Vélemény Dr. Tényi Tamas ,, Bioldgiai, kognitiv és pszichopatolégiai jellemzék szkizofréniaban,
hangulatzavarokban és egyes gyermekpszichiatriai koérképekben” cimi MTA doktori
értekezésérdl

Az MTA doktora cim elnyerésére benyujtott, 279 oldalas disszertaciéo gondos részletességgel megirt
md, mely sokiranyu 6nallé kutaté és alkotdmunka eredménye. A szokasos tagoltsagban 207 oldalon
ismerteti vizsgalatainak elméleti hatterét, gyakorlati megvaldsitasukat, ehhez tartozik 38 oldal irodalmi
jegyzék, ezt kdveti 23 oldalon az MTA szerint elvart rendben az értekezéshez kapcsolédd kdnyvek,
konyvfejezetek, sajat kdzlemények listaja, majd kovetkeznek a fliggelékek és az MTMT adatok 14
oldalon keresztul.

Téma és moddszertani valasztasa gerincét az Un. major pszichiatriai kérképekben el6forduldé minor
fizikalis anomaliak ( tovabbiakban MFA ) - mint potencialis endofenotipusok - gyakorisaganak
vizsgalata alkotja, mely szerint ezen malformacidk prenatalis idegfejlédési zavar fenotipus markerként
tekintheték és premorbid rizikét jelenthetnek az életben megjelend stresszel valé interakcid soran és
befolyassal lehetnek a betegség késoébbi kifejlédésére.

Voxel alapi morfometrias vizsgalattal alapveté megallapitasokat tesz a szkizofréniaval él6k
szirkeallomany volumencsokkenése és a mentalizacids deficit 6sszefliggéseir6él és eredeti mdédon
vizsgalja a nyelvész-filozéfus Grice altal leirt maximak dekddolasi jellemzéit, ilymddon feltarhato
mentalizacios és nyelvpragmatikai deficiteket szkizofréniaban, hangulatzavarokban, autizmusban és
mentalis retardacidban.

Palyamunkajaban hat olyan pszichopatoldgiai ritkasagot mutat be, melyet a szakirodalomban elséként
k6zolt. Ezen munkassag eredményeként jelentette meg 2009-ben a hazai szakirodalomban elséként
publikalt és dijjal kitlintetett ,Ritka pszichiatriai tinetek és szindromak” cim{ kdnyvét.

Az értekezés helyenként szépirodalmi, néha monografia stilusu, élvezetes - a kdtelez6en egyhangu
orvosi szakzsargon hasznalatan tul - igényesen és nyelvileg gazdagon fogalmazott tanulmany.

A jeldlt kdzleményeit rangos folydiratokban szaklektorok mar értékelték, nemzetkdzi érdeklédést
véltottak ki, emiatt a részmunkak Ujbdli tematikus birdlata nem szikséges, tartézkodom tovabba a
kézirat ,olvasészerkeszt6i” feladataival kapcsolatos — pont, vesszd, eliras stb — észrevételeitdl ( meg;.:
kevés van)

Megjegyzéseim, kérdéseim :

Hianyat érzem a tanulmany elején elhelyezett rovid "Bevezetés"-nek, melyben a szerzd dsszefoglalja
munkaja targyat képez6 vizsgalatokat és azokat valamilyen egységes konceptualis keretbe prébélja
elhelyezni. Jelen formaban a munka ,in medias res” kezdédik és csak a 26. oldalon van par sor
.Bevezetés-szerliség”. Késdbb a fejezetek elején van "Bevezetés", bar ezek elnevezése két
fejezetben is "Hattér és célkitlzések" .

7. oldal:

A szkizofrénia élettartam-prevalenciajat (pontosabban "lifetime morbid risk"-jét ) Ujabban 1% alattinak (
kb. 0.7%-nak ) adjak meg ( a szerz6 1%-t emlit) (1, 2).

A prodromaban ( DSM-5 "C" kritériuma szerint ) attenualt formaban barmely "A" tiinet jelen lehet ( pl.
az egyértelmiien "pozitiv" tlinet téveszmék és hallucinaciok eléallapotai, mint a "furcsa hiedelmek” és
a " szokatlan perceptualis élmények" ), ezért azt allitani, hogy ezen idészakban csak negativ és
kognitiv tinetek lehetnek jelen, nem helytallé (3).



