Valasz Prof. Dr.Tényi Tamdas opponensi véleményére

ElsGsorban szeretném a kdszonetemet kifejezni Tényi Tamas professzor trnak az elmélyiilt,
figyelmes biralataért. Ugy vélem, hogy mind épit§ kritikai észrevételei, mind elismerd
megallapitasai a szakmai fejl6désemet segitik, tudomanyos elkételezettségemet erdsitik. Az
aldbbiakban fogalmaztam meg a pontokba szedett kérdéseire valaszaimat:

1 A kannabidiol emlitése kapcsdn hidnyolhaté, hogy a dolgozat nem tesz emlitést az utébbi
id6szakban igen elterjedtté vélt szintetikus kannabinoidok &ltal kialakult problémara. Kérem
roviden térjen ki erre valaszaban. Milyen klinikai kiilonbségek azonosithaték ezen utébbi szereket
hasznalok esetében, 6sszehasonlitva a természetes kannabisz fogyasztékkal?

Kdszéném a kérdést, a szintetikus kannabinoidok, mint rekredciés szerek haszndlatdval kapcsolatos
problémdk valoban égetben aktudlissd vdltak a 2010-es évektsl kezd6dden. A téma tdrgyaldsdt
didaktikai okokbdl melléztem, hiszen a kannabinoidszdrmazékokkal kapcsolatos addiktologiai
problémdk (nem csak a szintetikus vegyiiletekre, de a kannabiszra vonatkoztatva is) eqy 6Ondllo,
rendkivil szertedgazo tdrgykor, amely kiviil esik a szakteriiletemen és ezzel kapcsolatban vizsgdlatot
nem folytattam. A szintetikus kannabinoidokat eredetileg a THC hatdsénak tanulményozdsa céljabol
fejlesztették ki (Huffman et al. 1996; Pertwee 2006), majd a 2000-es rekredciés céllal kezdték
elddllitani. Az az el6nye ezeknek a szereknek, hogy legdlisan lehet hozzdjutni, illetve (mivel a THC-val
ellentétben nem mutathaté ki a vizeletbdl), haszndlata esetén a fogyaszté nem biintethetd. Az
idesorolhatd szerek széma intenziven né, aktudlisan tébb, mint 190 féle vegyiiletet tartanak szémon
(Winstock and Barratt 2013). Ezek a szerek (pl.: Spice, K2, Kronic) tisztén agonista hatdst fejtenek ki a
CB1R-on és sokkal magasabb receptor irdnti affinitdssal rendelkeznek szemben a kannabiszban
megtaldlhaté THC-val, mely parcidlis agonistaként miikédik és értelemszeriien alacsonyabb az
affinitdsa a CB1R-hoz (Castaneto et al. 2014; Hoffman et al. 2017; Schifano et al. 2015; van
Amsterdam et al. 2015). Emiatt a kilénbség miatt és amitatt, mivel a kannabiszban a THC mellett
megtaldlhaté a kannabidiol, amely részben mérsékli a THC pszichoaktiv hatdsdt, a természetes
forrdsbél szdrmazé THC pszichére gyakorolt hatdsa kevésbé kifejezett és toxikus mellékhatdsai jéval
veszélytelenebbek. Winstock és Barratt (2013) tanulmdnya szerint az érémérzet, a haszndlat utdni
funkciok jobbak a természetes kannabisz fogyaszték kérében, mig a mdsnapossdg kiilénféle tiinetei, a
paranoiditds és a kiilonboz6 negativ élmények észlelése a szintetikus szerek haszndlata esetén
fordulnak el6 magasabb ardnyban (Winstock and Barratt 2013). Tovdbbi publikdcick arrél szémolnak
be, hogy a szintetikus szerek sokkal kiszimithatatlanabb és veszélyesebb dllapotokat idézhetnek el
(pl. miokarddlis infarktus, sztrok, epilepszids roham, pszichézis, agitdlt dllapot, paranoia) (Winstock
and Barratt 2013). Amint utaltam rd, exponencidlisan né az ujabb és ujabb véltozatok kifejlesztése a

szintetikus szereknek, ezért azonositdsuk és klinikai vizsgdlataik nehézkes, nyomon kévetésiik komoly
kihivdst jelent.

