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2 Roviditések jegyzéke

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome

ANK3 — Ankyrin3

ANOVA — Analysis of variance

aTHB — Allo-tetrahidrokortikoszteron

BA — Brodmann area

BOLD - Blood oxygen level dependent

CACNALC — Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha 1C
CACNB?2 - 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-1V - 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
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GLM — Generalized Linear Model

HAMD — Hamilton Depression Rating Scale
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SD — Standard Deviation
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SE — Standard Error
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SPECT - Single-photon emission computed tomography
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3 Genetikai, idegfejlodési és kornyezeti tényezok a
szKizofrénia, a hangulatzavarok és egyes
gyermekpszichiatriai betegségek hatterében

3.1 Tiinettan, nozologia és diagnosztikus stabilitas

A szkizofrénia sulyos mentalis betegség, amelynek a prevalenciaja 1% kortili (Kendler
és mtsai,1996). A betegséggel ¢lék a pozitiv, negativ, kognitiv és affektiv tiinetek
individudlis tarsuldsat mutatjak, a tiinetek sulyossdga a prodromadlis szakaszban és a
betegség kiilonboz6 stadiumaiban igen nagy valtozatossagot mutat (Schmitt és
mtsai,2014). A prodromadlis iddszakot nem-specifikus negativ és kognitiv szimptomak
jellemzik, majd az elsd epizdddal jelennek meg a betegség pozitiv tiinetei (Falkai és
mtsai,2011). Gyakran a remisszio sem teljes, a negativ tiinetek ekkor is észlelhetdk, s a
betegek 30%-aban enyhe intenzitassal pozitiv tiinetek is perzisztalnak (Hasan és mtsai,
2012, Schmitt és mtsai, 2014). A pozitiv tiinettant a hallucinaciok, téveszmék, inkoherens
gondolkodas és a dezorganizalt magatartas jellemzik, a negativ tiinetek koziil tobbek
kozott az affektiv sivarsag, a szocidlis visszahtizodas, az anhedonia és az alogia emlithetd
(Crow,1980, Andreasen és mtsai,1995). Az affektiv tiinetek (szorongés, depressziv
tiinetek, szuicidalitds) mellett @ munkamemoria, a figyelem, a szocialis kognicio és a
végrehajtd funkciok teriiletén is mutatkoznak deficitek (Heinrichs,Zakzanis, 1998,

Rapoport és mtsai, 2012, Tandon és mtsai,2008).

A hangulatzavarok csalddjaba, tobbek kozott a major depresszid és a bipolaris zavar
tartoznak. A major depresszi6 élettartam prevalencidja 16 és 20% kozott huzodik
(Williams és mtsai,2007, Schmitt és mtsai,2014), mig a bipolaris zavar élettartam
prevalencidja 3% koriil mozog (Merikangas és mtsai,2007). A depresszids epizoédok
tiineteit tobbek kozott a hypothymia, a pszichomotilitds és a gondolkodéas meglassultsaga,

valamint vegetativ tiinetek alkotjdk, a ménias fazist az irritabilitas, a felhangoltsag, a
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gondolkodas és a pszichomotoros aktivitas felgyorsuldsa jellemzi a DSM-5 kritériumai
szerint (American Psychiatric Association,2013). A hangulati tiinetek mellett mindkét
hangulatzavarban megfigyelhetdek a kognitiv diszfunkcid jellegzetességei is, foként a
figyelem, a memoria és a végrehajtod funkciok teriiletén (Torres és mtsai,2007, Schmitt és

mtsai,2014).

Kraepelin (1919) klasszikus dichotom felfogasaval szemben, szamos ujabb adat alapjan
ugy tlinik, hogy a szkizofrénia és a hangulatzavarok kozotti egyértelmii hatar meghtizasa
sok vonatkozasban félrevezetd, mivel a familidris genetikai hattér, a pszichotikus
tiinettan, az emociondlis diszregulacid, a magatartastiinetek és a kognitiv
szimptomatologia vonatkozasaban szamos atfedés észlelhetd (Lichenstein és mtsai,2009,
Maier és mtsai,2006, Tamminga és mtsai,2013, Liberg és mtsai,2016, Hill és mtsai2013).
Guislain, Zeller, majd Griesinger egységpszichdzis koncepcidja (Berrios,Beer,1994),
amely szerint a kiillonboz6 pszichotikus szindrémak egy patologids folyamat kiilonb6zo
megnyilvanulasi formai, az 1980-as évektél Crow (1986,1990) és mas kutatok
(Torrey,1999, Akabaliev €s mtsai,2014) pszichdzis kontinuum elméletében koszont
vissza. Crow (1986, 1990) dolgozataiban harom érvet sorakoztatott fel
(Trixler,Tényi,2000). ldézte Kendell és munkatarsainak vizsgalatat, amelyben a kutatok
a tiinettan diszkriminans funkcidanalizise soran nem tudtak a két betegséget elkiiloniteni,
s a legtobb beteg a két nagy betegségkategoria kozos kdzéppontjahoz keriilt (Kendell,
Gourlay, 1970). Masodik érvként Crow a két betegség kozos jellegzetességeire
hivatkozott, mint a sziiletési évszak (Crow, 1986, 1990, Hare, 1978, Liberg és
mtsai,2016) azonossagai, vagy a hasonlo terapias valasz jelensége (Biedermann és
mtsai, 1979, Crow, 1986,1990). Harmadik érvként felsorakoztatta azt a tényt, hogy

szkizofrén betegek csaladtagjai, sziilei kozott szamos esetben affektiv pszichozisban

8
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(Powell ¢s mtsai,1973) vagy szkizoaffektiv zavarban szenvedd személyek is
megtalalhatok (Angst és mtsai, 1979, Kendler €s mtsai, 1985), amely a két betegség kdzotti
genetikai atfedés bizonyitékaként tekinthetd (Liberg és mtsai,2016). Késdbbiekben
Lichenstein és munkatarsai (2009) is igazoltdk, hogy a két betegség részben kozos
genetikai hatteret is mutat, igy kimutattak, hogy a bipolaris zavarban szenvedd betegek
biologiai hozzatartozdinak nagyobb a rizikdja a szkizofrénia kialakuldsara, amely
eredményeket egy Ujabb vizsgélat is aldtdmasztott (Tamminga és mtsai,2013). Ujabb
teljes genom asszociacidés vizsgalatok azonositottak olyan egypontos nukleotid-
polimorfizmusokat, amelyek mindkét betegség genetikai meghatarozottsaga esetében
kozosek (ZNF804A, ITIH3-1TIH4, ANK3, CAC-NA1C) (Bergen és mtsai,2012, Sullivan
major depresszioval is (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium
és mtsai, 2013). Egy idekapcsolodo alternativ megkdzelités még (Lieberg és mtsai,2016),
hogy a két betegség egy un. kezdeti pluripotens allapotbol alakul ki, amelybdl a
(McGorry és mstai,2014). A korai idszakra jellemz6 diagnosztikus instabilitast igazolja
egy ujabb vizsgalat, amely 64 bipolaris I-es zavarral diagnosztizalt serdiilé esetében 8 év
utan 63.6%-ban diagnosztizalt bipolaris I-es zavart, mig 18.2%-ban az ismételt diagnozis
szkizofrénia, 18.2 %-ban szkizoaffektiv zavar volt (Consoli és mtsai,2014). A
diagnosztikus stabilitas kérdéskorét emellett tobb mas vizsgalat is tanulmanyozta (Rahm,
Cullberg,2007, Amin és mtsai, 1999, Schimmelmann és mtsai, 2005,Chang és mtsai,2009,
Liberg és mtsai,2016), amely alapjan az allapithatd meg, hogy a szkizofrénia és a
bipolaris zavar esetében egy viszonylag magas diagnosztikus stabilitas (>80%) all fenn,
azonban a diagnozis az esetek egy kisebb részében az id6 soran valtozik, leggyakrabban

a szkizofreniform pszichozis (itt a diagnosztikus stabilitas csak 40%) esetében
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(Schimmelmann ¢és mtsai,2005). Ahogy mar lattuk, s ahogy ezen fejezetben, majd
értekezésem késObbi szakaszaiban is lathato lesz, a kiilonboz6é biologiai és kognitiv
markerek esetében azonban sok esetben atfedések igazolhatéak, amelyek a koreredet
megismerésének, kozos és elkiiloniilé aspektusainak pontos feltarasat teszi sziikségessé.
Fontos feltarni, hogy a kozos pontok és az atfedések mellett melyek azok a betegség-
specifikus, endofenotipikus jellegzetességek, amelyek elkiilonitik egymastél a
pszichotikus betegségeket ¢és az idegfejlédési hatteri egyéb, elsdésorban gyermekkorban
induld korképeket (autizmus, figyelemhianyos-hiperaktivitds zavar, mentalis retardacio,
Tourette-szindroma) (Lieberg és mtsai, 2016, Schmitt és mtsai,2014, Owen és mtsai,2011,

Rapoport és mtsai,2012).

3.2 Az idegfejlédési deficitrél a pszichdzisok és egyes
gyermekpszichiatriai korképek kialakulasanak hatterében

A szkizofrénia kialakuldsanak hatterérdl kialakitott szdmos megkdzelités koziil az
idegrendszer fejlddésének a zavarait tarthatjuk a legmeghatarozobb elméletnek (Buckley,
1998, Tandon és mtsai 2008, Janka, 1995, Tényi, Trixler, 1999, Weinberger, 1987, Lieberg
¢és mtsai, 2016, Schmitt és mtsai,2014, Owen és mtsai,2011, Halmai, Tényi,2013). Ezen
idegfejlédési (neurodevelopmentalis) elmélet kiilonb6z6 variansaiban alapvetden k6zos,
hogy itt a betegség kialakuldsat, egy, a betegség kezdete el6tt mar hosszii (Weinberger,
1987), mig masok szerint rovidebb (Feinberg,1997) ideje fennall6 abnormalités jellemzi,
amely abnormalitdst az idegrendszer fejlodésének, érésének a zavara jelenti. A
szkizofrénia idegfejlodési elméletét tamasztja ala a tipusosan serdiilékori vagy fiatal
felnéttkori kezdet, tovabba a szamos ¢€s jol dokumentalt strukturalis és funkciondlis
abnormalitas a betegség indulasakor (Buckley,1998, Johnstone és mtsai,1976, Tandon és
mtsai,2008,Liberg és mtsai,2016), a premorbiden fennalld enyhe, de kimutathato

intellektualis deficitek (Tandon és mtsai,2008), valamint azok a neuropatolégiai

10
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eredmények, amelyek fejlodési és nem szerzett enchephalopathia mellett szolnak
(astrocytosis hianya post mortem vizsgalatokban, Falkai és mtsai,1988,1999). Ezzel a
modellel szemben a neurodegenerativ elmélet 1ényege, hogy a betegségért felelds
abnormalitds a betegség lefolydsakor alakul ki, és a lefolyas sordn progressziven
rosszabbodik. Az elmult évtizedekben az is egyértelmiivé valt, hogy szkizofrénia
esetében a neurodevelopmentalis meghatarozottsdg mellett szerepet jatszanak

neuroprogressziv komponensek is (Woods, 1998, Tandon és mtsai, 2008).

Az idegfejlodési elmélet a képalkoto technikak fejlodése altal tovabbi tamogatést nyert,
szamos CT vizsgalat az egészséges kontrollokéhoz képest megnagyobbodott
oldalkamrakat irt le szkizofrén paciensekben (részletesen attekinti, Tényi, Trixler,1999)
A magneses rezonancia vizsgalat (MRI) elterjedése lehet6vé tette a fehér- és a
szlirkedllomany pontos elkiilonitését. Az MRI vizsgélatok kezdetben a CT altal leirt
eredményeket tamasztottak ala, majd késébb a medialis temporalis struktiurak
szlirkeallomanyanak csokkenését irtak le, beleértve a hippocampus, az amygdala és a
parahippocampalis gyrus teriiletét (Lewis, 1997). Késdbbi vizsgalatok a sziirkeallomany
teljességének csokkenését vizsgaltak, a kontrollokéhoz képest 4-18%-al kisebb térfogatot
leirva szkizofrén paciensekben (Zipursky és mtsai, 1992, Harvey és mtsai, 1993). Szamos
vizsgalat adataira alapozva Lewis 1997-ben a kéreg sziirkeallomanyanak 5-8% kozotti
csokkenését véleményezte, am nem taldlt kapcsolatot a betegség fennalldsanak
id6tartama, €s a csokkenés mértéke kozott, amely eredmény a szkizofrénia inkabb
neurodevelopmentalis, mint degenerativ hatterét latszott alatamasztani (Lewis, 1997).
Egy 2001-es attekinté kozleményében Shenton és munkatarsai (2001) 193 strukturalis
MRI vizsgalat eredményét elemezték. 55, oldalkamrakat érinté MR vizsgalat attekintése
alapjan a vizsgalatok 80%-a szamolt be a kontrollokéhoz képest megnagyobbodott

oldalkamrakrol szkizofrén paciensekben. 49 temporalis struktirdkat elemzd vizsgalat

11
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74%-a a medialis temporalis struktarak - beleértve az amygdalat, hippocampust,
harmadik agykamréat érintd vizsgalat 73%-a megnagyobbodott harmadik agykamrat irt le.
A parietalis lebeny teriiletét magaban foglalo 15 vizsgalat 60%-a, valamint az 50 frontalis
lebeny vizsgalat 59%-a mutatott volumencsokkenést szkizofrénidban. Kiemelendd, hogy
a 12 cavum septi pellucidi vizsgalat 92%-a a cavum megnagyobbodasat irta le, a
szkizofrénia neurodevelopmentalis eredetét tamasztva ala ezzel (Shenton és mtsai, 2001).
Ezen attekinté kozlemény megallapitasai, valamint Shenton és Kubicki tjabb dolgozata
szerint az abnormalitadsok mintazata és szdma kovetkezetesen Osszefiigg az agyi régiok
kozotti kapcesolat zavaraival, melyek legnagyobb valdszinliség szerint idegfejlodési
hattérrel rendelkeznek, bar vannak utalasok arra, hogy bizonyos teriiletek - mint a gyrus
temporalis superior - mutathatjak a volumencsokkenés progresszidjat a betegség korai
szakaszaban (Shenton,Kubicki, 2009). Az MRI vizsgélatok egy rendkiviil fontos tertilete
az els6 epizddos paciensek vizsgalata. E vizsgalatok két alapvetd kérdésre is valasszal
szolgalhatnak: (1) jelen vannak-e az agyi abnormalitasok a betegség els6 megjelenésekor,
ami szkizofrénia hatterében egy markans idegfejlddési komponens meglétét timasztana
ald, valamint (2) ha jelen vannak, ezen abnormalitasok statikusak, vagy pedig
progressziot mutatnak? Az elmult években szdmos MRI vizsgilat tanulmanyozott
kiilonboz6 corticalis és subcorticalis teriileteket elsé epizodos szkizofrén betegekben.
Jelentds résziikk az agyi abnormalitdsok hosszabb ideje fennalld betegség eseteiben
¢észleltekhez hasonld mintdzatat irta le, mig néhany vizsgalat az agyi strukturdk kisebb,
nem jelentdségteljes valtozasait rogzitette (Vita és mtsai, 2006, Tényi, 2011). Tovabbi
tisztazas céljabol Vita és munkacsoportja (Vita €s mtsai,2006) az els6 epizddos szkizofrén
betegek ¢s egészséges kontrollok agyi teriileteinek kvantitativ mérését végzé MRI

vizsgélatokat tekintettek at. 21 vizsgélatot azonositottak, és az eredmények a harmadik
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agykamra térfogatdnak novekedését, valamint az egész agy ¢és a hippocampus
térfogatanak csokkenését mutattdk. Ezen meta-analizis nem erdsitette meg a
halantéklebeny €s az amygdala térfogatanak csokkenését elsé epizodos betegekben, mely
azt jelentheti, hogy bizonyos agyi eltérések még nincsenek jelen a szkizofrénia elsd
megjelenésekor, alatdmasztva azt az elméletet, mely a kiilonboz6 struktarak eltérd
mintazata részvételét feltételezi a betegség lefolyasa soran (Vita és mtsai, 2006). Az agyi
strukturalis képalkotas kiilonb6zé modszereinek (pl. diffizids tenzor képalkotés) és a
funkcionalis MRI vizsgalatok kombinacidja tisztdzhatja a nyelv, érzelmek, figyelmi
funkcidk vagy mentalizacio halézatainak eltéréseit szkizofrén betegekben (Shenton,

Kubicki, 2009, Tényi, 2011).

Bipolaris I-es ¢és II-es zavarban is az idegfejlodési zavar meglétét tdimogatjak a strukturalis
képalkotd vizsgalatok (Sanches és mtsai, 2008, Hozer,Houenou,2016), bar az ezzel
kapcsolatos evidencidk joval ellentmondasosabbak, mint szkizofrénia esetében. Hozer és
Houenou (2016) 10 képalkotd vizsgalat eredményeit tekintette at, amelyek bipolaris I-es
¢s II-es zavarban szenvedd betegek eredményeit elemezték. A tanulmanyok koziil harom
szamolt be sziirkeallomany redukciordl a jobb medialis orbitofrontalis, a bal superior
temporalis régioban (Maller és mtsai,2014) és a baloldali putamen (Caseras ¢és
mtsai,2013) esetében bipolaris I-es zavarban, 6sszehasonlitva azt bipolaris 11-es betegek
adataival, mig két vizsgalat (Gutiérrez-Galve és mtsai, 2012, Strasser és mtsai,2005)
egyaltalan nem talalt kiilonbséget a bipolaris I-es és II-es betegek esetében. Kiemelendod,
hogy egy legtijabb volumetrias elemzés, amely 1745 bipoléris zavarban szenvedd beteget
€s 2613 egészséges kontrollt hasonlitott dssze, megndvekedett oldalkamra méretekrol,
csokkent amygdala, hippocampus és thalamus volumenekrél tudoésitott (Hibar és

mtsai,2016). Egy metodikailag hasonlo vizsgalatban, van Erp és mtsai (2016) kozel
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azonos anatomiai eltérésekrél szamoltak be 2028 szkizofréniaval él6 személy és 2540
egészséges kontroll adatait elemezve, az egyetlen kiemelendd kiilonbség a ventralis
striatum (nucleus accumbens) vonatkozasaban adodott, amelynek volumene csokkent
volt szkizofréniaban, de nem mutatott csokkenést bipolaris zavarban. Egy korabbi meta-
analizis jorészt ezzel megegyezd adatokrdl szamolt be, azonban az amygdala esetében
volumen megnagyobbodast irt le bipolaris zavarban, szkizofréniaval Osszehasonlitva
(Arnone és mtsai, 2009). A szkizofréniaban észlelhetd kamratagulat kifejezettebb, mint

bipolaris zavarban (Arnone és mtsai, 2009).

Az idegfejlodési elmélet keretében harom modell kiilonitheté el (Keshavan, 1997,
Keshavan,Murray, 1997, Hollis,Taylor, 1997, Rapoport és mtsai, 2012, Schmitt és
mtsai,2014), a korai idegfejlodési modell, a késdi idegfejlodési modell, és a fejlodés-

pszichopatologiai modell.

A korai idegfejlédési modell szerint egy praenatalisan kialakult statikus, nem-progressziv
agyfejlodési zavar a fejlddés soran interakcioba 1€ép a normal agyfejlédési folyamatokkal
(Weinberger, 1987, Murray,Lewis, 1987, Weinberger, 1991, Buckley, 1998, Owen és
mtsai,2011, Schmitt és mtsai,2014). A szkizofrénia kialakulasanak ezt a megkozelitését
szamos morfologiai, illetve képalkoto eljarasokat hasznal6 vizsgalat eredménye tdmasztja
ala (Tényi, Trixler, 1999). Weinberger ¢és Kotrla szerint az aberrans corticalis
cytoarchitectura a neuralis genezis vagy migracio lehetséges hibaira utal (Weinberger,
1995, Kotrla és mtsai, 1997). Jakob és Beckmann (1986) szkizofrén betegek agyaban

kontrollokéhoz hasonlitva tobb esetben a gyrus parahippocampalis rostralis entorhinalis

crcr
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heterotopikus athelyezédéseket mutattak ki a II. és a 1. corticalis réteg kozott. Erdekes
moédon nagyobb szdmban taldltak ezen cytoarchitecturat érinté elvaltozasokat azon
betegek agyaban, akiket dezorganizalt magatartas és florid hebefrén tiinettan jellemzett.
Fiiggetlen munkacsoportok, igy Arnold és munkatarsai 1991-ben megerdsitették az
entorhinalis cortex abnormalis fejlédésére vonatkoz6 fenti adatokat, mig Benes és
munkatarsai (1991) a cingulum eliils§ részét tanulmanyozva talaltak abnormalis
neurogenezisre utald jeleket. Kiemelendéek még a glidzis hidnyara utald vizsgalati
eredmények. Szamos vizsgalat eredménye szerint mind az akut, mind a kronikus glidzis
hianya egyértelmi a neocortexet (Benes és mtsai, 1991; Benes és mtsai, 1986; Bruton és
mtsai, 1990), a hippocampust (Roberts és mtsai, 1986) vagy a parahippocampalis cortexet
megjelenik a legtobb degenerativ agyi korképben, és sziiletés utan kialakulod
enchephalopathidban, ez az adat arra utal, hogy az agyat érintd inzultus az anya
terhességének harmadik trimesztere el6tt kovetkezik be (Weinberger, 1995). Egy ujabb
attekintés szerint, néhany vizsgalatban astrocytosisrol és microgliosisrol is beszamoltak
szkizofrénidban, azonban ezen eredményeket a szerzOk szerint nem szabad talértékelni,
mivel modszertani limitaciok mellett, amelyek ezen tanulmanyok esetében igazolhatoak,
fontos adat, hogy ezen tipusti korszovettani eltérések idosebb személyek esetében is
¢észlelhetok, akik esetében pszichiatriai betegség nem allt fenn (Schneider, Dwork,2011,
Pino és mtsai,2014)*. Akbarian és munkacsoportja (Akbarian és mtsai, 1993) szerint
NADPH-d immunreaktiv sejtek szignifikdnsan kisebb szamban fordulnak el a frontalis
szlirkeallomanyban és a superficialis fehérallomanyban, viszont jelentésen nagyobb

szdmban fordulnak el a cortext6l harom milliméterrel mélyebben fekvo

! Meg kell emliteni, hogy az oligodendrocytdk, a myelinisatio és az apoptosis koros eltérései
szkizofréniaban fontos neurodegenerativ komponensei a betegség patomechanizmusanak (Pino és
mtsai,2014).
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fehérallomanyban. Mivel ezen sejtek normal koriilmények kdzott a legnagyobb szdmban
adatok arra utalnak, hogy ezen teriilet fejlodésében defektus tamadt, amelyben a normal
programozott sejthalal folyamata karosodott, és a corticalis lemez iranyaba tartd6 normal
neuralis migracio6 zavart szenvedett (Janka,1995). Ugyanezen szerz6k hasonlé eredményt
kozoltek a lateralis temporalis lebeny vonatkozasaban is (Akbarian és mtsai,1993).
Emellett tobb vizsgalat (Benes és mtsai, 1991; Bogerts és mtsai, 1985, Jeste,Lohr mtsali,
1989) szamolt be csokkent sejtszamrol limbikus és prefrontalis strukturakban. Lipska és
Weinberger (1993) a neuralis migracio eltéréseire alapozva allatkisérletes szkizofrénia
modellben igyekeztek modellezni a szkizofrénia kialakulasat. Mivel a patkany cortex
fejlodése megfelel a foemlosok fejlédése esetében a gesztacid masodik trimeszterének, a
korai 1ézidk késébbi kovetkezményei jol modellezhetok. Ha iboténsavval az ujsziilott
patkanyokon ventralis hippocampalis 1ézi6t hoztak létre, a patkanyok azonnal nem
mutattak magatartasi eltérést, csak a pubertas megjelenésével, amelyek a diszkrét 1€zid
funkciondlis kovetkezményeire mutathatnak ra. A neurogenezis ¢és a migracio
ezek alapjan a frontalis, limbikus és temporalis régiok kozotti - szkizofrénidban észlelhetd
abnormalis - neuralis kapcsolodasi korokkel 0Osszefiiggd funkcionalis képalkotd,
neuropszicholdgiai (Gold és mtsai., 1994) és neuropatologiai (Jakob és Beckmann, 1986;
Akbarian és mtsai, 1993) eredmények koherensen elhelyezhetdk. Ujabban a neuralis
migracid zavaraival Osszefliggésben a reelin csokkent mértékli expresszidja kertilt
feltarasra (Pino ¢és mtsai,2014). A strukturalis és a funkcionalis vizsgalatok
integraciojaként Weinberger (1991) ugy véli, hogy a prefrontalis metabolikus

hipofunkcid, amely a negativ tlinettanért felelds, masodlagos kovetkezménye az

cres
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tiinetek kialakuldsaért lenne felelds. Weinberger a két struktura kozotti kommunikéciod
deficitjét feltételezi, amelyet az is igazolt, hogy a prefrontalis hipofunkcié pozitivan
korrelalt a kamratagulattal. Ehhez kapcsolodé adat, hogy a subcorticalis régiok
emelkedett dopamin koncentracioja mellett a prefrontalis cortexet alacsony
dopaminaktivitas jellemzi, amely utobbi a negativ tlinettanért felelds (Davis,1991). A
weinbergeri klasszikus idegfejlodési modell szerint egy statikus, nem-progressziv, nem
degenerativ agyi abnormalités interakcioba 1ép a normal agyi érési folyamatokkal, amely
utobbiak a huszas évek elején fejezddnek be. Ez az a kor, amikor az adaptéacio
szempontjabol igen jelentds agyi strukturak érése torténik, ez az az idd, amikor a fiatal
felnott az addig protektiv, esetleg kompenzalo csaladi védettségbdl kikertil, és ez az az

1d6, amikor az agyi dopaminrendszerek csticsaktivatast érnek el.

A Kkésdi idegfejlédési modell az elészor Irwin  Feinberg (Feinberg,1997) és
munkacsoportja altal leirt modell, mely a masodik évtizedben bekdvetkezd szinaptikus
eliminécio (pruning, nyesés) jelenségét, illetve ezen fizioldgias folyamat szkizofréniaban
torténd diszfunkcionalis jellegét allitotta kozéppontba (Keshavan,Murray,1997, Schmitt
¢és mtsai,2014). Feinberg (1997) azon ismeretekre is tamaszkodott, hogy az emberi élet
masodik évtizedében a mély, iigynevezett négyes stadiumu alvas szakaszaban, jelentds -
EEG-vel is regisztralhato - a magas amplitdddju delta hulldmok vonatkozésidban
megnyilvanul6 csokkenés regisztralhato (Agnew és mtsai, 1967, Feinberg és mtsai, 1967,
Feinberg, 1974). Huttenblocher (1979) kvantitativ elektromikroszkdpos vizsgalata szerint
a korai éveket jellemzd szinaptikus denzitdsfokozodas utdn, a masodik évtizedben a
szinapszisok szdménak csokkenése figyelhetd meg. Szintén ezt a modellt tdmasztjak ala
az agy metabolikus aktivitdsaval kapcsolatos kutatdsok eredményei is, melyek szerint a

cerebralis metabolikus rata vonatkozdsdban a tizes és htszas évek kozott jelentds
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aktivitascsokkenés észlelhetd, fiatal felnéttek metabolikus aktivitasa 25%-kal Kisebb,
mint az 6t és tiz év kozotti gyerekeké. Mig az ezzel kapcsolatos kezdeti eredményeket
publikald Kennedy és Sokoloff (1957) a sziirke- és fehérallomany aktivitasat a klasszikus,
ugynevezett Kety-Schmidt-féle modszerrel nem tudtak izolaltan vizsgalni, Chugani és
munkacsoportja 1987-ben publikalt PET vizsgalatukkal mar arra is ramutattak, hogy a
serdiilékori aktivitascsokkenés corticalis komponense még nagyobb volumeni, mint
ahogy az az egész agy aktivitasat mérd korabbi vizsgalatok alapjan sejthetd volt (Chugani
és mtsai, 1987). A serdiilokorban kialakuld, agyfejlodést érintd jelentds valtozasokat
tamasztja ala az eseményfiiggd EEG-potencialok latencidjanak csokkenése, elsésorban a
P300-as hullam latenciajanak serdiilokori, gyakorlatilag szinte felezédése (Courchesne,
1977). Ezen folyamatok hatterében a szinaptikus eliminaci6 all. Fejlddési neurobiologiai
adatok szerint, a korai évekre jellemz6é szinapszis talprodukcié és szinaptikus
kapcsolodasi talprodukcid utdn, ami azt jelenti, hogy a kezdeti években valamennyi
lehetséges interkonnekcid 1étrejon, amely esetleg sziikséges lehet a sikeres adaptacio
szempontjabol, a masodik évtizedben a szinaptikus eliminacid folyamata révén szamos
szinaptikus kapcsolat eliminéaciora keriil, amelyek az adapticié szempontjabol nem
bizonyultak kompetensnek, illetve sziikségesnek (Feinberg,1997, Huttenblocher, 1979,
Hamburger,Oppenheimer,1982, Purves,1990). A fenti eredményekhez kapcsolodoan a
normdl kontrollokéhoz hasonld, de kifejezettebb valtozésokat talaltak a delta alvés
(Keshavan és mtsai, 1990), a membranszintézis (Pettegrew és mtsai, 1991) és a
prefrontalis metabolizmus vonatkozasaban (Andreasen és mtsai, 1992). Az eredményeket
Osszegezve Keshavan ugy véli (1997), hogy a normal szinaptikus pruning fokozott volta
észlelhetd szkizofrénidban, kérdéses azonban, hogy ez csak a prefrontalis cortex esetében,
vagy mas agyteriiletek vonatkozasaban is igy van-e. Fontos adatok szarmaztak a glutamat

rendszer szkizofrénidban észlelhetd diszfunkcidjaval kapcsolatos vizsgalatokbol
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(Coyle,1996), mivel ismert, hogy a szinaptikus eliminacio elsésorban a glutaminerg
neuronokat érinti, s igy Stanley és munkatarsainak 1995-6s adata, amely az els6 epizodos
szkizofrének prefrontalis cortexében észlelhetd csokkent glutaminerg aktivitasra mutat
rd, koherensen illeszkedik a kés6i idegfejlodési modell adataihoz (Stanley és mtsai, 1995).
Ezen tal jelentés szerepe van a prefrontalis cortex myelinisatiojanak (Peters és mtsai,
2012, Schmitt és mtsai,2014) is, a csokkent frakcionalt anizotropia, amely Osszefliggést
mutat a myelinisatios deficittel, szkizofrénidban konzisztensen kimutatott, amely deficit

a fronto-limbikus korok zavarara utal (Yao és mtsai, 2013)

A jelenleg legaltalanosabban Keshavan (1999) ,kettds iités elmélete” elfogadott, amely
szerint két kritikus 1iddszak azonosithato az idegfejlédési zavar kialakuldsa
szempontjabol, igy a korai praenatalis, perinatalis periodus és az adoleszcenskori idészak
(Tandon és mtsai,2008). Mig az elsd a preszkizofrén, premorbid eltérésekkel mutat
Osszefiiggést, a masodik patologias szakasz, a prodromdlis majd az elsé epizodos

pszichotikus tiinettanért felelds (Fatemi, Folsom, 2009, Schmitt és mtsai, 2014).

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 interakcioba
Iépnek, igy a kiilonbozé tényezok Osszjatéka az, amely fokozza vagy csokkenti a
szkizofrénia kialakuldsanak a valoszinliségét. E modell tehat, szemben a korai és a késoi
modellel, probabilisztikus és nem determinisztikus koncepciot képvisel (Procopio,2005).
A fejlédés pszichopatologia, mint kutatési irdny egyfajta integrativ szemléletet képvisel,
ahol a normal fejlédéssel kapcsolatos csecsemd és gyermeklélektani vizsgalatok, a

gyermek- és felnéttkori pszichopatologidk bioldgiai pszichiatriai és pszichodinamikus
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hatterével kapcsolatos kutatasi eredmények, valamint a klinikai epidemiologiai
vizsgalatok eredményeinek szintézise torténik (Stroufe és Rutter, 1984, Rutter, 1988,
Gabbard,2016). Ezen elmélet mar a szazadelon is megjelent, Kretschmer (1936) tgy
vélte, a szkizofrénekre jellemzd premorbid jegyek egyfajta rizikot jelentenek, amelyek
kiilonboz6 stresszekkel valo interakcidja befolyasolja a betegség megjelenésének a
valdszintiségét, mig Kraepelin (1919) a premorbid jegyeket inkabb prekurzorként latta, a
szkizofrén betegség korai manifesztacidjaként (Tényi, Trixler, 1999). Retrospektiv
vizsgalatok szerint a felnéttkorukban szkizofrénné valt betegek gyermekkorukban iskolai
teljesitményiikben elmaradtak tarsaiktol (Jones és mtsai,1994), és alacsonyabb I1Q-t
mutattak a kontrollként vizsgalt tarsaikhoz képest (Offord,Cross, 1971; Offord, 1974),
illetve a késobb szkizofrénné valt gyerekek nyolc- és tizenegy éves koruk kozott szocialis
beilleszkedésiikben és tanulasi eredményeikben elmaradtak nemcsak normal tarsaiktol,
de azoktdl is, akik a késébbiekben affektiv pszichozisban betegedtek meg (Hollis,
Taylor,1997). Szkizofrén paciensek csaladjainak otthoni videofelvételeit tanulmanyozva,
a betegek diagnozisat nem ismerd vizsgalok a filmek megtekintése soran képesek voltak
elkiiloniteni a késObbiekben beteggé valt gyermekeket az egészséges gyermekektol,
ekkor még alig jelents magatartasbeli és motoros jegyek alapjan (Walker, Lewine, 1990,
Walker és mtsai, 1993, Walker és mtsai, 1994). Az tugynevezett "fokozott rizikod
vizsgélatok™ sordn szkizofrén sziildk gyermekeit kovették nyomon, normadl sziil6k
gyermekeivel Osszehasonlitva, tanulmanyozva azokat a kiilonbségeket, amelyek a
beteggé valt vagy egészséges - szkizofrén sziil6t6l szarmazo - gyerekek kozott adodtak.
Az egyik legjelentdsebb ilyen vizsgalat - a "Copenhagen High Risk Study" - adatait
elemezve Mednick és munkacsoportja 1987-ben arrdl szamolt be, hogy szkizofrének azon
gyermekei, akik a késObbiekben szkizofrénidban betegedtek meg, szegényebb

emocionalis kapcsolatban voltak anyjukkal és apjukkal, mint azon szkizofrénektdl
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szarmazo gyermekek, akik nem betegedtek meg a késdbbiekben (Mednick és
mtsai,1987). Ezen eredmények arra utalhatnak, hogy a szocialis diszfunkcionalitas,
genetikai érintettséggel parosulva fokozza a szkizofrénia kialakulasanak valdszintiségét.
A fenti modszerektdl eltéréen az tgynevezett "sziiletési kohorsz" vizsgalatokban egy
nagyobb populacié (pl. egy megye vagy egy orszagrész) egy adott idoszakra vonatkozo
Osszes sziilését kovetik a gyermekek felndttkordig, azonositva a késobb aztin
szkizofrénné valt személyeket. Az egyik legjelentdsebb ilyen sziiletési kohorsz vizsgalat
adatait attekintd Jones és munkacsoportja szerint (Jones és mtsai, 1994), a kés6bb
szkizofrénné valo gyermekek anyai esetében hatszor gyakrabban irtak le deficites sziil6i
magatartast és a gyerek megértésében megfigyelhetd hianyossagokat, 6sszehasonlitva azt

a késObbiekben a szkizofréniat tekintve egészséges gyermekek anyaival.

Ujabb adatok szerint nemcsak a szkizofrénia és a hangulatzavarok, de egyes idegfejlédési
hatterli gyermekpszichiatriai korképek kozott is szamos biomarker vonatkozasaban
atfedés fedezhet6 fel (Owen és mtsai,2011, Rapoport és mtsai,2012). A gén kopiszam
eltérések (copy number variants, CNV-k) olyan szubmikroszkopikus deléciok és
duplikaciok a DNS egy szegmensében, amelyek az egyéni genomikus variacidért jelentds
mértékben feleldsek (Owen és mtsai,2011). A CNV-k megzavarhatjdk a gének
funkcionalasat kiilonboz6 ismert és ma még ismeretlen mechanizmusok 4ltal. Fontos
felismerés, hogy azon CNV-k, amelyek szkizofréniaval szignifikdns Osszefiiggést
mutatnak, szintén kapcsolatot mutatnak tobb idegfejlédési hatteri gyermekkorban induld
betegséggel is, mint az autizmus, a figyelemhianyos- hiperaktivitas zavar, a mentalis
retardacio vagy a generalizalt epilepszia (Williams és mtsai,2010, Sebat és mtsai,2009,
Owen és mtsai,2011). Mas vizsgalatok gyakoribbnak talaltak a szkizofrénia megjelenését

autizmusban (Larsson és mtsai,2005, Daniels és mtsai, 2008) és mentalis retardacidban
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(Greenwood és mtsai,2004) szenvedd személyek sziildi kozott. Szkizofréniaval €16
személyek rokonai kozott a mentélis retardacio és a figyelemhianyos-hiperaktivitas zavar
gyakoribb (Greenwood és mtsai, 2004, Keshavan és mtsai,2008, de la Serna és
mtsai,2010). Mind a szkizofrénia, mind a hangulatzavarok, mind egyéb idegfejlodési
zavarok esetében a kognitiv funkciok karosodasa all fenn (Owen és mtsai,2011),
gyakrabban jellemzdek azok férfiak esetében, s nagy gyakorisaggal tarsulnak fejlodési
elmaradasokkal, enyhe neuroldgiai jegyekkel, a motoros fejlédés zavaraival, és minor
fizikalis anomaliakkal (Owen ¢és mtsai,2011, Rapoport és mtsai,2012, Fatemi, Folsom,

2009, Pino ¢és mtsai,2014).

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

Jelentds szamu kutatds igazolta a sziilési és perinatalis komplikaciok megnovekedett
gyakorisagat szkizofrénia esetében (Fatemi, Folsom,2009). A komplikaciok kozott
periventricularis vérzések, hypoxia és ischaemias 1éziok is szerepelnek (Gilmore és
mtsai,2006). Magas statisztikai evidencia tamogatja a siirgdsségi csaszarmetszéssel, a
placenta abruptioval és az alacsony sziiletési sullyal valo Osszefliggést (Cannon és
mtsai,2002). A terhesség alatti anyai ndgyogyaszati vérzés Osszefliggést mutat a késdbbi
szkizofrénia kialakulasaval, az esélyhanyados 3.5 (Hultman és mtsai,1999). Szintén
szamos adat timogatja, hogy az anya altal a terhesség soran elszenvedett virus €s egyéb
fert6zések emelik a szkizofrénia rizikojat (Fatemi, Folsom,2009, Schmitt és mtsai,2014).
fgy az influenza, a rubeola, a varicella-zoster, a polio és a herpesz virusok mellett a
Toxoplasma gondii szintén emeli a szkizofrénia kialakulasanak a valdszinliségét
(Hagberg, ¢és mtsai,2012, Schmitt és mtsai,2014). Az anyai fertdzések
patomechanizmuséban a virusok, parazitdk direkt hatdsa, vagy a citokin produkcion

keresztiili immunmechanizmusok jatszanak szerepet (Fatemi, Folsom,2009). Ezen
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folyamatok elsOsorban a fehérallomanyi strukturdkat érintik, s Osszefliggenek az
oligodendrocytak karosodasaval szkizofréniaban (Chew ¢és mtsai,2013). Szamos
vizsgalat igazolta, hogy a késobb szkizofrénidban megbetegedett személyek gyakrabban
szliletnek kés6 télen vagy tavasszal (Hare,1978, Machon és mtsai, 1983), amely
megfigyelés hatterében a potencidlisan elszenvedett anyai influenza fert6zés allhat
(Fatemi, Folsom, 2009). Az 1957-es finn influenza A2 jarvany 50%-al emelte a
szkizofrénia rizikojat azon személyek korében, akiknek édesanyja a terhesség masodik
trimeszterében esett at virusfert6zésen (Mednick és mtsai, 1988). A késobbiekben 15
vizsgalatbol 9 tudta igazolni a Mednick altal leirt 6sszefiiggést (Fatemi, Folsom,2009). A
kornyezeti tényezok koziil a kiilonbozd tipusu drogok szerepe emelhetd még ki, D-
amfetamin hasznalata a szkizofrén tiinetek rosszabbodasat eredményezi (Fatemi,
Folsom,2009), mig az excessziv Cannabis fogyasztas- elsdsorban is a serdiilékorban —
jelentdsen emeli a szkizofrénia rizikojat (Arseneault €s mtsai,2004). Hasonloan a
hallucinogének (LSD, pszilocibin) vagy a glutamatantagonista szerek (fenciklidin,
ketamin) szintén a pszichotikus tlinetek rosszabbodasahoz vezetnek (Javitt, Laurelle,

2006).

A koros idegfejlodés bipoldris zavarban jatszott szerepe szamos adat altal aldtdmasztott,
igy erre utal a sziilési komplikacié magasabb aranya (Done és mtsai,1991), a praenatalis
influenza infekcié gyakoribb volta (Machon és mtsai, 1997), a praenatalis ¢hezés (Brown
¢és mtsai, 2000 ), a varosi kornyezetben vald nevelkedés (Marcelis és mtsai, 1998 ) vagy
a téli sziiletések magasabb ardnya (Torrey ¢és mtsai,1997). Egyes tanulmanyok
alacsonyabb premorbid 1Q-r6l (David ¢és mtsai,1997) és megkésett pszichomotoros
fejlodésrdl (van Os és mtsai, 1997) is beszamoltak bipolaris betegek esetében. Egy svéd

vizsgalatban a korasziiletés szignifikans Osszefliggést mutatott a hangulatzavarok
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kialakulasaval, a 32. hét el6tti sziiletés 2.9-%-al emelte a major depresszio és 7.4%-al a
bipolaris zavar rizikojat (Nosarti és mtsai,2012). Egy norvég vizsgalatban 79 bipolaris
zavarban szenvedo beteg és 140 egészséges kontroll személy adatai alapjan, a perinatalis
hypoxia kisebb amygdala és hippocampus volumenekkel mutatott 6sszefiiggést (Haukvik
¢s mtsai,2014), amely adatok azért jelentdsek, mert ezen strukturalis eltérések ismertek

bipolaris betegek korében (Schmitt €s mtsai,2014, Hajek és mtsai,2012).

Potencialis stresszt indukald tényezOként azonosithatdé a migracid és a nagyvarosi
¢letforma, mindkettd 0sszefiiggést mutat a szkizofrénia magasabb rizikojaval (Schmitt és
mtsai,2014). Minél inkabb urbanizalt kdzegben ¢l a személy, annal nagyobb a
szkizofrénia kialakulasdnak kockazata, az Osszefiiggés dozis-hatés jellegli (Pedersen,
Mortensen,2001). Egészséges személyek korében a varosi életforma dsszefliggést mutat
az amygdala fokozott aktivitasaval, a varosban vald felnovés érinti az anterior
cingulatumot, az affektiv és a stressz valaszt (Leberbogen ¢és mtsai,2011, Schmitt és
mtsai,2014). Els6 és masodik generacids migransok korében valamennyi kultura esetében
gyakoribbak a pszichotikus tiinetek (Rapoport és mtsai,2012). Az urbanizacio hatasa
azonban diagnosztikusan nem specifikus, mivel a hangulatzavarok és a szorongasos

zavarok szintén gyakoribbak (Peen és mstai,2010).

A gyermekkori bantalmazas, az elhanyagolas, a szexualis és fizikai abuzus emeli a stilyos
pszichidtriai zavarok, mint a major depresszio, a bipolaris zavar, a poszttraumas stressz
zavar, a szorongasos zavarok, a drog-abuzusok ¢és a szkizofrénia gyakorisagat (Schmitt
¢s mtsai,2014). A gyermekkori bantalmazés csokkent hippocampus volumenekkel és
amygdala hiperreaktivitassal mutat dsszefliggést, s eldrejelzi az elégtelen terapias valaszt
(Teicher, Samson,2013). A stressz szenzitizacids elmélet szerint az elsé depresszios
epizod szenzitizélja az egyént, s a kdvetkezd alkalmak esetén kisebb intenzitasu stressz

is elégséges az epizod kialakitasahoz (Shapero és mtsai,2014). A gyermekkori abtizus egy
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18 vizsgalatot elemzd meta-analizis szerint szignifikdnsan emelte a pszichdzis és a
szkizofrénia kialakulasanak a rizikojat, amely mogott a hipotalamusz-agyalapimirigy-
mellékvese kéreg (HPA)- tengely diszregulacidja huzodik, s szerepe van a mezolimbikus
struktarak dopamin szenzitizacidjanak és a fokozott stressz-indukalta striatalis dopamin-
felszabadulasnak is (van Winkel és mtsai,2008). A HPA-tengely diszfunkcionalis
miikodése nemcsak depresszioban, de sulyosabb pszichotikus kérképekben is igazolt
(MacKenzie és mtsai,2007, Kapur és mtsai,2012, Schmitt és mtsai,2014). A terhesség
soran az anya altal atélt stressz Osszefiiggést mutat a késobb a magzatnal kialakuld
szkizofréniaval, depresszioval és szorongasos zavarokkal (Markham, Koenig,2011),
amely hatds mas idegfejlodési zavarok (autizmus, figyelemhianyos- hiperaktivitas zavar)
esetén is igazolt (Class és mtsai,2014). llyen anyai stressz lehet a gyasz, a nem kivant

terhesség, a természeti katasztrofa vagy a haborts tapasztalat (Schmitt és mtsai,2014).

Végezetiil, retrospektiv vizsgalatok szerint a praenatalis €¢hezés ndveli a szkizofrénia
kialakulasanak kockazatat, amelyre a holland 1944-1945-6s éhezés (Susser és
mtsai, 1996, Hoek és mtsai,1998) és a kinai 1959-1961-es éhezés (StClair és mtsai,2005,
Xu és mtsai,2009) kapcsan folytatott vizsgalatok mutattak ra. Erdekes adat, hogy a
praenatalis ¢hezés azonban Osszefliggést mutatott a hangulatzavarok €s az antiszocialis
magatartas kialakuldsaval is (Lumey és mtsai,2011). Ezen - az ¢hezés szerepére utalo -
vizsgalatok esetében azonban a praenatalis stressz, a gyulladas, a sziilési komplikaciok és
a toxikus anyagok esetleges szerepe nem Kizarhatd (Schmitt és mtsai,2014). Mindezen
limitacid ellenére érdekes allatkisérletes adat, hogy a fehérjemegvonas, a kolin és a D-
vitamin hiany hatassal van a dopaminnal Osszefiiggé magatartasi mintakra, mint a
lokomotoros aktivitas és a szenzorimotoros kapuzas, a kogniciod, a szorongas, illetve a

depressziora utaldo magatartas mintak (Markham, Koenig,2011).
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Az értekezés tovabbi részében sajat kutatasi 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) esetében folytattam vizsgalatokat, amelyek a
korképek esetében észlelhetd biologiai, kognitiv és pszichopatologiai vonatkozdsokat
eérintettek. A kiilonbozo tanulmanyok esetében bemutatom a kutatas hatterét és a vizsgalat
célkitiizését, a hasznalt modszertant és az elért eredményeket, amelyeket minden egyes

tanulmany esetében kiilon részfejezetben interpretalok.
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4 Célkituzések

- Célul thztik ki a minor fizikalis anomaliak prevalencidjanak vizsgalatat, a - minor
malforméciokat €s a fenogenetikai variansokat elkiilonitve is vizsgal6 - Méhes-skalaval,

szkizofrénidval €16 és alkoholdependens betegek korében.

- Vizsgalatot kezdeményeztiink a kromoszoma fragilitas és a minor fizikalis anomaliak

Osszefliggéseinek megismerésére.
- Tanulmanyoztuk az idéelotti centroméra szétvalas jelenségét szkizofréniaban.

- Célkitiizéstlink volt a minor fizikalis anomalidk dsszehasonlité vizsgalata a Méhes-skala

segitségével, szkizofréniaban és bipolaris affektiv zavarban.

- Osszehasonlitani kivantuk a minor fizikalis anomaliak prevalencidjat erdszakos 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 thiztiik ki a mentalizacio vizsgalatat szkizofrénia remisszios fazisaban.

- Tanulmanyozni kivantuk a Grice altal leirt relevancia maxima sértésének dekodolasi

képességét szkizofréniaval €16 személyek korében.

- Voxel-alapt  morfometrids  vizsgalatban a  sziirkeadllomany  esetleges

volumencsokkenését, a mentalizacios deficitet és azok Osszefiiggéseit kivantuk elemezni.

- Jo altalanos neurokognitiv készségekkel rendelkezd, szkizofréniaval ¢l6 személyek

korében tanulmanyoztuk a nem sz6 szerinti jelentés értelmezési képességét.
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- 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 ironia megértésére szkizofréniaban.

- Ritka pszichiatriai tlinetek pszichopatoldgiai és pszichodinamikus vonatkozasainak

tanulmanyozasat tliztem ki célul szkizofrén pszichdzisban szenvedd betegeket vizsgalva.

- Minor fizikalis anomalidk prevalencidjanak megismerését tliztem ki célul nem-
familiaris unipolaris major depresszidban 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 tliztiink ki célul Tourette-szindromaban szenvedd

gyermekeknél.

- Minor fizikélis anomalia vizsgalatot kezdeményeztiink autizmussal €16 gyermekek

korében a Méhes-skala felhasznalasaval.

- A nyelvpragmatikai készségek vizsgalatat tiztiik 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 idegfejlédési elméletében. Psychiatria Hungarica,
13,671 -678.