A major depresszioé ( MDD ) szévegben szerepld élettartam prevalencigja (16-20%) tulzénak tinik ( az
MDD élettartam prevalenciajat atlagosan 12% korilinek; range: 5-17%, az irodalom szerint ), a doktori
értekezésben szerepld érték inkabb a teljes unipolaris spektrumra vonatkozhat, bar annak meg
alacsony (4). A depresszios epizdd tlineteinél a "pszichomaotilitas meglassultsaga"-nak emlitése jogos,
bar tegylk hozza, hogy a pszichomotoros felgyorsulas ugyancsak DSM tlnete a depresszios
epizoédnak.....

10. oldal:

A mentalis retardacié ( az elnevezést egyébként a DSM 5 mar "szamlizte") felsorolasa az
"idegfejlédésti hatter(i" koérképek kozott furcsanak hat, mivel a mentalis retardacié inkabb
gyUjtéfogalom, mint "kérkép", tdbb szaz ismert (genetikai, toxikoldgiai, traumas stb.) okkal, hozzatéve,
hogy az esetek nagy része tovabbra is idiopathias, ezért jéval heterogénebb, mint az ugyanitt felsorolt
ADHD vagy Tourette-sy.

11-13. oldal:

A szkizofrén paciensek agyi képalkotassal nyert eredményeinek ismertetése soran nem taldltam
utalast arra a leletre, hogy a medialis temporalis lebeny volumeneltéréseiben sok vizsgalat oldalisagi
kildnbségeket tart fel (B>J). (5, Ch. 12.6.). Tovabba, a szerz6 kiemelten fontosnak tartja az els6
epizdédos személyek képalkotd vizsgalatat, de ugyanilyen fontosnak tlinik — melyre nem talaltam
emlitést — a beteg személyek egészséges hozzatartozdiban végzett vizsgalatok eredményeinek
targyalasa (5, Ch. 12.7.). Azért is indokolt lett volna, mivel a szerzének is van szkizofrénias paciensek
egészséges hozzatartozoiban végzett vizsgalata ( Id. az értekezés 5.6. fejezetét).

Nem olvashaté a volumetrias képalkotd vizsgalatok eredményeinek diszkusszidjanal az a - még
vitatott - vélemény, hogy talan maga az antipszichotikus kezelés is hozzajarulhat bizonyos
agyteriletek volumenének valtozasahoz (6).

22-25. oldal:

A szkizofrénia és a bipolaris zavar kérnyezeti és stressz-kivaltotta okainak targyalasa, nehezen
kovethetd, kezdbédik a szkizofréniaval, majd attér a bipolaris zavarra, majd a 24. oldaltél mar nem a
diagndzis, hanem a kivaltoé tényez8k szerinti csoportositasban térténik a téma targyalasa, végul ismét
a szkizofrénia kdvetkezik (éhezés hatasa paragrafus a 25. oldalon). Ide kivankozik az a megjegyzés,
hogy az urbanizacié patoplasztikus hatdsat nemcsak az ezzel jar6 stressz medidlhatja, hanem a
fertbzések nagyobb eséllyel térténd akviralasa ( pl. nagyobb népsiriség, tobb kontaktus), a
légszennyezettség, a gyakoribb D vitamin hiany és a kabitészerekhez valé kénnyebb hozzaférés. (7).

33. oldal ( MFA szkizofréniaban és alkohol-dependenciaban):

A vizsgalat miért "prospektiv”, ahogyan szerz6 azt a "Mddszerek” elsé mondataban emliti? A vizsgalat
valtozo6i (vagyis az MFA-k, amikr6l a szerzd pl. a 67. oldalon irja, hogy "egyértelmlen allapot-
fuggetlenek"), illetve a paciensek diagnézisa mar ismertek voltak a vizsgéalat elvégzésekor, nem is lett
volna értelme a prospektiv elrendezésnek. A leirds szerint is egy klasszikus keresztmetszeti
vizsgalatrél van szd, vagy volt olyan valtozé, amirél a vizsgaldk ugy gondoltak, hogy (m)értéke a
vizsgalat soran valtozni fog, ennek ellenbrzésére tobbszori mérést végeztek, ahogy az egy prospektiv
vizsgalatban szokas ?

