Valasz Rihmer Zoltan biraloi véleményére

Tisztelettel koszondm Rihmer Zoltan Professzor Ur biraldi véleményét, kérdéseit és kritikai

megjegyzéseit. Az alabbiakban valaszolok:

Meg kellett volna emliteni, hogy a nemzetkézi standardoknak megfelelo metodikaval végzett
hazai felmérésben a bipolaris(I+1l) betegség élettartam-prevaleciaja 5% (ez a vilagon a
legmagasabb), mig az unipolaris major depresszioé megfelel a hasonlo égévben tapasztalt
europai és észak-amerikai adatoknak vagyis 17% (Szadoczky et al,J Affect Disord,
1998,50:153-162, Szadosczky et al,Orvosi Hetilap, 2000,141:17-22.)

Nagyon koszondm a fontos kiegészitést a hazai epidemiologiai adatokra vonatkozolag, a
Rihmer Professzor Ur altal idézett kozlemények jelentds figyelmet kaptak publikalasuk
idészakaban. Megemliteném, hogy a Kaplan and Sadock’s Comprehensive Textbook of
foglalkozo fejezet szerz6i — Kathleen Ries Merikangas és Rihmer Zoltan — felhivjak a figyelmet
arra is, hogy egyre tobb tanulmany vizsgalja a bipolaris betegség gyakorisagat fiatalok kérében
is. Idézik, hogy egy legijabban megjelent meta-analizis, amely gyermekek és serdiilok korében
elemezte a bipolaris betegség atlag prevalenciajat, 1,8 %-os értéket kozolt (Merikangas,
Rihmer,2017). Fontos adat az is, hogy a WHO World Mental Health (WMH) Survey Initiative
eredményei szerint a major depresszids epizddok élettartam prevalencidja 18 vizsgalt orszag
esetében jelentds kiilonbségeket mutatott, a magas jovedelmli orszagokban (,,high income
countries”) joval magasabb értékek adodtak, mint a kozepes és alacsony jovedelmil

orszagokban (Kessler, Bromet,2013).

Erdemes lett volna megemliteni, hogy a jelzett kapcsolat (,,az affektiv betegségek és a
szkizofrénia kozott”) biokémiai sikon a dopamin anyagcserezavarral(is) lehet osszefiiggésben,
mivel a dopamin neurotranszmisszio centralis zavardt mind szkizofréniaban, mind bipolaris
zavarban ismételten igazoltik, de unipolaris depresszioban nem.

K6sz6nom Opponens Ur megjegyzését, amely a korképek hatterében huzédd neurokémiai
eltérésekre vonatkozik. Szamos adat utal arra, hogy a bipolaris betegség manias és depresszios
fazisaiban jelentds eltérések észlelhetdk a noradrenalin, szerotonin és dopamin anyagcserében
s fontos megemliteni azt is, hogy a bipolaris betegek tobb mint 50%-ban a kérkép diabétesszel,

hipertonidval, dohanyzassal és migrénnel is tarsul (Rihmer és mtsai,2015). A monoaminokra
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iranyul6 kutatdsok major depresszio esetében, els6sorban a noradrenalin és a szerotonin

rendszer diszfunkcionalitasat igazoltak (Thase,2017).

A 27. oldalon a Célkitiizések ismertetésekor célszeriibb és talan logikusabb lett volna a
celkitiizéseket is a fobb vizsgalomodszerek szerint csoportositani.

Koszondm Rihmer Professzor Ur megjegyzését az értekezésben szerepld kiilonbozd
metodikaja és tematikaji vizsgalatok csoportositasaval kapcsolatban, amellyel teljesen

egyetértek.

A 29.0ldalon az ,,5. Biologiai markerek vizsgalata szkizofréniaban” cim illetve az elsé alcim
alatt minden magyarazat nélkiil 5 sajat publikacio keriilt felsoroldsra.

A dolgozat fejezeteinek elsd soraiban, az adott részhez kapcsolodo és a fejezetet megalapozo
kozleményeimet soroltam fel. Ennek explicit feltiintetése valoban elmaradt, amiért elnézést

kérek.