. Emliti az endokannabinoid rendszer és a szerotonerg, a dopaminerg és a noradrenerg
rendszer Osszefiiggéseit néhdny vizsgilat alapjan. Nem tér ki a glutamaterg rendszer és az
endokannabinoid rendszer esetleges &sszefiiggéseire (Rodriguez-Munoz és munkatdrsai, 2016,
Hoffman és munkatdrsai 2010). Mi indokolta ennek elmaradésat?

A glutamdterg neurokon expresszdlédé CBIR-rél a bevezetében az 1.1. fejezetben Freund és mtsai.
munkdjdra hivatkozva utaltam (9. oldal), a két rendszer kapcsolatdt részletesen a diszkusszié 5.2.
fejezetében a stresszvdlasz folyamatrdl sz6l6 részben tdrgyaltam (69-70. oldal). A CBIR szerepét a
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hipotalamikus glutamdterg neuronok miikédésével kapcsolatban a 19. dbrdn (71. oldal) és a 20.
dbrdn (75. oldal) is szemléltettem. Az endokannabinoid rendszerrel foglalkozé alapkutatdsok kérében
a glutamdterg neurokon kifejez6dé CB1R-ok hatdsa a glutamdterg rendszerre és a pszichés
szabdlyozé mechanizmusokra az egyik legszélesebb kérben kutatott teriilet. Az elemi szintii
molekuldris bioldgiai folyamatok bemutatdsdndl arra torekedtem, hogy lehetéség szerint a
legnagyobb idézettséggel rendelkezé publikdciokat haszndljam fel, ezért szémos, a témdhoz tartozé
tanulmadny nem keriilt hivatkozdsra hitelesség és nem utolsé sorban terjedelmi okok miatt.

Az emlitett két cikk kdzil az Oncotarget folyéiratban kéz61t, Rodrigez-Munoz dital jegyzett cikk
(Rodriguez-Munoz et al. 2016) a CBIR és az NMDA receptor sszefiiggéséivel kapcsolatos adatok
tekintette dt, amiket elsésorban a szkizofrénia, valamint a konvulzié patomechanizmusdval
osszefliggésben tdrgyal és tébb olyan kordbbi, alapvetd cikkre hivatkozik, melyet magam is idéztem a
dolgozatban (D'Souza et al. 2004; De Marchi et al. 2003, Robbe et al. 2001). Mivel kutatdsaim sordn a
szkizofrénia és az endokannabinoid rendszer Osszefiiggését molekuldris bioldgiai eszkézékkel nem
vizsgdltam, igy az erre vonatkozd részben elsésorban a klinikai vonatkozdsok keriiltek tdrgyaldsra.

A masik cikk, amely Hoffman és mtsai munkdja 2010-b6l a CBIR vizsgdlatat mutatja be a
hippokampdlis glutamdterg neuronok miikédésére vonatkozéan (Hoffman et al. 2010). Az
endokannabinoid rendszer szerepérél a hippokampalis, hipotalamikus és a striatalis teriiletek
funkciéjéra vonatkozéan a 2015-ben Rivera és mstai dital publikalt dttekinté tanulmdnydra
hivatkoztam (Rivera et al. 2015), mely egy részletes, dttekints dolgozat. Ezt a tanulmdnyt szinte
minden endokannabinoiddal kapcsolatos dolgozatomban feldolgoztam és idéztem, mert olyan
reprodukdlt, hiteles adatokat gydjtétt dssze errél a témdrdl, amely alapjdn valid képet kapunk a
témdban publikdlt igen nagy mennyiségd, szinte dttekinthetetlen mennyiségii eredményekré.

1, Ismerteti a tachyphylaxis jelenségét, de annak okat nem elemzi. Milyen okok
azonosithatok emégott, és van-e jelentdsége kutatasai fényében?