Tényi T., Trixler M./1999/: Az idegfejlédés és a felndttkor pszichopatologiaja.
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 tankonyvében mar Kraepelin felhivta a figyelmet (Kraepelin,1893). A
dementia praecox egyik legkordbbi leirdsaban arr6l szdmol be, hogy "ugynevezett
degenerativ jegyek gyakran észlelhetdk: kicsiny vagy deformalt fej, gyermekded habitus,
hianyzo fogak, fiildeformitas" (Kraepelin,1893). A minor fizikalis anomaliak (MFA-K)
olyan enyhe, klinikailag és kozmetikailag nem jelentds morfogenetikus hibak, melyek
praenatalis eredetlick és diagnosztikai, prognosztikai és epidemioldgiai szempontbol

egyarant jelent6s informacios értékkel rendelkeznek (Pinsky,1985). Mivel mind az

2 A kutatast tarspalyazoként az OTKA T-023641 tamogatasaval folytattam.
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idegrendszer, mind a kiiltakar6 ugyanazon ektodermalis szovetbdl fejlédik ki in utero, a
MFA-k az abnormalis agyi fejlodés markerei. A MFA-K feltehetéleg az elsé és/vagy a
korai masodik gesztacios trimeszterben fejlddnek ki, igy a korai idegfejlédés zavarainak
potenciadlisan  értékes jelzéi lehetnek. Kialakuldsukat kovetéen felndttkorig
megmaradnak, és a megfeleld testtdjak vizualis megtekintésével észlelhetéek, szamba
vehetdek. Jol dokumentalt gyakoribb megjelenésiik szamos neurodevelopmentalis
hatteri betegségben (Waldrop,Goering,1971, Weinberg ¢és mtsai,2007,Xu és
mtsai,2011,Tényi és mtsai,2009,0zgen és mtsai,2010, Akabaliev és mtsai,2014, Berecz
¢és mtsai,2017), amellyel kapcsolatos késobbi kutatasainkat ez az értekezés is ismerteti
majd. Gualtieri és munkatarsai (1982) kozolték elészor rendszeres vizsgalatok alapjan a
minor fizikalis anomaliak nagyobb gyakorisagat szkizofréniaban, melyet a korai
vizsgalatok tobbsége megerositett (O’Callaghan és mtsai,1991,Green és mtsai, 1994,
Alexander és mtsai,1994).A vizsgalatok kiindulopontja az volt,hogy a MFA-k halmozott
eléfordulasa alatamasztja azt a szkizofrénia-koncepciot, mely szerint a korkép a kozponti
idegrendszer fejlédési zavaran alapuld betegség, azaz idegfejlédési zavar
(neurodevelopmental disorder). A szkizofrénia idegfejlédési zavar eredete az 1980-as
évektdl szamos evidencia altal megerdsitett etiologiai modellé valt (Murray és
mtsai,1985,1992, Tsuang ¢és mtsai, 1990, Waddington,1993, Tandon és mtsai,2008,
Fatemi,Folsom,2009, Owen és mtsai,2011, Rapoport és mtsai,2012). A Kkorai
idegfejlédési modell szerint a szkizofrénia az idegfejlodés praenatalis, perinatalis
zavarabol eredeztethetd (Weinberger,1987). Weinberger ma mar klasszikus
Osszefoglalasa szerint ez a fejlédési abnormalités latens vagy részlegesen latens (utobbi
rossz premorbid funkcionalitast mutatd betegek esetében) mindaddig, amig a karosodott
teriilet érése be nem fejezddik és el nem érkezik az optimalis funkcionalis ideje. Ekkor

alakulnak ki a szkizofrénia prodromajanak, majd elsé epizodjanak jol ismert tiinetei. Az
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idegfejloédési zavarra utal a tipusosan serdiildkori vagy fiatal felndttkori kezdet, szamos
¢s jol dokumentalt strukturdlis és funkciondlis abnormalitds a betegség induldsakor
(Rapoport és mtsai,2012), a premorbiden fennall6 enyhe,de kimutathaté intellektualis
deficitek (Jones és mtsai,1993,1994), valamint azok a neuropatoldgiai eredmények
(neuralis migracié zavara,glidozis hianya), amelyek fejlodési és nem szerzett
encephalopathia mellett szoInak (Kortla és mtsai, 1997, Jakob, Beckmann,1986, Akbarian
¢és mtsai, 1993, Benes és mtsai, 1986, 1991, Pino és mtsai,2014). Azok a vizsgalatok,
melyek a szkizofrénia idegfejlédési hatterét kivantak feltarni — a fenti adatokon tal - olyan
markerek vizsgalatara iranyultak, mint az atipusos kezesség, a dermatoglyphak eltérései
vagy a MFA-k magasabb prevalenciaja (attekinti Buckley,1998,Tényi,Trixler,1999).
Azokban a vizsgalatokban, amelyekben Osszehasonlitottak a MFA-k gyakorisagat
szkizofréniaval €16 betegekben és kontrollokban, a paciensek esetében a MFA-k
magasabb prevalencigjat talaltak. Ezt 2007-ben Weinberg és munkatarsainak (2007),

majd 2011-ben Xu és munkatarsainak (2011) meta-analizisei is megerdsitették.

Munkacsoportunk az 1990-es évek kozepén kezdett foglalkozni a MFA-k
prevalencidjanak vizsgalataval pszichiatriai betegségekben, az elsé vizsgalatok
szkizofrénidval ¢él6 paciensekre iranyultak. Az idegfejlddési hipotézis mellett egy masik
kiindulépontunk volt, hogy az 1980-as, 1990-es évek vizsgalatai esetében szamos
modszertani hidnyossag Vvolt 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 kozolték (Waldrop és
mtsai,1968) és az a Down szindromaban észlelt abnormalitasok feldolgozasan alapult. A
skalaval kapcsolatos hianyossagok a gyermekgyogyaszati és genetikai irodalomban

kiterjedten elemzésre kertiltek (Pinsky, 1985, Opitz,1985, Méhes,1988), azonban a felnétt
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pszichiatriai korképek kutatasaban az 1990-es évek kdzepéig, tovabbra is ez a modszertan
volt hasznalatos. A Waldrop-skala magaban foglalja és egyiittesen értékeli
kiilonbségtevés nélkiil az organogenezis folyaman keletkezett minor malformaciokat
(MM), és az organogenezist kovetden keletkezett fenogenetikai variansokat (FV). Az
Osszegzett értékek tehat a Waldrop-skalaban nem differencialnak a minor malformaciok
(MM) és a fenogenetikai variansok (FV) kozott, melyek azonban a gesztacio kiilonb6z6
fazisaiban fejlédnek ki. A Kutatok tobbsége azonban mar ekkor tamogatta Opitz (1985)
és M¢éhes (1988) felfogasat, mely szerint sziikség van a morfogenetikus torténések vilagos
elkiilonitésére aszerint, hogy azok az organogenezis soran vagy azt kovetden alakultak ki
(M¢éhes, 1988, Trixler és mtsai, 1997, Trixler,Tényi, 2000, Tényi és mtsai, 2009). A MM-
k az organogenezis soran elszenvedett karosodasra utalnak és mindig abnormalisnak
tekintendok, mig a FV-k fejlédéstanilag megfeleltethetéek az tigynevezett "normal
variansoknak". Egy masik jelentds hianyossaga a Waldrop-skalanak, hogy csak 18 MFA-
t tartalmaz, mig az ujabb gyermekgyogyaszati szakirodalomban t6bb mint 50 varians
felsorolasa talalhaté (Méhes,1988). A Waldrop-skala alkalmazasaval az 1990-es évekig
végzett vizsgalatok fontos adatokat szolgéltattak a szkizofrénia idegfejlodési hatterére
vonatkozoan, azonban az el6zdkben emlitett metodikai problémak siirgetden felvetettek
1) moddszertani megkozelitések kidolgozasanak sziikségességét a pontosabb vizsgalati
kutatasok egyértelmiien igényelték ennek a megkiilonboztetésnek a lehetdségét, mert ez
utalhat a feltételezett karosodas iddszakara 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 alkalmazasaval, a morfogenetikus torténések
kozotti vilagos kiillonbségtevéssel megerdsithetdk-e a szkizofrén paciensek korében

észlelt korabbi dsszefiiggések, valamint ezzel az uj modszertannal milyen 0 adatokhoz
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juthatunk. Munkacsoportunk Méhes Karoly akadémikus, Trixler Matyas egyetemi tanar
és jelen értekezés szerzdéjének iranyitasaval kezdeményezett, majd publikalt 1997-ben
vizsgalatot (Trixler és mtsai,1997), amely tanulmanyban szkizofrénidval ¢€l6 és
alkoholdependens pacienseket 6sszehasonlitva azt tliztiik ki célul, hogy a MM-at és a FV-
at elkiilonitd Méhes-skala hasznalataval leirjuk, hogy milyen minor fizikalis anomalia-

profil rajzolhat6é meg szkizofrénidval €16 betegek esetében.

-

Méhes Karoly(1936-2007) Trixler Maty4s(1940-2010)

MODSZEREK

A prospektiv munka soran 50 szkizofrén és 50 alkoholfiiggd beteg vizsgélatat végeztiik
el a Méhes (1988) altal Osszeallitott MFA lista segitségével, mely 57 elvaltozas
vizsgalatara terjed Ki (1. és 2. tablazat). A listaban szereplé MFA-k részletes definicioit
egy 2001-es publikacionkban részletesen is ismertettiik (Trixler és mtsai,2001).
Kiemelném, hogy a vizsgalatban hasznalt Méhes-skdlaban a fejkorfogat és a hosszl

harmadik labujj kivételével a Waldrop-skala valamennyi egysége benne foglaltatott. A

33



dc_1410 17

betegeket harom elézetesen kiképzett munkatérs vizsgalta, akik koziil a két pszichidter

(Tényi Tamas, Szabd Gizella) ismerte, a gyermekgyogyasz (Csabi Gyorgyi) pedig nem

ismerte a pszichiatriai diagnozist. A vizsgélatrol tortént eldzetes tdjékoztatas utdn irdsos

beleegyezést kértlink a betegektdl.

1. tablazat - Minor fizikalis anomaliak |.

1. Minor malformaciok

1.praeauricularis gumoé
2.praeauricularis mélyedés (fisztula)
3.ajkakon behuzddasok
4.hasadt uvula
5.jarulékos mamillak
6.syndactylia (2-3 labuyjj)
7.naevusok

8.kavébarna foltok
9.haemangioma
10.sacralis haemangioma
11.sacralis naevus

12 kiugro6 occiput
13.kiugr6é homlok

14 hatrahajlo homlok
15.lapos occiput
16.primitiv fiil

17.harantbarazda a fiilcimpan
18.négyujjas-barazda
19.Sydney-vonal

20.flexids red6hiany az 6todik ujjon
21.hosszanti talpbarazda

22 kiugro sarok

23.tobbszoros buccalis frenulum

24 barazdalt nyelv
25.heterochromia iridis

26.fényes haj

27.nyelv sima vagy durva pontokkal
28.dupla hatso6 hajforgd

29.eliils6 hajforgo

30.hidnyz¢ fiilcimpa

31.dupla antihelix

2. tablazat - Minor fizikalis anomaliak 11.

2. Fenogenetikai variansok

1.kicsi mandibula
2.0sszen6tt szemoldok
3.rovid szemrés
4.mongoloid szemrés
5.antimongoloid szemrés
6.epicanthus redd
7.hyperthelorismus
8.aszimmetrikus fiil
9.elallo fiil

10.1ejjebb allo fiil
11.puha, hajlékony fiil
12.abnormalis filtrum

13 kicsi, illetve nagy szdj

14.go6tikus széjpad

15.nagy nyelv

16.rovid sternum
17.hyperthelorismus mamillae
18.acromialis bemélyedések
19.sacralis vak fisztula
20.rovid, illetve hosszu ujjak
21.clinodactylia

22.0regujj abnormalitasok
23.1-2 ujj kozott széles rés

24 korom hypoplasia
25.tuberositas tibiaen behtizodasok
26.konyok feletti behuzodasok
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A vizsgalok kozotti megbizhatosagot az értékelésben figyelembe vettiik. Mivel a MFA-k
vizsgalatanal a vizsgalok képzettségétol és tapasztalatatol fiiggden eltérések lehettek,
mely eltérés mértéke kiillonbozhetett az egyes vizsgalt jegyekre vonatkozéan, minden
egyes MFA-ra vonatkozéan kiszamitottuk a harom fliggetlen vizsgaldé esetében az
interrater reliabilitds értékét (kappa egyiitthatd). Csupan azokat a MFA-at vettiik
figyelembe a tovabbi értékelés soran, ahol a kappa egyiitthatd 75% felett volt. A
pszichiatriai diagnozis felallitasa a DSM-IV (American Psychiatric Association,1994)
kritériumai szerint tortént. Az alkoholfiiggd betegeket kor, nem ¢€s etnikai hovatartozas
szerint parositottuk. A MFA-K vizsgalata minéségi kritériumok szerint tortént (MFA:
igen vagy nem), nem hasznaltunk pontozast, viszont, ahol lehetséges volt, méréseket
végeztiink mérokorzo és szalag felhasznalasdval. A mérési technikat és standardokat
Feingold ¢és Bossert (1974) valamint Méhes (1988) korabbi munkaibdl vettiik at. A

statisztikai értékelést a khi-négyzet proba alkalmazasaval végeztiik.

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 6sszegzett MFA-
prevalencia magasabb volt szkizofrén paciensek korében, a kiilonbség nem volt
statisztikailag szignifikdns. 2 szkizofréniaval €10 beteg esetében 5-nél tobb MFA volt
észlelhetd, 19 esetben a MFA-k szama 1 és 5 k6zott volt, mig 29 paciens esetében nem
talaltunk MFA-t. Az egyes MFA-at kiilon vizsgalva: 5 MFA fordult el6 szignifikdnsan
gyakrabban szkizofrén betegekben, mint a kontrollokban. Ezekbdl 3 volt minor
malformacio: 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,
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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 kett6 a szaj régidjat
érintette (tObbszords buccalis frenulum, barazdalt nyelv), a harmadik pedig a bort
(haemangioma). A vizsgalt MFA-K koziil egy sem volt olyan, amelyik a kontrollokban

lett volna gyakoribb.

1.abra - Barazdalt nyelv

Forras:https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/0b/Fissured_Tongue.
JPG/1024px-Fissured_Tongue.JPG

2.4abra - Tobbszoros buccalis frenulum

Forras:http://ee_ce_img.s3.amazonaws.com/cache/ce_img/media/remote/ce_img/https_
ee_channel_images.s3.amazonaws.com/article-figures/4074/article-g06_400_484.jpg
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3.abra - Haemangioma

' o1
s s 22

Forras:http://www.nhs.uk/Conditions/Birthmarks/Publishinglmages/haemangioma_300
x174 atb09d.jpg

MEGBESZELES

Kozlésiink az elsd volt a szkizofrénia kutatds szakirodalmaban, amely a minor fizikalis
anomalidk gyakorisagat egy olyan mérdeszkdz (Méhes-skala) felhasznélaséaval
tanulmanyozta, amely elkiiloniti az organogenezis iddszaka alatt kialakult minor
malforméciokat és az organogenezist kovetden kialakuld fenogenetikai variansokat. Ez
az elkiilonités segitséget nyujthat az idegfejlodési deficit idejének pontosabb
megismerésében  (els6  vagy  masodik  trimeszter, esetlegesen  késObbi
prenatalis/perinatalis id6szak). Megallapitottuk, hogy az abnormalitasok 60%-a az
organogenezis soran alakult ki, mig 40%-a az azt kdvetd idészakban, s hogy mind a minor
malforméciok, mind a fenogenetikai varidnsok esetében magasabb prevalencia volt
igazolhat6 egyes individualis MFA-k esetében. Ebben a vizsgélatban, majd késébb tobb
alkalommal is (Trixler és mtsai,2001, Tényi és mtsai,2015) megerdsitettiik a korai
vizsgalatok eredményeit (Green €s mtsai, 1989, O’Callaghan €s mtsai, 1991, McGrath ¢€s
az agyfejlodést hangsulyosabban érintd genetikai és/vagy epigenetikai inzultus kozvetett

bizonyitéka lehet (Lane és mtsai, 1997, Ismail és mtsai, 1998, Tikka és mtsai,2015, Delice
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¢és mtsai, 2016). Ezt tamogaté ijabb adat az is, hogy terapiarezisztens szkizofrén betegek
korében, a szaj MFA-i szignifikansan gyakoribbak mint a nem terapiarezisztens betegek

esetében (Lin és mtsai,2015).

Sziikséges megemliteni itt, hogy munkacsoportunkkal parhuzamosan az 1990-es évek
masodik felében és a 2000-es évek elsd idOszakaban, tobb kutatocsoport is publikalt
eredményeket olyan ij modszertanokat hasznalva, amelyek a Waldrop-skala kritikdjan és
annak meghaladasan, vagy tovabbfejlesztésén alapultak (Lane és mtsai, 1997, Ismail és
mtsai,1998). gy a dublini csoport altal kidolgozott és szintén 1997-ben publikalt Lane-
skala (Lane és mtsai,1997), az Ismail és munkacsoportja altal kidolgozott skala (Ismail
¢és mtsai, 1998), valamint egy francia csoport altal hasznalt Gourion-skala (Gourion és
mtsai,2004) emlithet6 itt. Ezen skalak hasonléan a Méhes-skalahoz, a Waldrop-skala
kibdvitésén alapulnak, azonban a minor malformaciok és a fenogenetikai variansok
megkiilonboztetése sajnalatosan egyik modszertan esetében sem jelent meg. Ha
ratekintiink a MFA-k prevalencidjat szkizofrén betegek és/vagy hozzatartozoik korében
tanulmanyoz6 kutatasokra, 2017-ben az allapithatd6 meg, hogy a kutatasokra jelenleg
modszertani heterogenitas® jellemzd, kiemelheté azonban, hogy a munkacsoportunk altal
kidolgozott modszertant és szemléletet tobb kutatdocsoport is adaptalta és hasznalja

(Akabaliev, Sivkov, 2007, Akabaliev és mtsai,2014, Tikka és mtsai,2013, 2015)

Végezetiil; Kraepelin eredeti, szlikebb dementia praecox-koncepcidja egy jobban
elkiiloniilt, vilagosabb betegségegységnek felelt meg, mint a szkizofrénia modern
felfogasa. Kraepelin (1893) eredetileg nem sorolta a dementia praecox csoportjaba a

paranoid és kataton zavarokat. A koncepcio tagitdsa mar Kraepelinnel kezd6dott, ugyanis

3 A fiil abnormalitdsainak informativ jelent6ségét Gjabban két tanulmany hangstlyozta (Yoshitsugu és
mtsai,2006, Praharaj és mtsai,2012).
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késébbi munkaiban mar ezeket a korképeket is belefoglalta a dementia praecox
koncepcidgjaba. Bleuler (1911/1950) majd Schneider (1959) tovabb tagitottak a
szkizofrénia-koncepcidt, elsésorban fenomenoldgiai, mintsem a koérlefolyas és
korkimenetel szempontjai alapjan. A szkizofrénia modern koncepcidja tul tagnak
tarthato, annak egyfajta sziikitése sziikséges. Murray és munkatarsai (1992) felfogasa
szerint nem fenomenoldgiai, hanem etioldgiai alapon ez a cél elérhetd lehetne. Egy ilyen
klasszifikacié harom f6 csoportot tartalmazhatna: kongenitalis szkizofrénia, felnéttkori
szkizofrénia és kés6i kezdetli szkizofrénia (Murray és mtsai, 1992). Ezekbdl a
kongenitalis forma az, amelyben az abnormalitas mar a sziiletéstdl fogva fennall, bar nem
sziikségszertien felismerhet6. Ezt a csoportot jellemeznék kiilonbozo agyfejlodési
eltérések (példaul migracios zavar az entorhinalis cortexben), melyek genetikai
prediszpozicid és kornyezeti tényezdk (anyai influenza, taplalkozasi szempontok, sziilési
karosodasok ¢és igy tovabb) kombindlt hatdsa kdvetkezményeként jonnek létre. Az
ugynevezett kongenitalis vagy "idegfejlodés" szkizofrénidban varhatdéan gyakoribbak a
MFA-k és a gyermekkorban felismerhet6 személyiségabnormalitas vagy szocializacios
zavar. Ezeknek a gyermekkori prekurzoroknak felismerése megteremtheti a prevencio és
korai intervencié lehetdségét, legalabbis egyes esetekben (Cannon,Murray,1998).
Klinikai megnyilvanulasaikban ezek a paciensek felelnek meg leginkabb a Kraepelin altal
eredetileg leirt dementia praccox koncepciojanak. Az 1990-es évek kozepén és ma is ugy
tinik (Rapoport és mtsai,2012, Pino ¢és mtsai,2014), hogy tovabbi vizsgalatok
sziikségesek a Méhes-féle kibovitett MFA-lista felhasznalasaval és a MM-k és FV-k
elkiilonitésével, hogy a szkizofréniaval €16 betegek korében egy idegfejlédési zavaron
alapulé alcsoportot hatékonyabban koriilhataroljunk. Egy ilyen "kongenitalis"
alcsoportnak a kialakitasa olyan régen keresett homogén szkizofrén csoportot jelenthetne,

mely rendkiviili heurisztikus értéket képvisel a tovabbi genetikai, biokémiai vizsgalatok
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szamara. Az értekezés egy fejezetében, egy késébbi vizsgalatunk (Tényi és mtsai,2015)
kapcsan bemutatjuk majd, hogy a homicidium vonatkozdsdban pozitiv anamnézisii,
szkizofréniaval él6 paciensek, minor fizikalis anomalia prevalencidjuk (Tényi és mtsai,
2015) és kotddési profiljuk (Halmai, Tényi, Gonda,2017) alapjan elkiilonithetéek a nem-
er6szakos betegekt6l, amely eredmény iS az alcsoport koncepciot tdmogatd Ujabb

fejleménynek tarthato.
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5.2 A minor fizikalis anomaliak és a kromoszoma 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 kialakuladsaban a genetikai tényezok szerepe a csalad-, iker és adoptacios
vizsgalatok alapjan altalanosan elfogadott, a kiilonb6z6 modszertanokat hasznald
molekularis genetikai kutatdsok (Giegling és mtsai, 2017) ezen tényezOk feltarasara
iranyulnak. Ahogy mar lattuk, a széleskorli evidencidk altal alatamasztott idegfejlodési
zavar egyik biologiai markere a minor fizikalis anomalidk magasabb prevalenciaja
(Weinberg és mtsai, 2007, Tényi, 2011, Xu és mtsai, 2011). Nem egyértelmii azonban,
hogy a MFA-k magasabb gyakorisagaért mennyiben felelosek genetikai és milyen
mértékben epigenetikai tényezok. Mar az 1990-es években voltak vizsgalatok, amelyek
egyes tanulmanyokban a familiaris-genetikai (O’Callaghan és mtsai,1991) hatteret, mig
mas esetben az epigenetikai tényezdket valosziniisitették, ez utdbbit tdmasztotta ald az a
vizsgalat, amely olyan szkizofrén betegek esetében talalt magasabb MFA prevalenciat,
akiknek a csaladi anamnézise negativ volt (Griffits és mtsai, 1998). A kérdés tisztazasahoz
sokban hozzajarul — az endofenotipus koncepcié jegyében (Gottesman,Gould,2003,
Kéri,Janka,2004, Braff, 2015, Tényi, Csabi,2016) - a MFA-k gyakorisaganak vizsgalata

szkizofrén betegek tlinetmentes hozzatartozoi korében, amellyel kapcsolatos eredmények

4 A kutatést tarspalyazoként az ETT/076/2001 timogatdsaval folytattam.
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(Tényi és mtsai,2014) 6sszefoglalasat és sajat vizsgalatunkat (Hajnal és mtsai,2016), ezen
értekezés egy késObbi fejezetében ismertetem. Ennek a dilemmanak a tisztazasaban
jelenthet segitséget azonban a kromoszéma fragilitas jelenségének és a MFA gyakorisag
kozotti Osszefliggésnek a vizsgalata is, mivel ismert a MFA-k és a kromoszoma
instabilitds kozotti Osszefiiggés (Méhes, 2000). A kromatid és kromoszéma torések
megnodvekedett szdma felveti annak lehetdségét, hogy az észlelt kromoszoéma instabilitas
a génmutaciok nagyszamu variabilitasanak kovetkezménye (Schultz, Andreasen,1999),
amit kornyezeti hatasok aktivalhatnak (Tsuang,2001). Viszonylag kevés vizsgalati adat
ismert a kromoszomak fragilitdsadra vonatkozdéan szkizofrén betegek korében. Néhany
esetben (Rodduck, Franzen,1983, Chodirker és mtsai,1987) fokozott fragilitast észleltek,
mas atfogd vizsgalatban ez nem volt igazolhatd (De Lisi és mtsai,1988). Az 1990-es
években egyre tobb pozitiv eredményt kozoltek (Garofalo és mtsai, 1993, Fananas és
mtsai,1997), mely a kérdés vizsgalatat ismét el6térbe hozta, s amely mentén a 2000-es
évek elején — minor fizikalis anomalia vizsgalataink és az idegfejlodési hipotézis
fényében — célul tliztiikk ki annak tisztazasat, hogy kimutathato-e kapcsolat a MFA-k
nagyobb szamu el6fordulasa €s a kromoszoma fragilitas kozott, ugyanis a pozitiv

Osszefiiggés tamogathatja a MFA-k genetikai meghatarozottsagat.

MODSZEREK

44 szkizofréniaval él6 beteg (24 férfi és 20 nd) esetében tértént minor fizikalis anomalia
¢és kromoszoma fragilitas vizsgalat. A diagnozis felallitdisa a DSM-IV kritériumai szerint
tortént (American Psychiatric Association,1994). A MFA-k vizsgélatit Tényi Tamas
végezte. A MFA-k vizsgalata a Méhes-skala alkalmazasaval, a korabbi fejezetben

részletesen leirt modszertan szerint tortént. 22 beteget vontunk be a vizsgalatba, akik
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esetében egy ¢és harom kozotti minor fizikdlis anomalia gyakorisagot taldltunk (MFA-
pozitiv csoport), 22 betegnél pedig sem minor malformacio, sem fenogenetikal varians
nem fordult el6 (MFA-negativ csoport), 23 egészséges egyén szerepelt kontrollként. A
csoportokat nem, kor €s etnikai eredet szerint illesztettiik. A két szkizofrén csoportban
szerepld betegek antipszichotikus medikacioban részesiiltek, melynek Osszetételében,
dozisaban ¢és idétartamaban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. A fragilitast
befolyasold tényezok (vegyi anyaggal kapcsolatos expozicio, a vizsgalatot megel6zo 4
héten beliili virusfertézés) mindharom csoportban kizarasra keriiltek. A vizsgalatba
bevont betegek valamennyien beleegyez6 nyilatkozatot irtak ala a vizsgalat céljaval

kapcsolatos részletes tajékoztatas utan a Helsinki Deklardtumnak megfelelden.

Standard metodikaval periférids vérbol 96 6ras lymphocyta-tenyésztés tortént M199
taptalaj felhasznalasaval. Minden esetben két parhuzamos sejtkultura késziilt, az egyik 72
6ra utan 10° M methotrexat kezelést kapott, a masodik kultira pedig kontrollként
szerepelt. Az inkubacid utolsd két orajaban colcemid (0,2 g/ml) hozziadasa tortént
valamennyi kultirdhoz. A kromoszdéma preparatumok standard metodikaval késziiltek. A
szaritott lemezek savozasos modszer alkalmazasa nélkiil, a szokasos Giemsa festés utan
keriiltek mikroszkopos vizsgalatra. Minden beteg esetében 100-100 mitozist elemeztiink
ugy, hogy a vizsgalok nem ismerték a kiinduldsi diagnozist. A vizsgalat keretében
kromatid torések, kromoszoéma torések, acentrikus fragmentek, dicentrikus
kromoszomak, triradialisok és egyéb strukturalis aberraciok kertiltek értékelésre. Minden
esetben 100-100 vizsgalt mitozisbol az aberraciok Ossszama keriilt statisztikai

feldolgozasra.

A statisztikai elemzést két 1épcsoben végeztik. A Kruskal-Wallis és a Jonckheere-

Terpstra tesztek alkalmazasaval a csoportok kozotti kiilonbség igazolasa tortént meg,
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majd ezt kovetden az egyes csoportok kozotti eltérést a Mann-Whitney non-parametrikus

teszt segitségével értékeltiik.

EREDMENYEK

A kromoszéma fragilitdsra vonatkozo szamszerii eredményeket az 3. tablazatban
tintettik fel. Az Osszehasonlitdsra keriilé harom csoportban kiilon oszlopban
szerepeltettiik a spontdn és a methotrexat kezelés utan észlelt strukturalis aberracidkat.
Az "sz" oszlop a szaz vizsgalt mitdzisban el6fordulo torések osszességét jelenti, a mellette
szerepld "gy" oszlopban ezek gyakorisaga lathatd, azaz, hogy a vizsgalt mintaban hany

esetben voltak észlelhetdk.

3. tablazat - A kromoszoma fragilitasra vonatkozo szamszeri eredmények

MFA+ (N=22) MFA- (N=22) Kontroll (N=23)
spontan MTX spontan MTX spontan MTX
SZ. ay. SZ. ay. 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
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4. tablazat - A MFA+, a MFA- és a kontrollcsoport 6sszehasonlitasa

Eruskal-"Wallis teszt: Jonclkheere-Terpstra teszt.
spontan | MTX spontan  |MTX
csoporton
i 57 67 3 3

beliilh szntek

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
P 0,001 0,040 P 0,000 0,000

A statisztikai elemzés két Iépcsében tortént. A Kruskal Wallis teszt segitségével
igazolhat6 volt, hogy a kiilonboz6 fliggetlen mintdk azonos populaciobol szarmaznak és
az egyes csoportok kozotti kiillonbség statisztikailag igazolhato. Ezt a csoportok kozotti

kiilonbséget a joval érzékenyebb Jonckheere-Terpstra teszt is megerdsitette (4. tablazat).

5. tablazat - Csoportok dsszehasonlitasa

MFA + versus Kontroll MFA - versus Kontroll MFA + versus MFA-
spontan | MTX spontan | MTX spontan | MTX
Mann-
MMann- Mann-
61,000 31,000 136.000 [ 197500 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 1épésben a non-parametrikus Mann-Whitney teszt segitségével, a harom
csoportbol két-két csoport 6sszehasonlitdsaval, a kiilonbség mértékére nyertiink adatokat.
Az 5. tablazat szemlélteti, hogy a MFA-pozitiv szkizofrén és a normal kontroll csoport
kozott mind a spontan, mind az indukalt sejtvonalban statisztikailag magasan szignifikans
eltérés észlelhetd. Ugyancsak szignifikdnsan magasabb a térések szama a MFA-negativ
csoportban a normal kontrollokhoz viszonyitva a spontan sejtvonalban, ez azonban nem
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volt észlelheté methotrexat indukcioban. 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 kiillonbség
mutatkozott. Bar a viszonylag kisszdmu mintdk csak korlatozott kovetkeztetések
levonasara alkalmasak, a sokoldalu statisztikai elemzés alatamasztja a MFA-K és a
kromoszoma fragilitas kozotti 6sszefliggést, azaz a MFA-k megnovekedett szama egylitt

jar a kromoszdéma fragilitdas megnovekedésével.

MEGBESZELES

Mar az 1960-as évekbdl szarmazd esetkozlések és a pszichiatriai intézetekben végzett
szirdvizsgalatok felhivtak a figyelmet szkizofrén paciensek korében a kromoszoma
aberraciok megndvekedett szamara (Méhes és mtsai,2001). Szkizofrén betegek kdrében
végzett kromoszoma vizsgalatok 3-4-szer nagyobb gyakorisaggal észleltek kromoszoma
anomaliakat normal kontrollokkal 6sszehasonlitva (Trixler és mtsai,1975,1976, Axelson,
Walstrom,1984). Rodduck és Franzen (1983), valamint Chodirker és mtsai (1987)
kozoltek megnovekedett kromoszdma fragilitast pszichiatriai betegekben, mig De Lisi €s
mtsai (1988) 46 férfi, szkizofréniaval él6 beteg vizsgalata soran nem tapasztaltak
megndvekedett kromoszoma fragilitast. Garofalo és mtsai (1993) 50 szkizofrén férfi
beteg vizsgalata sordn szignifikdnsan nagyobb ardnyban észleltek mind spontan, mind
indukalt kromoszoma toréseket a normal kontrollokhoz viszonyitva. Chen és mtsai
(1998) 72 beteg és 66 egészséges kontroll vizsgalatat végezték el. A vizsgalatba bevont
betegekben, (34 férfi és 38 nd) szignifikdnsan nagyobb szamban észleltek megnovekedett
kromoszéma fragilitdsra utald6 kromoszoma toréseket ¢és hidnyokat. Hasonloan
megnovekedett kromoszoma fragilitasrol szamoltak be Demirhan és munkatarsai (2003,

2006) is, akik masodik vizsgalatukban férfi betegekben kétszer gyakoribbnak talaltak a
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jelenséget. A kromatid és kromoszéma torések megndvekedése a fragilis helyek
megnodvekedésének indikatora, mely végsd soron a kromoszomak instabilitasara utal. Ez
vezetett arra a feltevésre, hogy a szkizofrénia a génmutaciok nagyfoku variabilitasanak
kovetkezménye lehet (Schulz,Andreasen,1999), melyeket epigenetikus hatasok
aktivalnak (Tsuang,2001). Ezek egytttal fenotipusos elvaltozasokhoz is vezetnek, mint
példaul a minor fizikalis anomaliak (Trixler és mtsai, 1997, Tényi és mtsai,2015). Mivel
ezek az elvaltozasok Osszefiiggenek a kromoszoma instabilitdssal, megnovekedett
jelenlétiik szkizofréniaban genetikai tényezOk szerepére utal (Méhes, 2000, Méhes és
mtsai,2001).

Az altalunk végzett vizsgalatban a két, nem specifikus elvaltozas egylittes vizsgalatara
keriilt sor. A MFA-pozitiv szkizofrén betegekben megnovekedett kromoszoma fragilitas
jelentés mértékben alatamasztja a MFA-k genetikai meghatarozottsagat. Vizsgalataink
szerint a MFA-pozitiv betegekben szignifikansan magasabb kromoszoma fragilitas volt
¢észlelhetd, mint a MFA-negativ paciensekben. A megndvekedett kromoszéma
instabilitds igazolasara iranyuld masik vizsgalatunkat - amely az 1ddelStti centroméra
(PCD) szétvalas tanulmanyozasara iranyult (Méhes és mtsai,2001) - a kovetkezd

fejezetben mutatom be.
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5.3 Idoelotti centroméra szétvalas szkizofréniaban®

M¢éhes 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

Az el6z6 fejezetben ismertettiik, hogy mar az 1960-as évekt6l publikaltak olyan
tanulmanyokat, amelyek a kromoszoma aberraciok magasabb gyakorisdgara mutattak ra
szkizofrénidval ¢€l6 betegek korében. Ezen jelenségek Osszefiiggést mutatnak a
kromoszoma instabilitassal (Méhes,2000), ezt tamasztja ala az el6z6 részben bemutatott
vizsgalatunk, amely a spontan és az indukalt kromoszoma fragilitast vizsgalta
szkizofrénidban. A kromatid és kromoszoma torések emelkedett szdma a kromoszémalis
repair mechanizmusok zavarara utal. A testvér-kromatid kicserélédés és az id6elOtti
centroméra szétvalas (PCD) jelenségei szintén a kromoszoma instabilitas
kovetkezményének tarthatok (Méhes, Biihler,1995), igy vizsgalatot kezdeményeztiink az
1dbeldtti centroméra szétvalas jelenségének tanulmanyozasara szkizofrén betegek

periférias lymphocyta kultarainak felhasznalasaval.
MODSZEREK

20 fiatal szkizofrénidval €16 pacienst (9 férfi és 11 nd) vontunk be a vizsgélatba, életkoruk
18 és 31 év kozott volt. A diagnozis a DSM-IV kritériumai szerint tortént (American
Psychiatric Association,1994). Egyikiik sem szenvedett akut infekcioban a vizsgalatot
megelzo6 4 hétben. 50-52 oras lymphocyta kultarakat dolgoztunk fel. A szaritott lemezek
savozasos modszer alkalmazasa nélkiil, a szokasos Giemsa festés utan keriiltek
mikroszkopos vizsgalatra. Parhuzamos kultardkat methotrexattal kezeltiink 6 ordig, a

legutolsé koncentracio 10° M volt. Mindkét kultarabol 100-100 mitozist elemeztiink az

% A kutatast tarspalyazoként az OTKA T-023641 tamogatasaval folytattam.
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alabbi szempontok szerint: kromatid és kromoszéma torések, egyéb strukturalis eltérések

és 1d6elbtti centroméra szétvalas. 1doelotti centroméra szétvalast irtunk le abban az

esetben, ha egy sejt legalabb 10 kromoszémadja esetében a két testvér-kromatid kozott

centrometrikus kapcsolat nem volt megallapithato. 10 egészséges személy lymphocyta

kulturdja szolgalt kontrollként, a vizsgalok nem ismerték, melyik prepardtum mely

személyhez tartozik.

EREDMENYEK

A Kariotipus valamennyi esetben eltérés nélkiili volt. Jelentds individualis variabilitas volt

¢észlelhetd a torést €s az id6eldtti centroméra szEétvalast mutatd mitdzisok prevalenciaja

vonatkozasdban. Az eredményeket a 6. tdblazatban mutatom be.

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

L 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 hdénap 1 9 2 10
3a Risperidone 3 hénap 1 20 0 32
b Risperidone 9 hénap 0 15 1 30
Haloperidol +
4 FIupFe)nthion 2 hét 0 0 0 9
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 4 27
13 Clozapine 4 év 3 13 - -
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Haloperidol + 3 év 0 6 5 27
14| Fluphenazine 2 éy
15| Zuclopenthixol 2 hét 0 9 0 12
16 Haloperidol 3 hét 2 4 - -
17a| Haloperidol + 2 hét 57 24 - -
b Flupenthixol 1év 15 13 51 16
18a| Risperidone + 2 év 28 5 - -
b Flupenthixol Eéer:/ai 18 3 - -
19 Flupenthixol 3év 10 - -
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
NG&k 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
4. abra - Tobbszoros idoéelotti centroméra szétvalas, a gydgyszermentesen a

vizsgalatba bevont 2. szamu paciens mintajaban
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Ez az atlagok 0sszehasonlitasat értelmetlenné tette, mindenesetre azonban a betegek és a
kontrollok nem-homogén adatainak kiilonbségei statisztikailag szignifikansan
kiilonboz6nek mutatkoztak (p<0.01 valamennyi 6sszehasonlitas esetén). Az individualis
elemzés soran nem mutatkozott Osszefiiggés a nem-kezelt kultardkban észlelt két
legjelentdsebb anomaliat, azaz a toréseket és az id6eldtti centroméra szétvalast mutatd
esetek kozott. A legmagasabb torésszamot mutatd paciensek esetében, igy az 5.,7.,8.,és
18. beteg esetében a centroméra szétvalas prevalenciaja nem volt magasabb. A 17. beteg
esetében mind a torések szdma, mind a centroméra szétvalas gyakorisdga nagyon magas
volt. A vizsgalatot négy beteg esetében (2., 3., 17., 18. beteg) megismételtiik, amely
ismételten az elsé vizsgalat tendencidit mutatta. Nem taldltunk Osszefiiggést a betegek
kezelésében hasznalt medikécio fajtaja, dozisa és a kromoszoma aberraciok szama kozott.
Az 6. tablazatban bemutatott 2. szamu beteg az elsé vizsgalata soran gydgyszermentes
volt, azonban jelentds gyakorisaggal mutatott idéeldtti centroméra szétvalast, amely

leletet talaltuk 6 honappal késobb is, akkor mar riszperidon medikéacid mellett.

MEGBESZELES

Vizsgalatunknak szamos limitacidja volt, igy a tanulményba bevont személyek
viszonylag alacsony szama, illetve, hogy a gyogyszeres kezelés szempontjabdl a minta

nem volt megfeleléen standardizalva. Mindezen limitaciok ellenére megallapithato volt:

1. Kontroll személyekkel Gsszehasonlitva a kromoszoma instabilitas relative gyakori
szkizofrénidval €16 személyek kozott, amely mogott genetikai prediszpozicio és/vagy a
pszichofarmakonok abnormélis metabolizmusa 4llhat, amely utobbira korabbi

vizsgalatok (Madle és mtsai,1980) mar ramutattak.
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2. A kromoszéma instabilitas kiilonb6z6 formakban manifesztalodhat, egyes betegek
esetében kromoszoma fragilitasra utald jelek észlelhetok, mig mas esetekben az iddelotti

centroméra szétvalas a jellemzd, amely a repair mechanizmusok zavarara utalhat.
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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 szkizofrénidban és bipolaris affektiv zavarban. Psychiatria Hungarica, 15,
163 - 169.

Trixler M., Tényi T., Csabi G., Szabo 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-t61 kutatocsoportunk ® Kkiterjesztette vizsgalatait a minor fizikalis anomaliak
vizsgalatara bipolaris affektiv zavarban szenvedd paciensek esetében is. Ennek a
kiterjesztésnek két oka is volt. Kiterjesztettiik vizsgalatunkat egyrészt, mivel molekularis
genetikai vizsgalatok - amelyek tobbek kozott a 18-as kromoszoma kozos koroktani
szerepére utaltak mind szkizofréniaban, mind bipolaris affektiv zavarokban (Schwab és
mtsai, 1998) - ismét felvetették, a régrél ismert "egységpszichozis"-koncepcid (Berrios,
talalni a szkizofrén €s a bipolaris betegek MFA-profiljaban, az kozvetett mddon
tamogathatnd ezen ujabb molekularis genetikai irdnyokat. Masrészt mar az 1990-es évek
végétdl a bipolaris betegek kozott elkiilonithetonek latszott egy idegfejlodési alcsoport

(Nasrallah,1997), amellyel kapcsolatosan a MFA-k prevalencidjanak vizsgalata fontos

® A szkizofrénia és a bipoldris affektiv zavar 8sszehasonlitd6 MFA vizsgilatara iranyul6 kutatdsaimat ebben
az iddszakban, a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Osztondija tdmogatasaval
folytattam.

53



dc_1410 17

adatokkal szolgalhatott. Mar a vizsgalat tervezésekor a - bipolaris affektiv zavarok
idegfejlodési elméletével kapcsolatos - szakirodalmat attekintve lathaté volt, hogy az
elméletet megalapoz6 neuropatologiai, strukturalis és funkcionalis képalkotd vizsgalatok
(Nasrallah,1997) mellett, elérhetéek voltak a klinikai stigmakat tanulmanyozo6 kozlések
is. Igy ismertek voltak abnormalis bérlécrajzolatra utalé adatok (Guttiérez és mtsai,1998),
azonban a 2000-es évek legelején csupan néhany alacsony esetszamt kozlés (Lohr és
mtsai, 1997, Lohr, Flynn,1993, Green és mtsai,1994) volt elérhetd, amely a minor fizikalis
anomaliak affektiv zavarokban vald megjelenését vizsgalta. A szakirodalomban az itt
ismertetett vizsgalat volt az els6, amely a minor malformaciokat és a fenogenetikai
varidnsokat elkiiloniilten vizsgdld Meéhes-skala felhaszndlasaval hasonlitotta Ossze a
szkizofrénidval és a bipolaris zavarral €16 betegek minor fizikalis anomalia-profiljat. A
bipolaris zavarban szenvedd betegek MFA profiljanak tanulmanyozasaval kapcsolatos
késbbbi szakirodalmi fejlemények (Tényi és mtsai,2009, Berecz és mtsai,2017) részletes
bemutatasara, s a teriileten folytatott késébbi aktvitasunkra (Berecz és mtsai,2017) ezen

értekezeés egy késObbi részében még visszatériink.

MODSZEREK

A prospektiv munka soran 30 szkizofréniaval €16 és 30 bipolaris affektiv beteg, valamint
30 pszichiatriai betegségben nem szenvedd, nem, kor és etnikai szarmazéas szerint
illesztett normal kontroll személy MFA vizsgalatat végeztiik el a Méhes altal 6sszeallitott,
s mas munkainkban is hasznalt skala segitségével. A vizsgalatba bevont betegek
valamennyien beleegyez0 nyilatkozatot irtak ald a vizsgalat céljaval kapcsolatos részletes
tajékoztatas utan a Helsinki Deklaratumnak megfeleldéen. A vizsgalatot harom elézetesen

kiképzett munkatars (Tényi Tamas, Csabi Gyorgyi, Szabd Réka) végezte, akik koziil csak
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egy ismerte a betegek pszichiatriai diagnozisat. A kappa egyiitthato megfeleld értéket
mutatott (kappa > 0.75). A pszichiatriai diagnozis felallitasa a DSM-IV kritériumai
szerint tortént, két fiiggetlen vizsgalo altal (American Psychiatric Association,1994). A
MFA-k vizsgalata mindségi kritériumok szerint tortént (MFA: igen vagy nem), nem
hasznaltunk pontozast, viszont ahol lehetséges és sziikséges volt, méréseket végeztiink
mérokorzo és szalag felhasznalasaval. A mérési technikat és a sztenderdeket Feingold és
Bossert (1974) és Méhes (1988) munkaibol vettiik at. A statisztikai értékelést haromutas
analizis (hierarchikus loglinearis modell) és Fisher-egzakt teszt felhasznalasaval
végeztiik, esélyhanyadost (odds ratio) 95 %-o0s konfidencia intervallummal szamoltunk.

A statisztikai er6 a kiilonbségek detektalasara 80 % volt.

EREDMENYEK

A szkizofrén csoportban 6 beteg esetében talaltunk tobb mint 5 MFA-t, 19 beteg esetében
1 és 5 kozott volt a MFA-k szama, mig 5 betegnél nem talaltunk MFA-t. A bipolaris
betegek kozott egyetlen betegnek sem volt tobb, mint 5 MFA-ja, 20 beteg esetében 1 és
5 ko6z6tt volt az MFA-ak szama, mig 10 betegnél nem volt MFA. A kontrollok esetében
nem volt olyan egyén, akinél 5-nél tobb MFA lett volna, 14 esetben 1 és 5 kozott volt a

MFA szama, mig 16 egyénnél nem talaltunk MFA-t.

A haromutas analizis soran, az észlelt gyakorisag kiilonb6zének mutatkozott legalabb egy
csoport esetében (p=0.001). Két csoport dsszehasonlitidsa soran, a szkizofrén csoport
szignifikdnsan kiilonb6zott a kontroll mintatol (p=0.002) és a bipolaris csoporttol
(p=0.021). A bipolaris csoport ezzel szemben az 0sszes MFA vonatkozasaban, nem
kiilonbozott szignifikansan a kontroll csoporttol (p=0.118). A Fisher-egzakt teszt és az

esélyhanyados (odds ratio) 95%-o0s konfidencia intervallummal t6rténé szamolasa szerint
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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 p=0.003; OR: 14.50; ClI (1.718; 122.39)
lapos occiput 7 p=0.026; OR: 8.83; CI (1.01; 76.9)
primitiv ful 7 p=0.026; OR: 8.83; Cl (1.01; 76.9)
fenogenetikus szkizofrén csoport | kontroll csoport
variansok (n=30) (n=30)
:gégﬁfgikOHﬁ“ 8 1 0=0.013; OR: 10.55; CI (1.22; 90.66)

A négy minor fizikélis anomaliabol hdrom volt minor malformécio: barazdalt nyelv, lapos

occiput, primitiv fill és egy volt fenogenetikai varians: 1-2 labujj kozotti széles rés. Egy

MM (primitiv fiil) szignifikdnsan gyakoribb volt a szkizofrén mintaban 6sszehasonlitva

a bipolaris csoporttal (p=0.026; OR:8.83; CI/1.01; 76.9/). EQy MM (barazdalt nyelv)

szignifikdnsan 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 szdj

crer

5. abra 1-2 labujj kozotti széles rés
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Forras:http://curingchronicpain.com/wp-content/uploads/2011/03/greek-foot-mortons-

foot.jpg

MEGBESZELES

Ezen vizsgalatunk eredményei markansan alahtiztak, hogy a szkizofrén csoportban és az
individualis MFA elemzést figyelembe véve a bipolaris csoportban is, a szaj és a fej
régidinak MFA-i gyakoribbak a kontroll csoport adataival Osszehasonlitva. A fejen
észlelhetd6 MFA-K jelent6ségét mar a Waldrop-skalat hasznald vizsgalatok egy része is
jelezte, igy tortént kisérlet egy alskala kidolgozasara az egyébként is alacsony anomalia
szamot méré Waldrop-skalan beliil (Waddington és mtsai, 1995). Felhivtuk a figyelmet
a MFA-k individualis elemzésének a fontossagara, s a pszichozis-specifikus és nozo-
specifikus markerek feltarasara iranyul6 torekvésiink szempontjabol kiilondsen fontosnak
talaltuk, hogy azonosithat6 volt egy minor malformacio (bardzdalt nyelv), amely a normal
kontrollokhoz  viszonyitva szignifikdnsan gyakrabban volt jelen mindkét
betegségcsoportban mindazok ellenére, hogy kiillonbség mutatkozott a MFA-k
gyakorisagaban a szkizofrén és a bipolaris csoport kozott. Bar a bipolaris betegcsoport

ebben a vizsgalatban nem kiilonbozott szignifikansan a kontroll csoporttol az Ossz-
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anomalia szdm vonatkozédsdban, s a szkizofrén minta a bipolaris csoporttdl is
szignifikansan eltért, az individualis elemzés ramutatott az idegfejlodési zavar
jelentdségére bipolaris betegek esetében is, amely hipotézis vizsgalatunk publikacidja ota
szamos oldalrol nyert igazolast (attekintik Berecz és mtsai, 2017). Ezen értekezés egy
korabbi fejezetében mar bemutatott vizsgalatunkban szintén szignifikdnsan magasabb
gyakorisadgot talaltunk a bardzdalt nyelv vonatkozasaban szkizofrénidval €16 betegek
kozott (Trixler és mtsai, 1997). A 2000-es évek elején megjelent dolgozataink
megjelenése elott nem sokkal Ismail €s munkatarsai (1998) kozoltek adatokat egy ujabb
- a Waldrop-skalat 23 egyéb anomaliaval kibovito - skalat hasznalva, ahol mas anomaliak
mellett ezen szerzOk is szignifikansan gyakoribbnak talaltdk a barazdalt nyelv
megjelenését a kontroll csoport tagjaival 6sszehasonlitva. Mas szerz6khoz (Lane és mtsai,
1997, McGrath és mtsai, 1995, Ismail és mtsai, 1998) kapcsolddva mi is hangsulyoztuk a

........

nemcsak a kutatas, de a mindennapi klinikai gyakorlat szamara is.
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5.5 Minor fizikalis anomaliak eroszakos és nem eroszakos szkizofrén
betegek korében’

Tényi T, Halmai T, Antal A, Benke B, Jeges S, Tényi D, Toth 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/: Pszichozis és er0szak — szakirodalmi attekintés preventiv
nézOpontbodl. 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 pszichdzisok kiilonbozé6 moddokon kapcsolddhatnak az erdszakos
viselkedéshez (Fazel és mtsai,2009, Witt és mtsai, 2013, Halmai, Tényi,2014). Bar sok
esetben a betegek pszichopatoldgiai €s klinikai jellemz6i magyarazzak az ilyen jellegli
viselkedést, ugyanakkor ugy tlnik, bizonyos neurobiologiai tényezOk is szerepet
jatszhatnak. Bér az elérhetd adat ez utdbbival kapcsolatosan kevés, a sulyosan erészakos
betegek neurobiologiai jellemzodivel foglalkozo vizsgélatok, azon beliil is leginkabb a
képalkotd eljarasokon alapulod tanulmanyok fontos adatokkal szolgaltattak. Az eddigi
kutatasok visszatéréen gyakoribb frontalis és a temporalis lebenybeli abnormalitasokat
azonositottak (Soyka,2011), MRI-vizsgalati eredmények csokkent sziirkeallomany-
térfogatot mutattak erdszakos viselkedést mutatd szkizofrén betegek esetében nem
erdszakos paciensekkel dsszehasonlitva (Puri és mtsai, 2008). Tovabbi eredmények az
er6szakos szkizofrén betegek alcsoportjaban: kisebb teljes agy- valamint hippocampus-

térfogat (Barkataki és mtsai, 2006), az orbitofrontalis kéreg és az amygdala kozotti

Osszekottetés zavara (Hoptman és mtsai, 2002) és az amygdala strukturalis abnormalitasa

T 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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(Wong ¢és mtsai, 1997). Fontos hozzatenni, hogy a fenti vizsgalatokban a paciensek
erdszakossdganak a mértékét altalaban klinikai mérdskalakkal allapitottak meg,
¢letellenes cselekményt valoban elkdvetett betegeket csak kevés vizsgalatba vontak be

(Soyka, 2011).

