Valasz Faludi Gabor biraléi véleményére

Halasan koszonom Faludi Gébor Professzor Urnak biraldi véleményét, kérdéseit és kritikai

megjegyzéseit. Az alabbiakban valaszolok:

Hianyat érzem a tanulmany elején elhelyezett rovid "Bevezetés"-nek, melyben a szerzé
osszefoglalja munkdja targyat képezo vizsgalatokat és azokat valamilyen egységes konceptudlis
keretbe probdlja elhelyezni. Jelen formaban a munka ,,in medias res” kezdodik és csak a 26.
oldalon van par sor ,, Bevezetés-szeriiseg”. Késobb a fejezetek elején van "Bevezetés", bar ezek
elnevezése két fejezetben is "Hatter és célkitiizések".

K6sz6nom Opponens Ur megjegyzését, valoban a dolgozat kiilonboz fejezeteiben ismertetem
a vizsgalatokat megalapozo hatteret és célkitlizéseket, mintegy bevezetésként. Elfogadom
Opponens Ur meglatasat, hogy a 18 oldalas altalanos bevezeté fejezet utan a célkitiizések

megfogalmazasa eldtt szerencsés lett volna a sajat vizsgalataimhoz is egy bevezetést illeszteni.

A szkizofrénia élettartam-prevalenciajat (pontosabban "lifetime morbid risk™-jét ) ujabban 1%
alattinak ( kb. 0.7%-nak ) adjak meg (a szerzd 1%-t emlit).

Ko6szondm a pontositast. A szkizofréniara vonatkozd epidemioldgiai vizsgalatok kapcsan
utalnék egy 2018-ban publikélt incidencia vizsgdlatra, amely 6 orszagban 17 vizsgalati
helyszinen tortént 2774 beteg azonositasaval (Jongsma €s mtsai,2018). A vizsgalat eredménye
szerint kozel 8-szoros kiilonbség is észlelhetd volt egy-egy vizsgalati helyszin kozott, igy ez a
kiilonbség rajzolodott ki a spanyol Santiago (6/100 000 személy) és a francia fovaros, Parizs
(46,1/100 000 személy) kozott, s markans eredmény volt, hogy a dél-eurdpai orszagokban az
elsé epizddos pszichozisok indicidenciaja jelent6sen alacsonyabbnak mutatkozott. Faludi
Gabor és munkatarsai (2011) 6sszefoglald kozleményiikben hivjak fel a figyelmet arra, hogy
nemi kiilonbségek észlelheték a betegség epidemioldgidja és klinikai sajatossdgai
vonatkozasdban, igy ndbetegek esetében a betegség késébb kezdddik, ritkabb a szerhaszndlat,
valamint magasabb a pozitiv és affektiv tlinetek és alacsonyabb a negativ tiinetek gyakorisaga

(Faludi és mtsai,2011).



A prodromdban ( DSM-5 "C" kritériuma szerint ) attenudlt formdaban barmely "A" tiinet jelen
lehet ( pl. az egyértelmiien "pozitiv" tiinet téveszmék és hallucindciok eléallapotai, mint a
"furcsa hiedelmek" és a " szokatlan perceptudlis élmények" ), ezért azt allitani, hogy ezen
idoszakban csak negativ és kognitiv tiinetek lehetnek jelen, nem helytallo.

Kétségtelen, hogy prodromalis tiinettan keretében attenualt forméaban a pozitiv tlinettant idéz6
jelenségek is megjelenhetnek, koszonom Faludi Professzor Ur ezzel kapcsolatos megjegyzését,
vonatkozasainak feltarasa a szkizofrénia kutatds utolsd 15-20 évének fontos teriiletét képezi
(Tényi,2003). Egy 2502 beteg adatait elemz6 meta-analizis szerint, a prodromalis tiinettannal
azonositott személyek 18%-a esetében jelent meg pszichotikus tlinettan 6 honappal, 22 %-a
esetében egy évvel,29 %-a esetében két évvel, mig 36% esetében 3 évvel a keresztmetszeti
vizsgalat utan (Fusar-Poli és mtsai,2012). A prodromalis tiinettan korai azonositasanak
jelentdségét a korai pszichologiai és farmakologiai intervenciok bevezetése €s a teljes
pszichotikus fenomenolédgia kibomlasanak megakadalyozasa képezi (Sadock, Sadock, Ruiz,
2015).

A major depresszio (MDD) szovegben szereplo élettartam prevalenciaja (16-20%) tulzonak
tinik... A depresszios epizod tiineteinél a "pszichomotilitas meglassultsaga"-nak emlitése jogos,
bar tegyiik hozza, hogy a pszichomotoros felgyorsulds ugyancsak DSM tiinete a depresszios
epizodnatk.

K6sz6nom Opponens Ur tisztazo és pontositd megjegyzését. Erdemes megemliteni, hogy a
major depresszid prevalenciaja a mediterran orszagokban és a Tavol-Keleten az eurdpai, észak-
amerikai és ausztral adatokhoz képest Iényegesen alacsonyabb (Szekeres,Bai-Nagy,
Rihmer,2015). A WHO World Mental Health (WMH) Survey Initiative eredményei szerint a
major depresszids epizodok ¢lettartam prevalenciaja 18 vizsgélt orszag esetében jelentds
kiilonbségeket mutatott, a magas jovedelmii orszagokban (,,high income countries”) joval
magasabb értékek adodtak, mint a kdzepes €s alacsony jovedelmii orszdgokban (Kessler,
Bromet,2013). Mig ebben a kutatasban Franciaorszag esetében 21%-0s, az Egyesiilt Allamok
esetében 19,2%-o0s, Belgium esetében 14,1%-os, Uj-Zéland esetében 17,8%-o0s élettartam
prevalenciat kozoltek, addig Mexikd esetében 8%-0S, Olaszorszag esetében 9,9%-0s,

Spanyolorszag esetében 10,6%-0S prevalencia értékek keriiltek publikalasra. K6szondm a



major depresszios epizod tlinettandra vonatkozd kiegészitését, amellyel teljes mértékben

egyetértek.

