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2 Roviditések jegyzéke

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome

ANKS3 — Ankyrin3

ANOVA — Analysis of variance

aTHB — Allo-tetrahidrokortikoszteron

BA — Brodmann area

BOLD - Blood oxygen level dependent

CACNAI1C — Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha 1C
CACNB2 - Calcium Voltage-Gated Channel Auxiliary Subunit Beta 2
Cl — Confidence interval

B-CL — B-kortolon

CNV — Copy Number Variation

CT — Computed Tomography

DHEA — Dehidroepiandroszteron

DHEAS — Dehidroepiandroszteron-szulfat

DLPFC — Dorsolateralis prefrontalis cortex

DMPFC — Dorsomedialis prefrontalis cortex

DMN - Default mode network

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

DSM-IV-TR - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th Edition Text
Revision

DSM-5 - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th Edition
EEG — Elektroencefalografia

E — Etiokolanolon

EPI — Echo Planar Imaging

FEAT — fMRI Expert Analysis Tool

fMRI — Functional Magnetic Resonance Imaging

FSL — FMRIB’s Sofware Library

FV — Fenogenetikai varians

GLM — Generalized Linear Model
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HAMD — Hamilton Depression Rating Scale

11B-HSD - 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz

HPA — Hypothalamic-pituitary-adrenal

IMEI — Igazsagiigyi Megfigyel6 és Elmegydgyitd Intézet
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ITI — Inter-trial interval
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MFG — Medialis frontalis gyrus

MM — Minor malformacid
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PET — Positron Emission Tomography
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SPECT - Single-photon emission computed tomography
STS — Sulcus temporalis superior

STG — Gyrus temporalis superior

THB - Tetrahidrokortikoszteron

VBM - Voxel-based morphometry

ZNF804A - Zinc finger protein
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3 Genetikai, idegfejlodési és kornyezeti tényezok a
szKizofrénia, a hangulatzavarok és egyes
gyermekpszichiatriai betegségek hatterében

3.1 Tiinettan, nozoldgia és diagnosztikus stabilitas

A szkizofrénia stlyos mentalis betegség, amelynek a prevalencidja 1% korili. A
betegséggel €16k a pozitiv, negativ, kognitiv és affektiv tiinetek individualis tarsulasat
mutatjak, a tiinetek sulyossaga a prodromalis szakaszban és a betegség kiillonb6zo
stadiumaiban igen nagy valtozatossagot mutat. A prodromalis id6szakot nem-specifikus
negativ és kognitiv szimptomdk jellemzik, majd az elsé epizoddal jelennek meg a
betegség pozitiv tlinetei. Gyakran a remisszid sem teljes, a negativ tiinetek ekkor is
észlelhetok, s a betegek 30%-aban enyhe intenzitassal pozitiv tiinetek is perzisztalnak.

A hangulatzavarok csalddjaba, tobbek kozott a major depresszid és a bipolaris zavar
tartoznak. A major depresszio élettartam prevalencidja 16 és 20% kozott htizodik, mig a
bipolaris zavar élettartam prevalencidja 3% koriil mozog.

Kraepelin klasszikus dichotom felfogasaval szemben, szamos 0jabb adat alapjan Ggy
tlinik, hogy a szkizofrénia és a hangulatzavarok kozotti egyértelmii hatar meghtizasa sok
vonatkozasban félrevezetd, mivel a familiaris genetikai hattér, a pszichotikus tiinettan, az
emocionalis diszreguldcid, a magatartastiinetek és a kognitiv szimptomatoldgia
vonatkozasaban szamos atfedés észlelhetd. Guislain, Zeller, majd Griesinger
egységpszichozis koncepcidja, amely szerint a kiilonb6z6 pszichotikus szindromak egy
patologias folyamat kiilonb6zd megnyilvanuldsi formai, az 1980-as évektdl Crow és
masok pszicho6zis kontinuum elméletében koszont vissza. A kiilonb6zd biologiai €s
kognitiv markerek esetében sok esetben atfedések igazolhatok, amelyek a koreredet
megismerésének, kozos ¢és elkiiloniilé aspektusainak pontos feltarasat teszi sziikségesseé.
Fontos feltarni, hogy a k6zos pontok és az atfedések mellett melyek azok a betegség-
specifikus, endofenotipikus jellegzetességek, amelyek elkiilonitik egymastol a
pszichotikus betegségeket és az idegfejlddési hatterli egyéb, elsdsorban gyermekkorban
indul6 korképeket (autizmus, figyelemhidnyos-hiperaktivitas zavar, mentalis retardacio,
Tourette-szindroma).

3.2 Az idegfejlédési deficitrdl a pszichozisok és egyes
gyermekpszichiatriai korképek kialakulasanak hatterében

A szkizofrénia kialakuldsanak hatterérdl kialakitott szamos megkozelités koziil az
idegrendszer fejlédésének a zavarait tarthatjuk a legmeghatarozobb elméletnek. Ezen
idegfejlédési (neurodevelopmentalis) elmélet kiillonbozd variansaiban alapvetden kozos,
hogy itt a betegség kialakulasat, egy, a betegség kezdete eldtt mar fennallo abnormalitas
jellemzi, amely abnormalitast az idegrendszer fejlodésének, érésének a zavara jelenti. A
szkizofrénia idegfejlodési elméletét tamasztja ala a tipusosan serdiilékori vagy fiatal
felndttkori kezdet, tovabba a szamos ¢€s jol dokumentalt strukturdlis és funkciondlis
abnormalitas a betegség indulasakor, a premorbiden fennallé enyhe, de kimutathato
intellektualis deficitek, valamint azok a neuropatologiai eredmények, amelyek fejlodési
és nem szerzett enchephalopathia mellett szolnak (astrocytosis hianya post mortem
vizsgalatokban). Ezzel a modellel szemben a neurodegenerativ elmélet 1ényege, hogy a
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betegségért felelds abnormalitas a betegség lefolyasakor alakul ki, és a lefolyas soran
progressziven rosszabbodik. Az elmult évtizedekben az is egyértelmiivé valt, hogy
szkizofrénia esetében a neurodevelopmentdlis meghatarozottsdg mellett szerepet
jatszanak neuroprogressziv komponensek is. Bipolaris I-es és II-es zavarban is az
idegfejlodési zavar meglétét tdimogatjak a strukturalis képalkoto vizsgalatok, bar az ezzel
kapcsolatos evidencidk joval ellentmondasosabbak, mint szkizofrénia esetében.
Kiemelendd, hogy egy legujabb volumetrias elemzés, amely 1745 bipolaris zavarban
szenved® beteget és 2613 egészséges kontrollt hasonlitott Gssze, megndvekedett
oldalkamra méretekrol, csokkent amygdala, hippocampus ¢és thalamus volumenekrdl
tudositott. Egy metodikailag hasonld vizsgalatban, van Erp és mtsai kozel azonos
anatomiai eltérésekrdl szamoltak be 2028 szkizofrénidval €16 személy és 2540 egészséges
kontroll adatait elemezve, az egyetlen kiemelend6 kiilonbség a ventralis striatum (nucleus
accumbens) vonatkozasaban adodott, amelynek volumene csokkent volt szkizofréniaban,
de nem mutatott csokkenést bipolaris zavarban.

Az idegfejlodési elmélet keretében harom modell kiilonithetd el, a korai idegfejlodési
modell, a késoi idegfejlodési modell, és a fejlodés-pszichopatologiai modell.

A korai idegfejlodési modell szerint egy praenatalisan kialakult statikus, nem-progressziv
agyfejlodési zavar a fejlédés soran interakcioba 1ép a normal agyfejlodési folyamatokkal.
A strukturalis és a funkcionalis vizsgalatok integracidjaként Weinberger ugy véli, hogy a
prefrontalis metabolikus hipofunkcid, amely a negativ tiinettanért felelés, masodlagos
kovetkezménye az anteromedialis temporalis lebeny strukturalis patologiajanak, amely
utobbi a pozitiv tiinetek kialakuldsaért lenne felelds. Weinberger a két struktiara kozotti
kommunikéci6 deficitjét feltételezi, amelyet az is igazolt, hogy a prefrontalis hipofunkcio
pozitivan korrelalt a kamratagulattal. Ehhez kapcsol6do adat, hogy a subcorticalis régiok
emelkedett dopamin koncentracidja mellett a prefrontalis cortexet alacsony
dopaminaktivitas jellemzi, amely utobbi a negativ tiinettanért felelés. A weinbergeri
klasszikus idegfejlédési modell szerint egy statikus, nem-progressziv, nem degenerativ
agyi abnormalitas interakcioba Iép a normal agyi érési folyamatokkal, amely utébbiak a
huszas évek elején fejezddnek be. Ez az a kor, amikor az adaptacio szempontjabol igen
jelentds agyi struktirdk érése torténik, ez az az 1d6, amikor a fiatal felndtt az addig
protektiv, esetleg kompenzald csaladdi védettségbdl kikeriil, és ez az az 1dd, amikor az
agyi dopaminrendszerek csucsaktivatast érnek el.

A késdi idegfejlidési modellt el6szor Irwin Feinberg és munkacsoportja irta le, mely a
masodik évtizedben bekdvetkezd szinaptikus eliminacid (pruning, nyesés) jelenségét,
illetve ezen fizioldgias folyamat szkizofrénidban torténd diszfunkcionalis jellegét allitotta
kozéppontba. A jelenleg legaltalanosabban Keshavan ,kettds iités elmélete” elfogadott,
amely szerint két kritikus idOszak azonosithatdo az idegfejloddési zavar kialakulasa
szempontjabol, igy a korai praenatalis, perinatalis periodus és az adoleszcenskori idészak.
Mig az elsé a preszkizofrén, premorbid eltérésekkel mutat Osszefiiggést, a masodik
patologias szakasz, a prodromalis majd az elsd epizddos pszichotikus tiinettanért felelds.

A fejlodés pszichopatolégiai modell képvisel6i szerint a kimutatott korai idegfejlédési
deficitek a szkizofrénia egyfajta rizikdfaktorai csupan, melyek szamos egyéb
rizikofaktorokkal, illetve protektiv tényezdkkel a gyermek- és serdiilékorban interakcidba
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lIépnek, igy a kiillonboz6é tényezOk Osszjatéka az, amely fokozza vagy csokkenti a
szkizofrénia kialakulasanak a valoszintiségét. E modell tehat, szemben a korai és a késoi
modellel, probabilisztikus és nem determinisztikus koncepciot képvisel. Ezen elmélet
mar a szazadel6n is megjelent, igy mar Kretschmer ugy vélte, hogy a szkizofrénekre
jellemz6 premorbid jegyek egyfajta rizikot jelentenek, amelyek kiilonb6zé stresszekkel
valo interakcidja befolyéasolja a betegség megjelenésének a valoszinliségét, mig Kraepelin
a premorbid jegyeket inkabb prekurzorként latta, a szkizofrén betegség korai
manifesztacidjaként.

Ujabb adatok szerint nemcsak a szkizofrénia és a hangulatzavarok, de egyes idegfejlédési
hatteri gyermekpszichiatriai korképek kozott is szamos biomarker vonatkozasaban
atfedés fedezhetd fel.

3.3 A kornyezeti tényezok és a stressz szerepe az idegfejlodési zavarok
kialakuldsa soran

Jelentds szdmu kutatds igazolta a sziilési €s perinatalis komplikdciok megndvekedett
gyakorisagat szkizofrénia esetében. Szintén SOk adat tamogatja, hogy az anya altal a
terhesség soran elszenvedett virus és egyéb fertézések emelik a szkizofrénia rizikéjat. igy
az influenza, a rubeola, a varicella-zoster, a polio és a herpesz virusok mellett a
Toxoplasma gondii szintén emeli a szkizofrénia kialakulasanak a valdsziniiségét. Az
anyai fertdzések patomechanizmuséaban a virusok, parazitak direkt hatdsa, vagy a citokin
produkcion keresztiili immunmechanizmusok jatszanak szerepet. Szamos vizsgalat
igazolta, hogy a késébb szkizofrénidban megbetegedett személyek gyakrabban sziiletnek
késo télen vagy tavasszal, amely megfigyelés hatterében a potencialisan elszenvedett
anyai influenza fert6zés allhat. A kornyezeti tényezok kozil a kiilonb6zo tipustu drogok
szerepe emelhetd még ki, D-amfetamin hasznalata a szkizofrén tiinetek rosszabbodasat
eredményezi, mig az excessziv cannabis fogyasztas- elssorban is a serdiilékorban —
jelentésen emeli a szkizofrénia rizikdjat. Hasonloan a hallucinogének (LSD, pszilocibin)
vagy a glutamatantagonista szerek (fenciklidin, ketamin) szintén a pszichotikus tiinetek
rosszabbodasahoz vezetnek. A koros idegfejléddés bipolaris zavarban jatszott szerepe is
szamos adat altal alatdmasztott, igy erre utal a sziilési komplikacié magasabb aranya, a
praenatalis influenza infekci6 gyakoribb volta, a praenatalis ¢hezés, a varosi
kornyezetben valé nevelkedés vagy a téli sziiletések magasabb ardnya. Egyes
tanulmanyok alacsonyabb premorbid 1Q-r6l és megkésett pszichomotoros fejlodésrdl is
beszamoltak bipolaris betegek esetében.

Potencialis stresszt indukald tényezdként azonosithatd a migracid és a nagyvarosi
¢letforma, mindkettd Osszefliggést mutat a szkizofrénia magasabb rizikdjaval. Minél
inkdbb urbanizalt kdzegben €l a személy, annal nagyobb a szkizofrénia kialakuldsanak
kockazata, az Osszefliggés dozis-hatas jellegli. Az urbanizacid hatdsa azonban
diagnosztikusan nem specifikus, mivel a hangulatzavarok és a szorongasos zavarok
szintén gyakoribbak.

A gyermekkori bantalmazas, az elhanyagolas, a szexualis és fizikai abuzus emeli a stlyos
pszichiatriai zavarok, mint a major depresszid, a bipolaris zavar, a poszttraumas stressz
zavar, a szorongasos zavarok, a drog-abuzusok és a szkizofrénia gyakorisagat. A
gyermekkori bantalmazas csokkent hippocampus volumenekkel ¢és amygdala
hiperreaktivitdssal mutat Osszefliggést, s eldre jelzi az elégtelen teradpias valaszt. A
gyermekkori abuzus egy 18 vizsgalatot elemz0 meta-analizis szerint szignifikansan
emelte a pszichozis és a szkizofrénia kialakuldsdnak a rizikojat, amely mogott a

9
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hipotalamusz-agyalapimirigy-mellékvese kéreg (HPA)- tengely diszregulacioja huzodik,
s szerepe van a mezolimbikus struktirdk dopamin szenzitizcidjanak és a fokozott
stressz-indukalta striatalis dopamin-felszabadulasnak is. A HPA-tengely diszfunkcionalis
miikddése nemcsak depresszioban, de sulyosabb pszichotikus kérképekben is igazolt. A
terhesség soran az anya altal atélt stressz Osszefliggést mutat a késébb a magzatnal
kialakuld szkizofréniaval, depresszioval és szorongasos zavarokkal, amely hatas mas
idegfejlodési zavarok (autizmus, figyelemhidanyos- hiperaktivitas zavar) esetén is igazolt.
llyen anyai stressz lehet a gydsz, a nem kivant terhesség, a természeti katasztrofa vagy a
haborus tapasztalat.

Végezetiil, retrospektiv vizsgalatok szerint a praenatalis ¢hezés ndveli a szkizofrénia
kialakuldsanak kockéazatat, amelyre a holland 1944-1945-6s ¢hezés és a kinai 1959-1961-
es ¢hezés kapcsan folytatott vizsgalatok mutattak ra. Erdekes adat, hogy a praenatalis
¢hezés azonban Osszefiiggést mutatott a hangulatzavarok és az antiszocialis magatartas
kialakulaséval is.

Az értekezés tovabbi részében sajat kutatdsi eredményeimet mutatom be. Pszichiatriai
kutato munkam soran a szkizofrénia, a hangulatzavarok (bipolaris zavar, major
depresszio) és egyes, idegfejlodési hatterii gyermekpszichiatriai betegségek (autizmus,
Tourette-szindroma, mentdalis retarddcio) eseteben folytattam vizsgadlatokat, amelyek a
korképek esetében észlelhetd biologiai, kognitiv és pszichopatologiai vonatkozasokat
érintettek. A kiilonbozo tanulmanyok esetében bemutatom a kutatds hatterét és a vizsgalat
célkitiizését, a hasznalt modszertant és az elért eredményeket, amelyeket minden egyes
tanulmany esetében kiilon részfejezetben interpretalok.

4 Ceélkituzések

- Célul tiztiik ki a minor fizikalis anomaliak prevalenciajanak vizsgalatat, a - minor
malformaciokat és a fenogenetikai varidnsokat elkiilonitve is vizsgald - Méhes-skalaval,
szkizofrénidval €16 és alkoholdependens betegek korében.

- Vizsgalatot kezdeményeztiink a kromoszoma fragilitds és a minor fizikalis anomaliak
Osszefliggéseinek megismerésére.

- Tanulmanyoztuk az idéel6tti centroméra szétvalas jelenségét szkizofrénidban.

- Célkitlizéstlink volt a minor fizikalis anomaliak dsszehasonlito vizsgalata a Méhes-skala
segitségével, szkizofréniaban és bipolaris affektiv zavarban.

- Osszehasonlitani kivantuk a minor fizikalis anomalidk prevalenciajat erészakos és nem
erdszakos szkizofrén betegek korében.

- Kutatast kezdeményeztiink — az endofenotipus koncepcidhoz kapcsolodva — amely
soran szkizofréniaval €10 paciensek hozzatartozoi korében tanulmanyoztuk a minor
fizikalis anomalidk gyakorisagat.

- Célul tiiztiik ki a mentalizaci6 vizsgalatat szkizofrénia remisszios fazisaban.
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- Tanulmanyozni kivantuk a Grice altal leirt relevancia maxima sértésének dekodolasi
képességét szkizofréniaval €16 személyek korében.

- Voxel-alapt  morfometrids  vizsgalatban a  szirkeadllomany  esetleges
volumencsokkenését, a mentalizacios deficitet és azok Osszefiiggéseit kivantuk elemezni.

- Jo altalanos neurokognitiv készségekkel rendelkezd, szkizofréniaval €16 személyek
korében tanulmanyoztuk a nem sz6 szerinti jelentés értelmezési képességét.

- Funkcionalis MRI technikaval végeztiink vizsgalatot, amely soran szkizofréniaval €16
betegek ironia értelmezési képességeit kivantuk feltarni.

- Szintén funkcionalis MRI-t hasznaltunk abban a vizsgalatban, amely sordn a j6 altalanos
kognitiv készségek hatasat vizsgaltuk az irobnia megértésére szkizofréniaban.

- Ritka pszichiatriai tiinetek pszichopatoldgiai és pszichodinamikus vonatkozasainak
tanulmanyozasat tiiztem ki célul szkizofrén pszichozisban szenvedd betegeket vizsgalva.

- Minor fizikalis anomalidk prevalencidjanak megismerését tiztem ki célul nem-
familiaris unipoldris major depresszioban a pszichdzis kontinuum hipotézishez
kapcsolodva.

- Bipolaris I-es és bipolaris II-es zavarban szenvedd betegek minor fizikalis anomalia-
profiljanak 6sszehasonlitasat tiztiik ki célul.

- 24 oraig gyujtott vizeletszteroid-profilok vizsgalatat kezdeményeztiik unipolaris
rekurrens major depresszios betegek korében.

- Minor fizikalis anomalia vizsgalatot tiiztiink ki célul Tourette-szindromaban szenvedd
gyermekeknél.

- Minor fizikalis anomalia vizsgalatot kezdeményeztiink autizmussal ¢16 gyermekek
korében a Méhes-skala felhasznalasaval.

- A nyelvpragmatikai készségek vizsgalatat tiiztiik ki célul a grice-i relevancia maxima
megsértésének dekddolasi zavarat tanulmanyozva kdzepes fokban mentélisan retardalt,
perinatalis hypoxias etiologiaji gyermekek korében.
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5 Biologiai markerek vizsgalata szkizofréniaban

5.1 Minor fizikalis anomaliak vizsgalata szkizofréniaban szenvedo és
alkoholdependens betegek korében!

Trixler M. Tényi T., Csabi Gy., Szabo G., Méhes K. /1997/: Informative Morphogenetic
Variants in Patients With Schizophrenia and Alcohol- Dependent Patients: Beyond the
Waldrop Scale.The American Journal of Psychiatry, 154, 691-693.

Trixler M., Tényi T.,Csabi Gy.,Szabo G.,Méhes K./1998/ : Az informativ morfogenetikus
variansok jelentdsége a szkizofrénia idegfejlodési elméletében. Psychiatria Hungarica,
13,671 -678.

Tényi T.,Trixler M./1999/: Az idegfejlodés és a felnbttkor pszichopatologidja.
Psychiatria Hungarica, 14, 319 - 334.

Trixler M., Tényi T. /2000/: Problems With the Waldrop Scale. The American Journal
of Psychiatry, 157, 486.

Tényi T./2011/: Neurodevelopment and schizophrenia: data on minor physical anomalies
and structural brain imaging. Neuropsychopharmacologia Hungarica, 13,229-232.

HATTER ES CELKITUZESEK

Az intrauterin fejlodés zavarainak a pszichiatriai korképekkel valo 6sszefiiggésére 1893-
ban megjelent tankdnyvében mar Kraepelin felhivta a figyelmet. A minor fizikalis
anomalidk (MFA-K) olyan enyhe, klinikailag és kozmetikailag nem jelentds
morfogenetikus hibak, melyek praenatalis eredetiick és diagnosztikai, prognosztikai és
epidemiologiai szempontbol egyarant jelentds informacios értekkel
rendelkeznek(Pinsky,1985). Mivel mind az idegrendszer, mind a kiiltakaré ugyanazon
ektodermalis szovetbdl fejlodik ki in utero, a MFA-k az abnormalis agyi fejlodés
markerei. A MFA-k feltehetdleg az els6 és/vagy a korai masodik gesztacios trimeszterben
fejlodnek ki, igy a korai idegfejlodés zavarainak potencialisan értékes jelzdi lehetnek.
Kialakulasukat kovetden felndttkorig megmaradnak, és a megfeleld testtdjak vizualis
megtekintésével észlelhetoek, szamba vehetdéek. Jol dokumentilt gyakoribb
megjelenésiik szamos neurodevelopmentalis hatter(i betegségben, amellyel kapcsolatos
késobbi kutatasainkat ez az értekezés is ismerteti majd. Gualtieri és munkatarsai kozolték
elészor rendszeres vizsgalatok alapjan a minor fizikalis anomaliak nagyobb gyakorisagat
szkizofrénidban, melyet a korai vizsgalatok tobbsége megerdsitett. A vizsgalatok
kiindulopontja az volt, hogy az MFA-k halmozott eléfordulasa alatimasztja azt a
szkizofrénia-koncepciot, mely szerint a korkép a kdzponti idegrendszer fejlédési zavaran
alapul0 betegség, azaz idegfejlddési zavar (neurodevelopmental disorder). A szkizofrénia
idegfejlodési zavar eredete az 1980-as évektdl szamos evidencia altal megerdsitett
etiologiai modellé valt. A korai idegfejlédési modell szerint a szkizofrénia az idegfejlodés
praenatalis, perinatalis zavarabol eredeztethetd. Azokban a vizsgalatokban, amelyekben
Osszehasonlitottdk a MFA-k gyakorisagat szkizofréniaval €16 betegekben és
kontrollokban, a paciensek esetében a MFA-k magasabb prevalenciajat talaltak. Ezt

L A kutatast tarspalyazoként az OTKA T-023641 tamogatasaval folytattam.
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2007-ben Weinberg és munkatarsainak, majd 2011-ben Xu és munkatarsainak meta-
analizisei is meger0sitették.

Munkacsoportunk az 1990-es évek kozepén kezdett foglalkozni a MFA-k
prevalencidjanak vizsgalataval pszichiatriai betegségekben, az els0 vizsgalatok
szkizofrénidval ¢l6 paciensekre iranyultak. Az idegfejlddési hipotézis mellett egy mésik
kiindulopontunk volt, hogy az 1980-as, 1990-es évek vizsgalatai esetében szamos
modszertani hianyossag Volt azonosithatd. Metodologiailag megoldatlan problémat
jelentett, hogy ezek a vizsgalatok a Waldrop-skalat hasznaltak a MFA-k gyakorisaganak
vizsgalatara, amely skalat Mary Waldrop és munkatarsai 1968-ban k6zolték €s az a Down
szindromaban ¢észlelt abnormalitdsok feldolgozasan alapult. A skalaval kapcsolatos
hianyossagok a gyermekgyogyaszati és genetikai irodalomban kiterjedten elemzésre
keriiltek, azonban a felnétt pszichiatriai korképek kutatasaban az 1990-es évek kozepéig,
tovabbra is ez a moddszertan volt hasznalatos. A Waldrop-skala magaban foglalja és
egylittesen értékeli kiilonbségtevés nélkiil az organogenezis folyaman keletkezett minor
malformaciokat (MM), és az organogenezist kovetden keletkezett fenogenetikai
variansokat (FV). Az 6sszegzett értékek tehat a Waldrop-skéaldban nem differencidlnak a
minor malformaciok (MM) és a fenogenetikai variansok (FV) kozott, melyek azonban a
gesztacio kiilonbozd fazisaiban fejlédnek ki. Egy masik jelentds hidnyossaga a Waldrop-
skalanak, hogy csak 18 MFA-t tartalmaz, mig az Ujabb gyermekgydgyaszati
szakirodalomban t6bb mint 50 varidns felsorolasa talalhat6. A Waldrop-skala
alkalmazasaval az 1990-es évekig végzett vizsgalatok fontos adatokat szolgaltattak a
szkizofrénia idegfejlodési hatterére vonatkozdan, azonban az elézdkben emlitett
metodikai  problémak siirgetéen felvetettetk 1) modszertani megkozelitések
kidolgozasanak sziikségességét a pontosabb vizsgalati eredmények elérésének
igényelték ennek a megkiilonboztetésnek a lehetdségét, mert ez utalhat a feltételezett
karosodas id6szakara és természetére. Az 1995-ben inditott, majd 1997-ben publikalt elsé
vizsgalatunk célja annak a tisztazasa volt, hogy egy a Waldrop-skalanal joval részletesebb
MFA-skala alkalmazasdval, a morfogenetikus torténések  kozotti  vilagos
kiilonbségtevéssel megerdsithetdk-e a szkizofrén péciensek korében észlelt korabbi
Osszefliggések, valamint ezzel az j modszertannal milyen 0j adatokhoz juthatunk.
Munkacsoportunk Méhes Karoly akadémikus, Trixler Matyds egyetemi tanar és jelen
értekezés szerzOjének iranyitasaval kezdeményezett, majd publikalt 1997-ben
vizsgalatot, amely tanulmanyban szkizofréniaval é16 és alkoholdependens pacienseket
Osszehasonlitva azt tlztlik ki célul, hogy a MM-at és a FV-at elkiilonitd M¢éhes-skala
hasznalataval leirjuk, hogy milyen minor fizikdlis anomalia-profil rajzolhatdé meg
szkizofrénidval €16 betegek esetében.
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Méhes Karoly(1936-2007) Trixler Matyas(1940-2010)
MODSZEREK

A prospektiv vizsgalat soran 50 szkizofrén és 50 alkoholfiiggd beteg vizsgalatat végeztiik
el a M¢éhes altal osszeallitott MFA lista segitségével, mely 57 elvaltozas vizsgalatara
terjed ki (1. és 2. tablazat). A listaban szerepld MFA-k részletes definicioit egy 2001-es
publikacionkban részletesen is ismertettiik.

1. tablazat - Minor fizikalis anomaliak |.

