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Opponensi vélemény Dr. Kamondi Anita ,A mozgatérendzer élettani és koros
miikodésének klinikai neurofizioldgiai vizsgalata” cinti dolgozatardl

A szerd 111 oldalas, 327 irodalmi idézettel ellatott dokipalyazatot nyujtott be. A
magyar nyehii dolgozat teljes mértékben megfelel az MTA Dokidrabalyzat formai
kovetelmeényeinek. Olvasmanyos, érthetzabatos megfogalmazassal irodott, informativ
bevezeaivel, mely segit megérteni a célkitsek szikségességét és az eredmények
jelentbségét. A munka gondosan szerkesztett, elitések feagyai pontatlansagok csak
igen ritkan fordulnak él A dolgozat egyes részei ugymint a bevezetés,gpéyanodszer
eredmények, diszkusszid, irodalomjegyzék aranyoséketi a szakterilet szokasos
hivatkozasi gyakorlatat Az értekezeés alapja 22, mémel$- vagy utolsé szefis
kozlemeény, melyek tobbsége eredeti kbzlemeény észedzi vagy hazai impakt
fakorral rendelke& szaklapban vagy nemzetkdzileg jegyzett konyvigjdaemajaban
jelent meg. A dolgozat alapjaul szolgalé kozlemednpeves, lektoralt, nemzetkodzi és
hazai folyoiratokban jelentek meg. Ezek az értekekémar atestek nemzetkozi, a
szikebben vett témaban jartas nemzetkozileg is elisreeakemberek birdlatan. A
nemzetkdzileg kiemelt folyoiratok biréloi tehat algbzatotokat kdzlésre érdemesnek
talaltdk. Fontosnak tartom hangsulyozni, hogy agolpdtban é€s annak alapjaul szo6l6
publikaciokban szerepl eredmények hazaia szeré altal vezetett munkacsoport
eredmeényei.

A szerd 80 feletti, PhD fokozatot kovéen 60 feletti kumulativ impakt faktorral
rendelkezik, melyek tdbbsége @lsilletve utols6 szeks kdzleményekll ered.
Flggetlen idézeteinek szama 1000 feletti. Mindesenientometriai adatok és az
ertekezés tartalmi része messze megfelel az MTAtodokovetelményeinek. Az
alkalmazott mdédszerek és eredmények nemzetkdzieszis fontos dérelépés lehet a
mozgas-szabalyozas illetve a mozgashetegségek ieagjdez.

A mozgatorendszer és kiulondsen a mozgasbetegséliakaik neurofiziologiai
vizsgalata napjaink egyik legfontosabb és legtobketatott tertlete a Klinikai
idegtudomanyok teruletén, mivel mindennek a neudhr@xios terapias lehitégek
megjelenésével robbanas-szefejlédésével és elterjedésével kozvetlen Kklinikai
jelentisége van.

A mi szamos Uj megallapitast tesz, ezek kdzul kieméleémay Dr. Kamondi Anita:

1. Kimutatta, hogy a mozgast kogdiéta szinkronizacio (PMBS) cstkkenése tremor-
dominans Parkinson-korban dsszefiigg a tremor aldalyaval

2. EISként irta le, hogy esszencialis tremorban (ET)-basulyosabban érintett féls
végtaggal ellentétes oldalon megnyulik a PMBS lkitga, feltehetleg a parhuzamosan
zajl6é akaratlagos mozgasprogram €s a tremor imézréeéaja miatt.



3. lgazolta, hogy ET-ban az egyik oldali felségtag akaratlagos mozgéasa nagy intra-
és interindividudlis variabilitdssal befolyasolpellenked oldali remegést.

4. Kimutatta, hogy ET-ban, a Parkinson-korhoz hbsom jelenbsen romlik a
ritmustartd képesség €s a ritmusos mozgasok lexidske pontossaga. Ez a megfigyelés
ergsiti a cerebellum korositkodésének lehetséges szerepét az ET pathogenerzisébe

Megjegyzéseim és kérdéseim:

Bevezetés fejezet:

1. 12. oldalon &bb megemliti a ,fiziolégias” tremor jenelétét, kbb — és a dolgozat
soran szamos alkalommal — tremor” kifejezés agértelnien betegségt beszél. Ez
elsssorban nem a szérz hanem a szakirodalom és a szakterllet szakkifegeaek
pontatlansagéat tikrozi.