A mentalis retarddcio...inkabb gyiijtofogalom, mint "korkép", tobb szaz ismert (genetikai,
toxikologiai, traumds stb.) okkal, hozzatéve, hogy az esetek nagy része tovabbra is idiopathias,
ezert joval heterogénebb, mint az ugyanitt felsorolt ADHD vagy Tourette-Sy.

Teljes mértékben egyetértek Faludi Professzor Urral a mentalis retardacio (BNO-10) — értelmi
fejlodés zavara (DSM-5) heterogén szindromaként valdo szemléletében, értekezésemben a
kiilonb6z6 - intellektudlis karosodassal jard - betegségek hatterében huzddo idegfejlodési

koreredet jelentdségére kivantam altalanossagban felhivni a figyelmet.

A szkizofrén paciensek agyi képalkotassal nyert eredményeinek ismertetése soran nem taldaltam
utalast arra a leletre, hogy a medialis tempordlis lebeny volumeneltéréseiben sok vizsgalat
oldalisagi kiilonbségeket tart fel (B>J). Tovabba, a szerzo kiemelten fontosnak tartja az elsé
epizodos személyek képalkoto vizsgalatat, de ugyanilyen fontosnak tiinik — melyre nem talaltam
emlitést — a beteg személyek egészséges hozzdtartozoiban végzett vizsgalatok eredményeinek
targyaldsa. Azert is indokolt lett volna, mivel a szerzének is van szkizofrénids pdciensek
egészséges hozzatartozoiban végzett vizsgalata (Id. az értekezés 5.6. fejezetét). Nem olvashato
a volumetrias képalkoto vizsgalatok eredményeinek diszkusszidjandl az a - még vitatott -
velemény, hogy talan maga az antipszichotikus kezelés is hozzajarulhat bizonyos agyteriiletek
volumenének valtozasahoz.

Ko6széném Opponens Ur fontos kiegészitéseit, amelyekkel teljes mértékben egyetértek.
Szkizofrénidban a kutatasok soran észlelt eltérések, amelyek az anatomiai és funkcionalis agyi
vonatkozasat jelentik (Oertel-Kndchel, Linden, 2011). Crow és munkatarsai vetették fel, hogy
a szkizofrénia a normal agyi lateralizacié zavaranak kovetkezménye, amely eltérés hatterében
genetikai okok huzodnak (Crow ¢és mtsai, 1989). A temporalis régidk volumene ¢&s
aszimmetridja vonatkozasaban talalt eltérések klinikai relevencidval birnak a hallucinaciok, a
gondolkodas- és beszédzavarok, valamint egyéb pozitiv tiinetek kialakuldsa szempontjabol
(Friston, 1998, Kéri, Janka,2003). Ahogy a lateralizacio kapcsan konyvfejezetiikben Kéri és
Janka szellemesen rakérdeznek: a szkizofrénia ,,az ar, amelyet a nyelv kialakulasaért

fizetlink?”(Kéri,Janka,2003,730.pp.). A pszichozisok kontinuum hipotézise szempontjabol



izgalmas fejlemény, hogy cerebrélis aszimmetria eltéréseir6l beszamolok jelentek bipolaris

depresszioban szenvedd betegek vizsgalata kapcsan is (Bruder és mtsai, 1992).

A szkizofrén betegek tlinetmentes hozzatartozoi korében észlelhetd agyi strukturalis és
funkciondlis eltérések fontos potencialis endofenotipikus markerei a korképnek, igy
kiemelhetd, hogy az agyi 6sszvolumen ¢és a hippocampus volumenek vonatkozasaban is kisebb
méretekrol torténtek kozlések (MacDonald,Schulz,2009), mig Moran és munkatarsai (2013)
attekintd tanulmanya szerint az agyvolumen redukcid fokozott genetikai rizikd esetén
(diszkordans ikertestvér) progresszivitast is mutat. Tovabbi kutatasok sziikségességére
figyelmeztet azonban egy voxel-alapi morfometrias vizsgalat, amely nem talalt kiilonbséget a
hozzatartozok és az egészséges kontroll személyek sziirkedllomany volumenei kozott (der

Velde ¢és mtsai,2015).

Koszonom a kérdést, amely azon tobbek altal megfogalmazott kétségekre utal (attekintik Goff
¢s mtsai,2017, Herold, Szekeres, Bitter,2017), hogy a hosszutava antipszichotikus kezelés
mennyiben jarulhat hozzd az agyvolumen csokkenéséhez ¢és a dopamin receptorok
szenzitizacidjahoz. Mind a Professzor Ur éltal idézett attekintés, mind egy hazai szerzOk altal
nemrég irt munka ugy foglal allast, hogy a folyamatos fenntarté antipszichotikus kezelés
szignifikansan csokkenti a relapszusok rizikojat szkizofréniaban. Nem egyértelmi, hogy a
kiilonboz6 észlelt idegrendszeri valtozasok koziil melyek tarsulnak a betegség lefolyasahoz és
melyek hozhatok 6sszefiiggésbe az antipszichotikus kezeléssel (Herold, Szekeres, Bitter,2017).
Meghatarozhat6 az antipszichotikumok hatékony €s biztonsagos adagja, s keriilni kell a magas

antipszichotikus do6zisok alkalmazasat (Herold, Szekeres, Bitter,2017).