A kontrollok miért alkohol dependens (AD) és miért nem egészséges személyek voltak? Szinte
minden major és minor pszichiatriai zavarral tarsulhat alkohol-dependencia, ezért nem lehetiink
bizonyosak, hogy az AD csoport tagjai ,tisztan” alkoholbetegek voltak. Raadasul nem talaltam utalast
arra, hogy a szerz6k barmilyen modon felmérték volna a komorbiditast. Ebben az esetben viszont
kérdéses az AD betegek kontroll csoportként valasztasa, hiszen éppen a jelolt életmilve bizonyitja,
hogy hanyféle pszichiatriai zavar jar egyutt az MFA-k gyakoribb jelenlétével.



35. oldal:

Az eredmények kapcsan felmerll a lehetéség, hogy a nagyszamu d&sszehasonlitas (n=34)
statisztikailag indokoltta tenne Bonferroni korrekci6 alkalmazasat. Ebben az esetben cca. 0.0015-6s Uj
szignifikancia hatart kapnank. Hany ésszehasonlitds maradna ez esetben szignifikans?

A vizsgalatban végil bent maradt 34 MFA és a 22 kies6 MFA 6sszege 56 ( kdzben a szerz§ azt irja,
hogy dsszesen 57 MFA-t vizsgaltak).

51. oldal: ( Id6el6tti centroméra szétvalas szkizofréniaban )

"a gyogyszeres kezelés szempontjabol a minta nem volt megfeleléen standardizalva" mondat
szakmailag nem vilagos: mit jelent itt a "standardizalva". Nem lenne szerencsésebb a
"homogenizalva" kifejezést hasznalni ?

A talalt kromoszoma instabilitast a szerzé tobbek kozott a “"pszichofarmakonok abnormalis
metabolizmusaval" magyarazza korabbi irodalmi adatokra hivatkozva. Azt irja, hogy a 2-es szamu
beteg gyogyszermentesen is abnormalis eredményeket produkalt, ami némileg ellentmond a
"pszichofarmakonok abnormalis metabolizmuséanak" feltételezett oki szerepérdl. Ha felmerllt a
gyogyszerelés hatasa, nem lett volna célszerli els6 epizédos gyogyszer-naiv betegek koérében
megismételni a vizsgalatot?

60. oldal ( MFA-k er6szakos és nem erészakos szkizofrén betegek korében) :

A vizsgalat hipotézise, miszerint a homicidiumot elkdveté violens betegek sulyosabb agyfejlédési
rendellenességekkel rendelkeznek nem-violens tarsaikhoz képest, nem tisztazott, hogy milyen
elézetes adatokon alapul. Példaul a negativ tiinetek protektivek az erdészakos cselekedetek
szempontjabol(8), mig a negativ tlinetes szkizofrénia korkimenetele jellemz&en rosszabb (9). Ebbél a
két premisszabdl (feltételezve még, hogy a rosszabb kérkimenet hatterében sulyosabb "agyfejlédési
rendellenességek” allhatnak) akar egy a szerz6k altal feltételezettel ellenkezdé hipotézist is fel lehetne
allitani....

Ugy tinik tovabba, hogy a betegcsoportokban fontos zavarévaltozokat nem kontrollaltak a szerzék
ebben a vizsgalatban, konkrétan a csoportok jellemzése nem megfeleld. Erdemes lett volna egyéb, a
violencia szintjét varhatéan jelentésen befolyasolé komorbid allapotok, pl. II-tengely diagnézisok ( pl.
antiszocialis személyiségzavar ), alkohol/drog hasznalat, kor, nem! stb. szempontjabdl illeszteni a
vizsgélt csoportokat vagy legaldbb a statisztikai elemzést tdbbvaltozdéssa tenni. Kérdés, hogy a
zavardvaltozokat beépitve egy tdbbvaltozds statisztikai modellbe a violencia mértéke és az MFA-k
szama kozotti kapcsolat miként alakult volna ?

