Biraldi vélemény

Teényi Tamas: ,, Biologiai, kognitiv és pszichopatologiai jellemzok szkizofrénidaban,

hangulatzavarokban és egyes gyermekpszichiatriai korképekben’c. doktori palyazatarol

A mai klinikai pszichiatria egyik legnagyobb kihivasa az utébbi évtizedek folyamatos, bar jorészt
formalis revizidi ellenére mindmaig dontéen szakértéi konszenzusra épiild, és gyakorlatilag teljes
egészében valtozatlanul tiineti (,,deszkriptiv’’) nozologia validalasa. Az elmdlt 20-40 év gyorsan
szaporodo kutatasi eredményei ellenére a klasszikus ,,mentalis zavarok” — mint pl. a szkizofrénia
vagy a bipolaris zavar — hatterében eddig egyetlen stabil, megbizhatéan reprodukélhaté genetikai,
biologiai, élettani vagy neuropszichol6giai markert sem siker(lt azonositani. Nem feltétlenul csak
azért, mert ezek a kutatasok modszertanilag egyre bonyolultabbak — hanem mert a vizsgéalatokban
résztvevo betegek diagnosztikus besoroldsa valojaban nélkiil6zi a mashol megszokott evidenciakat.
Egyes vizsgalatok a pszichotikus zavarok, igy pl. a szkizofréniak alapvet6 genetikai-neurobiologiai
heterogenitasa mellett szdlnak (lasd pl: Arnedo J et al: Am J Psychiat 2015, 172: 139-153), mig
(,,kontinuum-hipotézis”, pl. Crow TJ: Sch Res 1995, 17: 135-145). A klinikailag diagnosztizalhato
mentalis zavarok érvényes biomarkereinek kutatasa tehat kritikusan fontos kérdés, ahol az eddigi
eredmények ma még elmaradnak a varakozastdl (ami gyakran ad okot jogos, vagy jogosnak tiin6
kritikakra).

Tényi Tamas témavalasztasa ebbdl kdvetkez6en a mai pszichiatriai kutatasok egyik legfontosabb és
legizgalmasabb kérdéséhez kapcsolddik. Bar Paul Meehl méar az 1960-as évek elején magabiztosan
Kijelentette, hogy ,, ...a szkizofrénia valdjaban autoszomdlis és dominansan oréklédé neurologiai
betegség” (Meehl PE: Am Psychol 1962, 17: 827-838), ez a kérdés a modern genetikai, molekularis
bioldgiai, neurokognitiv, illetve képalkoto eljarasok birtokaban sem megoldott. A disszertacioban
Osszefoglalt kutatasok alapfeltevése és kiinduldpontja az a feltevés, hogy a standardizalt skalaval
mérhetd idegfejlddési mutatok (minor fizikalis anomalidk) €s a tesztekkel objektivalhato kognitiv
sajatsagok kozvetlenebb kapcsolatban allhatnak az egyes mentalis zavarok fejlédéstani, illetve
neurobioldgiai jellemzdivel, mint a felszini (esetenként pszichotikus) tiinetek.

A tekintélyes méretli dolgozat ,,nettd” 207 szoveges oldalon, 6t f6 fejezetben 64 sajat publikacio
adatait foglalja 6ssze jol attekinthetden, vildgosan és mintaszeriien struktaralt forméaban (a cikkek
45%-a jelentds nemzetkozi folyoiratokban jelent meg, és az 0sszes ide tartozo kdzlemény kozel
felében Tényi Tamas az els6 szerz6). A lista csupan toredék része a palyazd dsszesen 263 tételt

feloleld munkassaganak; 177 folyoiratcikkébdl 128 a PhD fokozat elnyerése utan jelent meg, és



koziiliik 64 az elmult 10 évben késziilt. A disszertacio tehat korantsem attekinto ,,életm(”, hanem
egy célzott vizsgalatsorozat egymasra épiilé 1épéseinek szerves egymasutanja. A kutatasi program
kiemelkedé eréssége a parhuzamosan tobbszintii (genetikai — neurokognitiv — nyelvpragmatikai)
megkdzelités, ami a mentalis jelenségek kutatasanak fontos és kivanatos szemléletmodija, de ma
még korantsem tekinthet6 altalanosnak. Tényi Tamas azonban nem is gondolkodhatott méasképp —
széleskorli olvasottsaga, tudasa ¢és felkésziiltsége 6sztonozte erre. Ugyanez tiikrozddik a miithoz
csatlakozo kereken 520 irodalmi hivatkozasban: bar els6 latasra soknak tlinik, de mind relevans
informaciot tartalmaz, és a diszkussziokban a szerzé valamennyit idézi.

