Valasz Prof. Dr. JanszKky Jozsef

a ,,Mozgatorendszer élettani és koros mikddésének klinikai neurofizioldgiai vizsgalata”

cimlil MTA doktori értekezésem biralatdban feltett kérdéseire.

K6szondm, hogy Janszky Professzor Ur alaposan és elmélyiilten foglalkozott az
értekezésemmel. Kérdéseire a valaszokat az alabbiakban adom meg.

Bevezetés fejezet:

1. 12. oldalon el6bb megemliti a ,,fiziologias” tremor jenlétét, késobb — és a dolgozat
soran szamos alkalommal — , tremor” kifejezés alatt egyértelmiien betegségrol beszél. Ez
els6sorban nem a szerzd, hanem a szakirodalom és a szakteriilet szakkifejezéseinek
pontatlansagat tiikrozi.

Valoban, fiziolégias nyugalmi és posturalis tremora minden egészséges embernek
van (Brumlik J. On the nature of normal tremor. Neurology 1962;12:159—-179., Halliday AM and
Redfearn JW. An analysis of the frequencies of finger tremor in healthy subjects. J Physiol
1956,134:600-611.), azonban amplitudoja alacsony, a mindennapi feladatok ellatasat
nem zavarja, és csak kvantitativ modszerekkel mutathat6 ki. A szakirodalomban,
ahogy azt a birald is megjegyezte, a tremor kifejezés altalaban a koros jelenségre
utal. Amennyiben az élettani tremorrdl van sz6, akkor ezt mindig specifikaljak.
Természetesen helyesebb lenne minden esetben pontosan meghatarozni, hogy milyen
tipusu tremorra vonatkozik a megallapitas.

2. Az 1. tablazat s szerzo allitasa szerint tremorral jaré gyakoribb korképeket sorol fel. A
felsorolt korképek némelyike nemhogy nem gyakori, hanem olyan betegség, amelyet
hazdnkban mégcsak nem is diagnosztizaltak — legalabbis errdl nincs publikacio.

A tablazat a Movement Disorder Society tremorokra vonatkoz6 konszenzus
kozleményének alapjan készilt (Deuschl et al. Mov Disord 1998,13.Suppl 3:2-23),
melyben tobb mint 100 tremorral jaré korallapotot tiintetnek fel. Az 1. tablazatban
gyakorisaguk sorrendjében tiintettem fel 18 betegséget, ill. betegségcsoportot. A
masodik oszlop aljan szerepld familidris intencids tremor lipofuscindzissal valoban a
ritka betegség. Az EU meghatarozasa szerint ritka betegségnek szamit az, amelynek
eléfordulasi aranya 1:2000 vagy kevesebb. A ritka betegségek adatbazisaban a
Parkinson-kor és az esszencialis tremor is megtalalhatd (http.//www.rarediseases.org/rare-
disease-information/rare-diseases).

3. A 16. oldal 1. bekezdése nemigen tartalmaz egyetlen konkrét informaciot sem.

Ebben a bekezdésben azokat a publikaciokat mutattam be, melyek a tremorok
osztalyozasaval kapcsolatos legfontosabb kritériumokat tartalmazzak. Ezek konkrét
informaciok, mert a kdzlemények képezik az alapjat a klinikai elkiilonitd
diagnosztikai munkanak.



4. A 28. oldal 2. bekezdése (Az EEG hattértevékenységének valtozasai...) szamos olyan
kijelentést tartalmaz, mely kizarja az alternativ lehetdségeket. Ilyen példaul:

,»Az EEG hattértevékenységének valtozasai matematikai modszerekkel pontosan mérhetdk és
elemezhetdk”. Ettdl az idilli allapottél még messze vagyunk. Sokan az EEG-t ,,elemz6” matematikai
modszerek helyességét is megkérddjelezik. Semmilyen fizikai mérés eredménye nem irhat6 le teljes
pontossaggal, matematikai modszerekkel, kiilondsen igaz ez az EEG-re. A kdvetkezékben sem vilagos,
hogy a szerz6 ,,fizikai” vagy ,,bioldgiai” definiciokat hasznal. A szerzé allitasa szerint: az ,,EEG szignal
szinuszoid fliggvények ¢és zaj keveréke”. Egyrészt egy ,,jel” nem tartalmaz ,, szinoszoid fliggvényeket”,
maximum szinuszoid hulldmokat vagy szinuszfiiggvényekre bonthaté. A ,,szinuszoid hulldmok és zaj
egyvelege” igaz barmilyen folytonos szignalra, attél fligg mit értiink ,,zaj” alatt. Fizikai értelemben a ,,zaj”
alatt rovid id6 nem-periodikus hulldm jelenik meg, ezzel szemben a ,,zaj” biolodgiai értelemben teljesen
mast jelent. A fiziologiai méréseknél jelet €s zajt kiilonbdztetiink meg, ahol a ,,jel” hasznos informaciot
hordoz, mig a ,,zaj” kisziirendd. A bioldgiai ,,zaj” irhat le szinusz fliggvényt (példaul a valtéaram, mely az
egyik leggyakoribb biologiai értelemben ,,zaj”, matematikai érelemben azonban szinuszfiiggvény. Tehat
attol, hogy valami szinusz-hulldm még nem jelenti azt, hogy nem tartozik a ,,zaj” kategoriaba.