Ide kivankozik az a megjegyzés, hogy az urbanizdacio patoplasztikus hatasat nemcsak az ezzel
jaro stressz medialhatja, hanem a fertézések nagyobb eséllyel torténd akviralasa ( pl. nagyobb
népsiriség, tobb kontaktus), a légszennyezettség, a gyakoribb D vitamin hiany és a
kabitoszerekhez valo konnyebb hozzaférés.

Teljes mértékben egyetértek Opponens Ur kiegészitésével.

33. oldal (MFA szkizofréniaban és alkohol-dependenciaban): A vizsgalat miért "prospektiv”,
ahogyan szerzd azt a "Modszerek" elsé mondataban emliti?



Elnézést kérek az esetlegesen félreértheté megfogalmazasért. A vizsgalat soran folyamatosan
felvételre keriild paciensek esetében tortént a minor fizikalis anomalidk regisztralasa, amely

révén a mindennapi klinikai gyakorlat soran észlelhetd betegpopulaciok minél adekvatabb

crcr

A kontrollok miért alkohol dependens (AD) és miért nem egészséges személyek voltak? Szinte
minden major és minor pszichidatriai zavarral tdarsulhat alkohol-dependencia, ezért nem
lehetiink bizonyosak, hogy az AD csoport tagjai ,, tisztan” alkoholbetegek voltak. Raaddasul nem
talaltam utalast arra, hogy a szerzok barmilyen modon felmérték volna a komorbiditast.

A vizsgélat megtervezése sordn a kontroll csoport kivalasztdsa soran arra torekedtiink, hogy
minél kisebb legyen a valoszinlisége annak, hogy a szkizofrénia spektrumhoz tartozo, vagy
esetlegesen a késdbbiekben szkizofrénidban megbetegedd személyt bevalasszunk a kontroll
csoport tagjai kozé. Ezért esett munkacsoportunk valasztasa az alkoholfiiggéségben szenvedd
paciensekre, mint kontroll csoportra. A kontroll alkoholfiiggé személyek bevalogatasa soran a

komorbid, kettds diagnézist pacienseket kizartuk a vizsgalatbol.

35. oldal: Az eredmények kapcsan felmeriil a lehetéség, hogy a nagyszamu oOsszehasonlitds
(n=34) statisztikailag indokoltta tenne Bonferroni korrekcio alkalmazasat. Ebben az esetben
cca. 0.0015-0s uj szignifikancia hatart kapnank. Hany osszehasonlitas maradna ez esetben
szignifikans?

70-71oldal., 9. és 10. tablazat (Szkizofréniaval élé betegek hozzdtartozoi korében végzett MFA
vizsgalatok, eredmények, megbeszélés ) A nagyszamu osszehasonlitas (Fisher egzakt tesztek)
kapcsan ismét felmeriil, hogy miért nem végeztek Bonferroni korrekciot ? Nem teljesen vilagos,
hogy csak a 7 régio osszehasonlitasa tortént ? Ha utobbi sejtés igaz, akkor minimum 57+7
osszehasonlitds tortént, mely abszolut indokolna a Bonferroni korrekciot.

Ko6szonom Opponens Urnak a Bonferroni korrekcio alkalmazéasara vonatkozd megjegyzéseit,
valoban a tobbszords 0sszehasonlitas esetén megndhet az elsdfaju hiba valdsziniisége, azonban

mi a tesztek eredményét nem szimultdn, hanem egymastol fliggetleniil kivantuk értékelni.

A vizsgalatban végiil bent maradt 34 MFA és a 22 kies6 MFA osszege 56 (kozben a szerzo azt
irja, hogy osszesen 57 MFA-t vizsgaltak).



Elnézést kérek a pontatlansagért, az elemzés soran az 57-bdl 34 minor fizikélis anomaliat
elemeztiink, mig 23 minor fizikalis anomaliat nem vettiink figyelembe a tovabbi feldolgozas

soran.

S1.oldal:(Idoeldtti centroméra szétvalas szkizofréniaban)"a gyogyszeres kezelés szempontjabol
a minta nem volt megfeleléen standardizalva" mondat szakmailag nem vilagos: mit jelent itt a
"standardizalva". Nem lenne szerencsésebb a "homogenizalva" kifejezést hasznalni? A talalt
kromoszoma instabilitist a szerzo tobbek kézott a "pszichofarmakonok abnormalis
metabolizmusaval" magyaradzza korabbi irodalmi adatokra hivatkozva. Azt irja, hogy a 2-€S
szamu beteg gyogyszermentesen is abnormalis eredményeket produkalt, ami némileg
ellentmond a "pszichofarmakonok abnormalis metabolizmusanak" feltételezett oki szerepérol.
Ha felmeriilt a gyogyszerelés hatasa, nem lett volna célszerii elsé epizodos gyogyszer-naiv
betegek korében megismételni a vizsgalatot?