2. Az 1. tdblazat s széraAllitdsa szerint tremorral jaré gyakoribb korkégtekorol fel.
A felsorolt korképek némelyike nemhogy nem gyakdanem olyan betegség amely
hazankban mégcsak nem is diagnosztizaltak — lelgial&pt| nincs publikacio.

3. A 16. oldal 1. bekezdése nemigen tartalmaz é&gy&bnkrét informaciot sem.

4. A 28.oldal 2. bekezdése (Az EEG hattértevékegdsek valtozasai...) szamos olyan
kijelentést tartalmaz, mely kizarja az alternagidtségeket. llyen példaul:

Az EEG hattértevékenységének valtozasai mateniatikdadszerekkel _pontosan
mérhebtk és elemezhék”. Ett6l az idilli allapottél még messze vagyunk. SokarE&G-

t ,elemz” matematikai moédszerek helyességét is medhélezik. Semmilyen fizikai
mérés eredménye nem irhato le teljes pontossaggahmtikai modszerekkel, kilénésen
igaz ez az EEG-re. A kovetkiékben sem vilagos, hogy a szé&rzfizikai” vagy
.bioldgiai” definiciokat hasznal. A szefzallitasa szerint: az ,EEG szignal szinuszoid
fuggvények és zaj keveréke”. Egyrészt egy ,el” nemrtalmaz , szinoszoid
fuggvényeket”, maximum szinuszoid hulldamokat vagynsszfiggvényekre bonthaté. A
»Szinuszoid hullamok és zaj egyvelege” igaz baremlyolytonos szingalra, attol fligg mit
ertiink ,zaj” alatt. Fizikai értelemben a ,zaj” dlatvid id6 nem-periodikus hullam
jelenik meg, ezzel szemben a ,zaj” bioldgiai émaben teljesen mast jelent. A fizioldgiai
méréseknél jelet és zajt kulonbdztetiink meg, ahgéla hasznos informaciot hordoz,
mig a ,zaj” kisfirends. A bioldgiai ,zaj” irhat le szinusz figgvényt (péul a valtbaram,
mely az egyik leggyakoribb biolégiai értelembenj,zanatematikai érelemben azonban
szinuszfliggvény. Tehat attol, hogy valami szinuslidm még nem jelenti azt, hogy nem
tartozik a ,zaj” kategoériaba.

5. 33-38. oldalon a ,komplex tremorometria”defidjei nem vildgos. Legtobb szérez
alatt két oldali, idben szinkron (szimultdn) EMG és accelerometriagdesét érti alatta.
Ezzel a modszerrrel Gironell és mtsai (2004) 30@ddevonaséaval, 6 neurofiziologiai
kritérium alapjan 98%-o0s specificitassal és 82%zenzitivitassal diagnosztizalni tudtak
az ET-t posturdlis tremorban szentdaetegeknél. A szebzezt az Gttds kdzlemeényt



nem idézi, holott, a dolgozat egyiké ftémaja a tremor tipusok elkllonitése
neurofiziologiai kritériumok alapjan.

6. A 35. oldalon a 2. tablazatban hidnyolom az ahoil idézeteket a gyakori tremort
okozd gyogyszerek felsorolasaban. Sajat klinikaikgylatban ritkan lattam lamotrigin-
indukalta tremort — ezen gyogyszer inkdbb miokldquevokal — honnan van ez az adat
és milyen gyakori ez a mellékhatas? A tablazat @Gvesg szerint ,nem neuroldgiai
betegségekben” hasznalt gydgyszereket sorol feégtthezen a gyogyszerek tdbbsége
neuroldgiai korképbekben is hasznalatos.

Célkitiizések fejezet:

Ennek a fejezetnek rendszerint Iényegrénék, rovidnek és vildgosnak kellene lennie
kizarolag a kérdésfelvetésekre koncentralni. lkediegesnek érzem a rovid bevezetést.
Minek, ha egyszer mar volt egy bevezetés fejezetaEészt esetleg a bevergtgére,
mint ,0sszefoglalot” lehetett volna illeszteni. Nemilagos, hogy hogyan jon két
celkitizés kdzeé a tremorometriardl sz6l6 mondat, hiszen@iszer és nem célikités. A
dolgozatban egy specialis (CATSYS) rendszer stalimfasardl van szo, és nem a
komplex tremorometria megalkotasarol.