1. Minor malformaciok

1.praeauricularis gumo 17.haréntbarazda a fiilcimpan
2.praeauricularis mélyedés (fisztula) [18.négyujjas-barazda

3.ajkakon behtizodasok 19.Sydney-vonal

4.hasadt uvula 20.flexiés red6hiany az 6todik ujjon
5.jarulékos mamillak 21.hosszanti talpbardzda
6.syndactylia (2-3 labujj) 22.kiugré sarok

7.naevusok 23.t6bbszoros buccalis frenulum
8.kavébarna foltok 24 barazdalt nyelv

9.haemangioma 25.heterochromia iridis

10.sacralis haemangioma 26.fényes haj

11.sacralis naevus

12 kiugro6 occiput 27.nyelv sima vagy durva pontokkal
13.kiugré homlok 28.dupla hatso hajforgd

14 hatrahajlo homlok 29.eliils6 hajforgo

15.lapos occiput 30.hianyz¢ fiilcimpa

16.primitiv fiil 31.dupla antihelix
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2. tablazat - Minor fizikalis anomaliak 11.

2. Fenogenetikai variansok

1.kicsi mandibula 14.go6tikus széjpad

2.0sszen6tt szemoldok 15.nagy nyelv

3.rovid szemrés 16.rovid sternum

4.mongoloid szemrés 17.hyperthelorismus mamillae
5.antimongoloid szemrés 18.acromialis bemélyedések
6.epicanthus red6 19.sacralis vak fisztula
7.hyperthelorismus 20.rovid, illetve hosszu ujjak
8.aszimmetrikus fiil 21.clinodactylia

9.elallo fiil 22.6regujj abnormalitdsok
10.1ejjebb allo fiil 23.1-2 ujj kozott széles rés
11.puha, hajlékony fiil 24.korom hypoplasia
12.abnormalis filtrum 25.tuberositas tibiaen behtzédasok
13 kicsi, illetve nagy szdj 26.konyok feletti behtizodasok

A vizsgalok kozotti megbizhatosagot az értékelésben figyelembe vettiik. Mivel a MFA-k
vizsgalatanal a vizsgalok képzettségétdl és tapasztalatatol fiiggden eltérések lehettek,
mely eltérés mértéke kiilonbozhetett az egyes vizsgalt jegyekre vonatkozéan, minden
egyes MFA-ra vonatkozoan kiszamitottuk a harom fliggetlen vizsgald (Csabi Gyorgyi,
Szab6 Gizella, Tényi Tamas) esetében az interrater reliabilitas értékét (kappa egyiitthato).
Csupan azokat a MFA-at vettiik figyelembe a tovabbi értékelés soran, ahol a kappa
egylitthatdo 75% felett volt. A pszichiatriai diagnozis felallitisa a DSM-1V kritériumai
szerint tortént. Az alkoholfiiggd betegeket kor, nem ¢és etnikai hovatartozas szerint
parositottuk. A MFA-K vizsgalata mindségi kritériumok szerint tortént (MFA: igen vagy
nem), nem hasznaltunk pontozast, viszont, ahol lehetséges volt, méréseket végeztiink
mérokorzo és szalag felhasznalasaval. A mérési technikat és standardokat Feingold és
Bossert valamint Méhes korabbi munkaibol vettiik at. A statisztikai értékelést a khi-
négyzet proba alkalmazéisaval végeztilk. A vizsgalatba vont betegek valamennyien
beleegyezd nyilatkozatot irtak ald a vizsgélat céljaval kapcsolatos részletes tajékoztatas
utan a Helsinki Deklaratumnak megfelelden.

EREDMENYEK

75% feletti kappa értéket az 57 vizsgalt MFA koziil 34 esetben értiink el. A visszamarado
22 MFA-t nem vettiik figyelembe a tovabbi feldolgozas soran. Bar az dsszegzett MFA-
prevalencia magasabb volt szkizofrén paciensek korében, a kiilonbség nem volt
statisztikailag szignifikdns. Az egyes MFA-at kiilon vizsgalva: 5 MFA fordult el
szignifikansan gyakrabban szkizofrén betegekben, mint a kontrollokban. Ezekbdl 3 volt
minor malformacié: barazdalt nyelv (kappa=0.76, khi-négyzet=9.46, p<0.01), tobbszoros
buccalis frenulum (kappa=0.77, khi-négyzet=8.27, p<0.01), haemangioma (kappa=0.76,
khi-négyzet=15.94, p<0.01). 2 fenogenetikai varians volt szignifikdnsan gyakoribb: elallo
fil (kappa=0.78, khi-négyzet=10.69, p<0.01), nagy nyelv (kappa=0.76, khi-
négyzet=8.31, p<0.01). A harom szignifikansan gyakoribb MM koziil kettd a szaj régiojat
érintette (tObbszords buccalis frenulum, barazdalt nyelv), a harmadik pedig a bort
(haemangioma).
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MEGBESZELES

Kozlésiink az els6 volt a szkizofrénia kutatas szakirodalmaban, amely a minor fizikalis
anomalidk gyakorisagat egy olyan mérdeszkdz (M¢Ehes-skala) felhasznéldséaval
tanulmanyozta, amely elkiiloniti az organogenezis idOszaka alatt kialakult minor
malformaciokat és az organogenezist kovetden kialakuld fenogenetikai variansokat. Ez
az elkiilonités segitséget nyuajthat az idegfejlodési deficit idejének pontosabb
megismerésében (elsé vagy masodik trimeszter, esetlegesen késébbi praenatalis/
perinatalis id6szak). Megallapitottuk, hogy az abnormalitasok 60%-a az organogenezis
soran alakult ki, mig 40%-a az azt kovetd idészakban, s hogy mind a minor malformaciok,
mind a fenogenetikai varidnsok esetében magasabb prevalencia volt igazolhatd egyes
individualis MFA-k esetében. Ebben a vizsgalatban, majd késébb tobb alkalommal is
megerdsitettilk a korai vizsgalatok eredményeit, amely szerint a MFA-k gyakrabban

“ sy

¢és/vagy epigenetikai inzultus kozvetett bizonyitéka lehet.

5.2 A minor fizikilis anomaliak és a kromoszéoma fragilitas vizsgalata
szkizofréniaban?

Trixler M., Tényi T., Kosztolanyi Gy./2002/:Az informativ morfogenetikus varidnsok és
a kromoszoma fragilitas Osszefliggése szkizofréniaban. Psychiatria Hungarica, 17, 450-
457.

Trixler M., Tényi T., Kosztolanyi Gy./2005/:Minor physical anomalies and chromosomal
fragility as potential markers in schizophrenia. Preliminary report. International Journal
of Human Genetics, 5, 173 - 177.

HATTER ES CELKITUZESEK

A szkizofrénia kialakuldsaban a genetikai tényezOk szerepe a csalad-, iker és adoptacios
vizsgalatok alapjan altalanosan elfogadott, a kiilonb6z6 modszertanokat hasznald
molekuléris genetikai kutatasok ezen tényezOk feltarasara iranyulnak. Ahogy mar lattuk,
a sz¢éleskorll evidencidk altal alatdmasztott idegfejlédési zavar egyik bioldgiai markere a
minor fizikalis anomalidk magasabb prevalencidja. Nem egyértelmti azonban, hogy a
MFA-k magasabb gyakorisagaért mennyiben feleldsek genetikai és milyen mértékben
epigenetikai tényezOk. Mar az 1990-es években voltak vizsgalatok, amelyek egyes
tanulmanyokban a familidris-genetikai hatteret, mig mdas esetben az epigenetikai
tényezoOket valoszinisitették, ez utdbbit tdmasztotta ala az a vizsgalat, amely olyan
szkizofrén betegek esetében talalt magasabb MFA prevalenciat, akiknek a csaladi
anamnézise negativ volt. Ennek a dilemmanak a tisztazasaban jelenthet segitséget
azonban a kromoszoma fragilitas jelenségének ¢és a MFA gyakorisag kozotti
Osszefliggésnek a vizsgalata is, mivel ismert a MFA-K és a kromoszéma instabilitas
kozotti Osszefliggés. A kromatid és kromoszoma torések megndvekedett szdma felveti
annak lehetdségét, hogy az észlelt kromoszoma instabilitds a génmutaciok nagyszamu
variabilitasanak kovetkezménye, amit kdrnyezeti hatasok aktivalhatnak. A 2000-es évek
elején — minor fizikalis anomalia vizsgalataink €s az idegfejlodési hipotézis fényében —
célul tiiztiik ki annak tisztazasat, hogy kimutathato-e kapcsolat a MFA-k nagyobb szamu

2 A kutatast tarspalyazoként az ETT/076/2001 timogatésaval folytattam.
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el6fordulasa és a kromoszoma fragilitas kozott, ugyanis a pozitiv Osszefliggés
tamogathatja a MFA-k genetikai meghatarozottsagat.

MODSZEREK

44 szkizofréniaval €16 beteg (24 férfi és 20 nd) esetében tortént minor fizikalis anomalia
¢s kromoszoma fragilitas vizsgéalat. A MFA-k vizsgalatdit Tényi Tamas végezte. 22
beteget vontunk be a vizsgalatba, akik esetében egy és harom kozotti minor fizikalis
anomalia gyakorisadgot talaltunk (MFA-pozitiv csoport),22 betegnél pedig sem minor
malformacio, sem fenogenetikai varians nem fordult el6 (MFA-negativ csoport),23
egészséges egyén szerepelt kontrollként. A csoportokat nem, kor és etnikai eredet szerint
illesztettiik. A két szkizofrén csoportban szerepld betegek antipszichotikus medikacidban
részesiiltek, melynek dsszetételében, dozisaban és idotartamdban nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség. A fragilitast befolyasol6 tényezok (vegyi anyaggal kapcsolatos
expozicid, a vizsgalatot megel6zd 4 héten beliili virusfertdzés) mindharom csoportban
kizarasra kertiltek. A vizsgalatba bevont betegek valamennyien beleegyez6 nyilatkozatot
irtak ald a vizsgalat céljaval kapcsolatos részletes tdjékoztatds utdn a Helsinki
Deklaratumnak megfelelden.

Standard metodikaval periférias vérbdl 96 6ras lymphocyta-tenyésztés tortént M199
taptalaj felhasznalasaval. Minden esetben két parhuzamos sejtkultira késziilt, az egyik 72
6ra utdn 10° M methotrexit kezelést kapott, a masodik kultiira pedig kontrollként
szerepelt. Az inkubacié utolsd két orajaban colcemid (0,2 g/ml) hozzdadasa tortént
valamennyi kultirdhoz. A kromoszéma preparatumok standard metodikaval késziiltek. A
szaritott lemezek sdvozasos modszer alkalmazasa nélkiil, a szokasos Giemsa festés utan
kertiltek mikroszkopos vizsgalatra. Minden beteg esetében 100-100 mit6zist elemeztiink
ugy, hogy a vizsgalok nem ismerték a kiindulasi diagnozist. A vizsgalat keretében
kromatid torések, kromoszéma torések, acentrikus fragmentek, dicentrikus
kromoszomak, triradidlisok €s egyéb strukturalis aberraciok keriiltek értékelésre. Minden
esetben 100-100 vizsgalt mitozisbol az aberraciok 0OsSszama keriilt statisztikai
feldolgozasra.

A statisztikai elemzést két lépcsdben végeztik. A Kruskal-Wallis és a Jonckheere-
Terpstra tesztek alkalmazasaval a csoportok kozotti kiilonbség igazolasa tortént meg,
majd ezt kdvetden az egyes csoportok kozotti eltérést a Mann-Whitney non-parametrikus
teszt segitségével értékeltiik.

EREDMENYEK

A kromoszéma fragilitdsra vonatkozo szamszerli eredményeket az 3. tablazatban
tintettiik fel. Az Osszehasonlitdsra keriild harom csoportban kiilon oszlopban
szerepeltettiik a spontdn és a methotrexat kezelés utan észlelt strukturalis aberraciokat.
Az "sz" oszlop a szaz vizsgalt mitozisban eléfordulo torések dsszességét jelenti, a mellette
szerepld "gy" oszlopban ezek gyakorisaga lathatd, azaz, hogy a vizsgalt mintaban hany
esetben voltak észlelhetok.
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3. tablazat - A kromoszoma fragilitasra vonatkozo6 szamszeri eredmények

MFA+ (N=22) MFA- (N=22) Kontroll (N=23)
spontan MTX spontan MTX spontin MTX
SZ. ay. SZ. oy, SZ. gv. SZ. av. SZ. oy SZ. ov.
0 2 2 5 0 8 0 7 0 17 0 10
1 4 3 3 1 2 2 4 1 2 1 5
2 2 4 2 2 2 3 4 2 2 3 1
3 3 5 4 3 4 4 1 3 2 4 4
£ 2 & 1 4 2 5 2 5 2
15 2 7 1 5 1 & 1 & 1
20 2 21 2 7 10 1
22 1 25 1 10 2 12 1
23 1 23 1 21 1
35 1
51 1

sz = strukturalis aberracidk szama (100 mitdzis)
gy = ag aberracid gyakorisaga a vizsgalt betegekben

4. tablazat - A MFA+, a MFA- és a kontrollcsoport dsszehasonlitasa

Eruskal-"Wallis teszt: Jonclkheere-Terpstra teszt.
spontan | MTX spontan  |MTX
N csoporton 5 5
o &Y belith santelk
median 1,00 3,00 N &7 &7
Chi-square 14,404 6,435 atlag J-T 748,000 748,000
df 2 2 SD 83,597 85,829
F 0,001 0,040 P 0,000 0,000

A statisztikai elemzés két 1épcsdben tortént. A Kruskal Wallis teszt segitségével
igazolhat6 volt, hogy a kiilonboz0 fiiggetlen mintdk azonos populacidobol szarmaznak és
az egyes csoportok kozotti kiilonbség statisztikailag igazolhatd. Ezt a csoportok kozotti
kiilonbséget a joval érzékenyebb Jonckheere-Terpstra teszt is megerdsitette (4. tablazat).
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5. tablazat - Csoportok dsszehasonlitasa

MFA + versus Kontroll MFA - versus Kontroll MFA + versus MFA-
spontin | MTX spontain | MTX spontin | MTX
Mann-
MManmn- Mann-
61,000 31,000 136.000 | 197.500 Whitney 164,000 | 132.500
Whitney U Whitney U i
P 0,000 jo,000 P 0,003 0,194 P 0,063 0,009

A masodik Iépésben a non-parametrikus Mann-Whitney teszt segitségével, a harom
csoportbol két-két csoport 0sszehasonlitasaval, a kiilonbség mértékére nyertiink adatokat.
Az 5. tablazat szemlélteti, hogy a MFA-pozitiv szkizofrén és a normal kontroll csoport
kozo6tt mind a spontan, mind az indukalt sejtvonalban statisztikailag magasan szignifikans
eltérés észlelhetd. Ugyancsak szignifikansan magasabb a torések szama a MFA-negativ
csoportban a normal kontrollokhoz viszonyitva a spontan sejtvonalban, ez azonban nem
volt észlelheté methotrexat indukcidban. A MFA-pozitiv és MFA-negativ csoportban a
torések kozotti kiilonbség a spontan sejtvonalban a statisztikai szignifikancia hataran volt,
azonban a methotrexattal kezelt sejtekben egyértelmiien szignifikdns kiilonbség
mutatkozott. Bar a viszonylag kisszamu mintdk csak korlatozott kovetkeztetések
levonasara alkalmasak, a sokoldalt statisztikai elemzés alatimasztja a MFA-K és a
kromoszoma fragilitas kozotti osszefliggést, azaz a MFA-k megnovekedett szama egylitt
jar a kromoszoma fragilitds megndvekedésével.

MEGBESZELES

Az altalunk végzett vizsgalatban a két, nem specifikus elvaltozas egylittes vizsgalatara
kertilt sor. A MFA-pozitiv szkizofrén betegekben megnovekedett kromoszoma fragilitas
jelentds mértékben alatdmasztja a MFA-k genetikai meghatarozottsagat. Vizsgalataink
szerint a MFA-pozitiv betegekben szignifikansan magasabb kromoszoma fragilitas volt
¢észlelhetd, mint a MFA-negativ paciensekben.

5.3 Idoelotti centroméra szétvalas szkizofréniaban®

Méhes K., Trixler M., Tényi T., Kosztolanyi Gy./2001/:Premature centromere division
in schizophrenia? Preliminary report. International Journal of Human Genetics,1,183-
186.

HATTER ES CELKITUZES
A kromatid és kromoszoma torések emelkedett szdma a kromoszomalis repair
mechanizmusok zavarara utal. A testvér-kromatid kicserélédés és az idéeldtti centroméra

szétvalas (PCD) jelenségei szintén a kromoszoma instabilitds kovetkezményének
tarthatok, igy vizsgalatot kezdeményeztink az iddeldtti centroméra szétvalas

% A kutatast tarspalyazoként az OTKA T-023641 tamogatasaval folytattam.
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jelenségének tanulmanyozasara szkizofrén betegek periférias lymphocyta Kultirainak
felhasznalasaval.

MODSZEREK

20 fiatal szkizofréniaval €16 pacienst (9 férfi és 11 nd) vontunk be a vizsgalatba, életkoruk
18 és 31 év kozott volt. Id6elotti centroméra szétvalast irtunk le abban az esetben, ha egy
sejt legalabb 10 kromoszomaja esetében a két testvér-kromatid kozott centrometrikus
kapcsolat nem volt megallapithato. 10 egészséges személy lymphocyta kulturaja szolgalt
kontrollként, a vizsgalok nem ismerték, melyik preparatum mely személyhez tartozik. A
vizsgalatba vont betegek valamennyien beleegyezd nyilatkozatot irtak ald a vizsgalat
céljaval kapcsolatos részletes tajékoztatds utan a Helsinki Deklaratumnak megfelelden.

EREDMENYEK

A Kariotipus valamennyi esetben eltérés nélkiili volt. Jelentds individualis variabilitas volt
¢észlelhetd a torést €s az id6elbtti centroméra szEétvalast mutatd mitdzisok prevalenciaja
vonatkozasaban. Az eredményeket a 6. tdblazatban mutatom be.

6. tablazat - Kromoszéma aberraciék a betegek és a kontrollok kozott

e s betegség- spontan MTX-indukalta
medikacié
tartam aberracié PCD aberracié PCD
Betegek
Férfiak 1 Haloperidol 3 hét 1 1 5 17
2a - - 0 12 2 15
b Risperidone 6 hdnap 1 9 2 10
3a Risperidone 3 hénap 1 20 0 32
b Risperidone 9 hénap 0 15 1 30
Haloperidol +
4 FIupZnthion 2 hét 0 0 0 2
Haloperidol + 2 év 22 5 21 6
5| Fluphenazine 4 év
Haloperidol + 2 hét 3 5 - -
6 Clozapine 2 hét
7 Haloperidol 4 hét 10 1 21 7
8| Zuclopenthixol 2 hét 6 0 - -
9 Haloperidol 2 év 5 0 7 1
N6k 10 Clozapine 3 hét 3 0 5 9
11 Clozapine 4 év 2 6 2 23
12 Haloperidol 1év 3 1 4 27
13 Clozapine 4 év 3 13 - -
Haloperidol + 3év 0 6 5 27
14| Fluphenazine 2 év
15| Zuclopenthixol 2 hét 0 9 0 12
16 Haloperidol 3 hét 2 4 - -
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17a| Haloperidol + 2 hét 57 24 - -
b Flupenthixol 1év 15 13 51 16

18a| Risperidone + 2 év 28 5 - -

b Flupenthixol Eéer:laz 18 3 - -

19 Flupenthixol 3 év 4 10 - R

20 Clozapine 1év 7 0 10 2

Kontroll

Férfiak 1 - 1 1 4 2
2 - 0 0 1 0

3 - 0 1 5 1

4 - 2 1 4 2

5 - 3 0 4 2

N6k 6 - 0 0 1 0
7 - 1 0 3 3

8 - 0 0 4 2

9 - 3 2 5 2

10 - 2 0 6 0

1. abra - Tobbszoros idéelotti centroméra szétvalas, a gyoégyszermentesen a
vizsgalatba bevont 2. szamu paciens mintajaban

Ez az atlagok 0sszehasonlitasat értelmetlenné tette, mindenesetre azonban a betegek és a
kontrollok nem-homogén adatainak kiilonbségei statisztikailag szignifikansan
kiilonbozének mutatkoztak (p<0.01 valamennyi 6sszehasonlitas esetén). Az individualis
elemzés sordn nem mutatkozott Osszefiiggés a nem-kezelt kultirdkban észlelt két
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legjelentdsebb anomaliat, azaz a toréseket és az iddeldtti centroméra szétvalast mutatd
esetek kozott. A legmagasabb térésszamot mutatd paciensek esetében, igy az 5.,7.,8., €s
18. beteg esetében a centroméra szétvalas prevalenciaja nem volt magasabb. A 17. beteg
esetében mind a torések szama, mind a centroméra szétvalas gyakorisdga nagyon magas
volt. A vizsgalatot négy beteg esetében (2., 3., 17., 18. beteg) megismételtiik, amely
ismételten az elsO vizsgalat tendencidit mutatta. Nem talaltunk Osszefiiggést a betegek
kezelésében hasznalt medikacio fajtaja, dozisa és a kromoszoémaaberraciok szama kozott.
Az 6. tablazatban bemutatott 2. szamu beteg az elsO vizsgalata sordn gyogyszermentes
volt, azonban jelentds gyakorisdggal mutatott idéeldtti centroméra szétvalast, amely
leletet talaltuk 6 honappal késobb is, akkor mar riszperidon medikacié mellett.

MEGBESZELES

Vizsgdlatunknak szdmos limitacidja volt, igy a tanulmanyba bevont személyek
viszonylag alacsony szama, illetve, hogy a gyogyszeres kezelés szempontjabdl a minta
nem volt megfelel6en standardizalva. Mindezen limitaciok ellenére megallapithato volt:

1. Kontroll személyekkel Gsszehasonlitva a kromoszoma instabilitas relative gyakori
szkizofrénidval €16 személyek kozott, amely mogott genetikai prediszpozicid €s/vagy a
pszichofarmakonok abnormaélis metabolizmusa 4llhat, amely utobbira korabbi
vizsgélatok mar ramutattak.

2. A kromoszéma instabilitas kiilonb6z6 formakban manifesztalodhat, egyes betegek
esetében kromoszoma fragilitasra utald jelek észlelhetok, mig mas esetekben az iddelotti
centroméra sz¢étvalas a jellemzd, amely a repair mechanizmusok zavaréra utalhat.

5.4 Minor fizikalis anomaliak szkizofréniaban és bipolaris affektiv
zavarban

Trixler M., Tényi T./2000/:A szkizofrén és affektiv pszichozisok kozotti genetikai
Osszefliggés. Psychiatria Hungarica, 15, 632 - 640.

Tényi T.,Csabi Gy.,Szabo R. Trixler M./2000/:Informativ morfogenetikus variansok
megjelenése szkizofréniaban és bipolaris affektiv zavarban. Psychiatria Hungarica, 15,
163 - 169.

Trixler M., Tényi T.,Csabi G.,Szab6 R./2001/: Minor physical anomalies in schizophrenia
and bipolar affective disorder. Schizophrenia Research, 52, 195 - 201.

Tényi T., Trixler M., Csabi Gy./2009/:Minor physical anomalies in affective disorders.
A review of the literature. Journal of Affective Disorders, 112, 11-18.

Berecz H., Csabi Gy., Herold R., Trixler D., Fekete J., Tényi T. /2017/:Minor physical
anomalies and dermatoglyphic signs in affective disorders. A systematic review of the
literature. Psychiatria Hungarica, 32,108-127.

HATTER ES CELKITUZES

1999-t81 kutatocsoportunk # Kkiterjesztette vizsgalatait a minor fizikdlis anomalidk
vizsgalatara bipolaris affektiv zavarban szenvedd paciensek esetében is. Ennek a

4 A szkizofrénia és a bipolaris affektiv zavar 6sszehasonlito MFA vizsgalatara irdanyul6 kutatdsaimat ebben
az iddszakban, a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Osztondija tdmogatasaval
folytattam.
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kiterjesztésnek két oka is volt. Kiterjesztettiik vizsgalatunkat egyrészt, mivel molekularis
genetikai vizsgalatok - amelyek tobbek kozott a 18-as kromoszoma kozos koroktani
szerepére utaltak mind szkizofrénidban, mind bipoldris affektiv zavarokban - ismét
Ugy tiint, hogy ha sikeriilne hasonlosagokat talalni a szkizofrén és a bipoléris betegek
MFA-profiljaban, az kdzvetett moédon tdmogathatna ezen ujabb molekularis genetikai
iranyokat. Masrészt mar az 1990-es évek végétdl a bipolaris betegek kozott
elkiilonithetonek latszott egy idegfejlodési alcsoport, amellyel kapcsolatosan a MFA-k
prevalencidjanak vizsgalata fontos adatokkal szolgalhatott. A 2000-es évek legelején
csupan néhany alacsony esetszamti kozlés volt elérheté, amely a minor fizikalis
anomalidk affektiv zavarokban valé megjelenését vizsgalta. A szakirodalomban az itt
ismertetett vizsgalat volt az els6, amely a minor malformaciokat és a fenogenetikai
varidnsokat elkiiloniilten vizsgdld Me¢hes-skala felhaszndlasaval hasonlitotta Ossze a
szkizofréniaval és a bipolaris zavarral é16 betegek minor fizikalis anomalia-profiljat.

MODSZEREK

A prospektiv vizsgalat sordn 30 szkizofréniaval €16 és 30 bipolaris affektiv beteg,
valamint 30 pszichiatriai betegségben nem szenvedd, nem, kor és etnikai szarmazas
szerint illesztett normal kontroll személy MFA vizsgalatat végeztiik el a Méhes altal
Osszeallitott, s mas munkainkban is hasznalt skala segitségével. A statisztikai értékelést
haromutas analizis (hierarchikus loglinearis modell) ¢és Fisher- egzakt teszt
felhasznalasaval végeztiikk, esélyhanyadost (odds ratio) 95 %-os konfidencia
intervallummal szamoltunk. A statisztikai erd a kiilonbségek detektalasara 80 % volt. A
vizsgalatba bevont betegek valamennyien beleegyez6 nyilatkozatot irtak ala a vizsgalat
céljaval kapcsolatos részletes tajékoztatas utdn a Helsinki Deklaratumnak megfelelden.

EREDMENYEK

A haromutas analizis soran, az észlelt gyakorisag kiilonbozének mutatkozott legalabb egy
csoport esetében (p=0.001). Két csoport Osszehasonlitasa soran, a szkizofrén csoport
szignifikansan kiilonbozott a kontroll mintdtol (p=0.002) és a bipolaris csoporttol
(p=0.021). A bipolaris csoport az 6sszes MFA vonatkozasaban ezzel szemben, nem
kiilonbozott szignifikansan a kontroll csoporttdl (p=0.118). A Fisher-egzakt teszt és az
esélyhanyados (odds ratio) 95%-os konfidencia intervallummal t6rtén6 szamolasa szerint
4 MFA volt szignifikdnsan gyakoribb a szkizofrén csoportban a kontrollokkal
Osszehasonlitva (7. tablazat).