Ko6szonom Faludi Professzor Ur tisztazé kérdéseit. Ahogy arra az értekezésben is utalok, a
vizsgalat limitacidjat képezte, hogy a bevont betegek kiillonboz6 hatdsmechanizmusu
antipszichotikus medikéacioban részesiiltek, s ahogy Opponens Ur is utal ra, egy beteg esetében
nyilt lehetség gydgyszermentes allapotban elemezni a kromatid és kromoszéma torések és az
id6elotti centroméra szétvalas gyakorisagat. A pszichofarmakonok esetleges szerepe mellett,
ahogy arra az értekezésben is utalok, a szkizofrénidval €16 személyek korében észlelhetd
relative  gyakoribb kromoszéma instabilitdis mogott genetikai  tényezOk  szerepe

valoszintlsithetd (Smith és mtsai, 2010, Demirhan, Tastemir, 2003, Demirhan és mtsai, 2006).

A vizsgalat hipotézise, miszerint a homicidiumot elkoveté violens betegek sulyosabb
agyfejlodési rendellenességekkel rendelkeznek nem-violens tarsaikhoz képest, nem tisztdzott,
hogy milyen elbzetes adatokon alapul. Példaul a negativ tiinetek protektivek az erdszakos
cselekedetek szempontjabol, mig a negativ tiinetes szkizofrénia korkimenetele jellemzoen
rosszabb. Ebbol a két premisszdabdl (feltételezve még, hogy a rosszabb korkimenet hdatterében
sulyosabb "agyfejlodési rendellenességek"” dllhatnak) akar egy a szerzok altal feltételezettel
ellenkezo hipotézist is fel lehetne dllitani.

Hipotézisiink kialakitasa elsdsorban a strukturalis képalkotd eljarasok altal feltart adatok
mentén tortént, mivel a minor fizikalis anomaliak prevalencia adatai indirekt, de robusztus
bizonyitékait képezhetik a homicidiumot elkdvetett vagy megkisérelt szkizofrén betegek
esetében feltételezhetd stilyosabb neurodevelopmentdlis zavarnak. Az elmult két évtizedben, a

sulyosan erdszakos szkizofrén betegek neurobiologiai jellemzdivel foglalkozd vizsgalatok,



azon beliil is leginkabb a képalkotd eljarasokon alapulé tanulmanyok fontos adatokat
szolgaltattak. Az eddigi kutatasok visszatéréen gyakoribb frontalis és a temporalis lebenybeli
abnormalitasokat azonositottak (Soyka,2011), MRI-vizsgalati eredmények csokkent
sziirkeallomany-térfogatot mutattak er6szakos viselkedést mutatd szkizofrén betegek esetében
nem erdszakos paciensekkel dsszehasonlitva (Puri és mtsai, 2008). Tovabbi eredmények az
erszakos szkizofrén betegek alcsoportjaban: Kisebb teljes agy- valamint hippocampus-térfogat
(Barkataki és mtsai, 2006), az orbitofrontalis kéreg és az amygdala kozotti 6sszekottetés zavara

(Hoptman ¢és mtsai, 2002) és az amygdala strukturalis abnormalitasa (Wong és mtsai, 1997).

Ugy tiinik tovibbd, hogy a betegcsoportokban fontos zavarévaltozékat nem kontrolldltak a
szerzék ebben a vizsgdlatban, konkrétan a csoportok jellemzése nem megfelels. Erdemes lett
volna egyéb, a violencia szintjét varhatoan jelentosen befolydsolo komorbid allapotok, pl. 11-
tengely diagnozisok (pl. antiszocialis személyiségzavar ), alkohol/drog hasznalat, kor, nem! stb.
szempontjabdl illeszteni a vizsgalt csoportokat.

Ko6szonom Faludi Professzor fontos felvetését. Az értekezésben valoban nem szerepel, de az
eredeti — a Psychiatry Research folyoiratban megjelent — kozleményben feltiintettiik, hogy mind
az er6szakos, mind a nem erdszakos szkizofrén csoport, mind a kontroll személyek esetében az
antiszocialis magatartas, az impulzus kontroll zavar, a személyiségzavarok és minden egyéb
neuropszichiatriai betegség kizarasra keriilt (Tényi és mtsai,Psychiatry Research,2015,225,702-
705, 2.1 Study subjects cimii bekezdés a 703-ik oldalon).

Erdekes lett volna tudni, hogy a homicidiumot elkévetett betegek, a delictum elkovetésének
idején kezelés alatt alltak-e?

Koszonom az észrevételt, a vizsgalatba bevont erdszakos magatartast mutatd személyek
esetében ezt a dimenziot nem vizsgaltuk, mivel ahogy korabbi valaszomban arra mar utaltam,
elsdsorban a hattérben esetlegesen feltételezhetd idegfejlodési deficitre igyekeztiink minor
fizikalis anomalia tanulményunkkal -a szakirodalomban els6ként — adatokat nyerni. Egyetértek
Opponens Urral abban, hogy egy kés6bbi tanulmanyban az adherencia, a minor fizikalis

anomalidk és az er6szakos magatartas osszefliggéseit érdemes lenne vizsgalat targyava tenni.