Erdekes lett volna tudni, hogy a homicidiumot elkdvetett betegek, a delictum elkdvetésének idején
kezelés alatt alltak-e ? A pszichiatriai betegek violens magatartasénak rizikojat ismerten ndveli a non-
adherencia (10), igy a szerzd eredményei akar azt is jelenthetik, hogy a nagyszamu MFA a non-
adherenciara valé hajlammal all direkt(ebb) kapcsolatban, és csak ezen keresztll, indirekt médon all
kapcsolatban a violens vs nem-violens statusszal. Limitacié lehet még, hogy a nem violens csoport
tagjai életuk tovabbi szakaszaban barmikor elkévethetnek violens aktust.

70-71 oldal., 9. és 10. tablazat (Szkizofréniaval él6 betegek hozzatartozéi kérében végzett MFA
vizsgalatok, eredmények, megbeszélés )

A nagyszamu &sszehasonlitds (Fisher egzakt tesztek) kapcsan ismét felmertl, hogy miért nem
végeztek Bonferroni korrekciét ? Nem teljesen vilagos, hogy csak a 7 régié dsszehasonlitasa toértént ?
Ha utébbi sejtés igaz, akkor minimum 57+7 6sszehasonlitds tértént, mely abszolat indokolnd a
Bonferroni korrekciot.

80. oldal:



A Pearson korrelacié eredményének kdzlésénél a zarodjelekben hianyzik az ,r, ( Pearson ,r"-krél van
sz0)

94. oldal ( Sziirkeallomany csokkenés és mentalizacios deficit szkizofrénia korai fazisaban:
voxel alapi morfometrias vizsgalat ):

Nem egészen érthet a konklizid, miszerint a szkizofrénia korai szakaszaban a mentalizaciés deficit
hatterében volumeneltérések allnak, melybdl a korai felismerés és a kezelés fontossaga kdvetkezik.
Az elsé allitdssal kapcsan erds kétség meril fel, hogy az adott vizsgalati elrendezés egyaltalan
alkalmas volna kauzalis 0Osszefliiggések megallapitasara ( egy "x all y hatterében" tipusu
megfogalmazas deklaralasa ). Ugy tinik inkabb, hogy az alkalmazott keresztmetszeti vizsgalati
elrendezés inkabb két jelenség egyitt jarasara, de nem a koztik 1évé ok-okozati Gsszefliggésre
mutathat csak ra.

A masodik, a korai felismeréssel és kezeléssel kapcsolatos, allitast szintén nem latom a vizsgalati
elrendezés mellett bizonyithaténak. Ugy lehetett volna vizsgalni, hogy egy kezelt és nem kezelt
csoportot tdbb alkalommal vizsgalnak meg MRI-vel, illetve a ,faux pas , teszttel, ha a kezelt
csoportban a volumenvaltozasok és a mentalizacids deficit nem valtozik vagy javul, mig a nem-kezelt
csoportban mindketté romlik, az bizonyithatna a korai felismerés és kezelésbevétel jogosultsagat, sét
a két vizsgalt valtozé egyiranyu valtozasa akar még a koztik feltételezett ok-okozati kapcsolatot is,
bizonyos mértékig alatdmaszthatna.

A keresztmetszeti vizsgalati elrendezésben, a betegségkezdet - ami az esetek tdbbségében
feltehet6en a gydgyszerelés kezdetét is jelenti - 6ta eltelt id6 figgvényében vizsgalva a kétféle valtozo
eltéréseit illetéen is lehetne fejtegetésekbe bocsatkozni a korai felismerés és kezelés hasznardl.
Példaul ha a hosszabb kezelési id6 csOkkent térfogateltérésekkel és mentalizacios deficittel jarna
egyutt, az a korai kezelésbe vétel indokoltsagat tdmasztana ala; azt gondolhatnank ugyanis, hogy az
alapvetéen idegfejlédési rendellenesség mar a betegség kezdetén jelenlévé morfoldgiai eltéréseit a
kezelés lassan ugyan, de "visszafordithatja". Ezzel szemben a jeldlt a disszertacidéban ugy talalta (91
old.), hogy a ,faux pas” teljesitmény nem korrelalt a betegség hosszaval. A morfolégiai eltérések és a
betegség hossza kozotti elemzést pedig nem talaltam....