A tachyphylaxis jelenésgének hdtterét, mely egy adott, hatékonynak bizonyuld antidepresszivum
hatdsdnak megsziinését jelenti, szémos kutatds igyekezett feltdrni. A vizsgdlatok eredményei szerint
tobbféle mechanizmus vezethet ehhez a jelenséghez. Megkiilénbéztethetd farmakokinetikai,
farmakodinamikai és egyéb, neurobioldgiai folyamatok (Fornaro et al. 2019). Egyes szerzék felhivjdgk
a figyelmet az antidepresszivumok hatdsdnak gyenglilése kapcsdn a hdtterében hizédé  krénikus
komorbid dllapotok, elsésorban a krénikus szorongdsos zavarokra és az addiktiv zavarok
Jelentbségére hivjék fel a figyelmet (Fava 1994), mely komorbid zavarok bizonyos esetekben nem
keriilnek felismerésre. Hasonlé problémdt Jjelenthet a rejtett bipoldris zavar fenndlldsa, amikor a
bipoldris zavar diagnézisra utalé prognosztikai adatokat nem sikerdl feltdrni és a major depressziv
zavar miatt bedllitott antidepresszivum mellett, hangulatstabilizdlé gyogyszer hidnydban relapszusba
keriil a beteg (Berk and Dodd 2005; Fornaro and Giosue 2010). Tovdbbi felvetés a terdpids hatdsként
azonositott placebéhatds, ami csak révid ideig észlelhet6. Egyes adatok arra utalnak, hogy gyakran
magasabb a placebdvdlaszkészségi ardny azokndl a pdcienseknél, akiknél a tachyphylaxis észlelhetd
(Fornaro et al. 2019).

A stresszhatds, kiilonosen a krénikus stresszhatds, médositja a HPA rendszer érzékenységét, a
heurotranszmitterek, receptorok, neuropeptidek expressziojat, amely miatt az antidepresszivumok
hatdsa gyengiilhet, vagy megsziinhet (cross-sensatiziation) (McEwen 2004; Post 1992). A tartds SSRI
alkalmazdsa okozta vdltozdsok (pl.: c-fos és kapcsolédd gének expresszidja) szintén a HPA rendszer
tulaktivdloddsdt és ezen keresztiil a stressz irdnti érzékenyséq is fokozéddsdhoz vezethet (Fava and
Offidani 2011), ami szintén az alkalmazott SSRI hatdsdnak a csékkenését eredményezheti.



A HPA tengely érzékenységének szabdlyozdsdban (mint azt a dolgozatban részletesen tdrgyaltam)
meghatdrozo szerepet jdtszik az endokannabinoid rendszer, ahogyan erre a sajdt eredményeim is
utalnak. A tachyphylaxis hdtterében dllo magyardzatok kéziil mind a stresszhatds, mind a tartés SSRI
alkalmazds okozta HPA rendszer tulaktivdlédds az endokannabinoid rendszer deszenzitizdciojdn vagy
elégtelen mikddésén keresztiil alakul ki, tehdt megdllapithatd, hogy ezekben az dllapotokban a CB1
receptor aktivdcidjdt fokozo beavatkozds (pl.. CBIR agonista; FAAH blokkold stb.) alternativ
megolddst jelenthet tachyphylaxis esetén is.

Iv. A 21-22. oldalon a kannabisz indukalta szkizofrénia spektrumzavar fejezetben hianyolom a
genetikai vulnerabilitds részletesebb kifejtését, igy nem keriil targyalasra tobbek kozétt a COMT
enzim polimorfizmusanak szerepe sem. Kérem valasziban fejtse ezt ki réviden.