Koszonom a Biralé pontositasat az EEG jel és zaj jelenségeivel kapcsolatban. Erre a
megkiilonbdztetésre anndl is inkabb sziikség van, mivel az utobbi évek kutatasai
alapjan felvetodott a kérdés, hogy a jelek random valtozasa, azaz a ,,zaj” a biologiai
rendszerekben elhanyagolhat6-e, vagy hasznos jel. Az idegtudomanyban régi
allaspont, hogy az akcios potencidlok tiizelési frekvenciajanak variabilitasa nagy
jelentéségli ,,zaj”. Zaj-szertiek pl. molekularis szinten a valtozatos tér-és idobeli
skalan megjelend transzkripcios-transzlacids folyamatok, amelyek befolyasoljak az
ion csatorna stirliséget, ami hatassal van a tiizelési mintdzatra. Kisérletes
idegtudomanyi eredmények bizonyitjak, hogy nem-linearis rendszerekben a ,,zaj”
adott koriilmények kozott javitja az informacié feldolgozast (stochasztikus
rezonancia jelensége) (Swain PS, Longtin A. Noise in genetic and neural networks. Chaos.
2006,16:026101.) Erre vonatkozéan mar nem csak a neuronalis kapcsolatok szintjén,
hanem a neuron-glia rendszerben is fontos eredmények sziilettek (Yarom Y, Hounsgaard
J. Voltage fluctuations in neurons: signal or noise? Physiol Rev. 2011;91:917-929.).

5. 33-38. oldalon a , komplex tremorometria”definicidja nem vildgos. Legtobb szerz6 ez
alatt két oldali, id6ben szinkron (szimultan) EMG ¢és accelerometria elvégzését érti. Ezzel
a modszerrrel Gironell és mtsai (2004) 300 beteg bevonasaval, 6 neurofiziologiai
kritérium alapjan 98%-os specificitassal és 82%-os szenzitivitassal diagnosztizalni tudtak
az ET-t posturalis tremorban szenvedd betegeknél. A szerzo ezt az Gttoré kozleményt
nem idézi, holott, a dolgozat egyik f6 témaja a tremor tipusok elkiilonitése
neurofiziologiai kritériumok alapjan.

Munkacsoportunk gyakorlataban a komplex tremorometria nem az EMG-vel és
accelerométerrel a két oldalon szimultan regisztralt tremort jelenti, hanem azt a
modszert, amellyel a beteg kézremegésének, ritmusos mozgasainak kvantitativ
jellemzait, valamint a reakcioidot mérjik, és az ezekbdl szarmazo adatokat
egymassal valo Osszefiiggésiikben értékeljiik. Erre utal a 34. oldalon olvashat6 rovid

megfogalmazas:
A tremor kiilonbdz6 fizikai paramétereinek valamint a mozgasszabalyozas dsszetett zavaranak
egyszerl tesztekkel torténd objektiv meghatarozasa egyarant sziikséges (Szirmai I, et al.
Elektrofiziologiai vizsgalatok Parkinson-betegségben. In: A Parkinson-kor és kezelése. Ed.:



Takats A., Szirmai I. Goatic System, 1998. pp.:11-25.). Ezen vizsgélatok egyiittesen alkotjak a
komplex tremorometridt (Farkas Zs, et al. Complex tremor analysis in the diagnosis of essential
tremor and Parkinson’s disease. Mov Disord 2004,;19:445., Farkas Zs, et al. Komplex
tremorometria az esszencialis tremor és a Parkinson-kor elkiilonitésében. Clin Neurosci/ldeggy
Szle 2006,59:45-55.).

A definiciot valdban ki kell egésziteni azzal, hogy mind a tremort, mind a ritmusos
mozgasokat mindkét oldalon vizsgalni kell, mivel a kiilonbdz6 paraméterekben
megfigyelhetd oldalkiilonbség fontos differencidldiagnosztikai informaciot hordoz.
Vizsgalatainkban a két kéz motoros mikddést egymast kovetéen mértiik.