Mivel homicidiumot elkdvetett vagy azt megkisérelt szkizofrén betegek esetében nem
tortént még minor fizikalis anomalia vizsgalat, kapcsolddva a violens szkizofrén
alcsoportot tanulméanyoz6 egyéb neurobioldgiai marker vizsgalatokhoz, kutatast
kezdeményeztiink, amely homicid betegek MFA-profiljanak megismerésére iranyult.
Hipotézisiink szerint, mivel a MFA-ak az abnormalis korai agyfejlodés kiilsé jegyei,
amennyiben azok nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 ember6lést (vagy annak
kisérletét) elkovetett szkizofrén betegek korében, az az idegfejlédés sulyosabb zavarat

jelentheti a nem-violens szkizofrén betegek csoportjaval dsszehasonlitva.

MODSZEREK

A vizsgalati személyek elsd csoportja 44, emberdlést vagy annak kisérletét elkovetett,
szkizofrénidval diagnosztizalt betegbdl allt. A diagnézist a DSM-IV-TR kritériumai
szerint allitottuk fel (American Psychiatric Association,2000). A szkizofrénia diagndzisat
a betegek korabbi elmeorvosi vizsgalatatol fiiggetleniil, arra vak klinikai exploracioval is
megerdsitettiik €s csak azokat a személyeket vontuk be a vizsgalatba, ahol a két vélemény
egybehangzoan szkizofréniat allapitott meg. A betegek ezen csoportja a vizsgalat idején
az Igazsagiigyi Megtigyeld és Elmegydgyitd Intézetben (IMEI) kényszergyogykezelés
alatt allt. A masodik vizsgélati csoport 22, szkizofréniaval diagnosztizalt pszichiatriai
betegbdl allt, akiknek elézményében sem emberdlés, sem egyéb erdszakos cselekmény

nem szerepelt. A diagndzis felallitasakor itt is ugyantgy jartunk el, mint az els6 csoport

60



dc_1410 17

tagjainal. A harmadik, kontroll csoportban 21 egészséges, pszichiatriai diagndzis ¢és

kezelés, valamint erészakos cselekmény elézménye nélkiili felndtt személy vett részt.

A MFA-k 0Osszes el6fordulasat, valamint azokat testi régiok szerint csoportositva a
M¢éhes-skala 57 egysége alapjan vizsgaltuk, -elkiilonitve egymastél a minor
malformaciokat és a fenogenetikai varidnsokat. Eldzetesen minden résztvevd tajékoztatas
utan beleegyezését adta a vizsgéalathoz, a vizsgalatot a Helsinki Deklaracioban
foglaltaknak megfelelden végeztik. A MFA-at kvalitative, csak meglétiiket vagy

hianyukat regisztralva két vizsgalo (Csabi Gyorgyi, Tényi Tamas) irta le.

A statisztikai elemzés el6tt interrater reliabilitast vizsgaltunk, a kappa-egyiitthato> 0,75
volt minden tételnél. A statisztikai elemzés soran a Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztuk a
harom csoport parhuzamos Osszehasonlitasara, mig a Mann-Whitney U-tesztet a
csoportok paros 6sszehasonlitasa soran alkalmaztuk. A harom csoport testi régiok szerinti
Osszehasonlitdsdhoz a z-probat hasznaltuk, Bonferroni korrekcioval kiegészitve. A
csoportok paros testi régionkénti Osszehasonlitasahoz kétoldalu 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 hdrom csoport z-probaval végzett
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crer

talalhato  MFA-k a két szkizofrén csoport esetében kiilonboznek az egészséges
kontrollcsoporttol, de egymastdl nem. A fej régioban és hasonldan, a szdj régidoban az
emberdléses szkizofrén csoport kiillonbozott mind a nem erdszakos szkizofrén csoporttol,
mind az egészséges kontrollcsoporttdl. A homicid szkizofrén csoport tagjainal a MFA-k
szkizofrén csoport tagjaival, és nagyobb gyakorisagat a fiil, fej, szem és lab régidokban,
mint a normal kontroll személyek korében. A nem erdszakos szkizofrén betegek nagyobb

szamu MFA-t mutattak a fiil régidoban a normal kontroll személyekhez viszonyitva.

Két minor malformacio (lapos occiput, dupla hatso hajforgé, 6. abra) gyakoribb volt az
emberdléses szkizofrén csoportban, mint a nem erdszakos szkizofrének korében, négy
minor malformacio (lapos occiput, dupla hatso hajforgd, barazdalt nyelv, Sydney-vonal,
7.abra) gyakrabban jelent meg az emberéléses szkizofrén csoportban, mint a normal
kontroll személyek korében, mig két minor malformacio (barazdalt nyelv és Sydney-
vonal) gyakoribb volt a nem erdszakos szkizofrén csoportban, mint a normal kontroll
személyeknél. Egy minor malformdcié (harantbarazda a fiilcimpéan) gyakrabban fordult

el a nem erdszakos szkizofrén csoportban, mint az emberdléses szkizofrén csoportban.

62



dc_1410 17

6.abra-Dupla hatso hajforgo

Forras:https://imageserve.babycenter.com/18/000/066/rybtNXUmICAGVtPBLsY7fZ3
K4yGPYeiP_lg.jpg

7. abra — Sydney vonal

Forras:http://www.handresearch.com/cursus/Menu_bestanden/sydneylijn.jpg

63



dc_1410 17

MEGBESZELES

Mivel kiindulépontunk, hogy a MFA-k a praenatalis idegrendszeri fejlédés zavaranak
fenotipusos markerei, amennyiben az emberolést elkdvetett vagy megkisérelt szkizofrén
betegeknél nagyobb szamban taldlunk ilyen anomalidkat, az tdmogathatja azt a
feltételezést, hogy a betegek ezen alcsoportjdban sulyosabb neurobiologiai deficit
azonosithatd. Eredményeink 6sszhangban vannak a képalkot6 eljarasok soran talaltakkal,
amelyek kifejezettebb strukturalis abnormalitast talaltak erészakos szkizofrén betegeknél
a nem er6szakosokhoz képest (Soyka,2011). Tudjuk tovabba, hogy a MFA-k szama
szignifikans Osszefiiggést mutat a Pozitiv és Negativ Tiinetskala (Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS, Kay, Fiszbein ¢és Opler, 1987) értékeivel, azaz a pszichotikus
tiinetek felmérhetd intenzitdsaval (John és mtsai,2008). Vizsgalatunk az elsd, amely
emberdlést elkovetett vagy megkisérelt szkizofrén betegek korében vizsgalja a MFA-k
eléfordulasat. Crowner és mtsai (1987) 31 erdszakos viselkedést mutatd és 19 nem
er6szakos pszichiatriai betegnél végeztek Osszehasonlitast MFA-K vonatkozasaban a
Waldrop-skalat hasznalva. Vizsgalatukban az erészakos viselkedés kritériuma az volt,
hogy a személy esetében legalabb két tamadas elkovetése torténjen a vizsgalatot
megel6z0 honapban. A szerzOk nem talaltak szignifikdns Osszefliggést az erdszakos
viselkedés és az MFA-k szama kozott. A vizsgalatban ugyanakkor, a mi vizsgalatunkkal
ellentétben a betegcsoport heterogén volt mind az erdszakos viselkedés jellege, mind a

kezelés tekintetében, amelyben a betegek részesiiltek.

Vizsgalatunk masik jelentés eredménye szerint, az emberdlést elkovetett vagy

crer

fordulnak eld, mint a nem erdszakos paciensek esetében. Ahogy ezen értekezés korabbi

fejezeteiben mar lathattuk, ez mind sajat adataink (Trixler és mtsai,1997,2001) mind a
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szakirodalom szerint is (Lane és mtsai, 1997, Gourion és mtsai, 2004, Tikka és
mtsai,2015, Delice és mtsai, 2016), az idegfejlodés sulyosabb deficitjét jelzi a szkizofrén
betegek ezen alcsoportjaban. A homicid el6zménnyel rendelkezé és a nem-homicid
szkizofrén péciensek kotddési profiljat Osszehasonlitd egy masik vizsgalatunkban,
markans kiilonbséget talaltunk a két csoport esetében a Sziiléi Banasmod Kérddivvel,
ahol érdekes moddon a nem erészakos szkizofrén betegek a sziiléi banasmod
kedvezotlenebb mintazatat mutattdk mint az erdszakos paciensek (Halmai, Tényi,
Gonda,2017), igy arra kovetkeztetiink, hogy az erGszakos szkizofrén betegek
alcsoportjaban elsdsorban a markans idegfejlodési deficit tarthatdo meghatarozo kéroktani
tényezonek. Legljabb kutatasi eredmények szerint, a MFA-k és az erészakos viselkedés
kozotti Osszefiiggésben a szkizofrén betegeknél észlelt elektroencefalogram-(EEG)
oszcillaciok szerepelhetnek valtozoként. Schug és mtsai (2011) nyugalmi EEG-deficitrol
szamoltak be emberolést elkdvetett szkizofrén betegek korében, mig Tikka és mtsai
(2013) abnormalis EEG-oszcillaciokat talaltak olyan szkizofrén betegeknél, akiknél
nagyobb szami MFA-t regisztraltak. Fontos kiemelni egy korabbi vizsgalatbol, hogy a
nagyobb szami MFA azon személyeknél is egyiitt jart késébbi erdszakos viselkedéssel,
akiknél nem diagnosztizaltak pszichotikus zavart (Raine,2002). Korabbi vizsgalatok tobb
MFA-t talaltak agresszivan és impulzivan viselkedd iskolds korndl fiatalabb fiuknal
(Paulus, Martin,1986), illetve problémas viselkedést mutato altalanos iskolas fitknal is
(Halverson, Victor,1976). Osszegzésként elmondhatd, hogy eredményeink markansabb

idegfejlodési deficitre utalnak a szkizofrén betegek homicid alcsoportjaban.

65



dc_1410 17

5.6 Szkizofréniaval él6 betegek hozzatartozéi 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 fizikélis anomalidk szkizofrén betegek hozzétartozoi 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., Csébi Gy., Herold R., Jeges S., Halmai T., Trixler D., Simon M., Téth 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.

Tényi T., Csabi Gy. /2016/ : Tiinetmentes hozzatartozok vizsgélata 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 (2003) meghatarozasa szerint az endofenotipus: (1) egy adott
betegséghez kapcsolddik, (2) oroklddik, (3) allapot-fliggetlen, a betegség barmely
szakaszaban észlelhetd, (4) tiinetmentes hozzatartozokban magasabb gyakorisagot mutat,
mint az atlagpopulacioban és (5) csaladi halmozodas jellemzi. Késébbiekben Gottesman
¢s munkatarsai hatodik kritériumként kiegészitették a definiciot a megbizhato
mérhetdséggel, valamint a specificitassal, miszerint az adott betegségre hajlamot
mutatokndl nagyobb valdszinliséggel kell megjelennie, mint a rizik6t nem mutatd

egyénekben  (Gottesman,Gould,2006, Chan,Gottesman,2008). Tobb  lehetséges

8 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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endofenotipus kerililt mar azonositasra szkizofrénidban: egyes specifikus kognitiv
deficitek (Snitz és mtsai., 2006) és az un. enyhe neurologiai jelek (neurological soft signs)
(Chan,Gottesman, 2008), amelyek megjelenését vizsgaltak szkizofréniaval é16 betegek, a
paciensek tiinetmentes hozzatartozoi és egészséges kontroll személyek kozott is. A minor
fizikalis anomalidkra mint potencialis endofenotipusokra az iranyitotta a figyelmet, hogy
egyértelmiien allapot-fiiggetlenek, azaz vondsmarkerek, valamint a vizsgalatok szerint a
MFA-k gyakrabban fellelhetéek szkizofrén paciensekben, mint egészséges kontroll
személyekben (Weinberg és mtsai, 2007; Xu és mtsai, 2011). Tobb vizsgalat is tortént a
MFA-k aranyanak szkizofrénidval €16 betegek tiinetmentes els6foktl hozzatartozokban
torténd felmérésére, azonban a vizsgalatok ellentmondésos eredményeket hoztak (Tényi
és mtsai,2014). Ezen kiilonbségek hatterében részben a Waldrop-skala és annak
modositott, kibdvitett valtozatai (Lane-skala, Gourion-skala) ezen jelek felismerésére
valo hasznalata valdszintisithetd. Ahogy mar emlitettiik, a Waldrop-skala csak 18 MFA-
t tartalmaz(Trixler,Tényi,2000), mig a gyermekgyogyaszati irodalomban t6bb mint 50
anomalia kertilt felsorolasra (Pinsky,1985, Méhes, 1988). A masik, Waldrop-skalaval
kapcsolatos alapvetd probléma, hogy nem tesz kiilonbséget a minor malformaciok,
melyek az organogenezis soran alakulnak ki, és az organogenezist kdvetden létrejovo

fenogenetikai variansok kozott (Trixler, Tényi,2000).

Jelen vizsgalat célja minor fizikdlis anomalidk aranyanak és topografiai profiljanak
feltérképezése volt a Méhes-skala hasznalataval - elkiilonitve a minor malformaciokat és
fenogenetikai variansokat - szkizofrén betegek tiinetmentes hozzatartozoiban, dsszevetve
egészséges kontroll személyeken mért eredményekkel. Vizsgalati hipotézisiink szerint:
(1) a minor fizikdlis anomalidk gyakoribb el6forduldst mutatnak szkizofrén betegek

hozzatartozdiban egészséges kontroll személyekhez hasonlitva, mely tdmogatja a minor
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fizikalis anomalidk lehetséges endofenotipus szerepét szkizofrénidban, (2) a minor
fizikalis anomalidk nagyobb eléfordulasi ardnya tilnyomoérészt a fej és arc régidiban
jelentkezik szkizofrén betegek hozzatartozdiban is, az abnormalis korai (elsé és méasodik

trimeszter) agyfejlédés zavarara utalva.

MODSZEREK

A Mcéhes (1988) altal kidolgozott, 57 minor fizikalis anomaliat tartalmazo lista
segitségével 20 szkizofrén pacienssel elsé fokl rokoni kapcsolatban allo, tiinetmentes
hozzétartozot vizsgaltunk meg. 11 sziild és 9 testvér keriilt bevonasra a vizsgalatba. A
hozzatartozok atlag életkora 58.67+6.2 év volt. Minddssze 4 hozzatartoz6 tartozott a
szkizofrénia kockazatot jelentd korcsoportba (2 hozzatartoz6 36 éves koru volt, 2
hozzatartoz6 41), a tobbi hozzatartozo 53 éves vagy a feletti korba tartozott. A fenti
csoporttal 20 f0s, kor, nem, etnikai szarmazas szerint illesztett kontroll csoport kertilt
Osszehasonlitasra. A kontroll csoportbdl kizarasra keriiltek azok, akiknél a személyes
vagy csaladi anamnézisben (elsé fokt rokonok korében) szerepelt pszichotikus zavar,
hangulatzavar, szkizotipias személyiségzavar. Minden résztvevonél a pszichotikus zavar,
hangulatzavar, szkizotipids személyiségzavar kizardsa két tapasztalt pszichiater altal,
egymastol fliggetleniil tortént, a DSM-IV-TR (American Psychiatric Association,2000)
alapjan. Minden rendelkezésre allo klinikai informacio és adat strukturalt klinikai interju

alapjan kertilt begytijtésre.

A minor fizikalis anomalidk feltérképezéséhez a Méhes-skalat hasznaltuk, mely 57
anomaliat foglal magaba (Trixler és mtsai,2001). A vizsgalatot két kutatd (Tényi Tamas,
Csabi Gyorgyi) egymastol fliggetleniil végezte. A MFA-k a test kiillonb6z6 régiovihoz

kapcsoltan keriiltek rogzitésre, tovabbi analizis €és Osszehasonlitds céljabol. A kutatas
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ismertetése utan a résztvevok irdsos beleegyezésiiket adtak a vizsgalathoz. A vizsgalatok

az intézmény vizsgalati elveinek megfelelden torténtek. A vizsgalat etikai szempontbdl a

Helsinki Deklaracionak megfelelt. A minor anomalidk értékelése kvalitativ modon tortént

(jelen van vagy nincs), pontszdmok hasznalata nélkiil, azonban ahol lehetséges volt,

mérokorzo és mérdszalag segitségével noveltiik a vizsgalat objektivitasat.

A statisztikai elemzést megel6zden a megfigyelok egyetértését tesztelve a kappa

egyiitthato >0.75 volt minden elem esetében. A statisztikai elemzés soran Mann-Whitney

U-proba és khi-négyzet proba keriilt alkalmazasra a két csoport egymassal 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 kétoldalu Fisher-egzakt proba keriilt alkalmazasra,

p<0.05 valasztott szignifikancia-szinttel.

EREDMENYEK

A két csoport Mann-Whitney U-probaval torténd Osszehasonlitdsa 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 ossze.

8. tablazat — A két csoport MFA adatai

0 MFA | 1 MFA | 2 MFA | 3 MFA | 4 MFA
Kontroll (no.20) 11 7 2 0 0
Hozzatartoz6 (no.20) 5 3 4 4 4
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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 rendelkez6k
szdma 18 (90%) volt, addig a hozzatartozdi csoportban ez 8 (40%) volt, a khi-négyzet
proba soran a kiilonbség statisztikailag szignifikansnak mutatkozott (p=0.001). A test
régidira vonatkozo, szignifikansnak mindsiilé csoportkozti kiilonbségek kétoldala Fisher-

egzakt probaval torténd dsszehasonlitasat a 9. tdblazat 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% | 2500%
(n0.20) ’ ! ’ ! ! 10,00% | 10,00%
Hozzatartozo 0 0 0 0 0
(10.20) 20,00% | 40,00% | 30,00% | 10,00% | 40.00% | ac ooe |10 000
Fisher-féle _ _
egzakt teszt, | p=0.053 ps‘z?é?]?_z E;grﬂ%f) p=0.244 | p=0.250 |p=0.064 | p=0.698
:;:g?lflkanma- ns FkANS Kans ns ns ns ns

A szkizofrén paciensek hozzatartozoi a kontroll csoporthoz viszonyitva nagyobb
gyakorisdggal mutattak minor fizikalis anomalidkat a fej és a szdj teriiletén. A minor
malforméciok és fenogenetikai variansok elkiilonitése alapjan a fenogenetikai
variansokat gyakoribbnak taladltuk 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 malforméciok nem voltak gyakoribbak a
hozzatartozdi csoportban, bar egy erds tendencia volt felfedezhetd a hozzatartozoi
csoportban észlelhetd gyakoribb megjelenés irdnyaban (hozzéatartozok csoportja: atlag
rang: 24,08, kontroll csoport: atlag rang: 16,92, p=0.052,NS). A fenogenetikai

variansokat €s minor malformaciokat régionként 6sszehasonlitva, a két csoport koziil a
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szaj korili régio fenogenetikai variansai voltak gyakoribbak (kétoldalt Fisher-egzakt
proba: 0.047) a szkizofrén paciensek hozzatartozoiban. Az egyes minor fizikalis
anomalidk 6sszehasonlitasa a 10. tdblazatban lathaté. Minddssze egy minor malformécio
(lapos homlok) bizonyult gyakoribbnak (p=0.044) a szkizofrén paciensek hozzatartozoi

kozott a normal kontroll csoporttal §sszehasonlitva.

10. tablazat — Individualis MFA kiilonbségek a két csoport kozott

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

Mivel a meglevd bizonyitékok a minor fizikalis anomdlidk korai embriondlis korban
torténd  kialakulasara utalnak, vizsgalatunk a MFA-k szkizofrén paciensek
feltételezést, mely szerint a MFA-k a szkizofrénia endofenotipusos markerei lehetnek.
Eredményeink szerint a minor fizikalis anomalidk gyakoribbak voltak a fej és a sz4j
régidiban szkizofrén péciensek hozzétartozdiban a normadl kontrollokhoz viszonyitva,
valamint az egyes MFA-k vizsgalata szerint egy minor malformaci6é (lapos homlok)

gyakoribb volt a hozzatartozdi csoportban, mint a kontroll csoportban.

Egy ujabb, szkizofrén paciensek hozzatartozoit és normdl kontrollokat elemzd
metaanalizis (Xu és mtsai,2011) nem igazolt szignifikans kiilonbséget. Néhany
vizsgalatban (Ismail és mtsai,1998; Gourion és mtsai, 2004; Ismail és mtsai, 2000) a
MFA-k 0Osszefliggést mutattak a paciensek és rokonaik kozott, a genetikai befolyas
szerepét tamogatva ezaltal (Murphy,Owen,1996), mig mas vizsgalatok (Griffiths és

mtsai, 1998) sporadikus megjelenésti szkizofrénia esetében talaltak a MFA-Kkat
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gyakoribbnak. Gourion és munkatarsai (2004) eredményei szerint a szkizofrén egyének
tobb MFA-al rendelkeztek, mint a kontrollok, valamint a feltételezett hordozdoként
értekelt sziilok (akiknek legalabb egy elso- illetve masodfoku, felszallo- vagy oldalagi
rokona szkizofréniaval diagnosztizalt) tendencidt mutattak a magasabb MFA-szam
iranyaba, mint a nem hordozonak mindsitett sziilok (akiknek csaladi anamnézisében
gyermekiikon kiviil nem szerepelt més szkizofréniaval kapcsolatos zavar). Az egyetlen
publikalt, a MFA-k szkizofrén egyének hozzatartozoit vizsgald meta-analizis (Xu és
mtsai, 2011) limitacidjaként értékelhetd, hogy nem vizsgaltak régiokat, egyedi tételeket,
valamint a Waldrop-skala, illetve a Modositott Waldrop-skala hasznalata miatt nem tettek

kiilonbséget a minor malformaciok és a fenogenetikai variansok kozott.

Vizsgalatunk alapjan a szakirodalomban elséként szamoltunk be minor fizikalis
anomaliak, minor malformaciok és fenogenetikai variansok megkiilonboztetésével
torténd elemzésérdl szkizofrén paciensek hozzatartozoi korében, hangsulyozva, hogy az
abnormalis agyi fejlddést okoz6 karosoddsok megjelenhetnek az elsd és masodik
trimeszter alatt is (csak a fenogenetikai variansok voltak gyakoribbak szkizofrén betegek
hozzatartozo1 kozott). Fontos eredményként értékeljiik, hogy a szkizofrén paciensek
hozzatartozo1 korében gyakoribbak voltak a fej €s szaj régidinak MFA-1, és egy minor
malformacio (lapos homlok) nagyobb gyakorisagot mutatott ebben a csoportban. Korabbi
vizsgalatok arra utalnak, hogy a fej és a szaj teriiletén észlelt MFA-k nagyobb
jelentdséggel birnak a szkizofrén betegek feltételezett neurodevelopmentalis zavaranak
tekintetében (Lane és mtsai, 1997, Ismail és mtsai, 1998, Trixler és mtsai, 1997,2001,
Tikka és mtsai,2015, Delice €s mtsai,2016). Eredményeinkhez hasonloan Tikka és
munkacsoportja (2015) a craniofacialis MFA-k nagyobb gyakorisagat mutattak ki
szkizofrén paciensek hozzatartozoéiban normal kontrollokhoz viszonyitva. Szintén

kiemelendd, hogy kiilonb6zo lokalizacioja MFA-k eltérd hattereket jelezhetnek (csaladi
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halmozodasu vagy sporadikus). Aksoy-Poyraz és munkatarsai (2011) egyes MFA- k (fiil
és végtag anomalidk, nagyobb fejkorfogat és intercanthalis tdvolsag) megjelenésének
egyezését irtak le paciensek és egészséges testvéreik kozott, mely eredmények a
szkizofrénia kialakulasara valo csaladi prediszpoziciot tiikkrozhetik. Hasonld, paciensek
¢és hozzatartozoik kozotti MFA egyezések kertiltek leirdsra a szemek, a kezek (Compton
és mtsai,2007), és a fiilek (Ismail és mtsai, 2000, Compton és mtsai,2007) kapcsan is. EQy
legujabb vizsgéalat eredményei szerint, a MFA-k gyakoribbak korai kezdetl
szkizofrénidban szenvedd betegek hozzatartozoi korében, dsszehasonlitva a felndttkori

kezdetli paciensek rokonainal észlelt prevalenciaval (Tsai és mtsai,2016).

Az endofenotipus koncepcid kapcesan figyelembe kell venniink, hogy bar a minor fizikéalis
anomaliak nem specifikusak szkizofrénidban és gyakoribb megjelenésiik leirasra kertilt
mas agyfejlédési zavarok (Compton €s mtsai,2011) kapcsan is, eredményeink €s az ezen
szomatikus markerek szkizofrén paciensek rokonaiban térténd gyakoribb megjelenésével
kapcsolatos korabbi vizsgalati eredmények, a MFA-k endofenotipus jellegét

tamaszthatjak ala.
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6 A szocialis kognicio vizsgalata szkizofréniaban
6.1 Bevezetés

Az elmult évtizedekben jelentdsen megnovekedett az érdeklédés a szkizofrénia
neurokognitiv aspektusa ¢€s a betegség kimenetelét befolydsold tényezOk irant. A
kutatasok metaelemzéseibdl az is kideriilt, hogy a neurokognitiv deficitek mutatjak a
legkifejezettebb Gsszefliggést a betegség funkciondlis kimenetelével (Green ¢és
mtsai,2000). Az elmult évek soran az is vilagossa valt, hogy mindezen folyamatok és
Osszefliggések kozott a szocialis kognicid egyfajta kdzvetitd szerepet tolt be (Roncone és
mtsai,2002, Pinkham,Penn,2006, Briine ¢és mtsai,2007). Az elmult évtizedekben
vilagossa valt, hogy a szocialis kognicio zavara az egyik alapveto jellemzé szkizofrénia
esetében (Briine,2005, Sprong és mtsai, 2007, Bora és mtsai,2009). A vizsgalatok adatai
azt mutatjak, hogy a szocialis miikodés deficitjei mar joval a betegség jelentkezése el6tt
is jelen vannak (Hollis, Taylor,1997). Ezek alapjan kézenfekvé az a kovetkeztetés, hogy
a szocialis kognicié? teriiletén észlelhetd deficitek a betegség premorbid vonasai, melyek
a szkizofrénia szempontjabodl vulnerabilitasi faktoroknak tekinthetéek. Mindezek alapjan
ugy tlinik, hogy a szocidlis funkcionalads zavara a szkizofrénia kozponti viselkedési
jellegzetességének tekinthetd. A mentalizacid kdzponti szerepet jatszik a szocialis
kognicioban. A mentalizacid azt a készséget jelenti, hogy képesek vagyunk masok
mentalis allapotdt megbecsiilni, ezaltal szandékot, vagyat, vélekedést, érzelmeket
tulajdonitani nekik. A mentalizacios készségek sériilését el6szor autizmusban irtak le

(Baron-Cohen és mtsai,1985). A szkizofrénia kutatasaban a kilencvenes évek masodik

® A szocidlis kognici6. ...t5bb alfolyamatot is magéaba foglal. A szocidlis interakcid soran a masik személy
metakommunikacidjabol, arckifejezésébdl észleljiik annak érzelmi allapotdt (emocionalis 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 (attribucios stilus) — valamilyen mentalis allapotot (intencidt, érzelmet, gondolatot)
tulajdonitunk a masiknak (mentalizacid), ¢és erre alapozva képesek vagyunk elévételezni viselkedését”
(Herold és mtsai,2016).
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felében kezdddtek intenziv vizsgalatok, melynek eredményeként ma mar egyértelmiien
elmondhato, hogy szkizofréniaban is mentalizacios deficit van jelen (Briine,2005, Sprong

¢s mtsai,2007).

Az ebben a fejezetben bemutatott - a 2000-es évek elejétél kezdeményezett -
munkainkban, a szkizofrénidban észlelhetd mentalizacios zavar vizsgalatat tliztik ki

célul.
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6.2 Mentalizaciés deficit remissziés fazisban'®

Herold R., Tényi T., Lénard K., Trixler M. /2000/: Mentalizacio 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, els6sorban paranoid tiinetekkel tarsul, relative fiiggetlen
az 1Q-tdl, az els6 epizod soran jelentkezik és remisszioban nem észlelheté (Frith,
Corcoran, 1996). A késbébbieckben Osszefiiggést talaltak a dezorganizalt tiinettannal
(Sarfati,Hardy-Bayle,1999) a viselkedési és az autisztikus tiinetekkel (Pickup,Frith,
2001). Ugy tint mar a 2000-es évek elején, hogy a szkizofrénia és a mentalizacid
Osszefiiggése nem magyarazhatd specifikus tiinettani Osszefliggésekkel, a deficit
magahoz a betegséghez kapcsolodik. Erre utaltak Langdon és Colheart (1999)
eredményei is, akik a szkizofrénia-spektrum, illetve pszichdzis-hajlam kontinuitas
elméletére tamaszkodva deficitet taldltak szkizotip személyiségvondsokat mutatod
egeészsegeseknél és szkizofrén betegek esetén is, ugyanazon modszerrel, ami arra utal,
hogy a mentalizacios deficit magahoz a betegséghez és nem az akut fazishoz kapcsolhato.
Vizsgalati hipotézisiinkben feltételeztiik, hogy a szkizofréniaval é16 betegeknek az akut
fazist kovetd remisszios iddszakban is problémat okoz masok mentélis allapotainak

reprezentalasa.

10 A kutatas idészakaban a Magyar Tudoméanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Osztondij tamogatésaval
dolgoztam.
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MODSZEREK

20 remisszidban 1évé paranoid szkizofréniaval €l paciens és 20 életkor, nem, etnikai
hovatartozas, szociookondmiai statusz és iskolazottsag alapjan illesztett normal kontroll
személy vett részt a vizsgalatban. A kontroll csoport pszichiatriai szempontbol
egészséges személyekbdl allt. Egyikiik elézményeiben sem szerepelt pszichiatriai
megbetegedés. A paciensek anamnézisében a DSM-IV kritériumainak megfeleld
paranoid szkizofrénia szerepelt (American Psychiatric Association, 1994). A csoport
diagnodzisat ,,Az affektiv zavarok és a szkizofrénia élettartam prevalencidjara vonatkozé
interj moédositva a szorongasos zavarok vizsgalataval” kérd6iv (Endicott, Spitzer,1978)
segitségével erdsitettiik meg. A résztvevok anamnézisében nem szerepelt neurologiai
betegség, mentalis retardacié vagy szkizofrénidhoz nem kapcsolhat6 kognitiv deficit. A
pszichopatoldgia megallapitasahoz a Pozitiv és Negativ Tiinet Skalat (Kay és mtsai, 1987)
hasznaltuk. A PANSS értéke 60 alatt volt, a szubskaldkban nem volt enyhénél stilyosabb
eltérésiik. A betegek mindegyike fenntarté antipszichotikus kezelésben részesiilt. A
kutatds ismertetése utdn a paciensek irdsos beleegyezésiiket adtdk a vizsgalathoz. A

vizsgalat etikai szempontbol a Helsinki Deklaracionak megfelelt.

Mindegyik résztvevo torténetbe agyazva két elsérendii (annak megbecslése, hogy mi a
torténet szerepldjének véleménye a dolgok allasarol), két masodrendii (annak
megbecslése, hogy mi a torténet szerepldjének meggydzddése egy masik szerepld
gondolatairdl), és két-két szovegbe agyazott metafora és ironia feladatot teljesitett (1.
Fiiggelék). A feladatokat korabbi vizsgéalatok mintajara adaptaltuk (Doody €s mitsai,
1998; Drury és mtsai, 1998). Irodalmi adatok szerint a metafora megértése az elsérendii
tudatelméleti készségekhez, mig az ironia megértése a masodrendii tudatelméleti
készségekhez kapcsolhaté (Happé, 1993, Langdon és mtsai, 2002). A torténeteket

felolvastuk a résztvevoknek, €s realitaskérdésekkel ellendriztiik, hogy megértettek-e. A
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feladat soran a résztvevoknek a torténetek szerepldinek intencidit, mentalis allapotait
kellett értelmezni. A valaszokat akkor fogadtuk el helyesnek, ha a résztvevok pontosan
tudtak értelmezni az adott helyzetet. A vizsgalatot harom vizsgal6 (Tényi Tamas, Herold
Roébert, Lénard Kata) végezte, akik a vizsgalat eldtt végzett proba-vizsgalat soran
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 kettobol, akkor a feladat teljesitését helyesnek fogadtuk el. Mivel
a vizsgalatban azok vettek részt, akik a realitdskérdéseket helyesen tudtadk értelmezni,

ezért a feladatok pontértéke 0 vagy 1, azaz helyes vagy helytelen volt.

Az adatok feldolgozasa soran Fisher-egzakt tesztet, Mann-Whitney tesztet és Pearson
korrelacidé analizist alkalmaztunk. Esélyhanyadost (odds ratio) 95%-0s konfidencia

intervallummal szamoltunk.

EREDMENYEK

A szkizofrén csoportban a betegség atlagos idétartama 9,7 év volt. A vizsgalt populacio
atlagéletkora 35,5 év volt. A szkizofrén paciensek atlag PANSS értéke 55,70 pontnak
adodott (SD:4,6001). A részfeladatokbol képzett dsszesitett mentalizacids teljesitményt
figyelembe véve Mann-Whitney teszttel szignifikdnsan gyengébb teljesitmény volt
¢észlelhetd a szkizofrén csoportban (U=93,500; p=0.001). Korrelaciéo analizissel
Osszefliggés volt a mentalizacios teljesitmény és a kozott, hogy milyen csoporthoz
tartozott a vizsgalt személy (0,388; p=0.013). Az elsérendli mentalizacios 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 szignifikdns eltérés a masodrendii
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mentalizacios 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 szignifikdnsan rosszabb teljesitményt

mutatott a szkizofrén csoportban (p=0.007 OR=9,000, CI: 1,638; 49,446).

8. abra - A szkizofrén és a kontroll csoport mentalizacios teljesitményének
osszehasonlitasa

25 1
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Osszehasonlitottuk a négy feladatot abbdl a szempontbol, hogy volt-e kapcsolat a négy
feladatban nyujtott teljesitmény kozott. Az egész vizsgalati populacidt elemezve pozitiv
korrelacié mutatkozott az elsérendli és masodrendli mentalizacids feladatban nyujtott
teljesitmény (0,543, p=0.0001) és a metafora illetve az ironia feladatban nyujtott
teljesitmény (0,435; p=0.005) kozott. A normal kontroll csoportban nagyon kevés hibat

vétettek a résztvevok, igy statisztikai szempontbol a korrelacido nem volt értékelhetd. A
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szkizofrén csoportban a Pearson korreldcidanalizis nem mutatott 0Osszefliggést a
részfeladatokban nytjtott teljesitmények kozott. A szkizofrén paciensek Osszesitett
mentalizacids teljesitménye a legerdsebb korrelaciot az irénia 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) mentalizacids teljesitménnyel is. Nem

mutatkozott korrelacid a tiinettan sulyossagaval, az életkorral és a betegséghosszal.

MEGBESZELES

Vizsgalatunkban szkizofrén betegek akut fazistol fiiggetlen mentalizaciés zavarait
tanulmanyoztuk. A korabbi vizsgalatok a szkizofrénidban észlelhetd mentalizacios
deficitet az akut fazishoz k6t6do ,,allapotmarkerként” értelmezték, és nem talaltak eltérést
a remisszios fazisban (Frith, Corcoran, 1996, Drury és mtsai, 1998, Pickup, Frith, 2001).
Vizsgdlatunkban - a szakirodalomban elséként - azt taldltuk, hogy a paciensek
mentalizacids teljesitménye remisszids fazisban is gyengébb volt, amit leginkabb az
ironia feladatban nyujtott teljesitmény hatarozott meg. A két vizsgalati csoport kdzott
szignifikans eltérés mutatkozott a mentalizaciés teljesitményt illetéen, a szkizofrén
paciensek 0Osszességében rosszabbul teljesitettek. Ugyanakkor a mentalizacios
teljesitmény elkiilonitette egymastol a két vizsgalati csoportot, ami arra utal, hogy a
mentalizacids deficit magara a szkizofrénidra volt jellemzd, annak remisszios fazisdban.
Ezt a mentalizacids teljesitményt leginkabb az irénia feladatban nyujtott teljesitmény
hatdrozta meg. Nem volt Osszefliggés az életkorral vagy a betegséghosszal, ami azt
mutatja, hogy a mentalizdcids probléméak nem a szkizofrénia kronikus aspektuséaval
magyarazhatdak. A részfeladatok esetében az irdnia feladatban a szkizofrén paciensek
szignifikansan gyengébben teljesitettek. Az akut fazishoz képest az eltérés enyhébbnek

és kevésbé nyilvanvalonak bizonyult. Igy az egyszerii ,tudatelméleti” feladatokat a
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paciensek tobbnyire sikeresen oldjak meg, de a kifinomultabb ,tudatelméleti”
készségeket igényld ironia esetén a deficit manifesztalodik. Ugy tiinik, hogy komplexebb
helyzetekben a szkizofrén betegek helyzetértelmezése romlik. Happé (1993) vizsgalatai
kimutattdk, hogy a figurativ nyelvi jelenségek (metafora, ironia, szarkazmus) és a
mentalizacios készségek kozott teoretikus és empirikus kapcsolat all fenn. Az irdnia
helyes értelmezése kifinomult mentalizacios készségeket igényel, hiszen azaltal kell
megbecsiilni valakinek az intencioit, hogy kdzben képesnek kell lenni egy olyan nyelvi
jelenség dekodolasara, ahol az adott szavak jelentése ellentétes a betliszerinti jelentéssel.
Ugy tiinik a szkizofréniaval ¢él6k képesek az egyszerii "tudatelméleti" feladatok
megoldasara, de komplexebb feladatokat, melyek a humor, az irénia vagy a vokalis
intonacié megbecslését kivanjak meg, mar nem sikeriil megoldaniuk (Hollis, Taylor,
1997). Ez nehézségekhez vezet a kommunikacidé kontextusfiiggd valtozasainak a

megértésében.
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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 1., 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 valo
gondolkodasunk és a nyelv adekvat hasznalata szorosan 6sszefiigg egymassal (Dennett,
1983, Grice,1968), igy a mentalizacids és a nyelvpragmatikai kutatasok eredményei
kozott szoros kapcsolat és kolcsonhatas tételezhetd fel. A szkizofrénidban észlelhetd
mentalizacids deficit esetében is felmeriil, hogy ez 0Osszefliggést mutathat a nyelvi
készségekkel. Ezen kutatasok egy vonulataként eldtérbe keriilt a szkizofrénidban
¢észlelhetd szemiotikai jellegzetességek pragmatikai oldalanak vizsgalata (Lewis,
Osborne, 1990; Abu-Akel, 1999; Corcoran,Frith, 1996). Fejlédéspszichologiai kutatasok
szerint (Shatz, 1994) a gyermek mentalizacidés képességeinek fejloddése specifikusan
kotddik a tarsalgasi konvenciok elsajatitasahoz. Sperber és Wilson (1987) ramutat, hogy
a sikeres kommunikdcidé (azaz a nyelvhasznalat pragmatikai aspektusanak
megfeleldssége) nagyban fiigg a beszélgetésben résztvevd masik partner vélekedéseinek
¢s szandékainak helyes kikovetkeztetésétdl. Ugyanakkor a preszkizofrén gyermekek
retrospektiv vizsgalatai a nyelvfejlodés késését és a nyelvhaszndlat deficitjét irtak le
(Bearden és mtsai, 2000). A ,,szkizofrén nyelv” kutatasa régi gyokerekre vezethetd vissza,

mar Eugen Bleuler (1911/1950) és H.S. Sullivan(1974) is felvetettek sejtéseket klasszikus

11 A kutatas idészakaban a Magyar Tudoméanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Osztondij tiamogatésaval
dolgoztam.
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irasaikban, majd a késébbiekben tobb kozlés is sziiletett a szkizofrénidban észlelhetd
szintaktikai és szemantikai deficitekkel (Andreasen és mtsai,1985,Thomas és mitsai,
1990), illetve pragmatikai problémakkal kapcsolatban (Frith,Allen,1988, Rochester,
Martin,1979, Abu-Akel,1999). Kuperberg és mtsai szerint (1998) a szkizofréniaval é16
paciensek, kiilondsen a gondolkodaszavar tiineteit mutatok, viszonylag érzéketlenek a

pragmatikai, szemantikai és szintaktikai szabalyok megsértésével szemben.

Herbert Paul Grice (1913-1988)

Annak tanulmanyozasa, hogy a mondatok hogyan szovddnek diskurzusba, és hogyan
értelmezddnek a szovegkornyezetben, érdekes felismeréseket eredményezett, melyekre
eloszor a filozofus Herbert Paul Grice iranyitotta a figyelmet, majd késébb az
antropologus Dan Sperber és a nyelvész Deirde Wilson pontositotta és részletezte ezen
eredményeket (Pinker,1999). A kommunikécios aktus a beszEld és a hallgatd kozotti
kolcsondsen elvart egyiittmiikodésre tamaszkodik. Az egyiittmiikodés alapja az a

hallgatélagos elvaras, hogy a kozolt informdacid relevans, informativ, szavahihetd,
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maximak, biztositjdk, hogy annyira legyiink informativak, amennyire az sziikséges
(mennyiségi maxima), azt allitsuk, amit igaznak vélink (mindségi maxima), arrél
besz¢ljiink, amirdl sz6 van (relevancia maxima), ugy, hogy az vildgos legyen (mod
maxima) €s hogy az udvariassag megfeleld szintjét valasszuk (udvariassagi maxima). A
legérdekesebb felfedezés azonban az volt, hogy a relevans tarsalgds ezen irdnyelveit
milyen gyakran megsértjiik, illetve hogy milyen gyakran veszik semmibe ezeket a
szabalyokat a besz¢élok beszédiik soran azért, hogy a hallgatok beszurhassak sajat
feltételezéseiket, amely feltételezések adjak aztan a beszéld valodi ilizenetét. Mivel a
grice-i maximak megsértésének dekodolasa Osszefiiggést mutat a tudatelméleti
készségekkel, ezért a mentalizacidos deficittel jard pszichopatoldgiai allapotok
tanulmanyozéasa fontos adalékot nyujthat a mentalizaciés zavar természetével
kapcsolatban (Abu-Akel, 1999, Corcoran,Frith,1996). Ismert kozlés, amely szerint autista
gyermekek sikerteleniil igyekeznek dekodolni a tarsalgdsi maximak megsértésével

kifejezett {izenetet (Surian és mtsai, 1996).

Mikor a 2000-es évek elején vizsgalatunkat kezdeményeztiik, Szkizofrén betegek
esetében csak egyetlen vizsgalat volt ismert, amely a maximak dekodolasaval kapesolatos
jellemzokre iranyult (Corcoran, Frith, 1996). Ezen szerz6k eredményei szerint a paranoid
betegek szamara az udvariassdg megfeleld szintjének kivalasztdsa okozott elsdsorban
nehézséget, mig a negativ tiinetes betegek deficitet mutattak a relevancia kivételével
valamennyi maxima vonatkozasaban. Tekintettel arra, hogy egy késobb kozzétett klinikai
tapasztalat, ahol Abu-Akel (1999) két szkizofrén beteggel folytatott beszélgetés
szovegének nyelvészeti elemzése soran deficitesnek taldlta a relevancia és a mindségi
maxima megértését, amely a Corcoran és Frith (1996) altal publikalt vizsgalat

eredményeivel ellentétes volt, sziikségesnek lattuk ismételten megvizsgéalni, hogy
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paranoid szkizofrén betegek esetében észlelheté-e zavar a relevancia maxima

dekodolasanak folyamata soran.

MODSZEREK

A vizsgalatban 26 paranoid szkizofrénidban szenvedd beteg és 26 normal kontroll
személy vett részt. A pacienseket és a kontroll személyeket nem, kor, etnikai hovatartozas
¢és iskolazottsag szempontjabol illesztettik egymashoz. Mentdlisan retardalt vagy
barmilyen szkizofréniaval nem 0sszefliggd kognitiv zavart mutatd betegek nem keriiltek
be a vizsgalatba. A diagndzis megallapitaisa a DSM-IV kritériumai szerint tortént
(American Psychiatric Association,1994). A szkizofrén betegek diagnozisat ,,Az affektiv
zavarok és a szkizofrénia élettartam prevalencidjara vonatkoz6 interji modositva a
szorongasos zavarok vizsgalataval” kérdoiv (Endicott,Spitzer, 1978) segitségével
erdsitettiik meg. Valamennyi beteg beleegyezd nyilatkozatot irt al4 a vizsgalat eldtt. Csak
olyan betegeket vettiink be a vizsgalatba, akik esetében a PANSS 60 és 80 kozotti értéket
mutatott. Az intellektualis deficit kizarasara a Wechsler teszt performacios probait
alkalmaztuk (kép kiegészités, mozaik proba, kép sorozat, targy Osszerakas,
szamszimbolum) (Wechsler, 1986). A relevancia maxima megsértésének dekodolasi
készségét 4 rovid, "kérdés - felelet parral " vizsgaltuk (2.Fiiggelék) 2 . A
"parbeszédekben" a valaszold explicit megallapitasa valdjadban egy rejtett, negativ
véleményt sugallt. A vizsgalt személyeknek értelmezni kellett a parbeszédekben adott
valaszokat. A vizsgélok 0 €s 2 pont kdzotti tartomanyban pontoztak minden valaszt, ahol

0 pont jart abban az esetben, ha a vizsgalt személy egyaltalan nem értette a valaszban

12 Az altalunk kidolgozott modszert egy — a szkizofrén nyelvhaszndlattal foglalkozd - kézikdényv a
pragmatikai deficit és a mentalizacios zavar feltérképezésének szenzitiv eszkozeként véleményezte, s
ajanlotta a tovabbi nyelvpragmatikai kutatasok szamara (McKenna, Oh,2005, pp.120).
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rejlé valodi véleményt és 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 reliabilitasi eredményt mutattak, a Cohen kappa értéke 0,75 felett volt. Az
eredményeket kétmintas Student t-probaval és a nem-parametrikus Mann-Whitney

teszttel értékeltik ki.

EREDMENYEK

A szkizofrén betegek szignifikansan tobb hibat vétettek a relevancia maxima
megsértésének dekodolasa soran (betegek atlaga: 3,00; SD: 2,366; SE: 0,464; kontrollok
atlaga: 6,84; SD: 1,324; SE: 0,281). A Student t-préba magasan szignifikansnak bizonyult
(t=7,05; p<0.000001). A kis esetszamra valo tekintettel eredményeinket a nem-
parametrikus Mann-Whitney teszttel is ellendriztilk, amely megerésitette a talalt
statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a betegek €s a kontrollok csoportja kozott

(p<0.0001).

MEGBESZELES

Vizsgalatunk eredményei tamogattdk a nyelvpragmatikai diszfunkcionalitds meglétét
szkizofrénidban (Rutter, 1985, King és mtsai, 1990). Uj eredmény volt, hogy szemben az
addig egyetlen, a grice-i maximakra iranyulé szisztematikus vizsgalattal (Corcoran, Frith,
1996), deficitet talaltunk a relevancia maxima megsértésének dekodoldsa soran is,
megerdsitve bizonyos kazuisztikus keretek kozott talalt elemzéseket (Abu-Akel, 1999).

Az eredmények alapjan valosziniisithetd volt, hogy a nyelvpragmatikai készségek
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deficites volta szerepet jatszik abban, hogy a szkizofrén paciensek kevésbé képesek
mentalizacids készségeiket mikodtetni. A megfeleld nyelvpragmatikai készség azt
jelenti, hogy képesek vagyunk adekvat modon hasznalni a nyelvet arra, hogy a masik
kozléseiben megnyilvanuld intenciondlis tartalmat dekodoljuk. Ez a maximék helyes
hasznalatanak monitorozasat, illetve a maximak megsértésének detekcidjat kivanja meg.
Az intencionalitdssal, tudatelmélettel és szocidlis kognicidval kapcsolatos kognitivista
érdeklédés mellett, illetve ezzel Osszefliggésben, a nyelvhaszndlat pragmatikai
vonatkozasainak neuropszicholdgidja (Kuperberg ¢és mtsai, 1998,2000) ¢és
pszichopatoldgiaja is intenziv kutatds targya volt, mar a 2000-es évek legelején.
Kuperberg ¢és munkatarsai (2000) fMRI segitségével végeztek aktivitasmérést
nyelvtanilag hibatlan mondatok, illetve olyan mondatok meghallgatisa soran,
amelyekben pragmatikai, szemantikai vagy szintaktikai hibak voltak. Mind a harom
utobbi esetben emelkedett aktivitast észleltek a bal inferior temporalis/fusiform gyrus
teriiletén. Ezzel szemben a bal superior temporalis gyrus teriiletén észlelt
aktivitasfokozodas szignifikansan kiilonbozott a pragmatikai hibat tartalmaz6 mondatok
esetében, szemben azzal, ha a mondatokban meghtiz6d6 nyelvi hiba szintaktikai vagy
szemantikai jellegli volt. Adataik ramutatnak, hogy mig a bal és jobboldali superior
temporalis gyrus aktivitdsa kiilonbozik attol fiiggben, hogy pragmatikai vagy
szintaktikai/szemantikai  informdaciofeldolgozas  torténik-e, a bal inferior
temporalis/fusiform gyrus mindhdrom nyelvi informéciétipus feldolgozasaban szerepet
jatszik. Ez utobbi rendszer jatszhat szerepet a mondatok jelentésének magasabb szintli
diszfunkcigjat szkizofrénidban (Shenton és mtsai, 2001). Agysériiltek esetében a grice-i
maximak dekddolasaval kapcsolatos zavarokat tanulméanyozva ugyanakkor nem sikertilt

érdemi - a maximak agyi lokalizaciojaval kapcsolatos - eredményekre ramutatni (Zaidel
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fontosnak latszott a szkizofréniaban észlelhetd szocialis kognicids zavarok elemzése
soran a pragmatikai diszfunkciok tovabbi részletes vizsgalata, amellyel kapcsolatos
késdbbi vizsgalatainkat (Varga és mtsai,2013,2014,2015,2016,Schnell és mtsai, 2016), a

kovetkez6 fejezetekben mutatom majd be.
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6.4 Sziirkeallomany csokkenés és mentalizacios deficit szkizofrénia
korai fazisaban: voxel-alapi morfometrias vizsgalat

Feldmann A., Kovacs N., Kovér F., Tényi T., Fekete S., Herold R. /2007/: Strukturalis
MR-vizsgalat szkizofrénidban optimalizalt voxel-alapti morfometridaval. El6tanulmény.
Psychiatria Hungarica, 22,456-461.