Valéban, a COMT funkciondlis, Val/Met polimorfizmuséndnak a kannabisz haszndlattal vald
interakcids hatdsdt Caspi publikdlta el6szér (Caspi et al. 2005), egy magasan idézett, jelentés hatdsu
kézleményben. Annak ellenére, hogy eredetileg Caspi az ésszefiiggést az enzim csékkentett aktivitdsu
varidnsdval publikdlta, a késébbi vizsgdlatok sorén 6 maga és mdsok is ennek ellentmondé
eredmenyre jutottak (O'Tuathaigh et al. 2012), tehdt a vizsgdlat modellteremts értéke mellett az
eredmények jelentbsége elveszett. Az ilyen tipusu vizsgdlatok azért veszitették el Jjelentdségliket
napjainkra, mert a kannabisz haszndlatdnak vildgszerte nagymértékben vald elterjedésével (mint
utaltam rd a disszertdcié bevezetésében, napjainkban trendszeriien a legalizdcié keriilt elétérbe)
pdrhuzamosan nem nétt a szkizofrénia incidencidja. Ez egyértelmiien megcdfolta azt a felvetést,
amely egy olyan alldl patogenetikai szerepét veti fel, melyet a populdcié jelent6s ardnya hordozza
(pl.: COMT Met allé] hordozdsa Eurépdban 50%; (Palmatier et al. 1999)). Az a valdsziniibb, hogy azok
a szemeélyek, akik szkizofrénidra valé genetikai hajlammal rendelkeznek egytttal magasabb addikcids
hajlamot is hordoznak, ezért kordbban és silyosabb formdban haszndinak kannabiszt, mely
provokativ kGrnyezeti faktorként értelmezhetd a szkizofrénia manifesztdcidja tekintetében.

V. A szkizofrénia spektrumzavarral foglalkozé kutatdsban a klinikai allapot stlyossigat a
Globalis Klinikai Skalaval és az Altalanos Klinikai Javulas Skalaval értékelte. Hianyolhato, hogy a
PANSS skélla nem keriilt felvételre a pozitiv, a negativ és az altaldnos pszichopatholdgiai tiinetek
mérésére. Kiilonosen hidnyolom ezt az alkalmazott gyogyszeres terdpia ismertetése kapcsan is,
mivel a kilénbéz6 tiineti kép fényében a farmakoterapids kiilonbségek eredményesebbek
lehettek volna értelmezhetéek. Mi indokolta ennek elmaradasat?

A PANSS skdla felvételére vonatkozd szakmai javaslat indokolt, a vizsgdlat elméleti elGkészitése
sordn terveztiik a skdla alkalmazdsdt. A klinikai szempontok alapjdn azonban be kellett Idtnunk,
hogy éppen a vizsgdlat kiindulé hipotézisét megalapozé klinikai tapasztalat, mely szerint a
kannabisz indukdlta pszichézis miatt siirgdsséggel felvett betegeknél sokkal kifejezettebb az
agitdcio, dt kellett tervezni a vizsgdlatot, hiszen ezeknél az agitdlt pdcienseknél a PANSS felvételét
technikailag nem tudtuk kivitelezni.

VI. A szakirodalmi adatokkal szemben a nem kannabisz hasznalé szkizofrénia spektrumzavar
betegek korében az ongyilkossagi kisérlet otszér nagyobb eséllyel fordult elé. Ennek
magyarazatara sem az eredmények, sem az interpretdcié soran nem tér ki. Mi lehet ennek az
érdekes jelenségnek a hatterében?

Ennek magyardzatdt valdban csak érintettem a dolgozatban, a cikkben azonban kitértiink erre a
kérdésre részletesebben. A legkézenfekvébb magyardzat, hogy (amint arra utaltam a 80. oldalon az
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5.5. fejezetben) a kannabiszt nem haszndlék életkora szignifikdnsan magasabb volt a kannabisz
haszndlékhoz képest, igy felvethet6, hogy a kannabiszt haszndlé pdcienseknél késébbi életkorban a
szuicid kisérletek eléforduldsdra vonatkozd kiilbnbség kiegyenlitédik. Tovdbbi magyardzatul
szolgdlhat, hogy amint erre utaltam az 1.8.1. fejezetben, hogy a kannabiszt sok esetben éngyégyité
eszkdzkent haszndljék a betegek a diszforia és a depresszids tiinetek enyhitésére (Bizzarri et al. 2009),
ezért felmeriil, hogy a szuicid riziké azéltal is csékkenhet a kannabisz haszndldék kérében, hogy a
kannabisz csbkkenti a szuicid késztetés hdtterében dllé depresszids tiineteket. Habdr 1 éves
utdnkdvetés kapcsdn az deriilt ki, hogy a permanens kannabisz haszndlat inkdbb a posztpszichotikus
depresszio fenntartdsdt erdsiti, az akut pszichotikus tiinetek szenvedést okozo hatdsdt elviselhetébbé
teszi, csokkenti a distresszt (Bizzarri et al. 2009). Mivel sajdt vizsgdltunkban utdnkévetés nem tortént,
a hosszutdvd dsszefiiggések tekintetében kivetkeztetést nem tudtunk levonni.