7.tablazat -A szKizofrén és a kontroll csoport kozotti individualis MFA kiilonbségek.

prevalencia statisztikai szignifikancia
szkizofrén csoport | kontroll csoport
(n=30) (n=30)

minor malformaciok
barazdalt nyelv 10 1 p=0.003; OR: 14.50; CI (1.718; 122.39)
lapos occiput 7 1 p=0.026; OR: 8.83; Cl (1.01; 76.9)
primitiv ful 7 1 p=0.026; OR: 8.83; CI (1.01; 76.9)
fenogenetikus szkizofrén csoport | kontroll csoport
variansok (n=30) (n=30)
Slz'élzbr‘gi kozott 8 1 p=0.013; OR: 10.55; CI (1.22; 90.66)
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A négy minor fizikalis anomaliabol harom volt minor malformacié: barazdalt nyelv, lapos
occiput, primitiv fiil és egy volt fenogenetikai varians: 1-2 labujj kozotti széles rés. EQy
MM (primitiv fiil) szignifikansan gyakoribb volt a szkizofrén mintaban 6sszehasonlitva
a bipolaris csoporttal (p=0.026; OR:8.83; CI/1.01; 76.9/). Egy MM (barazdalt nyelv)
szignifikansan gyakoribb volt a bipolaris csoportban a kontrollokkal szemben (p=0.013;
OR:10.55; CI/1.22; 90.66/). A harom statisztikailag gyakoribb MM koziil egy a szaj

crer

MEGBESZELES

Ezen vizsgalatunk eredményei markansan alahtiztak, hogy a szkizofrén csoportban és az
individudlis MFA elemzést figyelembe véve a bipoldris csoportban is, a szaj ¢és a fej
régidinak MFA-i gyakoribbak a kontroll csoport adataival 6sszehasonlitva. Felhivtuk a
figyelmet a MFA-k individualis elemzésének a fontossagara, s a pszichozis-specifikus és
nozo-specifikus markerek feltarasara iranyuld torekvésiink szempontjabol kiilonosen
fontosnak talaltuk, hogy azonosithatd volt egy minor malformaci6 (barazdalt nyelv),
amely a normal kontrollokhoz viszonyitva szignifikansan gyakrabban volt jelen mindkét
betegségcsoportban mindazok ellenére, hogy kiilonbség mutatkozott a MFA-k
gyakorisdgaban a szkizofrén €s a bipolaris csoport kdzott. Bar a bipolaris betegcsoport
ebben a vizsgalatban nem kiilonbozott szignifikansan a kontroll csoporttél az Ossz-
anomalia szdm vonatkozéasdban, s a szkizofrén minta a bipolaris csoporttdl is
szignifikansan eltért, az individudlis elemzés ramutatott az idegfejlddési zavar
jelentdségére bipolaris betegek esetében is, amely hipotézis vizsgalatunk publikacidja ota
szamos oldalrol nyert igazolast.

5.5 Minor fizikalis anomaliak eroszakos és nem eroszakos szkizofrén
betegek korében®

Tényi T, Halmai T, Antal A, Benke B, Jeges S, Tényi D, Téth A.L, Csabi Gy./2015/:
Minor physical anomalies are more common in schizophrenia patients with a history of
homicide. Psychiatry Research, 225,702-705.

Halmai T., Tényi T./2014/: Pszichdzis és erdszak — szakirodalmi attekintés preventiv
nézOpontbol. Psychiatria Hungarica, 29,35-47.

Halmai T.Tényi T..Gonda X./2017/: Symptom profiles and parental bonding in
homicidal versus non-violent male schizophrenia patients. Ideggyégyaszati Szemle,70,
43-52

HATTER ES CELKITUZES

A szkizofrén pszichozisok kiilonb6z6 moddokon kapcsolddhatnak az erdszakos
viselkedéshez. Bar sok esetben a betegek pszichopatoldgiai és klinikai jellemzdi
magyardzzak az ilyen jellegii viselkedést, ugyanakkor ugy tiinik, bizonyos neurobioldgiai
tényezOk is szerepet jatszhatnak. Bar az elérhetd adat ez utdbbival kapcsolatosan kevés,
a sulyosan erdszakos betegek neurobiologiai jellemzdivel foglalkozo vizsgalatok, azon

5 A kutatast a pécsi Pszichozis Kutatocsoport vezet6jeként 2013-t61 a Nemzeti Agykutatasi Program-KTIA-
13-NAP-A-11/12 - tamogatasaval folytattam.
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beliil is leginkabb a képalkotd eljarasokon alapulé tanulmanyok fontos adatokkal
szolgaltattak. Az eddigi kutatasok visszatéréen gyakoribb frontalis és a temporalis
lebenybeli abnormalitdsokat azonositottak, MRI-vizsgalati eredmények csokkent
sziirkeallomany-térfogatot mutattak erdszakos viselkedést mutatdé szkizofrén betegek
esetében nem erdszakos paciensekkel dsszehasonlitva. Mivel homicidiumot elkovetett
vagy azt megkisérelt szkizofrén betegek esetében nem tortént még minor fizikalis
anomalia vizsgalat, kapcsolodva a violens szkizofrén alcsoportot tanulmanyoz6 egyéb
neurobioldgiai marker vizsgdlatokhoz, kutatast kezdeményeztiink, amely homicid
betegek MFA-profiljanak megismerésére iranyult. Hipotézisiink szerint, mivel a MFA-k
az abnormalis korai agyfejlodés kiilsé jegyei, amennyiben azok nagyobb gyakorisaggal
fordulnak elé ember6lést (vagy annak kisérletét) elkovetett szkizofrén betegek korében,
az az idegfejlédés stlyosabb zavarat jelentheti a nem-violens szkizofrén betegek
csoportjaval 6sszehasonlitva.

MODSZEREK

A vizsgalati személyek elsé csoportja 44, emberdlést vagy annak kisérletét elkdvetett,
szkizofrénidval diagnosztizalt betegbdl allt. A betegek ezen csoportja a vizsgalat idején
az Igazsagiigyi Megfigyeld és Elmegyogyitd Intézetben (IMEI) kényszergyogykezelés
alatt allt. A masodik vizsgélati csoport 22, szkizofrénidval diagnosztizalt pszichiatriai
betegbdl allt, akiknek elézményében sem emberolés, sem egyéb erdszakos cselekmény
nem szerepelt. A harmadik, kontroll csoportban 21 egészséges, pszichiatriai diagnozis és
kezelés, valamint er0szakos cselekmény el6zménye nélkiili feln6tt személy vett részt. A
vizsgalatba vont betegek valamennyien beleegyezd nyilatkozatot irtak ald a vizsgalat
céljaval kapcsolatos részletes tajékoztatds utan a Helsinki Deklaratumnak megfelelden.

A statisztikai elemzés el6tt interrater reliabilitast vizsgaltunk, a kappa-egyiitthat6> 0,75
volt minden tételnél. A statisztikai elemzéshez a Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztuk a
harom csoport parhuzamos Osszehasonlitasara, mig a Mann-Whitney U-tesztet a
csoportok paros 0sszehasonlitasa soran alkalmaztuk. A harom csoport testi régiok szerinti
Osszehasonlitdsdhoz a z-probat hasznaltuk, Bonferroni korrekcioval kiegészitve. A
csoportok paros testi régionkénti Osszehasonlitasahoz kétoldalt Fisher-egzakt-probat
alkalmaztunk, a szignifikanciaszint p<0.025 volt. Az esélyhanyadost (odds ratio) 95%-0s
konfidencia-intervallummal szamoltuk.

EREDMENYEK

A harom vizsgalt csoport kdzott magas fokban szignifikans eltérés mutatkozott a MFA-k
el6fordulasaban a Kruskal-Wallis probaval(p<0.001). A csoportok paros dsszehasonlitasa
a Mann-Whitney U-probaval is szignifikans kiilonbségeket hozott (emberdléses
szkizofrén csoport atlag rang: 39,80, versus nem erdszakos szkizofrén csoport atlag rang:
20,91, p<0.001, emberdléses szkizofrén csoport atlag rang: 43,35 versus normal
kontrollok atlag rang: 11,31, p<0.001, nem erdszakos szkizofrén csoport atlag rang: 31,75
versus normal kontrollok atlag rang: 11,79, p<0.001). A harom csoport z-probaval végzett
talalhato  MFA-k a két szkizofrén csoport esetében kiilonboznek az egészséges
kontrollcsoporttol, de egymastol nem. A fej régioban €és hasonldan, a szdj régidban az
emberdléses szkizofrén csoport kiilonbozott mind a nem erdszakos szkizofrén csoporttol,
mind az egészséges kontrollcsoporttol. A homicid szkizofrén csoport tagjainal a MFA-k
nagyobb gyakorisagat talaltuk a fej és a szaj régidjaban, 6sszehasonlitva a nem erdszakos
szkizofrén csoport tagjaival, és nagyobb gyakorisagat a fiil, fej, szem és 1ab régiokban,
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mint a normal kontroll személyek kdrében. A nem erdszakos szkizofrén betegek nagyobb
szamu MFA-t mutattak a fiil régioban a normal kontroll személyeknél.

Két minor malformacié (lapos occiput, dupla hétsé hajforgd) gyakoribb volt az
emberoléses szkizofrén csoportban, mint a nem erdszakos szkizofrének korében, négy
minor malformacio (lapos occiput, dupla hatso hajforgd, barazdalt nyelv, Sydney-vonal)
gyakrabban jelent meg az emberdléses szkizofrén csoportban, mint a normal kontroll
személyek korében, mig két minor malformacié (barazdalt nyelv és Sydney-vonal)
gyakoribb volt a nem erGszakos szkizofrén csoportban, mint a normal kontroll
személyeknél. Egy minor malformacié (harantbarazda a fiilcimpan) gyakrabban fordult
el6 a nem erdszakos szkizofrén csoportban, mint az emberdléses szkizofrén csoportban.

MEGBESZELES

Mivel kiindulopontunk, hogy a MFA-K a praenatalis idegrendszeri fejlédés zavaranak
fenotipusos markerei, amennyiben az ember6lést elkovetett vagy megkisérelt szkizofrén
betegeknél nagyobb szamban taldlunk ilyen anomalidkat, az tdmogathatja azt a
feltételezést, hogy a betegek ezen alcsoportjdban stlyosabb neurobioldgiai deficit
azonosithatd. Eredményeink 6sszhangban vannak a képalkot6 eljarasok soran taldltakkal,
amelyek kifejezettebb strukturalis abnormalitast talaltak erészakos szkizofrén betegeknél
a nem erdszakosokhoz képest. Vizsgalatunk masik jelentés eredménye szerint, az
emberdlést elkovetett vagy megkisérelt szkizofrén betegeknél a MFA-k a fej és a sz4j
homicid elézménnyel rendelkezd és a nem-homicid szkizofrén paciensek kotddési
profiljat 6sszehasonlitd egy masik vizsgalatunkban, markans kiilonbséget talaltunk a két
csoport esetében a Sziiléi Banasmod Kérddivvel, ahol érdekes modon a nem erdszakos
szkizofrén betegek a sziil6i banasmod kedvezOtlenebb mintdzatat mutattdk mint az
erdszakos paciensek, igy arra kovetkeztetiink, hogy az erdszakos szkizofrén betegek
alcsoportjaban elsésorban a markans idegfejlodési deficit tarthaté meghatarozo koroktani
tényezonek.

5.6 Szkizofréniaval élo betegek hozzatartozoi korében végzett minor
fizikalis anomalia vizsgalatok®

Tényi T., Hajnal A., Halmai T.,Herold R.,Simon M., Trixler D.,Varga E.,.Fekete S.,Csabi
Gy./2014/:Minor fizikalis anomalidk szkizofrén betegek hozzatartozor kozott.
Szisztematikus attekinté kézlemény. Psychiatria Hungarica, 29,208-213.

Tényi T., Hajnal A., Csabi Gy./2015/:The Importance of Research on the Relatives of
Schizophrenia Patients — Towards Endophenotypic Markers. International Journal of
Emergency Mental Health and Human Resilience, 17, No 2, 545.

Hajnal A., Csabi Gy., Herold R., Jeges S., Halmai T., Trixler D., Simon M., T6th AL,
Tényi T. /2016/: Minor physical anomalies are more common among the first-degree
unaffected relatives of schizophrenia patients — Results with the Méhes Scale. Psychiatry
Research, 237, 224-228.

® A kutatast a pécsi Pszichozis Kutatocsoport vezet6jeként 2013-t61 a Nemzeti Agykutatasi Program-KTIA-
13-NAP-A-11/12 - tamogatasaval folytattam.
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Tényi T., Csabi Gy. /2016/: Tiinetmentes hozzatartozok vizsgalata szkizofrénidban —
endofenotipikus markerek azonositasa felé. Neuropsychopharmacologia Hungarica,
18, 74-75.

HATTER ES CELKITUZESEK

Az endofenotipusok a betegség kialakulasért felelos gének és a klinikai tiinettan kozotti
atmenet objektiven mérhetd komponensei, melyek elkiiloniilnek a pszichiatriai
Gottesman és Gould meghatarozasa szerint az endofenotipus: (1) egy adott betegséghez
kapcsolodik, (2) oroklédik, (3) allapot-fiiggetlen, a betegség barmely szakaszaban
¢észlelhetd, (4) tlinetmentes hozzatartozokban magasabb gyakorisdgot mutat, mint az
atlagpopulacioban és (5) csaladi halmozodas jellemzi. Tobb lehetséges endofenotipus
keriilt mar azonositasra szkizofrénidban: egyes specifikus kognitiv deficitek és az un.
enyhe neurologiai jelek (neurological soft signs), amelyek megjelenését vizsgaltak
szkizofréniaval €16 betegek, a paciensek tiinetmentes hozzatartozoi és egészséges kontroll
személyek kozott is. A minor fizikdlis anomalidkra, mint potencidlis endofenotipusokra
az iranyitotta a figyelmet, hogy egyértelmiien allapot-fiiggetlenek, azaz vonasmarkerek,
valamint a vizsgalatok szerint a MFA-k gyakrabban fellelhetéek szkizofrén
paciensekben, mint egészséges kontroll személyekben. Tobb vizsgalat is tortént a MFA-
k ardnyéanak szkizofrénidval €16 betegek tlinetmentes els6foku hozzatartozokban térténd
felmérésére, azonban a vizsgalatok ellentmondésos eredményeket hoztak.

Jelen vizsgalat célja minor fizikdlis anomalidk aranyanak és topografiai profiljanak
feltérképezése volt a Méhes-skala hasznalataval - elkiilonitve a minor malformaciokat és
fenogenetikai varidnsokat - szkizofrén betegek tiinetmentes hozzatartozoiban, 6sszevetve
egészséges kontroll személyeken mért eredményekkel. Vizsgalati hipotézisiink szerint:
(1) a minor fizikalis anomalidk gyakoribb el6forduldst mutatnak szkizofrén betegek
hozzatartozdiban egészséges kontroll személyekhez hasonlitva, mely tdmogatja a minor
fizikalis anomalidk lehetséges endofenotipus szerepét szkizofrénidban, (2) a minor
fizikalis anomaliak nagyobb eldfordulési ardnya tilnyomorészt a fej és arc régidiban
jelentkezik szkizofrén betegek hozzatartozoiban is, az abnormalis korai (elsd €és masodik
trimeszter) agyfejlédés zavarara utalva.

MODSZEREK

A Méhes altal kidolgozott, 57 minor fizikalis anomaliat tartalmaz6 lista segitségével 20
szkizofrén pacienssel elsd foku rokoni kapcsolatban 4ll0, tiinetmentes hozzatartozot
vizsgaltunk meg. 11 sziil6 és 9 testvér keriilt bevonasra a vizsgalatba. A hozzatartozok
atlag életkora 58.67+£6.2 év volt. Mindossze 4 hozzéatartozo tartozott a szkizofrénia
kockazatot jelentd korcsoportba (2 hozzatartozd 36 éves koru volt, 2 hozzatartozé 41), a
tobbi hozzatartozo 53 éves vagy a feletti korba tartozott. A fenti csoporttal 20 f0s, kor,
nem, etnikai szarmazas szerint illesztett kontroll csoport keriilt Gsszehasonlitasra. A
kontroll csoportbdl kizarasra keriiltek azok, akiknél a személyes vagy csaladi
anamnézisben (elsé foku rokonok korében) szerepelt pszichotikus zavar, hangulatzavar,
szkizotipids személyiségzavar. A vizsgalatba vont személyek valamennyien beleegyezd
nyilatkozatot irtak ald a vizsgalat céljaval kapcsolatos részletes tdjékoztatas utan a
Helsinki Deklaratumnak megfelelden.

A statisztikai elemzést megel6zéen a megfigyelok egyetértését tesztelve a kappa
egyiitthato>0.75 volt minden elem esetében. A statisztikai elemzés soran Mann-Whitney
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U-proba és khi-négyzet proba keriilt alkalmazasra a két csoport egyméssal torténd
Osszehasonlitasa céljabol. Fisher-egzakt teszt alkalmazasaval keriilt 6sszehasonlitasra a
két csoport test régionként, a valasztott szignifikancia-szint p<0.05 volt. Minden egyes
MFA gyakorisaganak elemzéséhez kétoldalti Fisher-egzakt proba keriilt alkalmazasra,
p<0.05 valasztott szignifikancia-szinttel.

EREDMENYEK

A két csoport Mann-Whitney U-probaval torténd Osszehasonlitasa szignifikans
kiilonbséget mutatott ki (szkizofrén paciensek hozzatartozoi: atlag rangszdm 25,85,
szemben a kontroll csoporttal: atlag rang 15,15, p=0.003). A két csoport MFA profilja
kozotti kiilonbséget az 8. tablazat foglalja 6ssze.

8. tablazat — A két csoport MFA adatai

0MFA | 1MFA | 2 MFA | 3MFA | 4 MFA
Kontroll (no.20) 11 7 2 0 0
Hozzatartoz6 (no.20) 3) 3 4 4 4

Mint munkacsoportunk korabbi vizsgalataiban (Tényi és mtsai,2004), dichotomizalt
adatokat értékeltiink, két csoport elkiilonitésével: (1) nincs vagy csak 1 MFA, (2) tobb
mint 1 MFA. Mig a kontroll csoportban a MFA-val nem-, vagy csak eggyel rendelkezdk
szama 18 (90%) volt, addig a hozzatartozoi csoportban ez 8 (40%) volt, a khi-négyzet
proba soran a kiilonbség statisztikailag szignifikansnak mutatkozott (p=0.001). A test
régidira vonatkozo, szignifikansnak mindsiil6 csoportkozti kiilonbségek kétoldalu Fisher-

egzakt probaval torténd dsszehasonlitasat a 9. tablazat mutatja.

9. tablazat — Régionkénti kiilonbségek a két csoport kozott

Fiil Fej Szaj Szem Torzs Kéz Lab

régio régio régio régio régio régio régio
Kontroll 0,00% | 10,00% | 0,00% | 0,00% | 25,00%
(n0.20) : : : : : 10,00% | 10,00%
Hozzatartozo 0 0 0 0 0
(10.20) 20,00% | 40,00% | 30,00% | 10,00% | 40.00% | gc oo | 10 000
Fisher-féle _ _
egzakt teszt, | p=0.053 ps‘z?'?]?_z EZ‘IOr?I%IO p=0.244 | p=0.250 |p=0.064 | p=0.698
szignifikancia- ns g g ns ns ns ns
szint fikans kans

A szkizofrén paciensek hozzatartozoi a kontroll csoporthoz viszonyitva nagyobb
gyakorisaggal mutattak minor fizikalis anomalidkat a fej és a szdj teriiletén. A minor
malforméciok és fenogenetikai variansok elkiilonitése alapjan a fenogenetikai
varidnsokat gyakoribbnak taldltuk a hozzatartozokban, mint a kontroll csoportban
(hozzatartozok csoportjaban az atlag rang: 24,70, ezzel szemben a kontroll csoportban
az atlag rang: 16,30, p=0.023), mig a minor malformaciok nem voltak gyakoribbak a
hozzatartozdi csoportban, bar egy erds tendencia volt felfedezhetd a hozzatartozoi
csoportban észlelhetd gyakoribb megjelenés irdnyaban (hozzatartozok csoportja: atlag
rang: 24,08, kontroll csoport: atlag rang: 16,92, p=0.052,NS). A fenogenetikai
varidnsokat és minor malformaciokat régionként dsszehasonlitva, a két csoport koziil a
szaj korili régidé fenogenetikai variansai voltak gyakoribbak (kétoldala Fisher-egzakt
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proba:0.047) a szkizofrén paciensek hozzatartozéiban. Az egyes minor fizikalis
anomalidk 6sszehasonlitasa a 10. tdblazatban lathatd. Minddssze egy minor malformécio
(lapos homlok) bizonyult gyakoribbnak (p=0.044) a szkizofrén paciensek hozzatartozoi
ko6zott a normal kontroll csoporttal 6sszehasonlitva.

10. tablazat — Individualis MFA kiilonbségek a két csoport kozott

Hozzatartozok | Kontrollok Fisher-féle egzakt
(egyének szama) | (egyének szama) | teszt (kétoldala)
Lapos homlok |7 1 p=0.044 szignifikans
MEGBESZELES

Eredményeink szerint a minor fizikélis anomalidk gyakoribbak voltak a fej és a szdj
régioiban szkizofrén paciensek hozzatartozéiban a normal kontrollokhoz viszonyitva,
valamint az egyes MFA-k vizsgalata szerint egy minor malformacié (lapos homlok)
gyakoribb volt a hozzatartozdi csoportban, mint a kontroll csoportban.

Vizsgélatunk alapjan a szakirodalomban elséként szdmoltunk be minor fizikalis
anomalidk, minor malforméciok és fenogenetikai varidnsok megkiilonboztetésével
torténd elemzésérdl szkizofrén paciensek hozzatartozoi korében, hangsulyozva, hogy az
abnormalis agyi fejlodést okozo karosodasok megjelenhetnek az els6 és masodik
trimeszter alatt is (csak a fenogenetikai variansok voltak gyakoribbak szkizofrén betegek
hozzatartozéoi kozott). Fontos eredményként értékeljiik, hogy a szkizofrén paciensek
hozzatartozdi korében gyakoribbak voltak a fej és sz régidinak MFA-i, és egy minor
malformacio (lapos homlok) nagyobb gyakorisagot mutatott ebben a csoportban. Korabbi
vizsgalatok arra utalnak, hogy a fej és a szdj teriiletén észlelt MFA-k nagyobb
jelentdséggel birnak a szkizofrén betegek feltételezett neurodevelopmentalis zavaranak
tekintetében. Eredményeinkhez hasonloan Tikka és munkacsoportja a craniofacialis
MFA-k nagyobb gyakorisagat mutattak ki szkizofrén paciensek hozzatartozoiban normal
kontrollokhoz viszonyitva.

6 A szocialis kognicio vizsgalata szkizofréniaban
6.1 Bevezetés

Az elmult évtizedekben jelentésen megndvekedett az érdeklddés a szkizofrénia
neurokognitiv aspektusa és a betegség kimenetelét befolydsold tényezdk irdnt. A
kutatasok metaelemzéseibdl az is kideriilt, hogy a neurokognitiv deficitek mutatjak a
legkifejezettebb Osszefiiggést a betegség funkciondlis kimenetelével. Az elmult évek
soran az is vilagossa valt, hogy mindezen folyamatok és 0sszefiiggések kozott a szocialis
kognicid egyfajta kozvetitd szerepet tolt be. Az elmult évtizedekben vildgossa valt, hogy
a szocialis kognicio zavara az egyik alapvet6 jellemzd szkizofrénia esetében. A
vizsgalatok adatai azt mutatjak, hogy a szocialis mitkodés deficitjei mar joval a betegség
jelentkezése eldtt is jelen vannak. Ezek alapjan kézenfekvd az a kovetkeztetés, hogy a
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szocidlis kognicio’ teriiletén észlelhetd deficitek a betegség premorbid vonasai, melyek a
szkizofrénia szempontjabol vulnerabilitasi faktoroknak tekinthet6ek. Mindezek alapjan
ugy tlnik, hogy a szocidlis funkcionalas zavara a szkizofrénia kdzponti viselkedési
jellegzetességének tekinthet6. A mentalizacid koézponti szerepet jatszik a szocialis
kogniciéban. A mentalizacidé azt a készséget jelenti, hogy képesek vagyunk masok
mentalis allapotat megbecsiilni, ezaltal szandékot, vagyat, vélekedést, érzelmeket
tulajdonitani nekik. A mentalizacios készségek sériilését elészor autizmusban irtdk le. A
szkizofrénia kutatdsidban a kilencvenes évek masodik felében kezdddtek intenziv
vizsgalatok, melynek eredményeként ma mar egyértelmiien elmondhaté, hogy
szkizofréniaban is mentalizacids deficit van jelen.

Az ebben a fejezetben bemutatott - a 2000-es évek elejétél kezdeményezett -
munkdinkban, a szkizofréniaban észlelhetd mentalizacios zavar vizsgalatat tlztiik ki
célul.

6.2 Mentalizaciés deficit remissziés fazisban®

Herold R., Tényi T., Lénard K., Trixler M./2000/: Mentalizacié és szkizofrénia.
Tudatelméleti deficit remisszioban levo szkizofréneknél. Pszichoterapia, 9, 370 - 375.

Herold R., Tényi T., Lénard K., Trixler M./2002/: Theory of mind deficit in people with
schizophrenia during remission. Psychological Medicine, 32, 1125-1129.

HATTER ES CELKITUZES

Az 1990-es években a kezdeti vizsgalati eredmények azt sugalltak, hogy a mentalizacios
deficit az akut fazishoz kothetd, elsésorban paranoid tiinetekkel tarsul, relative fiiggetlen
az 1Q-tol, az elsd epizod soran jelentkezik és remisszidban nem észlelhetd. A
késobbiekben Osszefiiggést talaltak a dezorganizalt tiinettannal és az autisztikus
tiinetekkel. Ugy tiint mar a 2000-es évek elején, hogy a szkizofrénia és a mentalizacio
Osszefliggése nem magyardzhatd specifikus tiinettani Osszefiiggésekkel, a deficit
magahoz a betegséghez kapcsolodik. Vizsgalati hipotézisiinkben feltételeztiik, hogy a
szkizofréniaval é16 betegeknek az akut fazist kovetd remisszios iddszakban is problémat
okoz masok mentalis allapotainak reprezentalasa.

MODSZEREK

20 remisszidban 1évé paranoid szkizofréniaval €l paciens és 20 életkor, nem, etnikai
hovatartozas, szocio6konomiai statusz €s iskolazottsag alapjan illesztett normal kontroll
személy vett részt a vizsgalatban. A kontroll csoport pszichidtriai szempontbodl
egeészséges személyekbdl allt. A pszichopatologia megallapitasahoz a Pozitiv és Negativ

7 A szocidlis kognicié. ...tdbb alfolyamatot is magaba foglal. A szocidlis interakcid soran a masik személy
metakommunikaci6jabol, arckifejezésébdl észleljiikk annak érzelmi allapotdt (emociondlis percepcio),
feltérképezziik a szocidlis kontextust €s Osszevetjiik az adott szocidlis helyzettel kapcsolatos eldzetes
tudasunkkal (szocialis percepcio), €s a rank jellemz6 médon — azaz ahogyan altalaban az események okait
értelmezziik (attribucids stilus) — valamilyen mentalis allapotot (intencidt, érzelmet, gondolatot)
tulajdonitunk a masiknak (mentalizacid), és erre alapozva képesek vagyunk eldvételezni viselkedését”
(Herold és mtsai,2016).

8 A kutatas id8szakaban a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatoi Osztondij tamogatdséval
dolgoztam.
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Tiinet Skalat hasznaltuk. A PANSS értéke 60 alatt volt, a szubskalakban nem volt
enyhénél stlyosabb eltérésiik. Mindegyik résztvevo torténetbe agyazva két elsdrendil
(annak megbecslése, hogy mi a torténet szerepldjének véleménye a dolgok allasarol), két
masodrendli (annak megbecslése, hogy mi a torténet szerepldjének meggydzodése egy
masik szerepld gondolatairdl), és két-két szovegbe dgyazott metafora és ironia feladatot
teljesitett. A feladatokat korabbi vizsgalatok mintajara adaptaltuk. Irodalmi adatok szerint
a metafora megértése az elsdrendi tudatelméleti készségekhez, mig az ir6nia megértése
a masodrendii tudatelméleti készségekhez kapcsolhatd. A torténeteket felolvastuk a
résztvevoknek, és realitaskérdésekkel ellendriztiik, hogy megértették-e. A feladat soran a
résztvevoknek a torténetek szerepldinek intencidit, mentalis allapotait kellett értelmezni.
A vélaszokat akkor fogadtuk el helyesnek, ha a résztvevok pontosan tudtak értelmezni az
adott helyzetet. A vizsgalatot harom vizsgalo6 (Tényi Tamas, Herold Robert, Lénard Kata)
végezte, akik a vizsgalat elott végzett proba-vizsgalat sordn megfeleld interrater
reliabilitasi eredményt mutattak, a Cohen kappa értéke 0,75 felett volt. Ha a metafora
vagy az ironia feladatban az adott résztvevo képes volt egy feladatot helyesen értelmezni
a kett6bdl, akkor a feladat teljesitését helyesnek fogadtuk el. Mivel a vizsgalatban azok
vettek részt, akik a realitdskérdéseket helyesen tudtdk értelmezni, ezért a feladatok
pontértéke 0 vagy 1, azaz helyes vagy helytelen volt. A vizsgalatba vont betegek
valamennyien beleegyez0 nyilatkozatot irtak ald a vizsgalat céljaval kapcsolatos részletes
tajékoztatas utan a Helsinki Deklaratumnak megfelelden.