Herold R.,Feldmann A.,Simon M. Tényi T.Koévér 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 €s remisszids
fazisaban (Herold és mtsai, 2002, Briine,2005, Sprong és mtsai,2007) is, s mivel a
jelenleg is legelterjettebb teodriaja,igy célul tiztiik ki, hogy megvizsgaljuk a
mentalizacios/tudatelméleti deficit és korai fazis betegek strukturdlis agypatoldgiai
eltéréseinek Osszefiiggéseit. Job és munkatarsai (2005) mutattak rd magas szkizofrénia
kockéazatli személyek korében - morfometrias vizsgédlatok eredményei alapjan - a
szlirkedllomany redukcidjara. Szamos adat utal az idegfejlodési deficit mellett a
progressziv kortikalis volumenvesztés szerepére is (De Lisi, 2008, Thompson és mtsai,
2001, Salisbury és mtsai,2007), amely folyamat non-linearis dinamikat mutat, tekintettel
arra, hogy kifejezettebb a betegség elsé szakaszaban (McGlashan, Johannessen, 1996,
Keshavan ¢és mtsai,2005, Lieberman és mtsai,2005). Ezen strukturalis valtozasok,
amennyiben olyan régiokat (prefrontalis és temporalis kéreg) is érintenck, amelyek a
szocidlis kognicidért is feleldsek, szerepet jatszhatnak a mentalizacids teljesitmény
rosszabbodasaban. Ezt tamogatja indirekt modon, hogy Mazza és munkatarsai (2006) egy

vizsgalatban jobb oldali medialis prefrontalis 1éziot mutatd agysériiltek esetében
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szkizofrén betegekhez hasonld mentalizaciés deficitet taldltak, mig Shamay-Tsoory és
mtsai (2007) a ventromedialis prefrontalis cortex 1ézidja esetén szamoltak be

szkizofrénidval €16 személyek esetében észlelhetd mentalizécios deficitrol.

Vizsgalati hipotézisiink szerint a szkizofrénidval ¢€l6 péciensek magasabb szamban
mutatnak mentalizacios deficitet a normal kontrollokkal 6sszehasonlitva, valamint a
gyengébb mentalizacids készségek egylitt jarnak a tudatelméleti képességekért felelds

szlirkedllomanyi strukturdk volumenének redukcidjaval.

MODSZEREK

18 szkizofrénia diagnozisaval kezelt beteget (11 férfi és 7 nd) vontunk be a vizsgalatba.
A diagnozis a DSM-IV kritérimai szerint keriilt felallitasra (American Psychiatric
Association,1994). Valamennyi beteg esetében a betegség 5 éven beliil indult a vizsgalat
idépontjadhoz viszonyitva. A betegek fenntartdé masodik generacids 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
hossztihatasu injekcio kombinacids kezelésben részesiilt. A kontroll csoportot 21
egészséges személy (11 férfi és 10 nd) alkotta, akiknek egyéni és csaladi pszichiatriai
anamnézise negativ volt. Kor, iskolazottsadg, szociookonomiai €s foglalkozasi statusz
vonatkozasaban a kontrollok illesztettek voltak a vizsgalt csoporttal. Az intelligencia
mérésére a Wechsler intelligencia tesztet hasznaltuk (Wechsler,1986), a
pszichopatologiai statuszt a PANSS (Kay,Fiszbein,Opler,1987) felhasznalasaval
vizsgaltuk. A mentalizacios teljesitményt Faux pas (tarsalgasi baklovés) feladatokkal
(Stone és mtsai, 1998, Abu-Akel, Abushua’leh,2004) vizsgaltuk, amelyek olyan szocialis

helyzeteket mérnek fel, ahol a személy valami olyant mond, amit nem szabadott volna,

90



dc_1410 17

megsértve igy az elvart szocialis szabalyrendszert, s amely mogott a mentalizacié finom
deficitje huzodik (Stone és mtsai, 1998) (példa a 3. Fliggelékben). A tesztet komputerizalt
formaban mutattuk be a vizsgalt személyeknek, a maximum elérheté 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-alapu
morfometrias modszert (Ashburner, Friston,2000, Good és mtsai,2001) hasznaltuk. t-
tesztet, variancia analizist, khi-négyzet probat és Kruskal-Wallis-tesztet hasznaltunk a
csoportok kozotti kiilonbségek kimutatasara, a PANNS értékek és a Faux pas teljesitmény
Osszefliggését  Spearman  korrelacidos  koefficiens — kiszamitasaval — végeztiik.
Regresszidanalizist alkalmaztunk a mentalizacidos eredmények és a sziirkedllomany

volumenredukcidk kozotti korrelacidk feltarasara.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A szkizofréniaval ¢él6 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 érté¢ke sem
mutatott szignifikdns 6sszefliggést a Faux pas teljesitménnyel (pozitiv tiinetek r=-0.031,
p=0.9; negativ tlinetek r=-0.138, p=0.59;altalanos tiinetek r=0.018, p=0.94; PANSS
Osszpontszam r=-0.062, p=0.81).A faux pas teljesitmény nem korrelalt egyetlen
demografiai jellemzovel 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-

alap morfometrias vizsgalattal a frontalis, a temporalis és az occipitalis lebenyben,
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valamint a cerebellumban (11. tablazat). Nem volt olyan agyi régid, ahol a szkizofrén
csoport a kontroll csoporttal Gsszehasonlitva szignifikans volumentobbletet mutatott

volna.

11. tablazat — Szignifikans sziirkeallomany redukcio a szkizofrén csoportban
kontrollokkal 6sszehasonlitva. Forras: Herold és mtsai (2009).

NI

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

R Frontal superior medial gyrus (BA 10) 427 378 9964 14 46 1" <0.000
R Rectus gyrus (BA 11) 423 375 11 43 -15 <0.000
A Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 416 371 11 50 =76 <0.000
A Temporal medial gyrus (BA 21) g 344 7493 57 5 =32 <0.000
R Temporal inferior gyrus (BA 38) 377 341 45 -3 =31 <00.000
R Temporal inferior gyrus (BA 20) 370 336 41 -4 -36 <00.000
L Temporal inferior gyrus (BA Z0) 362 330 2725 =49 =7 =32 <0.000
L Temporal medial gyrus (BA 21) 337 an -45 =5 =20 <0.001
L Hippocampus 319 2898 =38 =13 =11 <0.002
L Frontal inferior gyrus (BA 47) 358 326 B21 -44 33 -2 <0.001
L Insula 322 298 =38 29 [} <0.001
R Frontal superior gyrus (BA 10) 356 325 36 19 B6 1" <0.002
A Precentral gyrus (BA B) 355 324 1015 33 =10 67 <0.001
R Frecentral gyrus (BA 6) 349 319 20 -16 53 <0.001
R Paracentral labule (BA 6) 310 288 g -17 54 <0.002
A Temporal inferior gyrus (BA 20) 353 323 404 B4 =17 -28 <0.001
L Parahippocampal gyrus (BA 28) 352 322 590 =15 =10 =30 <0.001
L Frontal superior gyrus {BA 10) 350 k¥l 346 =23 54 =1 <0.001
L Temporal superior gyrus (BA 45) 350 320 926 =47 =30 4 <0.001
L Temparal superiar gyrus (BA 22) 303 283 =57 e 1 <0.002
L Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 3.{15 317 1699 =19 45 =15 <0.001
L Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 331 305 -17 37 -16 <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 2892 =17 -55 =61 <0.002
L Cergbelum 312 2890 -14 -75 -56 <0.002
L Fusiform gyrus (BA 36) 343 3158 483 =47 =37 =29 <0.001
A Oceipital medial gyrus (BA 13) 340 313 454 a0 -B2 4 <0.001
R Cerebelum 338 n 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 3oz 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 g <0.002
L Orbitofrontal medial gyrus (BA 11) in 289 233 =37 56 =12 <0.002
L Occipital inferior gyrus (BA 18) 307 286 78 -36 -B9 -b <0.002
A Temporal inferior gyrus (BA 21) 303 282 224 6B =N =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.
A, right; L, left; BA = Brodmann area.

A vizsgédlat masodik lépcsdjeként, regresszidanalizis felhaszndlasdval korrelaciot
kerestiink a szlirkedllomany redukcidja és a mentalizacios deficit kdzott, amely soran
szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a deficites Faux pas teljesitmény és a csokkent

szlirkeallomanyvolumen kozott a jobb gyrus frontalis medialis, a bal gyrus orbitofrontalis

92



dc_1410 17

superior, a bal gyrus temporalis inferior és mindkét oldali temporalis polus

vonatkozasaban (12. tdblazat).

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

MMI

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

L Temporal pole superior (BA 38) 4.05 328 14 -5 15 -19 <0.001
L Temporal inferior gyrus (BA 20) 378 312 42 ~60 -10 -35 <0.001
R Frontal medial gyrus (BA 10) 345 292 59 23 52 10 <0.002
A Temporal pole superior (BA 38) 32 276 18 51 18 -21 <0.003
L Orbitofrontal superior gyrus (BA 11) 3.4 2n B -19 37 =14 <0.003
R Temporal pole medial {BA 21) 312 270 5 3 8 -30 <0.004

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

Végezetiil; a sziirkedllomany csokkenésre vonatkoz6 VBM eredmények ¢s a Faux pas
eredmények ¢és a sziirkeallomany redukcid Osszefiiggésére vonatkozd eredmények
Osszevetése utan, a szkizofrén csoport esetében két olyan teriiletet azonositottunk,
amelyek esetében a gyenge mentalizacids teljesitmény korreldlt a sziirkeallomany
redukcidjaval, ezek a bal orbitofrontalis régié (MNI:-19 34 -14, Broadmann 11) és a jobb

temporalis polus (MNI:43, 5, -25,Broadmann 21) voltak (9. abra)
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9. abra - Sziirkeallomanyi volumen redukciohoz kotodé mentalizacios deficit a
szKizofrénia Kkorai fazisaban. Forras: Herold és mtsai(2009).

Vizsgalatunk a szakirodalomban az elsd volt, mely kapcsolatot igazolt a mentalizacios
deficit és a sziirkedllomany eltérd volumene kozott szkizofréniaban. Eredményeink a
temporalis €s az orbitofrontalis teriiletek strukturalis abnormalitdsara mutattak ra a
mentalizacids deficit hattereként szkizofrénia korai fazisaban, s aldhuztak a korai

felismerés és a megfeleld kezelés sziikségessegét.

94



dc_1410 17

6.5 A nem sz6 szerinti jelentés értelmezésének vizsgalata jo altalanos
neurokognitiv készségekkel rendelkezo 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 (Sprong ¢s mtsai,2007) - inkébb az altalanos kognitiv készségek
fliggvényei, vagy azok 6nallo deficitekként vannak jelen. Ebben a fejezetben ismertetésre
keriilé kutatasunk célja az volt, hogy megvizsgaljuk az 1Q hatdsat a nem sz6 szerinti
jelentés megértésének képességére szkizofrén betegek egy olyan csoportjaban, amelynek
tagjai j6 altalanos intellektualis készségekkel (ami j6 altalanos neurokognitiv készségeket
jelent) rendelkeznek. Vizsgalati hipotézisiink az volt, hogy a jo neurokognitiv készségek
segitik a szkizofrén csoportot a nem szoszerintiséget tartalmazo feladatok helyes

értelmezésében.

13 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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MODSZER

A vizsgalatban 19 paranoid szkizofréniaval €16 beteg €s 19 életkor, nem, iskolazottsag,
és altalanos intelligencia (Wechsler teszt) szerint illesztett egészséges kontroll személy
vett részt. A diagnozis a DSM-IV kritériumai szerint keriilt felallitdsra (American
Psychiatric Association,1994). A kontroll csoport pszichiatriai és neurologiai
szempontbol egészséges egyénekbdl allt. A vizsgalat idején a betegek mindegyike
klinikailag stabil allapotban volt, és a vizsgalatot megel6z6 egy honapban nem
mutatkozott a tiinetek szignifikdns rosszabbodasa. A pszichopatologia megallapitasahoz
a Pozitiv és Negativ Tiinet Skalat hasznaltuk (PANSS)(Kay,Fiszbein,Opler,1987).A
vizsgalatban résztvevOk esetleges altalanos neurokognitiv zavardnak kizdrasara a
Wechsler tesztet (Wechsler,1986) alkalmaztuk. A beteg- és az egészséges csoportot a
teszt verbalis és performacios tesztjei alapjan is illesztettiik. Vizsgalatunk célja
szempontjabol kiilondsen fontos volt, hogy a résztvevok altalanos intelligencia szintje a
normadl tartomanyba tartozzon (beteg csoport: 95-127, 4tlag=109.00, SD: +9.35; kontroll

csoport: 95-122, atlag=113.63, SD: £6.99).

A nyelvi kompetencia vizsgalatara 4 féle feladatot alkalmaztunk: 5 metafora-, 5 ironia-,
4-4 tarsalgasi implikatira- (mennyiségi-, mindségi-, mod-, relevancia implikatira), 4
kontroll implikatura, és 5 szemantikai feladatot (4.Fliggel€k). Ezekbdl 3 feladattipus (a
metafora feladatok, az ironia feladatok és a tarsalgasi implikatarak) mérte a nem
szoszerintis€g megértésének képességét. Az Osszesen 35 feladatot véletlenszeriien
Osszekevertiik, majd az igy elkésziilt tesztsort olvastuk fel a résztvevoknek egy-egy
személyes interju keretében. Az interjuk hanganyagat rogzitettiik, ¢és a felvett interjukat
utdlag, egymastol fiiggetlentil értékelte ki két vizsgalo (Varga Eszter, Schnell

Zsuzsanna). A feladatok utan elhangzé kérdésekre adott valaszok 0 és 2 pont kozotti
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tartomanyban lettek értékelve. Vizsgalatunkban a torténetekbe agyazott metafora és
irénia feladatokat korabbi vizsgalatok mintdjara irtuk meg. Az 6sszesen 5 darab metafora
feladatbol 3 feladat konvenciondlis metafordkat tartalmazott, 2 feladat pedig ujszerti
metaforakat. A feladatok sordn a résztvevoknek a torténetekbe foglalt tarsalgasok soran
elhangzott metaforikus kijelentések nem sz szerinti jelentését kellett kikdvetkeztetnitik.
A bemutatott 5 ironia feladatban pedig az ugyancsak torténetekbe foglalt tarsalgasok

soran elhangzott ironikus kijelentések implikalt tartalmat kellett megérteniiik.

Munkacsoportunk korabbi vizsgélatdhoz (Tényi és mtsai,2002) hasonldan, a tarsalgési
implikatira feladatok rovid parbeszédek formdjadban keriiltek bemutatasra. A
parbeszédekben a valaszado kijelentése minden esetben megsértette a tarsalgasi maximak
egyikét. 4-4 feladatot alkalmaztunk a 4 féle grice-i implikatura dekodolasi készségének
mérésére, ezeken tilmenden pedig 4 kontroll feladatot, amelyek nem tartalmaztak
implikaturat, igy nem sértették a grice-i tarsalgasi maximak egyikét sem. A feladatok utan
2 kérdést tettiink fel. Az elsd, az ugynevezett nyelvi kérdés volt, amely az egyes maximak
megsértésének megfeleld dekodolasi képességet mérte. A masodik, az tgynevezett
mentalizacios, nyelvpragmatikai kérdés volt. Itt a torténetben szerepld valaszadok
mentalis allapotait kellett helyesen kikovetkeztetni. A tarsalgasi implikatira feladatokban
adott valaszok részletes elemzéséhez a nyelvi és a mentalizacios kérdéseket kiilon-kiilon
pontoztuk.

A szemantikai feladatok rovid, két mondatbol allo, leiro jellegli szovegek voltak,
amelyekben kiilonbozd targyak egyszeri fizikai kdlcsonhatasaibol szott rovid torténetek
kertiltek leirasra. A szovegekben nem szerepeltek személyek, tarsas interakciok, nem szo6
szerinti kifejezések, igy a kérdések megvalaszolasahoz mentalizacios aktivitasra nem volt

sziikség.
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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 korrelacio 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 hatasara a nem szo szerinti kifejezések értelmezésében
szkizofrénidval €16 betegeknél, ezért két alcsoportra osztottuk a szkizofrénia csoportot 1Q
pontjaik medianja alapjan (median IQ=106). A ,,magasabb IQ" alcsoport 9 beteget
(atlag=117.5; SD: £4.59), az ,,alacsonyabb IQ" alcsoport pedig 10 beteget (atlag=101.2;
SD: +3.94) foglalt magaba. A két csoport feladatokban nyujtott 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 Ujszeri
metafordkat tartalmazd feladatokban (¥2=5.591; p=0.018), a relevancia implikatara
feladat nyelvi (¥2=18.36; p<0.001) és mentalizacios (y2= 5.30; p=0.021) részében, a mod
implikatira feladatok nyelvi (¥2=8.45; p=0.004) és mentalizacios (y2= 15.61; p<0.001)
részében, a mennyiségi implikatira feladatok nyelvi (¥2=15.12; p<0.001) ¢és
mentalizacids részében (y2= 15.42; p<0.001). A vartnak megfeleléen nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoport teljesitménye kozott a szemantikai feladatokban
(x2=2.08; p=0.149, n.s.) és a kontroll implikatara feladatokban (32=0.48; p=0.483, n.s.).
Ugyanakkor, a szkizofrén csoport nem teljesitett szignifikdnsan rosszabbul a

konvencionalis metaforakat (x2=0.641; p=0.423, n.s.) tartalmazo feladatokban, az iroénia
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feladatokban (¥2=1.62; p=0.202, n.s.), valamint a mindségi implikatura 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-érték®®
Atlag Széras Atlag Szbras

Konvencionalis metaforak 5.58 0.77 5.32 1.00 0.641 0.423
Ujszer(i 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
Implikatdrak = = 29.42 2.65 20.11 6.13 22.80 <0.001
mentalizaciés kérdés

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
Lrgfdlz(:turék ~nyelvi 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

@Kruskal-Wallis non-parametrikus teszt.
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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 6sszefliggés mutatkozott az ironia helyes feldolgozasa és az 1Q kozott
(p=0.542, p=0.02). Az egyes implikatira feladatok nyelvi részfeladataibol képzett
Osszesitett teljesitmény ugyancsak 0sszefliggést mutatott a magasabb 1Q-val (p=0.523,
p=0.022)

14. tablazat - Korrelacidanalizis eredményei a nem szo6 szerinti jelentés értelmezési
képességének mérésére szolgalo kiilonbozo tipusu feladatok, valamint a szemantikai
feladatok, az IQ értékek, és a klinikai tiineteket reprezentalo pontszamok kozott a
szkizofrénia csoportban. A tablazat a korrelacios 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 kovetden is szignifikansak
maradtak.

Szemantika 1Q » .
pozitiv negativ | 4&ltaldnos osszes
Konvencionalis
vencionatt 0.631%** | 0.367 0.027 -0.094 -0.182 -0.074
metaforak
Ujszer(i metaforak -0.051 0.727*** 0.332 -0.244 0.021 -0.038
Irénia 0.013 0.542* 0.112 -0.004 0.111 -0.041
Implikatarak —
mplikatirax= -0.386 0.405 0.057 -0.426 -0.120 -0.287
mentalizacios kérdés
Implikatarak — nyelvi
-0.082 0.523* -0.177 _ -0.096 -0.184
kérdés 0.267

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
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Az ,,alacsonyabb 1Q” szkizofrénia alcsoportban (atlag=101.2; SD: £3.94, 95<1Q<106) az
altalanos intelligencia szint szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az egészséges
csoportban (t=5.177, p<0.001). A ,,magasabb 1Q” szkizofrénia alcsoport (4tlag=117.5;
SD: £4.59, 106<IQ<127) és az egészséges kontroll csoport intelligencia hanyadosa
viszont nem kiilonb6zott 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 Ujszerti metaforak
megeértését célzo feladatokat (32=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
»magasabb 1Q” szkizofrénia alcsoport eredményeit €s az egészségesek eredményeit, azt
talaltuk, hogy ezek a betegek csupan a tarsalgési implikatirak nyelvi (y2=4.369; p=0.037)
¢és mentalizacios (y2=12.560; p<0.001) feladatait oldjak meg szignifikansan rosszabbul a

kontroll személyekhez képest.

MEGBESZELES

Ironiaértésre vonatkozo eredményeinkbdl az latszik, hogy az esetleges kompenzalo
stratégidk alkalmazasara féleg a magasabb 1Q-val rendelkezd betegek voltak képesek.
Mivel - a relevanciaelmélet (Sperber,Wilson,1987) értelmében - az ir6nia megértése
mentalizacids aktivitast igényel, feltételezhetd, hogy azok a betegek, akik intellektualis
képességeikre tamaszkodva képesek kompenzadlo stratégiak alkalmazésara,
tulajdonképpen hidnyzé mentalizacios képességiiket kompenzaljak. Kizarhatonak tartjuk
viszont azt a magyarazatot, hogy betegeink esetleg valoban képesek a tarsalgasban

résztvevd szereplOk mentalis allapotainak teljes mértékii figyelembe vételére annak
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érdekében, hogy dekddoljak az ironikus kijelentést, hiszen a maximasértéseket
tartalmaz¢é feladatok mentalizacios kérdéseire nem tudtak helyes valaszt adni, hasonléan

korabbi vizsgalatokhoz (Corcoran,Frith,1996,Tényi és mtsai,2002 Mazza és mtsai,2008).

Eredményeink értelmében a szkizofrén csoport képes a mindennapi tarsalgasban bevett
fordulatokként alkalmazott konvencionalis metafordk helyes értelmezésére. Ezeknek a
kifejezéseknek a megértéséhez a meglévo szemantikus készségek elegendének tlinnek,
megértésiik, ugy tinik, nem kifejezetten az altalanos intellektualis képességek
figgvénye. Ezzel ellentétben, az ujszerli metaforak jelentésének kikovetkeztetése
érdekében a betegek inkabb intellektualis képességeikre tamaszkodnak. Ebben az esetben
IS - ahogyan az ironia feladatoknal tapasztalhatd volt - a magasabb 1Q-val rendelkez6
betegek képesek voltak az ujszerli metaforak helyes dekodolasara, mig az alacsonyabb
1Q-val rendelkez6 betegek erre nem voltak képesek. Eredményeink 6sszhangban vannak
az ugynevezett ,,graded salient" hipotézissel (Giora,1997,2002), mely alapvet6en elveti
a klasszikus sz szerintiség/nem sz6 szerintis€g dichotomidjat, €s inkdbb egyfajta
kontinuumot feltételez a kifejezések szaliens jelentése szerint. Eredményeink alapjan
elmondhato, hogy a konvencionalis metaforak dekodolasahoz - ,,graded salient”
hipotézisnek megfelelden - elegendd a megfeleld szemantikus feldolgozas, magas szintii
mentalizacios aktivitas megértésiilkhoz valoszinlileg nem sziikséges. Ezzel szemben, az
Ujszerli metaforak megértéséhez pontosan meg kell tudni becsiilni a beszéld agens
szandékat, tehat az nagyobb mentalizacios aktivitast igényel, mint a konvencionalis
metaforak értelmezése. Ugy tiinik azonban, hogy az tjszer(i metaforak esetében is, mint
az ironia esetében, a hianyzd képesség intelligencia-fiiggd szocidlis készségek

meglétével kompenzalhato.
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Az irodalmi adatoknak (Corcoran, Frith, 1996, Tényi és mtsai, 2002, Mazza és mtsai,
2008) megfelelden azt talaltuk, hogy a szkizofrén betegek csoportja nem tudta helyesen
értelmezni a tarsalgasi implikatarak implicit jelentését. Mindezekhez érdekes adalék
még, hogy a szkizofrén csoport a maximasértések felismeréséhez (tehat a nyelvi kérdés
megvalaszolasahoz) neurokognitiv képességeire is tamaszkodott. Vizsgalatunkban tehat
ki tudtunk mutatni magas szintli mentalizacios képesség zavart a szkizofrén csoportban
a komplexebb pragmatikai képességeket igénylO tarsalgasi implikatira feladatok
segitségével, amely deficit fiiggetlen volt az intellektualis funkcioktol. Eredményeink
alapjan feltételezhetd, hogy azok a szkizofrén betegek, akik jo szemantikus-, és - a
Wechsler teszttel mérhetd - jo neurokognitiv készségekkel is rendelkeznek, részben
képesek a hianyzd mentalizacios képességiik kompenzaldsara a metaforakat és az ironiat
tartalmaz6 tarsalgasi helyzetekben. Ezzel szemben a nagyobb mentalizacios eréfeszitést
1génylo tarsalgasi implikatarak dekodolési zavara a fent emlitett készségekkel mar nem

ellensulyozhato.
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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 szkizofrénidban észlelhetd mentalizaciés zavar funkciondlis agyi hatterét feltard
tanulmanyok tanulsaga szerint, szkizofrén betegeknél a mentalizacios aktivitast igényld
feladatok alatt szignifikdns agyi aktivacios eltérések mérhetoek az egészséges személyek
agyi aktivacioihoz képest. Fokozott agyi aktivitast irtak le a parietalis cortex, a temporalis
cortex superior és kozépsd részén, bizonyos prefrontalis teriileteken,a thalamus és a
cerebellum egyes régiodiban, mig csokkent aktivitas volt jellemz6 a temporalis lebeny
inferior részén, az inferior occipitalis cortex, a medialis prefrontalis cortex ¢s a
prefrontalis cortex lateralis részén (Russel és mtsai,2000, Brunet és mtsai, 2003, Briine és
mtsai,2008, Andreasen és mtsai,2008, Benedetti és mtsai,2009, Dollfus és mtsai, 2008,
Lee és mtsai, 2006, Walter és mtsai, 2009, Vistoli és mtsai,2011).

Az ironia helyes értelmezésének, valamint megfelelé hasznalatanak egyik alapvetd
feltétele, hogy beszélgetOpartnereink mentalis allapotait az adott kontextusban mindig

megfelelden itéljiik meg. A szkizofrénidban szenveddk sériilt mentalizacios képessége

14 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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igy szerepet jatszhat az irbnia nem sz6 szerinti jelentésének értelmezési zavaraban. A
2010-es évek elejéig —amikor ezt a kutatést inditottuk - alig néhany vizsgalat foglalkozott
az irénia értelmezésének neuronalis hatterével, az eredmények szerint jorészt az ismert
mentalizacios halozatok aktivitasa a jellemz6 egészséges személyekben, mint a medialis
prefrontalis cortex (Eviatar,Just,2006, Wakusawa és mtsai,2007, Shamay-Tsoory és
mtsai, 2007, Rapp és mtsai,2010), a temporalis polus (Wakusawa és mstai, 2007, Wang
¢és mtsai,2006), az inferior parietalis polus(Rapp és mtsai, 2010) és a superior temporalis
sulcus (Shibata és mtsai, 2010,Uchiyama és mtsai,2006). Vizsgalatunk az elsé volt,

amely az ironiaértés neuralis hatterének tanulmanyozasat tiizte ki célul szkizofréniaban.

Vizsgalatunk célja a szkizofrénidban megfigyelhetd irdnia 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 megnyilatkoz6 érzelmi allapotat leird nyelvi segitség implementalasa a kontextus
fazisba milyen hatdssal van a betegek ironia feldolgozasara, és a kapcsolodo agyi
aktivacios mintdzatra. A vizsgalattal kapcsolatos hipotézisiink az volt, hogy a szkizofrén
csoport az egészséges személyeknél rosszabbul teljesit az irdnia feladatokban, és ezzel
parhuzamosan egy atipusos agyi aktivacios mintdzat is feltarhato. Feltételeztiik, hogy a
nyelvi segitség hatdsara a betegek teljesitménye javul, ami moddositja az aktivacios

mintazatot.

MODSZEREK

Vizsgalatunkban 21 paranoid szkizofrénidval €16 beteg és 24 életkor és iskolazottsag

szerint illesztett egészséges kontroll személy vett részt. A diagndzis a DSM-IV
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kritériumai szerint keriilt megallapitdsra (American Psychiatric Association,1994). A
vizsgalatban résztvevé személyek mindegyike jobbkezes volt, ezt az Edinburgh
Handedness Inventory teszttel allapitottuk meg (Oldfield, 1971).

A funkcionalis MRI vizsgalat alatt a résztvevOket haromféle kisérleti helyzetnek vetettiik
ala. 15 irénia- (I), 15 irénia segitséggel- (IS) és 15 kontroll (K) feladatot kellett
megoldaniuk, Gsszesen tehat 45 torténetbe agyazott feladatot mutattunk be auditoros
stimulusként (5.Fiiggelék). Az ironia feladatok egy- két mondat hosszisagt ,,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 ugynevezett nyelvi segitséggel, amely minden esetben egyetlen sz6 volt,
¢s az ironikus kijelentést tevd személy érzelmi allapotat irta le. A kontroll feladatok révid,
leird jellegli szovegek voltak, amelyekben kiilonbozd targyak fizikai kdlcsonhatasai
keriiltek leirasra. A feladatok mindegyike utan egy kérdés hangzott el. Az egyes
feladatok, valamint a feladatok fézisai 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 (10.abra). A bemutatott
feladatok mindegyike a ,kontextus" féazissal (1) kezdddott. Ezt kovette egy 2-4
masodperc (random valtozd/jittered) hosszusagt stimulusok kozotti sziinet (inter-
stimulus interval, ISI). A kovetkezd az ,.ironikus kijelentés" fazis volt (2), végil 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.
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10. abra - A vizsgalat fazisai és médszertana.

Kontextus

Irénikus kijelentés

Kérdés
Vdlasz

Eseményhez kdtott (Event-related) design l
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 kozatti 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 kovetkezd 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 kiilonb6zd
kontrasztokat hoztunk létre annak megfeleléen, hogy milyen agyi aktivacidkra 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 statisztikaban az
atlagtalanitott 1Q értékek kovaridnsként szerepeltek, hogy az IQ eltérésekbdl adodo
esetleges jarulékos aktivaciok eltiinjenek.
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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, rangecg= 10-15; mediansg= 13, rangesg= 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,
rangesc= 8-15; C condition: mediancg= 15, rangecc= 14-15, mediansg= 14, rangesg= 11-
15).

A szkizofrénia csoportban nem talaltunk szignifikans osszefliggést a PANSS értékek és
az ir6nia, valamint az ironia segitséggel feladatokban nyujtott teljesitmény kozott.
Tovéabba, nem volt szignifikans dsszefliggés a PANSS pozitiv skalan 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 skélan kapott pontok és a kontroll feladatokban elért pontszamok kozott
(p=-0,6765, P<0.001), a PANSS altalanos pszichopatoldgia skalan kapott pontok és a
kontroll feladatokban nyujtott teljesitmény (p =-0,6427, P<0.01), valamint a PANSS
Osszesitett pontszama és a kontroll feladatok soran kapott pontszamok ko6zott (p =-0,7297,

P<0.01).

A szkizofrén csoportban az altaldnos intelligencia hanyados szignifikdns pozitiv
korrelacidt mutatott az irdnia €s az irdnia segitséggel feladatokban elért pontok kozott (p
=0,5108, P<0.05, és p =0,5584, P<0.05). Ezzel szemben az 1Q értékek és a kontroll

feladatokban elért pontszamok k6zott nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést. Nem volt
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kimutathat6 szignifikans 6sszefiiggés az egyes demografiai adatok, a betegség ¢letkorban
megadott kezdete, a betegségepizodok szdma, a betegség hossza és a feladatokban elért
teljesitmények kozott. A képzettség iskolai években kifejezett szama és a kontroll
feladatokban nyujtott teljesitmény kozott viszont szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk a betegcsoportban (p = 0,4864, P<0.05). A szkizofrén csoporttal ellentétben a
kontroll csoportban nem talaltunk szignifikans korrelaciokat a feladatokban nyujtott

teljesitmények és az egyes demografiai és IQ adatok kozott.
Szignifikans aktivaciok a ,, kontextus” fazis alatt :

Az irénia>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 megfeleléen volt kiterjedt
aktivacio (érintve a bal temporo-parietalis junctiot is), hanem t6bb prefrontalis, temporo-

parietalis valamint subcorticalis régioban is.

Az ironia segitséggel>kontroll kontrasztban az egészségesek a bal temporo-parietalis
junction kiviil a bal gyrus temporalis medialis posterior régioiban (BA 21), a jobb cuneus
teriiletén, 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 médon, ugyanebben a kontrasztban,
ahol a kontextus részben a nyelvi segitség is megjelent, a betegek aktivaciés mintazata
hatarozott hasonlosagot mutatott az egészségesek aktivacidos mintdzataval (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)).
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A csoportok kozotti osszehasonlitisban 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 irénia segitséggel>kontroll kontraszt kontextus részében

nem talaltunk szignifikans csoportok kozotti kiilonbséget.
Szignifikans aktivaciok 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
terlileteiben taldltunk 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 ironia 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 talaltunk 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 és  irdnia

segitséggel>kontroll).

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

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

B panel: Ironikus kijelentés fdzis, a csoportok kozotti analizis eredménye a I>C kontrasztban. A
jelolt agyteriiletek szignifikdnsan nagyobb aktivaciét mutatnak az egészségesekben, mint a
szkizofrén betegekben. A Z (T/F Gauss eloszlasu) statisztikai képek kiisz6bolése 72>2.3 cluster, és
a P=0.05 korrigalt szignifikancia kliszobokkel tortént. A szinskala a z értéket jeldli.L: bal; R: jobb;

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

MEGBESZELES
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Eredményeink szerint a szkizofrén csoport nem volt képes dekddolni az ironikus
kijelentések implicit tartalmat, hasonléan korabbi vizsgalatokhoz (Gavilan,Garcia-
Albea,2011, Herold és mtsai,2002, Mo és mtsai, 2008, Sprong és mtsai,2007). Erdekes
modon, a nyelvi segitség hatdsdra - amely a megnyilatkozé mentélis allapotanak
leirasaval a megnyilatkozas implicit tartalmat explicitté tette - a szkizofrén csoport
teljesitménye noétt, és a két csoport kozotti szignifikans kiilonbség eltiint. Ezzel
Osszhangban, amig az ironia feladatok megoldasa kdzben a két csoport agyi aktivacios
mintazata kozott szignifikans kiilonbségek mutatkoztak, addig a nyelvi segitséget
tartalmazo irdnia feladatok megoldéasa kozben nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket
a két csoport agyi aktivacidos mintazata kozott. Az ironia feladatok kontextus fazisaban
a kontroll személyek a bal féltekei temporo-parietalis junctio és a bal precuneus teriiletén
mutattak szignifikdns aktivaciokat. Ezzel ellentétben, a szkizofrén csoport nemcsak a
temporo-parietalis junctio/precuneus teriiletén mutatott aktivaciot, hanem egy Kkiterjedt
aktivacios halozatot detektaltunk, amely prefrontalis, temporo-parietalis és subcorticalis
tertileteket is magaba foglalt.

Az ironia feladatok esetében a kontextus fazis alatt a csoportok kozotti
Osszehasonlitasban a betegek csoportjdban figyeltiink meg szignifikdnsan nagyobb
aktivaciokat a bal gyrus frontalis inferior pars opercularis teriiletén, 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 megndvekedett nyelvi igénybevétel kompenzalasat
szolgalhatjak, masrészt a tarsas interakcidkat tartalmazé informdéciok értelmezésének
megnovekedett eréfeszitését tiikkrozik. A kontextus fazis alatt megfigyelt eredményeink

a szkizofréniaban feltételezett kontextus feldolgozasi zavarra utalnak.
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Osszhangban az eddig megjelent irodalmi adatokkal, az egészséges csoport az irénia
feladatok ironikus kijelentés szakasza alatt az irodalmi adatok (Uchiyama és mtsai,2006,
Shibata és mtsai,2010, Wakusawa ¢és mtsai,2007) alapjan feltételezett mentalizacios
haldzat tobb régiojat is aktivalta. Ennek megfelelden, szignifikans aktivaciokat talaltunk
a bal sulcus temporalis superior teriiletén, a bal posterior cingulum/precuneus teriiletén,
a jobb anterior cingulumban egészen a paracingulumig és a medialis prefrontalis
szemben a betegek aktivacidi nem tiikroznek mentalizacios erdfeszitést, esetiikben
inkdbb nyelvi és auditoros reprezentacioval kapcsolatos teriiletek miikddése figyelhetd
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 fazisaban is mutatkozott szignifikans csoportok kozatti kiillonbség.
Azt taldltuk, hogy az egészséges csoport lényegesen jobban igénybe vette a jobb
dorsolateralis prefrontalis kéreghez, a jobb temporalis polushoz, 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 aktivacid a kontroll személyekhez képest egybevdg a
szkizofrénidban leirt ,hipofrontalitais” elmélettel  (Weinberger,Berman,1996).
Eredményeink azt mutatjdk, hogy szkizofrénidban, az ironikus kijelentés indirekt
tartalmanak megértési zavaraval parhuzamosan egy abnormalis, szegényes neuronalis

miikddés figyelhetd meg a frontélis, a temporalis és a parietalis régiokban.

Az ironia segitséggel feladatok kontextus fazisaban - feltehetéen a nyelvi segitség
hatdséra - a szkizofrén csoport az egészségesekhez hasonléan képes volt a temporo-
parietalis junctio/precuneus teriileteket aktivalni. Ezen kiviil, a kontroll csoporthoz

hasonldéan miikddésbe 1épett a bal dorsolateralis prefrontalis kéreg, a bal gyrus frontalis

113



dc_1410 17

inferior, és a bal gyrus temporalis medialis is. Tovabba lényeges, hogy a két csoport

kozott nem volt szignifikans eltérés az agyi aktivaciokat tekintve.

Tanulmanyunk egyik legérdekesebb eredménye, hogy mig a segitség nélkiili irénia
feladatok alatt nem tudtunk mentalizacids aktivitdst mérni a betegeknél, addig a nyelvi
segitség hatasara az ironikus kijelentés alatt az anterior medialis prefrontalis kéreg és a
posterior cingulum/precuneus teriiletei is miikodésbe 1éptek, feltételezhetden segitve

ezzel az ironia helyes dekodolasat.

Eredményeink alapjan felvethetd, hogy a mentalizacios képességek fejlesztése lehetséges
épild tréning technikak beilleszthetéek lehetnének a szkizofrén betegek szocialis
kognitiv és interaktiv képességeit fejlesztd remediacios terapiaiba. Pszichoszocialis
intervenciok eredményei bizonyitjak, hogy a betegek képesek mentalizacids stratégidik
fejlesztésére (Horan és mtsai, 2008, Kayser és mtsai, 2006, Penn és mtsai, 2007, Roberts,
Penn,2009, Roncone és mtsai,2004, Bosco és mtsai,2016), amely a paciensek

¢letmindségének €és funkcionalitdsdnak a javulasat eredményezheti.
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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.
/2015/: J6 altalanos kognitiv készségek hatasa az ironia megértésére szkizofréniaban.
Funkcionalis MRI vizsgalat. Psychiatria Hungarica, 30, 308-317.

HATTER ES CELKITUZESEK

Korébbi vizsgalatainkhoz kapcsoldédva ebben a tanulmédnyban arra voltunk kivancsiak,
hogy a jo neurokognitiv képességekkel rendelkezé szkizofrén betegek csoportjaban
milyen aktivaciés mintdzatot latunk ironia feladatok megoldasa kozben. A vizsgalattal
kapcsolatos hipotézisiink az volt, hogy a betegek hasonldan jol oldjak meg a feladatokat,
mint az egészségesek, ezzel szemben a két csoport agyi aktivacios mintazataban jelentds
eltérések mutatkoznak, miszerint a betegek nem aktivaljdk a mentalizacioval kapcsolatos

neuronalis haldzatokat.

MODSZEREK

14 szkizofrén beteget és 14 kontroll személyt vizsgaltunk fMRI-vel. A kontroll csoport
tagjai neuropszichiatriai szempontbol egészséges személyek voltak. A vizsgéalatban
résztvevo személyek mindegyike jobbkezes volt, ezt az Edinburgh Handedness Inventory
teszttel allapitottuk meg (Oldfield, 1971). A vizsgalt személyek altalanos intelligenciajat
Wechsler teszttel mértiik (Wechsler, 1986), mely szerint a vizsgalt csoportokban az

alanyok 1Q-ja 100 f616tt volt, valamint a két csoport 1Q-ja k6zott nem volt szignifikans

15 A kutatast a pécsi Pszichozis Kutatdcsoport vezetdjeként 2013-t61 a Nemzeti Agykutatdsi Program-
KTIA-13-NAP-A-11/12 - tamogatasaval folytattam.
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kiilonbség (két mintas t-proba: p=0.16). A betegek a DSM-IV kritériumoknak
megfelelden lettek diagnosztizalva (American Psychiatric Association,1994). A vizsgalat
idején a betegek mindegyike antipszichotikus kezelést kapott. A kutatas ismertetése utan
a résztvevok irdsos beleegyezésiiket adtak a vizsgalathoz. A vizsgalat etikai szempontbol

a Helsinki Deklaracionak megfelelt.

A stimulus prezentdlasa a NordicNeuroLab fMRI Hardware (AudioSystem,
ResponseGrip, SyncBox) rendszerrel valosult meg. A rendszer a valaszokat rogzitette,
igy a csoportok teljesitményének kiértékelése utdlag tortént. A funkcionalis MR
képalkotas 3T MR szkennerrel valosult meg (Siemens Magnetom Trio, Siemens AG,
Erlangen, Germany). A funkcionalis MR képek készitését standard EPI (Echo Planar
Imaging) szekvenciaval végeztiikk. Egy résztvevd vizsgalata soran Osszesen 567 szelet
késziilt. Az anatomiai képek MPRAGE (magnetization prepared rapid gradient echo)

szekvenciaval késziiltek.

A feladatok megfeleltek a mar emlitett korabbi vizsgalatunkban (Varga és mtsai,2013)
hasznalt feladatoknak (5.Fiiggelék). A feladatok bemutatdsara ,.event-related design”-t
hasznaltunk, korabbi (Varga ¢és mtsai.,, 2013) vizsgalatunkkal megegyezden. A
feldolgozas soran a csoportok kozotti kiilonbségek megallapitasara kétmintas t-probat és
Mann-Whitney teszteket hasznaltunk. A funkcionalis MRI adatok feldolgozésa 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) hatasara Ilétrejové BOLD valaszok
modellezésére a kovetkezd regresszorokat hasznaltuk: ,kontextus” fazis az I és K
feladatokban, ,,ironikus kijelentés” fazis az I €¢s K feladatokban, valamint , kérdés/vélasz”
fazis az I és K feladatokban. A regresszorokbol kiilonb6zd kontrasztokat hoztunk létre

annak megfelelden, hogy milyen agyi aktivaciokra, illetve deaktivaciokra voltunk
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kivancsiak (melyek azok az agyteriiletek, ahol szignifikdnsan nagyobb BOLD valasz
mérhetd az ironikus kijelentésre, mint a kontroll ,.kijelentésre”?=aktivacid; melyek azok
az agyteriiletek, ahol szignifikdnsan nagyobb BOLD vélasz mérhetd a kontroll
»Kijelentésre” mint az ironikus kijelentésre?=deaktivacid): kontextus fazis: I>K,
kijelentés fazis: I>K, kérdés/valasz fazis: >K. Az [>K kontrasztok létrehozéasara azért
volt sziikség, hogy elimindljuk a szo szerinti feldolgozasbodl (kontroll feladat) adddo
aktivaciokat. Az elsO szintli statisztikai analizisben minden résztvevére kiilon-kiilon
kiszamoltuk az el6zdekben leirt kontraszt képeket. A csoportanalizisben a program ezeket
a képeket hasznalta fel az egészséges és a betegcsoport szignifikans aktivacioinak és
deaktivacidinak kiszamitdsdhoz, valamint a csoportok kozott észlelhetd szignifikans
aktivaciok kiszamitasahoz is. A csoportanalizisben a Z (T/F Gauss eloszlast) statisztikai
képek kiiszobolése Z>2.3 cluster, és a p=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszobokkel

tortént.

EREDMENYEK

A két csoport feladatokban nyujtott teljesitménye kozott nem volt szignifikans kiilonbség
(Mann-Whitney teszt: ironia: p=0.5; kontroll: p=0.155). Az aktivacios mintazatokata 12.-
14. abra mutatja be. Az [>K kontrasztban a kontextus fazis alatt az egészségesek a bal
féltekei inferior parietalis lobulus (IPL), a bal precuneus, valamint a bal oldali cuneus
teriiletén 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
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(gyrus supramarginalis anterior része) és a bal Heschl's gyrusig. A jobb féltekében
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

crer

.....

areanak), valamint az ezekkel homolog jobb oldali strukttrakat, illetve a bal temporalis
polust aktivaltak egészen a Broca area-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 aktivacioi nem tiikkrozhetnek-e
deaktivacios elégtelenséget. Ezen hipotézis vizsgalatira deaktivaciés mintazatokat
vizsgaltunk mindkét csoportban a kontextus fazis alatt. Azt talaltuk, hogy mig az
egészséges személyek kiterjedt deaktivacios mintazatot mutattak a jobb és bal oldali IPL
terliletén, a bal gyrus frontalis medialis (premotor area, BA 6) teriiletén, valamint a bal

crer

esetében ugyanebben a fazisban deaktivacié nem volt 1athato.
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12.abra - Az irbnia>kontroll kontrasztban a kontextus rész értelmezése kdzben a kontroll
személyek esetében a kovetkezd agyteriileteken figyeltink 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 eloszlast) statisztikai képek kiiszobolése Z>2.3
cluster, és a P=0.05 korrigalt szignifikancia kiiszObokkel tortént. Forras: Varga és
mtsai(2015).

13. abra - Az irénia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kozben
a szkizofrén személyek esetében a kdvetkezo agyteriileteken figyeltiink meg aktivacidkat:
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).
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14. abra - Az irébnia>kontroll kontrasztban az ironikus kijelentés rész értelmezése kdzben
a kontroll személyek esetében a kovetkez6d 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 korrigdlt szignifikancia
kiiszobokkel tortént.Forras: Varga €s mtsai(2015).
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MEGBESZELES

Jelen vizsgalatunk eredménye szerint — hasonldan egy el6z6 vizsgélatunkhoz (Varga és
mtsai,2014) — szkizofrén betegek egy olyan csoportjaban, melyben a betegek mindegyike
J0 neurokognitiv képességekkel rendelkezett, a betegek a kontroll csoporthoz hasonldéan
teljesitettek az ironia feladatokban. Annak ellenére, hogy a két csoport teljesitménye a
feladatmegoldas terén hasonlo volt, a betegek aktivacids mintazata az ironia feladatok
kontextus fazisa alatt szignifikansan eltért az egészségesekétdl. Annak érdekében, hogy
megtudjuk, vajon mi allhat e jelenség hatterében, deaktivacids mintazatokat vizsgaltunk
mindkét csoportban a feladat kontextus fazisa alatt. Ennek eredményeképpen azt talaltuk,
hogy mig az egészségesek kiterjedt deaktivacidos mintdzatot mutattak, addig a betegek

esetében egyaltalan nem detektaltunk deaktivaciot.

Az egészséges csoport esetében az eldzd vizsgalatainknak megfeleld neurondlis
halézatok aktivacioit talaltuk. A kontextus fazis alatt aktivalodott bal oldali temporo-
parietalis junctio a kommunikacios szandék felismerésében (Saxe, Wexler, 2005, Walter

¢és mtsai,2009), valamint a komplex szocialis szituaciok feldolgozasaban (Wible, 2012),
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mig a precuneus az Onreflektiv mechanizmusokban és az autobiografikus memoria
folyamatokban szerepel. A temporo-occipitalis teriiletek a lingvisztikus informacio
magasabb szintli integralasaban vesznek részt, mely funkciot a ventralis occipitalis
(cuneus) teriiletek tdmogatjak. Az ironikus kijelentés alatt az egészséges csoport az
irodalombdl ismert mentalizacids funkcioval kapcsolatos 6 régidkat aktivalta. Ezek
kozil az irodalmi adatok szerint a leglényegesebbek a medialis prefrontalis-

paracingularis struktarak (Brunet-Gouet,Decety, 2006).

Az egészségesekkel ellentétben a betegek a kontextus fazisban nemcsak a temporo-
parietalis junctio/precuneus teriiletén mutattak aktivaciokat, hanem egy Kiterjedt
aktivacios halozat volt megfigyelhetd, amely prefrontalis, temporo-parietalis és
subcorticalis teriileteket is magaba foglalt. Ugyanebben a fazisban a csoportok kozotti
Osszehasonlitas soran szignifikansan nagyobb aktivaciokat talaltunk a betegeknél a jobb
¢s bal premotor cortexben, valamint a jobb és bal IPL teriiletén. Mindkét tertilet
tikorneuron régid (Molenberghs ¢és mtsai,2012,Rizzolatti,Craighero,2004), melyek
valoszinlileg az emberi interakcidkat tartalmazo6 szovegek megértésében szerepet jatszo
mechanizmusokba is bekapcsolddnak. Aktivacidkat taldltunk ezeken kiviil a Heschl's
gyrus, €s az IPL teriiletén is, melyek a hallas-szovegértés folyamataban vesznek aktivan
részt. Az ugyancsak aktivalédott DLPFC a munkamemoria €s az epizodikus memoria
funkciokért felelds régid (Gilbert és mtsai, 2006). Ezek az eredmények azt jelentik, hogy
a betegek a kontextus fazis alatt jobban igénybe veszik a tiikorneuron aredkat, valamint a

szovegértéssel és a memoriafunkciokkal kapcsolatos régiokat, mint az egészségesek.