A szakirodalomban a szkizofrénidval tdrsulé szerhaszndlatot tdrgyald cikkek egységesen magasabb
szuicid rizikorél szamolnak be, azonban specifikusan a kannabiszt kiilén elemzé tanulmdnyok nem
annyira egységesek. Egy nagyelemszému (szkizofrén n=35625; bipoldris zavar n=79279, depresszic
n=72530, személyiségzavar n=63958) retrospektiv adatelemzés eredménye azt igazolta, hogy a
kannabisz haszndlata csak a bipoldris zavarban szenvedéknél emelte a szuicid rizikot (Ostergaard et
al. 2017). Koola és mstai (2012) egyediil a kannabisz haszndlata esetén taldlt csékkent mortalitdst
szkizofrénidval él6k kérében (n=762) (Koola et al. 2012). Megdllapithaté tehdt, hogy a
kannabiszhaszndlat és a szuicid riziké kapcsolata nem olyan egyértelmdi, mint a kdbitészerek tébbi
csoportjaban.

VIl Még 2011-ben felvetette a jeldlt egy dolgozatiban a genetikai tesztelés sziikségességét a
pszichés mellékhatasokat okozé gydgyszerek biztonsdgosabb alkalmazasa céljabél, illeszkedve a
személyre szabott gyodgyitds kurrens trendjéhez. Mennyiben latja ezt az azéta eltelt 11 év
tudomanyos fejlédésének fényében relevansnak, illetve megvaldsultnak?

A genetikai tesztelés alkalmazdsdval megvaldsithaté egyénre szabott gydgyszeres kezelés,
lehetdségérdl a Trends in Pharmacological Science folydiratban kézoltik cikkiinket 2011-ben, melynek
apropoja az volt, hogy a rimonabant nevii CB1 receptor antagonista szer engedélyét egyes
személyeknél észlelt szuicid rizikét fokozdé mellékhatdsa miatt vilagszerte visszavontdk (Lazary et al.
2011). A rimonabant a népbetegségként szémon tartott, sulyos szévédményekkel jaré és koraibb
haldlozdshoz vezetd obesitast hatékonyan képes kezelni és bdr a szuicid rizikét fokozé hatdst a
vizsgdlati minta kis részében lehetett csak igazolni, a kezelés lehetdségétdl a teljes népesség elesett. A
szoban forgé cikkiinkben arra hivtuk fel a figyelmet, hogy az éngyilkossdgi magatartdsra hajlamosité
genetikai markerek (és egyéb hajlamosité tényezék) tesztelésével sziirhetd lenne a szuicid hajlam
szempontjdbdl veszélyeztetett populdcid, akiknél a rimonabant alkalmazdsdt korldtozni lehetne. Ezzel
a megkoézelitéssel a népesség szintjén is jelents méret(i populdcidt lehetne biztonsdgosan kezelni az
egyébként sulyos egészségiigyi kockdzattal jdré obesitas miatt, mig a szuicidium szempontjdbél
veszélyeztetett populdcié szémdra korlGtozva lenne rimonabant alkalmazdsa, mint ahogy ezt egyes
gyogyszerek esetén, pl.: kumarinszdrmazékok esetén megvaldsult a gyakorlatban is.

