMI (r=-0,37), a %-0s BMI
novekedés (r=-0,37), az insulin (r=-0,41) (2.
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3. abra. Korrelacio a ghrelin, resistin és a TNF-o. koncentraciok k6z6tt a masodik generacios

antipszichotikumokkal kezelt betegcsoportban

r=-0,36 r=-0,33 r=0,53
p=0,003 p= 0,009 p=0,0001
304 151 30+
%zo- %10- . %20—, .
— . 3 £
_g L E 8
£ 104 - rpe 54 £ 10-
T
O 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000 ) 5 7 9 11
hrelin pefimd ghrelin pg/mly TNF-o pg/ml

Korrelacio a ghrelin és a resistin
szintek kdzott

r: Spearman korrelacios egyutthato

abra), a HOMA A (r=-0,32), HOMA B (r=-0,26),
a resistin (r=-0,36) és a TNF-[J (r=-0,33 3. abra)
koncentraciok kozott (2. tablazat).
Multivariancia analizis alkalmazasaval a ghre-
lin és a TNF-LJBMI fiiggd paraméterként befolya-
solta az inzulin érzékenységet, a resistin BMI fiig-
getlen inzulin-rezisztenciat szabalyozé paramé-
ternek bizonyult (korrigalt ’=0.46, p<0.0001).
Egészséges egyénekben szignifikans negativ li-
nearis 0sszefliggés mutatkozott az €homi ghrelin
szint és a BMI (r=-0,29), az inzulin koncentracio
(r=-0,37) és a HOMA A index (r=-0,26) kozott.

2. tablazat. Korrelacio a ghrelin, resistin és
TNF-o. szintek, a BMI és az inzulin-rezisztencia
paraméterek kbzott a betegcsoportban

ghrelin (r) | resistin (r) TNF-a (r)
BMI 0,37 n.s. 0,37
FPG 0,36 0,28 0,25
OGTT 120 0,29 0,30 0,30
Inzulin 0,41 0,39 0,31
HOMA A 0,32 0,42 0,31
HOMA B 0,26 n.s. n.s.
ghrelin 1 0,36 0,33
resistin 0,36 1 0,53
TNF-O 0,33 0,53 1

r: Spearman korreéacios egyutthatd, p<0,05 alatt meg-
adva, n.s.: nem szignifikans, BMI: testtdomeg index,
FPG: éhomi vércukor, OGTT120: oralis glukéz toleran-
cia teszt 120 perces értéke, HOMA A: homeostasis
assessment model, plasma inzulin Uxplazma glukéz
mmol/l / 22,5, az inzulin-rezisztencia mértéke, HOMA B
(20xplasma inzulin U / plazma gluk6z mmol/l -3,5, a
[Fsejtek szekréciods kapacitasa

Korrelacio a ghrelin és a TNF-O
szintek kdzott

Korrelacié a TNF-[J és a resistin
szintek kozott

Megbeszélés

Ez évben publikaltuk megfigyelésiinket, hogy
emelkedett ghrelin szintek vannak jelen magyar,
masodik generacids antipszichotikumot szedd be-
tegekben (12). A jelen vizsgalatok a korabbi meg-
figyeléseink kiterjesztését jelentik (a vizsgalt be-
tegek szama és a betegcsoportok részben kiilon-
boznek) az e gyogyszerek kivaltotta obesitas, in-
zulin-rezisztencia fokozddas, metabolikus szind-
roma ¢és diabetes mellitus molekularis tényezoi
tisztazasara. A téma aktualitasat hangstlyozza,
hogy a kozelmultban a Magyar Pszichiatriai és a
Magyar Diabetes Tarsasagok konszenzus értekez-
letet tartottak e gyogyszercsoport metabolikus
szindromat okozo6 hatasair6l, amelynek megalla-
pitasai kozlés alatt vannak a Diabetologia Hunga-
rica hasabjain.

A gyogyszercsoport testsulygyarapodast, szén-
hidrat és lipidanyagcsere valtozast okozo hatésai-
nak egyik lehetséges magyardazata a szerek
orexigén effektusa. A vegyiiletek jelentds aftini-
tast mutatnak kiilonféle monoaminerg receptorok-
hoz, igy a szerotonin (SHT2A ¢és 2C), dopamin va-
lamint a histamin (H1, 2, 3) receptorokhoz. Ezek a
receptorok a taplalékfelvétel szabalyozasaban
fontos szerepet jatszanak. Egyes megfigyelések
szerint a legerdsebb kapcsolat a testsuly és a his-
tamin H1 receptor affinitasa kozott mutatkozik."

A masodik generacios antipszichotikumok mo-
noaminerg receptorok iranti affinitasa 6sszefligg-
het az emelkedett ghrelin koncentracioval a ké-
szitményeket szedd betegekben.
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A ghrelin a gyomor fundus savtermeld (oxyn-
thicus) nyalkahartya P/D1 sejtjeiben termelddik
(amelyek megkiiloboztetheték mas enteroendo-
krin sejtekt6l). Ezek a sejtek termelnek vesicularis
monoamin transportert (VMAT-2) is, ami a mo-
noaminerg transzmisszioé ghrelin szekréciot sza-
balyozo szerepét tamaszthatja ala.'* Ennek pontos
tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Megfigyeléseinkkel megegyezden emelkedett
ghrelin szintekrdl szamoltak be masok is az azsiai
szarmazasu betegcsoportban két tanulmanyban, 6
honapos olanzapine illetve risperidone kezelés
utan.”'® A ghrelin kozvetleniil is befolyasolhatja
a szénhidrat anyagcserét. Intravénas adasa gatolja
a hasnyalmirigy [Fsejtjeinek inzulin elvalasztasat,

iat 17

Korabbi kézleményiinkben leirtuk a hormon és
a vércukor szintek kozotti negativ dsszefiiggést. >

Ennek megfelelden betegeinkben jelen vizsga-
latunkban negativ korrelaciot talaltunk a ghrelin,
az inzulin szintek és a HOMA indexek kozott. A
negativ korrelaci6 a ghrelin szintek ¢és a testtomeg
index kozott mar ismert.”*'® Ezekben az esetek-
ben (pl. elhizasban) azonban alacsony ghrelin
szinteket talaltak, ugyanugy, ahogyan az a 27
kg/m? feletti BMI értékkel rendelkez6 elhizott, il-
letve cukorbetegségben szenvedd referens egyé-
neknél is lathato vizsgalatunkban. A negativ dsz-
szefliggés a testtdmeg ¢és a ghrelin szintek kozott
felveti egy egymas termelddését kdlcsondsen sza-
balyozé negativ feed-back regulacio 1étezését a
zsirszovet hormonalis hatast termékei €s a ghrelin
termelddés kozott.

A zsirszovetben termelédé szamos adipocyto-
kin rendelkezik endocrin hatassal. Ezek koz¢é tar-
tozhat egyebek kozott a vizsgalatunkban szerepld
két cytokin, a TNF-[J és a resistin is. Ugy talaltak,
hogy a ghrelin gatolja a zsirsejtekben egyes cyto-
kinek, a. leptin és a resistin termel6dését. Kimu-
tattak azt is, hogy a ghrelin ezen hatasait a cyto-
kinek alapvetd fontossagu transzkripcios faktora,
a nuclearis factor-B gatlasan keresztiil fejti ki.'**’
Ennek kovetkeztében gatlodik az emlitett cytoki-
nek termelédése nem csupan a zsirsejtekben, ha-
nem egyéb sejttipusokban is.'*?

In vivo forditott kapcsolatot talaltak az orexi-
gén ghrelin és az anorexigén leptin szintek kdzott
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