Az ironikus kijelentés fazisban a betegek nem aktivaltdk a mentalizacios erdfeszités
kapcsan leirt legfontosabb teriileteket, annak ellenére, hogy a feladatokat képesek voltak
megoldani. Azt talaltuk, hogy a mentalizacids aktivitasért felelds régiok (mint az

egészségeseknél lathatd DMPFC/paracingulum, STS teriiletek) helyett a betegek inkabb
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a szovegértéssel kapcsolatos nyelvi terlileteket, tehat ugynevezett teriiletaltalanos
(domain general) régidkat mozgositottak. Ez utobbi eredmény aldtdmasztja azt az
elképzelésiinket, hogy azok a betegek, akik jO neurokognitiv képességekkel
rendelkeznek, meg tudjdk oldani az ironia feladatokat, de nem mentalizacids
mechanizmus Utjan, hanem feltehetéen az tUgynevezett nem mentalizacio-alapu

kompenzacios stratégiak segitségével.

Mivel a kontextus fazis alatt szignifikdnsan nagyobb aktivaciokat mértiink a betegeknél
a kétoldali frontalis, parietalis, valamint a bal oldali temporalis régiokban, ezért
megvizsgaltuk, hogy ez a kiterjedt hiperaktivacidos mintdzat vajon nem deaktivacids
elégtelenség kovetkezménye-e. Deaktivalodott régidknak nevezziik azokat az
agyteriileteket, ahol nagyobb BOLD valasz mérheté a kisebb kognitiv igénybevételt
jelent6 feladatok, vagy az Un. ,,sziinet” fazis (rest period) alatt, mint a célfeladatok alatt
(Buckner és mtsai, 2008). Azt talaltuk, hogy mig az egészségesek az ugynevezett ,,default
mode network / alapértelmezett lizemmoda halozat” (DMN) régioit deaktivaltak a
kontextus fazis alatt, addig a betegek egyaltalan nem mutattak deaktivaciot, egyetlen
régioban sem. Ennek alapjan ugy gondoljuk, hogy a kontextus fazis alatt talalt aktivacios
kiilonbségek abbol adodnak, hogy a betegcsoport nem aktivalja szignifikansan jobban a
DMN-t a kisebb kognitiv erdfeszitést jelentd feladatok alatt, ahogyan az az
egészségeseknél lathato. A ,,default mode network™ akkor aktiv, amikor az egyén nem
alszik, viszont nem figyel a kiilvilagra, mereng, dlmodozik, vagy éppen ellazultan pihen.
Célorientalt aktivitas alatt — mint amilyen a feladatmegoldas is — a DMN deaktivalodik
(feladat indukalta deaktivacid), €s helyette az a haldzat aktivalodik, mely adott feladat
megoldasahoz sziikséges. TObb vizsgalat is foglalkozott szkizofrén betegek normalistol
eltéré6 agyi deaktivacidival (Osszefoglalja Pomarol-Clotet és mtsai,2008). Ezek a

vizsgalatok altaldban deaktivacios elégtelenséget detektaltak tobb régidoban, koztik a
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DMN-ban is, valamint a deaktivacids elégtelenség Osszefiiggést mutatott a kiilonbozo

kognitiv feladatok megoldasanak elégtelenségével is.

Osszefoglalva eredményeinket lathatd, hogy a betegek nem mentalizacios stratégiaval
oldjak meg az irdnia feladatokat. Masrészt elképzelhetdonek tartjuk, hogy a betegek
mentalizacids zavara addédhat abbdl, hogy nem képesek a DMN deaktivacidjara a

szovegkornyezet/beszédhelyzet, vagyis a kontextus feldolgozasa alatt.
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7/ Ritka pszichiatriai tiinetek pszichopatologiai és
pszichodinamikus vonatkozasai szkizofrén
pszichozisokban

7.1 Bevezetés

Az elmult kozel harminc évben sziiletett pszichopatologiai témaji dolgozataim,
kazuisztikaim atdolgozasa és kib6vitése nyoman, 2009-ben - a hazai szakirodalomban
elsdként - konyvet publikaltam, amelyben a ritka pszichiatriai tlinetekkel kapcsolatos
klinikai megfigyeléseimet adtam kozre (Tényi,2009%%). Gyakorld klinikusként kezdd
orvos korom o6ta érdeklddéssel fordultam a kiilonb6zo ritka pszichiatriai tiinetek és
szindromdk felé. Mindig is vonzott, hogy ezen jelenségek tanulmanyozéasa kapcsén a
tudoméanyos kutatds mondhatni ember és beteg kozelben marad. Ugy vélem a ritka
jelenségek tanulmanyozésa jo iskola minden kezd6 pszichopatologus szaméra, nemcsak
azért mert a ,,pszichiatriai ltalanos miiveltséghez” alapvetéen hozzatartozik ismeretiik,
hanem mert a kiilonb6z6 etiologiai tényezdk helyes sulyozdsdnak készségszintii
elsajatitasaban komoly segitséget jelent ezen jelenségek elmélyiilt tanulmanyozasa és
értelmezése. Fontosnak éreztem egy magyar nyelvii részletes Osszefoglals
megjelentetését, amely reményeim szerint hasznos lehet mind a szakorvosok
tovabbképzése, mind a szakvizsgara késziild rezidensek felkésziilése szempontjabol. A
kotet természetesen nem torekedhetett teljességre, szamos fontos jelenség
szlikségszerlien nem keriilt targyaldsra, madsrészt az irodalmi attekintés mellett
hangsulyozottan tiikkr6zni kivanta a teriileten végzett sajat vizsgalodasaimat és klinikai
tapasztalataimat. Ebben az értekezésben hat olyan ritka pszichopatologiai jelenséget

mutatok be, amelyet a pszichiatriai szakirodalomban elséként kozoltem.

16 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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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 szindroméak. Animula Kiado, Budapest

HATTER

Az Ekbom 4ltal leirt jelenség tiinettani szempontbol két részre bonthat6'’. fgy az lehet
egyrészt taktilis hallucinacié vagy illazid, amely sordn a beteg bogarak, férgek, tetvek
jelenlétét ,tapasztalja”, masrészt az érzékcsaldodas talajan vagy az a nélkiil kialakulo

téboly a megfertézottség téveszméjével 18

. Az érzékcsalddas talajan kibomlo téboly
koncepcigjat a klasszikus pszichopatologiai irodalomban legmarkénsabban Bers és
Conrad képviseli (Bers, Conrad, 1954), mig Ujabban az Ekbom jelenségen inkabb
téveszmét értenek (De Leon €s mtsai, 1992). Bar a jelenséget Ekbom (1938) nevével
targyalja a pszichiatriai szakirodalom, elsé leir6i valdjaban francia borgydgyaszok,
Thiedierge (1894) majd Perrin (1896) voltak (Enoch, Ball, 2001). A jelenség incidenciaja

¢és prevalencidja pontosan nem ismert, azzal kapcsolatosan csak néhany adat érhetd el.

1690 beteg anyagéanak attekintése soran Enoch €s Ball csupan harom esetet talalt (Enoch,

17 Zavart okozhat, hogy Karl Axel Ekbom (1907-1977) svéd neurologus neve utén két szindromat is rogzit
az orvosi szakirodalom. A deluziv parazitézis mellett a paraszomnidkhoz sorolt ,nyugtalan labak
szindromajat” (restless legs syndrome, RLS) is szoktak Ekbom szindromanak nevezni, mivel 1945-ben
Ekbom 8 RLS esetet mutat be egy dolgozataban (Ekbom,1945). Segithet az elkiilonitésben, ha az utobbi
esetében helyesebben a Wittmaack-Ekbom szindréma elnevezést hasznaljuk, az RLS egyik kordbbi leirdja
Theodor Wittmaack neve utan.

18 Jjabban elkiilonitik a deluziv cleptoparasitosis jelenségét is, ahol a beteg nem a bérén vagy a testében
tételezi téveszmésen a bogarak vagy fert6z6 agensek jelenlétét, hanem a lakésaban (Grace, Kenneth,1987).
2004-ben jelenik meg a legujabb boérgyogyaszati irodalomban a Morgellons betegség leirasa, ahol a paciens
kiilonb6z6 boérszenzacidkrdl és a bor alatti ,,fonalakrol” szamol be. A borgyogyaszok nagy tobbsége a
Morgellons betegséget az Ekbom jelenség egy variansanak tartja, ezzel szemben - a betegek
érdekérvényesitd csoportja altal szponzoralt - Morgellons Research Foundation intenziv kutatasokat folytat
a szerintiik a tudomany altal még nem ismert infektiv agens kimutatasara (Koblenzer,2006).
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Ball,2001), mig Marneros és munkatarsai (1988) 10 000 pszichiatriai beutalas kdzott 7
esetet azonositottak. Skott monografidjaban 354 esetet ismertet, amelyeket 82 - 1954 ¢és
1961 kozott megjelent - publikacid attekintése soran gylijtott dssze (Skott,1978). Trabert
1223 eset elemzése soran a téveszme eléforduldsat joval gyakoribbnak talalta idésebb
betegek kozott, s a szocidlis izolacidt jelentds premorbid sajatossagként adta meg
(Trabert,1995). Val6szinii, hogy az esetek nagyobb hanyadat nem is pszichiaterek, hanem
sokkal inkabb bérgyogyaszok észlelik, a betegek egy nagyobb része soha nem is keriil

pszichiaterhez (Robles és mtsai,2008).

Karl-Axel Ekbom (1907-1977)

A hazai pszichiatriai gyakorlatban leggyakrabban Ekbom szindroma néven leirt jelenség
tudomanytorténetében két szakaszt kiilonithetiink el. Mig az els6 szakaszt az adatgytijtés
periddusanak nevezhetjiik, s szinte kizarélag a német ¢és skandindv irodalomban
kovethetjiik nyomon, addig a mésodik szakaszban, amelyhez tartozé kdzlemények jorészt
angolszasz teriiletekrdl érkeztek, els6sorban az adatok rendszerezése, a jelenség
nozoldgiai helyzetének a tisztazasa torténik. Az els6 szakaszt a jelenség elso leirasatol az
1970-es évek elejéig szamithatjuk. Mar a kiilonb6zd elnevezések tampontot adnak arra,

hogy az egyes leirasok a tiinettan és a komplex etiologia melyik komponensét dolgozzak
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ki részletesen. Ekbom ,,Dermatozoenwahn" (Ekbom,1938), Bers és Conrad ,,Chronische
taktile Halluzinose" (Bers,Conrad,1954), Schwarz ,,Zirkumskripte Hypochondrien"
(Schwarz,1929), Groen ,,Dermatophobies" (Groen,1925), Hopkinson ,,Delusion of
infestation" (Hopkinson,1970) néven ismerteti a jelenséget. Ezen kozlemények
legnagyobb részében - a taktilis érzékcsalodast, illetve a megfert6zottségi téveszméket
magaban foglald - tlinetegyiittes mint 6nall6 korforma szerepel, Osszemosddva a
jelenségnek kiilonb6zé korképekben tiinetként vald megjelenésével. Lényegesen
valtoztat a jelenség nozoldgiai helyzetén, mikor angolszasz szerzék (Munro,1982,
Reilly,1988) elkiilonitik a megtartott személyiség mellett, formalis gondolkodasi zavar
nélkiil kialakuldé n. monoszimptomas hipochondrids pszichdzist (Munro,1982,1988),
vagyis a borre €s a sajat testre vonatkozo téveszmés betegség szindromajat, a jelenségnek
(igy a taktilis érzékcsalédasnak és/vagy megfertdzottségi doxasmanak) kiilonbozo
pszichiatriai korképekben tiinetként valo megjelenésétdl (Reilly,1988). Erdekesség, hogy
gyakran tarsul az Ekbom tiinet folie a deux-vel is, az indukélt Ekbom tiinet gyakorisaga
1223 eset elemzése soran 5-15%-ra volt becsiilhetd (Trabert,1995). A jelenség az életkor
eldrehaladtaval egyre gyakoribb lesz ndk kozott (Trabert,1995). Extrém ritkasag, de talan
éppen ezért emlitésre érdemes a megfertdzottségi téveszme posztpartum megjelenése is
(Lanczik és mtsai,1999). Ha a monoszimptémas hipochondrias pszichdzist levalasztjuk,
az Ekbom tiinet pszichiatriai koérformékban torténd megjelenését harom csoportra

kiilnithetjiik el (Reilly, 1988).

1. Szdmos kozlemény ismert, amely az Ekbom tiinet affektiv pszich6zisokban torténd

megjelenésérdl tudosit (Hopkinson,1970, Schwarz,1929, Enoch, Ball,2001).

2.A masodik csoportot az organikus pszichozisok képezik. Ezek kozt leggyakoribb
Alzheimer demenciakban (Bauer, Mosler,1970, Enoch,Ball,2001, Kovacs,Tényi,2004).

Ismert megjelenése agytumorban (Liebault,Klages,1961), a kozponti idegrendszer
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infekcidiban (Ekbom,1938), alkohol, kokain® és atropin okozta konfiiziés allapotokban
(Liebault,Klages,1961), illetve alkoholos Korsakow-pszichozisban (Munro,1982). A
fentieken tul, az Ujabb szakirodalomban az organikus tényezdk vonatkozasaban
Osszefiiggést irtak le az Ekbom-tiinet €s a hipoparatireozis valamint a Huntington chorea

kozott is (Enoch, Ball,2001).

3. Bér a néhany esetre alapozott kazuisztikus tanulmanyok kozott szamos talalhato, amely
a megfertdzottségi téveszme szkizofrénidban torténd megjelenésérdl tudosit, valojaban
az Ekbom tiinet megjelenése szkizofréniaban ritka (Ziese,1967, Reilly,1988,
Tényi, Trixler,1990,Tényi,2009). Ezen utébbi ellentmondds okaként a paranoid
pszichozisok kordbban igen bizonytalan nozoldgiai helyzete emlithetd. Mig a német
nyelvli szakirodalom az 1950-es évektdl az 1970-es évekig tobbnyire a szkizofrénia
hatartertiletére teszi a paranoid pszichézisokat (Berner,1979), addig azok az ijabb angol
nyelvii szakirodalomban - a klasszikus kraepelini felfogdshoz visszatérve - 6nallo a
szkizofréniatol jol elhatarolt betegségegységkeént szerepelnek (Walker, Brodie,1980). A
hazai szakirodalomban két kozlemény taldlhato, amelyben a szerz6k nagyobb
0sszegyljtott anyagot tanulméanyoztak. Mig Hardi és Saaghy (Hérdi,Saaghy,1978) 22
1deggondozoéi esetiiknek az elemzése soran leggyakoribbnak a szkizofréniat jelolik meg
(pontos adatot nem kozo6lnek), addig Ungvari €és Pethd 3 év alatt 6sszegylijtott 27 betege
kozott csak 3 esetben diagnosztizalt szkizofréniat (Ungvari, Pethd,1978), mindharom
esetben 1dds beteg esetében. Fiatal szkizofrénids beteg esetében az Ekbom tiinet
megjelenése nagyon ritka (Reilly,1988, Ungvari,Peth6,1978). A hazai irodalom szamara
- az egyszerliség ¢és az Ekbom elnevezés hagyomanyara valo tekintettel - a

monoszimptomas hipochondrias pszichdzisra az Ekbom szindroma, a szekunderként

19 Pszichiatriatorténeti érdekesség, hogy Sigmund Freud egy betegénél - akit kokainnal kezeltek - is
megjelent a vélt parazitdzis (megfert6zottségi téveszme) tiinete (Becker,1963).
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megjelend jelenségre az Ekbom tlinet elnevezést javasoltuk (Tényi,2009). A

monoszimptomas hipochondrias pszichozist, azaz az Ekbom szindrémat :
1.a sajatszag téveszméje (halitdzis)?,
2.a megfertdzottségi doxasmak €s

3.a diszmorfia téveszméje (amely a beteg csinyasagara vonatkozé kortilirt,
realitdssal nem {itkoztethetd gondolatot jelent) képezi (Munro,1988, Robles ¢és

mtsai,2008)2L.

A pszichiatriai szakirodalomban — 1990-ben, majd 1993-ban - els6ként szamoltunk be
egy szkizofréniaval €16 paciens esetérol, akinél a sajatszag téveszme és a megfertdzottségi

doxasma koegzisztalasa volt észlelheto.

BETEGBEMUTATAS

1945-ben sziiletett né. Tanulmanyait mindig kitiiné eredménnyel végezte, orvostudomanyi
egyetemre nyert felvételt, majd a kozegészségtani és jarvanytani intézetbe keriilt.
Tanulmanyai elvégzése utan sziileivel lakott, mig 1971-ben édesanyja hosszu szenvedés
utan elhunyt. Az anya haldla és a szakvizsgara valo felkésziilés nehézségei kozott
fokozatosan zdrkozotta valt, szorongott. Az elhizédo, lassan kialakulo dekompenzdcio
csucspontjan perszekutoros élmények, parazitozistol valo félelmek jelentkeztek. Olyan
gondolatai tamadtak, hogy vietnami kollégaitol valamilyen ismeretlen betegséget kapott.
1972-ben az akkori pécsi Honvéd Korhdzba keriilt. Elektrokonvulziv kezelés majd inzulin-
kezelés mellett fokozatosan kompenzalodik, visszatér munkdjahoz, majd megismerkedik
egy kollégajaval, akivel 5 évig partnerkapcsolatban él. Masodik dekompenzacioja elott
partnerkapcsolata megszakadt, fesziiltté valt, azt kezdte érezni, hogy valamilyen tropusi
betegségben szenved, élolényeket nem érzékelt, azonban a fertézés tényében biztos volt.
Fasygint kezdett szedni, majd tobb antimaldrids és féregellenes szert is kombindlt. Ugy
érezte valamilyen hastiri carcinomaban szenved. Hospitalizaciojakor a képet
conesztopatiak és a vélt parazitozis téveszméje domindljak. Elektrokonvulziv kezelés,
major trankvillansok mellett rendezodik, munkahelyére visszatér, kollégdajaval valo

20 Twu és Akpata (1990) 32 esetet tekintenek at, ahol kiemelik, hogy a betegek korabban pszichiatriai
betegségben nem szenvedtek, s a korlefolyas kronikus jellegét hangstulyozzak.

21 Fontos ramutatni itt arra, hogy az 1886-ban Morselli 4ltal leirt diszmorfofobia jelensége az esetek nagy
részében nem éri el a téveszme szintjét, s igy ezen esetekben a jelenség a szomatoform zavarok kozé
sorolando6 (Enoch, Ball,2001).
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kapcsolatat felujitja. Az ujabb relapszusra 1980-ban keriil sor, a kapcsolat megszakaddsa
utan 1/2 évvel. Ugy érezte munkahelyi fénoke leprds. Kordbbi ndgydgydszati vizsgdlatdarol
azt gondolta, hogy a vizsgalo orvos felnyult a rekeszéig, illetve hogy a hugycsovébe
skorpiot helyezett, amelyet a fertozés egy lehetséges okaként gondolt. Azt vette észre,
hogy munkatdrsai elhiizédnak téle, mert a féregellenes szerektél biizt draszt. Ugy
gondolta, hogy egy ,,kreolbdrii” munkatdrsa mdr dt is vette téle ezt a szagot. Ugy érezte,
a noktol tavol kell tartania magat, mert a kozelségiik félelmet kelt benne. Klinikai kezelése
soran fokozatosan rendezodott, az Ekbom tiinet a szkizofrénia egyéb tiineteivel
parhuzamosan sziint meg. 1988-ban partnerkapcsolatanak ujabb megszakadasa utin
szubklinikus dekompenzacio zajlott, ideggondozo ambulanter kezelte, azonban néhany
honapos tiinetmentesség utan allapota ismét rosszabbodott. Idéziink exploraciojabol ,, ...6
honapos terhes vagyok...valaki jart a lakasban...kabult allapotban voltam, mintha curaret
kaptam volna... észrevettem hogy kitagult a vaginam mintha lebegnének a hastiri
szerveim..." Taldlt a lakasban dszok bogarat is, amirdl azt gondolta, hogy szintén nem a
véletlen miive. Azt kezdte gondolni, hogy valaki jart a lakasdaban, uigy gondolta valaki, aki
elvette a lakasa kulcsat a baratjatol. Felvételekor conesztopatias, terhességi,
megfertozottsegi doxasmakat ad el6. Az alkalmazott kezelés mellett allapota rendezodott.

MEGBESZELES

Elemzésiinket megkdnnyiteni latszik, ha irodalmi ajanlasokat (Ungvari,Pethd,1978,
Skott,1978,Enoch,Ball,2001,Janka,2016) kovetve, az Ekbom tiinet megjelenésének
etiopatogenetikai hattereként egy olyan spektrumot tekintiink, amelyet az endogén, az
organikus és a pszichogén tényezOk mentén rajzolhatunk meg. Az Ekbom tiinet
megjelenésének elemzésekor a fenti tényezok Osszjatékanak részletes elemzése latszik
célszeriinek. A paciens esetében egyértelmiien a paranoid szkizofrénia diagnozisa volt
felallithato. Tapasztalataink (Tényi,2009) azon irodalmi adatokkal (Enoch,Ball,2001)
allnak Osszhangban, amelyek szerint az organikus hattér jelentdségének csokkenése a
tiinetképzésben a taktilis érzékcsalodasok hattérbe szorulasaval korreldl, s igy az Ekbom
tiinet kialakuldsaban egyéb tényezOk (doxasma, conesztopatia, projekcid, indukcio,

pszichogén konverzi6) keriilnek elStérbe??.

22 Ezt a kérdést Dunn és munkatarsai (2007) ugy vetik fel, miszerint kérdéses, hogy a téveszme
kialakulasanak hatterében elsddlegesen abnormalis testi szenzaciok allnak-e (szenzorialis tedria), vagy a
doxasma primer, amely masodlagosan ,,indukal a téveszmét tamogatd™ hallucinaciokat (kognitiv teoria). A
szerzOk felfogasa szerint az Ekbom jelenség hattere nem homogén, s mig egyes betegek esetében az egyik,
addig mas esetekben a masik kialakuldsi mechanizmus jatszik szerepet (Dunn és mtsai,2007). A kurrens
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A tovabbiakban - betegiink elemzése kapcsan - a szkizofréniaban megjelend Ekbom tiinet
pszichogén és endogén komponenseinek pszichodinamikus analizisét kisérelem meg
roviden (részletesen targyalom a kérdést monografiam vonatkozé fejezetében,
Tényi,2009). Az Ekbom tiinet kialakuldsa mogott a test-En zavarait (Schilder,1950)
fedezhetjiik fel. Az intrapszichés folyamatok projekciojaként betegeink testét,
kornyezetét elboritd bogarak, férgek, fert6z6 agensek a Szelf és a kiilvilag kozotti hatarok
fundamentalis valtozasat jelenitik meg. A deperszonalizacidhoz kapcsolodd test-En
zavaroknak a hipochondrids téveszmék kialakuldsdban jatszott szerepe régota ismert
(Mayer-Gross,1935,Mellor,1988).A  szkizofrénidban ~ megjelené  Ekbom-tiinet
pszichodinamikai értelmét a restiticio részeként kialakitott patologias targykapcsolatok
képezik. Betegiink esetében egyértelmiien processzualis szkizofrén folyamatrdl volt szo6,
etiopatogenetikai érdekességet a processzudlis (endogén) és reaktivald (pszichogén)
tényezoknek az Osszképre gyakorolt hatasdban fedezhettiink fel. Megfigyelhet volt,
hogy a dekompenzacidk targyvesztésekkel alltak iddbeli kapcsolatban, mind a négy
relapszus esetében nyomon kdvethetd a targyvesztés és az Ekbom-tiinet kozotti kapcsolat.
A vélt parazitdzis tiinetének pszichodinamikus felfogasa szerint, betegeink a targyvesztés
soran elvesztett kapcsolatot, targyat potoljak ugy, hogy vilagukat - restitutiv folyamat
részeként - bogarakkal népesitik be (Hardi,Saaghy,1978). Ismert a modern

pszichodinamikus pszichiatriai felfogas, miszerint szkizofrénidban a kiilvilaggal vald

etiologiai elméletek koziil kiemelendé még a hipotézis, amely a striatalis dopamin traszporter csdkkent
miikddését tartja centralisnak a tiinet kialakulasanak hatterében (Huber és mtsai,2007). Ez a preszinaptikus
fehérje felelés a dopamin visszavételért, modulalja a szinaptikus dopamin koncentraciot és a szinaptikus
szignalok id6tartamat. A transzpoter csokkent funkcionalasa az extracellularis dopamin koncentracio
kialakulé megfertdzottségi téveszme(vélt parazitozis) a diszfunkciondlis striatalis dopamin transzporter
kovetkezménye lehet. Az életkor elérehaladtaval a striatalis dopamin transzporter denzitasanak csokkenését
irtdk le (ez harmonizal az adattal, hogy leggyakrabban 50 éves kor felett észlelhetd a tiinet), mig ismert
hogy a pszichostimuldnsok gatoljak a striatalis dopamin transzportert és igy emelik a dopamin szintet,
illetve hogy szkizofrénidban és depresszioban a striatalis dopamin transzporter binding csokkenését
kozolték. Erdemes utalni arra a SPECT-el nyert adatra is, amely a temporalis és a parietalis lebeny

s

utan (Hayashi és mtsai,2004).
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kapcsolat fokozatos elvesztése torténik (Gabbard, 2016), amely azonban a kapcsolat
felvételére iranyulo torekvéseket is mobilizal. A restitutiv folyamat dinamikajat a bleuleri
masodlagos tiinetek elemzésével fedhetjiikk fel. A targyvesztéseknek a szkizofrén
processzusra gyakorolt hatasaval részletesen foglalkozik Manfred Bleuler monografiaja,
amelyben 208 beteg és csalad 20 éves katamnesztikus vizsgalatanak eredményeit mutatja
be (Bleuler, 1978). Bleuler kiemeli, hogy a targyvesztések okozta behatdsok a szkizofrén
folyamatra ndknél gyakrabban fordulnak eld, illetve hangstlyozza, hogy a hatds a
masodlagos tiinetek kialakuldsdban egyértelmiien nyomon kovethetd. Az endogén és
pszichogén komponensek 0Osszjatékanak tudhaté be, hogy a targyvesztések nem
depresszios tiineteket, hanem megfert6zottségi doxasmakat indukaltak. Esetiinkben a
szkizofrén tlinettanban a sajatszag téveszméjének és a megfert6zottségi téveszmének
koegzisztalasa és egymasba torténé atalakulasa is megfigyelheté volt (Tényi,
Trixler,1993). Kozlésiink - amely a szakirodalomban az elsé volt, amelyben a
megfertdzottségi téveszme ¢€s a sajatszag téveszme koegzisztalasa leirasra kertilt,s
amelyben a jelenség pszichodinamikdjat is elemeztik - utdn 14 évvel Dunn és
munkatarsai (2007) kozoltek egy tjabb esetet a két tiinet tarsulasarol. A jelenség azért is
érdekes, mert szkizofrén esetiink elemzésével, a paranoid pszichdzisok kozé sorolt
Ekbom szindroma OsszetevOinek (Sajatszag, megfertézottség és diszmorfia doxasmaja)
kialakuldsara nyerhettiink kozvetett adatokat. Transzkulturalis adatok ismertek, amelyek
a szaggal kapcsolatos téveszmék kialakuldsaban a szocialis, interperszondlis szféra
elsddleges jelentdségére utalnak  (Pethd,Pintér,Z61d,1979).A  jelenség olyan
kozosségekben gyakoribb, ahol a kultiira a modern nyugati kultiraval szemben kevésbé
individualisztikus szemléletii. Pszichodinamikus hipotézisiink szerint, a sajatszaggal
kapcsolatos doxasma a megfertézottség téveszméjénél is kétségbeesettebb kisérlet a

kiilvilaggal valé kapcsolat Gjrafelvételére.
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7.3 A szelf klonalis pluralizacidja — 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 pluralizacié - a koros
identifikaciok ujabb formaja. Psychiatria Hungarica, 17, 622 - 633.

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.

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 tlinetek és szindromak. Animula Kiad6, Budapest

HATTER

Ebben a fejezetben olyan pszichopatologiai jelenségekkel foglalkozom, melyekben a
paciens Onmaga vagy a kiilvilag észlelésével, érzékelésével, illetve felismerésével
kapcsolatosan alakit ki téveszméket. Amidta Capgras és Reboul-Lachaux (Capgras,
Reboul-Lachaux, 1923) 1923-ban elséként leirtak az ,,illusion des sosies", a kettésség
illuzigja (,,illusion of doubles") jelenségét, azdta a koros identifikaciok szadmos
formajanak felismerése tortént meg (Tényi, Trixler, 1992, Tényi,2009). A klasszikusan
koros identifikacios tiinetcsoportokként (az angol nomenklatira szerint ,,deluziv
miszidentifikdcios  szindromak")(Christodoulou,1986,Mojtabai,  1998)  definialt
jelenségeken a Capgras tiineten (Todd, Dewhurst, 1955), Frégoli tiineten (Courbon,
Fail,1927), az intermetamorfozis (Courbon, Tusuques, 1932), valamint a szubjektiv
,double" (Christodoulou,1978) jelenségein kiviil, lejegyezték az elébbiek ,,szubjektiv"

(példaul szubjektiv Capgras, szubjektiv Frégoli tiinet (Silva,Leong,1991)) és ,,reverz"

23 A kutatas idészakéban a Magyar Tudoményos Akadémia Bolyai Janos Kutatoi Osztondija és az Oktatasi
Minisztérium Békésy Gyorgy Posztdoktori Osztondija tamogataséval dolgoztam.
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(példaul reverz intermetamorfozis) tipusait is. Mig a klasszikus formdkban a koros
identifikacié mindig egy masik, kiils személyre vonatkozik, addig a ,,reverz" formakban
a paciens sajat identitasvaltozasat éli meg. A késObbiekben még szdmos egyéb
miszidentifikdciés formakdrbe sorolhatd téveszmét is leirtak, példaul a ,kicserélt
hasonmasok téveszméje" (,,delusion of exchanged doubles") (Silva, Leong,1993), a
»MacCallum téveszme" (,,MacCallum delusion") (MacCallum,1984), a ,téveszmés
hermafroditizmus" (,,delusional hermaphroditism") (Jagadheesan és mtsai,2002), a ,,targy
kett6zodés téveszméje" (,,delusion of inanimate doubles") (Anderson,Williams,1994), a
»szelf  szubsztitucié" (,,self substitution") (Signer,1994) ¢és a ,,személy klonalis
pluralizacidja" (,,clonal pluralization of a person") (Murai ¢s mtsai,1998) jelenségét is. A
fenti rovid attekintésbdl is kitlinik, hogy bar szamos koros identifikacios jelenséget
leirtak, a terminoldgia kozel sem tekinthetd vilagosnak és egységesen elfogadottnak. A
koros identifikacios szindromak kozott gyakran atfedések talalhatok, sokszor az egyes
jelenségek nincsenek pontosan definidlva, illetve elhatarolva egymastol. Kiilonb6zo
szerzOk ugyanazt a jelenséget mas aspektusbol szemlélik, esetlegesen egy mar ismert
jelenség jelentését bovitik ki, Uj jelentéstartalommal ruhdzva fel azt. Tovabbi nevezéktani
bonyodalmat okozott, hogy néhany szerzé a fenti jelenségeket szindromaként (példaul
Capgras szindroma, féleg a francia terminologiaban), mig méasok szimptémakeént (példaul
Frégoli tiinet, a német hagyomanyok szerint) irjak le. Tovabba a téveszme (példaul
Capgras deluzio, mint a gondolkodas tartalmi zavara) mellett az illazi6 (példaul Frégoli
illizid, mint percepcids zavar) is hasznalatos a szakirodalomban. A reduplikativ
paramnézia (RP) eredetileg Arnold Pick altal 1903-ban leirt korforma (Pick,1903), mely
szintén e jelenségkorhoz kapcsolodik, de hangstilyozni kell, hogy ez utobbit a fenti koros
identifikacids tiinetekkel szemben ma mar szinte kizarolagosan organikus neurologiai

betegségek (altalaban kronikus, diffuz bifrontalis cerebralis deficit talajan kialakult akut
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jobb féltekei, foleg frontalis 1ézidk (Devinsky,2009)) soran jelentkezd, leginkabb
helyekre vonatkoz6 koros identifikaciokra alkalmazzék, és az tulajdonképpen a
memoriazavarok kozé sorolt jelenség (Murai és mtsai,1998). A koros identifikaciokkal
eltéréseken alapuld neuroldgiai betegségekhez kapcsoldodd tiinetcsoportot, melybe az
utobb emlitett reduplikativ paramnézia is tartozik, illetve egy primer, funkciondlis
kategoriat, melyet inkdbb pszichidtriai korképek kapcsan hasznalnak (Fleminger,
Burns,1993). A koéreredeten kiviil egyéb szempontok szerint is csoportositottak a koros
identifikacios jelenségeket. A koros identifikécié vonatkozhat mas személyre - példaul
Capgras tlinet esetén- vagy a betegre 6nmagara, mint a kéros identifikaciok ,,reverz"
formaiban. Vié (1930) eredetileg megkiilonboztetett negativ vagy Capgras tipusu koros
identifikaciot, melyben a paciens nem létezo kiilonbségeket észlel a korosan identifikalt
targy €s annak ,,duplaja" kozott, masrészt pozitiv vagy Frégoli tipust kéros identifikacios
zavarokat, melyekben a beteg nem Iétez0 azonossdgot ¢&szlel, vagy mas
megfogalmazasban egyértelmi kiilonbségeket hagy figyelmen kiviil a ,,félreismert" targy
¢és annak ,masa" kozott. Ezen allaspontot a késObbiekben Christodoulou (1978)
revidedlta, és hipo- (példaul a Capgras tiinet), valamint hiperidentifikaciokra (példaul a
Frégoli tiinet, vagy az intermetamorfozis téveszme) osztotta fel a fenti jelenségeket az
észlelt targy és a masa kozotti hasonldsdgra vonatkozd tagadés, vagy felismerés
szempontjabol. Fentieken kiviil Silva és munkatarsai (1990), Fleminger és Burns (1993),
valamint De Pauw (1994) alkottak kiilonb6zd klasszifikdciés szempontokat és
rendszereket a koros identifikacios jelenségekre vonatkozdan. 1993-ban, Parizsban egy
tematikus konferencia keretében probaltak egységes terminologiat és klasszifikacios
rendszert kialakitani, ennek Osszegzett anyagat €s eredményeit a Psychopathology

szaklap egy kiilonszamaban foglalta Ossze 1994-ben (De Pauw, 1994, Ellis és
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mtsai,1994)%4. A téméban Gjabb kozlések és klasszifikacios szisztémak Murai, (klasszikus
Capgras tipusu koros identifikécio, illetve klonalis pluralizaci6) (Murai és mtsai, 1998),
valamint Rossner (2002) nevéhez flizddnek. Az 1990-es évek legvégén japan szerzok
(Murai és mtsai, 1998) irtdk le azt a jelenséget, melyet a ,személy klondlis
pluralizaciojanak" neveztek el, és melyben egy beteg mas személyekrodl tigy vélte, hogy
beloliik tobb ,,példany" is létezik, tulajdonképpen ,klénokat" képzelt el és minden
,hasonmast" azonos néven nevezett. Azokat mind fizikailag, mind pszicholdgiailag
teljesen egyformanak tartotta, hiszen egy bizonyos személy tobbes megjelenésének vélte
Oket. Hogy a mar fentebb emlitett nevezéktani bizonytalansagot tisztdzzak, Murai és
munkatarsai (1998) megkiilonboztetni javasoltak két alapvetden kiilonb6zé tipusu
mechanizmust a deluziv miszidentifikaciok korében. Az egyik a Capgras tipusu koros
identifikdcio (ebbe a csoportba tartozik a Capgras tiinet mellett példaul a Frégoli tiinet
1s), melyben a kozponti jelenség egy 1étez0 személy félreismerése, miszidentifikacioja. A
madasik a klonadlis pluralizacios tipus, melyben nem maga a miszidentifikicio a
kulcskérdés, tehat nincs a szigoru értelemben vett felismerési zavarrdl sz6, hanem a
pluralizaci6 a kozponti jelenség, vagyis egy téveszme egy személy tobbes, tobb
példanyban valo l1étezésérdl. A klonalis pluralizacio koncepciodjat, a Pick (1903) altal leirt
klasszikus reduplikativ paramnézia jelenségére alapoztdk, mely hagyomanyosan
organikus agyi betegségek soran kialakulo, féleg helyekre vonatkoz6 reduplikativ koros
azonositast jelent (Murai és mtsai,1998). A reduplikativ paramnézia tehat neurologiai

betegség jelenlétét implikalja és Murai és munkatérsai (1998) voltak az elsdk, akik a fenti

24 Fontos klinikai szempontbdl kiemelni, hogy a deluziv miszidentifikacids jelenségek esetében a betegek
az 0sszes - pszichozisban szenvedd - betegnél veszélyesebbek lehetnek kornyezetiikre (Silva és
mtsai,1994). Silva és munkatarsai 82 beteg (58 férfi és 24 nd) kortdrténetét tekintették at, s azt talaltak,
hogy 50 beteg (61%) esetében fordult eld, hogy a beteg tiinetei hatasara veszélyesen fenyegetett és/vagy
fizikailag is megtamadott valakit a kornyezetébol.
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jelenséget funkciondlis pszichoézisban is leirtdk, mely esetben a reduplikécio, vagyis a

klonalis pluralizacid egy személyre vonatkozott.

Jean Marie Joseph Capgras (1873-1950) Arnold Pick (1851-1924)

Ezen attekintés wutdn fejezetiink tovabbi részében bemutatjuk egy paranoid
szkizofrénidban szenvedd paciensiink esetét, aki ugy érzékelte, hogy beldle tobb is
létezik. A targyalt esetben a Murai és munkatarsai (1998) altal leirt esethez hasonld
jelenséget észleltiink, betegiink esetében azonban a paciens a klondlis pluralizaciot nem
kiilsé személyre, hanem Onmagara vonatkoztatta. Ilyen jellegli esetismertetéssel a
vonatkozo szakirodalom attekintése soran nem taldlkoztunk, igy az Ujonnan leirt
jelenséget a ,,szelf klonalis pluralizaciojanak" (Voros, Tényi, Simon, Trixler,2002, 2003,
Tényi,2009) javasoltuk elnevezni. Késébb kertilt kozlésre tobb eset is, ahol a beteg
téveszméje szerint onmagabdl €és kornyezete személyeibdl tobb létezett (Ranjan és
mtsai,2007, Sarkhel és mtsai,2015), valamint munkacsoportunk is beszamolt — 2009-ben
- egy id6s férfibeteg esetérdl, ahol az autoszkopikus jelenség hallucinatoros formajat
magyarazd, szekunder doxasmaként észleltiik a klonalis pluralizacié téveszméjét (Nagy,

Tényi, Kovacs, Fekete, Voros, 2009).
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BETEGBEMUTATAS

A 22 éves ferfibeteg pszichotikus dllapotban keriilt felvételre klinikankra. Korabban
pszichiatriai kezelés alatt nem allt, csaladjaban pszichiatriai betegség nem fordult elo.
Korasziilott volt, sziiletésekor a kéldokzsinor a nyakara tekeredett, elsziirkiilt,
ujraéleszteni azonban nem kellett. 8 honapos koraban apja, aki rendszeres
alkoholfogyaszto volt, alkoholosan intoxikadlt dllapotban vizbe fulladt. 15 éves kordig
édesanyja nevelte, aki ekkor élettarsaval kiilfoldre tavozott, azota a kapcsolatot nem
tartjk, nagysziilei nevelték. Altalanos iskoldban kézepes tanulé volt, azomban a
kozépiskola elso félevét mar nem tudta elvégezni. Pincér szakmat tanult, de rendszeresen
sosem dolgozott. Premorbid személyiségére jellemzo, hogy mindig is kissé furcsa,
idonkent bizarr, visszahuzodo volt, habar 17 éves koraig definitiv pszichiatriai betegségre
utalo tiinete nem volt. Azota észlelik, hogy magatartisa fokozatosan megvdaltozott,
heteroanamnézis alapjan feltehetoen 2 éve vannak pszichotikus tiinetei. Azt allitotta, hogy
beldle tobb is létezik, akusztikus érzékcsalodasokrol szamolt be, ezek magatartdsat is
befolyasoltak. Magaban, illetve nem létezo, képzelt személyekhez beszélt, gyakran agitalt,
agressziv volt. Rendorségi eljarasokat is folytattak ellene antiszocidlis, bizarr,
dezorganizalt magatartasa miatt, a pszichopatologiai hattérre azonban nem deriilt fény
a rendorségi intézkedések soran. Gyakran noi ruhakban jart, fekete ruzzsal és festékkel
festette magat, szexudlis identitasaval kapcsolatban azt hangoztatta, hogy ¢ valojaban
no, szexualis magatartasadt tekintve biszexualisnak vallotta magat, promiszkuitas
jellemezte. Elsé észlelésekor tomeges akusztikus  hallucinaciok befolyasoltiak
magatartasat. Viselkedése dezintegralt, beszéde inkoherens volt, szkizofdzia jellemezte,
neologizmusokat (,ikri", , ikri vonal”, , arcképviszonyrendszer”, , szivkorpdlya")
hasznalt. Arrdl szamolt be, hogy beldle tébb is létezik (Osszesen kb. 23-30), ,,0k" testileg
és lelkileg is teljesen ugyanolyanok mint &, mindenben egyformdak. Ugy vélte a
»tobbiek", akiket . ikrik'-nek nevezett, az utcdan sétilgatnak. Az , ikri" szo egy
neologizmus, melyet az iker szo tébbes szamaként haszndlt, ezzel egy ,,dupla tébbes
szamot" létrehozva, jelezve azt, hogy ikrekbdl is tobb van, nem két személy (mint egy
ikerpar esetében), hanem példaul 23 példany létezik beldle. Hasonmasainak szamat nem
hatarozta meg pontosan, legtébbszor husz és harminc kozotti szamot emlitett,
emittalasakor 6 ,,ikri" létezésérdl szamolt be. Ezeket a tulajdonképpeni ,, klonokat" (a
klon fogalmat a beteg nem haszndlta) a pdciens nem latta, de tudta, hogy léteznek. A
tiikorképét is egy hasonmdsnak észlelte. Ugy vélte létezik egy ., ikri vonal”, melyen
keresztiil zajlik a kommunikacio az ,,ikrik" kozott, igy hallhatta, amit a hasonmdsai
beszéltek és a hasonmasok is hallhattak ot. Pluralizacios élményét kiterjesztette mas
személyekre, a kezelszemélyzetre, sét targyakra is. Ugy vélte, rajta kiviil mds
embereknek is léteznek ,, ikrijiik", kimeritve ezzel a mas személyre és 6nmagdra vonatkozo
klonalis pluralizacio jelenségét. Emellett beszamolt rola, hogy 6 tulajdonképpen no, azt
képzelte nemi szervét -melyet ,,ez a dolog”nak nevezett - csak valaki odatette,
,odahagta", az nem tartozik hozzda valdojaban. Péniszét tobb alkalommal el akarta
tavolitani, fanszorzetét ongyujtoval leégette, kezérol a szort borotvaval levagta, leégette.
Részletes fizikalis, laboratoriumi és eszkozos vizsgalatokkal - beleértve virus-szerologiai
teszteket, EEG, koponya CT-vizsgdlatokat is -, a tiineteket magyardzo, azokkal dsszefiiggd
korjelzo eltérés nem volt észlelheto. Nagy dozisu kombinalt antipszichotikus, valamint
szorongasoldo medikacio, illetve egyéni és csoportos pszichoterapia alkalmazasa mellett
magatartasa fokozatosan konszolidalodott, konvenciondalisabba valt viselkedése,
téveszmei (hogy belole tobb létezik, illetve, hogy nonek érzi magat) - habar azok
intenzitasa és magatartast befolydsolo ereje csokkent - tovabbra is perzisztaltak és
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exploralhatok voltak, emittalasakor betegségbeldtasa csekély volt. Akut pszichiatriai
osztalyos kezelését kovetoen rehabilitacios programban vett részt egy pszichiatriai
rehabilitacios osztalyon.

MEGBESZELES

Paciensiink azt képzelte, hogy beldle tobb ,,példany" is létezik, O ,,tobbes szamban"
létezik. Ugy vélte hasonmasai mind fizikailag, mind lelkileg vele teljesen megegyezdk,
azokat ugyanazon néven, sajat nevén nevezte. A funkciondlis pszichdzisokban
megjelend, fent ismertetett jelenséget, mely a klonalis pluralizacio jelenségkorébe
tartozik, mint nem organikus variansat a reduplikativ paramnézianak - japan szerzok
(Murai és mtsai,1998) alapjan javasoltuk - a ,,Szelf klondlis pluralizaciéjanak" (Voros,
Tényi,Simon, Trixler,2003,Tényi,2009) nevezni, jelezve annak elkiiloniilését a
klasszikus, Capgras tipusu koros identifikacioktol. A klasszikus Capgras tipust koros
identifikaciokkal szemben, a ,,Szelf klondlis pluralizacioja" soran nincs a valddi
értelemben vett miszidentifikdciordl szo, nincs tulajdonképpeni korosan identifikalt
személy, hanem inkabb egy téveszme létezik a sajat személynek, a Szeltnek a tobbes
1étezésérdl. A reduplikativ paramnéziat a szakirodalomban tobb értelemben is hasznaltak,
a Pick éaltal leirt alapjelenség azonban valojaban az, hogy egy személy azt allitja, hogy
egy bizonyos hely, vagy egy személy tobbes szdmban létezik (Pick,1903,Murai és
mtsai,1998). Ezen tiinet fenomenologiailag megegyezik az altalunk leirt esettel, azonban
két fontos megjegyzést kell tenniink. Japan szerz6k (Murai és mtsai,1998) - tekintettel
arra, hogy jelenleg a reduplikativ paramnézia értelmezését a szakirodalom lesziikitette a
neurologiai betegségekben jelentkezd, foképp helyekre vonatkozo reduplikativ koéros
identifikaciokra — vezették be a ,személy klonalis pluralizacidja" terminust, melyet
elészor irtak le szkizofrénidban, és fenntartottdk azt funkciondlis pszichozisokban a
személyre vonatkozo tulajdonképpeni reduplikacios jelenségekre. Tehat az eredetileg
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Pick (1903) altal leirt jelenség a kiindulopont, miszerint az mindkét korformat fedi, de
abban jelenleg elkiilonitendd az organikus betegségekben jelentkezd helyre vonatkozé
koéros identifikacid, melyet javasolt a mai irodalom alapjan reduplikativ paramnézianak
hivni, illetve a funkcionalis pszichézisban észlelt személyre vonatkoz6 miszidentifikacio
(duplikacid, reduplikécio), melyet javasolnak klondlis pluralizaciénak hivni (Murai €s
mtsai,1998). Az altalunk észlelt eset is, tehat az eredeti értelemben vett reduplikativ
paramnézia jelenségkorébe tartozik, de a fent vazolt Gjabb terminoldgia Szerint a
reduplikativ paramnézian beliil a klonalis pluralizacié jelenségébe soroland6. A
reduplikativ paramnézia és a ,,személy klonalis pluralizacidja" kozosek abban, hogy a
paciens ugy gondolja, hogy szamos ember létezik, aki teljesen ugyanolyan, valamint
ezeket a tulajdonképpeni klonokat azonos néven nevezi. Osztjuk tehat itt Murai és
munkatarsai (1998) nézetét, mely szerint tobbfajta miszidentifikacio lehetséges, igy a
Capgras tipusli, melyben valodi miszidentifikéaciorol (1étezé személy ,,félrefelismerése")
van sz0, illetve a pluralizacios tipusu, melyben nem a miszidentifikacié a kulcsjelenség,
hanem a pluralizdcio, a ,tobbességben vald létezés" a kozponti. Egyértelmiien
megkiilonbozteti viszont a ,,Szelf klondlis pluralizaciojat" a ,,személy klonalis
pluralizacigjatol”, hogy mig az utdbbiban mas személyre vonatkozik a tobbszordzddés,
addig esetiinkben a sajat személyre vonatkozo klonalis pluralizaciérol van szo. Erdekes
fejlemény, hogy - amint mar emlitettiik — néhany évvel késdbb, egy olyan beteg esetét is
kozoltik, ahol a klondlis pluralizdcio hallucindtoros autoszkopikus élmény

interpretacidjaként bomlott ki (Nagy, Tényi, Kovacs, Fekete, Voros, 2009).
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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 megkdozelitése. 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

HATTER

Gyakori nem terhes n6k korében, hogy tévesen terhesnek vélik magukat. Egyes esetekben
ezek a fantazidk visszatérd jellegliek, kiilondsen, ha tudattalan belsé konfliktusok,
blintudat vagy éppen kifejezett ambivalencia tarsul az esetleges terhességhez. A téves
terhességi hiedelem idénként téveszmés format is Olthet: vagyis olyan szilard
meggy6z0dés alakulhat ki a nem létezd terhességgel kapcsolatban, mely racionalis
érveléssel nem korrigalhatd. A terhességi téveszme a szomatikus (hipochondriés)
téveszmék egy sajatos formajanak tekinthetd. Megjelenhet szkizofrénidban, deluziv
zavarban, affektiv korképekben, epilepszidban, demenciaban és mas organikus agyi
pszichoszindromdban, valamint olyan testi betegségekhez tarsuloan, mint példaul hugyuti
fert6zés, gyogyszer indukalta galaktorrea, valamint polidipszia (részletes attekintést

nyujt, Tényi,2009).
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Jean-Etienne Dominique Esqgiurol
(1772-1840)

A XIX. szazad elején Esquirol irta le egy terhességi téveszmében szenvedd, 31 éves nd
esetét (Jenkins és mtsai, 1962). Esquirol esete egyebekben azt is jol példazza, hogy a
terhességi téveszme gyakran erotoman talajon bukkan fel: betege tigy vélte, hogy hires
professzoratdl esett teherbe, akivel egyébként még csak nem is beszélt (Brockington,
1996). E kezdeti beszamolot kovetden szdmos alkalommal dokumentaltak a terhességi
téveszmét - nem csak nokben, hanem férfiakban is (Osszefoglalja a szakirodalmat
Kornischka, Schneider,2003, magyarul Tényi,2009). Férfiban a terhességi téveszme
kiilondsen szokatlan és bizarr jelenség, talan ennek tudhato be, hogy oly gyakran kozlik
az irodalomban (Kornischka,Schneider,2003). Ezen kiviil a terhességi téveszme egyéb
bizarr megjelenési formait is leirtak: példaul a tobbszords terhességi téveszmét (Michael
¢s mtsai,1994, Chengappa ¢és mtsai,1989), a visszatérd terhességi téveszmét
(Radhakrishnan és mtsai, 1999), olyan terhességi téveszmét, mely a vajudas és sziilés
¢lményével is tarsult (Rajagopalan,Varrna,1997), lombik-bébi terhesség téveszméjét
(Manoj és mtsai, 2004), széles korben indukalt terhességi téveszmét (Brockington,1996),

elsddleges sterilitas esetén fellépd terhesség téveszméjét (Griengl,2000), valamint
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évtizedekig tarto terhesség téveszméjét (De Pauw,1990, Kornischka,Schneider, 2003). A
fentiekhez hasonldan, a posztpartum megjelend terhességi téveszme is bizarr szomatikus
téveszmének tekinthetd. Az aldbbiakban a 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 masik eset egy mar ismert szkizofrén ndbetegben megjelend

posztpartum terhességi téveszme bemutatasa.

