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Valasz Dr. Haller Jozsef,
az MTA doktoranak opponensi véleményére

El6szor szeretném megkdszonni Haller J6zsef Professzor Urnak, az MTA doktoréanak,
hogy MTA doktori disszertaciom biralatat elvallalta.

Hélasan koszondm ,,A tudomanyos teljesitmény értékelése”’-ben emlitett elismerd
szavait.

A kritikai észrevételekre azok sorrendjében valaszolok:

3.3.1 Formai észrevételek:

Az Abrik hidnya és az azokra valé hivatkozas:

Vilasz: Annak idején sok fejtorést okozott szamomra, hogy pontosan milyen forméaban
keriiljon elkészitésre a dolgozat. Végiil azért dontottem az abrak kihagyasarol, hogy
rovidebb legyen. Belatom, hogy ez nem volt egy ,,0lvasé-barat” megoldas. Nem
gondoltam arra, hogy az olvasdénak nehézséget okozhat a megfeleld abrak, illetve cikkek
fellelése.

Az ,,Anyagok és Modszerek” fejezet hianyossagai:

Valasz: A biradlonak igaza van, ez a fejezet tilsdgosan rovid €s csak tajékoztato jellegii.
Azért, mert ha minden felhasznalt mddszert alaposan leirok, akkor a dolgozat nagyon
hosszu lesz. Tovabb komplikélja a feladatot az a tény, hogy ugyanazt a modszert kisebb
nagyobb moddositasokkal hasznaltuk a kiilonboz0 kisérletekben, ezért dontdttem ugy,
hogy az aktuélis modszertant, mindig a megfeleld eredmények fejezetben irom le roviden.
Azt gondoltam, ha valakit igazén érdekelnek a metodikai részletek, azok mindig
megtalalhatok a mellékelt eredeti kozleményekben.

3.3.2 Tartalmi észrevételek:

A depresszio és a stressz problematikus kapcsolata:

Valasz: Sok szempontbdl egyetértek opponensem véleményével. Lehet, hogy nem
fogalmaztam meg elég precizen a gondolataimat, de dolgozatomban nem éllitottam sem
azt, hogy a depresszi6 egy endokrin betegség sem pedig azt, hogy azt csak a krénikus
stressz valthatja ki. Megjegyzem sok szaktekintély szerint a depresszid egy alapvetden
neuroendokrin megbetegedés €s depresszios betegekben gyakran megfigyelhetdek
endokrin zavarok. A depresszid etiologidjarol szamos elmélet 1étezik, nyilvan én ezeknek
csak egy toredékét targyaltam a palyazatomban. Vitathatatlan azonban, hogy a stressz
mint egy lehetséges etiologiai tényez0 szerepet jatszik a betegség kialakulasaban.

Igaz ugyan, hogy sem a DSM-IV, sem az ICD 10 nem emliti ezt a major depreszid
diagnozis felallitasanal. Sajnos a legtobb pszichiatriai korkép esetében a pontos etiologia
tisztazatlan, ezért ezek a diagnosztikus kézikonyvek pusztan tiinet ,, check-list ’-akat
tartalmaznak és az etioldgiaval egyaltalan nem foglalkoznak.
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En pusztan azt szerettem volna hangsiilyozni, hogy a kronikus stresszen alapulé
allatmodellek ugy tlinik alkalmasak arra, hogy ezt a komplex megbetegedést tobbé-
kevésbé jol modellezzEk, sot szerintem realisztikusabb modellek ezek, mint pl. ha egy
konvencionalis knock-out egérrdl probaljak bebizonyitani, hogy ez egy valds depressziod
allat model. Ahogy kifejtettem a pszichiatriai korképek modellezése allatokban igen
nehéz és problématikus feladat.

Annak idején én is gondolkoztam egy olyan megoldason, hogy a kronikus stressz
kozponti idegrendszeri hatésait allitom a dolgozat kozéppontjaba, ez tudomanyos
szempontbol taldn korrektebb megoldas lett volna, akkor viszont azt lett volna nehéz
megmagyarazni, miért hasznaltunk olyan sokszor antidepressziv hatast gyogyszereket
illetve terapias eljarasokat kisérleteinkben.

Abban is egyetértek, hogy a kronikus stressz nyilvanval6an mas neuropszichatriai
megbetegedések kialakuldsdban is jelentds etioldgiai szerepet jatszik és nem volt
szandékomban a kronikus stressz és a depresszio kozé egyenlOség jelet tenni. Azonban,
mivel én ebben a témaban dolgoztam és ennek a kapcsolatnak az irodalméat ismerem a
legjobban ezért a dolgozatomban errdl irtam. Valdban bennem is felmertilt, hogy sokkal
altalanosabban kellene irnom a krénikus stressz kovetkezményirdl, de ezt a lehetdséget
végiil terjedelmi okbol vetettem el, €s a sajat kisérleteink sem voltak ennyire
szerteagazoak.

Az opponens altal felsorolt aprobb hidnyossagokkal és hibakkal kapcsolatban
kdszondm a helyreigazitasokat, az opponensnek igaza van, ehhez nem tudok sok tjat
hozzétenni.