Az adatok feldolgozasa soran Fisher-egzakt tesztet, Mann-Whitney tesztet és Pearson
korrelacio analizist alkalmaztunk. Esélyhanyadost (odds ratio) 95%-o0s konfidencia
intervallummal szamoltunk.

EREDMENYEK

A szkizofrén paciensek atlag PANSS értéke 55,70 pontnak adodott (SD:4,6001). A
részfeladatokbol képzett dsszesitett mentalizacios teljesitményt figyelembe véve Mann-
Whitney teszttel szignifikansan gyengébb teljesitmény volt észlelhetd a szkizofrén
csoportban (U=93,500; p=0.001). Korrelacio analizissel dsszefiiggés volt a mentalizacios
teljesitmény €és a kozott, hogy milyen csoporthoz tartozott a vizsgalt személy (0,388;
p=0.013). Az elsérendii mentalizacids feladatban négy szkizofrén péciens adott rossz
valaszt, mig a kontroll csoportban egy helytelen valasz sziiletett. A Fisher-egzakt teszt
nem mutatott szignifikans eltérést (p=0.171, odds ratio [OR]=4,750 [CI: 0,481; 46,906]).
Nem volt szignifikans eltérés a masodrendli mentalizacids feladatban sem. Itt is négy
helytelen valasz volt a szkizofrén csoportban és egy a kontroll csoportban (p=0.171,
OR=4,750 [CI: 0,481; 46,906]). A metafora feladatban két helytelen valasz volt a
szkizofrén csoportban és egy a kontroll csoportban. Az eltérés nem volt szignifikans
(p=0.500, OR: 2,111; CI: 0,176; 25,349). Az irénia feladatban 10 paciens oldotta meg
rosszul a feladatot, mig a kontroll csoportban 2 helytelen valasz sziiletett. A Fisher-egzakt
teszt szignifikansan rosszabb teljesitményt mutatott a szkizofrén csoportban (p=0.007
OR=9,000, CI: 1,638; 49,446).
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2. abra - A szkizofrén és a kontroll csoport mentalizacios teljesitményének
osszehasonlitasa
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Osszehasonlitottuk a négy feladatot abbdl a szempontbol, hogy volt-e kapcsolat a négy
feladatban nyujtott teljesitmény kozott. Az egész vizsgalati populaciot elemezve pozitiv
korrelacié mutatkozott az elsérendli €s masodrendii mentalizaciés feladatban nyujtott
teljesitmény (0,543, p=0.0001) és a metafora, illetve az irénia feladatban nyujtott
teljesitmény (0,435; p=0.005) kozott. A normal kontroll csoportban nagyon kevés hibat
vétettek a résztvevok, igy statisztikai szempontbdl a korrelacidé nem volt értékelhetd. A
szkizofrén csoportban a Pearson korrelacidanalizis nem mutatott Osszefiiggést a
részfeladatokban nyujtott teljesitmények kozott. A szkizofrén paciensek Osszesitett
mentalizacios teljesitménye a legerdsebb korrelaciot az irdonia feladatban nyujtott
teljesitménnyel mutatta (0,671; p=0.001), de Osszefiiggés mutatkozott az elsérendii
(0,559; p=0.01) és a masodrendii (0,559; p=0.01) mentalizacios teljesitménnyel is. Nem
mutatkozott korrelacié a tiinettan sulyossagaval, az életkorral és a betegséghosszal.

MEGBESZELES

Vizsgdlatunkban - a szakirodalomban els6ként - azt taldltuk, hogy a paciensek
mentaliz4cios teljesitménye remisszids fazisban is gyengébb volt, amit leginkabb az
ir6nia feladatban nyujtott teljesitmény hatarozott meg. A két vizsgalati csoport kozott
szignifikans eltérés volt a mentalizacios teljesitményt illetden, a szkizofrén paciensek
Osszességében rosszabbul teljesitettek. Ugyanakkor a mentalizacids teljesitmény
elkiilonitette egymastol a két vizsgalati csoportot, ami arra utal, hogy a mentalizacios
deficit magara a szkizofréniara volt jellemzd, annak remisszios fazisaban. Ezt a
mentalizacios teljesitményt leginkdbb az irdnia feladatban nyujtott teljesitmény hatarozta
meg. Nem volt Osszefiiggés az életkorral vagy a betegséghosszal, ami azt mutatja, hogy
a mentalizacios problémak nem a szkizofrénia kronikus aspektusaval magyarazhatoak. A
részfeladatok esetében az irdnia feladatban a szkizofrén péciensek szignifikansan
gyengébben teljesitettek. Az akut fazishoz képest az eltérés enyhébbnek €s kevésbé
nyilvanvalonak bizonyult. Igy az egyszerii ,tudatelméleti” feladatokat a paciensek
tobbnyire sikeresen oldjak meg, de a kifinomultabb ,,tudatelméleti” készségeket igényld
ir6nia esetén a deficit manifesztalodik.
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6.3 Nyelvpragmatikai deficit szkizofréniaban®

Tényi T., Herold R., Szili I.M., Trixler M ./2002/: Schizophrenics show a failure in the
decoding of violations of conversational implicatures. Psychopathology, 35, 25-27.

Tényi T., Herold R., Szili I., Trixler M./2002/ : A szkizofrén nyelvhasznalatra jellemz6
pragmatikai deficit egy vonatkozdsdr6l. A maximék dekddolasanak zavara.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 4, 27-30.

HATTER ES CELKITUZES

Kognitiv tudomanyi ¢és nyelvfilozofiai tézis, hogy a masok tudasarol vald
gondolkodasunk és a nyelv adekvat hasznalata szorosan Osszefiigg egymaéssal, igy a
mentaliz4cids €és a nyelvpragmatikai kutatasok eredményei kozott szoros kapcsolat és
kolcsonhatas tételezhetd fel. A szkizofrénidban észlelhetd mentalizacids deficit esetében
is felmeriil, hogy ez Osszefiiggést mutathat a nyelvi készségekkel. Annak
tanulmanyozéasa, hogy a mondatok hogyan szovédnek diskurzusba, €és hogyan
értelmezddnek a szovegkornyezetben érdekes felismeréseket eredményezett, melyekre
elészor a filozofus Herbert Paul Grice iranyitotta a figyelmet, majd késébb az
antropologus Dan Sperber és a nyelvész Deirde Wilson pontositotta és részletezte ezen
eredményeket. A kommunikacids aktus a besz¢€ld és a hallgatd kozotti kdlesondsen elvart
egylittmiikddésre tamaszkodik. Az egylittmiikdés alapja az a hallgatdlagos elvaras, hogy
a kozolt informacié relevans, informativ, szavahihetd, érthetd, egyértelmi, tomor és
annyira legylink informativak, amennyire az sziikséges (mennyiségi maxima), azt
allitsuk, amit igaznak véliink (mindségi maxima), arrdl beszéljlink, amirdl szé van
(relevancia maxima), ugy, hogy az vildgos legyen (mod maxima) és hogy az udvariassag
megfeleld szintjét valasszuk (udvariassagi maxima). A legérdekesebb felfedezés azonban
az volt, hogy a relevans tarsalgds ezen iranyelveit milyen gyakran megsértjiik, illetve,
hogy milyen gyakran veszik semmibe ezeket a szabalyokat a beszéldok beszédiik soran
azért, hogy a hallgatok beszurhassak sajat feltételezéseiket, amely feltételezések adjak
aztan a besz¢éld valddi lizenetét. Mivel a grice-i maximak megsértésének dekodolasa
Osszefiiggést mutat a tudatelméleti készségekkel, ezért a mentalizacids deficittel jaro
pszichopatologiai allapotok tanulményozasa fontos adalékot nytjthat a mentalizaciods
zavar természetével kapcsolatban. Ismert kozlés, amely szerint autista gyermekek
sikerteleniil igyekeznek dekodolni a tdrsalgdsi maximak megsértésével kifejezett
uzenetet.

Mikor a 2000-es évek elején vizsgalatunkat kezdeményeztiik, Szkizofrén betegek
esetében csak egyetlen vizsgalat volt ismert, amely a maximak dekodolasaval kapcsolatos
jellemzokre iranyult. A szerz6k eredményei Szerint a paranoid betegek szamara az
udvariassag megfeleld szintjének kivalasztasa okozott els6sorban nehézséget, mig a
negativ tlinetes betegek deficitet mutattak a relevancia kivételével valamennyi maxima
vonatkozasaban. Tekintettel arra, hogy egy késébb kozzétett klinikai tapasztalat, ahol
Abu-Akel két szkizofrén beteggel folytatott beszélgetés szovegének nyelvészeti elemzése
soran deficitesnek talalta a relevancia és a mindségi maxima megértését, amely a
Corcoran és Frith altal publikalt vizsgalat eredményeivel ellentétes volt, sziikségesnek

® A kutatas id8szakaban a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatoi Osztondij tamogatdséval
dolgoztam.
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lattuk ismételten megvizsgalni, hogy paranoid szkizofrén betegek esetében észlelhetd-e
zavar a relevancia maxima dekodolasanak folyamata soran.

MODSZEREK

A vizsgélatban 26 paranoid szkizofréniaban szenvedd beteg €s 26 normal kontroll
személy vett részt. A pacienseket és a kontroll személyeket nem, kor, etnikai hovatartozas
¢s iskolazottsag szempontjabdl illesztettiik egymashoz. Csak olyan betegeket vettiink fel
a vizsgalatba, akik esetében a PANSS 60 ¢és 80 kozotti értéket mutatott. A vizsgéalatba
vont betegek valamennyien beleegyezd nyilatkozatot irtak ala a vizsgélat céljaval
kapcsolatos részletes tdjékoztatds utan a Helsinki Deklardtumnak megfeleléen. Az
intellektualis deficit kizarasara a Wechsler teszt performaciés probait alkalmaztuk. A
relevancia maxima megsértésének dekodolasi készségét 4 rovid, "kérdés - felelet parral”
vizsgaltuk!®. A "parbeszédekben" a valaszolo explicit megéllapitisa valdjaban egy rejtett,
negativ véleményt sugallt. A vizsgalt személyeknek értelmezni kellett a parbeszédekben
adott valaszokat. A vizsgéalok 0 és 2 pont kozotti tartomanyban pontoztak minden vélaszt,
ahol 0 pont jart akkor, ha a vizsgalt személy egyaltalan nem értette a valaszban rejld
valddi véleményt €s 2 pont, ha helyesen értelmezte a valds iizenetet. Egy-egy vizsgalt
személy igy maximum 8 pontot kaphatott. A vizsgalatot 3 vizsgalo (Tényi Tamas, Szili
Imola, Herold Rdébert) végezte, akik egy vizsgalat eldtt végzett mérés soran megfeleld
interrater reliabilitdsi eredményt mutattak, a Cohen kappa értéke 0,75 felett volt. Az
eredményeket kétmintas Student t-probaval és a nem-parametrikus Mann-Whitney
teszttel értékeltiik ki.

EREDMENYEK

A szkizofrén betegek szignifikdnsan tobb hibat vétettek a relevancia maxima
megsértésének dekodoldsa soran (betegek atlaga: 3,00; SD: 2,366; SE: 0,464; kontrollok
atlaga: 6,84; SD: 1,324; SE: 0,281). A Student t-proba magasan szignifikansnak bizonyult
(t=7,05; p<0.000001). A kis esetszamra valo tekintettel eredményeinket a nem-
parametrikus Mann-Whitney teszttel is ellendriztiik, amely megerdsitette a talalt
statisztikailag szignifikans kiilonbséget a betegek és a kontrollok csoportja kozott
(p<0.0001).

MEGBESZELES

Vizsgalatunk eredményei tamogattdk a nyelvpragmatikai diszfunkcionalitds meglétét
szkizofréniaban. Uj eredmény volt, hogy szemben az addig egyetlen, a grice-i maximakra
iranyuldé szisztematikus vizsgalattal, deficitet talaltunk a relevancia maxima
megsértésének dekodolasa soran is. Az eredmények alapjan valdszinisithetd volt, hogy a
nyelvpragmatikai készségek deficites volta szerepet jatszik abban, hogy a szkizofrén
paciensek kevésbé képesek mentalizacios készségeiket mukodtetni. A szemidzis
neuropszicholdgiajaval kapcsolatos eredmények fényeében fontosnak latszott a
szkizofrénidban észlelhetd szocidlis kognicids zavarok elemzése sordn a pragmatikai
diszfunkciok tovabbi részletes vizsgalata, amellyel kapcsolatos késdbbi vizsgalatainkat,
a kovetkezo fejezetekben mutatom be.

10 Az altalunk kidolgozott modszert egy — a szkizofrén nyelvhasznalattal foglalkozd - kézikdényv a
pragmatikai deficit és a mentalizacios zavar feltérképezésének szenzitiv eszkdzeként véleményezte, s
ajanlotta a tovabbi nyelvpragmatikai kutatasok szamara.
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6.4 Sziirkeallomany csokkenés és mentalizacios deficit szkizofrénia
korai fazisaban: voxel-alapu morfometrias vizsgalat

Feldmann A., Kovécs N., Kévér F., Tényi T., Fekete S., Herold R. /2007/: Strukturélis
MR-vizsgalat szkizofrénidban optimalizalt voxel-alapti morfometriaval. Elétanulmény.
Psychiatria Hungarica, 22,456-461.

Herold R..Feldmann A.Simon M. Tényi T.Kovér F.Nagy F.Varga E.Fekete S.
/2009/:Regional gray matter reduction and theory of mind deficit in the early phase of
schizophrenia: a voxel-based morphometric study. Acta Psychiatrica Scandinavica,
119, 199-208.

HATTER ES CELKITUZES

Szamos vizsgalat igazolta a mentalizacio deficites jellegét szkizofrénia akut és remisszids
jelenleg is legelterjettebb teoridja, igy célul thztik ki, hogy megvizsgaljuk a
mentalizacids/tudatelméleti deficit és korai fazisu betegek strukturalis agypatoldgiai
eltéréseinek Osszefiiggéseit. Vizsgalati hipotézisiink szerint a szkizofréniaval ¢€l6
paciensek magasabb szamban mutatnak mentalizacios deficitet a normal kontrollokkal
Osszehasonlitva, valamint a gyengébb mentalizacidos készségek egyiitt jarnak a

tudatelméleti  képességekért felelés sziirkeallomanyi struktarak — volumenének
redukcigjaval.

MODSZEREK

18 szkizofrénia diagnozisaval kezelt beteget (11 férfi és 7 nd) vontunk be a vizsgalatba.
Valamennyi beteg esetében a betegség 5 éven beliil indult a vizsgalat idépontjahoz
viszonyitva. A betegek fenntart6 mésodik generacidés antipszichotikus terapiaban
részesiiltek (amisulprid n=2, aripiprazol n=2, clozapin n=2, olanzapin n=3, riszperidon
n=7, ziprazidon n=1) egy beteg kivételével, aki olanzapin és flupenthixol hosszuhatasu
injekcid kombindcios kezelésben részesiilt. A kontroll csoportot 21 egészséges személy
(11 férfi és 10 no) alkotta, akiknek egyéni és csaladi pszichiatriai anamnézise negativ
volt. Kor, iskolazottsag, szociodkonomiai és foglalkozasi statusz vonatkozasaban a
kontrollok illesztettek voltak a vizsgalt csoporttal. Az intelligencia mérésére a Wechsler
intelligencia tesztet hasznaltuk, a pszichopatologiai statuszt a PANSS felhasznalasaval
vizsgaltuk. A mentalizacios teljesitményt Faux pas (tarsalgasi baklovés) feladatokkal
vizsgaltuk, amelyek olyan szocialis helyzeteket mérnek fel, ahol a személy valami olyant
mond, amit nem szabadott volna, megsértve igy az elvart szocialis szabalyrendszert, s
amely mog6tt a mentalizacio finom deficitje htizodik. A tesztet komputerizalt forméaban
mutattuk be a vizsgalt személyeknek, a maximum elérhetd pont a Faux pas feladatok
alapjan 10 volt.

Nagy felbontasti T1-sulyozott 3D MPRAGE strukturalis volumeneket 1.0T Siemens
Harmony Expert szkenner (Siemens, Erlangen, Germany) felhasznalasaval nyertiink, a
vizsgalt személyek és a kontrollok Osszehasonlitdsara az optimalizalt voxel-alapt
morfometrias modszert hasznaltuk. t-tesztet, varianciaanalizist, khi-négyzet probat és
Kruskal-Wallis-tesztet hasznaltunk a csoportok kozotti kiilonbségek kimutatasara, a
PANNS értekek és a Faux pas teljesitmény Osszefliggését Spearman korrelacios
koefficiens kiszamitasaval végeztiik. Regresszidanalizist alkalmaztunk a mentalizacios
eredmények ¢€s a sziirkeallomany volumenredukciok kézotti korrelaciok feltarasara.
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EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A szkizofréniaval ¢16 betegek szignifikansan rosszabbul teljesitettek a Faux pas
feladatokban, amely a mentalizacids deficit meglétére utalt (szkizofrén csoport atlaga=
6.3, SD= 2.6; kontroll csoport atlaga=8, SD=1.4, p=0.016). A PANSS egyetlen értéke
sem mutatott szignifikans dsszefliggést a Faux pas teljesitménnyel (pozitiv tlinetek r= -
0.031, p=0.9; negativ tiinetek r=-0.138, p=0.59; altaldnos tlinetek r=0.018, p=0.94,
PANSS 6sszpontszam r=-0.062, p=0.81). A faux pas teljesitmény nem korrelalt egyetlen
demografiai jellemzével sem (kor r=0.22, p=0.93; betegségkezdet r=0.007, p=0.979;
betegséghossza r=-0.086, p=0.736). Kiterjedt sziirkeallomany redukciot talaltunk voxel-
alapt morfometrias vizsgalattal a frontalis, a temporalis és az occipitalis lebenyben,
valamint a cerebellumban (11. tablazat). Nem volt olyan agyi régio, ahol a szkizofrén
csoport a kontroll csoporttal Gsszehasonlitva szignifikans volumentobbletet mutatott
volna.

11. tablazat — Szignifikans sziirkeallomany redukcié a szkizofrén csoportban
kontrollokkal dsszehasonlitva. Forras: Herold és mtsai (2009).

MNI

Anatomical locations (BA) Peak t-scores Peak Zscores Peak cluster extents X ¥ z P

A Frontal superior medial gyrus (BA 10) azi 378 9364 14 46 1 <0.000
R Rectus gyrus (BA 11) 423 375 11 43 =15 <0.000
R Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 416 371 11 50 -26 <(0.000
R Temporal medial gyrus (BA 21) kE 344 7493 57 5 -32 <0.000
R Temporal inferior gyrus (BA 38) 377 aan 45 -9 =31 <0.000
R Temporal inferior gyrus (BA 20) 370 336 1 -4 -36 <0.000
L Temporal inferior gyrus {BA 20) 362 330 2725 -49 -7 -32 <0.000
L Temporal medial gyrus (BA 21) 337 an —-45 -5 =20 <0.001
L Hippocampus 319 298 -38 -13 =11 <0.002
L Frontal inferior gyrus (BA 47) 3.58 326 B21 44 33 =2 <0.001
L Insula 322 298 -38 29 3 <0.001
f Frontal superior gyrus (BA 10) 356 325 36 18 66 1 <0.002
A Precentral gyrus (BA 6) 355 324 1015 33 =10 67 <0.001
A Precentral gyrus (BA 6) 349 319 20 -16 53 <0.001
R Paracentral lobule (BA 6) a1 288 g =17 54 <0.002
A Temporal inferior gyrus (BA 20) 353 323 404 64 =17 =28 <0.001
L Parahippocampal gyrus (BA 28) 352 322 580 =15 =10 =30 <0.001
L Frontal superior gyrus (BA 10 350 in 346 =23 54 =1 <0.001
L Temporal superior gyrus (BA 45) 350 320 976 =47 =30 4 <0.001
L Temporal superior gyrus (BA 22) 303 283 -57 19 7 <0.002
L Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 3.FB 317 1699 =18 45 -15 <0.001
L Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) aa 305 =17 37 -18 <0.001
L Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 322 298 =15 54 14 <0.001
L Cerebelum 344 316 745 =27 -58 -62 <0.001
L Cerebelum 314 282 =17 -55 -1 <0.002
L Cerebelum 312 280 -4 -75 —-56 <0.002
L Fusiform gyrus (BA 36) 343 315 483 —47 -37 -29 <0.001
A Occipital medial gyrus (BA 13) 340 313 454 40 =82 4 <0.001
R Cerebelum 338 an 1210 45 -52 -54 <0.001
R Cerebelum 329 304 35 =53 =50 <0.001
R Cerebelum 304 283 39 -56 -58 <0.002
A Precentral gyrus (BA 4) 326 30z 666 33 =28 58 <0.001
L Temporal medial gyrus (BA 21) 326 am 574 =55 =57 2 <0.001
L Temporal medial gyrus (BA 37) 323 299 =45 =63 4 <0.001
L Calcarine (BA 18) 312 280 =25 —-64 E] <0.002
L Orbitofrontal medial gyrus (BA 11) n 288 33 =37 56 =12 <0.002
L Oceipital inferior gyrus (BA 18) o7 286 78 =36 -89 -6 <0.002
A Temporal inferior gyrus (BA 21) 303 282 24 68 =3 =19 <0.002

The cluster-level Pvalues are shown in the last column. The statistical threshold set at P < 0.005, uncorrected. Extended cluster size set at k= 25. Secondary peaks are in
italic.
R, right; L, left; BA = Brodmann area.

A vizsgalat masodik 1épcséjeként, regresszidanalizis felhasznéalasaval korrelaciot
kerestiink a szlirkedllomany redukcidja és a mentalizacios deficit kozott, amely soran
szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a deficites Faux pas teljesitmény és a csokkent
sziirkeallomanyvolumen kozott a jobb gyrus frontalis medialis, a bal gyrus orbitofrontalis
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superior, a bal gyrus temporalis inferior és mindkét oldali temporalis polus
vonatkozaséaban (12. tablazat).

12. tablazat — Sziirkeallomany redukcié és mentalizaciés teljesitmény kozotti
szignifikans Korrelaciok a szKkizofrén csoportban. Forras: Herold és mtsai (2009).

MNI

Anatomical locations (BA) Peak t-scores Peak Z-scores Peak cluster extents X ¥ z P

L Temporal pole superior (BA 38) 4.05 3.28 114 54 15 19 <0.001
L Temporal inferior gyrus (BA 20) 378 3.2 42 60 10 35 <0.001
R Frontal medial gyrus (BA 10) 3.45 292 59 3 52 10 <0.002
A Temporal pole superior (BA 38) 3N 276 18 51 18 21 <0.003
L Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 3.4 zn ] 13 37 14 <0.003
A Temporal pole medial (BA 21) 3.2 270 5 a3 8 30 <0.004

The duster-level Pvalues are shown in the last column. The statistical threshold set at P < 0.005, uncorrected.
R, right; L, left, BA, Brodmann area.

Végezetiil; a sziirkedlloméany csdkkenésre vonatkozd VBM eredmények és a Faux pas
eredmények és a sziirkedllomany redukcid Osszefliggésére vonatkoz6 eredmények
Osszevetése utan, a szkizofrén csoport esetében két olyan teriiletet azonositottunk,
amelyek esetében a gyenge mentalizacios teljesitmény korreldlt a sziirkedllomany
redukcidjaval, ezek a bal orbitofrontalis régié (MNI: -19 34 -14, Broadmann 11) és a jobb
temporalis polus (MNI: 43, 5, -25, Broadmann 21) voltak (3. abra)

3. abra - Sziirkeallomanyi volumen redukciohoz kotédé mentalizacios deficit a
szKizofrénia korai fazisaban. Forras: Herold és mtsai (2009).

Vizsgalatunk a szakirodalomban az elsd volt, mely kapcsolatot igazolt a mentalizacios
deficit és a sziirkeallomany eltéré volumene kozott szkizofrénidban. Eredményeink a
temporalis ¢€s az orbitofrontalis teriiletek strukturalis abnormalitdsara mutattak ra a
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mentalizacidés deficit hattereként szkizofrénia korai fazisaban, s alahuztdk a korai
felismerés és a megfeleld kezelés sziikségességét.

6.5 A nem sz6 szerinti jelentés értelmezésének vizsgalata jo altalanos
neurokognitiv készségekkel rendelkezé szkizofrén betegeknél!

Varga E., Schnell Zs., Tényi T., Németh N., Simon M., Hajnal A., Horvath R.A., Hamvas
E., Jarai R., Fekete S., Herold R. /2014/: Compensatory effect of general cognitive skills
on non-literal language processing in schizophrenia: A preliminary study. Journal of
Neurolinguistics, 29, 1-16.

Varga E., Herold R., Schnell Zs., Horvath R., Simon M., Hajnal A., Tényi T. /2016/: The
processing of humour by individuals suffering from schizophrenia. European Journal
of Humour Research, 4, 102-121.

HATTER ES CELKITUZES

A szkizofrénidban észlelhetd kognitiv deficitet célz6 kutatasok egy része annak a
tisztazasra iranyul, hogy a vonasmarkerként értékelheté deficitek - mint amilyen a
mentalizacids zavar is - inkabb az altalanos kognitiv készségek fliggvényei, vagy azok
onalld deficitekként vannak jelen. Ebben a fejezetben ismertetésre keriilé kutatasunk
célja az volt, hogy megvizsgéljuk az IQ hatasat a nem sz0 szerinti jelentés megértésének
képességére szkizofrén betegek egy olyan csoportjaban, amelynek tagjai jo altalanos
intellektudlis készségekkel (ami jo 4ltalanos neurokognitiv készségeket jelent)
rendelkeznek. Vizsgalati hipotézisiink az volt, hogy a jo neurokognitiv készségek segitik

a szkizofrén csoportot a nem szOszerintiséget tartalmaz6 feladatok helyes
értelmezésében.

MODSZER

A vizsgélatban 19 paranoid szkizofrénidval €l6 beteg és 19 életkor, nem, iskolazottsag,
¢s altalanos intelligencia (Wechsler teszt) szerint illesztett egészséges kontroll személy
vett részt. A vizsgalat idején a betegek mindegyike klinikailag stabil allapotban volt, és
a vizsgalatot megel6z0 egy honapban nem mutatkozott a tlinetek szignifikdns
rosszabbodasa. A pszichopatologia megallapitasdhoz a Pozitiv és Negativ Tiinet Skalat
hasznaltuk (PANSS). A vizsgéalatban résztvevok esetleges altalanos neurokognitiv
zavaranak kizarasara a Wechsler tesztet alkalmaztuk. A beteg- €s az egészséges csoportot
a teszt verbalis és performacids tesztjei alapjan is illesztettiik. Vizsgéalatunk célja
szempontjabol kiilondsen fontos volt, hogy a résztvevok altalanos intelligencia szintje a
normal tartomanyba tartozzon (beteg csoport: 95-127, atlag=109.00, S.D. £9.35; kontroll
csoport: 95-122, atlag=113.63, S.D. £6.99).

A nyelvi kompetencia vizsgalatara 4 féle feladatot alkalmaztunk: 5 metafora-, 5 irénia-,
4-4 tarsalgasi implikatira- (mennyiségi-, mindségi-, mod-, relevancia implikatura), 4
kontroll implikatira, és 5 szemantikai feladatot. Ezekbdl 3 feladattipus (a metafora
feladatok, az irénia feladatok és a tarsalgasi implikatirdk) mérte a nem szoszerintiség

11 A kutatast a pécsi Pszichézis Kutatocsoport vezetéjeként 2013-t61 a Nemzeti Agykutatasi Program-
KTIA-13-NAP-A-11/12 - tamogatasaval folytattam.
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megértésének képességét. Az dsszesen 35 feladatot véletlenszertien dsszekevertiik, majd
az igy elkésziilt tesztsort olvastuk fel a résztvevoknek egy-egy személyes interju
keretében. Az interjuk hanganyagat rogzitettiik, és a felvett interjikat utolag, egymastol
fliggetlentil értékelte ki két vizsgalod (Varga Eszter, Schnell Zsuzsanna). A feladatok utan
elhangzé kérdésekre adott valaszok 0 és 2 pont kozotti tartomanyban lettek értékelve.
Vizsgalatunkban a torténetekbe agyazott metafora €s ironia feladatokat korabbi
vizsgélatok mintajara irtuk meg. Az Osszesen 5 darab metafora feladatbol 3 feladat
konvencionalis metaforakat tartalmazott, 2 feladat pedig ujszeri metaforakat. A
feladatok sordn a résztvevOknek a torténetekbe foglalt tarsalgasok soran elhangzott
metaforikus kijelentések nem sz6 szerinti jelentését kellett kikovetkeztetnitik. A
bemutatott 5 ironia feladatban pedig az ugyancsak torténetekbe foglalt tarsalgasok soran
elhangzott ironikus kijelentések implikalt tartalmat kellett megérteniiik.