Gironell és mtsai ,,Routine neurophysiologic tremor analysis as a diagnostic tool for
essential tremor: a prospective study” (J Clin Neurophysiol. 2004;21:446-450.) cimii
munkajukban a tremort csak azon az oldalon regisztraltak, melyen a remegés erdsebb
volt, a ritmusos mozgasokat pedig egyaltalan nem vizsgaltak. A kozlemény ¢€s sajat
munkéank modszertani kiilonbsége az oka annak, hogy az értekezésben, a tobb mint
300 hivatkozas kozott, a biralo altal emlitett cikket, amelyet megjelenése 6ta a Web
of Science szerint 13 alkalommal idéztek, én nem citaltam.

6. A 35. oldalon a 2. tablazatban hidnyolom az irodalmi idézeteket a gyakori tremort
okozo gyogyszerek felsorolasaban. Sajat klinikai gyakorlatban ritkan lattam lamotrigin-
indukalta tremort — ezen gydgyszer inkabb mioklonust provokal — honnan van ez az adat
¢s milyen gyakori ez a mellékhatas? A tablazat a szoveg szerint ,,nem neurologiai
betegségekben” hasznalt gyogyszereket sorol fel, holott ezen a gyogyszerek tobbsége
neurologiai korképbekben is hasznalatos.

Nagyon sajnalom, hogy a hivatkozas a tablazat alatt nem szerepel. Az adatok John C
Morgan ¢s Kapil D Sethi ,,Drug-induced tremors” cimii kdzleményébdl szarmaznak,
mely a The Lancet Neurology-ban jelent meg (2005,4:866-876).

Az antiepileptikumok altal okozott remegéssel kapcsolatban csak kevés kdzlemény
talalhat6. Ezek nagy része a klinikai gyogyszervizsgalatok nemkivanatos mellékhatés
jelentéseibdl szarmazé adatokon alapul, és nem kvantitativ elemzésen. Az
alabbiakban néhany példat emlitek:

A tiagabine do6zisfliggd modon okoz klinikailag észlelhetd tremort a betegek 21%-
aban 56 mg-os adag, 14%-aban 32 mg-os adag mellett (http://www.rxlist.com/gabitril-
drug/side-effects-interactions.htm, letéltve 2012. febr.). A gabapentin add-on therapiaban a
betegek 6.8 %-aban okoz remegést (http.//www.rxlist.com/neurontin-drug/side-effects-
interactions.htm, letoltve 2012. febr.).

A lamotrigine valéban okoz myoklonust és choreat. A klinikailag is észlelhetd

tremor-mellékhatas monotherapiaban ritkabb (Das KB. Unusual side effects of lamotrigine
therapy. J Child Neurol. 2003, 18:479-480. Yang JH. Action tremor associated with lamotrigine

monotherapy. J Mov Disord 2010;3:18-19.), adjuvans kezelés esetén gyakoribb

(http://www. rxlist.com/lamictal-drug. htm, letoltve 2012. febr., Reutens DC et al. Disabling tremor
after lamotrigine with sodium valproate. Lancet 1993, 342: 185-86.).

A valproat altal okozott mozgaszavarral kapcsolatos vizsgalataink eredményei
alapjan valdszinii, hogy annak ellenére, hogy a lamotrigint szed6 betegeknél
klinikailag csak ritkan észlelhetd kézremegés, a kvantitativ analizis az élettani tremor
paraméterek valtozasat mutatnd. Ezt a feltételezést eldzetes vizsgalataink
alatamasztottak, a tovabbi adatgyijtés folyamatban van.




Célkitiizések fejezet:

Ennek a fejezetnek rendszerint 1ényegre toronek, rovidnek és vildgosnak kellene lennie
kizarolag a kérdésfelvetésekre koncentralni. Itt feleslegesnek érzem a rovid bevezetést.
Minek, ha egyszer mar volt egy bevezetés fejezet? Ezt a részt esetleg a bevezeto végére,
mint ,,0sszefoglalot™ lehetett volna illeszteni. Nem vilagos, hogy hogyan jon két
célkitlizés kozé a tremorometriarol sz6l6 mondat, hiszen az modszer és nem célkitlizés. A
dolgozatban egy specialis (CATSYS) rendszer standardizalasar6l van szo, és nem a
komplex tremorometria megalkotasarol.

Elfogadom a Birdléo megjegyzését azzal kapcsolatban, hogy a vizsgalatok céljainak
pontos meghatarozasa eldtti bekezdés a bevezetd fejezet végére illesztheto.