94. oldal (Sziirkedllomany csékkenés és mentalizdacios deficit szkizofrénia korai fazisaban:
voxel alapu morfometrias vizsgalat): Nem egészen értheto a konkluzio, miszerint a szkizofrénia
korai szakaszaban a mentalizacios deficit hatterében volumeneltérések dllnak, melybdl a korai
felismerés és a kezelés fontossdaga kovetkezik. Az elsd allitassal kapcsan erds kétseg meriil fel,
hogy az adott vizsgalati elrendezés egyaltalan alkalmas volna kauzdlis oOsszefliggések
megdllapitisara (egy "x dll y hdtterében" tipusii megfogalmazds deklardlasa). Ugy tiinik
inkabb, hogy az alkalmazott keresztmetszeti vizsgalati elrendezés inkabb két jelenség egyiitt
jarasara, de nem a koztiik lévo ok-okozati osszefiiggésre mutathat csak ra. A masodik, a korai
felismeréssel és kezeléssel kapcsolatos, allitast szintén nem latom a vizsgalati elrendezés mellett
bizonyithaténak Ugy lehetett volna vizsgdlni, hogy egy kezelt és nem kezelt csoportot tobb
alkalommal vizsgalnak meg MRI-vel, illetve a ,,faux pas ,, teszttel; ha a kezelt csoportban a
volumenvaltozdsok és a mentalizacios deficit nem valtozik vagy javul, mig a nem-kezelt
csoportban mindketto romlik, az bizonyithatna a korai felismerés és kezelésbevétel
jogosultsagat, sot a két vizsgalt valtozo egyiranyu valtozasa akar még a koztiik feltételezett ok-
okozati kapcsolatot is, bizonyos mértékig aldtamaszthatnd.

Ko6szoéném Faludi Professzor Ur kommentarjat. Ebben a vizsgalatunkban célul tiiztiik ki, hogy
megvizsgaljuk a mentalizacids/tudatelméleti deficit és korai fazisti betegek strukturalis
agypatologiai eltéréseinek Osszefliggéseit. Hipotézisiink szerint, ezen strukturalis valtozasok,
amennyiben olyan régiokat (prefrontalis €s temporalis kéreg) is érintenek, amelyek a szocidlis
kognicioért is feleldsek, szerepet jatszhatnak a mentalizacids teljesitmény rosszabbodéséaban.
Ezt tAmogatja indirekt mddon, hogy Mazza ¢s munkatarsai (2006) egy vizsgélatban jobb oldali
medialis prefrontalis 1ézi6t mutatdé agysériiltek esetében szkizofrén betegekhez hasonlo
mentalizacios deficitet talaltak, mig Shamay-Tsoory és mtsai (2007) a ventromedialis
prefrontalis cortex 1ézidja esetén szadmoltak be szkizofrénidval €16 személyek esetében
észlelhetd mentalizacios deficitrdl. Ide kapcsolodo adat az is, hogy a prefrontalis teriiletek
(kiilondsen az orbitofrontalis €s a medialis rész) patologiaja tobb vizsgalatban is Osszefliggést
mutatott a szocialis kognitiv mitkodésekkel szkizofréniaban (Yamada és mtsai, 2007, Russel €s

crer

feladatok soran szkizofrénidban (Ragland és mtsai,2006,Walter és mtsai,2007).

98. oldal és 107 oldal: "Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” kifejezés pontositasra
szorul. Egyrészt a szerzoi néven kiviil mindkét masik elemnek van magyar megfeleldje
("egyutas", illetve "variancia analizis"). Masrészt a Kruskall-Wallis proba, amennyire tudom,
nem egyfajta ANOVA, hanem annak  a nonparametrikus  parja (
http://semmelweis.hu/dei/files/2013/11/biostatisztikal.pdf , 103. oldal ). Ha a feltételek (ti. az
ANOVA feltételei) nem teljesiilnek, akkor a megfelelo nemparaméteres statisztikat kell
valasztani (Kruskal-Wallis teszt).



http://semmelweis.hu/dei/files/2013/11/biostatisztika1.pdf

Koszoném, hogy Opponens Ur figyelmeztet arra, hogy a Kruskal-Wallis teszt esetében
bennmaradt az angol elnevezés, ezért elnézést kérek, megadhato lett volna a magyar fordités.
Valoban a Kruskal-Wallis préba nem egyfajta ANOVA, hanem annak nem-paraméteres
megfeleldje, bar a szakirodalom a rangszamokon végzett egyutas ANOVA-ként is emliti

(Corder,Foreman,2009).

136. oldal (Ritka pszichiatriai tiinetek......szkizofrén pszichozisokban):"A szelf klonalis
pluralizacioja" jelenség kapcsan némi fenomenologiai rokonsag mutatkozik a multiplex
személyiséggel (disszociativ identitaszavar), foleg annak azzal a formajaval, amikor nem
szukcessziv modon jelennek meg, hanem szimultan vannak jelen a "személyiségek? ”Mik a
jelentosebb elterések a két pszichopatologiai/nozologiai entitas kézott?

Ko6sz6nom Faludi Professzor Ur értékes megjegyzését, valoban van analogia a két jelenség
kozott. Azonban mig a klondlis pluralizacié téveszme, amely igy a gondolkodas koriilirt
tartalmi zavaréként jelenik meg, s igy a ,,t0bbszoros 1étezésrol a paciens mintegy referal”, addig
a disszociativ identitaszavar esetében a parhuzamosan 1étez6 szelf-allapotokrol, identitasokrol
rendszerint a betegnek nincs tudomasa. Ahogy értekezésemben részletesen bemutatom, Murai
¢s munkatarsai (1998), majd munkacsoportunk is (V6ros és mtsai,2003,Tényi,2009) a klonalis
pluralizacio koncepciojat, az Arnold Pick (1903) altal leirt klasszikus reduplikativ paramnézia
jelenségére alapozta, mely hagyomanyosan organikus agyi betegségek soran kialakulo, foleg

helyekre vonatkozo reduplikativ koros azonositast jelent (Murai és mtsai,1998).

153. oldal: Couvade szindromanal emlitést érdemelne, hogy a jelenség hatterében sokan
konverzios mechanizmusokat feltételeznek.

Nagyon koszéném Opponens Ur megjegyzését, amellyel teljes mértékben egyetértek, a
leggyakrabban szomatoform tiinettan formdjdban manifesztdlodé couvade szinroma esetében
neurotikus elharitasok, igy a konverzi6 és introjektiv-identifikacios mechanizmusok jatszanak

szerepet (Enoch, Ball,2001).