Munkacsoportunk kordbbi vizsgdlatdhoz hasonldan, a tarsalgasi implikatira feladatok
rovid parbeszédek forméajaban keriiltek bemutatdsra. A parbeszédekben a valaszado
kijelentése minden esetben megsértette a tarsalgasi maximak egyikét. 4-4 feladatot
alkalmaztunk a 4 féle grice-i implikatira dekodolasi készségének mérésére, ezeken
talmenden pedig 4 kontroll feladatot, amelyek nem tartalmaztak implikatarat, igy nem
sértették a grice-i tarsalgasi maximak egyikét sem. A feladatok utan 2 kérdést tettiink fel.
Az elsO, az ugynevezett nyelvi kérdés volt, amely az egyes maximdk megsértésének
megfeleld dekddolasi képességet mérte. A masodik, az ugynevezett mentalizacios,
nyelvpragmatikai kérdés volt. Itt a térténetben szereplé valaszadok mentalis allapotait
kellett helyesen kikovetkeztetni. A tarsalgasi implikatara feladatokban adott valaszok
részletes elemzéséhez a nyelvi és a mentalizacios kérdéseket kiilon-kiilon pontoztuk.

A szemantikai feladatok rovid, két mondatbol allo, leird jellegi szovegek voltak,
amelyekben kiilonbozd targyak egyszeri fizikai kdlcsonhatasaibol szott rovid torténetek
keriiltek leirasra. A szovegekben nem szerepeltek személyek, tarsas interakciok, nem sz6
szerinti kifejezések, igy a kérdések megvalaszolasahoz mentalizacios aktivitasra nem volt
sziikség.

A szkizofrén csoport és az egészséges csoport teljesitményét Kruskal-Wallis one-way
analysis of variance (ANOVA) teszttel hasonlitottuk 6ssze. A szkizofrénia csoportban
nem-parametrikus Spearman korrelacié segitségével Osszefiiggéseket kerestiink az egyes
feladatokban nyujtott teljesitmény, valamint a szemantikai feladatokban elért
eredmények, az 1Q és a PANSS értékei kozott. Mivel részletesen is kivancsiak voltunk a
neurokognitiv képességek hatdsara a nem szd szerinti kifejezések értelmezésében
szkizofrénidval €16 betegeknél, ezért két alcsoportra osztottuk a szkizofrénia csoportot 1Q
pontjaik medidnja alapjan (median 1Q=106). A ,,magasabb IQ" alcsoport 9 beteget
(mean=117.5; S.D. +4.59), az ,,alacsonyabb IQ" alcsoport pedig 10 beteget (mean=101.2;
S.D. £3.94) foglalt magaba. A két csoport feladatokban nytjtott teljesitményét az
egészséges csoport teljesitményével Kruskal-Wallis one-way analysis of variance
(ANOVA) teszt segitségével hasonlitottuk ossze.

EREDMENYEK

A szkizofrén csoport szignifikdnsan rosszabb teljesitményt nyujtott az ujszerli
metafordkat tartalmazé feladatokban (¥2=5.591; p=0.018), a relevancia implikatira
feladat nyelvi (32=18.36; p<0.001) és mentalizacids (y2= 5.30; p=0.021) részében, a mod
implikatara feladatok nyelvi (}2=8.45; p=0.004) ¢s mentalizacios (y2= 15.61; p<0.001)
részében, a mennyiségi implikatira feladatok nyelvi (¥2=15.12; p<0.001) ¢és
mentalizacios (¥2=19.85; p<0.001) részében, és a mindségi implikatara feladatok
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mentalizacids részében (y2= 15.42; p<0.001). A vartnak megfeleléen nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoport teljesitménye kozott a szemantikai feladatokban
(x2=2.08; p=0.149, n.s.) és a kontroll implikatara feladatokban (¥2=0.48; p=0.483, n.s.).
Ugyanakkor, a szkizofrén csoport nem teljesitett szignifikdnsan rosszabbul a
konvencionalis metaforakat (y2=0.641; p=0.423, n.s.) tartalmaz¢é feladatokban, az irénia
feladatokban (y2=1.62; p=0.202, n.s.), valamint a mindségi implikatira feladatok nyelvi
részében sem (y2=3.84; p=0.052, n.s.).

13. tablazat — A két csoport dsszehasonlitiasa

Kontroll csoport

Szkizofrén csoport

(n=19) (n=19) X2 p-erteke
Atlag Sz6ras Atlag Sz6ras
Konvencionalis metaforak 5.58 0.77 5.32 1.00 0.641 0.423
Ujszerli metaforak 3.42 0.69 2.26 1.52 5.591 0.018
Irénia 9.79 0.63 9.11 1.97 1.62 0.202
:Tepr:it':itzérjgs_kér dés 29.42 2.65 20.11 6.13 22.80 <0.001
Relevencia implikatura 7.53 1.02 6.21 1.90 5.30 0.021
Madd implikatdra 7.47 1.02 5.00 2.11 15.61 <0.001
Mindségi implikatura 7.00 1.25 4.42 1.95 15.42 <0.001
Mennyiségi implikatura 7.42 1.17 4.47 1.90 19.85 <0.001
L”;f(;!‘:mrék ~nyelv 29.00 2.65 20.05 7.21 14.89 <0.001
Relevencia implikatura 7.68 0.82 4.68 231 18.36 <0.001
Maod implikatdra 6.37 1.67 4.00 2.56 8.45 0.004
Mindségi implikatura 7.37 1.01 6.32 1.83 3.84 0.052
Mennyiségi implikatura 7.58 0.77 5.05 2.34 15.12 <0.001
Kontroll implikaturak 7.42 0.96 7.00 1.63 0.48 0.483
Szemantikai feladatok 9.95 0.23 9.68 0.65 2.08 0.149
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@Kruskal-Wallis non-parametrikus teszt.

bStatisztikailag szignifikans kiilonbségek, p < 0.05, uncorrected. Vastaggal jelltiik azokat az értékeket,
melyek a Bonferroni korrekcio elvégzését kdvetben is szignifikdnsak maradtak.

Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a konvenciondlis metafordkat tartalmazo
feladatokban elért eredmények, €és a szemantikai feladatokban elért eredmények kozott
(p=0.631, p=0.004). Hasonl6an erds pozitiv korrelaciét talaltunk az Gjszerii metaforak
dekodolasanak helyessége, és az 1Q kozott (p=0.727, p<0.001). Gyengébb, de
szignifikans pozitiv sszefiiggés mutatkozott az irdnia helyes feldolgozasa és az IQ kozott
(p=0.542, p=0.02). Az egyes implikatura feladatok nyelvi részfeladataibol képzett
Osszesitett teljesitmény ugyancsak 0sszefliggést mutatott a magasabb 1Q-val (p=0.523,
p=0.022)

14. tablazat - Korrelacidoanalizis eredményei a nem szo6 szerinti jelentés értelmezési
képességének mérésére szolgalo kiillonbozo tipusi feladatok, valamint a szemantikai
feladatok, az 1Q értékek, és a klinikai tiineteket reprezentalé pontszamok kozott a
szkizofrénia csoportban. A tablazat a korrelacids egyiitthatokat (Spearman r)
mutatja. *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05, uncorrected. A vastaggal jeloltiik azokat
az értékeket, melyek a Bonferroni korrekcio elvégzését kovetéen is szignifikansak
maradtak.

PANSS PANSS

Szemantika 1Q PANS,S I.).ANSS

pozitiv negativ | a&ltalanos osszes

Konvencionalis 0.631** 0.367 0.027 -0.094 -0.182 -0.074
metaforak
Ujszerii metaforak 0.051 |0.727%**| 0332 -0.244 0.021 -0.038
Irénia 0.013 0.542* 0.112 -0.004 0.111 -0.041
Implikatdrak = = -0.386 0.405 0.057 -0.426 -0.120 -0.287
mentalizacios kérdés
Implikatarak —nyelvi | - ; o) 0.523* -0.177 -0.267 -0.096 -0.184
kérdés

PANSS pozitiv: pozitiv tlinetek pontszamai; PANSS negativ: negativ tiinetek
pontszamai; PANSS éltalanos: altalanos tiinetek pontszamai; PANSS Gsszes: 0sszes tlinet
pontszama. 1Q: Wechsler teszttel mért IQ eredmény

Az ,alacsonyabb 1Q” szkizofrénia alcsoportban (atlag=101.2; S.D.£3.94, 95<IQ<106) az
altalanos intelligencia szint szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az egészséges
csoportban (t=5.177, p<0.001). A ,,magasabb 1Q” szkizofrénia alcsoport (atlag=117.5;
S.D. £4.59, 106<IQ<127) ¢és az egészséges kontroll csoport intelligencia hdnyadosa
viszont nem kiillonbozott egymastol szignifikansan (t=-1.771, p=0.090 n.s.). Az
egészséges csoport és az ,alacsonyabb 1Q” szkizofrénia alcsoport teljesitményét
Osszehasonlitva a betegek szignifikdnsan rosszabbul oldottdk meg az ijszerti metaforak
megértését célzd feladatokat (x2=10.063; p=0.002), az ironia feladatokat (¥2=5.559;
p=0.018), valamint az implikatardk nyelvi (¥2=17.070; p<0.001) ¢és mentalizacios
(x2=17.841; p<0.001) kérdéseit is. Ezzel szemben, amikor Osszehasonlitottuk a
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»magasabb 1Q” szkizofrénia alcsoport eredményeit €s az egészségesek eredményeit, azt
talaltuk, hogy ezek a betegek csupan a tarsalgasi implikatarak nyelvi (y2=4.369; p=0.037)
¢s mentalizécios (x2=12.560; p<0.001) feladatait oldjak meg szignifikansan rosszabbul a
kontroll személyekhez képest.

MEGBESZELES

Iréniaértésre vonatkozo eredményeinkbdl az latszik, hogy az esetleges kompenzalo
stratégidk alkalmazasara foleg a magasabb 1Q-val rendelkezd betegek voltak képesek.
Mivel - a relevanciaclmélet értelmében - az ironia megértése mentalizacios aktivitast
igényel, feltételezhetd, hogy azok a betegek, akik intellektudlis képességeikre
tamaszkodva képesek kompenzalo stratégidk alkalmazésara, tulajdonképpen hianyzo
mentalizacidos képességiiket kompenzaljak. Kizarhaténak tartjuk viszont azt a
meggondolast, hogy betegeink esetleg valoban képesek a tarsalgasban résztvevd
szereplok mentalis allapotainak teljes mértékli figyelembe vételére annak érdekében,
hogy dekodoljak az ironikus kijelentést, hiszen a maximasértéseket tartalmazo feladatok
mentalizacidos kérdéseire nem tudtak helyes valaszt adni, hasonléan korabbi
vizsgalatokhoz.

6.6 Szkizofrén betegek ironia értelmezésének és kontextus
feldolgozasanak vizsgalata funkcionalis MRI-vel'?

Varga E., Simon M., Tényi T.,Schnell Zs., Hajnal A., Orsi G.,Doczi T.,Komoly
S.,Janszky J.,Fiiredi R.,Hamvas E.,Fekete S., Herold R./2013/: Irony comprehension and
context processing in schizophrenia during remission — A functional MRI study. Brain
and Language, 126,231-242.

Schnell Zs., Varga E., Tényi T., Simon M., Hajnal A., Jarai R., Herold R. /2016/:
Neuropragmatics and irony processing in schizophrenia — Possible neural correlates of
the meta-module of pragmatic construction. Journal of Pragmatics, 92, 74-99.

HATTER CELKITUZES

A szkizofréniaban észlelhetdé mentalizacids zavar funkcionalis agyi hatterét feltard
tanulmanyok tanulsaga szerint, szkizofrén betegeknél a mentalizacios aktivitast igényld
feladatok alatt szignifikdns agyi aktivacios eltérések mérhetdek az egészséges személyek
agyi aktivacidihoz képest. Fokozott agyi aktivitast irtak le a parietalis cortex,a temporalis
cortex superior és k6zépsO részén, bizonyos prefrontalis teriileteken, a thalamus és a
cerebellum egyes régioiban, mig csokkent aktivitas volt jellemz6 a temporalis lebeny
inferior részén, az inferior occipitalis cortex, a medialis prefrontalis cortex ¢és a
prefrontalis cortex lateralis részén. A szkizofréniaban szenveddk sériilt mentalizacios
képessége igy szerepet jatszhat az ir6nia nem szd szerinti jelentésének értelmezési
zavaraban. A 2010-es évek elejéig — amikor ezt a kutatast inditottuk - alig néhany

12 A kutatast a pécsi Pszichézis Kutatocsoport vezetéjeként 2013-t61 a Nemzeti Agykutatasi Program-
KTIA-13-NAP-A-11/12 - tamogatasaval folytattam. Tarspalyazoként a ,,Developing the South-
Transdanubian Regional University Competitiveness” Grant (SROP-4.2.1.B.10-/2/KONV-2010-0002) is
tdmogatott.
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vizsgalat foglalkozott az irdnia értelmezésének neurondlis hatterével. Vizsgalatunk az
elsé volt, amely az iréniaértés neuralis hatterének tanulmanyozasat tlizte ki célul
szkizofrénidban. Vizsgalatunk célja a szkizofrénidban megfigyelhetd ironia értelmezési
zavar agyi aktivacios hatterének feltérképezése volt fMRI technikaval. Ennek érdekében
az ironiaértést a kontextus fazis alatt, az ironikus kijelentés fazis alatt, valamint a
kérdés/valasz fazis alatt elkiilonitve vizsgaltuk. Célunk volt tovabba, hogy feltarjuk,
vajon a megnyilatkozo érzelmi allapotat leird nyelvi segitség implementalasa a kontextus
fazisba milyen hatassal van a betegek ironia feldolgozasara, és a kapcsolédo agyi
aktivacids mintazatra. A vizsgalattal kapcsolatos hipotézisiink az volt, hogy a szkizofrén
csoport az egészséges személyeknél rosszabbul teljesit az ironia feladatokban, és ezzel
parhuzamosan egy atipusos agyi aktivacidos mintazat is feltarhato. Feltételeztiik, hogy a
nyelvi segitség hatasara a betegek teljesitménye javul, ami moédositja az aktivacios
mintazatot.

MODSZEREK

Vizsgalatunkban 21 paranoid szkizofrénidval €16 beteg és 24 ¢életkor és iskolazottsag
szerint illesztett egészséges kontroll személy vett részt. A vizsgalatban résztvevo
személyek mindegyike jobbkezes volt, ezt az Edinburgh Handedness Inventory teszttel
allapitottuk meg.

A funkcionalis MRI vizsgélat alatt a résztvevoket haromféle kisérleti helyzetnek vetettiik
ala. 15 irénia- (I), 15 irdnia segitséggel- (IS) és 15 kontroll (K) feladatot kellett
megoldaniuk, Gsszesen tehat 45 torténetbe dgyazott feladatot mutattunk be auditoros
stimulusként. Az ironia feladatok egy- két mondat hosszisagu ,.kontextus" fazissal
kezdddtek. Ezt kovette az ,,ironikus kijelentés" fazis, amelyben elhangzott az egy
mondatos ironikus kijelentés. Az ironia segitséggel feladatokban a ,kontextus fazis"
kiegésziilt egy tigynevezett nyelvi segitséggel, amely minden esetben egyetlen sz6 volt,
¢s az ironikus kijelentést tevd személy érzelmi allapotat irta le. A kontroll feladatok rovid,
leiro jellegli szovegek voltak, amelyekben kiilonb6zd targyak fizikai kdlcsonhatésai
keriiltek leirasra. A feladatok mindegyike utan egy kérdés hangzott el. Az egyes
feladatok, valamint a feladatok féazisai is terjedelmiiket tekintve illesztve voltak. A
résztvevoknek a kérdések elhangzasa utan 5-7 masodperc idejiik volt a valaszadésra.

A feladatok bemutatasara ,,event-related design”-t hasznaltunk (4.abra). A bemutatott
feladatok mindegyike a ,kontextus" féazissal (1) kezdddott. Ezt kovette egy 2-4
masodperc (random valtozd/jittered) hosszisagi stimulusok kozotti sziinet (inter-
stimulus interval, ISI). A kovetkezd az ,,ironikus kijelentés" fazis volt (2), végiil a
»kérdés/valasz" fazis (3) kovetkezett. A feladatok kozott 5-7 mdasodperces (jittered)
feladatok kozotti sziinet volt (inter-trial interval, ITI). A résztvevok a feltett kérdésre
gombnyomassal tudtak valaszolni. Az 0Osszesen 45 feladatot véletlenszeriien
Osszekevertiik, majd az igy elkésziilt feladatsort mutattuk be a résztvevoknek. Ezzel a
modszerrel a valos tarsas interakciokat probaltuk modellezni, melyek soran az ironikus
kijelentések varatlanul fordulnak eld.

4. abra - A vizsgalat fazisai és médszertana.
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Kontextus

Irénikus kijelentés

Kérdés
Vdlasz

|

Eseményhez kdtott (Event-related) design
Akusztikus stimulus:

15-15 irdnia, 15 irdnia nyelvi segitséggel, 15 kontroll feladat
21 paranoid szkizofrén beteg és 24 kontroll személy

A feldolgozas soran a csoportok kozotti kiilonbségek megallapitasara kétmintas t-probat,
khi-négyzet probat és Kruskal-Wallis one- way analysis of variance (ANOVA) teszteket
hasznaltunk.

A funkcionalis MRI adatok feldolgozasa az FSL 4.1.3. szoftver FEAT 5.98 programjaval
késziilt. A feladatok egyes fazisainak hatasara 1étrejové BOLD (blood-oxygen-level-
dependent) valaszok modellezésére a kovetkez regresszorokat hasznaltuk: , kontextus"
fazis az I, IS ¢és K feladatokban, ,,ironikus kijelentés" fazis az I, IS és K feladatokban,
valamint , kérdés/valasz" fazis az I, IS és K feladatokban. A regresszorokbol kiilonb6zo
kontrasztokat hoztunk 1étre annak megfeleléen, hogy milyen agyi aktivaciokra voltunk
kivancsiak: kontextus fazis: [>K és IS>K, kijelentés fazis: [>K és IS>K, kérdés/valasz
fazis: I>K és IS>K. A Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3
cluster, és a p=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént. Mivel a betegek atlagos
intelligencia hanyadosa szignifikdnsan alacsonyabbnak adodott, mint az egészségesek
atlaga (t=3.9, P<0.001), ezért a csoportanalizis sordn hasznalt GLM statisztikdban az
atlagtalanitott 1Q értékek kovaridnsként szerepeltek, hogy az 1Q eltérésekbdl adodo
esetleges jarulékos aktivaciok eltiinjenek.

EREDMENYEK

A vartnak megfelelden a szkizofrén csoport szignifikansan rosszabbul teljesitett az irénia
feladatokban, mint az egészséges csoport (Kruskal-Wallis ANOVA, P<0.0001, Kruskal-
Wallis statistic =37.14; Dunn's Multiple Comparison Test: difference in rank sum=39.82,
P<0.01; mediancg= 15, rangecc= 10-15; mediansg= 13, rangesc= 7-15). Az irénia
segitséggel feladatok esetében, valamint a kontroll feladatok esetében a szignifikans
kiilonbség eltlint (Dunn's Multiple Comparison Test: difference in rank sum= 29.98; and
26, respectively, n.s.; IH condition: mediancg= 15, rangecc= 13-15, mediansg= 14,
rangesg= 8-15; C condition: mediancg= 15, rangecc= 14-15, mediansg= 14, rangesg= 11-
15).

A szkizofrénia csoportban nem talaltunk szignifikans osszefiiggést a PANSS értékek és
az ir6nia, valamint az ironia segitséggel feladatokban nyujtott teljesitmény kozott.
Tovabba, nem volt szignifikans osszefliggés a PANSS pozitiv skaldn adott pontszamok,
a PANSS depresszio skalan adott pontszamok ¢és a kontroll feladatokban elért
teljesitmény kozott sem. Ezzel szemben szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk a
PANSS negativ skalan kapott pontok és a kontroll feladatokban elért pontszamok kozott
(p=-0,6765, P<0.001), a PANSS éltalanos pszichopatologia skalan kapott pontok és a
kontroll feladatokban nyujtott teljesitmény (p =-0,6427, P<0.01), valamint a PANSS
Osszesitett pontszama ¢€s a kontroll feladatok soran kapott pontszamok kozott (p =-0,7297,
P<0.01).
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A szkizofrén csoportban az altalanos intelligencia hanyados szignifikdns pozitiv
korrelacidt mutatott az irdnia €s az ironia segitséggel feladatokban elért pontok kozott (p
=0,5108, P<0.05, és p =0,5584, P<0.05). A képzettség iskolai években kifejezett szdma
¢s a kontroll feladatokban nytjtott teljesitmény kozott szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk a betegcsoportban (p = 0,4864, P<0.05).

Szignifikans aktivaciok a ,, kontextus” fazis alatt :

Az ironia>kontroll kontrasztban az egészséges csoport esetében a bal temporo-
parietalis junctioban (BA 39) talaltunk szignifikans aktivaciot. A szkizofrén csoportban
ezzel szemben nemcsak a bal inferior parietalis lobulusnak megfelel6en volt kiterjedt
aktivacio (érintve a bal temporo-parietalis junctiot is), hanem tobb prefrontalis, temporo-
parietalis valamint subcorticalis régidban is.

Az irénia segitséggel>kontroll kontrasztban az egészségesek a bal temporo-parietalis
junction kiviil a bal gyrus temporalis medialis posterior régioiban (BA 21), a jobb cuneus
tertiletén, a bal precuneus/posterior cingulum teriiletén (BA 7/23), valamint két bal oldali
frontalis régioban (gyrus frontalis superior (BA 10), gyrus frontalis inferior pars
triangularis (BA 45) is mutattak aktivaciot. Erdekes modon, ugyanebben a kontrasztban,
ahol a kontextus részben a nyelvi segitség is megjelent, a betegek aktivaciés mintazata
hatarozott hasonldésagot mutatott az egészségesek aktivaciés mintdzatdval (bal gyrus
temporalis medialis temporoocipitalis rész (BA 37), jobb cuneus (BA 17), bal precuneus
(BA 7), bal gyrus frontalis medialis (BA 6), bal gyrus frontalis inferior pars triangularis
(BA 45)).

A csoportok kozotti osszehasonlitasban a kontextus részben az irénia>kontroll
kontraszt esetében a betegek szignifikansan nagyobb aktivaciokat mutattak a bal inferior
parietalis lobulus (BA 39) és a bal gyrus frontalis inferior (pars opercularis, BA 44)
teriiletén. Erdekes, hogy az ironia segitséggel>kontroll kontraszt kontextus részében
nem talaltunk szignifikans csoportok kozotti kiilonbséget.

Szignifikdns aktiviciok az ,,ironikus kijelentés” fazis alatt :

Az egészséges csoportban az ironia>kontroll kontraszt kijelentés része alatt a bal oldali
sulcus temporalis superiorban, a jobb oldali gyrus temporalis medialisban, és ugyancsak
a bal félteke medialis prefrontalis, dorsolateralis prefrontalis és medialis parietalis
tertileteiben talaltunk aktivaciokat. A szkizofrén csoportban ugyanebben a kontrasztban
a bal oldali gyrus frontalis inferior (BA 45), a jobb oldali gyrus temporalis superior, a bal
gyrus temporalis medialis és a jobb gyrus temporalis superior (BA 22) aktivalodott.

Az irdnia segitséggel>kontroll kontraszt kijelentés része alatt az egészségesek a jobb
és bal féltekei sulcus temporalis superiort (BA 21), a bal oldali posterior
cingulum/precuneust (BA 23/7), a bal oldali thalamust és a bal medialis prefrontalis
cortex anterior részét (BA 10) aktivaltak. A betegek esetében ugyanekkor a bal oldali
posterior cingulum/precuneusban és a jobb féltekei anterior medialis prefrontalis
cortexben figyeltiink meg szignifikans aktivaciot.

A csoportok kozotti 6sszehasonlitasban az egészségesek az ironia>kontroll kontraszt
esetében szignifikansan jobban aktivaltak a jobb inferior parietalis lobulust (BA 40), a
jobb temporalis polust (BA 38) és a jobb gyrus frontalis medialist (BA 10). Ezzel szemben
a ironia segitséggel>kontroll kontraszt esetében nem taldltunk csoportok kozotti
szignifikans aktivaciokat.

Szignifikans aktivaciok a ,, kérdés/vialasz” fazis alatt:
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Sem az egészséges csoportban, sem a szkizofrén csoportban nem talaltunk szignifikans
aktivaciokat egyik  kontraszt esetében sem  (ironia>kontroll €s  irdnia
segitséggel>kontroll).

5.abra — Aktivaciok a kontextus és az irénikus Kijelentés fazisban. Forras: Varga és
mtsai (2013)

A panel: Kontextus fdzis, a csoportok kdzotti analizis eredménye a I1>C kontrasztban. A jel6lt
agyteriletek szignifikdnsan nagyobb aktivaciét mutatnak a szkizofrén betegekben, mint az
egészségesekben.

B panel: Ironikus kijelentés fdzis, a csoportok kdzotti analizis eredménye a I>C kontrasztban. A
jelolt agyteriiletek szignifikansan nagyobb aktivaciét mutatnak az egészségesekben, mint a
szkizofrén betegekben. A Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3 cluster, és
a P=0.05 korrigdlt szignifikancia kiiszobdkkel tortént. A szinskala a z értéket jeloli.L: bal; R: jobb;

IFG: Gyrus frontalis inferior; IPL: inferior parietalis lobula; MFG: gyrus frontalis medialis; TP:
temporalis pdlus.

MEGBESZELES

Eredményeink szerint a szkizofrén csoport nem volt képes dekodolni az ironikus
kijelentések implicit tartalmat, hasonléan korabbi vizsgalatokhoz. Erdekes médon, a
nyelvi segitség hatasara - amely a megnyilatkozé mentalis allapotanak leirdsaval a
megnyilatkozas implicit tartalmat explicitté tette - a szkizofrén csoport teljesitménye
ndtt, és a két csoport kdzotti szignifikans kiillonbség eltlint. Ezzel 6sszhangban, amig az
irénia feladatok megoldasa kozben a két csoport agyi aktivacidos mintdzata kozott
szignifikans kiilonbségek mutatkoztak, addig a nyelvi segitséget tartalmazd irdnia
feladatok megoldéasa kozben nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket a két csoport agyi
aktivacidos mintazata kozott. Az irdnia feladatok kontextus fazisaban a kontroll
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személyek a bal féltekei temporo-parietalis junctio és a bal precuneus teriiletén mutattak
szignifikans aktivaciokat. Ezzel ellentétben, a szkizofrén csoport nemcsak a temporo-
parietalis junctio/precuneus teriiletén mutatott aktivaciot, hanem egy kiterjedt aktivacios
haldzatot detektaltunk, amely prefrontalis, temporo-parietalis és subcorticalis teriileteket
is magaba foglalt.