A dolgozatban dsszefoglalt eredmények az érintett témak nemzetkdzi élvonalahoz csatlakoznak, a
publikécidkat ugyanakkor mindvégig a pécsi kutatocsoport jegyzi. Az alkalmazott — részben hazai
fejlesztésti — modszerek a legjobbak és legkorszertibbek koziil valok, melyek lehetdségeit, illetve
technikai és értelmezési korlatait a szerzo precizen megfogalmazza. Ez is a munka erdssége: nem
csak a hitelességet szolgalja, hanem a palyazo6 kutatdi tisztanlatasanak is tikre.

A tartalmilag és formailag egyarant példamutaté gonddal, alapossaggal, kdvetkezetes logikaval és
kutatoi fegyelemmel megirt, végig pontosan és stilusosan fogalmazott palyamii olvasasa az driasi
adatmennyiség ellenére kifejezetten élvezetes, a biralo szamara oromteli feladat. Az illusztraciok
mértéktartd szama, a terjedelmes szamtablazatok sokasdganak mell6zése sem dicsérhetd eléggeé,
néhany idézett szerz6 portréjanak szerepeltetése pedig jo izlésre vall. Komolyabb értelemzavar6

hibat, elirast vagy félreszamolast tdbbszori atolvasassal sem sikerilt fellelnem.

Az értekezésben Osszefoglalt kutatdsi program szervesen egymasra €piild 1épéseinek szdmos 1j és

eredeti tudoméanyos eredménye koziil az alabbiakat emelem ki:

e Uj maddszerrel (a Méhes-skalaval) igazolta, hogy szkizofréniaban a minor fizikalis anomaliak
mindkét tipusa gyakoribb, de kétharmaduk az ontogenezis sorén keletkezett. Ezzel pontosabban
meghatarozhat6 a szkizofrénidban feltételezett idegfejlodési deficit iddzitése. A minor fizikalis
anomalidk megjelenése nagyobb kromoszéma-fragilitassal és korai centroméra-szétvalassal is
egylittjart. Homicidiumot elkovetd vagy megkisérd betegekben ilyen anomalidk a szkizofrén
betegcsoportok atlaganal is gyakrabban fordultak el6.

e A minor fizikalis anomalidk mindkét tipusat (féleg a fej-szaj régidban) kisebb mértékben ugyan,
de bipolaris zavarban is gyakoribbnak talalta, és ezt az irodalomban elséként kiilon bipolaris—I|
betegekben is dokumentalta. Kimutatta, hogy a (f6leg fenogenetikai) variansok a szkizofrén
betegek tlinetmentes hozzatartozoiban is gyakoribbak, igazolva ezek endofenotipus-jellegét.
Nem-familiaris major depresszioban az anomalidk szdméat nem talalta emelkedettnek.

e Els6ként igazolta, hogy a szkizofréniara jellemz6é mentalizacios deficit a remisszios fazis soran

is megmarad, tehat allapotmarkernek tekinthetd.



Célzott tesztsorozattal igazolta szkizofréniaban a nyelvpragmatikai készségek deficitjét, ezen
belll féleg az irénia-értelmezés zavarat talalta a leginkabb érzekeny és specifikus markernek.
Szamos agyi régioban kapcsolatot mutatott ki a mentalizacids deficit és az MRI-vel mérhetd
szlrkedllomany volumen-eltérései kozott.

Funkcionalis MRI vizsgéalatokkal erdsitette meg a szkizofrén betegek mentalizacios deficitje
Mogott rejld koros (szegényes) aktivacios mintazatok 1étét, valamint azt is, hogy a jo kognitiv
képességii betegek ezt egészen mas agyteriiletek jol koriilirhato fokozott aktivalasaval tudjak
részben ellensulyozni. Ebben a vizsgalatsorozatban észlelte azt is, hogy szkizofrén betegek az
egészségesekkel szemben a mentalizécids feladatok (irdnia-értelmezés) soran nem képesek a
,,default mode network™ deaktivalasara.

Major depresszidban a vizeletszteroid-profil elemzésével igazolta a HPA-tengely nemt6l fliggd
eltéréseit (férfiakban DHEA-csokkenés, nékben kortizolemelkedés), ami legkézenfekvébben a
11B-HSD enzimrendszer — férfiakban kifejezettebb — zavaraval magyarazhato.

Az irodalomban elséként igazolta a minor anomaliak szaporodasat Tourette-szindromaban, és

els6ként dokumentalta ezek mindket tipusanak gyakoribb meglétét autizmusban.