A 89-93 oldalakon targyalja a szerzo a sziirkedllomany csékkenés és a mentalizacios deficit
kapcsolatat. Azt talaltak, hogy lényeges sziirkedllomany redukcio a bal orbitofrontalis régio
(Br.11) és a jobb temporalis polus(Br.21) teriiletén volt. Mi ennek a két régionak a megelozéen
mar felismert szerepe, funkcidoja mentalis folyamatokban?

Ko6szondm a kérdést. A prefrontalis teriiletek (kiilondsen az orbitofrontalis és a medialis rész)
patologidja tobb vizsgalatban is Osszefliggést mutatott a szocidlis kognitiv muikodesekkel
szkizofréniaban (Yamada és mtsai, 2007, Russel és mtsai, 2000), mig tobb vizsgalat is igazolta
temporalis teriiletek deaktivaciojat kognitiv feladatok soran szkizofrénidban (Ragland és
mtsai,2006, Walter és mtsai,2007). Mazza és munkatarsai (2006) egy vizsgalatban jobb oldali
medialis prefrontalis 1éziot mutatdo agysériiltek esetében szkizofrén betegekhez hasonlo
mentalizacios deficitet taldltak, mig Shamay-Tsoory ¢és mtsai (2007) a ventromedialis
prefrontalis cortex 1ézidja esetén szamoltak be szkizofrénidval €16 személyek esetében

észlelhetd mentalizacids deficitrol.

A 96.0ldalon 19 szkizofrén betegrol és 19 kontroll személyrdl ir. Mivel masutt mindig megadta
a nemi megoszlast,itt is célszerii lett volna.



Koszoném Rihmer Professzor Ur figyelmeztetését. A 19 beteg kozott 10 férfi és 9 nd, mig a

kontrollok kozott 8 férfi és 11 no volt.

A 127. oldalon targyalja az Ekbom szindroma és a kiilonbozo pszichiatriai korképek (affektiv
betegségek, organikus zavarok, szkizofrémia) kapcsolatat. Mi ennek a szindromanak a
vonatkozasa az alkohol-betegséghez, pontosabban a delirium tremenshez? Az opponens egy
betegre emlekszik akinél a delirium tremens alatt tomegesen megjelend taktilis hallucindciok
késobb, a delirium gyogyulasa utan Ekbom szindromava alakultak.

Halasan koszonom Opponens Ur izgalmas kiegészitését az Ekbom szindroméval foglalkozo
fejezethez. Az Ekbom altal leirt jelenség tiinettani szempontbol két részre bonthaté. igy az lehet
egyrészt taktilis hallucindcio6 vagy illazid, amely soran a beteg bogarak, férgek, tetvek jelenlétét
»tapasztalja”, masrészt az érzékcsalddas talajan vagy az a nélkiil kialakulo téboly a
megfertdzottség téveszméjével Az érzékcsalodas talajan kibomld téboly koncepcidjat a
klasszikus pszichopatologiai irodalomban legmarkansabban Bers és Conrad képviseli (Bers,
Conrad, 1954), mig ujabban az Ekbom jelenségen inkabb téveszmét értenek (De Leon és
mtsai,1992). Ahogy arra Opponens Ur megfigyelése is utal, a szakirodalom szerint
alkoholmegvonasos deliritum esetén masodlagosan kialakulhat Ekbom szindréma
(Freudenmann, Lepping, 2009). Leirasra keriilt a jelenség alkoholos hatteri Korsakow-

szindromahoz tarsulva is (Munro,1982).

164.0ld. A minor fizikalis anomaliak vizsgalatakor unipolaris major depresszios betegek esetén
csak negativ csaladi anamnézisii betegeket vontak be. Miért? Jo lett volna dsszevetni az
adatokat a familiaris és nem familiaris betegek csoportjai kozott.

Koszondom a felvetést, a familidris major depresszids betegek minor fizikalis anomalia
vizsgalata munkacsoportunk tervei kozott szerepel, jelenleg is egyike a PhD hallgatok szaméara
megjelolt kutatasi témaknak a PTE Klinikai Idegtudoméanyok Doktori Iskoldjaban. Eléremutato
¢€s inspirativ adat ugyanis, hogy Balgir (1992) szignifikans kiilonbségeket talalt a pozitiv és a
negativ csaladi anamnézisti unipolaris depresszios betegek bdrlécrajzolatat vizsgalva, amely
alapjan joggal felvethetd, hogy a késébbiekben a MFA-k vizsgalatat fontos lehet kiterjeszteni
pozitiv csaladi anamnézisii, unipolaris major depresszios betegek korére is. A familiaris és nem
familiaris betegek 6sszehasonlito MFA vizsgalata fontos illeszked6 eleme lehet a pszichozisok

kontinuum elméletének (Crow,1990).