A tremorometriarol sz616 mondat az azzal kapcsolatos vizsgalatok célkitlizései elott
olvashatd. Azért éreztem sziikségesnek a beillesztését, mert a modszerek a két
kutatasi témakorben jelentdsen eltérnek egymastol.

»Klinikai vizsgalatok” fejezet:
52. oldal

A Parkinsonos és ET betegek ¢letkora kozott atlagos 10 év kiilonbség van. Bar ez nem-
szignifikans, a statisztikai szignifikancia hidnya eredhet a kicsi esetszambol (6sszesen 10-
10 betegrol van szo6). Kérdésem: az ¢letkori eltérés vajon befolyasolhatta-e az
eredményeket?

A nyugalmi, ill. a poszturalis fiziologias tremor frekvenciaja és amplitudoja nem
valtozik az életkor elérehaladasaval (Raethjen J. Determinants of physiologic tremor in a large
normal population. Clin Neurophys 2000; 111:1825-1837.) Mind az esszencialis tremor mind
a Parkinson-korban jelentkezd tremor frekvencidja az életkor elérehaladasaval
évente, kb. 0.08-0.12 Hz-cel cs6kken (Elble RJ. Essential tremor frequency decreases with
time. Neurology. 2000,55:1547-1551., Hellwig B. et al. A longitudinal study of tremor frequencies in
Parkinson's disease and essential tremor. Clin Neurophysiol. 2009;120:431-435.). A frekvencia
csokkenésével az amplitidd ndvekszik, tekintettel az izmok €s a végtagok alul-vagd
szlir6ként jelentkez6 mechanikus tulajdonsagaira. A mozgas kitérésének ndvekedése
elméletben befolyasolhatja a a mozgassal 6sszefiiggé ERD/ERS jelenségeket (Neuper

C. et al. ERD/ERS patterns reflecting sensorimotor activation and deactivation. Prog Brain Res.
2006;159:211-222.), de erre vonatkozo kutatasokat mozgaszavarban nem végeztek.

A szerz az irja, hogy a betegek ,,CT és MR felvételein ,,nem volt fokalis eltérés”.
Mindkét vizsgalatot elvégezték? Ha nem volt ,,fokalis” eltérés, akkor volt-e ,,diffuz”
eltérés és ez befolyasolhatta-e az eredményeket? A szerz6 mit ért az alatt, hogy a betegek
,EEG nyugalmi teljesitményspektruma normalis volt”? Mihez képest volt normalis? Id6s
betegeknél megvaltozhat az EEG hattéraktivitadsa. Volt normativ adatbadzis vagy normal
kontroll?

A vizsgalati személyeknél CT vagy MR vizsgalatot végeztiink annak érdekében,
hogy tremort okozé koriilirt vagy diffuz szerkezeti karosodast kizarjunk (pl.
cerebellaris 1ézi6 vagy atrofia), és csak olyan személy vett részt a vizsgalatban,



akinél ilyen eltérést a képalkotd vizsgalat nem mutatott.

Az EEG-re vonatkozdéan nem volt ,,normativ adatbazis”. A ,teljesitményspektrum”
kifejezést helyteleniil hasznaltam. Az EEG-t nem kvantitativ, hanem vizualis
modszerrel értékeltiik. Ennek megfelelden, a vizsgalt személyek nyugalmi EEG-je
szerkezeti karosodasra utalo fokalis lasst tevékenységet, vagy mas milkodészavarra
utald eltérést nem mutatott.

53. oldal

A tablazatbol nem deriil ki, hogy a betegek ,,ON” vagy ,,OFF” stadiumban voltak. A tiz
Parkinson beteg koziil harman is szedtek antikolinerg szert, melyrdl ismert, hogy
befolyasolja a tremor jellegét. A csoport ilyen jellegli inhomogenitasa befolyasolhatta-e
az eredményeket?

A betegek vizsgalata soran a rendszeres gyogyszerszedést nem fliggesztettiik fel. A
vizsgalatokat a reggeli gyogyszerbevételt kovetd 1-2 oran beliil végeztiik el (1d. 76.
oldal 1. bek. 12. sor). Klinikai allapotuk enyhe-kozepes stilyossagu volt (Hoehn-Yahr
1-2.5 kozdtt).

A 10 Parkinson-koros beteg koziil 3 beteg szedett antikolinerg szert. Az antikolinerg
gyogyszerek tremorra kifejtett hatasat kvantitativ neurofiziologiai modszerekkel
vizsgalo kozleményt minddssze egyet talaltam (Sancesario G et al. Effectiveness of
bornaprine on parkinsonian tremor. Ital J Neurol Sci 1984;V:289-293.). Ez egy nem-kontrollalt
vizsgalat, amelyben a szerzok a tremor szignifikans mértékli csokkenését irtak le
bornaprine hatasara, azonban az onértékeld skala alapjan csak a betegek 20%-a
szamolt be javulasrdl. Ha az antikolinerg szerek befolyasoljak is a tremort, a kérdés,
hogy a mozgassal 6sszefiiggd ERD/ERS jelenségekre szignifikans hatdssal vannak-e,
nem donthetd el.