Az ironia feladatok esetében a kontextus fazis alatt a csoportok kozotti
Osszehasonlitasban a betegek csoportjaban figyeltiink meg szignifikdnsan nagyobb
aktivaciokat a bal gyrus frontalis inferior pars opercularis tertiletén, valamint a bal
inferior parietalis lobulus (a lokalis maximum az anterior intraparietalis sulcusban volt
értelmezni az irdnia feladatokat. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a leirt, csoportok
kozotti aktivaciok egyrészt a megnovekedett nyelvi igénybevétel kompenzalasat
szolgalhatjak, masrészt a tarsas interakcidkat tartalmazé informacidk értelmezésének
megndvekedett erdfeszitését tiikrozik. A kontextus fazis alatt megfigyelt eredményeink
a szkizofréniaban feltételezett kontextus feldolgozasi zavarra utalnak. A Dbetegek
aktivacioli nem tiikroznek mentalizacids erdfeszitést, esetiikkben inkabb nyelvi és
auditoros reprezentacioval kapcsolatos teriiletek miikodése figyelheté meg a bal oldali
gyrus frontalis inferior, a jobb oldali gyrus temporalis superior, a bal gyrus temporalis
medialis és a jobb gyrus temporalis superior teriileteinek aktivalasaval. Az ironikus
kijelentés fazisdban is mutatkozott szignifikdns csoportok kozotti kiilonbség. Azt
talaltuk, hogy az egészséges csoport lényegesen jobban igénybe vette a jobb
dorsolateralis prefrontalis kéreghez, a jobb temporalis poélushoz, valamint a jobb inferior
parietalis lobulushoz kothet6 képességeket az ironikus kijelentés értelmezéséhez. Ennek
értelmében a szkizofrén csoportban a jobb dorsolateralis prefrontalis kéreg teriiletén
megfigyelt gyengébb aktivacido a kontroll személyekhez képest egybevag a
szkizofrénidban leirt ,hipofrontalitds” elmélettel. Eredményeink azt mutatjdk, hogy
szkizofrénidban, az ironikus kijelentés indirekt tartalmanak megértési zavaraval
parhuzamosan egy abnormadlis, szegényes neuronalis miikodés figyelheté meg a
frontalis, a temporalis €s a parietalis régidkban.

Eredményeink alapjan felvethetd, hogy a mentalizacids képességek fejlesztése lehetséges

crer

¢épilé tréning technikak beilleszthetéek lehetnének a szkizofrén betegek szocialis
kognitiv és interaktiv képességeit fejleszté remediacios terapiaiba.

6.7 Jo altalanos kognitiv készségek hatasa az ironia megértésére
szkizofréniaban'?

Varga E., Herold R., Schnell Zs., Simon M., Hajnal A., Jarai R., Fekete S., Tényi T.
12015/: Jo altalanos kognitiv készségek hatasa az ironia megértésére szkizofréniaban.
Funkcionalis MRI vizsgalat. Psychiatria Hungarica, 30, 308-317.

HATTER ES CELKITUZESEK

Korabbi vizsgalatainkhoz kapcsolédva ebben a tanulméanyban arra voltunk kivancsiak,
hogy a jo neurokognitiv képességekkel rendelkezd szkizofrén betegek csoportjaban

13 A kutatast a pécsi Pszichozis Kutatocsoport vezetdjeként 2013-t61 a Nemzeti Agykutatdsi Program-
KTIA-13-NAP-A-11/12 - tamogatasaval folytattam.

47



dc_1410 17

milyen aktivaciés mintdzatot latunk ironia feladatok megoldasa kozben. A vizsgalattal
kapcsolatos hipotézisiink az volt, hogy a betegek hasonloan jol oldjak meg a feladatokat,
mint az egészségesek, ezzel szemben a két csoport agyi aktivacidés mintazataban jelentds
eltérések mutatkoznak, miszerint a betegek nem aktivaljak a mentalizacioval kapcsolatos
neuronalis halézatokat.

MODSZEREK

14 szkizofrén beteget és 14 kontroll személyt vizsgaltunk fMRI-vel. A kontroll csoport
tagjai neuropszichiatriai szempontbol egészséges személyek voltak. A vizsgalatban
résztvevé személyek mindegyike jobbkezes volt, ezt az Edinburgh Handedness Inventory
teszttel allapitottuk meg. A vizsgalt személyek altalanos intelligenciajat Wechsler teszttel
mértiik, mely szerint a vizsgalt csoportokban az alanyok 1Q-ja 100 f6l6tt volt, valamint a
két csoport 1Q-ja kozdtt nem volt szignifikdns kiillonbség (két mintas t-proba: p=0.16).

A feladatok megfeleltek a mar emlitett korabbi vizsgalatunkban hasznalt feladatoknak. A
feladatok bemutatdsara ,.event-related design”-t hasznéltunk, korabbi vizsgéalatunkkal
megegyezoen. A feldolgozéas soran a csoportok kozotti kiilonbségek megallapitasara
kétmintés t-probat és Mann-Whitney teszteket hasznaltunk. A funkciondlis MRI adatok
feldolgozasa az FSL 4.1.3. (FMRIB's Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) szoftver
FEAT (FMRI Expert Analysis Tool) 5.98 programjaval késziilt. A feladatok egyes
fazisainak (kontextus, ironikus kijelentés, kérdés/valasz) hatdsara létrejové BOLD
valaszok modellezésére a kdvetkezd regresszorokat hasznaltuk: ,,kontextus” fazis az I és
K feladatokban, ,ironikus kijelentés” fazis az I és K feladatokban, valamint
»kérdés/valasz” fazis az I és K feladatokban. A regresszorokbol kiilonb6z6 kontrasztokat
hoztunk létre annak megfeleléen, hogy milyen agyi aktivaciokra, illetve deaktivaciokra
voltunk kivancsiak (melyek azok az agyteriiletek, ahol szignifikdnsan nagyobb BOLD
valasz mérhetd az ironikus kijelentésre, mint a kontroll ,,kijelentésre”?=aktivacid; melyek
azok az agyteriiletek, ahol szignifikansan nagyobb BOLD valasz mérheté a kontroll
»kijelentésre” mint az ironikus kijelentésre?=deaktivacid): kontextus fazis: [>K,
kijelentés fazis: I>K, kérdés/valasz fazis: [>K. Az [>K kontrasztok létrehozéasara azért
volt sziikség, hogy elimindljuk a szo szerinti feldolgozasbdl (kontroll feladat) adodo
aktivaciokat. Az elsO szintli statisztikai analizisben minden résztvevore kiilon-kiilon
kiszamoltuk az elézéekben leirt kontraszt képeket. A csoportanalizisben a program ezeket
a képeket hasznalta fel az egészséges €s a betegcsoport szignifikans aktivacidinak é€s
deaktivacidinak kiszamitdsdhoz, valamint a csoportok kozott észlelhetd szignifikans
aktivaciok kiszamitasahoz is. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai
képek kiiszobolése Z>2.3 cluster, és a p=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel
tortént.

EREDMENYEK

A két csoport feladatokban nyujtott teljesitménye k6zott nem volt szignifikéns kiilonbség
(Mann-Whitney teszt: ironia: p=0.5; kontroll: p=0.155). Az aktivacios mintazatokat a 6.-
8. abra mutatja be. Az I>K kontrasztban a kontextus fazis alatt az egészségesek a bal
féltekei inferior parietalis lobulus (IPL), a bal precuneus, valamint a bal oldali cuneus
tertiletén mutattak aktivaciokat. A betegek ezzel szemben kiterjedt aktivaciokat mutattak
tobb corticalis €s subcorticalis régioban, mindkét agyféltekében. A kontextus fazis alatt
szignifikans csoportok kozotti kiilonbségeket is detektaltunk, melyek szerint a betegek
jobban aktivaltak a bal féltekei gyrus frontalis medialist (MFG, BA 6), a bal inferior
parietalis lobulust, valamint a bal thalamust, egészen a bal parietalis opercularis régidig
(gyrus supramarginalis anterior része) €s a bal Heschl's gyrusig. A jobb féltekében
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ugyancsak a MFG (BA 6), az IPL, valamint a jobb dorsolateralis prefrontalis cortex
(DLPFC) teriiletén talaltunk az egészségesekénél szignifikansan nagyobb aktivaciokat.

Az I>K kontrasztban az ironikus kijelentés fazis alatt az egészségesek a kovetkez6 agyi
régiokat aktivaltak: gyrus frontalis superiort (SFG) a bal féltekében, egészen a
dorsomedialis prefrontalis cortexig (DMPFC) és a paracingulumig; a bal gyrus temporalis
medialis anterior régidjat (MTG), egészen a Broca régidig; a jobb oldali sulcus temporalis
superiort (STS). Ezzel szemben a betegek a bal oldali MTG posterior részét, egészen a
areanak), valamint az ezekkel homolog jobb oldali strukttrakat, illetve a bal temporalis
polust aktivaltak egészen a Broca arca-ig. Ebben a fazisban a két csoport k6zott nem volt
lathato szignifikans aktivacios kiillonbség. A kérdés/valasz fazis I>K kontrasztban egyik
csoport sem mutatott szignifikans aktivaciokat. Mivel a kontextus fazis alatt jelentds
aktivacios kiilonbségeket detektaltunk a két csoport kozott — annak ellenére, hogy
hasonloan jol oldottdk meg a feladatokat — ezért post hoc megvizsgaltuk, hogy a betegek
szignifikansan nagyobb aktivacidi nem tiikrozhetnek-e deaktivacios elégtelenséget. Ezen
hipotézis vizsgéalatira deaktivacids mintdzatokat vizsgaltunk mindkét csoportban a
kontextus fazis alatt. Azt talaltuk, hogy mig az egészséges személyek Kkiterjedt
deaktivacids mintdzatot mutattak a jobb és bal oldali IPL teriiletén, a bal gyrus frontalis
egészen a Heschl's gyrusig terjedden, addig a betegek esetében ugyanebben a fazisban
deaktivacid nem volt lathato.

6.abra - Az ironia>kontroll kontrasztban a kontextus rész értelmezése kozben a kontroll
személyek esetében a kovetkezO agyteriileteken figyeltiink meg deaktivaciokat: Bal
féltekei planum temporale, bal gyrus temporalis medialis, jobb oldali inferior parietalis
lobula, jobb gyrus occipitalis superior, valamint a bal oldali gyrus frontalis medialis. A
csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3
cluster, és a P=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént. Forras: Varga és mtsai
(2015).

7. abra - Az irbnia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kozben
a szkizofrén személyek esetében a kdvetkezd agyteriileteken figyeltiink meg aktivaciokat:
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Jobb és bal oldali gyrus temporalis medialis és bal temporalis polus. A csoportanalizisben
Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3 cluster, és a P=0.05
korrigalt szignifikancia kiiszobokkel tortént. Forras:Varga és mtsai (2015).

8. abra - Az ir6nia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kdzben
a kontroll személyek esetében a kdvetkezd agyteriileteken figyeltiink meg aktivacidkat:
Bal gyrus temporalis medialis, jobb sulcus temporalis superior és a kozépvonali
dorsomedialis prefrontalis cortex. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlasu)
statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3 cluster, és a P=0.05 korrigélt szignifikancia
kiiszobokkel tortént.Forras: Varga és mtsai (2015).

R R R R R R R
R R R R R R R

MEGBESZELES

Jelen vizsgélatunk eredménye szerint — hasonldan egy el6z6 vizsgalatunkhoz — szkizofrén
betegek egy olyan csoportjdban, melyben a betegek mindegyike jo neurokognitiv
képességekkel rendelkezett, a betegek a kontroll csoporthoz hasonloan teljesitettek az
ironia feladatokban. Annak ellenére, hogy a két csoport teljesitménye a feladatmegoldas
terén hasonlo volt, a betegek aktivaciés mintdzata az ironia feladatok kontextus fazisa
alatt szignifikansan eltért az egészségesekétdl. Annak érdekében, hogy megtudjuk, vajon
mi 4allhat e jelenség hatterében, deaktivacids mintdzatokat vizsgaltunk mindkét
csoportban a feladat kontextus fazisa alatt. Ennek eredményeképpen azt talaltuk, hogy
mig az egészségesek kiterjedt deaktivacios mintdzatot mutattak, addig a betegek esetében
egyaltalan nem detektaltunk deaktivaciot.

Az egészséges csoport esetében az eldzd vizsgéalatainknak megfeleld neurondlis
halozatok aktivacioit talaltuk. Az ironikus kijelentés alatt az egészséges csoport az
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irodalombdl ismert mentalizaciés funkcidval kapcsolatos fO régidkat aktivalta. Az
egészségesekkel ellentétben a betegek a kontextus fazisban nemcsak a temporo-parietalis
junctio/precuneus teriiletén mutattak aktivacidkat, hanem egy kiterjedt aktivacids halozat
volt megfigyelhet6, amely prefrontalis, temporo-parietalis és subcorticalis teriileteket is
magaba foglalt. Ugyanebben a fazisban a csoportok kozotti Osszehasonlitds soran
szignifikansan nagyobb aktivacidkat talaltunk a betegeknél a jobb és bal premotor
cortexben, valamint a jobb ¢és bal IPL teriiletén. Aktivaciokat talaltunk ezeken kiviil a
Heschl's gyrus, és az IPL teriiletén is, melyek a hallas-szévegértés folyamataban vesznek
aktivan részt. Az ugyancsak aktivalodott DLPFC a munkamemoria és az epizodikus
memoria funkciokért felelds régio.

Az ironikus kijelentés fazisban a betegek nem aktivaltak a mentalizacids erdfeszités
kapcsan leirt legfontosabb teriileteket, annak ellenére, hogy a feladatokat képesek voltak
megoldani. Azt talaltuk, hogy a mentalizacids aktivitasért felelés régiok (mint az
egészségeseknél lathato DMPFC/paracingulum, STS tertiletek) helyett a betegek inkabb
a szovegértéssel kapcsolatos nyelvi terlileteket, tehat ugynevezett teriiletaltalanos
(domain general) régidkat mozgdsitottak.

Mivel a kontextus fézis alatt szignifikansan nagyobb aktivaciokat mértiink a betegeknél
a kétoldali frontalis, parietalis, valamint a bal oldali temporalis régiokban, ezért
megvizsgaltuk, hogy ez a kiterjedt hiperaktivaciés mintdzat vajon nem deaktivacios
elégtelenség kovetkezménye-e. Azt talaltuk, hogy mig az egészségesek az igynevezett
»default mode network / alapértelmezett iizemmodu haloézat” (DMN) régioit deaktivaltak
a kontextus fazis alatt, addig a betegek egyaltalan nem mutattak deaktivaciot, egyetlen
régidoban sem. Ennek alapjan Gigy gondoljuk, hogy a kontextus fazis alatt talalt aktivacios
kiilonbségek abbol adédnak, hogy a betegcsoport nem aktivalja szignifikdnsan jobban a
DMN-t a kisebb kognitiv erdfeszitést jelentd feladatok alatt, ahogyan az az
egészsegeseknél lathato.

Osszefoglalva eredményeinket 14thato, hogy a betegek nem mentalizicios stratégiaval
oldjdk meg az irdnia feladatokat. Masrészt elképzelhetdnek tartjuk, hogy a betegek
mentalizacidos zavara adodhat abbdl, hogy nem képesek a DMN deaktivacidjara a
szovegkornyezet/beszédhelyzet, vagyis a kontextus feldolgozasa alatt.

7/ Ritka pszichiatriai tiinetek pszichopatologiai és
pszichodinamikus vonatkozasai szkizofrén
pszichozisokban

7.1 Bevezetés

Az elmult kdézel harminc évben sziiletett pszichopatologiai témaji dolgozataim,
kazuisztikaim atdolgozasa és kibdvitése nyoman, 2009-ben - a hazai szakirodalomban
els6ként - konyvet publikdltam, amelyben a ritka pszichiatriai tiinetekkel kapcsolatos
klinikai megfigyeléseimet adtam kozre (Tényi,2009'4). Ertekezésemben hat olyan ritka

14 A kényvvel 2010-ben a Magyar Pszichidtriai Tarsasag Nyiré Gyula dijat nyertem el, amelyet minden
évben a legjobb monografia szerzéjének osztanak ki.
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pszichopatologiai jelenséget mutatok be, amelyet a pszichiatriai szakirodalomban
elséként kozoltem.

7.2 A megfertozottségi téveszme (Ekbom-tiinet) és a sajatszag
téveszme tarsulasa szKizofréniaban — az elso szakirodalmi kozlés

Tényi T. Trixler M./1990/:Az Ekbom-tiinet megjelenésérél  schizophren
pszichozisokban. Orvosi Hetilap, 131, 2575- 2578.

Tényi T.,Trixler M. /1993/: Coexistence of the Delusions of Infestation and Body Smell
in Schizophrenia : A Case Report. Psychopathology, 26, 292-293.

Tényi T. /2009/: Ritka pszichiatriai tiinetek és szindromak. Animula Kiado, Budapest

A pszichiatriai szakirodalomban — 1990-ben, majd 1993-ban - els6ként szamoltunk be
egy szkizofréniaval ¢€l6 paciens esetérdl, akinél a sajatszag téveszme és a a
megfertézottségi doxasma koegzisztildsa volt észlelhetd. Az eset elemzése soran
felhivtam a figyelmet a targyvesztéseknek a masodlagos tiinetek kialakitasaban jatszott
szerepére.

7.3 A szelf klonalis pluralizaciéja — a koros identifikaciok egy
altalunk leirt formaja®™

Tényi T., Trixler M./1992/:A Capgras- jelenségrol. Psychiatria Hungarica, 7, 457-466.

Voros V., Tényi T., Simon M., Trixler M./2002/: Klonalis pluralizacio - a koros
identifikaciok Gjabb formaja. Psychiatria Hungarica, 17, 622 - 633.

Vorés V., Tényi T., Simon M., Trixler M./2003/:'Clonal pluralization of the Self': A new
form of delusional misidentification syndrome. Psychopathology,36, 46-48.

Nagy A., Tényi T., Kovacs A., Fekete S., Voros V./2009/: Clonal pluralization, as an
interpretative delusion after a hallucinatory form of autoscopy. The European Journal
of Psychiatry, 23,141-146.

Tényi T. /2009/ : Ritka pszichiatriai tliinetek és szindromak. Animula Kiad6, Budapest

Ebben a fejezetben olyan pszichopatologiai jelenségekkel foglalkozom, melyekben a
paciens Onmaga vagy a kiilvildg észlelésével, érzékelésével, illetve felismerésével
kapcsolatosan alakit ki téveszméket. Murai és munkatarsai megkiilonboztetni javasoltak
két alapvetden kiilonb6zd tipust mechanizmust a deluziv miszidentifikaciok korében. Az
egyik a Capgras tipusu koros identifikdacio (ebbe a csoportba tartozik a Capgras tiinet
mellett példaul a Frégoli tiinet is), melyben a kozponti jelenség egy 1étezd személy
félreismerése, miszidentifikacidja. A masik a klondlis pluralizdcios tipus, melyben nem
maga a miszidentifik4cio a kulcskérdés, tehat nincs a szigoru értelemben vett felismerési
zavarrdl szo, hanem a pluralizaci6 a kdzponti jelenség, vagyis egy téveszme egy személy

15 A kutatas idészakéban a Magyar Tudoményos Akadémia Bolyai Janos Kutatoi Osztondija és az Oktatasi
Minisztérium Békésy Gyorgy Posztdoktori Osztondija tamogatdséval dolgoztam.
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tobbes, tobb példanyban vald 1étezésérdl. Dolgozatomban bemutatom egy paranoid
szkizofrénidban szenvedd paciensiink esetét, aki ugy érzékelte, hogy beldle tobb is
1étezik. Ilyen jellegli esetismertetéssel a vonatkozo szakirodalom attekintése soran nem
talalkoztunk, igy az ijonnan leirt jelenséget a ,,szelf klonalis pluralizacidjanak" javasoltuk
elnevezni.

7.4 Korai posztpartum idészakban megjelené terhességi téveszme —
az elso szakirodalmi kozlés

Simon M., Voros V., Herold R., Fekete S., Tényi T./2009/: A posztpartum megjelend
terhességi téveszme integrativ megkozelitése. Neuropsychopharmacologia Hungarica,
11, 103-110.

Simon M.,Vo6ros V., Herold R., Fekete S., Tényi T. /2009/ : Delusions of pregnancy with
post-partum onset: and integrated,individualized view. The European Journal of
Psychiatry, 23, 234-242.

Tényi T. /2009/ : Ritka pszichiatriai tiinetek és szindromak. Animula Kiad6, Budapest

A dolgozatban a korai iddszakban jelentkezé posztpartum terhességi téveszme két esetét
mutatom be. Az elsé egy posztpartum kezdddd szkizoaffektiv pszichdzis esete, akinek
csaladi anamnézisében az anya szkizoaffektiv zavara és sziilési élménnyel jard
alterhessége szerepel. A mdsik eset egy mar ismert szkizofrén ndbetegben megjelend
posztpartum terhességi téveszme bemutatasa.

7.5 Terhességi téveszme és megfertozottségi téveszme megjelenése
férfi betegben — az els6 szakirodalmi kozlés

Tényi T., Herold R., Fekete S., Kovacs A., Trixler M. /2001/ : Coexistence of Delusions
of Pregnancy and Infestation in a Male. Psychopathology, 34, 215 - 216.

Tényi T., Herold R., Trixler M. /2001/ : Terhességi téveszme megjelenésérdl férfi
betegekben. Psychiatria Hungarica, 16, 423 - 425.

Tényi T. /2009/ : Ritka pszichiatriai tlinetek és szindromak. Animula Kiad6, Budapest

Ebben a fejezetben egy igen ritka pszichopatologiai jelenséggel, a férfi pacienseknél
megjelend terhességi téveszmével foglalkozom, s a rovid attekintést egy sajat megfigyelt
esetlink bemutatasaval is kiegészitem, amelyben els6ként irtam le esetet, ahol a terhességi
téveszme ¢és a megfertdzottségi doxasma tarsulva jelent meg.
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7.6 Folie communiquée és folie simultanée egyiittes megjelenése — az
elso szakirodalmi kozlés

Tényi T., Somogyi A., Hamvas E., Herold R., V6ros V., Trixler M./ 2006 / : Coexistence
of folie communiquée and folie simultanée. International Journal of Psychiatry in
Clinical Practice, 2006, 10, 220-222.

Somogyi A., Tényi T., Hamvas E., Hegediis E., Herold R., Trixler M. / 2004 /: Folie 4
deux ritka variansa. Psychiatria Hungarica, 19, 61- 64.

Tényi T. /2009/ : Ritka pszichiatriai tiinetek és szindromak. Animula Kiad6, Budapest

Az indukalt pszichozis ritka korkép, Iényege, hogy egy kronikus pszichotikus pacienssel
(induktor) szoros kapcsolatban levd személy (indukalt) atveszi az induktor téveszméjét.
Alexander Gralnick 1942-ben 103 eset elemzése alapjan a folie a deux négy alcsoportjat
kiilonitette el:

1. folie imposée (egy pszichotikus téveszméjének egy nem pszichotikus altali atvétele,
mely szeparaci6 utan megsziinik);

2. folie simultanée (szimultdn megjelenése valamilyen paranoid vagy depressziv
téveszmének két pszichiatriai betegségre prediszponalt személy esetében);

3. folie communiquée (tlinetindukcio, ahol a téveszme az induktortdl valo szeparacio utan
is perzisztal);

4. folie induite (a recipiensnél az indukcié utdn U0j, a kordbbitol eltérd tematikdju
doxazmak jelentkeznek).

Elséként kozoltiink leirast két altipus (a folie communiquée és a folie simultanée)
egylittes megjelenésérdl.

8 Minor fizikalis anomaliak és szteroid-profilok vizsgalata
hangulatzavarokban

8.1 Minor fizikidlis anomaliaAk nem-familiaris unipolaris major
depresszioban'®

Tényi T., Trixler M.,Csabi Gy.,Jeges S./2004/: Minor physical anomalies in non-familial
unipolar recurrent major depression. Journal of Affective Disorders, 79, 259-262.

Tényi T.,Csabi Gy.,Jeges S.,Trixler M./2002/: Informativ morfogenetikus varidnsok
vizsgalata rekurrens major depresszioban. Psychiatria Hungarica, 17, 255 - 258.

Tényi T., Trixler M., Csabi Gy./2009/: Minor physical anomalies in affective disorders.
A review of the literature. Journal of Affective Disorders, 112, 11-18.

16 A kutatast ebben az idszakban, a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Osztondija
tamogatasaval folytattam, amelyet masodik alkalommal nyertem el.
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Berecz H., Csabi Gy., Herold R., Trixler D ., Fekete J. Tényi T./2017/: Minor physical
anomalies and dermatoglyphic signs in affective disorders. A systematic review of the
literature. Psychiatria Hungarica, 32,108-127.

HATTER ES CELKITUZES

kapcsolatos felfogas a legelterjedtebb, bizonyos tanulmanyok - mar az 1990-es évek
végén -hangsulyoztdk, az egyes agyterliletek esetében észlelhetd fejlodési zavarok
meglétét is.

Vizsgalatunk id6szakédban azonban 0Osszesen két publikacid volt elérhet6, amely
unipolaris major depresszios betegek korében tanulmanyozta a MFA-K prevalenciajat. A
2000-es évek elején kezdeményezett, majd publikalt vizsgalatunk célja az volt, hogy — az
altalunk a vizsgdlatainkban hasznalt és mar ismertetett Méhes-skala segitségével -
adatokat nyerjiink a MFA-k gyakorisagara unipolaris rekurrens major depresszids
betegek esetében, amely révén indirekt informaciokhoz juthattunk az unipolaris major
kapcsolatosan, illetve ugy véltik, hogy kapcsolodhatnak eredményeink a funkcionalis
pszichozisok un. kontinuum elméletéhez is. Ez utobbihoz kapcsoldédva, csak olyan
unipolaris major depresszids betegeket vontunk be a vizsgélatba, akiknek a csaladi
anamnézise hangulatzavarok és szkizofrénia vonatkozasdban negativ volt.

MODSZEREK

A prospektiv vizsgalatban 30 unipoldaris, rekurrens major depresszidban szenvedd beteg
¢és 30 pszichiatriai betegségben nem szenvedo kontrollszemély MFA vizsgalatat végeztiik
el a Méhes altal Gsszedllitott, korabbi munkainkban is hasznalt és mar publikalt skala
segitségével. A két csoport tagjait nem, kor és etnikai szempontok szerint parositottuk. A
betegek ¢€s a kontrollok csoportjaba is csak olyan személyeket vettiink fel, akik esetében
a csaladi anamnézis hangulatzavarok és szkizofrénia szempontjabol negativ volt. A
betegek esetében a betegségkezdet 20 és 45 éves kor kozott volt. Az dsszmarker szdm
elemzésére a Mann-Whitney U-probat, majd harom alcsoport (1: nincs MFA 2: egy vagy
két MFA van, 3: harom vagy tobb MFA van) kialakitasa utan, a Pearson khi-négyzet
probat alkalmaztuk. Az egyes MFA-k gyakorisagat a Pearson khi-négyzet proba és a
Fisher-egzakt teszt alkalmazasaval vizsgaltuk.

EREDMENYEK

A MFA-k gyakorisagat a betegek ¢s a kontrollok esetében a Mann-Whitney U-teszttel
hasonlitottuk 0ssze, s a depresszids csoport nem kiilonbozott szignifikansan a
kontrollcsoporttél (p=0.200). Az MFA-k kumulativ prevalenciajat harom alcsoport
kialakitasaval és 0sszehasonlitasaval vizsgaltuk, amely soran nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a beteg és a kontrollcsoport kozott (p=0.446). Minor malformaciok és
fenogenetikai varidnsok csoportjara bontva a 57 minor fizikalis anomaliat sem talaltunk
kiilonbséget a depresszios €s a kontroll csoport kozott. Az egyes MFA-kat kiilon-kiilon
elemezve (khi-négyzet proba, Fisher-egzakt teszt), egyetlen MFA esetében sem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoportot 0sszehasonlitva.
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MEGBESZELES

Ebben a vizsgalatban nem talaltunk kiilonbséget a nem-familiaris, unipolaris rekurrens
major depresszids betegek és a kontrollszemélyek minor fizikalis anomalia-profilja
kozott. Az altalunk hasznalt, a Waldrop-skalanal joval részletesebb és megfelel6bbnek
tarthatd skala alkalmazasaval, nem tudtuk megismételni Lohr és munkatarsai
eredményét, akik szignifikdnsan gyakoribbnak talaltdk a MFA-k megjelenését unipolaris
depresszioban. Eredményeink csak ovatos kovetkeztetéseket engedtek meg, azonban az
elmondhaté volt, hogy ezen negativ vizsgalat arra mutathat ra, hogy a nem-familiaris
unipolaris major depresszid6 - a pszichozisok kontinuuman - a kongenitalis
szkizofrénidhoz viszonyitva a masik poluson helyezkedik el, amely korkép esetében azok
a hasonldsagok, amelyek a szkizofrénia és a bipolaris zavarok marker-profilja esetében
észlelhetok, eltiinni latszanak.