BETEGBEMUTATAS

1.Beteg A 19 éves nobeteget akut pszichotikus tiinetek miatt utaltak klinikankra azt
kévetoen, hogy 8 nappal kordbban - terhességének 39. hetén - komplikaciotol mentes,
spontan sziiléssel egészséges leanygyermeket sziilt. Anamnézisében pszichiatriai kezelés
nem szerepelt. Ez volt a harmadik terhessége, az el6zd kettot (15 és 16 éves koraban)
muivi vetéléssel szakitottak meg az elsé trimeszterben. Jelenlegi partnerével 17 éves kora
ota elt egyiitt. Tradiciondlis, falusi kozegben éltek, ahol a gyermektelen parokat
,,megszoljak", igy a csaladi kérnyezet kezdettol fogva nagy nyomdst gyakorolt a fiatal
parra, hogy minél elobb legyen gyermekiik. Ebben az idében a beteg aggodott, hogy a
korabbi terhességmegszakitasok miatt nem lehet gyermeke. Két év mulva esett teherbe,s
a terhesség soradn felmertilo anyagi nehézségek mellett aggodott a sziilés és az anyasdg
miatt is, nem tudta elképzelni magat jovendo anyaszerepében. Mikor egy idos asszony
szornyti torténeteket mesélt neki haldlos kimenetelii sziilésekrol, ambivalenciai tovabb
erosodtek. Nem taplalkozott egészségesen és dohanyzott. A sziilést koveté napokban
rendezett volt, sokat foglalkozott a gyermekkel, s 1igy tiint, minden rendben zajlik. Am a
hatodik napon - mdr otthonaban - magatartasa megvaltozott, egyre nyugtalanabb lett,
nem evett, nem aludt, éjszaka meziteleniil jarkalt a kertben. Bizarr és grandiozus,
tobbszoros posztpartum terhességi téveszmét hangoztatott, emellett nem létezo
személyekkel beszélt, és teljesen elhanyagolta az ujsziilottet. Osztilyos felvételekor
elmondta, hogy sziilése ota tovabbi harminc sziilése volt. Nem tudta ugyan, hova lettek
az ujsziilottek, de folyamatosan hallotta a gyermekek sirdsdat. Liiktetést érzett a
hasaban, melyet tovabbi magzatok mozgasanak és szivmiikodésének tulajdonitott. A
pdciens gyermekkora traumdkkal volt teli. Hét gyermekbol harmadikkeént sziiletett
hazassagon kiviil. Két batyjat nem ismerte, ok allami gondozasban néttek fel. Apjat sem
ismerte, anyja ugy mondta, hogy erdszakos kozésiiléssel fogant, melynek elkévetoje egy,
a szomszédsagban lako férfi volt. Harom éves volt, amikor anyja hazassagot kétott, majd
tovabbi négy gyermeke sziiletett. Betegiink periféridas szerepet foglalt el a csaladban,
érzelmileg-fizikailag elhanyagolt volt, s gyakran volt tanuja anyja és neveléapja
dulakodasanak és kozostilésének. Az anya elsé pszichiatriai kezelésére a hetedik gyermek
sziiletéset kovetden, a korai posztpartum idészakban keriilt sor akut pszichotikus tiinetek
miatt. Ez id6 alatt a neveloapa molesztalta az akkor 12 éves betegiinket, aki a rakovetkezo
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¢jszaka megszokott és rokonoknal kért menedéket, akik jelentették a torténteket a
gyermekjoléti szolgadlatnak, igy az elhanyagolt és bantalmazott lany 12 évesen allami
gondozasba keriilt, ahol 16 éves kordig nevelkedett. Nem sokkal azt kovetoen, hogy
kikeriilt az allami gondozdsbdl a beteq elhagyta a sziildi hazat és jelenlegi partneréhez,
valamint annak népes csaldadjahoz koltozott, ahol rendezett koriilmeények kozott élt. Ezt
kévetoen anyjaval csak felszines kapcsolata volt. Az anydnak visszatéréen voltak
pszichotikus epizodjai  (szkizoaffektiv pszichozis diagnozis szerepel a klinikai
dokumentacioiban). Megemlitendo, hogy betegiink sziilése elott ot évvel a beteg anyjat
pseudocyesis és hallucinatoros sziilésélmény miatt vettiik fel klinikankra. Betegiink
ezidotdjt nem allt szoros kapcsolatban anyjaval, de késobb elmesélték neki, hogy anyja
., dlterhes volt". Ismertetett pdciensiink szkizoaffektiv pszichozis diagnozist kapott és
hangulatstabilizalo (litium karbonat) és antipszichotikum (kezdetben haloperidol, majd
olanzapin) kombinalt gyogyszeres terapiaban részesiilt. Pszichotikus tiinetei fokozatosan
elhalvanyultak, két hét mulva arrol beszélt, hogy mar csak egyetlen magzat van a hasaban
(egy fiu magzat). A negyedik hétre megsziintek az altala érzett magzatmozgasok, s ugy
vélte, a hasaban levé magzat ,,felszivodott". Nem sokkal ezutin stabil dllapotban
otthondba bocsathato volt, ahol addig a csalad nétagjai gondoskodtak az ujsziilottrol, s
akik ezutan is tamogattdk ot abban, hogy ellassa a gyermekét. Egy év tiinetmentesség utan
a beteg elhagyta a gydgyszereit, amelyet kévetéen ismét felvételre keriilt szkizoaffektiv
pszichozis korjelzéssel (terhességi téveszmék ezuttal azonban nem voltak észlelhetok).

2.Beteg A 27 éves nobeteg, akinél 22 éves koraban paranoid szkizofréniat
diagnosztizaltak, a 40. héten csaszdrmetszéssel tortént sziilést koveto 4. napon keriilt at
klinikankra a sziilészeti osztalyrol. Ezzel egyidejiileg az ujsziilottet csecsemootthonban
helyezték el. Kozvetleniil azutdn, hogy betegiink egészséges fiut hozott a viligra
tovabbra is terhesnek érezte magdt, melyet a posztpartum idoszak fiziologiai jeleivel is
alatamasztott (hasa eléredomborodo volt, faradtnak, almosnak érezte magat). Nem
sokkal késobb kismedencei és hasi érzetekrol szamolt be, melyeket magzatmozgasoknak
tulajdonitott. Terhességi téveszméje a kombindlt antipszichotikus kezelés ellenére hetekig
megingathatatlanul fennallt. A terhesség eredetét illetben magyarazo téveszmék voltak
feltarhatok. Ugy vélte, hogy terhessége 6.-7. honapjiban az italdba csempészett
altatokkal és nyugtatokkal elkabitottak, s mikozben mélyen aludt, anyja dltal felbérelt
férfiak megerdszakoltik és teherbe ejtették. Azt dllitotta, hogy az ily médon fogant
madsodik magzat a sziilést kdvetéen tovabbra is a méhében maradt, s majd ezutdan fog
vilagra jonni. Betegiink varosi munkdscsaladban nétt fel. Apja alkoholbeteg volt,
daganatos betegségben hunyt el. A pdciens szamos, durva csaladi veszekedésre tudott
visszaemlékezni gyermekkorabol. Anyja érzelmileg tavolsagtarto és nehezen elérheto
volt, apjaval meghittebb kapcsolatban allt, aki azonban ittas allapotban néha csabito
megjegyzéseket tett a kamaszodo lany kiilsejére. Miutan apja beteg lett, betegiink apolta
ot. Az apa haldla utan betegiink azt kezdte hangoztatni, hogy valojaban az nem is a
biologiai apja volt, csak neveléapja. Egyre inkabb bevonodott ezen téves geneologiai
elképzelésekbe, iskolai teljesitménye romlott, érettségije nem sikeriilt. Anyjaval szemben
is egyre ellenségesebbé valt. Elso alkalommal 22 éves koraban keriilt sor pszichidatriai
osztalyos kezelésére, ekkor azt hangoztatta, hogy anyja dl-babakat bérelt, akik
megterméekenyitették 6t, majd nem sokkal késobb almaban olloval kivagtak a méhébol a
gyermekét, mikozben osszevagdostak a hiivelyét is. 2 évvel késobb valoban terhes lett,
azonban anyja nyomdsdra megszakitatta a terhességet, amely eset végleg meggyozte ot
arrol, hogy anyja nem az igazi anyja. Ettol fogva egyre promiszkuisabb életmodot
folytatott, azt hitte, nem eshet teherbe, hisz oly ,,durvin megsériilt a méhe". Varatlanul
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eszlelte, hogy mégis allapotos - feltehetdoen attol a ferfitol, akivel évek ota tarto, laza
kapcsolata volt. A beteg oriilt a terhességnek, jollehet az apa nem ismerte el az apasdgot,
anyja pedig a kozelgé anyagi gondokra hivatkozva a terhesség megszakitdsat
szorgalmazta, mikozben azt vetitette elore, hogy a gyermek ugyis csecsemootthonba keriil
majd. Miutan anyja mindennemii tamogatast megvont betegiinktol,a paciens korabbi
téveszméi fellangoltak, és terhességének 8. hetén olloval megtamadta és feliiletesen
megsebesitette az anyjat. Pszichiatriai osztdlyos felvételre keriilt sor, ahol 10 mg/nap
olanzapinra lett bedllitva, amit a terhesség hdtralevo részében rendszeresen szedett. A
40. gesztacios héten csaszarmetszéssel egészséges fiugyermeket sziilt. Akut pszichotikus
dllapotban lévén, nem tudott megfeleloen gondoskodni az ujsziilottrol. A sziilészetrol a
pszichiatriai osztalyra keriilt, ahol korabbi iildoztetéses téveszméi mellett terhességi
téveszmerol is beszamolt. Miutan anyja nem kivant gondoskodni az ujsziilottrol, a
gyermekjolléti szolgalat csecsemootthonban helyezte el az ujsziilottet. Betegiink
kombinalt antipszichotikus kezelésben részesiilt, s amint dllapota engedte latogatni kezdte
az ujsziilottet. A Sziilés utani nyolcadik hétre téveszméi elhalvanyodtak, rezidualis
tiinetekkel tavozott otthondba.

MEGBESZELES

Kozléslink a korai posztpartum idészakban megjelend terhességi téveszme elsd leirasa.
Brockington (1996) elemezte a posztpartum pszichdzisok soran megjelend téveszméket
¢és azt talalta, hogy a koros gondolatok és idedk szinte egész spektruma megjelenhet
ilyenkor, jollehet némelyik téveszme specidlisan a gyermeksziiléssel kapcsolatos (pl. a
gyermek szarmazasat illetd nagyzéasos elképzelések, a gyermek isteni avagy ordogi
eredetével kapcsolatos fantdzidk,a gyermek elcserélésével kapcsolatos iildoztetéses
téveszmék). Néhany ritka téveszme megjelenését is észlelték: példaul posztpartum
Capgras tiinetet (Cohn ¢és mtsai,1977), valamint posztpartum Frégoli tiinetet
(O'Sullivan,Dean,1991). Manoj és munkatarsai (2004) hivjak fel a figyelmet arra, hogy a
terhességi téveszme altaldban etiologiailag heterogén jelenségnek tekinthetd: egyes
esetekben pusztan organikus tényezok indukaljdk mindennemii pszichodinamikus hattér
nélkiil, maskor organikus (pl.endokrin, neurokognitiv) eltérések hatdsaként és/ vagy

kornyezeti-pszichologiai stresszre adott valaszként értelmezhetd.
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Neuroendokrin tényezok

Az irodalombol ismert egy posztpartum tireoiditiszhez kapcsolodo eset, melyben a
sziilést kdvetden harom honappal tireoiditisszel egyidejiien jelentek meg a terhességi
téveszme tlinetei, melyek zavartsdggal, tijékozatlansaggal is tarsultak (Bokhari és
mtsai, 1998). A biokémiai eutiredzis elérésével parhuzamosan a paciens pszichés allapota
rendez6dott. Ismert tovabba, hogy az antipszichotikus kezelés altal kivaltott
prolaktinemelkedés is indukalhat terhességi téveszmét mar elézdleg pszichotikus
nébetegekben feltehetdleg azaltal, hogy megerdsiti a terhességgel kapcsolatos, tobbnyire
ambivalens fantaziakat (Ahuja és mtsai,2008, Ali és mtsai,2003). Jollehet nem bizonyitott
a prolaktin kozvetlen patogenetikus szerepe, Ali és munkatarsai (2003) felvetik, hogy a
terhességi téveszmének esetleg kozvetlen Osszefliggése lehet a megnovekedett prolaktin
szinttel. Ezt az elképzelést tamogatja egy ujabb irodalmi attekintés is (Levy és
mtsai,2014). De Pauw (1990), Michael és munkatarsai (1994), Ahuja és munkatarsai
(2008) pedig ugy velik, hogy nemcsak a hiperprolaktinémia, hanem egyéb
antipszichotikus kezelés indukalta testi tiinetek (pl. tejcsorgas, hizas, haspuffadas és ebbol
fakad6 diszkomfort) is el6hivhatjdk vagy megerdsithetik a terhességgel kapcsolatos
vagyakat, félelmeket, s igy terhességi téveszmét idézhetnek el korabban mar pszichozis
miatt kezelt betegekben. Bemutatott eseteink kapcsan nem hagyhaté figyelmen kiviil,
hogy a korai gyermekéagyas idészakban a prolaktin koncentracidja fizioldgidsan
emelkedett, am annak meghatiroz6 etiologiai szerepét kétségbe vonja, hogy a
posztpartum id0szakban a terhességi téveszme megjelenése igen ritka. Mindkét
paciensiink nagy dézist antipszichotikumot kapott, am kézvetleniil felvételiiket kvetoen
gyogyszeres ablaktalasuk is megkezdddott. Tobb hétig tartott ugyan, mig a tejelvalasztas
teljesen megsziint €s a prolaktin szint is normalizalddott, de a terhességi téveszme ettdl

eltérd (elhuzodobb) iddbeli mintdzatot mutatott, igy a magas prolaktin szint oki szerepe
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nem valdszinli. Pécienseink pajzsmirigy stdtusza normalis volt, fizikélis vizsgalattal

neuroldgiai korjel nem volt észlelhetd, az elvégzett EEG vizsgalat sem jelzett korosat.

Pszichodinamikus és neurokognitiv tényezok

A hagyomanyos pszichoanalitikus értelmezések vagyteljesitdé és énvédd szerepet
tulajdonitanak a téves hiedelmeknek. Klasszikus Osszefoglal6 munkajaban Helene
Deutsch (1945) kifejti, hogy a terhesség, mint az anya és magzata zavartalan egysége,
lehetdvée teszi az egyediillét és elhagyatottsag élményének magikus elkeriilését, mely a
téveszmeképzddés alapjaul is szolgalhat. Hasonloképpen feltételezhetd, hogy a szeretet
elveszitése, a szeretet targyanak vagy éppen a termékenységnek az elveszitése is
aktivalhat vagyteljesitd modon terhességi téveszmét (Shankar,1991). A sziilést kovetd
idészakban az anyaszerephez vald ambivalens viszonyulds, az anyasaggal kapcsolatos
félelmek, bizonytalansdgok tovabbi kivaltdé okként szolgalhatnak a terhességi téveszme
kialakulasdban. Mindkét bemutatott esetiinkben tetten érhetd a sajat anyaval valo
azonosulas nehezitettsége, az elhanyagolds és az anya érzelmi elérhetetlensége, mely

gyakori oka a sajat anyaszereppel kapcsolatos félelmeknek és ambivalencidknak.

Ha a téveszmék kialakulasdnak kurrens kognitiv modelljeit tekintjiik at, akkor azt
talaljuk, hogy e modellek két nagy csoportra oszthatok: az un. deficit €s a motivacios
modellek csoportjaba (Bentall és mtsai,2001). A deficit modellek a doxasmakat kognitiv
diszfunkcidk és perceptualis abnormalitasok eredményeként fogjak fel, mig a motivacios
modellek figyelembe veszik a téveszmeképzésben az elviselhetetlen disztressz avagy a
dezintegrald szorongas feloldasara tett eréfeszitést is. A legszélesebb korben elfogadott
deficit modell az un. ,két-faktor modell” (két-deficit modell), melyet Langdon és
Coltheart (2000) dolgozott ki. E , két-faktor modell” a szenzoros percepcié anomalidit

tekinti a téveszmeképzddés ,.elsé faktordnak™ (vagyis elsé deficitnek), mely azutdn
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egyfajta , kognitiv elfogultsag” (ez éltalaban ,,tul gyors eléreugras a kovetkeztetésre™)
révén hatdrozza meg a kialakul6 téveszme tartalmat. Az elmélet szerint az elsé faktor
mellett egy masodik faktor is sziikséges ahhoz, hogy egy szokatlan feltételezésbol
téveszme bontakozzon ki (vagyis - bemutatott példaiknal maradva -egy masodik tényezo
is sziikséges ahhoz, hogy a beteg eljusson a posztpartum idészak altala nem megfelelden
észlelt fizioldgias jeleitdl a posztpartum terhesség téveszmés szintlii meggy6zodéséig). A
kognitiv deficitmodellek a téveszmeképzddés tobb 1ényeges mozzanatat is megragadjak,
ugy tlinik azonban, hogy nem magyarazzak meg teljesen a téveszmék kialakulasat és
fennmaradasat. A motivacios felfogas feldl kozelitve McKay és munkatarsai (2005) azt
javasoljak, hogy célszerti a téveszméket ,,az elme szemfényvesztésének" tekinteni,
melyek azért alakulnak ki, hogy csokkenjen a paciens altal atélt félelem, az elviselhetetlen
diszkomfort és distressz, azaz egy patologids helyzet kialakuldsaval bar, de igy mégis
hozzajarulnak egy integraltabb allapot kialakulasdhoz. Ennek kapcsan a szerzok felvetik,
hogy célszerli a ,két-faktor modell” elsé faktorat Ujragondolni, s azt a motivacios
elemekkel is kib3viteni. Erdemes felfigyelni arra, hogy a motivaciés modellek bizonyos
értelemben magukban foglaljdk a pszichoanalitikus hagyoméanyok néhany tipikus
aspektusat is (példaul az elharitas fogalmat vagy a téveszmek vagyteljesitd szerepét). A
téveszmeképzddés kognitiv modelljének motivacids aspektussal vald bovitése tehat egy

arnyaltabb és individualisabb megkozelitést tesz lehetdové (McKay és mtsai,2007).
A kulturalis kornyezet hatasa

A terhességgel kapcsolatos gondolatok, hiedelmek megértésekor nem hagyhato
figyelmen kiviil az a szociokulturdlis kdzeg, melyben a paciens ¢él. Chowdhury és
munkatarsai (2003) a ,,téveszmés kutyakolyok terhesség” 6 esetét (5 férfi és egy nd) irtdk
le, melyet a falusi Nyugat-Bengaliai 6vezet kulturahoz kotott jelenségeként értelmeznek.

A részletes fenomenologiai elemzés feltarta ugyanis, hogy India bizonyos teriiletein egy
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Igen erés meggy6zodés €l az emberek korében: a kutyaharapas allatkolyok terhességhez
vezet - akar férfiakban is. Ez a pszichopatoldgiai ritkasdgnak szamitd eset tehat egyebek
mellett a szociokulturdlis tényezOk jelentds szerepét is hangsulyozza. A keresztény
kultaraban a terhességet ,,aldott allapotnak" tartjak, s a varandodst tisztelet €s elismerés
Oovezi. A keresztény anyakultusz vélhetéen az archaikus népeknél megfigyelhetd
termékenység kultusz tovabbélése. A falusi cigany k6zosség Magyarorszagon egy olyan
etnikai csoportnak tekinthetd, mely mindmaig megérizte archaikus matriarchalis
kultarajanak sok elemét, s ahol a termékenység - egyebek kozott - egy olyan tényezonek
szamit, mely nagyban meghatdrozza az egyén tarsadalmi megitélését, s ahol a sziilés
magikus és kontrollalhatatlan aktusként jelenik meg. Els6 betegiink e kulturalis kdrnyezet

kozegébdl szarmazott.

A téveszmeképzodeés integrativ megkozelitése

Az 0Osszes fent bemutatott tényezdét és modellt figyelembe véve 0Osszeallithato a
posztpartum terhességi téveszme integrativ és egyénre szabott megkozelitése. A nd
¢letében a sziilést kovetd idészak a legviharosabb testi €s hormonalis valtozasok iddszaka,
amikor rovid idén beliil a pubertassal és a klimaktériummal egyenértékli, am sokkal
gyorsabb valtozasok torténnek, mellyel parhuzamosan a testséma, a test kiilsd
megjelenése is gyors valtozast mutat. Emellett az anyanak alkalmazkodni kell a
szoptatashoz, mely elsd sziilés utan teljesen szokatlan testélménnyel jarhat, valamint a
sziilést kovetden jelen levd kiilonféle fajdalomtiinetekhez is. Szembetlind volt, ahogy
kezelése soran mindkét paciensiink fokozott jelentdséget tulajdonitott a gyermekagyas
1ddészak amugy fizioldgias testi valtozasainak, elsdsorban a kismedencei és abdominalis
érzeteknek. Mindkét nébeteg észlelte az uterus fiziologias, sziilést kovetd involucidjat is
(mely elsd sziilést kovetden kiillondsen kifejezett érzetekkel jarhat), majd egy id6 utan

ezeket az érzeteket magzatmozgasként értelmezte, st az elsd esetben még a sziilési
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fajdalmak szubjektiv élménye is megjelent. A ,két-faktor modell”-t kdvetve ugy
vélhetjiik, hogy a paciensek kezdetben az amugy normalis fizikalis jeleket, folyamatokat
abnormalisnak értelmezték, vagyis nem tartottak azokat a sziilés utani élettani valtozasok
részének, s végiil egyre kifejezettebben koros jelentést tulajdonitottak az anomalias
percepcioknak. A motivacids teoriat is figyelembe véve azonban nem hanyagolhato el,
hogy az észlelés €s a kognitiv feldolgozas hidnyossagai mellett, jelen volt az anyava valas
kivaltotta stressz, az anyaszerepben mutatott inszufficienciatol vald félelem, a sziilést
kovetd magarahagyatottsag élménye. Ez mindkét esetben motivalhatta egy olyan
téveszme kialakulasat, mely kiszolgélja az anya-magzat passziv €s zavartalan egység
visszaallitasanak vagyat, és beépiti a terhesség restitutiv és védod szerepét. A korai
gyermekagyban megjelend terhességi téveszme tehat felfoghatd tigy, mint a varandossag
idejének kiterjesztése. A téveszme fenntartdsdban szerepet jatszé tényezok kozott
megtaldljuk a megerdsitést is, melyet a téveszme megjelenése okozta megkonnyebbiilés
¢s a terhességgel kapcsolatos kulturalis tradiciok valtanak ki. Mindezek eredményeként,
végiil a valoszinliségi okfejtés durva hibaja a téveszme kialakulasat és megszilardulasat

eredményezi.

Klinikai jelentéség

A korai puerperiumban megjelend terhességi téveszme a jelenség biologiailag lehetetlen
jellegébdl kifolydlag bizarr (vagyis képtelen, lehetetlen) tartalmi téveszmének
tekinthetd, mely - az affektiv vagy a deluziv zavarral szemben - mindenképpen
szkizofreniform vagy szkizoaffektiv korkép lehetéségét veti fel, s maga utan vonja e
diagn6zisok minden terdpids és prognosztikai kovetkezményét. Tekintve, hogy a
terhességi téveszmék esetében sokkal gyakoribb az ellenséges magatartas és a
terapiarezisztencia (Rosch €s mtsai,2002), ezen esetekben a gyermekagyi idészakban is

fokozott figyelem és tobb koriiltekintés sziikséges. Az esettanulmanyok tobbnyire a
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demografiai jellemzok, a terapias valasz és/vagy az etioldgia felvetésére szoritkoznak. A
terhességi téveszme megértését illetden a neurofizioldgiai, endokrin és pszichodinamikai
tényezOk mellett sikeresen integralhatok a téveszme képzddés ijabb kognitiv modelljei.
A téveszmék integrativ megkdzelitése egy sikeresebbnek igérkezd integralt és egyénre

szabott terapia alapjaul is szolgalhat.
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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 megjelenésérol férfi
betegekben. Psychiatria Hungarica, 16, 423 - 425.

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

HATTER

Ebben a fejezetben egy igen ritka pszichopatoldgiai jelenséggel, a férfi pacienseknél
megjelend terhességi téveszmével foglalkozom, s a rovid attekintést egy sajat megfigyelt
esetlink bemutatasaval is kiegészitem. A terhességi téveszme a szomatikus doxasmak egy
variansa, amely megjelenhet mind organikus pszichiatriai zavarokban (Chaturvedi, 1989,
Jenkins és mtsai,1962) mind funkcionalis pszichézisokban (DePauw,1990, Shankar,
1991). A jelenség elsd leirdsa még a XIX. szazadbol, Esquiroltél szarmazik (idézi Jenkins
¢s mtsai, 1962). Esquirol egy 31 éves hajadon esetét ismerteti, aki azt kezdte gondolni,
hogy tanaratél gyermeke fogant. Taplalkozéasi negativizmus, sulyvesztés Iépett fel a
ndbetegnél, aki a doxasma megjelenése utan 18 honappal meghalt. Esquirol kiemeli, hogy
abeteg a 18 honap soran sem adta fel koros meggy6zddését, annak ellenére, hogy a sziilés
az altala vart idoben és utana sem kovetkezett be. Az Esquirolt kdvetd pszichopatologiai
irodalomban megoszlanak a vélemények a ndé/férfi arany vonatkozasaban
(Chaturvedi,1989, Radhakrishnan és mtsai,1999), a jelenség ritkasaga és a kdzlésre kertilt
kevés eset alapjan a kérdés nem tekinthetd eldontottnek. A terhességi téveszmét 4 egyéb
pszichopatoldgiai jelenségtdl kell elkiiloniteni, s fontos ezen differencialdiagnosztikai -
pszichopatologiai torekvés akkor is, ha tény, hogy bizonyos esetekben a terhességi
doxasma ¢és ezen elkiilonitendd jelenségek akar tarsulhatnak is. (DePauw,1990,
Adityanjee,1995). Elkiilonitend6 igy a jelenség: 1. az alterhességtdl, ahol egy nem terhes
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n6 esetében a terhességre jellemzd jelek ¢és tlinetek jelentkeznek, amelyek alapjan a
paciens arra gondol, hogy terhes, 2. a szimulalt terhességtél, amikor egy nem terhes
személy bar tudja, hogy nem terhes, arr6l kornyezetét meggydzni akarja, 3. a
pszeudoterhességtol, amely azt jelenti, hogy egyes tumorok kovetkeztében fellépd
endokrinologiai valtozdsok utdnozhatjadk a terhesség jelenségét, megtévesztve igy a
beteget®, és végiil 4. a couvade szindromatol, amely esetében egy terhes nd férjénél
jelentkeznek terhességi jelenségek, annak ellenére, hogy a férj tisztaban van azzal, hogy

nem lehet terhes, realitasitéletét nem veszti el (Tényi, Trixler,1994).

Egy masik fontos pszichopatoldgiai vonatkozas - s itt lesztkitjiik targyaldsunkat a férfiak
esetében megjelend tiinetképzésre - hogy lényegi kiillonbség mutatkozik a tiinet
realitishoz val6é viszonya vonatkozasiban a két nem esetében (Adityanjee,1995).
Kiindulva a téveszme definici6jabol, miszerint az egy irrealis gondolat, amely a beteg
énjével Osszefligg €s annak irrealitasarol a beteg nem meggy6zhetd, vilagos, hogy egy
nem létezd terhesség esetében az azt allito €s a negativ leleteket figyelmen kiviil hagyo
péciens esetében a doxasma megléte bizonyithatd. Mig azonban a jelenség ndk esetében
a valosagban megtorténhet/megtorténik, azaz a téveszme egyértelmiien nem bizarr, addig
férfiak esetében kimeriti a bizarr doxasma definicidjat, miszerint az olyan vélekedés,
amely a beteg kulturalis kornyezetét, vilagképét tekintve, egy tartalmaban soha meg nem
valosulhat6 tényt allit. Mig tehat pszichotikus ndbetegiink esetében a terhességi téveszme
tematik4jaban realités is lehetne €s a beteg akar terhes is lehetne, a tlinetképzés igy mint
vagyteljesitd projekcio pszichodinamikusan hitelesen értelmezhetd, addig a férfi beteg
esetében - nem kizarva itt sem a pszichogenetikus aspektusok valamilyen szintii szerepét

- egyéb etioldgiai komponenseket is szamitasba kell venniink (intellektualis deficit,

% Ahuja és munkatarsai (2008) szamolnak be 12 beteg esetérdl, ahol az antipszichotikus terdpia
mellékhatasaként kialakulo hiperprolaktinémia kapcsan 4 beteg esetében alakult ki terhességi téveszme.
Ugyanez a munkacsoport nem sokkal késdbb egy ujabb kazuisztikat is kozzétett (Ahuja és mtsai,2008).
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érzékcsalodasok, markans hangulatzavar), ha a tlinettan megformalodasara tekintiink. A
férfiakban megjelend terhességi téveszme leirasra keriilt szkizofrénidban, paranoid
zavarban, madanidban, pszichotikus  depresszidoban, demencidban, paralysis
progresszivaban, valamint enchephalitis és epilepszia esetében is (Osszefoglalja,
Tényi,2009). Ha attekintjiik a jelenséget targyald kazuisztikakat azt lathatjuk, hogy
pszichodinamikus megkozelités a vagyteljesitd projekciok szerepét hangsulyozza, ahol a
tinet mint egy realis vagy fantazialt valamely targyvesztés restiticiojaként keriil
targyalasra (Jenkins és mtsai, 1962, Adityanjee, 1995). ii. A masodik megkdzelités, mint
- elsésorban kronikus paranoid szkizofrénidban megjelend — értelmezhetetlen bizarr
téveszmetoredéket fogja fel a férfiak terhességi doxasmajat. iii. Egy harmadik etiologiai
felfogas szerint a jelenség lényege, hogy az masodlagos, interpretativ doxasma, azaz
valamely valos testi szenzacio (endokrin zavar, hasi tumor) vagy érzékcsalodas (legyen
az epilepszias alapu testi szenzacio, conesztopathia, vagy egyéb szomatikus hallucinacid)
talajan, a percepciot magyarazva formalddna a gondolkodas ezen tartalmi zavara. iiii. A
negyedik - altalunk markansan elkiiloniilni latszo - kéroktani hipotézis Chaturvedi, indiai
pszichiater nevéhez kotddik, aki valamely organikus agyi karosodasnak megkeriilhetetlen
szerepet juttat (Chaturvedi,1989). Ezen utobbi szerzd az organikus komponens kapcsan
az intellektudlis karosodas fontossdgat hangsulyozza (mentélis retardacid, demencia),
amelyet egyes szerz6k megerdsitettek (Bhate és mtsai, 1989), mig masok ezzel ellentétes

tapasztalatokrdl is beszamolnak (Chengappa és mtsai, 1989,Tényi és mtsai,2001).

Fejezetiinket egy sajat betegiink esetének rovid ismertetésével €s értelmezésével zarjuk.

BETEGBEMUTATAS

Betegiink 33 éves ferfi, akinek anamnézisébol 9 éves koraban elszenvedett fejsériilése,
koponyaalap-trése és az ennek kapcsan elvégzett bifrontalis craniotomia emelendd ki. 5
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évvel késobb, a beteg 14 éves koraban jelentkezett a pdciens elso epilepszias rohama,
amely nappali tipusos nagyroham volt, generalizalt, tonusos - klonusos jelleggel. Ezt a
késobb bevezetett tartos antiepileptikus kezelés soran parcialis-averziv rohamok kovették.
Kombinadlt antiepileptikus medikdcio (lamotrigin, karbamazepin, clonazepam) mellett a
poszttraumds epilepszia stabilizalhato volt, pszichiatriai tiinete felvétele elott nem volt.
Intézetiinkbe egy vidéki korhazbol keriilt, ahova bizarr, szkizofréniaszerii, paranoid-
hallucinatoros allapotban vették fel, s ahol az alkalmazott pszichofarmakologiai kezelés
(clozapin, quetiapin) mellett allapota javulast nem mutatott. Vizsgdlata sordan agitdlt,
szorongo, beszamol arrol, hogy terhes és hogy képes mdsok gondolataiban olvasni.
Arrol is beszamolt, hogy fertozo betegségeket, AIDS-1 és egy haldlos,eddig ismeretlen
tropusi betegséget kapott el. A pdciens elmondja, hogy természetfeletti képességei révén
barmely not vagy ferfit képes teherbe ejteni. Finom inkoherencia, fellazult asszocidaciok,
akusztikus kommentalo jellegii hallucinaciok keriiltek feltarasra, téveszméi, hallucinacioi
és alaki gondolkodasi zavara mellett egyebekben rendezett volt, tudata tiszta, orientalt,
mnesztikointellektualisan eltérés nem észlelhets. 1Q-ja 112-es az elvégzett MAWI
vizsgalat alapjan. EEG vizsgalata epilepszias aktivitast nem igazolt. MR vizsgalata
bifrontalis allomanyhianyt igazolt. ,, Akut polimorf pszichozis (szkizofrénia tiineteivel)”
diagnozist allitottunk fel. Antipszichotikus medikaciojanak modositasa tortént
(riszperidont és haloperidolt kapott négy hétig), amely kezelés mdasodik hetének végére a
terhességi téveszme és a megfertozottségi doxasma is megsziint, allapota azonban
osszessegében csak mérsékelten javult, igy gyogyszerelését thioridazinnal egészitettiik ki.
A harmas kombindcio mellett pszichotikus tiinettana ujabb hdrom hét utan teljesen
megsziint, otthonaba bocsatottuk.

MEGBESZELES

Bar a legtobb kozlés, amely a terhességi téveszme férfiak korében vald megjelenésére
vonatkozik, kronikus paranoid szkizofrén betegekrdl szamol be, vannak
esettanulmanyok, amelyek organikus pszichiatriai zavarokban is leirjak a tiinetet.
Kiemelendd az is, hogy talaltunk kozlést, amely epilepszias beteg esetérdl szamol be
(Chaturvedi,1989), azonban Chaturvedi ezen kdzlésében a tiinet posztiktalisan jelent
meg, az interiktalis szakaszban megjelend terhességi téveszmérdl eddig még nem tortént
beszamolo. Egy masik érdekesség, hogy mig az ismertetett organikusan is megalapozott
eseteknél stulyosabb vagy enyhébb intellektualis karosodas is legtobbszor leirasra keriilt
(Chaturvedi, 1989, Bhate és mtsai, 1989), addig az altalunk megfigyelt esetben a beteg 1Q-
ja magasabb volt az atlagnal. Bar a leggondosabb explorativ aktivitdssal sem tudtunk
olyan percepcios zavart feltarni betegiink esetében, amely alapjan az észlelhetd terhességi
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doxasma interpretativ, masodlagos jelleglinek lehetne tarthatd, attekintve az irodalmi
adatokat és tekintetbe véve paciensiink formalis gondolkodasi zavarat és pszichomotoros
nyugtalansagat is, ezen lehetdséget azonban nem vethettilk el teljesen a tiinet

kibomlasanak okaként.
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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., Vo6rés 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

HATTER

Az indukalt pszichdzis ritka korkép, elso leiroi kozt emlitendé Primrose (1635), Harvey
(1651), Hofbauer(1846) és Jules Baillarger (1860) (ismerteti, Enoch,Ball,2001). A folie
a deux elnevezés Laségue és Falret 1877-ben kozolt hét esete ota elterjedt (Lasegue,
Falret,1877). Altalaban két személy (anya-gyermek, férj-feleség, két lanytestvér),
ritkdbban harom, de akar lehet egy egész csalad is érintett (Enoch,Ball,2001, Shimizu és
mtsai,2007). A korkép lényege, hogy egy kronikus pszichotikus pacienssel (induktor)
szoros kapcsolatban levo személy (indukalt) atveszi az induktor téveszméjét. A DSM-IV
megosztott pszichotikus zavar, a BNO-10 indukalt paranoid zavar néven targyalja a
koérképet. A DSM-5-b6l mint 6nalld kategoria a korkép kikeriilt, az az ,,Egyéb
meghatarozott szkizofrénia spektrum és mas pszichotikus zavar” fejezetben keriil leirasra
4. pont alatt. A leggyakoribb paranoid tematika mellett ismert azonban indukalt
alterhesség (Greenberg,1956), hallucinacié (Dantendorfer €és mtsai, 1997, Tényi és
mtsai, 1999), disszociativ zavar (Chapman ¢és mtsai,1998), Miinchhausen-szindroma
(Janofsky,1986) és kényszerbetegség (Torch,1996) is. Az induktor legtobbszor paranoid
szkizofrénidban vagy paranoid pszichdzisban szenvedd beteg, de az induktor

betegségeként organikus pszichotikus korképeket is leirtak, igy Ritalin okozta pszich6zist
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(Greenberg,1956), alkoholos hallucinoézist (Tényi és mtsai,1999) és Huntington-kort is
(Roth és mtsai,2010). Klasszikusan az induktor dominéns személyiség, mig a recipiens
szubmissziv, dependens, maskor sulyosan neurotikus, esetleg hipoparanoid személy.
Ritkabban dependens személyiségzavar is fennallhat az indukalt személy esetében
(Enoch, Ball,2001). A recipiensek egy kisebb, de pontosan nem ismert hanyadaban (kb.
20-30%) fordul el6 alacsonyabb intellektualis szinvonal, elsdsorban is mentalis retardacid
(Ghaziuddin,1991). Az indukélt személyek negyedénél testi karosodasok -
hallaskarosodas, cerebrovaszkularis zavarok - vannak jelen (Greenberg,1956). A
doxazmak tartalmilag leggyakrabban perszekutoros, szomatikus vagy grandidzus
tematika koré csoportosulnak (Enoch,Ball,2001). Az érintettek szocialis izolacidja,
szimbiotikus viszonyrendszere kedvez a korkép kialakulasanak?®. Elkiilonités utin az
indukalt személyben a tiinetek csak 10-40%-ban sziinnek meg, s a klasszikus felfogassal
szemben a recipiens kezelése legtobbszor szlikségessé valik (Enoch, Ball,2001). Kevésbé
ismert talan, hogy Alexander Gralnick 1942-ben (Gralnick,1942) 103 eset elemzése

alapjan a folie a deux négy alcsoportjat kiilonitette el:

1. folie imposée (egy pszichotikus téveszméjének egy nem pszichotikus altali atvétele,

mely szeparacio 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 vald szeparacid utan

IS perzisztal);

% Leirtak a folie a deux tarsuldsat Miinchausen szindromaval, Capgras jelenséggel, De Clérambault
szindromaval, Frégoli tiinettel, Cotard szindromaval és a Koro jelenséggel is (Enoch,Ball,2001).A Koro
Azsiaban évszazadok ota ismert un. "kultarihoz kotott betegség”, amely heves szorongassal kisért
meggy6z0dés, miszerint a beteg nemi szerve visszahtizodik a hasiiregbe, majd a genitalia teljes eltlinése
halallal jar (Osvath, Kovacs,Lajtai,2009)
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4. folie induite (a recipiensnél az indukcié utdn 0j, a kordbbitol eltérd tematikaju

doxazmak jelentkeznek).

Gralnick felosztasat koveti egy nagyobb eurdpai anyag feldolgozasa sordn Soni és
Rockley is (Soni, Rockley,1974). Tekintettel arra, hogy az indukalt pszich6zisok a maguk
partikularis, talan tiinettani jelentdségiikon kiviil abbdl a szempontbdl is izgalmas
teriiletet képeznek, hogy jol elemezhetdk esetiikben a genetikus és a pszichoszocialis
pszichoézisgenezis interakcioi, gy véljiik, hogy a Gralnick nevéhez kapcsolodd finomabb
fenomenolodgiai leirdsok adaptalasa és az ezzel kapcsolatos esetek elemzése a ritka
korképek iranti érdeklédésen til, a nagy pszichiatriai korképek koreredet kutatisa
szamara is gylimolcsdz6ek lehetnek. A tovabbiakban egy esetiink bemutatasa és elemzése
soran, az indukalt pszichotikus zavarok egy ritkdbban megjelend és a klasszikus formatol

eltérd variansat mutatom be.

BETEGBEMUTATAS

A 69 éves ferjet és 52 éves feleségét rendori segitséggel, mentoszolgadlat szallitotta
klinikankra, siirgos pszichiatriai sziikség miatt haziorvosi beutaloval. A beutaloban
agressziv viselkedés miatt kérik az ismert paranoid szkizofrén férj és felesege felvételét.
Felvételiik reggelén lakohelyiikon (szocidlis otthon) a hazaspar hirtelen agresszivvé valt,
a férj bottal akarta iitlegelni a néveéreket, az ott dolgozo orvost, valamint a tobbi
gondozott beteget, fenyegetozott, goromban beszélt. A feleségtol érkezésekor regressziv
dllapota, agitalt magatartasa miatt érdemi anamnézis nem volt nyerheto, paranoid
doxazmatoredékeket hangoztatott, sztereotip modon anyja megkeresését kovetelte, annak
hollétét kérte szamon, kérdésekre nem vdlaszolt. Parenterdlisan 10 mg haloperidol és 1
mg klonazepam medikacioban részesiilt, amely hatasara explordcioja lehetové valt.
Rekonstrualhato volt, hogy a feleség neveléanyja, akivel addig rendszeresen tartotta a
beteg a kapcsolatot, a felvétel elotti idoszakban nem jelentkezett a betegnél. A pdciens
elmondta, hogy szerinte neveléanyjat megolték, gyilkosanak megkeresésében kérte
segitségiinket. Az otthonban tortént agressziv viselkedését a neveléanya gyilkosanak az
otthonban lakokkal valo azonositasaval magyardzta. Elmondta, hogy az utobbi idoben
félve evett, mert ugy gondolta, hogy a szocidlis otthonban megmérgezik. A klinikankon
reaktiv depresszios epizod miatt mar korabban kezelt nodbeteg pszichidatriai
anamnéziseben tobbszori pszichidtriai hospitalizacio és rendszeres gondozas szerepelt
dependens személyiségzavar, visszatéro depresszios epizodok, valamint szuicid kisérletek
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miatt. Fizikalis statuszabol csokkent vizus emelheto ki. Szemben a korabbi nem
pszichotikus szintii dekompenzaciokkal, most magatartasat bizalmatlansag, agitaltsag,
indulati  kontrollzavar,  paranoid-szenzitiv ~ készenlét,  valamint  paranoid
doxazmatoredékek spontan hangoztatasa jellemezték. Marginalis intellektusa a késobbi
explordciok soran egyértelmiivé valt. A recipiensként azonositott feleségnél az elvégzett
vizsgalatok tiikrében organikus eltérés kizarhato volt. A pdciens kordabbi osztalyos
kezelése alatt késziilt MAWI (1Q:75, VQ:81, PQ:73,) és a pszicholdgiai tesztvizsgalat
alacsony mentalis szinvonal mellett neurotikus tiinetképzést véleményezett. Osztdlyos
kezelése alatt férjétol elkiilonitettiik és szupportiv pszichoterapiaban részesitettiik,
azonban mivel ez harom nap utan sem eredményezte a tiinetek megsziinését, igy napi 20
mg haloperidol, 600 mg karbamazepin és 2 mg klonazepam medikdcioban részesitettiik,
szupportiv betegvezetése folytatodott. Az alkalmazott terapia hatasara a reaktiv paranoid
regressziv magatartas megsziint, magatartisa iranyithatova valt. Perszekutoros
doxazmai megsziintek, amellyel parhuzamosan fesziiltsége is oldodott. Megfigyelésiink
soran depresszios tiinettan nem volt észlelheto. A témank perspektivajabol induktorkeént
azonositott férjtél érdemi anamnézis felvételekor szintén nem volt nyerhets. ElImondta,
hogy lakohelyiikon az életiikre tornek, tobbszor ,,falhoz szoritottak", nem latjak el
megfeleloen, feleségét molesztaljak, a felesége anyjat biztos megolték, mivel az honapok
ota nem jelentkezett. A vizsgalat végen megkérdezte: ,, Akkor fel leszek akasztva?".
Tovabbi exploracidja soran infantilis magatartasmodot észleltiink, sztereotipiak mentén
elmondja, hogy ,,mds férfiak az 6 asszonyadt akarjak, zaklatjak”, nem tudja, hogyan
reagdljon ra. Feleségével kapcsolatos tulértékelés szintii féltékenység keriilt felszinre. Az
ismert paranoid szkizofréen férj korabban hat alkalommal allt klinikankon kezelés alatt
., Szkizofrénia és atrophia cerebri" diagnozisokkal, rendszeres pszichiatriai gondozdsban
részesiil. Szomatikus anamnézisébol magas vérnyomas betegsége emelendo ki.
Vizsgdlatakor fesziilt, agitalt, paranoid doxazmatéredékek, szenzitiv élményfeldolgozas,
affektiv sivarsag, konkretizacios tendencia, infantilis viselkedés jellemzi. Enyhe mentalis
hanyatlas jelei észlelhetok. MMSE: 28. Osztalyos kezelése alatt feleségétol elkiilonitettiik.
Korabban beallitott quetiapin dozisanak napi 400 mg-ra, klonazepam dozisanak 3,5 mg-
ra valo emelése mellett antihipertenziv medikacioban részesitettiik. Az alkalmazott
medikdcio és a szupportiv betegvezetés az induktor perszekutoros doxazmdinak
halvanyulasat eredményezte, magatartisa irdanyithatova valt. Az induktor férj és a
recipiens feleség négy napig tarto, egymastol elkiilonitett, kiilon kezeléorvos dltal
folytatott osztalyos kezelése utan, javult allapotban a szocidlis otthonba bocsatottuk
betegeinket.

MEGBESZELES

Az 52 éves, kordbban pszichotikus epizod miatt sosem észlelt, neurotikus elharitasokat
hasznalo, depresszios, marginalis intellektusu, szenzitiv élményfeldolgozasu ndbeteg és
69 éves szkizofrén, alacsony intellektusti, paranoid-szenzitiv élményfeldolgozéasu férje
szocidlisan izolalt koriilmények kozott szimbiotikus kapcsolatban él. A szocialis
otthonban tapasztalt, realitasként rekonstrualhatd hosztilis apoloi attitiid hatasara az
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apolokkal kapcsolatosan perszekutoros doxazmak és ellenséges gyanakvo attitiid jelent
meg az induktor férjnél, amelyben a beteg nem megfeleld terapias egyiittmiikodése is
szerepet jatszott. Egy késdbbiekben megjelend pszichoszocidlis stresszor mentén
(miszerint a recipiens feleség neveldanyja nem latogatta a hazaspart), az apolokkal
szembeni bizalmatlansadg és perszekutoros tematika atvitele jelent meg a recipiens
nébetegre (folie communiquée: a pszichotikus egyén transzferdlja deluzidjat a nem
pszichotikus egyénre, amely azonban a szeparacié utan is fennall). Ezt kovetden a
neveldanya koré csoportosuld deluziv tartalmak szimultan (folie simultanée: a paranoid,
vagy depressziv téveszme szimultan jelenik meg) raépitése tortént az apolokkal
kapcsolatos tematikara. Osszefoglalva: az induktor szkizofrén férfi iildoztetéses
téveszméit az addig pszichozis miatt sosem észlelt recipiens feleség a klasszikus
formanak megfeleléen atvette, ez a folie communiquée jelensége, majd ennek talajan
kozdsen bontottak tovabb a tébolytematikat azon ,,vordsfonal” mentén, hogy az apolok
altali iildoztetés €és a neveldanya eltlinése kozott szoros Osszefliggés van, s ennek
kibontasaban mar az induktor €s a recipiens kozti klasszikus megosztott szerepfelosztas
megsziint, s a folie simultanée jelenségének megfelelden parhuzamosan épitették tovabb
az akkor mar valdéban k6zos pszichdzisukat. A bemutatott esetben az indukalt pszich6zis
ismert jellemzdiként volt azonosithato a hazaspar szocialis elszigetelddése és kapcsolatuk
szimbiotikus jellege. Szintén kiemelésre érdemes konstellacio a kronikus pszichotikus
betegséggel bird, magasabb képzettségli, feleségénél tizenhét évvel idésebb induktor,
valamint tipikus az indukalt személy szenzoros deficitje is (Gralnick,1942). A nemzetkozi
szakirodalomba esetiink, mint a két - Gralnick altal leirt - altipus (a folie communiquée
¢s a folie simultanée) egyiittes megjelenésének elsé leirdsa vonult be (Tényi és

mtsai,2006).

161



dc_1410 17

8 Minor fizikalis anomaliak és szteroid-profilok vizsgalata
hangulatzavarokban

8.1 Minor fizikalis anomaliak 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 variansok
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.

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 felfogds a legelterjedtebb (Johnson ¢€s mtsai,2000, Van den Berg ¢és
mtsai,2001, Pena és mtsai,2014, Gong, He,2015), bizonyos tanulmanyok - mar az 1990-
es ¢évek végén -hangsulyoztdk, az egyes agyteriiletek esetében észlelhetd fejlodési
zavarok meglétét is(Soares, Mann,1997, Steffens, Krishnan,1998), amelyet aztan szamos
ujabb vizsgalat adatai is megerdsitettek (Redlich és mtsai,2014, O’Connor, Agius,2015,
Wise és mtsai,2016). gy nem meglep6, hogy a tudomanyos érdekl6dés az idegfejlédéssel
Osszefiiggésbe hozhatd klinikai stigmék (minor fizikéalis anomalidk, abnormalis

dermatoglyphikus rajzolat) vizsgalata fel¢ fordult az unipolaris major depresszios zavar

27 A kutatast ebben az idszakban, a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatéi Osztondija
tamogatasaval folytattam, amelyet masodik alkalommal nyertem el.
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esetében is (attekintik a szakirodalmat Tényi és mtsai, 2009, Berecz ¢s mtsai,2017). A

témaban publikalt tanulmanyok eredményeit a 13. tablazat mutatja be.