98. és 107. oldal:

"Kruskal-Wallis one-way analysis of variance" kifejezés pontositasra szorul. Egyrészt a szerz8i néven
kivul mindkét masik elemnek van magyar megfeleldje ("egyutas”, illetve "variancia analizis"). Masrészt
a Kruskall-Wallis préba, amennyire tudom, nem egyfajta ANOVA, hanem annak a nonparametrikus
parja ( http://semmelweis.hu/deiffiles/2013/11/biostatisztikal.pdf , 103. oldal ). Ha a feltételek (ti. az
ANOVA feltételei) nem teljesiilnek, akkor a megfeleld6 nemparaméteres statisztikat kell valasztani
(Kruskal-Wallis teszt).

136. oldal ( Ritka pszichiatriai tiinetek...... szkizofrén pszichézisokban):

"A szelf klonalis pluralizacidja" jelenség kapcsan némi fenomenolégiai rokonsag mutatkozik a
multiplex személyiséggel (disszociativ identitaszavar), f6leg annak azzal a formajaval, amikor nem
szukcessziv mddon jelennek meg, hanem szimultadn vannak jelen a "személyiségek" (11, pp. 197).

Mik a jelent6sebb eltérések a két pszichopatoldgiai/nozoldgiai entitas kdzott?
153. oldal:

Couvade szindromanal emlitést érdemelne, hogy a jelenség hatterében sokan konverziés
mechanizmusokat feltételeznek (12).

155. oldal: a "parcialis-averziv rohamok" helyesen "parcialis-verziv rohamok" .


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

157. oldal ( Folie communiquée és folie simultanée...els6 szakirodalmi kozlés):

Tébb mondat is értelemzavardnak tlnik. Pl. a "folie & deux" targyalasanal felmerdl, hogy néha ketténél
tobb személy érintett. Ezeket a formakat azonban a bevonédott személyek szama alapjan mar ,folie a
trois”, folie a quatre”, sth. néven szokas jeldini.

Az indukalt pszichdzisok targyalasanal furcsa - a "Leggyakoribb paranoid tematika mellett.." kezdet(
mondatban - a nem pszichotikus (OCD; disszociativ zavar; Minchausen sy.) indukalt formainak
felemlitése. Egy masik mondatban lehetett volna ezeket targyalni; pl. irhatta volna a szerz§ ezt: "Az
indukcié mechanizmusa esetenként nem pszichotikus, de egyéb pszichiatriai tinetegylttesek (pl.
OCD sth.) létrejottében is szerepet jatszhat".

A ritka pszichopatoldgiai kérképeket, jelenségeket taglalé dolgozatok kapcsan kérdés lehet, hogy
milyen gyakorlati konzekvencidi lehetnek ezek "katalogizdlasanak", illetve a nagyobb nozoldgiai
egységekbdl valé levalasztasanak vagy a levalasztas kisérletének. Addig, amig a gyakori,
fenomenoldgiai szempontbdl egyszer(i pszichopatoldgiai tlinetek neurobioldgiai hatterét sem ismerjik
kell6 részletességgel, realis -e, hogy ezen komplex, raadasul ritka jelenségek hatterének
megismerése és kezelhetésége elérhetd kdzelségbe kerlljon ?

A ritka korképek egyittes jelenlétét kozlé tanulmanyok (folie communiquée és folie simultanée;
terhességi téveszme és megfert6zottségi téveszme férfiben; stb) kapcsan adédik a kérdés, hogy vajon
o6nallé szindromakrol lehet-e szd, vagy inkabb izolalt pszichopatoldgiai jelenségek koincidencigjanak
végeredményeként létrejové pszichopatologiai "otvozetekrdl"? Esetleg arrél van-e szo, hogy a
téveszmék nem szisztematizaltak, hanem gyorsan fluktualnak, igy kdzel egyidejlileg tobbféle tematika
van jelen és akkor idével egyre nagyobb szamu kombinacidja jOhet létre az egyidejlileg jelentkezd
tematikaknak ?