A farmakogenomikai kutatdsok a kezdeti id6szakban (2000-es évek eleje) a pszichidtria teriiletén is
attord klinikai eszkézok lehetéségével kecsegtettek, melyekkel alapjaiban lehetne megvdltoztatni a
farmakolégiai  kezelések  tervezését, biztonsdgossdgdt.  Késébb, az adatok gyenge
reprodukdlhatésdga, a pszichés zavarok hdtterében hizédé multifaktoridlis patomechanizmus, a
gyogyszeres kezelésekre adott vdlasz, illetve mellékhatdsokat meghatdrozd genetikai markerek



feltérképezésének nehézsége jocskdn visszavetette ezeket a grandidzus elvdrdsokat. Ugyanakkor
vannak biztaté eredmények, melyek alapjdn kilonb6z8 pszichogenomikai teszteket (PGx) sikeriilt
fejleszteni, ezeket egyelére a magdnszektorban értékesitik, a rutin klinikumba haszndltuk még nem
kerilt be, ahogyan a finanszirozdsuk sem megoldott (Bousman et al. 2021). A PGx tesztek
eredeményei alapjan javasolhaté a CYP2D6, CYP2C19, a CYP2C9, a HLA-A és a HLA-B genetikai
varidnsait tesztelni a kiilénb6z6 pszichofarmakonok haszndlata sordn (Bousman et al. 2021). Az
antidepresszivumok esetében a CYP2C19 gyengén metabolizdlék (poor metabolizers, PM) esetén
50%-kal csékkentett dozis alkalmazdsa javasolt citalopram és az eszcitalopram alkalmazdsa esetén. A
CYP2D6 PM stdtuszu egyénekben a legtdbb triciklikus antidepresszivum, a fluvoxamin és a paroxetin
dozisat szintén a felére kell csékkenteni, mig az ultragyors metabolizdlékban (UM) a venlafaxin
dozisat 150%-kal magasabb dozisban kell alkalmazni (Bousman et al. 2021). Az antipszichotikumok
esetében a CYP2D6 genetikai varidnsai dlinak a vizsgdlatok fokuszdban elsésorban a riszperidon és az
aripiprazol vonatkozdsdban (Bousman et al. 2021). A hangulatstabilizdldk esetében a valprodtot
érdemes kiemelni: abban az esetben, ha ritka, stlyos érékletes anyagcsere betegség gyanija meriil
fel a csalddi mintdzat alapjdn, egyes orszdgokban kételezd elvégezni a genetikai tesztet a valprodt
bedllitdsa elétt (Bousman et al. 2021). Az anxiolitikumok esetén ellentmonddsos adatok miatt
dltaldnossdgban nem javasolt genetikai teszt, kivéve a klobazam és a diazepam esetén a CYP2C19 PM
stdtusz szirése, mivel ez esetben jelentésen emelkedett gyégyszer plazmaszintek alakulhatnak ki
(Bousman et al. 2021). Mindezek alapjdn elmondhatd, hogy a genetikai tesztek alkalmazdsdval mdr
most is elérhetdek olyan genetikai tesztek, melyekkel jelentGsen réviditeni lehet a gydgyszerbedllitds
idejét, mivel felesleges prébdlkozdsok helyett a klinikus azonnal a helyes dézist tudja megcélozni. A
pszichés zavarok esetében a gydgyszerbedllitds folyamatédbana helyes dézis mielébbi megtaldldsa
rendkivill fontos szempont, mert az ineffektiv terdpia sordn silyosbodé dllapot néveli a
terdpiarezisztencia és a szuicidium kockdzatdt is. Az dllapot sulyosboddsdval az egyéni szenvedés, a
munkdbdl vald kiesés ideje (megjegyzés: a munkaképes koru depressziés betegek betegdllomdnyban
téltott idd koltségterhérdl Sigfried Kasper professzor vezetésével publikdltunk kézés cikket; (Volz et al.
2022)) és az egészségiigyi elldtds koltsége meghaladjo a genetikai tesztelés koltéségét, ezért a
genetikai tesztelés bevezetése a rutin klinikai gyakorlatba raciondlis megolddsként kell, hogy
megjelenjen a jovében.

A témadban 2016-ban kézéltem a farmakogenetikai tesztelés elényeit és lehetséges korldtait
bemutaté cikkemet (Lazary et al. 2016). Ebben a tanulmdnyban arra hivtam fel a figyelmet, hogy
mikézben a farmakogenetikai eredmények alapjdn lehetségessé vdlhat kiilonbéz6 tesztek
alkalmazdsa a gydgyszeres kezelés tervezésében, a szakmai, politikai és ipari szerepl6k térekvéseinek
Osszehangoldsa nélkil a klinikai  gyakorlatban is rutinszeriien alkalmazhaté, megfelelGen
finanszirozott tesztelés varat magdra.