13. tablazat - A MFA-Kk prevalencidja unipolaris major depressziéban

Vizsgalatok

Betegek szama

Vizsgalati eszkoz

Lohr és mtsai. (1997) "

11 unipolaris major

depresszios beteg

Waldrop-skala

Ivkovi¢ és mtsai. (2003)

28 unipolaris major

depresszids beteg

Waldrop-skala

Tényi és mtsai. (2004)

30 nem-familiaris
unipolaris major

depresszids beteg

Méhes-skala

Culav-Sumi¢ és Jukié¢

(2010)"

50 rekurrens pszichotikus
depresszios beteg,

50 nem pszichotikus
rekurrens unipolaris major

depresszios beteg

Waldrop-skala + 33 MFA

Heslin és mtsai. (2016)

43 unipolaris pszichotikus

major depresszios beteg

Lane-skala

Wang és mtsai. (2016)

19 unipolaris major

depresszios beteg

5 kvantitativ craniofacialis
MFA vizsgalata MRI-vel

“vizsgalatok,amelyek szignifikansan magasabb gyakorisdgot mutattak a major

depresszios betegek korében konrollokkal 6sszehasonlitva.

Vizsgalatunk iddszakédban azonban 0Osszesen két publikacid volt elérhetd, amely
unipolaris major depresszids betegek korében tanulmanyozta a MFA-K prevalenciajat.
1993-ban publikalt munkajukban, Lohr és Flynn (1993) 33 affektiv zavarban szenvedd
beteg esetében végeztek a minor fizikalis anomalidk gyakorisagara vonatkoz6 vizsgalatot,

amelyek kozott 18 major depresszios és 15 bipolaris beteg volt. Sajnalatos modon ebben
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a szkizofrénekkel folytatott Osszehasonlitd tanulmanyban a szerzOk a két affektiv
csoportra vonatkozdé adathalmazt kiilon-kiilon nem tették elemzés targyava, azonban
megallapitottdk, hogy az affektiv csoport nem kiillonbozott a kontrollokkal
Osszehasonlitva a MFA profil tekintetében. Az els6 és akkor egyetlen tanulmény, amely
a minor fizikalis anomalidk megjelenését unipolaris major depresszids betegek kozott
vizsgalta, szintén Lohr ¢s munkatarsaitol szarmazott (Lohr és mtsai,1997), ahol a szerz6k
11 beteg profilja alapjan azt a megallapitast tették, hogy a MFA-K szignifikansan
gyakrabban észlelheték unipolaris major depressziés betegek kozott, mint a

kontrollcsoportban.

A 2000-es évek elején kezdeményezett, majd publikalt vizsgalatunk (Tényi és mtsai,
2002,2004) célja az volt, hogy — az altalunk a vizsgalatainkban hasznalt és mar ismertetett
M¢éhes-skala segitségével - adatokat nyerjink a MFA-k gyakorisdgara unipolaris
rekurrens major depresszids betegek esetében, amely révén indirekt informacidkhoz
idegfejlodési komponenssel kapcsolatosan, illetve tgy véltiik, hogy kapcsolodhatnak
eredményeink a funkcionalis pszichézisok un.kontinuum elméletéhez (Crow,1990,
Torrey,1999, Akabaliev és mtsai, 2014) is. Ez utobbihoz kapcsolodva, csak olyan
unipolaris major depresszids betegeket vontunk be a vizsgélatba, akiknek a csaladi

anamneézise hangulatzavarok €s szkizofrénia vonatkozasaban negativ volt.

MODSZEREK

A prospektiv vizsgalatban 30 unipoldaris, rekurrens major depresszidban szenvedd beteg
¢s 30 pszichiatriai betegségben nem szenvedd kontrollszemély MFA vizsgélatat végeztiik

el a Méhes altal Osszeallitott, korabbi munkdinkban is hasznalt és mar publikalt
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(Trixler,Tényi,2000, Trixler és mtsai,2001) skala segitségével. A MFA-k vizsgalata
mindségi kritériumok alapjan tortént (jelen van vagy nincs jelen). A vizsgalatrdl tortént
eldzetes tajékoztatds utan irasos beleegyezést kértiink a vizsgalt személyektol. A két,
vizsgalatot végzé munkatars (Tényi Tamas, Csabi Gyorgyi) koziil az egyik tudta, mig a
masik nem, hogy beteget vagy kontroll személyt vizsgal-e. Interrater reliabilitds mérést
végeztiink, a kappa koefficiens megfelel6 mértéket mutatott valamennyi MFA esetében
(kappa>0,75). 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 szempontjabdl negativ volt. A
betegek esetében a betegségkezdet 20 és 45 éves kor kdzott volt. A pszichiatriai diagnozis
megallapitasa a DSM-IV (American Psychiatric Association,1994) kritériumai szerint
tortént. A mérési technikat és a sztenderdeket Méhes (1988) monografiajabol vettiik at.
Az dsszmarker szam 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 30 unipolaris major depresszid diagndzissal kezelt beteg esetében a MFA-k kumulativ
szama 46 volt, mig a kontrollcsoport esetében 29 MFA-t talaltunk. A depresszids
csoportban egy betegnek sem volt tobb mint 6t MFA-ja, 2 beteg esetében volt 6t MFA, 7
esetben harom vagy négy MFA, 6 esetben kett6, mig 15 beteg esetében egyetlen MFA

sem volt észlelhetd. A kontrollok kdzott senkinek sem volt 6tnél tobb MFA-ja, 1 személy
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esetében volt 6t, 4 egyén esetében harom vagy négy MFA, 6 kontrollnak egy vagy két

MFA-ja volt, mig 19 személy esetében MFA-t nem talaltunk.

A MFA-k gyakorisagat a betegek €s a kontrollok esetében a Mann-Whitney U-teszttel
hasonlitottuk Gssze, S a depressziés csoport nem kiilonbozott szignifikdnsan a
kontrollcsoporttol (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 depresszids €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 dsszehasonlitva.

MEGBESZELES

Ebben a vizsgalatban nem talaltunk kiilonbséget a nem-familiaris, unipolaris rekurrens
major depresszios betegek és a kontrollszemélyek minor fizikalis anomalia profilja
kozott. Az altalunk hasznalt, a Waldrop-skalanal joval részletesebb és megfelelobbnek
tarthatd skala alkalmazasaval, nem tudtuk megismételni Lohr és munkatarsai (1997)
eredményét, akik szignifikansan gyakoribbnak talaltdk a MFA-k megjelenését unipolaris
depresszidoban. Az anomaliak individualis elemzése soran sem talaltunk kiilonbséget, igy
nem észleltiik Lohr és munkatarsai (1997) azon megfigyelését sem, hogy a depresszios
csoportban az anomaliak els@sorban a fiilre vonatkoznanak. Culav-Sumic és Jukic (2010)
MFA vizsgélatukban elkiilonitették a pszichotikus tiineteket is mutatd unipolaris major
depresszios betegeket a nem pszichotikus unipolaris betegektdl, s nem taldltak

szignifikans Osszefiiggést a magasabb MFA prevalencia és a pszichotikus tlinetek
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gyakorisaga kozott. Legujabban craniofacialis MFA-k kvantitativ MRI vizsgalata soran
Wang ¢és mtsai (2016) nem taléltak kiilonbséget major depresszids betegek és kontroll
személyek kozott, mig az elsd pszichotikus epizddos betegek utankovetését elemzd
AESOP vizsgélat adatai sem igazoltdk a minor fizikdlis anomalidk gyakorisdganak
Osszefliggését a késobbi pszichotikus major depresszid diagnozisaval (Heslin és mtsai,

2016).

Eredményeink csak ovatos kovetkeztetéseket engedtek meg, azonban az elmondhato volt,
hogy ezen negativ vizsgalat arra mutathat ra, hogy a nem-familiaris unipolaris major
depresszid - a pszichozisok kontinuuman (Crow,1990, Akabaliev és mtsai,2014) - a
kongenitalis szkizofrénidhoz viszonyitva a masik poluson helyezkedik el, amely kérkép
esetében azok a hasonlésagok, amelyek a szkizofrénia és a bipolaris zavarok marker-
profilja esetében észlelhetdk, eltiinni latszanak. Bar az unipolaris depresszi6 idegfejlodési
eredetével kapcsolatosan lényegesen kevesebb adat all rendelkezésre, mint a szkizofrénia
vagy a bipolaris zavar esetében (Crow,1990, Torrey,1999), fontos szempontokra mutattak
rd van Os ¢és munkatarsai (1997) egy brit kohorszvizsgélat adatai alapjan, miszerint a
késObb affektiv zavarban megbetegeddk kozott gyakoribbnak mutatkoztak a gyermekkori
magatartasi €s tanulasi nehézségek, azonban a bipolaris és az unipolaris betegek
elkiilonitett elemzését ebben a vizsgalatban a szerzOk nem végezték el. Az elsd
pszichotikus epizodos betegek utankovetését elemzd AESOP vizsgdlatban, a késObb
pszichotikus major depresszido diagnozissal kezelt személyek esetében az enyhe
neurologiai jegyek szignifikansan gyakoribbak voltak (Heslin és mtsai,2016). Egy
posztmortem immunkémiai vizsgalatban a szerzOk nem taldltak bizonyitékokat az
1degfejlodési zavarral kapcsolatosan unipoléris depresszids betegek korében (Kozlovsky
és mtsai,2001). Végezetiil; eléremutato és inspirativ adat, hogy Balgir (1992) szignifikans

kiilonbségeket talalt a pozitiv és a negativ csaladi anamnézisti unipolaris depresszios
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betegek borlécrajzolatat vizsgalva, amely alapjan joggal felvethetd, hogy a késébbiekben
a MFA-k vizsgalatat fontos lehet Kiterjeszteni pozitiv csaladi anamnézisti, unipolaris

major depresszids betegek korére is. Ez utobbira iranyuld vizsgalatunk jelenleg all

tervezés alatt.
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8.2 Minor fizikalis anomaliak bipolaris I-es és bipolaris I1-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 1l
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 feltarhatd idegfejlodési zavar kutatasdhoz kapcsolodva, mar a
2000-es évek elején beszamoltunk egy vizsgalatrdl (Tényi és mtsai, 2000, Trixler és
mtsai, 2001), amelyben a MFA-k prevalencigjat hasonlitottuk Ossze szkizofrénia és
bipolaris affektiv zavar esetében. A 2000-es évek elején publikalt tanulmanyunkkal
egyiitt 2017-ig a szakirodalomban csupan 13 publikacid volt elérheté 11 vizsgalatrol,
amely a minor fizikalis anomalidk gyakorisagat tanulméanyozta bipolaris zavarban
(attekintik Tényi és mtsai, 2009, Berecz és mtsai,2017), mig 6 vizsgalat ismert a MFA-k
gyakorisagardl hangulatzavarokban, amelyek azonban nem kiilonitik el a specifikus

zavarokat. Az eredmények azonban ellentmondasosak (15. és 16. tablazat).

28 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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15. tablazat - Az MFA-k gyakorisaga hangulatzavarokban, amely vizsgalatok nem
kiilonitik el a specifikus zavarokat.

Vizsgalatok

Betegek szama

Méroeszkoz

Lohr,Flynn (1993)

33 hangulatzavarban
szenvedo beteg

Waldrop-skala

McGrath és mtsai
(1995)*

31 szkizoaffektiv zavarban
szenvedo beteg,

24 manias beteg,

13 unipolaris major
depresszidban szenvedd beteg

Modositott Waldrop-
skala

McGrath és mtsai
(2002)™

9 pszichotikus depresszidban
szenvedo beteg,

21 bipolaris beteg,

10 szkizoaffektiv zavarban
szenvedod beteg

15 a fejet és az arcot
érinté MFA

Dean és mtsai
(2006)"

60 funkciondlis pszich6zisban
szenvedo beteg

Roviditett Lane-skala

Dean és mtsai
(2007)"

51 manias beteg,

44 pszichotikus
depresszidban szenvedd beteg

Roviditett Lane-skala

Lloyd és mtsai
(2008)™

110 affektiv pszichozisban
szenvedo beteg

Roviditett Lane-skala

* vizsgalatok, amelyek szignifikansan magasabb MFA értékeket talaltak kontrollokkal

O0sszehasonlitva

“ vizsgalatok, amelyek egyes MFA-kat szignifikinsan gyakoribbnak talaltak a

kontrolloknal
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16. tablazat - MFA-k gyakorisaga bipolaris affektiv zavarban

Vizsgalatok

Betegek szama

Méroeszkoz

Alexander és mtsai
(1992)

11 bipolaris affektiv
zavarban szenvedo beteg

Waldrop-skala

Alexander és mtsai
(1994)

8 bipolaris affektiv
zavarban szenvedo beteg

Waldrop-skala

Green és mtsai (1994)

26 bipolaris manidban
szenvedod beteg

Modositott Waldrop-
skala

Torrey és mtsai (1994)

8 bipolaris affektiv
zavarban szenvedd beteg

Waldrop-skala

Trixler és mtsai (2001)"

30 bipolaris affektiv
zavarban szenvedd beteg

M¢éhes-skala

Kelly és mtsai (2004) *

60 bipolaris affektiv
zavarban szenvedo beteg

Kraniofacialis MFA-k

zavarban szenvedd beteg

Akabaliev és mtsai 61 bipolaris I-es affektiv Modositott Waldrop-
(2011)" zavarban szenved6 beteg skala
Sivkov és mtsai (2013)
Akabaliev és mtsai
(2014)
Goswami és mtsai 30 bipolaris affektiv Moédositott Waldrop-
(2011)" zavarban szenvedd beteg skala
Praharaj és mtsai 37 bipolaris affektiv 20 kiilsé fiil
(2012)™ zavarban szenvedo beteg abnormalitas
Heslin és mtsai (2016)” 49 bipolaris affektiv Lane-skala
zavarban szenvedd beteg
Wang és mtsai (2016) 17 bipolaris affektiv 5 kvantitativ

craniofacilis MFA

vizsgalata MRI-vel

" vizsgélatok, amelyek szignifikAnsan magasabb MFA értékeket talaltak kontrollokkal

Osszehasonlitva

“ vizsgalatok, amelyek egyes MFA-kat szignifikinsan gyakoribbnak talaltak a

kontrolloknal

™ egészséges kontrollcsoportot nem integrald vizsgalat
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Ebben a - legujabban kozolt - vizsgalatunkban célul tiztiik ki, hogy bipolaris I-es és - a
szakirodalomban el6szor — bipolaris Il-es zavar esetében tanulmanyozzuk 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 vizsgélatba. A kontrollok
esetében kizartuk a személyt, ha egyéni vagy csalddi anamnézisében pszichiatriai
betegség szerepelt, szintén kizartuk azon személyeket a kontrollok koziil,akiknek csaladi
anamnézisében befejezett szuicidium szerepelt. A betegek csalddi anamnézisét bipolaris
betegség ¢és egyéb hangulatzavarok vonatkozdsdban rogzitettiik. A bipolaris I-es
csoportban 12 bipolaris I-es hozzatartozd €s 4 major depresszioban szenvedd
hozzatartozd volt, mig a bipolaris II-es csoportban 2 bipolaris I-es hozzatartozo, 2
bipolaris II-es hozzatartoz6 €s 7 major depresszios rokon volt azonosithatd. A csaladi
anamnézist a betegek és a hozzatartozok beszamoloi alapjan vettiik fel. A betegek
¢letkora a bipolaris I-es csoportban 52.3+10.0, mig a bipolaris II-es csoportban 52.1+14.1
volt, a betegség kezdete a bipolaris I-es csoportban 31.6+6.4, mig a bipolaris II-es
csoportban 36.7£8.8 év volt. A betegséghossz a bipolaris I-es csoportban 20.8+8.3, a
bipolaris II-es csoportban 15.8+8.8 év volt. A diagnozis felallitisa a DSM-IV-TR
(American Psychiatric Association,2000) segitségével tortént. Korabbi vizsgalatainkhoz
hasonloan a M¢hes-skalat hasznaltuk a minor fizikalis anomalidk prevalancidjanak
meghatarozasara. A vizsgalatot két fliggetlen vizsgadlo (Tényi Tamas, Csabi Gyorgyi)
végezte, interrater reliabilitast szamolva a kappa érték megfelelének bizonyult

(kappa>0.75). A statisztikai analizis a Kruskal-Wallis teszt felhasznalasaval és a Fisher-
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egzakt teszttel tortént, a csoportok tobbszords Osszehasonlitisa 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

gyakorisdg vonatkozdsaban (17.-22. tdblazat)

17. 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) 5 5|18 4]5 11210
Bipolaris I1-es betegek
(no. 30) 11 | 4 6 4 4 0 0 1

18. tablazat — Személyek, a minor malformaciok szama, paros ésszehasonlitasa™.

Minor malformaciok szama

Csoportok 0 1 2 3| 4 |5 | Kont- | Bipola- | Bipola-
roll ris | ris 11
Kontroll (no.30) | 17 | 11 2 |olo]o - 0.001 0.007

Bipolaris I-es
betegek (no. 30)
Bipolaris 11-es -
betegek (no. 30) 15 3 8 21210

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

6 | 8 | 10 |3]|2]|1 - 0.159
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19. tablazat — Személyek, a fenogenetikai variansok szama, paros dsszehasonlitasa*.

Fenogenetikai variansok szama

Kont- | Bipola- | Bipola-

Csoportok 0 1) 23 roll ris | ris 11
Kontroll (no. 30) 26| 41010 - 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)

20. tablazat — Személyek, a fiil abnormalitasok szama, paros osszehasonlitasa*.

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)

21. tablazat — Személyek, a szaj abnormalitasok szama, paros dsszehasonlitasa*.

Csoportok 0 1 2 3 | Kontroll | Bipolaris | Bipolaris
Kontroll (no. 30) 30 | 0 0 0 - < 0.I001 < OI.E)Ol
](3r1i£.o:13%r)is I-es betegek 16 | 9 4 1 _ 0590
](Bnigoé%r)is I1-es betegek 16 | 12 | 1 1 _

* Fisher-egzakt teszt (kétoldali), szignifikancia szint (p=0.016)
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22. tablazat — Harom csoport 6sszehasonlitasa.

Kruskal-Wallis teszt érték Szignifikancia (kétoldali)

MFA-k szama 17.8 <0.001

Minor malformacidok
szama 13.9 0.001

Fenogenetikali
variansok szama 10.1 0.006

Monte Carlo szignifikancia

Fisher egzakt teszt érték (kétoldali)
Fiil abnormalitasok 13.6 0.002
sz4j abnormalitasok 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 szignifikdnsan magasabb MFA szamot mutatott az sszszam,
a minor malformaciok, a fenogenetikai variansok és a fiil és szaj abnormalitasok
gyakorisdgaban a kontrollokkal 6sszehasonlitva. A bipolaris II-es csoport szignifikdnsan
eltért a kontrollcsoporttdl az 6sszes MFA szam, a minor malforméciok szama és a fiil és
sz4) abnormalitasok vonatkozdsiban, azonban nem volt szignifikdns 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 I1-es
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).
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15. abra - Goétikus szajpad

Forras: https://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=51755789482fe3a8ten

MEGBESZELES

Adataink tamogatjak a bipolaris I-es és bipolaris II-es zavar hatterében feltételezhetd
idegfejlodési deficit meglétét. Eredményeink nem tamogatjak azokat az adatokat,
amelyek nem taldltak magasabb prevalenciat bipolaris betegek minor anomalia-
profiljaban (Alexander és mtsai,1992,1994, Lohr,Flynn,1993, Green és mtsai, 1994,
Torrey és mtsai, 1994, Trixler és mtsai, 2001, Lloyd és mtsai,2008), s fontos felhivni a
figyelmet, hogy mind a bipolaris I-es, mind a bipolaris II-es betegek esetében a minor
mindkét csoportban a minor malformaciok gyakoribbak voltak a kontrollokhoz képest,
amely adatok hangsulyosan utalhatnak egy korai - az elsd trimeszterben elszenvedett -
az elsé volt a szakirodalomban, amely a MFA-K prevalenciajat vizsgalta bipolaris I1-es
zavar esetében, s a vizsgalat tamogatja az abnormalis neurodevelopmentalis folyamatok

szerepét ebben az alcsoportban is.
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8.3 Vizeletszteroid-profilok vizsgalata unipolaris rekurrens major
depresszioban

Poor 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 I, 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 valtozdsa major depresszidban régdta szamos
evidenciaval bir (Bradley,2000, Young és mtsai,2002). A vizsgalatok tobbsége a 2000-€s
évekig elsdsorban a szérum kortizol emelkedett szintjére iranyult (Heuser és mtsai, 1998,
Takebayashi ¢és mtsai, 1998, Weber és mtsai,2000), s ismertek voltak nyalmintakbol
szarmaz6 az emelkedett kortizol szintre vonatkozé kutatasi eredmények is (Goodyer €s
mtsai,1998). Ezzel szemben a dehidroepiandroszteron (DHEA) ¢és a
dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS) szintjére vonatkozdan ellentmondasos
eredmények alltak rendelkezésre a szakirodalomban. igy emelkedett plazma DHEAS
(Takebayashi és mtsai,1998) és DHEA szintek (Hansen és mtsai, 1982, Heuser és
mtsai,1998) keriiltek leirdsra egyes munkacsoportok altal, mig masok nem taléltak
eltérést a plazma (Fava és mtsai, 1988, Ferguson és mtsai, 1964, Reus és mtsai,1993) vagy
a nyal DHEAS szinjében (Goodyer és mtsai,1996). DHEA hiposzekréciot irtak le
nyalmintak (Goodyer és mtsai, 1996, Micheal és mtsai,2000) és plazma DHEA mintak
(Schmidt és mtsai,2002) esetében. Az emelkedett kortizol/DHEA arany a depresszio

lehetséges allapotmarkereként keriilt leirasra (Young és mtsai,2002, van Niekerk és
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mtsai,2001), amelynek prediktiv értékét is azonositottak serdiilokorban major depresszid

vonatkozasaban (Goodyer és mtsai,1998).

A 24 o6ran at gyljtott vizeletbdl torténd gazkromatografias mérés atfogd képet nyujt a
szteroidok metabolikus utjairol és a szintézisben résztvevd enzimek mitkodésérol is,
kikiiszobolve az egyes szteroidokra jellemzd napi ingadozdsokbol adodd mérési
eltéréseket (Csabi és mtsai,2000). Elényei kozé tartozik, hogy a mintavételi eljaras
fajdalommentes és kevesebb stresszel jar, mint a vérvétel, amely fontos szempont
stresszel kapcsolatos betegségek, mint a depresszid vizsgalata esetében. Vizsgalatunk
elétt emelkedett 24 oras vizelet DHEA szintet irtak le egyes munkacsoportok (Kronfol és
mtsai, 1995, Casper és mtsai, 1988, Tollefson ¢és mtsai,1990), mig szignifikdnsan
magasabb (Maes és mtsai, 1998) és normal kortizol szintekrél (Oldehinkel és mtsai,2001)
is ismertek voltak beszamolok. Vizsgalatunk egy masik jelentés iranyat az a
pszichoendokrinologiai aktualitas képezte, amely a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz
enzim (11B-HSD) aktivitdsanak major depresszioban torténd valtozéasaira iranyult. Raven
¢s Taylor (1998) alacsonyabb 11B-HSD aktivitasrdl szdmoltak be depresszids ndket
vizsgalva, mig a jelenség depresszids férfiak korében nem volt igazolhatd. Ezzel szemben
vizsgalatainkat nem sokkal megelézve, Weber és mtsai (2000) nem talaltak eltérést sulyos

major depresszios betegek szérum 11B-HSD aktivitasaban.

A fentiek alapjan sziikségesnek lattuk megvizsgalni a vizelet szteroid-profilokat
unipolaris rekurrens major depresszios betegek korében, s vizsgalatunkat kiterjesztettiik

a 11B-HSD aktivitdsdnak a meghatarozasara is.
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MODSZEREK

Vizsgalatunk soran 24 o6rdig gyljtott vizeletmintdkat dolgoztunk fel, amelyeket
ugyanazon évszakban gyjtottiink, hogy elkeriiljiik a szteroid metabolizmus ismert
évszaki ingadozasaval (Arat6, Rihmer,1986) kapcsolatos hatasok befolyasat. 9
depresszids férfit, 11 depresszids ndt, 8 kontroll férfit és 21 kontroll nét vontunk be a
vizsgalatba. Valamennyi unipolaris rekurrens major depresszios beteg gyogyszermentes
volt legaldbb 7 nappal a vizsgélat el6tt. Minden bevont betegnek legaldbb egy major
depresszids epizddja volt mar korabban, azonban azon betegeket, akiknek tobb mint
harom epizoddja volt, kizartuk a vizsgalatbol. Olyan jarobetegek kertiltek kivalasztésra,
akik esetében a DSM-1V (American Psychiatric Association,1994) kritériumai szerint
major depressziot diagnosztizaltak. A korhazi tartozkodas (hospitalizacios hatas)
stresszforras lehet a betegek szamara, amely befolyasolhatja a kortizol metabolizmust, és
ezaltal modosithatja a mérési eredményeket (Szadoczky és mtsai, 1986). Azzal, hogy csak
jarobetegek vettek részt a vizsgalatban, elkeriiltiik a hospitalizacio esetleges befolyasolo
hatasanak a kialakuldsat. Mivel vizeletmintakkal dolgoztunk, kikiiszoboltiik a vérvétel
okozta stressz pillanatnyi modositd hatdsat is. A vizsgalatok a Helsinki Deklaracionak
megfelelden torténtek, a kiértékelés pedig az aldbbi egyezményes irdnyelvek szerint
tortént: a vizsgalatban azon betegek vehettek részt, akik 18-nal magasabb pontszamot
értek el a Hamilton-féle Depresszios Skalan (HAMD) (Williams,1978) és 20-at, vagy
tobbet a Beck-féle Depresszios Skalan (Beck és mtsai, 1961). Kizar6 feltételek voltak:
drog, vagy alkoholfogyasztds a megel6z6 12 honapban, major nem affektiv vagy bipolaris
affektiv zavar, egyéb egyidejii betegség, olyan gyogyszerek szedése, amelyek
befolyasoljak a hipothalamusz-agyalapimirigy- mellékvese tengelyt (dextromfetamin,
neuroleptikumok, fogamzasgatlok, antidepresszansok). Pszichotikus tiineteket is mutatd

betegeket kizartunk a vizsgalatbol, mivel ismert a pszichotikus tiinetek befolyasa a
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szteroid metabolizmusra (Rihmer és mtsai,1984). A betegek és kontroll személyek nem
voltak elhizva, egyikiik sem fogyasztott grapefruit levet vagy édesgyokér kivonatot,

fizikai aktivitasuk hasonld volt. A kontroll csoport tagjai egészséges személyek voltak.

A vizelet szteroid metabolitokat a C. H. L. Shackleton és munkatarsai altal kidolgozott
gazkromatografias modszerrel (Shackleton,Honour,1976, Poor és mtsai,2002) hataroztuk

meg.

A betegek mintaiban mért szteroid metabolitok 24 6ras mennyiségét (mikromol/24 6ra),
a fontosabb szteroid termelést jellemzd metabolit 6sszegeket és enzimmiikddést jellemzd
metabolit ardnyokat a minta eloszlasanak megfeleld statisztikai probakkal hasonlitottuk
Ossze (kétmintas 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 11p-HSD aktivitast és a szignifikancia

szinteket a 23. tiblazatban mutatom be.
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23. tablazat - Major depresszioban szenvedd betegek és kontrollok vizeletszteroid

szintjei(mikromol/24h), (atlagtstandard hiba atlaga), 11p-HSD aktivitas,
szignifikancia szintek
Férfi N6
Betegek Kontrollok Betegek Kontrollok

Androszteron 6.01+1.859 6.42+0.806 3.29+0.919 3.2910.291
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 0.8910.411
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 0.7910.248 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
iz_hl-i'(;drgz):)li_androszteron 2.13+0.713 3.41+0.726 1.32+0.153 2.53+0.344
Androsztenetriol 1.22+0.510 1.39+0.292 0.66+0.136 1.10+0.128
gzzzigﬁ%jﬁ' 0.430.185 | 0.85:0.257 | 0.36:0.083 | 0.57+0.127
Tetrahidrokortizon 10.9614.617 12.75+£1.831 4.61+0.731 6.40£0.716
;Z::;T:)dkr;tliclésztemn 1.18:0.519 | 2.54t0.412 | 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- 2.98+1.068* | 7.99+1.971 | 2.51#0.360* | 1.49£0.171
tetrahidrokortikoszteron

Tetrahidrokortizol 10.08+4.379 6.43+0.863 4.87+0.725 4.251+0.516
Allo-tetrahidrokortizol 5.44+1.282 3.1040.281 2.3440.451 2.04+0.387
a-Kortolon 5.34+2.341 6.18+1.202 3.18+0.517 2.7610.322
B-Kortolon 2.22+0.709** 5.26+0.787 1.24+0.184** 2.3910.321
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 2.9611.230 1.10+0.183 1.29+0.249 1.03+£0.196
20a-Hidroxi-kortizol 0.231£0.118 0.351£0.404 0.47+0.154 0.86%0.233
éﬂi:ﬁfl;;inha7+zo) 1.04+1.123%* | 2.28+0.310 | 1.13#0.307** | 1.71:0.108

* p<0.05.
** p<0.01.

Szignifikéans kiilonbséget tapasztaltunk mindkét nemnél tobb vizeletszteroid szintjében a

normdl értékekhez képest, azonban a valtozdsok tobbnyire eltéréek voltak az egyes

nemeknél. A DHEA, a tetrahidrokortikoszteron(THB), a B-kortolon(B-CL)(p<0.01), az
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allo-tetrahidrokortikoszteron(aTHB)(p<0.05) szignifikansan alacsonyabb értékeket

mutattak a depresszios férfiak korében.

Az etiokolanolon(E)(p<0.05) és a B-CL(p<0.01) szignifikdsan alacsonyabb volt a
depresszids ndk csoportjaban, mig emelkedett szabad kortizol(p<0.01) és aTHB(p<0.05)
szinteket talaltunk depresszids ndk korében kontrollokkal Osszehasonlitva. A DHEA
szintjének valtozasaban nemi kiilonbséget tapasztaltunk (F=6,617, p<0,05). Mig a
komponens szintje 1ényeges csokkenést mutatott a depresszidoban szenvedd férfiaknal,
addig a néknél nem mutatott valtozast a kontroll értékekhez képest. Hasonldan nemi

kiilonbséget talaltunk aTHB esetében is (F=13.406, p<0.001)

A 11B-HSD aktivitasa szignifikdnsan csokkent (p<0,01) mindkét nemii betegcsoport
esetében a kontrollokéhoz képest, de a valtozas mértéke nagyobb volt a depresszioban

szenvedo férfiak esetében (F=4,107, p<0,05).

MEGBESZELES

Vizsgalatunk célja  depresszids betegek dehidroepiandroszteron és  kortizol
metabolizmusanak vizsgalata volt, tovabba lehetséges markerként hasznalhatod vizelet
metabolit ardnyok felderitésére tettlink kisérletet. Szakirodalmi adatok féleg a DHEA
esetében voltak ellentmondasosak (Takebayashi és mtsai, 1998, Hansen és mtsai, 1982,
Fava és mtsai, 1988, Reus és mtsai, 1993), nehezen 6sszevethetdek voltak az eredmények
az alkalmazott médszerek, a valasztott korcsoportok és a nemek kiilonb6zdsége miatt.
Ezért indokoltnak lattuk, hogy a depresszios betegek eredményeit, nemek szerint

elkiilonitve vizsgaljuk.
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Lényeges és az addigi adatok (Bradley 2000, Young és mtsai,2002) alapjan varhato
eredmény Vvolt, hogy a DHEA és a kortizol szint modosul a depresszids betegek esetében.
Fontos kiilonbségekre mutattak azonban ra eredményeink az egyes nemek esetében. A
kortizol szint emelkedése a depresszids nék és a DHEA szint csokkenése a depressziods
férfiak korében utalhat arra, hogy a hipotalamusz-agyalapimirigy-mellékvese tengely
miikodése eltérden modosul a két nemnél depresszio esetében. Erdekes informaciokkal
szolgalhat annak megvizsgalasa, hogy az endokrin valtozasok mértéke és a depresszid
tiineteinek stlyossaga kozott van-e kapcsolat, azaz, hogy mennyiben tekintheté vonds- és
mennyiben allapot markernek a normalistol eltérd szteroid-profil. Legjabban Mocking
és munkatarsai (2015) remisszioban lev rekurrens major depresszids betegek esetében
végeztek kutatdst, amely soran a normal kontrolloktdl eltéré diurnalis DHEA profilokat
és kortizol/DHEAS aranyokat talaltak nyalmintakat vizsgalva. A szerzok felvetik, a

szteroid haztartas zavara kapcsan, az endofenotipikus vulnerabilitas lehetoségét.

A vizeletszteroid metabolit aranyok alapjan igazolodott, hogy a 113-HSD enzimrendszer
miikodése nemtdl fiiggetleniil modosult a depresszidoban szenvedd betegeknél, azonban a
valtozas mértéke nagyobb volt a depresszidban szenvedd férfiak esetében. Depresszids
betegeknél tobb kortizon alakult at aktiv kortizolla, mint a kontrolloknal. Mig Raven ¢€s
Taylor (1998) - szintén 24 Oras vizeletszteroid metabolit aranyokat vizsgalva - csak
depresszios noknél tapasztalt szignifikansan megvaltozott 11-HSD aktivitast, addig
Weber ¢s mtsai (2000) plazmabol végzett vizsgalatai nem mutattak ki eltérést ezen enzim
muiikodésében. Eredményeink alapjan felvetettiik, hogy hasznos lehet a depresszid
hatterében allo biokémiai valtozasok felderitéséhez a nemek elkiilonitett vizsgélata.
Vizsgalatunkat kovetden tobb évvel Romer €s mtsai (2009) vizeletmintakat elemezve, a
11B-HSD2 csokkent aktivitasat irtdk le major depresszioban. A csokkent DHEA szint

megfontolandd lehetdséget vet fel az alkalmazott gyogyszeres kezelés szempontjabol is,
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mivel egyes tanulmanyok beszamolnak olyan esetekrél és vizsgalatokrol, amelyekben a
DHEA pétlas hatasara enyhiiltek a depresszi6 klinikai tiinetei (Wolkowitz és mtsai, 1997,

Morales és mtsai, 1994, van Niekerk és mtsai, 2001, Maric, Adzic,2013, Peixoto és mtsai,

2014).
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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/: Gyermekpszichiatriai 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-szindréma gyermekkorban manifesztaldddé neuropszichiatriai betegség,
melynek tiinettanat kronikus motoros és vokalis tikkek jellemzik. A tikkek gyors,
akarattél fliggetlen, nem-ritmikus mozgasok ¢és a legkiilonb6zobb hangadéasok
formdjaban jelentkeznek. A vokalis tikkek lehetnek egyszertiek (ugatés, torokkodszoriilés,
nydgdécselés, dinnydgés) vagy komplexek (szavak, félmondatok), illetve ennek
megfelelden beszéliink egyszerii motoros tikkekrdl (szemforgatés, grimaszolas), valamint
Osszetettekrdl (megérintés, elhajolas, combiitogetés, szokkenés) is (Mink,2001, Greene
¢és mtsai,2013). Bar a betegség hatterében huzodo patofizioldgiai jelenségek még csak
részben ismertek, szamos adat utal arra, hogy a Tourette-szindroma csalddokban
halmozddast mutatd olyan zavar, amelynél a frontalis lebenyt, a bazalis ganglionokat és
a thalamust 0sszekotd neuralis korokben koros dopaminerg-glutaminerg interakciok
tarhatok fel (Peterson és mtsai, 1993, Singer és mtsai, 1993, Gerard, Peterson,2003,
Greene és mtsai, 2013,2015, Worbe és mtsai, 2015, Zapparoli és mtsai,2015), amelyek a

neurokognitiv funkcionalds szempontjabol is konzekvencidkkal birnak (Kéri ¢és
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mtsai,2002). A korkép koreredetének tisztazasaban mind a strukturalis, mind a
funkcionalis képalkotd eljarasok szamos adatot szolgaltattak (Peterson és mtsai, 1993,
Singer és mtsai, 1993, Gerard,Peterson,2003, Hyde és mtsai, 1995, Peterson és mtsai,2003,
Church,Schlaggar, 2014, Greene és mtsai, 2015, Zapparoli és mtsai, 2015, Worbe ¢és
mtsai,2015). Mar az els6 - Tourette-szindromat vizsgald - MRI-vizsgalatok beszamoltak
a baloldali bazalis ganglionok volumencsokkenésérdl (Peterson és mtsai, 1993, Singer és
mtsai, 1993, Gerard,Peterson,2003) majd a késébbiekben a corpus callosum és a jobb
oldalkamra vonatkozdsdban keriiltek koros eredmények publikalasra (Hyde és
mtsai, 1995, Peterson és mtsai,2003, Worbe és mtsai,2015) Ahogy az a
neurodevelopmentalis spektrumhoz tartozd mas betegségek (autizmus, figyelemzavar,
diszlexia, szkizofrénia, bipolaris affektiv zavar, kényszerbetegség) esetében is
(Keshavan, Murray,1997,Ryan,1999) tapasztalhatd, ugy a Tourette-szindroma kutatasara
1s érvényes: a fenotipikus markerprofil megismerése ¢s az abban feltart eltérések
tamogatjak a strukturalis képalkotd eljarasok révén nyert és a koros agyfejlodésre utald

eredményeket.

Az itt ismertetett vizsgalat célja az volt, hogy adatokat nyerjiink a MFA-k gyakorisagara
Tourette-szindromaban, amely révén indirekt adatokat nyerhetink a korkép
irodalmat attekintve nem taldltunk kozlést a Tourette-szindroméaban szenvedd betegek
MFA vizsgalatarol, és tekintve a korkép koreredetével kapcsolatosan egyre inkabb
eléremutatd morfologiai tanulmanyokat, 1ényegesnek itéltiik, hogy - korabbi felndtt
pszichiatriai betegségekben folytatott - markervizsgalatainkat kiterjessziik a kronikus

motoros és vokalis tic zavarban szenvedd betegek MFA-profiljanak feltarasara is.
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MODSZEREK

A prospektiv vizsgalatban 24 ambulans kezelésre vagy diagnosztikus konzultaciora
érkezé Tourette-szindromaban szenvedd gyermek és 24 egészséges kontrollgyermek
minor fizikalis anomalidkra vonatkoz6 vizsgalatat végeztiik el a Méhes altal dsszedllitott,
s korabbi munkdinkban is hasznalt és publikalt skalat (Trixler és mtsai,2001, Tényi és
mtsai, 2015) felhasznalva. A vizsgalatot két munkatars (Tényi Tamas, Csabi Gyorgyi)
végezte, akik vonatkozasdban interrater reliabilitds mérést végeztiink, a kappa egyiitthatod
megfeleld mértéket mutatott (kappa>0,75). A két csoport tagjait nem, kor és etnikai
szempontok szerint parositottuk. A betegek esetében erds fill dominancia mutatkozott, 21
fiat és 3 lanyt vizsgaltunk. Ez az adat megegyezett epidemiologiai vizsgalatok
eredményeivel (Singer,2005). A Tourette-szindromaban szenvedd betegek csoportjaban
a betegség kezdete 5 és 13 éves kor kozott volt. A vizsgalat idOpontjaban a gyermekek
¢letkora 11 és 16 év kozott volt. Valamennyi beteg csaladjaval €It és normal, valamint
¢letkoranak megfeleld szintll iskolaba jart. A pszichiatriai diagnézis felallitdsara a DSM-
IV (American Psychiatric Association,1994) kritériumait alkalmaztuk. 13 Tourette-
szindromas gyermek esetében a kényszerbetegség (OCD), mig 2 Tourette-szindromas
gyermek esetében a figyelemzavar-hiparaktivitds zavar (ADHD) komorbid diagndzisa
volt felallithato. Egyéb komorbid diagnézis esetén (mentalis retardacio, I. vagy II.

tengelyen jelolt egyéb eltérés) a beteget kizartuk a vizsgélatbol.

A statisztikai elemzés soran az 6sszes marker szamanak elemzésére a Mann-Whitney U-
probat alkalmaztuk, az egyes MFA-k gyakorisaganak kiilonbségeit a kétoldali Fisher-

proba alkalmazasaval szamoltuk ki, Bonferroni korrekciot is alkalmaztunk (p=0.001)
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EREDMENYEK

A Tourette-csoportban 12 betegnek volt tobb mint 5, 4 betegnek 5, 5 betegnek 3 vagy 4,
3 betegnek 2 MFA-je és egyetlen beteg sem volt, akinek ne lett volna minor fizikalis
anomalidja. A kontrollcsoportban egyetlen gyermeknek sem volt tobb mint 5 MFA-je, 4
gyermeknél 3, 10 gyermeknél 1 vagy 2 MFA volt észlelhetd, mig 10 esetben nem

talaltunk MFA-t.

Az 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 deviacio:2.146, standard hiba:0.438. A kontroll
csoportban az atlag:1.108, standard deviaci6:1.178, standard hiba:0.241. Hét MFA
esetében, a Tourette-szindromas betegeknél szignifikdnsan nagyobb szdmban talaltunk
elvaltozast a Fisher-teszt alkalmazasaval. Ahogy a 24. tdblazaton lathatd, 4 minor
malformacié (jarulékos emlébimbd, kiugré homlok, nyelv sima vagy durva pontokkal,
tobbszords hajforgd) és 3 fenogenetikai varians (antimongoloid szemrés, epicanthus,
gotikus szajpad) esetében talaltunk szignifikansan nagyobb szamban MFA-t. Bonferroni
korrekcid (p=0.001) alkalmazaséaval a tobbszords hajforgo €s a gotikus szajpad mutatott
szignifikdnsan magasabb gyakorisagot a Tourette csoportban a kontrollokkal

Osszehasonlitva (24. tablazat).
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24. tablazat — Szignifikansan gyakoribb MFA-k Tourette-szindrémaban

Statisztikai

M ALFI\gIlll\ll\C/I)ECI OK Tourette-betegek | Kontrollok fé:gﬁ;:tgg;:z
teszt)
jérulékos emlébimbo 8 1 p=0.023
kiugré homlok 5 0 p=0.05
nyelv sF,)l (r)rrll?o\{(al?gl/ durva 5 0 0=0.022
tobbszords hajforgd™ 10 0 p=0.001
Statisztikali

FENOGENETIKAI szignifikancia

Tourette-betegek | Kontrollok

VARIANSOK (Fisher-egzakt
teszt)
antlmongoqgolmd 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

Mivel a minor fizikalis anomalidk az embrionalis és foetalis élet korai szakaszaiban
érvényesiild folyamatok kovetkeztében alakulnak ki, ezen kis fejlodési jegyek atlagosnal
gyakoribb megjelenése Tourette-szindromaban arra utal, hogy a betegség koreredete —
mas tényezok mellett - az idegfejlédés korai szakaszaival is Osszefiiggést mutat.
Vizsgalatunk aldhtzza a Tourette-szindromaban leirt strukturdlis morfoldgiai
tanulmanyok (Peterson és mtsai, 1993, Singer és mtsai, 1993, Gerard, Peterson,2003,
Hyde és mtsai, 1995, Peterson és mtsai,2003, Church,Schlaggar, 2014, Greene és mtsai,
2015, Zapparoli és mtsai,2015, Worbe és mtsai,2015) jelentdségét. Hyde és munkatarsai
(1995) 10 monozigodta ikerpar MRI-vizsgalatanak morfometriai elemzését végezték el, az

ikerparok a Tourette-szindroma tiinettananak sulyossaga vonatkozasaban diszkordansok
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voltak, de a tikkek megléte szempontjabol kondordansnak mutatkoztak. A tiinettanilag
sulyosabb ikreknél a jobb oldali nucleus caudatus ¢€s bal oldali oldalkamra
vonatkozasaban szignifikans volumencsokkenést talaltak. A legutolsé évek kutatasai
kiilonbségeket talaltak a corticalis sziirkeallomanyvolumenek (Ganos és mtsai, 2014,
Greene ¢és mtsai,2015) és a subcorticalis sziirkeallomanyvolumenek (Debes és
mtsai,2015,Greene és mtsai,2015) esetében is, Tourette-szindromaban szenvedd

gyermekek és kontroll személyek 6sszehasonlitisa soran.

Vizsgalatunkban négy - az organogenezis iddszakaban kialakult - minor malformacio és
harom - az organogenezist kovetd idészakban megjelend - fenogenetikai varians esetében
talaltunk  szignifikansan gyakoribb megjelenést Tourette szindromaban a
kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva. Fontos ramutatni arra is, hogy ezen 7 MFA koziil 6 a
fej régidban volt fellelhetd, amely még nyomatékosabban utalhat a koros idegfejlodéssel
kapcsolatos 0Osszefiiggésre. Hangsulyozni szeretnénk a jarulékos emlébimbd és a
tobbszords hajforgd gyakoribb megjelenésének informativ jelentdségét, mivel a jarulékos
eml6bimbo koros allapotok széles skalajaval mutat 6sszefiiggést (Schmidt,1998, Brown,
Schwartz,2003), mig az abnormalis hajforgok a kézponti idegrendszer korai fejlédésének

fontos jelz6éiként keriiltek leirasra (Smith,Gong,1974, Méhes, 1988, Frias, Carey,1996).

Az agyfejlodést érintd esetleges genetikai vagy epigenetikai inzultus idejére egyetlen
MFA-vizsgéalatbdl csak nagyon Ovatosan kovetkeztethetiink, biztosnak latszik, hogy
ujabb klinikai populaciokon végzett vizsgalatok lesznek még sziikségesek a Tourette-
szindromara jellemz8 MFA-profil megismerésére. EQy - a Tourette szindroma és a
praenatalis riziko6 faktorok Osszefliggéseit vizsgalo - szisztematikus attekintd tanulmany
(Chao,Pringsheim,2014), a praenatalis anyai dohanyzas és az alacsony sziiletési suly
esetleges patogenetikai szerepére hivta fel a figyelmet, amely adatok — a strukturalis

képalkotd eljarasokkal nyert eredmények mellett — illeszkednek vizsgélatunk
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crer

képalkotod vizsgalati adatok, eredményeink az esetleges agyi eltérésekkel osszefiiggésben
nem voltak elemezheték. Ennek ellenére vizsgalatunkat fontosnak és elsé 1épcsének
érezzilk vagy abban az irdnyban, hogy feltarhato lesz egy a Tourette-szindromara
jellemz6 specifikus MFA-profil, vagy abban a vonatkozasban, hogy a gyakoribb MFA-
k, mint nemspecifikus informativ markerek, tamogathatjak a Tourette-szindroma

koreredetének idegfejlédési hipotézisét.
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9.2 Minor fizikalis anomalidk vizsgalata autizmusban

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

HATTER ES CELKITUZES

Az autizmus sulyos idegfejlodési (neurodevelopmentalis) zavar, amelyet a szocialis
interakciok és kommunikaci6é zavarai jellemeznek, s amely jelenségekhez repetitiv és
sztereotip magatartas, valamint a kdrnyezet iranyaban mutatott csokkent érdeklodés is
tarsul (Ozgen és mtsai,2010). A tiinetek az élet elsé harom éve soran megjelennek és az
¢let végéig fennallnak. A pervaziv zavar prevalencidja 150 gyermek esetében 1, amely a
korképet az egyik leggyakoribb gyermekpszichiatriai betegséggé teszi (Ozgen ¢és
mtsai,2010). Koreredetében a genetikai meghatarozottsag jelentGs, azonban jelentOs
szerepet jatszik a betegség kialakulasért felelds gének és esetleges kornyezeti inzultusok

interakcioja, amely az idegfejlédés zavardban manifesztalodik.

Tobb tanulmany dokumentalta a MFA-k gyakoribb megjelenését autizmusban, amely
adatok a korkép idegfejlodési hatterére utalnak (Ozgen és mtsai,2010, Tript €s
mtsai,2008, Cheung és mtsai,2011, Angkustrisi és mtsai,2011). Egy nemrégiben kozolt
meta-analizisben Ozgen és mtsai 7 — a 18 MFA-t méré Waldrop-skalat hasznalo —
tanulmany adatait Osszegezték, és a MFA-k szignifikansan gyakoribb megjelenését
talaltak (Ozgen és mtsai,2010). A Waldrop skalaval kapcsolatos problémak miatt és mivel
az egyes MFA-k individualis vizsgalataval kapcsolatosan alig vannak irodalmi adatok
(Ozgen és mtsai, 2010), sziikségesnek lattuk megvizsgalni a MFA-k Gsszprevalenciajat
¢s fontosnak taldltuk elvégezni az adatok individudlis elemzését a Mcéhes skala

felhasznalasaval.
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MODSZEREK

20 autisztikus zavarral €16 gyermek és 20 neuropszichiatriai zavarban nem szenvedd
kontroll gyermek minor fizikalis anomalidkra vonatkoz6 vizsgalatat végeztiik el a Méhes
skala felhasznéaldsdval. A minor malformaciokat és a fenogenetikai variansokat
elkiilonitve vizsgalo Méhes-skalat ezen értekezés korabbi fejezeteiben mar bemutattuk.
A MFA-k vizsgalata mindségi kritériumok alapjan tortént (jelen van vagy nincs jelen),
nem hasznéltunk pontozast, viszont ahol lehetséges ¢és sziikséges volt, méréseket
végeztiink mérékorzo és szalag felhasznalasaval. Az autizmus diagnozisat a DSM-IV-TR
(American Psychiatric Association,2000) kritériumai alapjan allitottuk fel, amely soran
figyelembe vettilk a kordbbi kivizsgalasok eredményeit is, az autizmus sulyossagara
iranyul vizsgalatokat nem végeztiink. A vizsgalt autista gyermekek a pécsi Eltes Matyas
Egységes Gyogypedagogiai, Modszertani Intézmény tanuloi koziil kertiltek ki, a kontroll
gyermekek a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klinikajan alltak kezelés
alatt fels6 1éguti infekcié miatt. Az autista csoportban az életkor atlaga 9,1 + 2,9 év volt,
a fitk ardnya magasabb volt 14 (70%). A vizsgalt autista gyermekek kozott 6 gyermek
(30%) esetében enyhe mentalis retardacio 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 és 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 illesztettilk. A vizsgalatrol
tortént elozetes tajékoztatas utan a gyermekek sziilei irasos belegyezést adtak a Helsinki
Deklaracionak megfeleléen. A vizsgalatot két vizsgald (Tényi Tamas,Csabi Gydrgyi)
végezte, akik esetében korabbi kutatdsaink (Trixler és mtsai, 2001, Tényi és mtsai, 2004,

Csabi és mtsai,2008) sordn az interrater reliabilitas értéke tobb alkalommal is megfeleld
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értéket mutatott (kappa>0,75). Eredményeinket a Mann-Whitney U-teszt, a Fischer-

egzakt teszt €s 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 taldltunk korreldciot a 4 szignifikansan gyakoribb MFA esetében.