A ritka korképek egyiittes jelenlétet kozlo tanulmanyok (folie communiquée és folie simultanée;
terhességi téveszme és megfertozottségi téveszme férfiben; stb) kapcsan adodik a kérdeés, hogy
vajon onallo szindromakrol lehet-e szo, vagy inkdabb izolalt pszichopatologiai jelenségek
koincidenciajanak végeredményeként létrejovo pszichopatologiai "6tvozetekrol”? Esetleg arrol
van-e szo, hogy a téveszmék nem szisztematizaltak, hanem gyorsan fluktudlnak, igy kozel
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egyidejiileg tobbféle tematika van jelen és akkor idovel egyre nagyobb szamu kombindcioja
johet letre az egyidejiileg jelentkezo tematikaknak?

Koszonom a tisztdzo kérdést. Betegeink pszichopatolodgiai tiineteinek részletes megismerése, a
téveszmék tartalmanak, a tlinetek tarsuldsainak feltardsa segitséget nyujthat a paciensek
pszichotikus ,,vilagképének” a megértésében, a kiilondsen nehezen kialakithatd, de az
adherenciat jelent6s mértékben befolyasold paciens-0rvos viszony kialakitasaban. A kiilonb6z6
ritka tlinetek tarsulasa esetén - ahogy az az értekezésemben és a ritka jelenségekkel foglalkozo
konyvemben bemutatott betegek esetében is lathato — felfogdsom szerint nem 0Onalld

szindromakrol, hanem tlinetek koegzisztalasarol beszélhetiink.

169.-176. oldal; 8.2. vizsgalat ( MFA-k bipolaris I-es és bipolaris 1I-es zavarban ): A betegség
kezdet mindkét csoportban kissé késoinek tiinik ( BP-1: 32¢, BP-11: 37¢ ); az irodalmi adatok
szerint a BP-I dltalaban a 20-as életévek kozepén, a BP-II pedig 30 éves kor koriil indul. A
vizsgadlat nem emliti limitdcioként, hogy a kezdetben BP-II diagnozisu betegek egy nem
elhanyagolhato részénél (5-25%) késobb manias epizod alakul ki, igy a végleges diagnozisuk
BP-1 lesz. Ez természetesen inherens limitacioja minden olyan vizsgadlatnak, melyben BP-I és
BP-1I diagnozisu betegek osszehasonlitdsa torténik meg.

Nagyon koszonom Faludi Professzor Ur kiegészitését. Az értekezésemben nem szerepel, de a
vizsgalatot bemutaté - a Psychiatry Research folyoiratban kozlésre keriilt — eredeti
kozleményben (Berecz és mtsai,Psychiatry Research,249:120-124, 4.1 Limitations, 123. oldal)
az Opponens Ur altal is felvetett limitacid megjeldlésre keriilt, miszerint a bipolaris-II
diagnozisu betegek atlag 15 %-a esetében manias fazis jelentkezik a késdbbiekben, s igy a

diagnozisuk bipolaris-I-es zavarra modosul.

179. oldal; 8.3. vizsgalat (Vizeletszteroid profilok unipoladris rekurrens major depresszioban):A
pdciensek a leirds szerint rekurrens unipolaris depresszioban szenvedtek. Mashol azt irja a
szerzo, hogy minimum egy epizodjuk volt a pacienseknek kordabban; ez esetben azok diagnozisa,
akiknek minimum 1 epizodja volt korabban, csak akkor nevezhetd rekurrens depresszionak, ha
egy kurrens, ezek szerint a 2. epizodjuk zajlott a vizsgalat idején. Szakmai szempontbol érdekes,
hogy ezek a paciensek ugyanakkor minimum 7 napja gyogyszermentesek voltak. Raadasul a
bevalasztasi kritérium alapjan (BDI pontszam) alapjan a pdcienseknek a bevalasztas
idopontjaban kozepes vagy sulyosabb kurrens depresszios epizodja zajlott. Esetleg
pszichoterdpiaban részesiiltek, vagy egyéb oka volt a gyogyszermentességiiknek?
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Koszonom Professzor Ur tisztazo kérdését, valoban a bevont betegeknek minimum 1 korabbi
epizodja mar volt, azon betegeket viszont, akiknek a vizsgalat soran észlelt depresszids
epizddjuk mar a negyedik volt kizartuk a tanulmanybol. A betegek szoros ambuléns kontroll
alatt alltak, szupportiv pszichoterdpiaban részesiiltek, a vizeletszteroid profilokra iranyulo

mérést kdvetden — a tiinettan stilyossagara tekintettel - farmakoterapias kezelést is bevezettiink.

A mentalizacios, nyelvpragmatikai vizsgalatok leirasiban nem olvashaté a betegminta
részletezo gyogyszeres kezelése: a jelolt pl. a kontextus fazisban az ,, alapértelmezett iizemmodu
halozat ,,(DMN) deaktivaciojanak elmaradasat a szkizofrén paciensekben a mentalizacios
deficitet jeloli meg okozatként, azonban a Megbeszélés részben nem diszkutalja a jelenség
antipszichotikus kezeléssel lehetséges dsszefiiggéseit. Ez a gyakorlat minden fejezetre jellemzo,
mely gyogyszeres kezelésben részesiilo betegpopulaciot vizsgal.