A doktori mil cimébdl (,,bioldgiai, kognitiv és pszichopatologiai jellemzok...”) adodo, és annak

egeészét jellemzo modszeresség €s kovetkezetesség a 7. fejezetnél (,,ritka pszichiatriai tiinetek...)

mintha kissé megszakadna: ezek az irodalmi igénnyel megirt részek gazdag torténeti hattertikkel,

valamint az esetleirasok pszichodinamikus elemzésével elsd olvasésra csak lazan illeszkednek a

téma egészéhez (a ,,markerek” kutatasahoz). Masodik olvasasra az dsszefiiggés érthetdbb, de ezt

Tényi Tamas bizonyara még pontosabban meg tudja indokolni.

A palyamii egészének kivalosaga és vitan feliili érdemei mellett néhany kérdés mindazonaltal

felmerdl, hiszen a sz6banforgd kutatési terlileteken ma még joval tobb a nyitott kérdés mint a

szilardan megalapozott ismeret. Kozullk talan ezek a legfontosabbak:

A minor fizikalis anomaliakat kilon-kilon vizsgaltak szkizofrén betegekben, illetve szkizofrén
betegek hozzatartozoiban. Milyen eredmeényeket varna egy olyan vizsgalattdl, ahol szkizofrén
betegek ¢és tiinetmentes hozzatartozoik ilyen jellemzdit kdzvetleniil hasonlitanak 6ssze?

A neurokognitiv fejezetben a mentalizaciot és az irdnia-értelmezést tobbszor szinonimaként
hasznalja. Véleménye szerint valoban azonos jelentésiick-e ezek a fogalmak, vagy csupan
egymast részben atfed6 funkciokrol lehet sz6? Van-e kozottik jelentésbeli kiilonbség?

Az endofenotipusok kutatasaban a szerz6 — masokkal egytt — a szkizofréniak koreredetének

fontos eszkdzet latja. Ennek fényében logikus lett volna a szociélis kognici6 / mentalizacio



vizsgalatait (kbztlk az irdnia-értelmezeést) is kiterjeszteni a szkizofrén betegek tiinetmentes
hozzéatartozoira. Volt-e valamilyen oka ezek elmaradasanak? Vannak-e esetleg erre vonatkozo
irodalmi adatai?

e Ehhez kapcsolddoan: a tlinetmentes hozzatartozokban talalt fizikéalis anomalia-profil — akar az
irodalmi adatok tiikrében — mennyire jellemz6é magukra a betegekre?

e Tobbszor hangstlyozza, hogy a szkizofrén betegek minor anomalidi els6sorban a fej €s a sz4j
régidiban gyakoribbak, €s ez sulyosabb idegfejlodési zavar kdzvetett mutatoja lehet. Vannak
azonban Ujabb vizsgalatok (pl. Domany Y et al: Psychiat Res 2017, 260: 105-110), amelyek a
kéz hasonlo eltéréseit hangsulyozzak. Hogyan értelmezné ezeket az adatokat?

e A szociélis kogniciot altaldban antipszichotikus gyogyszerekkel kezelt szkizofrén betegekben
vizsgaltak. Milyen mértékben befolyasolhatta az eredményeket a farmakoterapia? VVégeztek-e
valahol hasonl6 vizsgalatokat gyogyszermentes betegekben?

e Egyes kutatok (pl. Roux P et al: Sci Rep 2016, 6: 34728) megkuldnbdztetik a mentalizacio
implicit és explicit formait, és — példaul a Frith-Happé animacios préba soran — szkizofrén

betegekben csak az utdbbit talaltak érintettnek. Mi a véleménye errdl a kiilonbségtételrdl?

A felsorolt kérdések tobbsége elméleti és inkabb az eredmények lehetséges tovabbgondolasara,
értelmezésére vonatkozik. A doktori mii tartalmaban és jelenlegi formajaban is teljes mértékben
megfelel az MTA doktoraival szemben tdmasztott kovetelményeknek, st azokat sok tekintetben
talszarnyalja. A bemutatott eredmények alapjan az értekezést jelen formajaban is alkalmasnak

tartom a doktori cim megszerzéséhez, ezért feltétel nélkiil javasolom a nyilvanos vita kit{izését.
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Hivatalos biral6i nyilatkozat

TENYI TAMAS
Biologiai, kognitiv és pszichopatologiai jellemzdk szkizofrénidban,
hangulatzavarokban és egyes gyermekpszichiatriai korképekben

cimii doktori munk4jardl.

A doktori munka tudomanyos eredményeit elegenddnek tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvdnos védés kitlizését javasolom:
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