A szerzd azt irta, a mitermékes EEG szakaszokat eltavolitottak. A tremor igen gyakran
okoz EEG miiterméket, és mivel nyugalmi allapotban folytonos tremoruk volt a
betegeknek, ezért kérdésem, hogy ezt a problémat hogyan oldottak meg?

Olyan beteget, akinek a tremora az EEG-n miiterméket okozott nem vélasztottunk be
a vizsgalatba.

Ennél még nagyobb problémanak 1atom a tremorral jaré izommozgas ill. a vizsgalat
kdzben végrehajtott mozgas okozta miitermekek kiszlirését, hiszen az izom-miitermékek
pont a béta savban helyezkednek el. Kérdés, hogy mindez interferalhat-e az
eredményekkel?

A vizsgalat soran a betegek a keziikben tartottak egy kb. 3x5 cm-es kis dobozt,
amelyen egy kdnnyen megnyomhatd gomb volt. Ezt kellett a kisérlet alatt kb. 10-15
masodpercenként sajat elhatarozasukbdl, a hiivelykujjukkal megnyomni. A Biralo
szakértoje az EEG-nek, ezért bizonyara elfogadja, hogy ez a minimalis izommozgas
nem okoz muterméket az EEG-n. Ha okozna, akkor az elmult 20 év alatt az
ERS/ERD-re vonatkozé vizsgalatok eredményeit kellene kétségbe vonni.



59. oldal
4. sor , medialis anterior” teriilet alatt a szerzd mit ért?

A modositott 10-20 rendszernek megfelel6en helyeztiik el az elektrédokat, és az
EEG aktivitast a Cz, C4 és C3 elektrodokon elemeztiik. A Cz elektrod szuplementer

motoros régié aktivitasarol referal (Labyt E. Influence of aging on cortical activity associated
with a visuo-motor task Neurobiology of Aging 2004;25:817-827.).

68. oldal

Itt ismét leirasra keriil, a komplex tremorometria, mely a bevezetében mar egyszer
szerepelt. Azonban itt sem tudunk meg tobb lényeges részletet: az accelerometrai egy,
kett6- vagy harom-dimenzids volt? A két oldal mérése szimultan (idoben szinkron)
tortént-e? (lasd a Bevezetés fejezetnél leirt megjegyzésemet Gironell kdzleményérol).

A, Komplex tremorometria alapfogalmai és modszerei” cimi fejezetben 9 oldalon,
abrakkal szemléltetve mutatom be a mérések 4ltalanos jellemzdit és a vizsgalati
protokollt. Tovabbi részletek a gyart6 cég honlapjan (www.catsys.dk) olvashatok.
Az accelerometer a CATSYS rendszerben 2 dimenzios (1d. 68. oldal ,,A tremor
regisztralasa” fejezet, elsd bekezdés 2. sor!). A tremort a két kézen nem tudtuk
szimultan médon mérni, mert a CATSYS rendszer erre akkor még nem volt
alkalmas. A gyart6 cég, javaslataink alapjan, azota a berendezést modositotta, €s
jelenleg folyik a bilateralis szimultan tremor mérés normal adatbazisanak gytjtése.

71. oldal

A vizsgélat ,tollfogd” pozicidoban tortént, tehat nem a Parkinson kérban
kulcsfontossagu ,,nyugalmi” helyzetben? Ha valoban igy van, akkor kérdésem, hogy ez a
tablazatbol ismét kideriil, hogy ennél a vizsgalatnal is igen sok beteg szedett antikolinerg
szert, mely befolyasolja a tremor megjelenését. Kérdésem, hogy ennél a kérdésfelvetésnél
sem befolyasolta mindez az eredményeket és azok interpretalast?

A tremor regisztralasa soran a vizsgalt személy az asztalon nyugvo kezében tartotta a
regisztral6 ,tollat”, amelynek végében talalhat6 az accelerometer. Az alany konyoke,
csukloja alatdmasztott helyzetben volt. Bar ez a helyzet nem a klasszikus nyugalmi
pozicid, tapasztalatunk szerint ebben a tartasban mind a Parkinson- mind az
esszencialis tremor szamottevo komponense aktivalodott. Mivel a CATSYS rendszer
standardizalasahoz ezt a kéztartast alkalmaztak, a vizsgalatainknak ebben a
szakaszaban még nem allt médunkban ett6l eltéré modszert hasznalni (Despres C. et al.
Standardization of a neuromotor test battery. the CATSYS system. Neurotoxicology 2000;21:725-
735.).