16. abra - Clinodactylia

Forras:https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3f/Sampleclinodactyly.jpg
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MEGBESZELES

Eredményeink alapjan megéllapithatd, hogy a minor fizikalis anomalidk gyakoribb
megjelenése autizmusban tdmogatja a korkép idegfejlodési elméletét, igy adataink
megerdsitették a korabbi vizsgalatok eredményeit (Ozgen és mtsai,2010, Tripi és
mtsai,2008, Cheung ¢és mtsai,2011, Angkustrisi és mtsai,2011). Egy 2010-ben publikalt,
7 tanulmanyt elemz0 meta-analizis eredményei szerint a minor fizikdlis anomalidk
szignifikansan gyakrabban vannak jelen autizmussal ¢16 egyének korében (Ozgen és
mtsai,2010). Tripi és munkatarsai vizsgalataban - amely soran a Waldrop-skala egy
modositott valtozatat hasznaltdk — az abnormadlis fejkorfogat, az abnormalis cephalikus
index és az abnormalis szajpad kiilonitette el leginkabb az autizmus spektrum zavarban
szenvedd gyermekek csoportjat a kontroll csoporttol, amely eredmények alapjan arra
kovetkeztetnek, hogy a MFA-k autizmusban az elsd trimeszter utan alakulnak ki (Tripi
¢s mtsai,2008). Cheung ¢és munkatarsai az inter-orbitalis tavolsagot talaltak
szignifikdnsan nagyobbnak autistak kozott (Cheung és mtsai,2011). Egy ujabban kozolt
vizsgalatban, ahol a szerzék 324 autizmussal ¢l gyermek fényképének elemzését
végezték el, az autizmussal ¢él6 gyermekek esetében szignifikdnsan tobb diszmorfias
jegyet talaltak (Angkustrisi és mtsai,2011). Jelen vizsgalatunk sordn a minor fizikéalis
anomalidk 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
elsd és a masodik trimeszter soran is bekovetkezd, az agyfejlédést érintd inzultus
valoszintsithetd. Kozléslink megjelenése utan egy svéd kutatocsoport kozolt — a minor
malformaciokat és a fenogenetikai varidnsokat hozzank hasonloan elkiilonitve elemzd -
tanulmanyt, amelyben autizmus spektrum zavarban szenvedd felndtt betegek korében

szignifikdnsan magasabb 6sszes MFA gyakorisagot kozoltek, valamint gyakoribbnak
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talaltak a MFA-Kk megjelenését a craniofacialis régioban, azon belil is a fiil esetében
(Manouilenko és mtsai,2014). Eredményeink alapjan sziikségesnek latszik a vizsgalat
kiterjesztése nagyobb beteganyagra, illetve a minor fizikalis anomaliak Méhes skalaval

torténd vizsgalata mas autista mintakon is.
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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/: Gyermekpszichidtriai tanulmanyok. 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

Az elmemiikddéssel foglalkozd korszerli modularis és konnekcionista elméletek
fényében izgalmas kognitivista kutatdsi irdnnya valt a kiilonboz6 gyermek és felndtt
pszichiatriai kérképek esetében észlelhetd tudatelméleti és nyelvpragmatikai deficitek
feltarasa (Lukacs,P1¢h,2003, Pinker,1999). Mint azt mar emlitettiik, nyelvfilozofiai és
kognitiv tudomanyi tézis, hogy a masok tudasarol valdo gondolkodasunk és a nyelv
adekvat hasznalata szorosan Osszefiiggenek egymassal, igy a tudatelméleti és a
nyelvpragmatikai kutatdsok eredményei kozott szoros kolcsonhatds all fenn (Pinker,
1999, Shatz,1994). A gyermekpszichiatrian beliil elsésorban a pervaziv zavarok
(autizmus, Asperger szindroma) és bizonyos mentalis retardaciok (elsésorban a Williams-
szindroma), esetében van hagyoméanya a tudatelmélettel kapcsolatos kutatasoknak
(Lukacs,P1éh,2003). Tobb kozlés is megjelent, amely a kromoszémaaberraciok vagy az
ismeretlen etiologidji mentélis retardaciok esetében vizsgdlja a tudatelméleti
készségeket, illetve azok zavarat. Mig korabban alapelvként fogalmazodott meg, hogy

mentalis retardacié esetében nincs mentalizacios deficit (Happé,1994, Tager-Flusberg,

Sullivan,1994), az utébbi években tobb tanulmanyban is ennek ellenkez6jérdél szamoltak

29 A kutatast az Oktatasi Minisztérium Békésy Gyorgy Posztdoktori Osztdndija timogatasaval folytattam.
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be (Benson és mtsai, 1993, Klusek és mtsai, 2014, Selas,Helland,2016).Yirmiya és mtsai
(1998) harom vizsgalat metaclemzése alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
mentalis retardacido esetén mentalizacios deficit van jelen, de az etiologia fontos

valtozonak tekintheto.

Az elmult 20-25 év soran tobb kozlés is sziiletett a mentalizaciot vizsgalo eljarasokkal
kapcsolatosan mentalis retardacio esetében, mellyel szemben sokkal kevesebb kutatas
tortént a nyelvpragmatikai deficitre irdnyuldan. Ismert olyan kdzlés, amely szerint autista
gyermekek sikerteleniil igyekeznek dekodolni a tarsalgasi maximak megsértésével
kifejezett izenetet (Surian és mtsai, 1996). Leglijabban autista €s fragilis X szindromaban
szenvedo gyerekek pragmatikai nyelvi deficitjérdl szdmoltak be (Klusek és mtsai,2014).
Abbeduto és munkatarsai (2004) a gyenge mentalizacido Osszefiiggéseit vizsgalva
intellektualis deficit esetén gyengébb narrativ nyelvi készségeket talaltak, amely
Osszefiiggést mutatott a mentalizacios feladatokban nytjtott rosszabb teljesitménnyel.
Down szindromas betegek esetében Johnston és Stansfield (1997) a normal tartoméanyba
tartozd nyelvpragmatikai teljesitményt talalt, mig Selas és Helland (2016) Noonan

szindromas betegek esetében észlelt pragmatikai deficitet kontrollokkal 6sszehasonlitva.

Jelen vizsgalatunkban a grice-i relevancia maxima megsértésének dekodolasi zavarat

cre

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, ¢és az a 45 és 50-es 1Q értek kozottinek adodott. A gyermekek egy
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crey

mentalisan retardalt személyeket vettiink fel. A gyermekek az értelmi fogyatékossag
mellett egyéb szomatikus betegségben nem szenvedtek, farmakoterapidban nem
részesiiltek. Komorbid diagnoézisu gyermekeket kizartunk a vizsgalatbol. A beteg
gyermekek ¢életkora 12 és 14 kozott, a mentéalis elmaradds 5 és 6 év kozott volt.
Valamennyi gyermek sziiléje beleegyezd nyilatkozatot irt ala a vizsgalat elétt. 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 (6.Fiiggelék). A vizsgalt személyeknek értelmezni kellett a
parbeszédekben adott valaszokat, a vizsgalok 0 és 2 pont kozdtti 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 vizsgalo (Csabi
Gyorgyi, Tényi Tamas) végezte, akik egy vizsgalat elott végzett mérés soran megfeleld
interrater reliabilitasi eredményt mutattak, a kappa értéke 0.75 felett volt. Az
eredményeket kétmintas t-probaval és a kis esetszamra vald tekintettel a nem-

parametrikus Mann-Whitney teszttel értékeltiik ki.

EREDMENYEK

A mentalisan retardalt gyermekek szignifikdnsan tobb hibat vétettek a relevancia maxima
megsértésének dekodoldsa soran (a betegek atlaga: 1,65; SD: 1,395; SE: 0,312; a
kontrollok atlaga: 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 ellenériztiik,
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amely megerdsitette a talalt statisztikailag szignifikans kiilonbséget a mentalisan retardalt

és az egészséges gyermekek kozott (p=0,0001) (17. Abra).

17.abra — Relevancia maxima megsértésének dekodolasi kiillonbsége a két

csoportban.

12

10

mentalis retardacio kontroll

MEGBESZELES

Vizsgalatunk el6szor mutatott ra, hogy a perinatalis hypoxiaval 6sszefiiggdé kdzepesen
mentalis retardalt gyermekek esetében nyelvpragmatikai deficit mutathatdo ki.
Lényegesnek tartjuk ebbdl a szempontbdl, 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 (Yirmiya és mtsai,1998). igy
szemben a mi eredményeinkkel, Down szindroma esetén a normal tartomanyba tartozo

nyelvpragmatikai teljesitményt észleltek (Johnston és Stansfield,1997), mig legjabban
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Selas és Helland (2016) Noonan szindrémas betegek esetében pragmatikai deficitet
¢észlelt kontrollokkal 6sszehasonlitva. Eredményeink részben magyarazhatjdk a mentalis
retardacio esetén fennalld szocidlis inkompetencia bizonyos dimenzi6it, mint ahogyan
markans adatok utalnak arra, hogy az intellektualis deficit esetén jelenlévd
nyelvpragmatikai zavar dsszefliggést mutat a mentalizacids teljesitménnyel (Abbeduto és
mtsai,2004). Hasonldéan latja ezt Shatz (1994) a normal fejlédési folyamatok
szempontjabol is, mivel adatai szerint a gyermekek mentalizacios képességeinek

fejlédése specifikusan kotddik a tarsalgasi konvenciok elsajatitasdhoz.

crer

crey

tudatelméleti és nyelvpragmatikai vizsgalatokat kezdeményezziink, ahogy az a ritka
Williams szindroma esetében az ugynevezett "koktél-parti psziché" hatterében htizodo
tudatelméleti sajatsag feltarasaval mar részben megtortént (Lukacs,P1éh,2003).
Ugyanakkor Cascella (1999) arra hivja fel a figyelmet, hogy a mentalisan retardalt
gyermekek esetében a kommunikacidés készségek stimulalasa és a mindennapi
nyelvpragmatikai készségeket igényld rutinok tamogatasa és fejlesztése az egyik
legfontosabb feladat, azaz a szocialis percepciok és az elvarasok teriiletén levo deficitek
feltarasa ¢és fejlesztése az egyik legjelentdsebb kihivds a mentélisan retardalt
gyermekekkel valo gyogypedagogiai foglalkozasban. Altaldanosabban azonban ez azt is
jelenti, hogy a fejlédést globalisan érintd mentalis retardaciok esetében perspektivai
lehetnek egy, a korabbinal markansabb - etioldgiai és agypatologiai értelemben vett -

teriilet-specifikus kutatasi és intervencios stratégianak is.
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10 Uj eredmények osszefoglalisa

- A szkizofréniaval ¢l6 és alkoholdependens betegek korében folytatott minor fizikalis
anomalia vizsgalatunk az els6 volt a szkizofrénia kutatas szakirodalmaban, amely a minor
fizikalis anomaliak gyakorisagat egy olyan mérdeszkoz (Méhes-skala) felhasznalasaval
tanulmanyozta, amely elk{iloniti az organogenezis id0szaka alatt kialakult minor
malformaciokat és az organogenezist kovetéen kialakuld fenogenetikai variansokat. Ez
az elkiilonités segitséget nytjthat az idegfejlodési deficit idejének pontosabb
megismerésében  (els6  vagy mdsodik  trimeszter, esetlegesen = késObbi
praenatalis/perinatalis id6szak). Megallapitottuk, hogy a szkizofrén csoportban az
abnormalitdsok 60%-a az organogenezis soran alakult ki, mig 40%-a az azt kovetd
idészakban, s hogy mind a minor malformacidk, mind a fenogenetikai varidnsok esetében
magasabb prevalencia volt igazolhaté egyes individualis minor fizikdlis anomalidkat

vizsgalva.

- Alatamasztottuk a minor fizikalis anomalidk €és a kromoszoma fragilitas kozotti
Osszefiiggést szkizofréniaban, azaz a minor fizikalis anomalidk megndvekedett szama

egylitt jart a kromoszoma fragilitds megnovekedésével.

- Szkizofrén betegek és kontroll személyek kromoszomaaberraciokra és 1ddeldtti
centroméra szétvalasra vonatkozo adatai statisztikailag szignifikdnsan gyakoribbnak

bizonyultak a szkizofrén csoportban.

- A szkizofrén és a bipolaris zavarban szenvedd betegek minor anomadlia-profiljara
iranyuld vizsgalatunk eredményei igazoltdk, hogy a szkizofrén csoportban, de kisebb
prevalenciaval a bipolaris csoportban is, a szaj és a fej régidinak minor fizikalis anomaliai

gyakoribbak a kontroll csoport adataival §sszehasonlitva. A kutatds a bipolaris csoport
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esetében az elsé volt, amely a minor malforméciok és a fenogenetikai variansok

gyakorisagat elkiilonitve elemezte.

- A szakirodalomban els6ként vizsgaltuk homicidiumot elkdvetett vagy megkisérelt
szkizofrénidval ¢l6 betegek minor fizikdlis anomadlia-profiljat, nem erdszakos
paciensekkel Osszehasonlitva. Az emberdlést elkovetett vagy megkisérelt szkizofrén
betegeknél nagyobb szamban talalunk minor fizikalis anomaliakat, amely tamogatja azon
feltételezést, hogy a betegek ezen alcsoportjaban sulyosabb neurobioldgiai deficit

azonosithato.

- A szakirodalomban els6ként szdmoltunk be minor fizikalis anomalidk, minor
malforméciok és fenogenetikai variansok megkiilonboztetésével torténd elemzésérdl
szkizofrén paciensek hozzatartozo6i korében, ramutatva, hogy az abnormalis agyi fejlodést
okoz6 karosodasok megjelenhetnek az elsd és madasodik trimeszter alatt is (csak a
fenogenetikai variansok voltak gyakoribbak szkizofrén betegek hozzatartozoi kozott),
azonban jelentds adat, hogy egy minor malformacié (lapos homlok) nagyobb
gyakorisagot mutatott a betegek hozzatartozdinak csoportjdban. Eredményeink a minor

fizikalis anomaliak endofenotipus jellegére utalnak.

- Korabbi vizsgalatok a szkizofréniaban észlelheté mentalizacios deficitet az akut
fazishoz ko6tddd allapotmarkerként értelmezték, és nem taldltak eltérést a remisszios
fazisban. Kutatdsunkban — a szakirodalomban elsdként - azt talaltuk, hogy a paciensek
mentalizacids teljesitménye remisszids fazisban is gyengébb volt, amit leginkabb az
irénia feladatban nyujtott teljesitmény hatdrozott meg. Megallapitottuk, hogy a

mentalizacios deficit szkizofréniaban vonasmarker.

- A nyelvpragmatikai készségeket tanulmanyoz6 vizsgalatunk eredményei tdmogattak a

nyelvpragmatikai diszfunkcionalitas meglétét szkizofréniaban. Uj eredmény volt, hogy
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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 els6 volt, amely
kapcsolatot igazolt a mentalizacios deficit és a sziirkeallomany eltéré volumene kozott
szkizofrénidban. Eredményeink a temporalis és az orbitofrontalis teriiletek strukturalis
abnormalitdsdra mutattak ra a mentalizacioés deficit hattereként szkizofrénia korai

fazisaban, s alahtztak a korai felismerés és a megfeleld kezelés sziikségességét.

- A nem sz0 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 mentalizacids erdfeszitést igényld
tarsalgdsi implikatardk dekodolasi zavara ezen kompenzald készségekkel mar nem
ellensulyozhato.

- Funkcionalis MRI vizsgalatunk a szakirodalomban az els6 volt, amely az ir6niaértés
neurdlis hatterének tanulmanyozasat tlizte ki szkizofrénidban. Eredményeink azt
mutatjak, hogy szkizofrénidban, az ironikus kijelentés indirekt tartalménak megértési
zavaraval parhuzamosan egy abnormalis, szegényes neuronalis miikodés figyelhetd meg
a frontalis, a temporalis és a parietalis régiokban.

- Egy kovetkezé fMRI vizsgalatunk eredményei szerint, szkizofrén betegek egy olyan
csoportjaban, melyben a betegek mindegyike jo6 neurokognitiv képességekkel
rendelkezett, a betegek a kontroll csoporthoz hasonléan teljesitettek az irdnia
feladatokban. Annak ellenére, hogy a két csoport teljesitménye a feladatmegoldas terén
hasonlo6 volt, a betegek aktivacids mintazata az ironia feladatok kontextus fazisa alatt
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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 taldltuk, 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 szkizofréniaban.

- A koros identifikaciok egy formajat irtuk le, amellyel kapcsolatban a ,,szelf klonalis

pluralizicioja” elnevezést javasoltuk.

- A szakirodalomban els6ként kozoltem a korai posztpartum idészakban megjelend

terhességi téveszme jelenségét.

- Szintén els6é szakirodalmi kozlés volt a terhességi téveszme és a megfertdzottségi

téveszme férfi betegben tortént tarsulasarol kozolt esettanulmany.

- A szakirodalomban elsoként szamoltam be, a folie a deux — Gralnick altal leirt — két

altipusa (a folie communiquée és a folie simultanée) egyiittes megjelenésérdl.

- A szakirodalomban elsdként k6zoltiink minor fizikalis anomalia vizsgélatot, amelyben
nem-familiaris unipoldris major depresszids betegeket hasonlitottunk Ossze kontroll
személyekkel. Ezen negativ vizsgalat arra mutathat r4, hogy a nem-familiaris unipolaris
major depresszio — a pszichdzisok kontinuuman (Crow,1990, Akabaliev és mtsai, 2014)
- a kongenitalis szkizofrénidhoz viszonyitva a masik poéluson helyezkedik el, amely
korkép esetében azok a hasonlosagok, amelyek a szkizofrénia és a bipolaris zavarok

marker-profilja esetében észlelhetdk, eltiinni latszanak.
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- A minor fizikalis anomalidk prevalenciajara vonatkozé adataink tdmogatjak a bipolaris
I-es és bipoldris Il-es zavar hatterében feltételezhetd idegfejlodési deficit meglétét.
Mindkét csoportban a minor malforméciok gyakoribbak voltak a kontrollokhoz képest,
amely adatok hangstlyosan utalhatnak egy korai - az elsd trimeszterben elszenvedett -
az elso volt a szakirodalomban, amely a minor fizikalis anomaliak prevalenciajat bipolaris
Ill-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 depresszios ndk 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 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.

- A szakirodalomban elséként vizsgaltuk a minor fizikalis anomalidk gyakorisagat
Tourette-szindromaban. A magasabb prevalencia a betegek esetében arra utal, hogy a

betegség koreredete az idegfejlédés korai szakaszaival mutat 0sszefiiggést.

- A minor malformacidkat és a fenogenetikai varidnsokat elkiilonitve vizsgald
tanulmanyunk az elsd ilyen volt az autizmus kutatdsdban. Jelen vizsgalatunk soran a
minor fizikalis anomalidk individudlis elemzése arra mutatott ra, hogy a 4 szignifikdnsan
gyakoribb minor fizikalis anomalia koziil egy volt minor malformacié (primitiv fiil) és

harom fenogenetikai varians (abnormadlis filtrum, clinodactylia, 1. és 2. labujj kozti
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sz¢lesebb rés), amely alapjan az elsé ¢és a masodik trimeszter soran is bekdvetkezo, az

agyfejlodést érintd inzultus valdszintisithetd.

- A szocialis kogniciot mentalis retardacidoban tanulmanyozé vizsgalatunk elészor
mutatott ra, hogy a perinatalis hypoxiaval Osszefiiggé kozepesen mentalis retardalt

gyermekek esetében nyelvpragmatikai deficit mutathat6 ki.
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15 Fiiggelékek

1. Fiiggelék

Elsorendi tudatelméleti feladat 1.

A torténet szerepléi Maria €s Janos. Maridnak van egy kosara, Janosnak egy doboza.
Marianak van egy labdédja. Maria beteszi a labdat a kosardba, majd kimegy a szobabol.
Mikdzben Maria kint van, Janos atteszi a labdat a kosarbol a dobozba.

Elsérendii ToM kérdés: Mit gondol Maria, amikor visszajon, hol a labda?
Memoria kérdés: Hol van valdjaban a labda?

Realitas kérdés: Hova tette Maria a labdat?

Elsérendii tudatelméleti feladat 2.

Janosnak Ot szal cigarettdja van a cigarettas dobozban. Lerakja a dobozt az asztalra és
kimegy a szobabol. Miutan kiment, Maria bejon a szobédba, és kivesz egy cigarettat a
dobozbdl, majd kimegy.

ToM kérdés: Mit gondol Janos, miutdn visszatért, hogy mennyi cigaretta van a dobozban?
Memoria kérdés: Mennyi cigaretta van valdjaban a dobozban?
Miasodrendii tudatelméleti feladat 1.

Ma van Kata sziiletésnapja, €¢s a nagymamaja egy kutyakolyokkel akarja meglepni. A
nagymama elrejtette a kolykot a pajtdban. Kata azt mondja: ,,Nagymama, remélem, hogy
kapok téled egy kutyakolykot a sziiletésnapomra”. Mivel a nagymama meglepetést akar
szerezni Katanak, azt valaszolja: ,,Sajndlom, de nem kutyakolykot kapsz télem, hanem
valami nagy jatékot!”.

Kata azt mondja a nagymamanak: , kimegyek jatszani”. Kata kimegy az udvarra és
elhatarozza, hogy kihozza a biciklijét a pajtabol. A pajtdban Kata megtaldlja a
kutyakolykot. Azt mondja maganak: ,,A nagymama nem jatékot vett nekem, hanem egy
kutyakolykot!”. A nagymama nem latta, hogy Kata bement a pajtdba és megtalalta a
kolykot.

Most csorog a telefon. Kata nagypapdja telefonal, hogy megkérdezze, mikor kezdddik a
szliletésnapi linnepség. A nagypapa azt kérdezi a telefonban a nagymamatol: ,, Tudja Kata,
hogy mit kap tdled a sziiletésnapjara?”.

Probakérdés: Mit valaszol a nagymama a nagypapéanak?

Forszirozott valasztds: A Nagymama azt valaszolja: ,,Kata nem tudja mit kap télem a
szliletésnapjara”.
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Aztan azt mondja a nagypapa a nagymamanak: ,,Mit gondol Kata, hogy mit fog kapni
sziiletésnapjara?”

Masodrendii ToM kérdés: Mit mond a nagymama a nagypapanak? Miért?
Masodrendi tudatelméleti feladat 2.

Sara és Janos a vonatallomason vannak, mert Sara haza szeretne utazni. Sara egy faluban
lakik, de a vonat nem all meg ott, csak egy kozeli helységben, ezért Saranak ott le kell
szallnia és onnan gyalogolnia kell. Sara elmegy Gjsagot venni az tra, miel6tt megvenné
a jegyét. Amig tavol van valtozas torténik a menetrendben, €s a vonat mégis megall Sara
lakohelyén. A forgalmista szol Janosnak, hogy megvéltozott a menetrend, és Janos
elindul, hogy megkeresse Sarat, hogy ezt megmondja neki. Miel6tt megtalalnd, Sara
talalkozik a forgalmistaval, aki azt mondja Sardnak: ,,Mégis megall a vonat a
lakohelyeden”. Végiil Janos megtalalja Sarat, aki mar megvette a jegyet.

ToM kérdés: Mit gondol Janos, hogy Sara hova vette meg a jegyet?

Memoria kérdés: Hova vette meg a jegyet Sara valojaban?
Metafora, ironia feladat 1.

Két testvér, Tamas és Béla, vitatkoznak. Béla semmit sem hallgat meg, amit Tamas mond,
¢s Tamas egyre bosszusabb lesz. Tamds azt mondja: “Béla ugy oriilok, hogy
meghallgatod az én véleményemet is”.

Mit ért ezen Tamas?
Mit gondol Tamas Bélarol, hogy meghallgatja vagy nem?

Az anya, aki végighallgatta a két fil vitqjat, azt mondja: “Béla néha tényleg gy
viselkedsz, mint egy uthenger”!

Mit ért ezen az anya?
Mit gondol az anya Bélarol, hogy meghallgatja Tamdast vagy nem?
Metafora, ironia feladat 2.

Istvan semmiben sem tud donteni. Amikor Janos és Judit moziba hivja, akkor sem tudja
elhatarozni, hogy mit tegyen. Olyan késon donti el végiil, hogy elmegy veliik a moziba,
hogy lekésik a film elejét.

Judit azt mondja: “Istvan, olyan vagy, mint egy hajo kapitany nélkiil!”
Mit ért ezen Judit?

Mit gondol Judit Istvanrol, hogy képes donteni vagy nem?

Janos: “Istvan te tényleg konnyen tudsz donteni!”

Mit ért ezen Janos?

Mit gondol Janos Istvanrol, hogy képes donteni vagy nem?
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2. Fliggelék

Nyelvpragmatikai feladatok (relevancia-maxima megsértése)

1.Egy munkahelyi vezet6t kérdeznek beosztottjairdl alkotott jo vagy rossz véleményérol.
Nagyrol azt mondja: ,,Nagyrél nem nyilatkozom!

Milyen véleménnyel van a vezeté Nagyrol?

2.Egy professzort kérdeznek, hogy meg van-e elégedve tanarsegédjével. A kovetkezd
valasz hangzik el: O egy nd!

Milyen véleménnyel van a tanarsegédrdl?

3.A kozépiskolasoknak &ltaldban megvan a véleménylik tandraikrol. Az X tanarrol
tudakozodo ujsagironak arra a feltett kérdésére, hogy milyenek X o6réi, ugy nyilatkoztak,
hogy: X nagyon fiatal tanar!

Milyen véleménnyel vannak X 6réir61?

4.A félév utan a hallgatok szorgalmat, tanulmanyi eredményeit elemezve az egyik tanar
a kovetkezo kérdéssel fordul kollégajahoz:

Mi a véleményed Evarol?

Szép lany! — hangzott a vélasz.

Mi a kérdezett tanar véleménye Evarol?
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3.Fiiggelék

Példa a Faux feladatra

Juli 0 lakasba koltozott. Elment vasarolni és vett néhany 01 fliggdnyt a haldészobaba.
Mikor befejezte a lakas berendezését, baratndje Liza meglatogatta. Juli korbevezette a
lakasban,s megkérdezte:

,Hogy tetszik a haloszobam?”
»Ezek a fliggonyoket szornytiek.”- valaszolta Liza.-,,Remélem veszel ide is ujakat.”

Kérdések:

Tudta Liza, hogy a fiiggdonyok ujak?

Mondott-e valaki valamit, amit nem kellett volna mondania?
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4. Fiiggelék

1. Metafora feladatok

1.1. Két testvér, Tamas és Béla, vitatkoznak. Béla semmit sem hallgat meg, amit Tamas
mond, és Tamas egyre bosszusabb lesz. Az anya, aki végighallgatta a két fia vitajat, azt
mondja:

- Béla, te tényleg uthenger vagy a tarsalgasban!
Mit ért ezen az anya?
Béla miért egy uthenger?

1.2. Istvan mindig nehezen dont. Amikor Janos és Judit moziba hivjak, akkor sem tudja
eldonteni, hogy mit tegyen. Végiil olyan késon hatérozza el, hogy elmegy veliik, hogy
lekésik a film elejét. Judit azt mondja:

- Istvan egy hajo kapitany nélkiil!
Mit ért ezen Judit?
Istvan miért egy hajo kapitany nélkiil?

1.3. Péter nagyon jo fut6. Egy nap, amikor versenyt fut Lacival, konnyedén ér els6ként a
célba. A verseny végén Laci azt mondja neki:

- Péter te egy igazi nyul vagy!
Mit ért ezen Laci?
Péter miért egy igazi nyul?

1.4. Zoltan igazan tigyetlen ember. Amikor Julival vasarolni mennek, Zoltan megprobal
levenni egy doboz iditdt a polcrdl, de kozben a konyokével harom masikat lever. Juli azt
mondja neki:

- Zoltan, te igazan egy elefant vagy a porcelanboltban!
Mit ért ezen Juli?
Zoltan miért elefant a porcelanboltban?

1.5. A jatszotéren gyerekek jatszanak, €s kiilondsen az egyik kisgyerek kiabal nagyon
hangosan. A jatszotér mellett beszélgetd két idds holgy koziil az egyik azt mondja a
masiknak:

- Ez a kisgyerek egy sziréna!
Mit ért ezen a holgy?

Miért sziréna a kisgyermek?

2. Ironia feladatok

2.1. Dénes és Akos koltozkodnek. Akos megprobal felemelni egy szekrényt, de meg
sem tudja mozditani. Dénes azt mondja: Te aztan erds vagy!
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Vajon Dénes ugy gondolja, hogy Akos er6s?

2.2. Panninak reggelit készit az anyukaja. Panni azonban egy falatot sem eszik beldle.
Az anyukdja azt mondja: Latom, ¢hes vagy!

Vajon Panni anyukéja gy gondolja, hogy Panni nem ¢hes?

2.3. Klari egyest hoz haza magyarbol. Megmutatja az ellen6rz6t az anyukdjanak. Az
édesanyja azt mondja: Nagyon ligyes vagy kislanyom!

Vajon Kléari anyukaja ugy gondolja, hogy Klari ligyes?

2.4. Laci vendégségbe hivja Tamast. A vendégség elott Laci lefesti a bejarati ajtot.
Mikor a baratja megérkezik, émelyit6 festékszag lengi be a hazat. Tamas azt mondja:
De j6 illat van nalad!

Vajon Tamas ugy gondolja, hogy nincs j6 illat Lacinal?

2.5. Feri és Petra balba mennek. Feri tdnc kdzben véletleniil elgdncsolja Petrat. Petra azt
mondja: Igazan ligyesen tancolsz!

Vajon Petra tigy gondolja, hogy Feri tigyesen tancol?

3. Tarsalgasi implikatiara feladatok

3.1. Relevancia implikaturdk
3.1.1. Egy professzort kérdeznek arr6l, hogy meg van-e elégedve a tanarsegédjével.
- O egy né! - Vilaszolja a professzor.

3.1.2. Egy munkahelyi vezetdt kérdeznek arrdl, hogy j6, vagy rossz véleménnyel van-e
a beosztottjarol, Palrol.

- Palrél nem nyilatkozom! - Valaszolja a vezeto.

3.1.3. Anett azt kérdezi Rékatol: El tudsz jonni a szombati sziiletésnapi bulimra?

Réka azt valaszolja: Van egy munkdm, amit mindenképpen be kell fejeznem hétfore, és
szeretném, ha jol sikeriilne.

3.1.4. Kozépiskolas didkokat kérdeztek arrol, hogy mi a véleményiik a matektanarukrol.
- Zoli bacsi még nagyon fiatal tanar. - Valaszolta az egyik diak.
3.2. Mod implikaturak

3.2.1. Réka az egyik délutan azt mondja Rolandnak: Menjiink ki focizni, olyan szépen
siit a nap!

Roland azt vélaszolja erre: veled biztos nem megyek, olyan ligyetlen vagy, hogy igy is
Osszekevered a labaidat!

3.2.2. Dani husvétra egy €16 nyulat ajandékozott Klarinak.
Nézd csak Klari! Egy nyuszit hoztam neked! - Mondja Dani.
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A lanyoknak inkabb viragot illik adni! - Vélaszolja Klari.
3.2.3. Edit megkéri Andrast, hogy segitsen neki elpakolni a konyveket.

- Te hoztad ide 6ket, old meg magad! - Valaszolja Andras.

3.2.4. Roland azt kérdezi Endrétol, hogy tud-e segiteni neki dsszeszerelni egy butort.

Endre azt valaszolja erre: Nem szeretek szerelni.

3.3. Mennyiség implikaturak
3.3.1. Judit este azt kérdezi Zolitol, hogy mit kér vacsorara.
- Valami ennivalot kérek. - Valaszolja Zoli.

3.3.2. Juli azt kérdezi Janostol, hogy mit szeretne reggelire.

- Epp ihato, langyosra hiitott teat piros csészében és tenyérnyi kakaos kiflit kerek fehér

tanyérban, korvonalban rakent Rdma margarinnal. - Vélaszolja Janos.
3.3.3. Feri azt kérdezi Jozsitol, hogy hany ora van.

- Délutan van. - Vdalaszolja Jozsi.

3.3.4. Karoly anyukéja azt kérdezi Kérolytol, hogy mit szeretne sziiletésnapjara.

- Ajandékot. - Valaszolja Karoly.

3.4. Minéség implikaturak

3.4.1. Bori és Gerg0 a tegnap esti vacsorarol beszélgetnek. Bori azt kérdezi: mit
rendeltél az étteremben?

- Két egész diszndt rendeltem, €s meg is ettem. - Valaszolta Gergo.

3.4.2. Zsuzsa azt szeretné megtudni Miklostol, hogy miért nem megy el vele egy
koncertre.

- Mert a kiralyi palotdban van méasodallasom és takaritok. - Valaszolja Miklos.
3.4.3. A feleség azt kérdezi a férjétdl, hogy ki mond beszédet az tinnepségen.

- A hétfejli sarkany. - Vélaszolja a férj.

3.4.4. David azt kérdezi Tiindétdl, hogy hol dolgozik.

- A Holdon vagyok fészakacs. - Valaszolja Tiinde.

3.5. Kontroll implikaturak

3.5.1. Juli azt szeretné megtudni Botondtol, hogy a fit megvette-e az 0j autdt, amit
kinézett maganak.

- Igen, piros szinben kértem és megvettem. - Véalaszolja Botond.
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3.5.2. Agnes azt kérdezi PétertSl: Kolesonkérhetem a gitarodat a hétvégén?
Péter azt valaszolja erre: Persze, vidd csak nyugodtan!

3.5.3. Renata taldlkozik Lacival az utcan:

- Képzeld Laci! Fizetésemelést kaptam a fonoktol!

Laci azt valaszolja: gratulalok, igazan meg is érdemled, annyit taloraztal!
3.5.4. Tamas azt kérdezi Gyuritdl, hogy mi a kedvenc éllata.

- A kedvenc allatom a 16. - Vélaszolja Gyuri.

4. Szemantikai feladatok

4.1. Két fa all a kertben. Az egyiknek nagyon vékony a torzse, igy amikor erdsen fiij a
sz¢l, nagyon meghajlik. Végiil a vékony torzs nem birja tovabb, és eltorik.

Vajon a vékony torzs birja az erds szelet, és ép marad?

4.2. Egy roka és egy farkas sétal at a befagyott tavon. A rdka olyan helyen jar, ahol tal
vékony a jég. A vékony jég végiil megreped, beszakad alatta, és a roka a vizbe esik.

Vajon a vékony jég beszakad a roka alatt, €s a roka a vizbe esik?

4.3. A nyitva maradt ablak szarnyait csapkodja a huzat. A hirtelen megélénkiild sz¢l
nagyot csap az ablakon. A becsap6do ablakszarny iivege eltorik.

Vajon a feltdmado szél betori az ablakot?

4.4. A szobaban egy zongora ¢és egy konyvespolc all. Az erés foldrengés miatt a polc
elddl, és raesik a zongorara. A zongora laba eltorik, és a hangszer 6sszeroskad.

Vajon a foldrengés utan a zongora laba ép marad?

4.5. Egy folyo partjan hatalmas gyar €piil. A gyarbol a vegyszerek a folyoba keriilnek,
és megmérgezik a benne 1évo allatokat. A vegyszerek hatdsara néhany allatfaj teljesen
kipusztul ebbdl a folydbol.

Vajon a gyarbol a folyoba keriilé vegyszerek kipusztitanak néhéany éllatfajt a folyobol?
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5. Fiiggelék

1. Ironia feladatok:

1.1. Tamas ¢s Bela, vitatkoznak. A vitaban Bela egyaltalan nem hallgatja meg Tamas
véleményét. Tamés azt mondja: Oriilok, hogy meghallgatod a véleményemet.
Vajon Tamas ugy gondolja, hogy Béla meghallgatja a véleményét?

1.2. Janos moziba hivja Istvant. Istvan késon donti el, hogy menjen-e, igy a végén lekésik
a filmet. Janos azt mondja: Istvan, te tényleg kdnnyen dontesz!
Vajon Janos ugy gondolja, hogy Istvan nem tud konnyen donteni?

1.3. Zoli és Sanyi munkaba mennek. Zoli sietne, de Sanyinak el van torve a laba, igy
nagyon lassan haladnak. Zoli azt mondja: De jo, hogy oda fogok érni!
Vajon Zoli gy gondolja, hogy oda fog érni a munkéba?

1.4. Jani segit az anyuk4janak tortat siitni. Cukor helyett véletleniil sot rak a tésztdba. Az
anyukdja azt mondja: Ugy oriilok, hogy segitesz!
Vajon Jani anyukdja ugy gondolja, hogy Jani nem segit?

1.5. Jutka ritkdn megy el Marival szorakozni. Mari ismét elhivja egy sziiletésnapi
tinnepségre, de Jutka nemet mond. Mari azt mondja: De jo, hogy megint eljossz velem!
Vajon Mari ugy gondolja, hogy Jutka elmegy vele szérakozni?

1.6. Misi édesapja megnézi Misi ellendrzdjét. Misi aznap kapott egy egyest
matematikabodl. Az édesapja azt mondja: Nagy oromet okoztal kisfiam!
Vajon Misi apukdja gy gondolja, hogy Misi nem okozott 6romet?

1.7. Péter fiivet nyir otthon. Véletleniil letarolja az anyukdja rozsait a flinyiroval. Mikor
az anyukdja meglatja, azt mondja: Nagyon iigyes vagy kisfiam!
Vajon Péter anyukdja ugy gondolja, hogy Péter ligyes?

1.8. Zsuzsi és Eszter pakolnak a konyvespolcon. Eszter iigyetleniil rak fel egy konyvet,
¢és az egész sor leborul. Zsuzsi azt mondja: Na, ezt jol felpakoltad!
Vajon Zsuzsi azt gondolja, hogy Eszter nem pakolta fel jol a konyveket?

1.9. Janos és Juli kifestik a szobat. Juli véletleniil raont egy egész doboz piros festéket a
fehér falra. Janos azt mondja: Te aztan iigyesen festesz!
Vajon Janos ugy gondolja, hogy Juli igyesen fest?

1.10. Karoly és Zita almat szednek. Kéroly véletleniil felrugja az alméaval teli vodrot, és
az almak szétgurulnak. Zita azt mondja: Te aztan ligyes vagy!

Vajon Zita ugy gondolja, hogy Karoly nem iigyes?

1.11. Béla és az apukaja bevasarolnak. Béla be szeretne tenni egy zacsko tejet a kosarba,
de leejti. Az apukdja azt mondja: Ezt aztan ligyesen beraktad!

Vajon Béla apukdja igy gondolja, hogy Béla ligyesen berakta a tejet a kosarba?

1.12. Janos ¢és Rita kutyat sétaltatnak. Egy szép kirakat miatt Rita nem figyel, és kiejti a
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kezébdl a poérazt. Janos azt mondja: Nagyon ligyesen tartod a porazt!
Vajon Janos ugy gondolja, hogy Rita nem tartja ligyesen a porazt?

1. 13. Dani ¢és Berci tiizifat szednek az erdoben. Berci lerakja a fat a dombtetdn, és az
Osszes legurul a lejton. Dani azt mondja: Na, ezt j6 helyre tetted!
Vajon Dani ugy gondolja, hogy Berci jo helyre tette a fat?

1.14. Sari és Vera halat siitnek. Sari beteszi a halat a siitobe, de mire Gjra ranéz, a hal mar
szénné égett. Vera azt mondja: Ez aztan finom hal lesz!
Vajon Vera tigy gondolja, hogy a hal nem lesz finom?

1.15. Tomi megkéri Akost, hogy segitsen felsoporni a faleveleket. Mire Akos odaér, Tomi
mar mindet felsoporte. Tomi azt mondja: Hii de sokat soportel!
Vajon Tomi Ggy gondolja, hogy Akos sokat soport?

2. Irénia segitséggel feladatok:

2.1. Peti segit autdt szerelni Zolinak. Peti kihajt egy csavart, és véletleniil beejti a
szereldaknaba. Zoli diihésen azt mondja: Milyen nagy segitség vagy!
Vajon Zoli ugy gondolja, hogy Peti nem nagy segitség?

2.2. Rozi kavét rendel az étteremben. A pincér kihozza a kdvét, de megbotlik és raonti
Rozira. Rozi bosszusan azt mondja: Halas vagyok, a kavéért!
Vajon Rozi tigy gondolja, hogy halas a kavéért?

2.3. Klari és Timi sziiretelnek. Timi véletleniil leejti a teli puttonyt, és az dsszes sz616 a
foldre borul. Klari diihosen azt mondja: De j6 munkaerd vagy!
Vajon Klari ugy gondolja, hogy Timi nem j6 munkaerd?

2.4. Gergo jatékboltba megy Misivel. Sok érdekes jatékot talalnak, igy elkoltik Gergd
0sszes pénzét. Gergd anyukaja mérgesen azt mondja: Te aztan tudsz spérolni!
Vajon Gergd anyukaja azt gondolja, hogy Gergd tud sporolni?

2.5. Szilvi megkéri Palit, hogy vagja le a hajat. Pali tul rovidre vagja Szilvi hajat az egyik
oldalon. Szilvi idegesen azt mondja: De jol levagtad a hajam!
Vajon Szilvi tigy gondolja, hogy Pali nem vagta le jol a hajat?

2.6. Gyuri megkéri Istvant, hogy segitsen felsoporni az udvart. Istvan segit, de nagyon
lassan halad. Gyuri csalodottan azt mondja: Igazan jol haladsz!
Vajon Gyuri azt gondolja, hogy Istvan jol halad?

2.7. Kati és Mari kirdandulni mennek. Kati az elsé utjukba keriild padnal letil, ¢s megeszi
a szendvicsét. Mari csalodottan azt mondja: Te aztan nagy turazé vagy!

Vajon Mari azt gondolja, hogy Kati nem nagy tarazo?

2.8. Timi és Zoltan csénakazni mennek. Zoltan evez, de a viz elsodorja dket a td kozepére.
Timi bosszuisan azt mondja: Nagyon jol tudsz evezni!

Vajon Timi ugy gondolja, hogy Zoltan jol tud evezni?

2.9. Dani megkéri Ferit, hogy segitsen rendet rakni a garazsban. Mire Feri odaér, Dani
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mar végez. Dani mérgesen azt mondja: Koszonom, hogy segitettél!
Vajon Dani ugy gondolja, hogy Feri nem segitett?

2.10. Vera megkéri Ritat, hogy segitsen fel6ltozni a balra. Rita véletleniil elszakitja Vera
szoknyajat. Vera mérgesen azt mondja: Milyen sokat segitesz!
Vajon Vera tigy gondolja, hogy Rita sokat segit?

2.11. Réka megkéri Palit, hogy segitsen vasarolni. Elindulnak, de Pali siirgds telefont kap,
¢s el kell rohannia. Réka csalodottan azt mondja: De jo, hogy van idéd ram!
Vajon Réka ugy gondolja, hogy Palinak nincs ra ideje?

2.12. Vali és Niki tulipant iiltetnek. Vali tulipAnhagyma helyett véletleniil voroshagymat
rak a foldbe. Niki diihdsen azt mondja: Nagyon ligyes kertész vagy!
Vajon Niki ugy gondolja, hogy Vali ligyes kertész?

2.13. Balazs és Gergd havat lapatolnak. Balazs a havat a jarda kdzepére szorja, és elzarja
vele az utat. Gergd mérgesen azt mondja: Ezt aztan jol ellapatoltad!
Vajon Gergd tigy gondolja, hogy Balazs nem lapatolta el jol a havat?

2.14. Agi megkéri Zolit, hogy segitsen mosni. Zoli a fehérek kozé kever egy piros polot,
igy az Gsszes fehér ruha rozsaszinii lesz. Agi diihdsen azt mondja: Milyen fehérek a ruhak!
Vajon Agi ugy gondolja, hogy a ruhak fehérek?

2.15. Andor siet, ezért taxival megy munkéba. A taxis azonban nagyon lassan vezet, igy
Andor elkésik. Andor bosszusan azt mondja: Milyen jo, hogy idében beérek!
Vajon Andor azt gondolja, hogy nem fog idében munkaba érni?

3. Kontroll feladatok:

3.1. Egész nap esik az esd. Olyan sok viz folyik le a haz ereszcsatorndjan, hogy teljesen
elarasztja az udvart. A sok viz miatt hatalmas sar alakul ki.
Vajon a sok es6 utan szaraz marad az udvar?

3.2. Egy tulipan és egy narcisz bujik a kertben. A nércisz virdgzik ki eldszor, és mire a
tulipan kibontja a szirmait, a narcisz elhervad. Par nap mulva a tulipan is elviragzik.
Vajon a nércisz utan a tulipan is elviragzik?

3.3. Akertben 4ll6 fakon dszibarack €s sargabarack van. A hirtelen jovo jégeso olyan erds,
hogy leveri a gylimdlcsoket. Mire eldll, alig marad valami a fakon.
Vajon a jégeso utan boven marad barack a fakon?

3.4. Egy piros ¢€s egy sarga 1€ggdombot fij a szél. A piros magasra szall, a sarga viszont
nekirepiil egy tiiskés bokornak. Olyan erdsen iitddik az agaknak, hogy kidurran.

Vajon a sarga 1€ggdmb olyan erdsen iitddik a tiiskés dgaknak, hogy kidurran?

3.5. Egy festmény ¢és egy fénykép 16g a falon. A festmény nagyon nehéz, €s a sz0g, ami
tartja, kifordul a falbol. A festmény leesik a foldre és eltorik.

Vajon amikor a festmény a foldre esik, ép marad?

3.6. Két homokvar all a tengerparton. Estére az ar egyre magasabb lesz, és novekvo
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vizszint lassan eléri a varakat. Reggelre teljesen elmossa 6ket a viz.
Vajon a két varat reggelre teljesen elmossa a viz?

3.7. Egy faliora l16g a falon, alatta egy asztalon vaza all. Egyszercsak a faliora leesik, és
raesik a vazara. A véza és a faliora is dsszetorik.
Vajon amikor a falrol leesik az o6ra, a vaza sértetlen marad?

3.8. Egy nagy pottyos labda all az udvaron. A felélénkiilo szél nekisodorja a labdat a
mellette allo6 tivegnek. Az iiveg Osszetorik, a labda pedig tovabb gurul.
Vajon az iiveg 0sszetorik, amikor a labda nekigurul?

3.9. Hatalmas vihar tombol. Az égen cikdzo villamok koziil az egyik belevag a rét
kozepén allo nagy oreg tolgyfaba. A villamcsapas miatt a fa kigyullad.
Vajon a villamcsapas miatt az oreg tolgyfa kigyullad?

3.10. Egy cseresznye és egy didfa all az udvaron. Mikor bekdszont az 0sz, a cseresznye
gyorsan lehullajtja a leveleit. Par hét elteltével a di6fa lombja is lehull.
Vajon a cseresznye utdn a didfa is lehullajtja a lombjat?

3.11. Az asztalon egy vazaban két szl virdg van. A virdgok stlya olyan nagy, hogy eldonti
a vazat. A vazabol kiomlik a viz és a teritd csurom vizes lesz.
Vajon amikor a viz a teritére 6mlik, a terit6 szaraz marad?

3.12. A gardzsban két polcon iivegek sorakoznak. A hirtelen tdmadt foldrengés miatt, az
Osszes liveg leesik a foldre. A foldre esd tivegek mind 6sszetornek.
Vajon a foldre esd iivegek mind 6sszetérnek?

3.13. A szilvafan érnek az illatos, kék szilvak. Amikor bekdszont az aszalyos iddszak, a
szilvék elszaradnak. Az elszaradt szilvak lepotyognak a farol.
Vajon amikor a szilvék elszadradnak, még fenn maradnak a fan?

3.14. Két jégcsap 10g az ereszcsatornardl. A meginduld felmelegedés miatt a jégesapok
olvadni kezdenek. A jégcsapok egyre kisebbek lesznek, majd eltiinnek.
Vajon a felmelegedés miatt elolvadnak a jégcsapok?

3.15. A napsiitést hirtelen sotét felhdk zavarjak meg. A gytilekezd felhokbdl végiil jokora

zapor alakul ki. Miutén az esd elall, a felhdk elmennek, és jra kisiit a nap.
Vajon miutén a felhok elmennek, esik még az es¢?
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6. Fiiggelék

Nyelvpragmatikai feladatsor

Az apuka azt mondja a gyerekeknek: Gyertek be az udvarrél gyerekek!
A gyerekek azt valaszoljak: Nincs még sotét.

Az apuka megkérdezi a gyerekétdl: Szereted Pista bacsit?
A gyerek a kovetkez6t valaszolja: Mindig kiabal.

Az apuka azt mondja a gyerekének: Menjél fogat mosni kisfiam!
A gyerek a kovetkez6t valaszolja: Nem vagyok még almos.

Az apuka megkérdezi a gyerekétdl: Tanultdl mar holnapra?
A gyerek azt vélaszolja: Ugy sem felelek.

Az apuka azt mondja a gyerekének: Menjél tanulni kisfiam!
A gyerek azt valaszolja: Ehes vagyok.
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16 MTMT adatok — A Magyar Tudomanyos Akadémia V.
Orvostudomanyi Osztaly eléirasai szerint

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

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok®!
Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes
I. Folyéiratcikk? 177 --- - ---
szakcikk, nemzetkdzi folyoiratban, 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
Osszefoglalo kdzlemény 12 79 88
révid kézlemény --- 27 122 138
Il. Konyv 13
a) Szakkonyv, kézikonyv 8 --- --- ---
idegen nyelvi 0
magyar nyelvi ---
aa) Fels6oktatasi tankonyv --- 1
b) Szakkonyv, tankényv szerkesztoként 5
idegen nyelvi --- 0 --- -—-
magyar nyelvi -—- -—- -—-
bb) Felsboktatasi tankényv --- 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 . 681 778
V. Tovabbi tudomanyos miivek 38
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu --- 28 0 0
folyodiratokban 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 szerzéség 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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