Opponensi vélemény Dr Kamondi Anita ,,A mozgato rendszer élettani és koros miikodésének
klinikai neurofiziolégiai vizsgalata” cimi doktori értekezésére

A doktori fokozat elnyerését célzé palyazati folymatban mindig vizsgaljak a jelolt kordbbi
palyafutasat, tudomanyos iskolait és erdményeit. Dr Kamondi Anita korabbi munkassagat
0sszefoglalva, olyan jelolit van szé aki Grastyan Endre, kbb Buzsaki Gyorgy
tanitvanyaként itthon és tdbb kivallé neurofizialdiges klinikai neurofizioldgiai
intézmeényben kegdott. Jelertis tudomanyos munkassag all mogotte (47 idegeniyielv
> magyar kozlemény, 88-os impakt faktorral) madds4, ebbl 110 onidézés)
idézettséggel.1996 ota az "Orvostudomanyok kanasadt Munkassagat tobb rangos
0sztondij elnyerése is fémjelzi. Korabban docemsijd egyetemi tanari rangban a
Semmelweis OTE Neurolégiai Klinika ElektrofiziolégLaboratériumanak vezge volt és
jelenleg az Orszagos Idegtudomanyi Intézet Neural@sztalyanak vezéje.2005-ben
habilitalt, jelends szerepe van az oktatasban, hazank képjasélbb eurdpai oktatasi
forumon. A tudomanyos kozéletben is fontos szerepeikz.

A doktori disszertacié szovege 111 oldal, ami 23 4brat és 25 tablazatot tartalmaz. Az idézet irodalom
326 itembdl all. A téma a cim szerint ,, A mozgatdrendszer élettani mikddésének klinikai
neurofizioldgiai vizsgalata” amin bellil az ismertetésre kerll§ kutatas a fizioldgids, gydgyszeres és a
Parkinsonos, valamint az Eszencialis Tremor betegségben jelentkezé tremor sajatossagait vizsgaljak.
Az alkalmazott médszerek a tremorometria és ritmometria kiilonb6z6 parameterek szerinti
alkalmazasa és az EEG eseményfiigg6 deszinkronizacio és szinkronizacid vizsgalata, ezen belll is
kitlintetetten a a mozgast kdvet6 béta szinkronizacio viselkedésének mérése. A mddszertani
armamentarium jelent@s része vagy sajat munkacsoport teljes vagy részleges invencidja és
hazdnkban el8szor kerilt szisztematikusan alkalmazasra.

Tovabbi fontos mddszertani vonatkozasu jellemzGje a munkanak, hogy a betegek és adataik
csoportositasaban uj eredményes szempontvaltast alkalmazott. Nevezetesen figyelembe vette, hogy
a Parkinson betegség kiloénb6z6 klinikai alcsoportjai szerint homogénebb betegcsoportokhoz és igy
relevansabb eredményekhez juthatunk, valamint az egyoldali tremor domindans Parkinson kérban az
eltéréseket a jobb/bal csoportositas helyett az er6sebben ill gyengébben érintett oldal felosztasnak
megfelel6en csoportositva hitelesebb eredményeket kaphatnak. Az eseményfiiggé EEG valaszok
individualis kiilonbségeit figyelembe véve az 6sszesitett atlag mddszer helyett bevezette a mozgasra
legérzékenyebben véltozo béta frekvencia savokban mért teljesitmény maximum/minimum értékek
atlagolasat, amivel specifikusabb eltéréseket tudott kimutatni.

A bevezetésben ismerteti a mozgasszabalyozazas funkcionalis anatémiai alapjait, a tremorokrdl vald
ismereteinket és ebben elhelyezi az esszencidlis tremor (ET) és a parkinzonos tremor (PT) sajatsagait.
Ismerteti tovabba a tremorometriat és a mozgdszavarokban alkalmazott EEG jelanalizis mddszereket,
ezen beliil els6sorban az eseményfiliggé EEG valaszokat.

Az ismertetett kutatas donté része a mozgast kovetd béta szinkronizaciora és az eseményfliggd
deszinkronizacids/szinkronizaciés (ERD/ERS) valtozasokra vonatkozik PK-ban és ET-ben, valamint az



akaratlagos mozgas tremort gatlé hatasara. A kutatasok masik csoportja a komplex tremorografia

madszereivel végzett vizsgalatok PK-ban és ET-ben, valamint a valproat okozta tremorban.