.Klinikai vizsgalatok” fejezet:

52. oldal

A Parkinonos és ET betegek életkora kozott atldgoév kilénbség van. Bar ez nem-
szignifikans, a statisztikai szignifikancia hiargr@dhet a kicsi esetszambol (6sszesen 10-
10 betegél van sz0). Kérdésem: az életkori eltérés vajonolgasolhatta-e az
eredményeket?

A szerd az irja, hogy a betegek ,CT és MR felvételein ,neait fokalis eltérés”.
Mindkét vizsgalatot elvégezték? Ha nem volt ,fokaleltérés, akkor volt-e ,diffaz”
eltérés és ez befolyasolhatta-e az eredményeksr2 mit ért az alatt, hogy a betegek
-,EEG nyugalmi teljesitményspektruma normalis volithez képest volt normalis? dd
betegeknél megvaltozhat az EEG héttéraktivitasdt Mwrmativ adatbazis vagy normal
kontroll?

53. oldal

A tablazatbol nem derul ki, hogy a betegek ,,ON” yg@FF” stadiumban voltak. A tiz
Parkinson beteg kozul harman is szedtek antikaingzert, mely§l ismert, hogy
befolyasolja a tremor jellegét. A csoport ilyenigglhi inhomogenitdsa befolyasolhatta-e
az eredményeket?



A szerd azt irta, a fitermékes EEG szakaszokat eltavolitottdk. A trergen igyakran
okoz EEG niterméket, és mivel nyugalmi &llapotban folytonosmoruk volt a
betegeknek, ezért kérdésem, hogy ezt a problénggahmldottak meg?

Ennél még nagyobb problémanak latom a tremorrdl iFommmozgas ill. a vizsgalat
k6zben végrehajtott mozgas okoztétemmékek kistirését, hiszen az izomirermékek
pont a beta savban helyezkednek el. Kérdés, hoggdeni interferalhat-e az
eredményekkel?

59. oldal
4. sor ,medialis anterior” tertilet alatt a szemit ért?

68. oldal

Itt ismét leirasra kertll, a komplex tremorometmagly a bevezében mar egyszer
szerepelt. Azonban itt sem tudunk meg tobb lényegszsletet: az accelerometrai egy,
ketto- vagy harom-dimenziés volt? A két oldal mérésemsiian (idbben szinkron)
tortént-e? (lasd a Bevezetés fejezetnél leirt nggggEsemet Gironell kozlemenyér

77. oldal

A vizsgalat ,tollfogé” pozicioban tortént, tehdt me a Parkinson korban
kulcsfontossagu ,nyugalmi” helyzetben? Ha valokm@nvan, akkor kérdésem, hogy ez a
kérdés kihathat-e a szérAParkinson kor patofizioldgigjara tett megallapaiés? A
tablazatbol ismét kidertl, hogy ennél a vizsgalaitm#&gen sok beteg szedett antikolinerg
szert, mely befolyasolja a tremor megjelenéséetdésem, hogy ennél a kérdésfelvetésnél
sem befolyasolta mindez az eredményeket és azedpretalast?

78. oldal

A Parkinson koros betegek tremor intenzitasa gt#ta szempontbol nem tért el az
egészséges kontroll személyékeEz elég meglep allitas, és felveti, hogy a nyugalmi
mérések hianya (,tolffogd” pozicidban tortént a ésjrilletve a statisztikai ,power”
(esetszam) alacsony voltét.

95. oldal

Bar az eredményeket feltefietg lényegesen nem befolyasolja, de statisztikai
szempontbal illogikus 1épés az adatokatbél logaritmizalni a normél eloszlas elérése
kedvéeért, majd miutan a transzformalt adatok norgiébzlast mutattak, mégis nem-
paraméteres (Mann-Whitney) tesztet hasznalni.



100. oldal

1. A valproat-okozta tremornal miért fontos a 10§/lmérszint hatér, hiszen a valproéat
szérumszint mereés felteldktg nem kilonitette el a szérumfehérjéhez kotoiseabad”
frakcio? A valproat >90%-ban fehérjéhezddik a vérben, tobbek kdzo6tt ezért van, hogy
a szérumszint elég gyengén korrelal a gyogysze¥kbaysagaval és mellékhatasaival.
Tortént esetleg szabad-frakcié6 meghatarozas?