Az antikolinerg szerek hatasara vonatkozoan egy korabbi kérdés kapcsan mar valaszt
adtam, amit kiegészitenék azzal, hogy nem valoszini, hogy a gyogyszerszedés
statisztikai adatokat modositotta, mivel ebben a kisérletben a vizsgalt 39 Parkinson-
koros beteg koziil minddssze 4 beteg szedett ilyen hatdanyagu gyogyszert.



78. oldal

A Parkinson koros betegek tremor intenzitasa statisztikai szempontbol nem tért el az
egészséges kontroll személyekétdl. Ez elég meglepd allitas, és felveti, hogy a nyugalmi
mérések hianya (,tollfogd” pozicidoban tortént a mérés) illetve a statisztikai ,,power”
(esetszam) alacsony voltat.

A vizsgalatokat nem gyogyszermentes betegeken végeztiik, a mérések elott 1-2
oraval a szokasos adag gyogyszert a betegek bevették (Id. 76. oldal 1. bek. 12. sor).
Ez bizonyosan szerepet jatszik abban, hogy a tremor intenzitdsa nem tért el
szignifikdnsan a kontroll és a Parkinson-koros csoportban, ugyanakkor azt meg kell
emliteni, hogy a kiilonbség a két csoport atlaga kozott haromszoros. A Parkinson-
koros csoport szoras értéke magas, ami abbol is ered, hogy ebbe a vizsgalatba
tremor-dominans és akinetikus-rigid csoportba tartozo betegeket is bevalasztottunk.
A statisztikai esetszdm (18 kontroll, 39 Parkinson-beteg, 37 esszencidlis tremoros
beteg) véleményiink szerint megfeleld.

95. oldal

Bar az eredményeket feltehetdleg 1ényegesen nem befolyasolja, de statisztikai
szempontbdl illogikus 1épés az adatokat eldbb logaritmizalni a normal eloszlas elérése
kedvéért, majd miutan a transzformalt adatok normal eloszlast mutattak, mégis nem-
paraméteres (Mann-Whitney) tesztet hasznalni.

Egyetértek a Biralo statisztikai modszerekre vonatkozd megjegyzésével.

Harvey Motulsky szerint (Intuitive Biostatistics: A Nonmathematical Guide to Statistical
Thinking, Oxford University Press 2009), ha a vizsgalt csoportokban legalabb 24 elem van,
hasznalhatunk paraméteres tesztet, még akkor is, ha a minta esetleg nem normal
eloszlasu populaciobol szarmazik. Ha azonban nem vagyunk biztosak abban, hogy
mintaink normal eloszlasuak, akkor inkabb hasznaljuk a nem-paraméteres tesztet.
Igy eléfordulhat ugyan, hogy meglévé kiilonbségeket nem tudunk kimutatni, de
biztosan nem kozliink olyan statisztikailag szignifikans kiilonbséget, amely nem
valos.

100. oldal

1. A valproat-okozta tremornal miért fontos a 100 mg/1 vérszint hatar, hiszen a valproat
szérumszint mérés feltehetdleg nem kiilonitette el a szérumfehérjéhez kotott és ,,szabad”
frakcio? A valproat >90%-ban fehérjéhez kotddik a vérben, tobbek kozott ezért van, hogy
a szérumszint elég gyengén korrelal a gyogyszer hatékonysagaval és mellékhatasaival.
Tortént esetleg szabad-frakcié meghatarozas?

Valoban, ahogy azt a Biralo is megjegyezte, a valproatnak csak minddssze 10%-a
nem kotédik fehérjéhez, és ez a frakcio jut at a vér-agy gaton. Ugyanakkor, ha a
szérum szint 80-100 mikrogram/ml folé emelkedik a szabad frakci6 hirtelen megnd,
ami ugyan javithatja a rohamkontrolt, azonban a mellékhatdsok sulyossaganak és
gyakorisaganak aranytalan fokozodasaval jar (Frdscher W. Free level monitoring of



carbamazepine and valproic acid: clinical significance. Clin Neuropharmacol. 1985;8:362-371.).
Mivel a célunk nem a toxikus, hanem a terapias tartomanyon beliili valproat
koncentraci6 altal okozott hatasok vizsgalata volt, ezért az irodalomban egységesen
elfogadott 100 mcg/ml koncentraciot hataroztuk meg maximalis vérszint értékként.
Szabad-frakcido mérést nem végeztiink, bar egyértelmii, hogy ez ad csak pontos
informaciot a vér-agy gaton atjutdé gyogyszermennyiségrél. Ugyanakkor irodalmi
adatok azt igazoljak, hogy nincs szorosabb Osszefliggés a szabad-frakcid
koncentracidja és a mellékhatasok eldfordulasa kozott, mint a teljes koncentracio és a

mellékhatas k6zOtt (Froscher W. Free level monitoring of carbamazepine and valproic acid:
clinical significance. Clin Neuropharmacol. 1985,;8:362-371.).