4. Kérdések

1. A kronikus stressz meglepé memdoria javito hatasa:

Valasz: Ennek a jelenségnek értelmezése szamunkra is nehéz feladat. E meglepd
eredmények kozlésére voltaképp azért szantuk rd magunkat, mert tudtuk, hogy nem mi
vagyunk az egyetlenek, akik ilyesmit figyeltek meg, viszont az ellentmond6 adatok
gyakran nem kertilnek kozlésre, pont azért mert nem illenek bele az altalanosan
kialakitott koncepcioba.

Sajnos nem tudjuk teljes mértékben kizarni azt, hogy ebben a jelenségben mas, a
memoriatol fliggetlen faktorok is fontos szerepet jatszhatnak. Pl. a kisérlet soran
megfigyeltiik, hogy volt olyan allat, amely a stressz utan egyszeriien nem volt hajlando
végrehajtani a feladatot. [lyen esetben az allat téri tajékozodasi képessége értékelhetetlen
volt, viszont nyilvanvaldan motivacids tényezok is fontos szerepet jatszanak egy teszt
feladat megoldasaban.

2. A stressz és a schizofrénia patomechanizmusa:

Vilasz: A kronikus stressz a schizofrénia patomechanizmusdban betdltott szerepét sajnos
nekem eddig nem 4llt médomban kutatni és ennek irodalmat sem ismerem olyan jol ezért
nem targyaltam ezt a témat részletesebben. Ugyanakkor hatarozottan ugy gondolom,
hogy sokan alabecsiilik a stressz szerepét a schizofrénia patomechanizmusaban illetve
lefolyasaban. Ismert, hogy egy-egy pszichotikus epizdd dnmagaban is sulyos, akar
traumatikus stressz lehet a betegek szdmara. Tovabba, a schizofrén betegek tarsas
helyzetekben valdsziniileg megélik a betegségiikkel jarod neuro- és szociokognitiv
deficiteket, ez pedig folyamatos frusztracio, illetve allando stressz faktor.
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3. Az antidepresszans szerek depresszio-specifikussaga:

Vilasz: Ha jol értem, ez a kérdés arra vonatkozik, hogy az antidepresszansok esetleg
mint anti-stressz szerek hasznalhatok lennének-e. Ezt nehéz megmondani. Szerintem a
depresszio egy lehetséges kifutdsa a kronikus stressznek, és az antidepresszivumok
ilyenkor nyilvanvaloan hatasosak. De a kronikus illetve pszicholdgiai stressz szamos,
mas jellegli, szomatikus megbetegedés kialakuldsaban is bizonyitottan szerepel, mint pl. a
kardio-vaszkularis vagy autoimmun megbetegedések, az aszthma, AIDS és a
sebgydgyulds (lasd pl. Cohen et al., 2007). Kétlem, hogy ezekben az esetekben
antidepresszivumok szedése hatasos lenne. Taldn a jovOoben a most fejlesztés alatt allo
gliikokortikoid receptor antagonistak nyujthatnak terapias lehetségeket. Ugyanakkor
ismert példaul az, hogy szivinfarktuson atesett betegeknél, amennyiben szorongéasos-
depresszios tlinetek fennallnak, akkor az antidepressziv kezelés csokkenti a reinfarktus
gyakorisagat (1asd pl. Taylor et al., 2005).

4. A kronikus stressz altal kivaltott plasztikus hatasok visszafordithatosaga.
Vilasz: Ez egy nagyon érdekes kérdés, melyr6l meglehetdsen keveset tudunk bar Joéls et
al. (2007) attekint6 tanulmanyukban viszonylag részletesen targyaljak ezt. Sajnos nem
tudjuk szétvalasztani a reverzibilis és irreverzibilis jelenségeket. Ismert az irodalombol,
hogy pl. a dendritfa zsugorodas elég jol képes regeneralddni, de 1éteznek adatok arra
vonatkozoan is, hogy viszonylag enyhe stressz is maradandoé reorganizaciot okoz a CA3
piramis sejtek dendritfajaban (pl. Kole et al., 2004).

Hogy az antidepresszansok mennyire befolyasoljak ezeket a plasztikus
elvaltozasokat az nehezen megitélhetd. Az irodalomban nagyon sok cikk foglalkozik az
antidepresszivumok felnéttkori neurogenezisre kifejtett hatdsaval, de joval kevesebbet
tudunk e szerek hatasarol mas elvaltozasokban. A kérdést tovabb bonyolitja, hogy
nagyon sok negativ adat nem kertil soha kozlésre. A hosszu tavi hatasokat eleve nagyon
kevesen vizsgaljak, bar azért itt is 1éteznek kivételek (pl. Van Bokhoven et al., 2011).

Még egyszer nagyon koszénom Haller Jozsef professzor Urnak az MTA doktori

értekezésem alapos és szakszerti birdlatat, elismerd szavait. Tisztelettel kérem vélaszaim
elfogadasat.

Oszinte nagyrabecsiiléssel,

Dr Czéh Boldizsar

Pécs, 2012. oktober 1.
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