A disszertacio Uj eredményeinek véleményem szerint a kovetkez6k tekinthetdk:

1)

10.

11.

12.

Felismerve, hogy a mozgas elgondolasa, tervezése, inditdsa és végrehajtdsa jellegzetes
valtozasokat okoz az EEG-en, amelyeket megfelel6 szamitogépes jelfeldolgozassal ma mar ki
tudunk mutatni, vizsgalta a tremorral kapcsolatos mozgasfizioldgiai valtozasokat normal
populacidban, gyégyszer okozta remegésben, és f6leg PK-ban és ET-ben .

Kimutatta, hogy ezekkel a parameterekkel el lehet kiiloniteni a kiilonb6z6 eredet
tremorokat és kovetkeztetni lehet a mozgaszavarok pathofizioldgiajara is.

Bizonyitotta, hogy a PMBS csokkenése tremor dominans PK-ban 6sszefligg a tremor
oldaltulsulyaval

Arra kovetkeztetésre jutott, hogy PK-ban a mozgdst kdvetd béta szinkronizaciét (PMBS-t)
|étrehozé neuronalis haldzatok és a tremor generator rendszerek kapcsolatban allnak
egymassal és a mozgatod kéreg miikddészavara nem elsGdleges, hanem a subcortico-cortikalis
kapcsolatok karosodasanak kovetkezménye.

Felismerte, hogy az ET-ban a sulyosabban érintett végtaggal ellentétes oldalon megnyaulik a
PMBS latencidja, feltehetéen a parhuzamosan zajlé akaratlagos mozgasprogram és a tremor
interferencidja miatt.

ET-ben a PMBS eltérést nem mutatott, igy az ezért felelGs rendszer valdsziniileg nem része az
ET generator strukturainak. ET-ban a sulyosabb klinikai tiinekkel ellentétes oldalon azonban
megnyulik PMBS latencidja

Kisérletesen is Igazolta, hogy PK-ban az egyik oldali kéz akaratlagos mozgasa gatolja a amasik
kéz tremorat és ez nagyobb variabilitassal igy van ET-ban is. Ebben a PK-ban nagyobb szerepe
van a corpus callosumnak mint ET-ban.

Komplex tremorometridval bizonyitotta, hogy hogy az alacsony kézépfrekvencia és sziik
frekvencia diszperzid kéros tremorra utal, akkor is ha tremor intenzitasa a fizioldgiads
tartomanyban van.

Kimutatta, hogy a frekvencia- fligg6 tremorok szimmetridja ET-re, mig a szignifikans
asszimetria PK-ra utal. Ez az 6sszefliggés akkor is igaz, ha tremor klinikilag nem is észlelhet6!

Igazolta, hogy ET-ban a PK-hoz hasonldan jelentésen romlik a ritmustartd képesség éa a
ritmusos mozgdsok kivitelezésénk pontossaga.

Els6ként igazolta kvantitativ mddszerekkel, hogy a valproat tremort és a ritmusos mozgdasok
zavarat okozza.

Valdszindsitette, hogy az ET tobb oldalrdl is érinti a mozgasszabdlyozast ET-ben és ezért
valdszind, hogy a kérkép nemcsak monoszimptomas, hanem hasonlit a multilokuaris
degenerativ kérképekhez.



13. Feltételezi, hogy mivel a valproat elsGsorban GABA-erg szer, mozgaszavart okozd hatasat a

basalis ganglionok és a cerebellum GABA rendszerén keresztil fejti ki.

14. A konkrét els6sorban az ET és PK irdnyuld vizsgalatokon kiviil a disszertacio érdeme, hogy

munkatarsaival a ,mozgatdrendszer élettani mikodésének klinikai neurofizioldgiai
vizsgalatara” altaldban hasznalhaté mddszereket dolgoztak ki és standardizaltak

A tovabbiakban kritikai megjegyzéseket és kérdéseket teszek:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Negativ tapsztalat az, hogy a szofisztikélt mddszerek alkalmazasa és szisztematikus
vizsgalatok végzése ellenére kevéssé jutottunk kozelebb a tremor pathofizioldgidjanak
megértéséhez.