VIll.  Kiemelném, hogy jél foglalja 6ssze eredményeit a 20. 3bran, ahol a gyermekkori trauma, a
CB1R, a CB2R és a FAAH enzimet kédol6 gének affektiv vulnerabilitasra gyakorolt hatdsat mutatja
be.

Kdszéndém a pozitiv visszajelzést.

IX. Az aripiprazol gyakoribb alkalmazasat bemutatva a kannabiszt hasznalé szkizofrénia
spektrumzavarban, nem emliti a parcialis dopamin agonistak jétékony hatasat a kettds diagnézisu
betegek esetében. Kérem, valaszaban térjen ki erre.



Kdészéném a kérdést, az aripiprazol D2 parcidlis agonista hatdsa valéban felent8séggel bir a kettés
diagndzisu pdciensek kezelésében. Amint arra dolgozatomban is utaltam, a szkizofrénidhoz tdrsuld
szerfliggdség igen magas ardnyu komorbiditdsdét tébb elmélet is probdl magyardzni. A legtébbet
idézett, legkordbbi megfigyelés az illegdlis szerek oOngydgyité jelleggel toérténé alkalmazdsa
(Khantzian 1985; Schneier and Siris 1987). Ezt a késébbiekben tovdbbi hipotézisek egészitették ki,
mert szémos adat utalt arra, hogy az éngyégyitds modellje nem képes telijesen megmagyardzni a
jelenséget. Anne-Noel Samaha 2014-ben publikdlt cikkében kifejti, hogy a tartés D2 receptor
blokkolds tipusos antipszichotikum haszndlata esetén a striatum dopamin D2/3 receptorok
szuperszenzitivitdsdn keresztil hozzdjdrul a jutalmazé rendszer diszrequldciojdhoz, ami az addikcids
zavarok kialakuldsdnak kedvez (Samaha 2014). Ennek kapcsdn a szerzé felveti, hogy kett8s diagndzis
esetén, vagy addiktiv zavarra valé hajlam gyanija esetén a tipusos, magas D2 receptor affinitdst
antipszichotikum alkalmazdsdt javasolt elkeriilni, vagy alacsony dozisban haszndini. A szerzé kiilén
nem tdrgyalja a parcidlis agonista aripiprazol alkalmazdsnak elényét e tekintetben, de elméletébdl
értelemszeriien  kévetkezik, hogy az aripiprazol alkalmazdsdval elkeriilhetd a dopamin
szuperszinzitivtds kialakuldsénak esélye, amivel csokkentheté az addikcidra valé hajlam (Samaha
2014). Ugyanezt témasztja ald, hogy a klozapinnal (mely szintén gyenge D2 affinitdssal bir)
kapcsolatosan erés adatok szélnak amellett, hogy szkizofrénidhoz tdrsuld szerhaszndlati zavar
kezelésében jobb terdpids eredményeket lehet elérni, mint a tébbi antipszichotikum haszndlatdval,
amint ezt a Current Pharmaceutical Design folydiratban publikdlt tanulmdnyomban s
megdllapitottam (Lazary 2012). Az aripiprazol vonatkozdsdban egyelére csak csekély szamu klinikai
vizsgdlat létezik, de Skryabin és mtsai Gital 2021-ben kézolt vizsgdlatdban 90 beteg 21 napig tarté
antipszichotikummal vald kezelése alapjdn a kvetiapint és az aripiprazolt hasonlitotta 6ssze és azt
taldltdk, hogy a PANSS pontszdmokat tekintve az aripiprazol és a kvetiapin hasonléan effektiv volt,
mig a szerdependencia tekintetében az aripiprazol bizonyult hatékonynak (Skryabin et al. 2021).

X. A repetitiv transzkranidlis magneses stimuldciés vizsgalat esetében mennyiben tekinthetd
limitaciénak a klinikai tiinetek javulasa és a neurokognitiv tesztekkel mért valtozasok
vonatkozaséban, hogy a kutatasban nem volt kontrollcsoport. Mi indokolta ennek elmaradssat?