Koszondom a szocialis kogniciora iranyuld vizsgalatok esetében, az antipszichotikus
medikaciénak mint limiticionak a felvetését. Mo és mtsai (2008) vizsgalatukban nem talaltak
szignifikans Osszefiiggést az antipszichotikus dozis és szkizofrén betegek ironia és metafora
értelmezési teljesitménye kozott, hasonld eredményre jutottak meta-analizisiikben Bora ¢és
munkatarsai (2009) is. Bar ahogy azt — a Brain and Language folyodiratban megjelent —
kozleményiinkben (Varga és mtsai,2013) is hangsulyozzuk, a betegek esetében alkalmazott
kiilonb6z6é hatdsmechanizmusu antipszichotikus medikacié vizsgdlatunk limitaciojat képezi,
azonban a farmakoterdpia valoszinlileg nem magyarazza a szocialis kognici6 teriiletén talalt
deficiteket, mivel a szocialis kognicio (érzelem felismerés) zavarat irtak le gyogyszermentes
szkizofrénidval €16 személyek esetében is (Behere és mtsai,2009). Egy 2016-ban publikalt, a
szocidlis kognicidt ,,ultra-high risk” személyek kozott vizsgald tanulmany megadta az
antipszichotikumok vonatkozésaban gyogyszermentes személyek ardnyat (51%), azonban a
szocialis kognicid vonatkozéasaban talalt deficitet nem elemzik a szerzOk a gyogyszermentes €s
az antipszichotikus medikacidban részesiild két alcsoport vonatkozasaban (Glenthoj és
mtsai,2016). Szintén érdekes adat, hogy egy 15 dolgozatot elemzd attekintd tanulmany szerint,
a szocialis kognitiv deficit antipszichotikus medikécio altal torténd esetleges korrekciojaval

kapcsolatosan egyel6re nincsenek igéretes eredmények (Kucharska-Pietura, Mortimer,2013).

A minor fizikalis anomalidk vizsgalata olyan idoszakra nyulik vissza, amikor a pszichiatriai
korképekkel kapcsolatos kutatasokban erdsen limitalt eszkozok alltak rendelkezésre. A kor elore
haladasdval a molekularis biologiatol a képalkoto eszkézokig oriasi fejlodésen ment keresztiil
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a tudomany. Hogy latja a jelélt, a mai tudomanyos kornyezetben milyen szerepe, jelentosége
van az MFA-nak?

Koszondm Opponens Ur kérdését. A PubMed adatbazisban a ,,minor physical anomalies”
keresGszora 1423, a ,,minor physical anomalies schizophrenia” keresésre 143 talalat, mig a
,minor physical anomalies child psychiatry” keresésre 47 taldlat adodik. A minor fizikalis
anomaliak az idegfejlédés zavaranak szenzitiv markerei, kutatasuk tovabbra is elétérben all,
szamos kutatocsoport mutat jelentés aktivitast a teriileten, mivel ismereteim és véleményem
szerint az MFA-k vizsgalata jol egészitheti ki a molekularis genetikai, proteomikai, képalkotd

vagy éppen kognitiv neuropszichologiai vizsgalatokat.

Nagyon koszonom Faludi Gabor Professzor Ur értékes megjegyzéseit és kérdéseit, s tisztelettel

kérem a biraléi véleményre adott valaszaim elfogadasat.

Pécs, 2018. aprilis 2. Dr. Tényi Tamas

egyetemi tanar

IRODALOM

Barkataki, 1., Kumari, V., Das, M., Taylor, P., Sharma, T. 2006. Volumetric structural brain
abnormalities in men with schizophrenia or antisocial personality disorder. Behavioural Brain
Research, 169: 239-247.

Behere R.V.,Venkatasubramanian G.,Arasappa R. 2009. Effect of risperidone on emotion
recognition deficits in antipsychotic-naive schizophrenia: a short-term follow-up study.
Schizophr Res,113:72-76.

Bora,E.,Yucel M., Pantelis C.2009. Theory of mind impairment in schizophrenia: Meta-
analysis. Schizophr Res,109:1-9.

Bruder G.E.,Stewart J.W., Towey J.P. et al.1992. Abnormal cerebral laterality in bipolar
depression: convergences of behavioral and brain event-related potential findings. Biol
Psychiatry,32: 33-47.

Corder G.W., Foreman D.1.2009. Nonparametric statistics for non-statisticans. John Wiley and
Sons, N.Y.

12



Crow T.J., Ball J., Bloom S.R. et al.1989. Schizophrenia as an anomaly of development of
cerebral asymmetry: a postmortem study and a proposal concerning the genetic basis of the
disease. Arch Gen Psychiatry,46: 1145-1150.

Demirhan, O., Tastemir, D. 2003. Chromosome aberrations in a schizophrenia population.
Schizophr Res, 65:1-7.

Demirhan, O., Tastemir, D., Sertdemir, Y.2006. Chromosomal fragile sites in schizophrenic
patients. Russ J Genet, 42:810-817.

Enoch D., Ball H.2001. Uncommon psychiatric syndromes. London, Hodder Arnold.

Faludi G. Dome P., Lazary J.2011. Origins and perspectives of schizophrenia research.
Neuropsychopharmacologia Hungarica, 13:185-192.

Friston K.J.1998. The disconnection hypothesis. Schizophr Res, 30:115-125.

Fusar-Poli P., Bonoldi I.,Yung A.R. et al.2012. Predicting psychosis:meta-analysis of transition
outcomes in individuals at high clinical risk. Arch Gen Psychiatry, 69:220-229.

Glenthoj L.B., Fagerlund B.Hjorthoj C et al.2016. Social cognition in patients at ultra-high risk
for psychosis: what is the relation to social skills and functioning? Schizophr Res Cogn, 5:21-
27.