8.2 Minor fizikalis anomaliak bipolaris I-es és bipolaris II-es
zavarban?’

Berecz H., Csabi Gy., Jeges S., Herold R., Simon M., Halmai T., Trixler D., Hajnal A.,
Toth A.L., Tényi T./2017/: Minor physical anomalies in bipolar | and bipolar 11 disorders-
Results with the Méhes Scale. Psychiatry Research, 249, 120-124.

Tényi T., Trixler M., Csabi Gy./2009/ : Minor physical anomalies in affective disorders.
A review of the literature. Journal of Affective Disorders, 112, 11-18.

Berecz H., Csabi Gy., Herold R., Trixler D., Fekete J., Tényi T. /2017/ : Minor physical
anomalies and dermatoglyphic signs in affective disorders. A systematic review of the
literature. Psychiatria Hungarica, 32,108-127.

HATTER ES CELKITUZES

A szkizofrénia esetében feltarhat6 idegfejlédési zavar kutatdsdhoz kapcsolodva, mar a
2000-es évek elején beszamoltunk egy vizsgalatrol, amelyben a MFA-k prevalenciajat
hasonlitottuk Ossze szkizofrénia és bipolaris affektiv zavar esetében. A 2000-es évek
elején publikalt tanulmanyunkkal egyiitt 2017-ig a szakirodalomban csupan 13
publikacid volt elérhetd 11 vizsgalatrol, amely a minor fizikéalis anomalidk gyakorisagat
tanulmanyozta bipoldris zavarban, mig 6 vizsgalat ismert a MFA-k gyakorisdgarol
hangulatzavarokban, amelyek azonban nem Kkiilonitik el a specifikus zavarokat. Az
eredmények azonban ellentmondasosak.

Ebben a - legujabban kozolt - vizsgalatunkban célul tiztiik ki, hogy bipolaris I-es és - a
szakirodalomban el6szor — bipolaris Il-es zavar esetében tanulméanyozzuk a minor
fizikalis anomalidk prevalenciajat.

MODSZEREK

30 bipolaris I-es zavarban és 30 bipolaris Il-es zavarban szenvedd beteget vizsgaltunk,
Osszehasonlitasul 30 egészséges kontroll személyt vontunk be a vizsgalatba. A kontrollok

17 A kutatast a pécsi Pszichézis Kutatocsoport vezetéjeként 2013-t61 a Nemzeti Agykutatasi Program-
KTIA-13-NAP-A-11/12 - tamogatasaval folytattam.
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esetében kizartuk a személyt, ha egyéni vagy csaladi anamnézisében pszichiatriai
betegség szerepelt, szintén kizartuk azon személyeket a kontrollok koziil, akiknek csaladi
anamnézisében befejezett szuicidium szerepelt. Korabbi vizsgalatainkhoz hasonléan a
M¢éhes-skalat hasznaltuk a minor fizikalis anomaliak prevalanciajanak meghatarozasara.
A vizsgalatot két fliggetlen vizsgalod (Tényi Tamas, Csabi Gyorgyi) végezte, interrater
reliabilitast szamolva a kappa érték megfelelonek bizonyult (kappa>0.75). A statisztikai
analizis a Kruskal-Wallis teszt felhasznalasaval és a Fisher-egzakt teszttel tortént, a
csoportok tobbszOrds 0Osszehasonlitasa esetén Bonferroni korrekciot alkalmaztunk

(p=0.016).
EREDMENYEK

A harom csoport 6sszehasonlitasa soran szignifikans kiilonbséget talaltunk a csoportok
kozott a minor anomalidk Osszesitett szama, a minor malforméciok és a fenogenetikai
variansok prevalenciaja, valamint a fiil és a szaj régioi esetében ¢észlelheté MFA
gyakorisadg vonatkozasaban (15.-20. tablazat)

15. tablazat - Vizsgalt személyek és az MFA-k szama

MFA-k szama
Csoportok 0 1 2 3 4 5 6 7
Kontroll (no. 30) 14 | 13 | 3 0 0 0 0 0

Bipolaris I-es betegek
(no. 30)
Bipolaris I1-es betegek
(no. 30)

5 5 8 | 4 5 1 2 0

11 | 4 6 | 4 4 0 0 1

16. tablazat — Személyek, a minor malformaciok szama, paros dsszehasonlitasa™.

Minor malformaciok szama

Csoportok 0 1 2 3 | 4 | 5| Kont- | Bipola- | Bipola-
roll ris | ris 11

Kontroll (no.30) | 17 11 2 0/]0]0 - 0.001 0.007

Bipolaris I-es - 0.159

betegek (no. 30) 6 8 1073121
Bipolaris 11-es -
betegek (no. 30) 15 3 8 21210
* Fisher-egzakt teszt (kétoldali), szignifikancia szint (p=0.016)

17. tablazat — Személyek, a fenogenetikai variansok szama, paros 6sszehasonlitasa*.

Fenogenetikai variansok szama

Csoportok 0| 1| 2| 3 Kr%r:lt Bi?gllé- Briﬂollf"
Kontroll (no. 30) 2641010 - 0.001 0.041
Bipolaris I-es betegek (no.30) [15|10| 5 | 0 - 0.717
Bipolaris I1-es betegek (n0.30) |18 | 7 | 4 | 1 -

* Fisher-egzakt teszt (kétoldali), szignifikancia szint (p=0.016)
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18. tablazat — Személyek, a fiil abnormalitisok szama, paros dsszehasonlitasa*.

Csoportok 0 1 | Kontroll | Bipolaris I | Bipolaris II
Kontroll (no. 30) 30 | 0 - 0.001 0.006
Bipolaris I-es betegek (no.30) | 20 | 10 - 0.567

Bipolaris I1-es betegek (no. 30) | 23 | 7

* Fisher-egzakt teszt (kétoldali), szignifikancia szint (p=0.016)

19. tablazat — Személyek, a szaj abnormalitasok szama, paros 6sszehasonlitasa*.

(no. 30)

Csoportok 0 1 2 3 | Kontroll | Bipolaris | Bipolaris
I 1

Kontroll (no. 30) 30 | O 0 0 - <0.001 | <0.001

Bipolaris I-es betegek 16 | 9 4 1 B 0.590

Bipolaris I1-es betegek
(no. 30)

16 | 12 | 1 1

* Fisher-egzakt teszt (kétoldali), szignifikancia szint (p=0.016)

20. tablazat — Harom csoport 6sszehasonlitasa.

Kruskal-Wallis teszt érték

Szignifikancia (kétoldali)

MFA-k szama 17.8 < 0.001
Minor malforméaciok

szama 13.9 0.001
Fenogenetikai

variansok szama 10.1 0.006

Monte Carlo szignifikancia

Fisher egzakt teszt érték (kétoldali)
Fiil abnormalitasok 13.6 0.002
szaj abnormalitdsok 25.8 <0.001

Paros 6sszehasonlitasokat hasznalva (p=0.016-0s szignifikancia szint esetén), a bipolaris
I-es €s a bipolaris ll-es csoport nem kiilonbozott egymastdl egyetlen vonatkozasban sem,
mig a bipolaris I-es csoport szignifikansan magasabb MFA szamot mutatott az 6sszszam,
a minor malformaciok, a fenogenetikai varidnsok és a fiil és szaj abnormalitasok
gyakorisagaban a kontrollokkal §sszehasonlitva. A bipolaris II-es csoport szignifikdnsan
eltért a kontrollcsoporttdl az 6sszes MFA szam, a minor malforméciok szama és a fiil és
szaj abnormalitasok vonatkozasaban, azonban nem volt szignifikans kiilonbség a
fenogenetikai variansok vonatkozasaban. Az individualis elemzés ramutatott, hogy a
barazdalt nyelv és a gotikus szajpad esetében volt szignifikans kiilonbség a csoportok
kozott, azonban mig a gotikus szajpad mind a bipolaris I-es, mind a bipolaris Il-es
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csoportban gyakoribb volt dsszehasonlitva a kontrollcsoporttal (7 eset a bipolaris I-es
csoportban, p=0.011, 8 eset a bipolaris II-es csoportban, p=0.005, mig 0 eset a
kontrollcsoportban), addig a barazdalt nyelv csak a bipolaris I-es csoportban volt
magasabb prevalenciaju a kontrollokhoz képest (9 versus 0 eset, p=0.002).

MEGBESZELES

Adataink tdmogatjak a bipolaris I-es és bipolaris II-es zavar hatterében feltételezhetd
idegfejlodési deficit meglétét. Eredményeink nem tamogatjdk azokat az adatokat,
amelyek nem taldltak magasabb prevalenciat bipolaris betegek minor anomalia-
profiljaban s fontos felhivni a figyelmet, hogy mind a bipolaris I-es, mind a bipolaris II-
es betegek esetében a minor fizikalis anomalidk gyakrabban fordultak eld a fej és a sz4j
gyakoribbak voltak a kontrollokhoz képest, amely adatok hangsulyosan utalhatnak egy
korai - az elsé trimeszterben elszenvedett - genetikai és/vagy kornyezeti inzultus
amely a MFA-k prevalenciajat vizsgalta bipolaris II-es zavar esetében, s a vizsgalat
tamogatja az abnormalis neurodevelopmentalis folyamatok szerepét ebben az
alcsoportban is.

8.3 Vizeletszteroid-profilok vizsgalata unipolaris rekurrens major
depresszioban

Poér V., Juricskay S., Gati A., Osvath P., Tényi T. /2004/ : Urinary steroid metabolites
and 11B-hydroxysteroid dehydrogenase activity in patients with unipolar recurrent major
depression. Journal of Affective Disorders, 81, 55-59.

Poor V., Bufa A., Biro 1., Telegdy E., Tényi T., Gati A., Osvath P., Wilhelm F., Juricskay
S. /2005/: Urinary steroid measurements in some endocrine and psychiatric diseases.
Current Medicinal Chemistry, 12, 1339 - 1342,

HATTER ES CELKITUZES

A hipotalamusz-agyalapimirigy-mellékvese tengely diszfunkcionalis miikodése és ennek
kapcsan a szteroid metabolizmus valtozasa major depresszioban régdta szamos
evidenciaval bir. A 24 6ran at gytijtott vizeletbdl torténd gazkromatografias mérés atfogd
képet nyujt a szteroidok metabolikus utjair6l és a szintézisben résztvevd enzimek
mikodésérdl is, kikiiszobolve az egyes szteroidokra jellemzd napi ingadozasokbdl adodo
mérési eltéréseket.

MODSZEREK

Vizsgalatunk soran 24 o6raig gytjtott vizeletmintakat dolgoztunk fel, amelyeket
ugyanazon évszakban gyQjtottiink, hogy elkeriiljik a szteroid metabolizmus ismert
évszaki ingadozésaval kapcsolatos hatasok befolyasat. 9 depresszios férfit, 11 depresszids
nd6t, 8 kontroll férfit és 21 kontroll ndt vontunk be a vizsgéalatba. Valamennyi unipolaris
rekurrens major depresszios beteg gyogyszermentes volt legalabb 7 nappal a vizsgalat
elétt. Minden bevont betegnek legalabb egy major depresszios epizddja volt mar
korabban, azonban azon betegeket, akiknek tobb mint harom epizddja volt, kizartuk a
vizsgalatbol. Olyan jarébetegek keriiltek kivalasztasra, akik esetében a DSM-IV
kritériumai szerint major depresszidt diagnosztizaltak. A korhazi tartézkodas
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(hospitalizacids hatas) stresszforras lehet a betegek szaméara, amely befolyasolhatja a
kortizol metabolizmust, és ezaltal modosithatja a mérési eredményeket. Azzal, hogy csak
jarobetegek vettek részt a vizsgalatban, elkeriiltiik a hospitalizacio6 esetleges befolyasolo
hatasanak a kialakulasat. Mivel vizelemintakkal dolgoztunk, kikiiszoboltiik a vérvétel
okozta stressz pillanatnyi modositd hatasat is. A vizsgalatok a Helsinki Deklaracionak
megfeleloen torténtek, a kiértékelés pedig az alabbi egyezményes iranyelvek szerint
tortént: a vizsgalatban azon betegek vehettek részt, akik 18-nal magasabb pontszamot
értek el a Hamilton-féle Depresszios Skalan (HAMD) és 20-at, vagy tobbet a Beck-féle
Depresszios Skalan. A vizelet szteroid metabolitokat a C. H. L. Shackleton és
munkatarsai altal kidolgozott gazkromatografias modszerrel hataroztuk meg. A betegek
mintaiban mért szteroid metabolitok 24 6ras mennyiségét (mikromol/24 6ra), a fontosabb
szteroid termelést jellemz6 metabolit 6sszegeket és enzimmiikddést jellemzé metabolit
aranyokat a minta eloszlasdnak megfeleld statisztikai probakkal hasonlitottuk Gssze
(kétmintés t-proba, Mann-Whitney U proba, varianciaanalizis /ANOVA/) az egészséges
kontrollok szteroid értékeivel.

EREDMENYEK

A major depresszioban szenvedd betegek és a kontrollok vizeletszteroid szintjeit
(mikromol/24h) (atlagtatlag standard hibaja), a 11B-HSD aktivitast és a szignifikancia
szinteket a 21. tablazatban mutatom be.

21. tablazat - Major depressziéban szenved6 betegek és kontrollok vizeletszteroid

szintjei(mikromol/24h), (atlagtstandard hiba atlaga), 11B-HSD aktivitas,
szignifikancia szintek
Férfi NG
Betegek Kontrollok Betegek Kontrollok

Androszteron 6.01+1.859 6.42+0.806 3.2940.919 3.29+0.291
Etiokolanolon 4.42+1.764 5.08+0.849 2.39+0.446%* 4.20+0.551
Androsztanediol 0.30+0.157 0.31+0.049 0.13+0.013 0.23+0.055
Dehidroepiandroszteron 0.73+0.249** 5.60+2.201 0.54+0.190 0.89+0.411
Androsztenediol 0.40+£0.148 1.04+0.292 0.28+0.027 0.70+0.145
11-Keto-androszteron 0.94+0.327 1.36+0.355 0.79+0.248 1.35+0.240
11-Hidroxi-androszteron 4.24+1.147 2.58+0.399 1.78+0.369 2.13+0.212
11-Hidroxi-etiokolanolon 1.31+0.475 1.95+0.509 0.73+0.198 1.30+0.293
ig;}'}'(;‘:g::i'an drosseron | 21310713 | 34130726 | 132:0.153 | 253:0.344
Androsztenetriol 1.22+0.510 1.394£0.292 0.66+0.136 1.10+0.128
;Z:;ifrfz;l 0.43$0.185 | 0.85:0.257 | 0.36:0.083 | 0.57%0.127
Tetrahidrokortizon 10.96+4.617 12.75+£1.831 4.61+0.731 6.40+0.716
gzgizr;gdkr;'tli;sztemn 1.1840.519 | 2.54+0.412 | 0.53:0.074 | 1.48+0.309
Tetrahidrokortikoszteron | 0.83+0.361** 2.75+0.374 2.04+0.507 1.41+0.253
Allo-

tetrahidrokortikoszteron 2.98+1.068* 7.99+1.971 2.51+0.360* 1.49+0.171
Tetrahidrokortizol 10.08+4.379 6.43+0.863 4.87+0.725 4.251+0.516
Allo-tetrahidrokortizol 5.44+1.282 3.10+0.281 2.34+0.451 2.04+0.387
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a-Kortolon 5.34+2.341 6.18+1.202 3.18+0.517 2.76+0.322
B-Kortolon 2.22+0.709** 5.260.787 1.24+0.184** 2.39+0.321
a-Kortol 1.44+0.433 1.50+0.309 0.87+0.135 0.90+0.137
kortizol 1.47+0.538 0.69+0.310 0.98+£0.201** 0.46+0.082
6B-Hidroxi-kortizol 2.96%+1.230 1.10+0.183 1.29+0.249 1.03+0.196
200-Hidroxi-kortizol 0.23+0.118 0.35+0.404 0.47+0.154 0.86+0.233
311133148531'5;])(/1?1)(6+17+20) 1.04+1.123** 2.28+0.310 1.13+0.307** 1.71+0.108

* p<0.05.
** p<0.01.

Szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk mindkét nemnél tobb vizeletszteroid szintjében a
normal értékekhez képest, azonban a valtozdsok tobbnyire eltéroek voltak az egyes
nemeknél. A DHEA, a tetrahidrokortikoszteron(THB), a B-kortolon(B-CL)(p<0.01), az
allo-tetrahidrokortikoszteron(aTHB)(p<0.05) szignifikansan alacsonyabb értékeket
mutattak a depresszids férfiak korében.

Az etiokolanolon(E)(p<0.05) és a P-CL(p<0.01) szignifikdsan alacsonyabb volt a
depresszios ndk csoportjaban, mig emelkedett szabad kortizol(p<0.01) és aTHB(p<0.05)
szinteket talaltunk depresszidés nok korében kontrollokkal Osszehasonlitva. A DHEA
szintjének valtozasdban nemi kiilonbséget tapasztaltunk (F=6,617 p<0,05). Mig a
komponens szintje 1ényeges csokkenést mutatott a depresszidban szenvedd férfiaknal,
addig a n6knél nem mutatott valtozast a kontroll értékekhez képest. Hasonléan nemi
kiilonbséget talaltunk aTHB esetében is (F=13.406, p<0.001)

A 11B-HSD aktivitasa szignifikansan csokkent (p<0,01) mindkét nemii betegcsoport
esetében a kontrollokéhoz képest, de a valtozas mértéke nagyobb volt a depresszidban
szenvedd férfiak esetében (F=4,107, p<0,05).

MEGBESZELES

Fontos kiilonbségekre mutattak eredményeink az egyes nemek esetében. A kortizol szint
emelkedése a depresszios ndk és a DHEA szint csokkenése a depresszios férfiak korében
utalhat arra, hogy a hipotalamusz-agyalapimirigy-mellékvese tengely miikodése eltéréen
modosul a két nemnél depresszio esetében. A vizeletszteroid metabolit aranyok alapjan
igazolodott, hogy a 11B-HSD enzimrendszer miikodése nemtdl fliggetleniil modosult a
depresszioban szenvedd betegeknél, azonban a valtozas mértéke nagyobb volt a
depresszioban szenvedd férfiak esetében. Eredményeink alapjan felvetettiik, hogy
hasznos lehet a depresszid hatterében alld biokémiai valtozasok felderitéséhez a nemek
elkiilonitett vizsgalata. A csokkent DHEA szint megfontoland6 lehetdséget vet fel az
alkalmazott gyogyszeres kezelés szempontjabol is, mivel egyes tanulmanyok
beszamolnak olyan esetekrdl és vizsgalatokrol, amelyekben a DHEA poétlas hatasara
enyhiiltek a depresszio klinikai tiinetei.
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9 A minor fizikalis anomaliak és a szocialis kognicio
vizsgalata gyermekpszichiatriai korképekben

9.1 Minor fizikalis anomaliak vizsgalata Tourette-szindromaban

Tényi T., Gadoros J., Csabi Gy., Jeges S., Gyenge E., Trixler M. /2003/: Informativ
morfogenetikai varidnsok vizsgélata Tourette-szindromaban. Gyermekgyogyaszat, 54,
43-48.

Tényi T., Csabi Gy. /2006/: Gyermekpszichidtriai tanulmanyok. Pécsi
Tudomanyegyetem, Pécs.

Csabi Gy., Gadoros J., Jeges S., Gyenge E., Trixler M., Tényi T. /2008 / : Minor physical
anomalies in Tourette syndrome. The European Journal of Psychiatry, 22, 173-180.

HATTER ES CELKITUZES

A Tourette-szindroma gyermekkorban manifesztadldodé neuropszichiatriai betegség,
melynek tlinettanat kronikus motoros és vokalis tikkek jellemzik. Bar a betegség
hatterében htizodo patofizioldgiai jelenségek még csak részben ismertek, szamos adat utal
arra, hogy a Tourette-szindroma csaladokban halmozddast mutatd olyan zavar, amelynél
a frontélis lebenyt, a bazalis ganglionokat és a thalamust 6sszek6td neurdlis kordkben
koros dopaminerg-glutaminerg interakciok tarhatok fel, amelyek a neurokognitiv
funkcionalas szempontjabol is konzekvencidkkal birnak. A korkép koreredetének
tisztdzdsaban mind a strukturalis, mind a funkcionalis képalkoto eljarasok szamos adatot
szolgaltattak. Ahogy az a neurodevelopmentalis spektrumhoz tartoz6 mas betegségek
(autizmus, figyelemzavar, diszlexia, szkizofrénia, bipolaris affektiv  zavar,
kényszerbetegség) esetében is tapasztalhato, tigy a Tourette-szindroma kutatasara is
érvényes: a fenotipikus markerprofil megismerése és az abban feltart eltérések tamogatjak
a strukturdlis képalkotd eljarasok révén nyert és a koros agyfejlédésre utald
eredményeket.

Vizsgalatunk célja az volt, hogy adatokat nyerjiink a MFA-k gyakorisagara Tourette-

crer

esetlegesen szerepet jatsz6 idegfejlodési komponensrol.
MODSZEREK

A prospektiv vizsgdlatban 24 ambulans kezelésre vagy diagnosztikus konzultaciora
érkezd Tourette-szindromaban szenvedd gyermek €s 24 egészséges kontrollgyermek
minor fizikalis anomalidkra vonatkoz6 vizsgalatat végeztiik el a Méhes altal 6sszeallitott,
s korabbi munkainkban is hasznalt és publikalt skalat felhasznalva. A vizsgalatot két
munkatars (Tényi Tamas, Csabi Gyorgyi) végezte, akik vonatkozésaban interrater
reliabilitds mérést végeztiink, a kappa egyiitthatdo megfeleld6 mértéket mutatott
(kappa>0,75). A két csoport tagjait nem, kor és etnikai szempontok szerint parositottuk.
A betegek esetében erds fil dominancia mutatkozott, 21 fiat és 3 lanyt vizsgaltunk. A
Tourette-szindroméban szenvedd betegek csoportjaban a betegség kezdete 5 és 13 éves
kor kozott volt. A vizsgélat id6pontjaban a gyermekek életkora 11 és 16 év kozott volt.
13 Tourette-szindromas gyermek esetében a kényszerbetegség (OCD), mig 2 Tourette-
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szindromas gyermek esetében a figyelemzavar-hiperaktivitas zavar (ADHD) komorbid
diagnozisa volt feldllithat6. Egyéb komorbid diagnozis esetén (mentalis retardacio, I.
vagy II. tengelyen jelolt egyeb eltérés) a beteget nem vettiik fel a vizsgalatba.

A statisztikai elemzés soran az Osszes marker szamanak elemzésére a Mann-Whitney U-
probat alkalmaztuk, az egyes MFA-k gyakorisaganak kiilonbségeit a kétoldali Fisher-
proba alkalmazasaval szamoltuk ki, Bonferroni korrekciét is alkalmaztunk (p=0.001)

EREDMENYEK

A MFA-k gyakorisagat a Mann-Whitney U-teszttel szamolva, a Tourette- szindromas
csoport esetében szignifikansan magasabbnak talaltuk azt a kontrollcsoporttal
Osszehasonlitva (Mann Whitney U érték: 49.50, -Z= -4.92, p=0,001). A Tourette
csoportban az atlag:5.458, standard deviaci6:2.146, standard hiba:0.438. A kontroll
csoportban az atlag:1.108, standard deviacio:1.178, standard hiba:0.241. Hét MFA
esetében, a Tourette-szindromas betegeknél szignifikdnsan nagyobb szdmban talaltunk
elvaltozast a Fisher-teszt alkalmazasadval. Ahogy a 22. tdblazaton lathatd, 4 minor
malformacié (jarulékos emlébimbd, kiugré homlok, nyelv sima vagy durva pontokkal,
tobbszords hajforgo) és 3 fenogenetikai varians (antimongoloid szemrés, epicanthus,
gotikus szajpad) esetében talaltunk szignifikansan nagyobb szamban MFA-t. Bonferroni
korrekcio (p=0.001) alkalmazéasaval a tobbszords hajforgd és a gotikus szajpad mutatott
szignifikansan magasabb gyakorisigot a Tourette csoportban a kontrollokkal
Osszehasonlitva (22. tablazat).

22. tablazat — Szignifikansan gyakoribb MFA-k Tourette-szindromaban

Statisztikai

MINOR Tourette-betegek | Kontrollok szignifikancia

MALFORMACIOK (Fisher-egzakt
teszt)
Jjérulékos emlébimbo 8 1 p=0.023
kiugré homlok 5 0 p=0.05
nyelv sima vagy durva _
pontokkal 6 0 p=0.022
tobbszords hajforgd™ 10 0 p=0.001
Statisztikali
FENOGENETIKAI szignifikancia
VARIANSOK Tourette-betegek | Kontrollok (Fisher-egzakt
teszt)
anumongongolmd 5 0 0=0.022
Szemres
epicanthus 10 1 p=0.004
gotikus szajpad™ 12 0 p=0.0001
* Bonferroni korrekcio (p=0.001) utan szignifikansan gyakoribb MFA-K.
MEGBESZELES

Vizsgalatunk aldhtizta a Tourette-szindromaban leirt strukturalis morfoldgiai
tanulmanyok jelentdségét. Vizsgalatunkban négy - az organogenezis iddszakaban
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kialakult - minor malformaci6 és harom - az organogenezist kovetd iddszakban
megjelend - fenogenetikai varians esetében taldltunk szignifikdnsan gyakoribb
megjelenést Tourette szindroméaban a kontrollcsoporttal Osszehasonlitva. Fontos
ramutatni arra is, hogy ezen 7 MFA koziil 6 a fej régioban volt fellelhetd, amely még
nyomatékosabban utalhat a koros idegfejlodéssel kapcsolatos Osszefiiggésre.
Hangstlyozni szeretnénk a jarulékos emlobimbo €s a tobbszords hajforgd gyakoribb
megjelenésének informativ jelentdségét, mivel a jarulékos emlébimbo koros allapotok
sz¢les skalajaval mutat Osszefiiggést, mig az abnormalis hajforgok a kozponti
idegrendszer korai fejlédésének fontos jelzdiként keriiltek leirasra.

Az agyfejlodést érintd esetleges genetikai vagy epigenetikai inzultus idejére egyetlen
MFA-vizsgalatbdl csak nagyon oOvatosan kovetkeztethetiink, biztosnak latszik, hogy
ujabb klinikai populacidkon végzett vizsgalatok lesznek még sziikségesek a Tourette-
szindromara jellemz6 MFA-profil megismerésére.

9.2 Minor fizikalis anomaliak vizsgalata autizmusban

Tényi T., Jeges S., Halmai T., Csabi Gy. /2013/: Minor fizikalis anomalidk autizmusban.
Ideggyogyaszati Szemle, 66,269-272.

HATTER ES CELKITUZES

Az autizmus idegfejlédési (neurodevelopmentalis) zavar, amelyet a szocidlis interakciok
és kommunikécio zavarai jellemeznek, s amely jelenségekhez repetitiv €s sztereotip
magatartds, valamint a kornyezet irdnyaban mutatott csokkent érdeklddés is tarsul. Tobb
tanulmany dokumentalta a MFA-k gyakoribb megjelenését autizmusban, amely adatok a
korkép idegfejlodési hatterére utalnak. Egy nemrégiben kozolt meta-analizisben Ozgen
¢s mtsai 7 — a 18 MFA-t méré Waldrop-skalat hasznalo — tanulmany adatait 6sszegezték,
¢s a MFA-k szignifikdnsan gyakoribb megjelenését talaltdk. A Waldrop skalaval
kapcsolatos problémak miatt és mivel az egyes MFA-k individualis vizsgalataval
kapcsolatosan alig vannak irodalmi adatok, sziikségesnek lattuk megvizsgalni a MFA-k
Osszprevalenciajat €s fontosnak taldltuk elvégezni az adatok individudlis elemzését a
Me¢éhes skala felhasznalasaval.