Annak ellenére, hogy vizsgdlatunkban kontrollcsoportot nem alkalmaztunk és ez valamelyest
korldtozé erejii az eredmények interpretdcidjdt illetéen, a neurokognitiv tiinetek javuldsdnak
elmaraddsdrél szémos tanulmdny szdmol be. Hyde és mtsai (2022) a Molecular Biology folydiratban
kézélt metaanalizisében arrdl szémolnak be, hogy a neurokognitiv funkcidk egyik teriileten sem
vdltoztak érdemben a depressziv zavarban szenvedd pdciensek esetén rTMS kezelés kévetkeztében
(Hyde et al. 2022). Megjegyezném, hogy hazai munkacsoport szintén a neurokognitiv funkcidkkal
kapcsolatos eredményt publikdlt 2021-ben a Neuroscience folydiratban (Holczer et al. 2021) és
ugyszintén nem taldltak szignifikdns vdltozdst.

A kontroll csoport vizsgdlatéhoz a TMS kezelés esetén specidlis eszkéz, in. sham kezeldfej sziikséges,
melyhez a bemutatott vizsgdlat sordn nem volt hozzéférésiink, ugyanakkor fontos kiemelni, hogy az
dltalunk alkalmazott TMS késziilék beszerzésének idején elérhet sham kezeléfej megolddsok még
kezdetlegesek voltak, a pdciensek szémdra szinte lehetetlen volt biztositani a mdgneses impulzust
meggydzéen imitdlé berendezést, hiszen a kezelést specidlis hanghatds, a hajas fejb6rén
meghatdrozott érzet kell, hogy kisérje, kiilsnben a pdciens kénnyen észreveheti, hogy nem az aktiv
kezelésben részesiil, ami torzithatja oz eredményeket (Mennemeier et al. 2009). A mdsik probléma a
kezdeti megolddsokkal az volt, hogy a mdgneses stimuldciés hatdst gyengitett formdban kézvetitette
a sham kezeldfej is, ezért nem lehetett tékéletesen kizdrni, hogy mérsékelt formdban ugyan, de
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hatdst fejt ki a kezeléfej a placebd kezelés esetén is (Mennemeier et al. 2009). Napjainkban
elektromos stimuldlo elektrodat fejlesztettek ki a fejb&rén érzékelt hatds eléréséhez (Mennemeier et
al. 2009). A kettds-vak elrendezést biztositdsa még nagyobb kihivdst jelent (vagyis amikor a kezelést
végzd személy szdmdra sem ismert, hogy az adott pdciens aktiv vagy placebd kezelést kap-e)
biztositdsa még nagyobb kihivdst jelent (Razza et al. 2018). Munkacsoportunknak 2022-ben sikeriilt
beszereznie a legkorszeriibb kezel6rendszert, melynél biztositott a kettés-vak kezelés lehetésége, a
tovabbiakban ennek a gépnek az alkalmazdsdval terveziink Uj vizsgdlatokat.

XI. A 84. oldalon a ,pszichogenetikai eredmény” megofgalmazas értelemzavaré., mivel a
szerzd szandékatol eltérd asszociaciokat is kelt.

Kdszondm az észrevételt, valdban helytelen a széhaszndlat, helyette a pszichogenomikai kifejezést
kellett volna haszndilni.

XII. Formai szempontbdl sajnos ki kell emelni, hogy az értekezés zavaréan sok elirast, eliitést,
kévetkezetlen orvosi helyesirdsbeli megfogalmazast tartalmaz, lényegesen gondosabb &tnézés,
szerkesztés lett volna indokolt a jelélt részérdl.

Sajnos technikai hiba miatt véletlenil nem a gépelési hibdk kijavitdsdval elmentett verzié keriilt
leaddsra, ezért elnézést kérek.

Remélem, hogy sikeriilt kielégité valaszokat irnom és elfogadésra érdemesnek tartja professzor dr.

Tisztelettel:

A A
dr. Lazary Judit

Budapest, 2022.10.21.
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