Goff D.C., Falkai P., Fleischhacker W. et al. 2017. The long-term effects of antipsychotic
medication on clinical course in schizophrenia. Am J Psychiatry,174: 840-849.

Herold R., Szekeres Gy., Bitter 1.2017. Continuous maintenance antipsychotic treatment in
schizophrenia. Psychiatria Hungarica,32:296-306.

Hoptman, M.J., Volavka, J., Johnson, G., Weiss, E., Bilder, R.M., Lim, K.O. 2002. Frontal
white matter microstructure, aggression, and impulsivity in men with schizophrenia: a
preliminary study. Biol Psychiatry, 52: 49-58.

Jongsma H.E., Gayer-Anderson C., Lasalvia A. et al. 2018. Treated incidence of psychotic
disorders in the multinational EU-GEI study. JAMA Psychiatry,75:36-46.

Kéri Sz., Janka Z.2003. A szkizofrénia diszkonnekcids elméletei. In: Kognitiv idegtudomany.
(szerk.PIéh Cs., Kovacs Gy., Gulyas B.). Osiris Kiad6, Budapest, 724-737.

Kessler R.C.,Bromet E.J.2013. The epidemiology of depression across cultures. Annu Rev
Public Health,34:119-138.

Kucharska-Pietura K.,Mortimer A.2013. Can antipsychotics improve social cognition in
patients with schizophrenia? CNS Drugs, 27:335-343.

MacDonald A.W., Schulz C.S.2009. What we know: findings that every theory of
schizophrenia should explain. Schizophr Bull,35:493-508.

Mazza, M.,Costagliola, C.,Di Michelle, V. et al.2006. Deficit of social cognition in subjects
with surgically treated frontal lobe lesions and in subjects affected by schizophrenia. Arch
Psychiatry Clin Neurosci, 257:12-22.

Moran M.E.,Pol H.H.,Gogtay N.2013. A family affair: brain abnormalities in siblings with
schizophrenia. Brain,136: 3215-3226.

13



Mo, S., Su, Y., Chan, R.C.K., & Liu, J. 2008. Comprehension of metaphor and irony in
schizophrenia during remission: The role of theory of mind and 1Q. Psychiatry Res, 157:21-29.

Murai, T, Toichi, M., Yamagishi, H., Sengoku, A.1998. What is meant by 'misidentification’ in
delusional misidentification syndromes. Comparison between Capgras' syndromes and ‘clonal
pluralization of a person'. Psychopathology, 31: 313-317.

Oertel-Knochel V.,Linden D.E.2011.Cerebral asymmetry in schizophrenia. The
Neuroscientist,17:456-467.

Pick, A. 1903. On reduplicative paramnesia. Brain, 26:260-267.

Puri, B.K., Counsell, S.J., Saeed, N., Bustos, M.G., Treasaden, I.H., Bydder, G.M. 2008.
Regional grey matter volumetric changes in forensic schizophrenia patients: an MRI study
comparing the brain structure of patients who have seriously and violently offended with that
of patients who have not. BMC Psychiatry, 8 (Suppl.1), S6.

Ragland J.D., Valdez J.N., Loughead J., Gur R.C., Gur R.E. 2006. Functional magnetic
resonance imaging of internal source monitoring in schizophrenia: recognition with and without
recollection. Schizophr Res, 87:160-171.

Russell T.A., Rubia K., Bullmore E.T. et al.2000. Exploring the social brain in schizophrenia:
left prefrontal underactivation during mental state attribution. Am J Psychiatry, 157:2040-2042.

Sadock B.J.,Sadock V.A., Ruiz P.2015. Attenuated psychosis syndrome. In: Kaplan’s and
Sadock’s Synopsis of Psychiatry, Eleventh edition.1279-1280.

Shamay-Tsoory, S., Aharon-Peretz, J., Levkovitz, Y.2007. The neuroanatomical basis of
affective mentalizing in schizophrenia: comparison of patients with schizophrenia and patients
with localized prefrontal lesions. Schizophr Res, 90:274-283.

Smith C., Bolton A.,Nguyen G.2010. Genomic and epigenomic instability, fragile sites,
schizophrenia and autism. Curr Genomics, 11:447-469.

Soyka, M. 2011. Neurobiology of aggression and violence in schizophrenia. Schizophr Bull,
37: 913- 920.

Szekeres Gy., Bai-Nagy K., Rihmer Z.2015. Depresszios zavarok. In: A pszichiatria magyar
kézikonyve.(szerk. Németh A., Fiiredi J.)Medicina Kiad6, Budapest,266-275.

Tényi T. 2003. Megel6zheté-e a szkizofrénia? Biologiai és pszichoszocidlis szempontok. In:
Csalad - pszichiatria - terapia.(szerk. Koltai M. ) Budapest, Medicina,49-63.

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

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.

ven Velde J., Gromann P.M., Swart M. et al. 2015. Grey matter, an endophenotype for
schizophrenia? A voxel-based morphometry study in siblings of patients with schizophrenia. J
Psychiatry Neurosci, 40:207-213.

14



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

Wong, T.H., Lumsden, J., Fenton, G.W., Fenwick, P.B. 1997. Neuroimaging in mentally
abnormal offenders. Issues in Criminological and Legal Psychology, 27: 49-58.

Yamada M.,Hirao K., Namiki C. et al. 2007. Social cognition and frontal lobe pathology in
schizophrenia: a voxel-based morphometric study. Neurolmage, 35:292-298.

15