2. Kritérium volt, hogy a betegeknél ,,2 éven beliili CT vagy MR” negativ legyen. Mivel
felndttkori generalizalt epilepsziar6l van szo, miért indokolt €s milyen informaciot
hordozhat a CT vizsgalat?

A képalkot6 vizsgalattal elsésorban azokat a fokalis vagy generalizalt idegrendszeri
szerkezeti karosodésokat kivantuk kizarni, amelyek a valproat szedéstdl fliggetlentil
tremor okozhattak volna (pl. cerebellaris atrofia, basalis ganglion 16zi6, agytorzsi
elvaltozasok).

3. A betegek a vizsgalat elott 2 draval vették be a gyogyszert. Mivel nem ismert, hogy
retard vagy nem-retard hatdsu valproatrol van szd, ezért a kiilonbdz6 valproat-
készitmények eltéré farmakokinetikaja miatt ez a feltétel nem tlinik annyira Iényegesnek.

Valamennyi beteg elhtizodo felszivodasu valproat készitményt szedett (100. oldal 3.
pont). Egyetértek a Biraloval abban, hogy a gyogyszer bevétel idopontja ebben a
vizsgalatban kevésbé 1ényeges, hiszen a készitmény lassan kialakul6 és tartdsan
fennall6 hatasat vizsgaltuk.

4. A dolgozat e részének egyik legnagyobb problémaja a betegek ¢letkora. Az
atlagéletkor ugyanis 40 év volt, ami szokatlanul magas egy idiopatids generalizalt
epilepszias (IGE) populacional. Az IGE életkori kezdete ugyanis kisiskolaskori,
pubertaskori s esetleg egy fiatal felndttkori csiicsot mutat, tovabba jol reagal
gyogyszerekre. Miért volt mégis ennyire idds a populaci6? Hogyan lehetett a kezelés
iddtartama atlagosan 5 (maximum 13) év, ha egyszer a valproat az elsé valasztando
gyogyszer IGE-ben (immar évtizedek 6ta)? Ez azt jelenti, hogy a betegek atlagosan 35
éves korukban kaptak meg az adekvat kezelést, holott epilepsziajuk feltehetdleg joval
korabban kezdddott? Itt vagy nem IGE betegekrdl van szd, vagy olyan betegrol, akik
meglehetdsen hidnyos kezelésben részesiiltek életiik soran. A legiddsebb beteg 65 éves
volt. Ebben az életkorban mind az ET mind a Parkinson betegség gyakoribb. Kérdés,
hogy néhany betegnél nem allt-e fenn ET, amit a valproat csak felerdsitett (példaul nem
tudunk adatot, hogy volt-e betegeknek remegésiik a valproat kezelés elott, illetve volt-e
ET a csaladban)?

A betegek diagnozisat epilepszia specialista allapitotta meg. A gyogyszeres kezelés
adatait a komplex tremorometrids vizsgalat elvégzésének idépontjaban rogzitettiik,



azt nem vizsgaltuk, hogy a mérést megel6z6 két évnél korabban a beteg milyen
gyogyszeres terapian volt, és azt ki javasolta.

A vizsgalatban sem a nyugalmi sem a poszturalis helyzetben mért tremor intenzitasa
nem kiilonbozott a kontrol és a valproat csoport kozott (102. oldal. 1. bekezdés),
tehat a valproatot szedo betegeknek nem lehetett esszencialis tremora. A valproat
hatasara azonban mind a kéz- mind az ujjmozgasok ritmustartasanak zavara
jelentkezett (104. oldal, 24. tablazat), és ez a mozgaszavar kvantitativ modszerrel
mar akkor kimutathaté volt, amikor a betegeknek erre vonatkozé panaszai még nem
voltak.

101. oldal

A szerzd azt irja, hogy a betegeknél CATSYS mddszerrel nyugalmi és posturalis
tremort mértek. Hogyan lehetséges nyugalmi tremort mérni, ha egyszer a korabbi
fejezetek szerint a rendszer ,,tollfogd” pozicioban méri a tremort?