A 177.0ldal 8.3. fejezetben (Vizelet szteroid profilok vizsgadlata unipolaris rekurrens
depresszioban) a témaval szoros oOsszefiiggésben allo dexamethazon szuppresszios tesztet is
meg kellett volna emliteni.

Teljes mértékben egyetértek Opponens Ur megallapitdsaval a dexamethazon szuppresszios
teszt (DST) vonatkozasaban. Araté Mihaly, Banki M. Csaba, Rihmer Zoltan és munkatarsaik
vizsgalatai az 1980-as években igen jelentdsek voltak, s komoly visszhangot valtottak ki. A
témaval kapcsolatos kozléseik koziil itt kiemelném azt az adatukat, hogy a pszichotikus
tiineteket is mutatd major depresszids betegek szignifikdnsan magasabb DST pozitivitdst
mutattak a nem pszichotikus betegekkel Osszehasonlitva (Rihmer és mtsai, 1984). Ezt az
eredményt az értekezésemben szerepld vizsgdlat megtervezésekor is figyelembe vettiik, igy a
pszichotikus tlineteket is mutaté major depresszids pacienseket kizartuk a vizsgalatbol. Egy
masik vizsgalatban, az emlitett kutatok mutattak ra arra is, hogy a DST és a TRH-ra adott TSH,
prolaktin és novekedési hormon valasz fokozta a DST specificitdsait major depresszid
vonatkozasaban (Banki és mtsai,1986). A DST-re iranyul6 vizsgalatok Gjabban prognosztikai
szempontbol mutatnak fel izgalmas adatokat: igy a klinikai javulas ellenére pozitiv eredményt
mutatd betegek nagyobb valoszinliséggel esnek vissza, valamint ongyilkossagi rizikojuk is

magasabb (idézi Szekeres, Bai-Nagy, Rihmer,2015).

A 179. oldalon Hamilton Depresszio Skdla, Beck féle Depresszios skdla kifejezéseken a
,,depresszios” szo helyett a ,,depresszio” a helyes.

Elnézést kérek a pontatlan fogalmazasért.

A 177. oldalon a 8.3. fejezetben (Vizelet szteroid profilok...) meg kellett volna emliteni, hogy a
benzodiazepin is kizaro kritérium, ill. mar kozepes adag benzodiazepin dl-negativ eredményhez
vezethet.

Teljesen egyetértek Opponens Ur véleményével és kdszonom a kiegészitést. A kutatasba bevont
személyek a vizsgélat eldtti legalabb 7 napban pszichofarmakont nem kaptak, kétségtelen
hidnyossag, hogy az értekezésben ezzel kapcsolatosan csak az antidepresszivumok és az

antipszichotikumok keriiltek megemlitésre, azonban a vizsgalatot bemutatd eredeti



kozleményben szerepel, hogy pszichofarmakologiai kezelés semmilyen forméja nem tortént

(Poor és mtsai, J Affect Dis,2004,81:55-59, 2.1 Subjects, 56. oldal)

Ugyanitt a szerzok irjak, hogy alkoholfogyasztas az elmult 1 évben is kizaro kritérium volt. 1
pohar bor is elég volt a kizarashoz? Valosziniileg itt tartos, rendszeres alkoholizalasrol lehetett
szo, amely valoban kizaro ok.

Ko6szonom a tisztazo kérdést, kommentart. Valoban, csak azon esetben zartuk ki a beteget vagy
a kontroll személyt a vizsgéalatbol, ha az napi rendszerességgel fogyasztott, jelentds mennyiségii

alkoholt.

Koszoném a 13. és 14. pontban, a dolgozat szerkesztésére vonatkozd kommentarokat,

amelyeket teljes mértékben elfogadhatonak tartok.

Nagyon koszondm Rihmer Zoltan Professzor Ur értékes megjegyzéseit és kérdéseit, s

tisztelettel kérem a birdloi véleményre adott valaszaim elfogadasat.

Pécs,2018.4prilis 2. Dr.Tényi Tamas

egyetemi tanar
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