MODSZEREK

20 autisztikus zavarral €16 gyermek és 20 neuropszichiatriai zavarban nem szenvedd
kontroll gyermek minor fizikalis anomalidkra vonatkozo vizsgalatat végeztiik el a Méhes
skala felhasznalasaval. A vizsgalt autista gyermekek a pécsi Eltes Matyas Egységes
Gyogypedagbgiai, Moddszertani Intézmény tanuldi kozil keriiltek ki, a kontroll
gyermekek a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klinikdjan alltak kezelés
alatt felsd léguti infekcid miatt. Az autista csoportban az életkor atlaga 9,1 + 2,9 év volt,
a fiuk ardnya magasabb volt 14 (70%). A vizsgalt autista gyermekek kozott 6 gyermek
(30%) esetében enyhe mentalis retardacié is fennallt, az 1Q értéke ezen gyermekek
esetében 61 és 68 kozott volt, amely gyermekek kozott szindromatologiai eset nem
fordult eld, a mentalis retardacid ezen esetekben idiopathids volt. Epilepszia diagndzis
nem szerepelt a vizsgalt autista gyermekek esetében €s nem talaltunk major anomaliat
sem. A vizsgalt autista csoport tagjai kozott testvérek, rokonok nem fordultak eld. A
kontroll csoport tagjait nem, kor €s etnikai eredet szerint illesztettiik. Eredményeinket a
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Mann-Whitney U-teszt, a Fischer-egzakt teszt és a Pearson-féle korrelacios analizis
segitségével elemeztiik.

EREDMENYEK

A MFA-k szignifikansan gyakrabban jelentek meg a beteg csoportban a kontrollokkal
Osszehasonlitva (Mann-Whitney U-teszt, p<0,001). Az 57 MFA individualis elemzése
soran négy MFA esetében talaltunk szignifikansan gyakoribb eléfordulast a Fisher egzakt
tesztet hasznalva (primitiv fil p=0,047, abnormalis filtrum p=0,001, clinodactylia
p=0,002, 1. és 2. labujj kozti széles rés p= 0,003). Pearson-féle korrelacids analizissel
nem talaltunk korrelaciot a 4 szignifikansan gyakoribb MFA esetében.

MEGBESZELES

Eredményeink alapjan megéllapithatd, hogy a minor fizikalis anomalidk gyakoribb
megjelenése autizmusban tdmogatja a korkép idegfejlédési elméletét, igy adataink
megerdsitették a korabbi vizsgalatok eredményeit. Jelen vizsgalatunk soran a minor
fizikalis anomadlidk individudlis elemzése arra mutatott r4, hogy a 4 szignifikdnsan
gyakoribb MFA koziil egy volt minor malformacio (primitiv fiil) és harom fenogenetikai
varians (abnormalis filtrum, clinodactylia, 1. és 2. labujj kozti szélesebb rés), amely
alapjan az elsé és a masodik trimeszter sordn is bekovetkez6, az agyfejlodést érintd
inzultus valdsziniisithetd.

9.3 Nyelvpragmatikai deficit mentalisan retardalt gyermekeknél®®

Tényi T., Csabi Gy., Szili I.,Hamvas E.,Herold R. Trixler M. /2005/: Nyelvpragmatikai
deficit mentélisan retardalt gyermekeknél. Gyermekgyégyaszat, 56, 45-49.

Tényi T., Csabi Gy. /2006/: Gyermekpszichiatriai tanulméanyok. Pécsi
Tudomanyegyetem, Pécs.

Tényi T., Csabi Gy., Hamvas E., Varga E., Herold R., /2008 /: The decoding of the
flouting of the Gricean relevance maxim is imparied in mental retardation caused by
perinatal hypoxia. A brief report. Neuropsychopharmacologia Hungarica, 10, 271-274.

HATTER ES CELKITUZES

A gyermekpszichiatrian beliil elsésorban a pervaziv zavarok (autizmus, Asperger
szindroma) és bizonyos mentdlis retardaciok (elsésorban a Williams- szindroma),
esetében van hagyomanya a tudatelmélettel kapcsolatos kutatdsoknak. Tobb kozlés is
megjelent, amely a kromoszdémaaberraciok vagy az ismeretlen etiologiaji mentalis
retardaciok esetében vizsgalja a tudatelméleti készségeket, illetve azok zavarat. Mig
kordbban alapelvként fogalmazodott meg, hogy mentalis retardacid esetében nincs
mentalizacids deficit, az utobbi években tobb tanulmanyban is ennek ellenkezdjérdl
szamoltak be. Az elmult 20-25 év soran tobb kozlés is sziiletett a mentalizaciot vizsgalod
eljarasokkal kapcsolatosan mentalis retardacio esetében, mellyel szemben sokkal
kevesebb kutatas tortént a nyelvpragmatikai deficitre iranyuldan. Jelen vizsgalatunkban

18 A kutatast az Oktatasi Minisztérium Békésy Gyorgy Posztdoktori Osztdndija timogatasaval folytattam.
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a grice-i relevancia maxima megsértésének dekodolasi zavarat tanulmanyoztuk

s

MODSZEREK

20 mentalisan retardalt és 20 normal kontroll gyermek esetében végeztiink vizsgalatot. A
pacienseket és a kontroll személyeket nem, mentalis kor, etnikai hovatartozas alapjan
illesztettiik egymashoz. A gyermekek intelligencidjat a Budapest-Binet teszt alapjan
allapitottuk meg, €s az a 45 és 50-es 1Q érték kozottinek adodott. A gyermekek egy
gyogypedagogiai iskola tanuldi voltak, a vizsgalatba csak perinatalis hypoxias etiologiaju
mentalisan retardalt személyeket vettiink fel. A gyermekek az értelmi fogyatékossag
mellett egyéb szomatikus betegségben nem szenvedtek, farmakoterapiaban nem
részesiiltek. Komorbid diagnoézisu gyermekeket kizartunk a vizsgalatbol. A beteg
gyermekek életkora 12 és 14 kozott, a mentalis elmaradas 5 és 6 év kozott volt. A
pragmatikai deficit mérésére a grice-i relevancia maxima megsértését objektivalo 5 rovid
" kérdés-felelet part " hasznaltunk, amely soran a vizsgalt személynek fel kellett ismernie
a rejtett tartalmat. A vizsgalt személyeknek értelmezni kellett a parbeszédekben adott
valaszokat, a vizsgalok 0 és 2 pont k6z6tti tartomanyban pontoztak minden valaszt, ahol
0 jart akkor, ha a vizsgalt személy egyaltalan nem értette a valaszban rejlé valodi
véleményt és 2 pont, ha helyesen értelmezte a valos lizenetet. Egy-egy vizsgalt személy
igy maximum 10 pontot kaphatott. A vizsgalatot két vizsgald (Csabi Gyorgyi, Tényi
Tamas) végezte, akik egy vizsgalat eldtt végzett mérés soran megfeleld interrater
reliabilitdsi eredményt mutattak, a kappa értéke 0.75 felett volt. Az eredményeket
kétmintas t-probaval és a kis esetszamra valo tekintettel a nem-parametrikus Mann-
Whitney teszttel értékeltiik ki.

EREDMENYEK

A mentalisan retardalt gyermekek szignifikdnsan tobb hibat vétettek a relevancia maxima
megsértésének dekodolasa soran (a betegek atlaga: 1,65; SD: 1,395; SE: 0,312; a
kontrollok 4tlaga: 8,55; SD: 1,872; SE: 0,418). A Student t-proba magasan
szignifikansnak adodott (t=13,08; p=0,0001; 95% CI: [5,795, 8,005]). A kis esetszamra
tekintettel eredményeinket a nem-parametrikus Mann-Whitney teszttel is ellendriztiik,
amely megerdsitette a talalt statisztikailag szignifikans kiilonbséget a mentéalisan retardalt
és az egészséges gyermekek kozott (p=0,0001) (9. Abra).
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9.abra — Relevancia maxima megsértésének dekodolasi kiilonbsége a két
csoportban.

12

10 -

155

mentalis retardacié - kontroll

MEGBESZELES

Vizsgalatunk el6szor mutatott ra, hogy a perinatalis hypoxiaval 6sszefiiggdé kdzepesen
mentalis retardalt gyermekek esetében nyelvpragmatikai deficit mutathato ki.
Lényegesnek tartjuk ebbdl a szempontbol, hogy egy etiologiailag homogén csoport
esetében mutattuk ki a pragmatikai zavart, hiszen vannak olyan vizsgalatok, melyek arra
hivjak fel a figyelmet, hogy a mentalis retardacio etioldgiai faktorai nagymértékben
befolyasoljak, hogy milyen kognitiv zavarok alakulnak ki.
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10 Uj eredmények osszefoglalisa

- A szkizofrénidval €16 ¢s alkoholdependens betegek korében folytatott minor fizikalis
anomalia vizsgalatunk az elsd volt a szkizofrénia kutatas szakirodalmaban, amely a minor
fizikalis anomalidk gyakorisagét egy olyan mérdeszkoz (Méhes-skala) felhasznalasaval
tanulmanyozta, amely elk{iloniti az organogenezis id0szaka alatt kialakult minor
malformaciokat és az organogenezist kdvetden kialakulé fenogenetikai variansokat. Ez
az elkiilonités segitséget nyuajthat az idegfejlodési deficit idejének pontosabb
megismerésében  (els6  vagy mdasodik  trimeszter, esetlegesen  késObbi
praenatalis/perinatalis idészak). Megallapitottuk, hogy a szkizofrén csoportban az
abnormalitasok 60%-a az organogenezis soran alakult ki, mig 40%-a az azt kdvetd
idészakban, s hogy mind a minor malformacidk, mind a fenogenetikai varidnsok esetében
magasabb prevalencia volt igazolhaté egyes individualis minor fizikalis anomalidkat
vizsgalva.

- Alatamasztottuk a minor fizikalis anomalidk és a kromoszoma fragilitds kozotti
Osszefliggést szkizofrénidban, azaz a minor fizikalis anomalidk megnovekedett szdma
egylitt jart a kromoszoma fragilitds megndvekedésével.

- Szkizofrén betegek és kontroll személyek kromoszomaaberraciokra és iddeldtti
centroméra szétvaldsra vonatkozd adatai statisztikailag szignifikansan gyakoribbnak
bizonyultak a szkizofrén csoportban.

- A szkizofrén és a bipolaris zavarban szenvedd betegek minor anomalia-profiljara
iranyuld vizsgalatunk eredményei igazoltdk, hogy a szkizofrén csoportban, de kisebb
prevalenciaval a bipolaris csoportban is, a sz4j és a fej régidinak minor fizikalis anomaliai
gyakoribbak a kontroll csoport adataival sszehasonlitva. A kutatds a bipolaris csoport
esetében az elsd volt, amely a minor malformaciok és a fenogenetikai variansok
gyakorisagat elkiilonitve elemezte.

- A szakirodalomban elséként vizsgaltuk homicidiumot elkdvetett vagy megkisérelt
szkizofréniaval ¢él6 betegek minor fizikalis anomalia-profiljat, nem erészakos
paciensekkel Osszehasonlitva. Az emberdlést elkovetett vagy megkisérelt szkizofrén
betegeknél nagyobb szamban talalunk minor fizikalis anomaliakat, amely timogatja azon
feltételezést, hogy a betegek ezen alcsoportjdban sulyosabb neurobiologiai deficit
azonosithato.

- A szakirodalomban elsOként szamoltunk be minor fizikalis anomalidk, minor
malforméciok ¢és fenogenetikai variansok megkiilonboztetésével torténd elemzésérdl
szkizofrén paciensek hozzatartozdi kdrében, ramutatva, hogy az abnormalis agyi fejlédést
okozd karosodasok megjelenhetnek az elsd és madasodik trimeszter alatt is (csak a
fenogenetikai variansok voltak gyakoribbak szkizofrén betegek hozzatartozoi kozott),
azonban jelentés adat, hogy egy minor malformécié (lapos homlok) nagyobb
gyakorisagot mutatott a betegek hozzatartozdinak csoportjadban. Eredményeink a minor
fizikalis anomaliak endofenotipus jellegére utalnak.

- Korabbi vizsgalatok a szkizofréniaban észlelheté mentalizacios deficitet az akut
fazishoz kotddd allapotmarkerként értelmezték, és nem talaltak eltérést a remissziods
fazisban. Kutatasunkban — a szakirodalomban elséként - azt talaltuk, hogy a paciensek
mentalizacids teljesitménye remisszids fazisban is gyengébb volt, amit leginkdbb az
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irénia feladatban nyujtott teljesitmény hatarozott meg. Megallapitottuk, hogy a
mentalizacios deficit szkizofrénidban vonasmarker.

- A nyelvpragmatikai készségeket tanulmanyoz6 vizsgalatunk eredményei tdmogattak a
nyelvpragmatikai diszfunkcionalitas meglétét szkizofréniaban. Uj eredmény volt, hogy
szemben az addig egyetlen, a grice-i maximakra iranyuld szisztematikus vizsgalattal,
kutatasunkban deficitet talaltunk a relevancia maxima megsértésének dekodolasa soran
IS.

- Voxel-alapu morfometrids MRI vizsgalatunk a szakirodalomban az elsé volt, amely
kapcsolatot igazolt a mentalizacios deficit és a sziirkedllomany eltéré volumene kozott
szkizofrénidban. Eredményeink a temporalis és az orbitofrontalis teriiletek strukturalis
abnormalitdsdra mutattak r4 a mentalizacids deficit hattereként szkizofrénia korai
fazisaban, s alahtuztak a korai felismerés és a megfeleld kezelés sziikségességét.

- A nem sz6 szerinti jelentés értelmezésének vizsgalata szkizofrénidban azt az eredményt
igazolta, hogy azok a szkizofrén betegek, akik jo szemantikus-, és - a Wechsler teszttel
mérhetd - jo neurokognitiv készségekkel is rendelkeznek, részben képesek a hianyzo
mentalizacidos képességiik kompenzaldsdra a metafordkat és az ironidt tartalmazo
tarsalgasi helyzetekben. Ezzel szemben a nagyobb mentalizacios eréfeszitést igényld
tarsalgasi implikatirdk dekodolési zavara ezen kompenzald készségekkel mar nem
ellenstlyozhato6.

- Funkciondlis MRI vizsgalatunk a szakirodalomban az elsd volt, amely az ironiaértés
neuralis hatterének tanulmanyozasat tiizte ki szkizofrénidban. Eredményeink azt
mutatjak, hogy szkizofrénidban, az ironikus kijelentés indirekt tartalménak megértési
zavaraval parhuzamosan egy abnormalis, szegényes neurondlis miikodés figyelhetd meg
a frontalis, a temporalis és a parietalis régidkban.

- Egy kovetkez6 fMRI vizsgalatunk eredményei szerint, szkizofrén betegek egy olyan
csoportjaban, melyben a betegek mindegyike jo neurokognitiv képességekkel
rendelkezett, a betegek a kontroll csoporthoz hasonléan teljesitettek az irdnia
feladatokban. Annak ellenére, hogy a két csoport teljesitménye a feladatmegoldas terén
hasonld volt, a betegek aktivacidos mintdzata az ironia feladatok kontextus fazisa alatt
szignifikansan eltért az egészségesekétdl. Annak érdekében, hogy megtudjuk, vajon mi
allhat e jelenség hatterében, deaktivacios mintazatokat vizsgaltunk mindkét csoportban a
feladat kontextus fazisa alatt. Ennek eredményeképpen azt talaltuk, hogy mig az
egészségesek kiterjedt deaktivacids mintdzatot mutattak, addig a betegek esetében
egyaltalan nem detektaltunk deaktivaciot.

- A szakirodalomban els6ként irtam le a megfert6zottségi téveszme (EKbom-tiinet) és a
sajatszag téveszme tarsulasat szkizofrénidban.

- A koros identifikaciok egy formajat irtuk le, amellyel kapcsolatban a ,,szelf klonalis
pluralizacioja” elnevezést javasoltuk.

- A szakirodalomban els6ként kozoltem a korai posztpartum idészakban megjelend
terhességi téveszme jelenségét.

- Szintén els6é szakirodalmi kozlés volt a terhességi téveszme és a megfert6zottségi
téveszme férfi betegben tortént tarsuldsarol kozolt esettanulmany.

- A szakirodalomban elsoként szamoltam be, a folie a deux — Gralnick altal leirt — két
altipusa (a folie communiquée és a folie simultanée) egylittes megjelenésérol.
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- A szakirodalomban elséként kozoltiink minor fizikalis anomalia vizsgalatot, amelyben
nem-familiaris unipoldris major depresszios betegeket hasonlitottunk Ossze kontroll
személyekkel. Ezen negativ vizsgalat arra mutathat ra, hogy a nem-familidris unipolaris
major depresszid — a pszichozisok kontinuumén - a kongenitalis szkizofrénidhoz
viszonyitva a masik pdéluson helyezkedik el, amely korkép esetében azok a hasonlosagok,
amelyek a szkizofrénia és a bipolaris zavarok marker-profilja esetében észlelhetok,
eltlinni latszanak.

- A minor fizikalis anomalidk prevalencidjara vonatkozé adataink tAmogatjak a bipolaris
I-es és bipoldris Il-es zavar hatterében feltételezhetd idegfejlodési deficit meglétét.
Mindkét csoportban a minor malformacidk gyakoribbak voltak a kontrollokhoz képest,
amely adatok hangstlyosan utalhatnak egy korai - az els trimeszterben elszenvedett -
az els6 volt a szakirodalomban, amely a minor fizikalis anomalidk prevalenciéjat bipolaris
Il-es zavar esetében vizsgalta, tanulmanyunk tamogatja az abnormalis
neurodevelopmentalis folyamatok szerepét ebben az alcsoportban is.

- Vizeletszteroid-profilokat depresszidoban vizsgalva, azt talaltuk, hogy a kortizol szint
emelkedése a depresszids nok és a DHEA szint csokkenése a depresszios férfiak korében,
utalhat arra, hogy a hipotalamusz-agyalapimirigy-mellékvese tengely mitkodése eltéréen
modosul a két nemnél depresszid esetében. A vizeletszteroid metabolit ardnyok alapjan
igazolodott, hogy a 11B-HSD enzimrendszer miikddése nemtdl fiiggetleniil modosult a
depresszioban szenvedd betegeknél, azonban a valtozas mértéke nagyobb volt a
depresszidban szenvedo férfiak esetében.

- A szakirodalomban elsOként vizsgaltuk a minor fizikélis anomalidk gyakorisagat
Tourette-szindromaban. A magasabb prevalencia a betegek esetében arra utal, hogy a
betegség koreredete az idegfejlodes korai szakaszaival mutat 6sszefliggést.

- A minor malformacidkat és a fenogenetikai varidnsokat elkiilonitve vizsgald
tanulmanyunk az els6 ilyen volt az autizmus kutatdsaban. Jelen vizsgalatunk soran a
minor fizikalis anomaliak individualis elemzése arra mutatott ra, hogy a 4 szignifikansan
gyakoribb minor fizikalis anomalia koziil egy volt minor malformacio (primitiv fiil) és
harom fenogenetikai varians (abnormalis filtrum, clinodactylia, 1. és 2. labujj kozti
sz¢élesebb rés), amely alapjan az elsé és a masodik trimeszter sordn is bekovetkezd, az
agyfejlédést érintd inzultus valdszinlisithetd.

- A szocialis kogniciot mentalis retardacioban tanulmanyozé vizsgalatunk eldszor
mutatott ra, hogy a perinatalis hypoxiaval Osszefiiggé kozepesen mentalis retardalt
gyermekek esetében nyelvpragmatikai deficit mutathat6 ki.
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11 A szerzo6 értekezéshez kapcsolodé konyveinek, tudomanyos
kozleményeinek és konyvfejezeteinek listaja.

(Folyoiratok besorolasa az MTMT tablazata szerint, az idézettségi adatok
az MTA V. Orvostudomanyi Osztaly eloirdsai szerint)

A PhD fokozat megszerzése (1998) eldtti tudomanyos kozlemények:
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pszichozisokban. Orvosi Hetilap, 131, 2575- 2578.

Fiiggetlen idéz6: 1, Osszes idézé: 1

2.Tényi T., Trixler M. /1992/: A Capgras- jelenségr6l. Psychiatria Hungarica, 7, 457-
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3.Tényi T., Trixler M. /1993/: Coexistence of the Delusions of Infestation and Body
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Fiiggetlen idéz6:4, Osszes idéz6: 5
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Fiiggetlen idézé: 40, Osszes idézé: 53

5.Trixler M., Tényi T., Csabi Gy., Szab6é G., Méhes K./1998/: Az informativ
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A PhD fokozat megszerzése (1998) utani konyv:
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Tarsasag tAimogatott.

2 A kényvvel 2010-ben a Magyar Pszichidtriai Tarsasag Nyiré Gyula dijat nyertem el, amelyet minden
évben a legjobb monografia szerzéjének osztanak ki.

71



dc_1410 17

A PhD fokozat megszerzése (1998) utani kozlemények:

1.Tényi T., Trixler M./1999/: Az idegfejlédés és a felnbttkor pszichopatologiaja.
Psychiatria Hungarica, 14, 319 - 334.

2.Trixler M., Tényi T. /2000 /: Problems With the Waldrop Scale. The American
Journal of Psychiatry, 157, 486.

Fiiggetlen idéz6:8, Osszes idéz6: 18

3.Tényi T., Csabi Gy., Szabé R., Trixler M. / 2000 /: Informativ morfogenetikus
varidnsok megjelenése szkizofréniaban és bipolaris affektiv zavarban. Psychiatria
Hungarica, 15, 163 - 169.

Folyéirat besorolasa: Q4, Fiiggetlen idézd: 1, Osszes idézo:1

4.Trixler M., Tényi T. /2000 /: A szkizofrén és affektiv pszichozisok kozotti genetikai
Osszefliggés. Psychiatria Hungarica, 15, 632 - 640.

Folydirat besorolasa: Q4

5.Herold R., Tényi T., Lénard K., Trixler M. /2000/: Mentalizacid és szkizofrénia.
Tudatelméleti deficit remisszioban lev6 szkizofréneknél. Pszichoterapia, 9, 370 - 375.

6.Trixler M., Tényi T., Csabi G., Szabé R. /2001/: Minor physical anomalies in
schizophrenia and bipolar affective disorder. Schizophrenia Research, 52, 195 - 201.

Folyéirat besorolasa: D1, Fiiggetlen idézd: 42, Osszes idézd: 51

7.Méhes K., Trixler M., Tényi T., Kosztolanyi Gy. /2001/: Premature centromere
division in schizophrenia? Preliminary report. International Journal of Human
Genetics, 1,183-186.

8.Tényi T., Herold R., Lénard K. Trixler M. /2001/: Tudatelmélet és pszichopatoldgia.
Referatum. Pediater, 10, 5 - 6.

9.Tényi T., Herold R., Fekete S., Kovacs A., Trixler M. / 2001 /: Coexistence of
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schizophrenia. Psychiatria Hungarica, 30, 18-26.

Folydirat besorlasa: Q4, Fiiggetlen idéz6:3,0sszes idéz:3

112.Kovacs A., Kovacs A.,Hamvas E., Szabo Zs., Varga-Bodo Zs., Tényi T./2015/:
Induced Psychosis or Psychotic Relapse? — An Unexpected Effect of Anti-Parkinson
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Treatment. International Journal of Emergency Mental Health and Human
Resilience, 17,No 2, 443-445.

Folyoirat besorolasa: Q3

113.Varga E.J., Tényi T./2015/ : Almodévar filmjeinek alkotas-1élektani és befogadas-
1élektani megkozelitése. Pszichoterapia, 24, 176-184.

114 Hau L., Csabi Gy., Tényi T. /2015/ : Anti-N-metil-D-Aszpartat-receptor-
encephalitisz — Utmutatd a diagnosztikus és terapids kihivasokhoz. Psychiatria
Hungarica, 30,402-408.

Folydirat besorolasa: Q4

115.Arkovits A., Tényi T. /2015/ : Psychosis in adolescence — an anthropological
approach. Psychiatria Hungarica, 30,418-423.

Folydirat besorolasa: Q4

116.Tényi D., Gyimesi Cs., Kovacs N., Tényi T., Janszky J. /2016/: The possible role of
the insula in the epilepsy and the gambling disorder of Fyodor Dostoyevsky. Journal of
Behavioral Addictions, 5, 542-547.
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117 Magyar E.E., Csabi Gy., Tényi T., Tényi D. /2016/ : A Yale Eteladdikciés Skala —
irodalmi attekintés. Psychiatria Hungarica, 31,256-260.
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14 MTMT adatok — A Magyar Tudomanyos Akadémia V.
Orvostudomanyi Osztaly eléirasai szerint

Tényi Tamas tudomanyos és oktatasi munkassaganak 6sszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2017.05.12.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok*
Osszesen | Részletezve | Fliggetien | Osszes
I. Folyéiratcikk? 177 --- - ---
szakcikk, nemzetkdzi folyodiratban, idegen nyelvi -—- 40 435 501
szakcikk, hazai idegen nyelv( - 8 15 17
szakcikk, magyar nyelvi --- 90 27 31
szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzéként® 0 0 0
Osszefoglalé kozlemény --- 12 79 88
révid kézlemény --- 27 122 138
Il. Konyv 13
a) Szakkonyv, kézikonyv 8 --- --- ---
idegen nyelvi 0
magyar nyelvi ---
aa) Fels6oktatasi tankonyv
b) Szakkonyv, tankényv szerkesztoként 5
idegen nyelvi --- 0 --- -—-
magyar nyelvi -—- -—- -—-
bb) Fels6oktatasi tankonyv --- 0 --- ---
lll. Kényvrészlet 55
idegen nyelvi --- 3 0 0
magyar nyelvi --- 43 3 3
cc) FelsBoktatasi tankonyvfejezet 9 0 0
IV. Konferenciak6zlemény* 18 --- 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 10 0 0
Tudomanyos kézlemények 6sszesen (l.-1V.) --- 253 681 778
Ile)'udomémyos és oktatasi kozlemények 6sszesen (I- 263 631 778
V. Tovabbi tudomanyos miivek 38
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu --- 28 0 0
folyoiratokban megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszoélasok, valaszok --- 10 10 22
VI. Idézett absztraktok® 4 7 7
Idézettség szama' 698 807
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Hirsch index® 18
g index® 28
Specialis tudomanymetriai adatok Szama 'Osszes’
hivatkozéas

Els6 szerzés folydiratcikkek szama?* 80 234
Utolsé szerzds folyodiratcikkek szama?* 43 158
Az utols6 tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani 128 630
(1998 - ) teljes tudomanyos folyodiratcikkek
Az utols6 10 év (2007-2017) tudomanyos, teljes, lektoralt

VST . 64 148
folydiratcikkeinek szama
A !egmagasabb .i.dézetts.égij kéglemé’ny o 104 12,89%
idézettsége (az 6sszes idézettség szazalékaban)

279

Idézetek szama, amelyek nem szerepelnek a
WOS/Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 1 0
Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios 0 0

kdzremiikéds?

*Az MTMT nem tudja szolgaltatni a megosztott elsé és megosztott utolsé szerzGség adatokat.

Ezeket a kérelmezének a doktori eljaras folyaman a 3. sz. adatlapon kell feltiintetnie.

Megjegyzések:

1 a disszertacid és egyéb tipusu idéz6 nélkili - WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 |lektoralt, tudomanyos folydiratban

3 a szerz6 irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerz6i hozzajarulasaval késziiltek szerzéként jegyzett

kdézleményei, és az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakdzlemény folydiratban, konyvben vagy egyéb konferenciakotetben

5 nem idézett absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

6 a disszertacio és egyéb tipusu idézé nélkili 6sszes idézbvel szamolva

7 kdzrem(ikodés esetén a csoportos szerzdségii kozlemények idézettsége kiilon értékelendd, és nem

szamithato be az 0sszesitett idézetek kozé
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