Ebben a kisérletben a tremort nem tollfogd helyzetben vizsgaltuk, hanem, ahogyan a
modszerek leirasanal emlitjiik, a klasszikus nyugalmi és poszturalis helyzetben.
Nyugalomban a vizsgalt személy karja és keze teljesen alatamasztott helyzetben volt,
poszturalisan pedig a konydkben és a csukloban kinyujtott kart tenyérrel lefelé elore
emelte. A pontos leirast az eredeti angol nyelvili kozleményiinkben részletesen
megadtuk (Farkas Zs. Quantitative analysis of motor performance in epilepsy patients treated with
valproate. Seizure 2010, 19:173—177.).

105. oldal

A szerz0 szerint az 6 munkajuk az elso a vilagon, mely kvantitativ médszerekkel
valproat-indukalta tremort dokumental és egy 2006-ban megjelent sajat kozleményre
hivatkozik (a pubmed és dolgozat végén megjelent kdzleményjegyzeék szerint azonban a
munka csak 2010-ben jelent meg). Ugyanakkor nem veti 6ssze eredményeit Rinnerthaler
¢s mtsai (2005) munkajaval (mely munkat nem is idézi), akik computerizalt tremor-
analizist végeztek retard vs. nem-retard valproat készitményt szedd betegeknél.
Rinnerthaler és mtsai allitasa szerint 6k voltak az els6k, akik kvantitativ, standardizalt
modszerekkel valproat-indukalta tremort vizsgaltak. Erre az ellentmondasra j6 lenne
valaszt kapni.

Az értekezésben nem allitom, hogy a mi munkéank volt az els6 a vildgon, mely
kvantitativ modszerekkel valproat altal eldidézett tremort dokumental. Ez
nyilvanvaldan nincs is igy, hiszen a fejezet bevezetdjében 7 olyan kozleményt
emlitek, melyekben ezt a jelenséget mar leirtak (99.0ld. 1. bekezdés). A mi
munkacsoportunk azonban valojaban az elsé olyan vizsgalat eredményeit kozolte,
amely méréssel igazolta, hogy tartdsan valproatot szedd betegek ritmustartasa az ujj-
¢s kézmozgasok vonatkozasaban romlik.

A Biralo altal hianyolt 2006-0s kdzlemény egy 6sszefoglald, amelyet a hivatkozasok
listaja sajnalatos modon nem tartalmaz, ezért az adatait itt adom meg: Farkas Zs,
Gulyas Sz, Molnar R, Balogh A, Szirmai I, Kamondi A. Effect of antiepileptic drugs



on tremor and motor coordination. Eur J Neurol 2006;13:86. (Poszter a 10. EFNS
Konferencian, 2006. szept.2-5. Glasgow)

Martina Rinnerthaler kival6 munkdjara az eredeti angol nyelvii kdzleményiink

bevezetdjének harmadik bekezdésében hivatkozom (Rinnerthaler M. et al. Computerized
tremor analysis of valproate-induced tremor: a comparative study of controlled-release versus
conventional valproate. Epilepsia 2005,46:320-3.). Az 6 munkajuk 3 honappal valoban
megeldzte Mehndiratta és kollégdinak azon kdzleményét (Mehndiratta MM et al. Clinical
and surface EMG characteristics of valproate induced tremors. Electromyogr Clin Neurophysiol
2005;45:177-182.), amelyet a doktori értekezésben citalok.

107. oldal

Az utols6 mondat allitdsa szamomra teljesen érthetetlen: a valprodt miért és miben okoz
irreverzibilis miikodészavart?

A tartds valproat kezelés a mozgasszabalyozas 0sszetett zavarat okozza, feltehetdleg
a basalis ganglionok és a cerebellum GABAerg rendszerén keresztiil. A tiinetek (a
ritmusos mozgasok karosodasa, nyugalmi €s poszturalis tremor) akar hosszu ideig
szubklinikusak maradhatnak, azonban az arra érzékenyeknél sulyos mozgaszavar
forméjaban (Parkinson-szindroma) nyilvanulhatnak meg. Minél késébb ismerjiik fel,
hogy a beteg mozgészavarat a valproat okozza, és minél kés6bb valtunk mas
antiepileptikumra, annal nagyobb a valoszinlisége annak, hogy a motoros tiinetek a
gyogyszerelhagyast kovetoen is megmaradnak (4rmon C et al. Reversible parkinsonism and
cognitive impairment with chronic valproate use. Neurology 1996,47:626—635.).

Ismételten koszonom a részletes, elmélyiilt és szakszert biralatot, és bizom abban, hogy
Professzor Ur a valaszaimat elfogadja.

Budapest, 2012. marcius 02.

Dr. Kamondi Anita
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