169.-176. oldal; 8.2. vizsgalat ( MFA-k bipolaris I-es és bipolaris ll-es zavarban ):

A betegség kezdet mindkét csoportban kissé késdinek tlnik ( BP-I: 32¢é, BP-Il: 37¢é ); az irodalmi
adatok szerint a BP-| altalaban a 20-as életévek kézepén, a BP-II pedig 30 éves kor koérdl indul (13). A
vizsgélat nem emliti limitacioként, hogy a kezdetben BP-Il diagnézisu betegek egy nem
elhanyagolhato részénél (5-25%) késdbb manias epizdd alakul ki, igy a végleges diagnézisuk BP-I
lesz. Ez természetesen inherens limitaciéja minden olyan vizsgalatnak, melyben BP-lI és BP-II
diagnézisu betegek dsszehasonlitasa torténik meg.

179. oldal; 8.3. vizsgalat ( Vizeletszteroid profilok unipolaris rekurrens major depressziéban ) :

A paciensek a leirds szerint rekurrens unipoléris depressziéban szenvedtek. Mashol azt irja a szerz6,
hogy minimum egy epizddjuk volt a pacienseknek korabban; ez esetben azok diagnézisa, akiknek
minimum 1 epizédja volt korabban, csak akkor nevezhetd rekurrens depressziénak, ha egy kurrens,
ezek szerint a 2. epizddjuk zajlott a vizsgalat idején. Szakmai szempontbdl érdekes, hogy ezek a
paciensek ugyanakkor minimum 7 napja gyogyszermentesek voltak. Raadasul a bevalasztasi
kritérium alapjan (BDI pontszam) alapjan a pacienseknek a bevalasztas idépontjaban kézepes vagy
sulyosabb kurrens depresszids epizddja zajlott. Esetleg pszichoterapiaban részesiiliek, vagy egyéb
oka volt a gyogyszer-mentességuknek?

A disszertacidéval kapcsolatos egyéb megjegyzéseim:

Az experimentalis vizsgalatok (5.;6.;8; 9 fejezetek) leirasabdl ubikviter modon hianyzik a vizsgalati
limitaciok felsorolasa, ami meglehetésen szokatlan:

- ilyen limitacié pl. a mentalizaciés, nyelvpragmatikai vizsgalatok leirasaban nem olvashaté
betegminta részletez§ gydégyszeres kezelése: a jeldlt pl. a kontextus fazisban az
,alapértelmezett tzemmaodu halézat , ( DMN ) deaktivaciojanak elmaradasat a szkizofrén



paciensekben a mentalizacios deficitet jeldli meg okozatként, azonban a Megbeszélés
részben nem diszkutalja a jelenség antipszichotikus kezeléssel lehetséges dsszefiiggéseit. Ez
a gyakorlat minden fejezetre jellemzd, mely gyodgyszeres kezelésben részesildé
betegpopulaciét vizsgal.

- az MFA-k vizsgalata olyan id6szakra nyulik vissza, amikor a pszichiatriai korképekkel
kapcsolatos kutatasokban erésen limitalt eszk6zdk alltak rendelkezésre. A Kkor elbre
haladasaval a molekularis biolégiatdl a képalkotd eszkdzokig oriasi fejlédésen ment keresztil
a tudomany. Hogy latja a jel6lt, a mai tudomanyos kdrnyezetben milyen szerepe, jelentésége
van az MFA-nak ?

Osszefoglalva, a disszertaci6 Osszességében nagyon j6 szinvonalon leirt, hiteles adatokat
tartalmaz6, nemzetkézi mércével mérve is jelentds tudomanyos munka. Célkitlizéseiben
megfogalmazott feladatokat a jeldlt elvégezte, megallapitdsai Ujszerliek, tObb esetben a
szakirodalomban — nemcsak hazai - els6ként koézolt ritka pszichopatolégiai tlineteket és klinikai
allapotokat. Vizsgaldmoddszereinek eredetisége, uttord jellege egyben munkajanak nehézségeit is
magaban hordozzak.

Tényi Tamas 6nallo, érett, intuitiv és kreativ képességl kutatd, eredményei a kritikai megjegyzések
mellett is meggydzbek, egyértelmliien gazdagitjadk a magyar és nemzetkdzi pszichiatriai tudomanyt.
Doktori mivét nyilvanos vitara bocsatasra alkalmasnak tartom, annak elfogadasat és szamara az MTA
doktora cim odaitélését javaslom.
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