2. Kritérium volt, hogy a betegeknél ,2 éven bellli vagy MR” negativ legyen. Mivel
felnéttkori generalizalt epilepsziarol van sz6, miérdokolt és milyen informaciot
hordozhat a CT vizsgalat?

3. A betegek a vizsgalatéd 2 oraval vették be a gyogyszert. Mivel nem isgmieogy
retard vagy nem-retard hatasu valproatrol van sz®grt a kilonbdz valproéat-
készitmeények eltérfarmakokinetikaja miatt ez a feltétel netimik annyira Iényegesnek.

4. A dolgozat e részének egyik legnagyobb problamejbetegek életkora. Az
atlagéletkor ugyanis 40 év volt, ami szokatlanulgae®a egy idiopatias generalizalt
epilepszias (IGE) populdciéndl. Az IGE életkori #tete ugyanis kisiskolaskori,
pubertaskori és esetleg egy fiatal fdthori csucsot mutat, tovabba jél reagal
gyogyszerekre. Miért volt mégis ennyiredsda populaciéo? Hogyan lehetett a kezelés
idétartama éatlagosan 5 (maximum 13) év, ha egyszealgroat az el$ valasztando
gyogyszer IGE-ben (immar évtizedek 6ta)? Ez aznjel hogy a betegek atlagosan 35
eves korukban kaptdk meg az adekvat kezelést, thepiepsziajuk feltehéteg joval
kordbban kezéd6tt? Itt vagy nem IGE betegékrvan sz0, vagy olyan betedyr akik
meglehaisen hianyos kezelésben részesiltek életiik sordagidisebb beteg 65 éves
volt. Ebben az életkorban mind az ET mind a Padanbetegség gyakoribb. Kérdés,
hogy néhany betegnél nem allt-e fenn ET, amit areak csak feldisitett (példaul nem
tudunk adatot, hogy volt-e betegeknek remegéstl@raat kezelés étt, illetve volt-e
ET a csaladban)?

101. oldal

A szerd azt irja, hogy a betegeknél CATSYS moddszerrel alug és posturélis
tremort meértek. Hogyan lehetséges nyugalmi trenmoérni, ha egyszer a korabbi
fejezetek szerint a rendszer ,tollfogd” poziciolaéri a tremort?

105. oldal

A szerd szerint az6 munkajuk az efs a vildgon, mely kvantitativ modszerekkel
valproat-indukalta tremort dokumental és egy 2086-lnegjelent sajat kdzleményre
hivatkozik (a pubmed és dolgozat végén megjelentekiényjegyz€k szerint azonban a



munka csak 2010-ben jelent meg). Ugyanakkor neimdgsze eredmeényeit Rinnerthaler
és mtsai (2005) munkajaval (mely munkat nem isi)dékik computerizalt tremor-
analizist végeztek retard vs. nem-retard valproészitményt szedd betegeknél.
Rinnerthaler és mtsai allitasa szefdit voltak az elék, akik kvantitativ, standardizalt
modszerekkel valproat-indukalta tremort vizsgéltgkre az ellentmondasra jO lenne
valaszt kapni.

107. oldal

Az utols6 mondat allitasa szamomra teljesen étlbatea valproat miért €és miben okoz
irreverzibilis mikbdészavart?

Osszegezve kritikai megjegyzéseim nem érintik a téma fontogsAca dolgozat
egészének misségét. Osszességében a dolgozat téméaja nemzetkiizinsis kimagaslo,
a felhasznalt modszerek, a kutatds tervezéseelaziise és interpretaldsa eredeti Uj
gondolatokat tartalmaz és a dolgozatbdl is kidendlgy jelolt igen gondos munkéaval
alkalmazta az 0j médszereket az eredményeineknaddt#asara. A tnhiteles adatokat
tartalmaz. A jelolt PhD fokozat megszerzését kdsmetis jelenis eredmeényekkel
gyarapitotta a tudomanyszakot, hozzgjarult a tudgniéjlédéséhez. Mindezek alapjan
javaslom az értekezés a nyilvanos vitara valdizkisét és a jelolt szamara az MTA
doktori cim odaitélését.
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