Annnak ellenére, hogy a mddszertani megkozelités az egyik erds oldala a munkanak, az
opponens szamara hianyzanak fontos korszerl megkozelitések. llyen a TMS alkalamazasa, a
HFO jelenségek vizsgdlata és a high definiton (HD) EEG haszndlata. Az utébbi kiilondsen a
tobbszor is emlitésre keriil6 SMA komponens nagyobb lokalizacids erejli vizsgalatara lett
volna alkalmas. Az SMA-val valé Osszefliggés vizsgalatdban esetleg a ,Bereitschaft-potencial”
regisztraldsa, az elektrofizioldgiai mozgas-vizsgald batteria részeként szintén rendelkezésre
allt volna. Egyébként az egész munkaban inkdbb mddszer-specifikus mint probléma-
specifikus megkdzelités dominal, ami persze jol tiikrozi a klinikai kutatds nyilvanvalé korlatait.
Pld az opponens szamara érdekesnek tlinne egy a mozgastervezés- mozgasinditas-kivitelezés
és befejezés tengely mentén torténd elemzés, altaldban és a tremorok szintjén is.

A disszertacid végén emlitésre keriil, hogy 2003 6ta miikodtettek egy tremorometrids
szakrendelést, ahol kézel 2000 beteget vizsgaltak. Miért nem haszndltdk fel ezen a nagy
vizsgalati anyag tapasztalatait a doktori munkaban?

A mozgasszabdlyozé agyi halézatrdl csak egy globalis abrat kozol (1. dbra) ami kevéssé
alkalmas a ma mar részben feltart bonyolult funkcionalis kapcsolatrendszer és kilénésen a
tremorra vonatkozé ismeretek bemutatdsdra. A mozgdasszabdlyozas értelmezésében lezajlott
szemléleti valtozadsok, a DBS mditétek tapasztalatai kevéssé érvényesiilnek. Talan
specifikusabb és nagyobb mértékben funkcionadlis dbrak hasznosak lehettek volna. A relevans
szerz6ket is fel lehetett volna ezen tlintetni, ami eléggé elnagyolt. Az oszcillacidk és a tremor
kapcsolata kiilondsen a jelenség haldzati szintjei részletesebb kifejtést érdemeltek volna.

Hianyzik egy olyan Osszefoglalas, ami az eredményekre ralatast a sajat vizsgalatoknal
nagyobb perspektivabdl nyujtana.

Nem latok a jobb/bal-oldal megjeldlésén tul dominans/subdominans megkllonboztetést. A
dominancidnak ezek szerint nincs semmi szerepe a tremor jelenség kialakuldsaban?
Vizsgaltak ezt?

A PMBS érintettségének mértéke nem valtozhat a Hoehn-Yahr stadiumok szerint. Ha igen ezt
miért nem vizsgaltak?



8) A PMBS valaszok a 4. dbra tanusaga szerint két népességre oszthatok a valasz-maximum
latencidja szerint. Ezt a parametert nem latom érvényesiilni. Nem lenne jelent&sége?

9) Emlitésre keril a gap-junctionok esetleges szerepe a tremorban. vizsgaltak valaha, vagy a
szerd ezeket célzd gyogyszerelés hatasat? Hasonld kérdés, hogy a Valproat-on tulmenéen
mas GABA rendszerre hatd szer tremor keltd vagy gatld hatasat vizsgaltak?

Mivel a tremor az egyik legnehezebben befolyasolhatd neuroldgiai kortiinet és tobb megbetegedés
kozos tlinete, ugyanakkor a kutatasok eddig nem sok ,fogdst” talaltak rajta, minden a keletkezési
mehanizmusahoz és a gydgyitasahoz kozelebb vivé vizsgalatnak mind elméleti mind gyakorlati
fontossaga nagy. A munkaban szerepl§ vizsgalatok értékét azok jo min6ségli nemzetkozi
folydiratokban tortént publikacidi validaljak.

A disszertdcié egy 6nalld kutatasi terilet kialakitdsardl és annak eredményeirél ad szamot. A jelolt
egy a klinikai neurofizioldgia mddszertanat a mozgdszavarokra eredményes alkalmazé munkacsoport
egyik meghatdrozé tagjaként dolgozik ezen a teriileten. A vizsgalatok a korszer(i szamitdgépes
kvantitativ EEG mddszerek felhasznalasaval késziiltek. Eredményei hozzajarulnak a tremorrdl vald
ismeretek és a terapias megkozelités lehetdségeinek gyarapitdsahoz. Remélhetéen a jovGben a
mozgaszavarok kezelésének mitéti lehet6ségei tovabb fejlédnek, és az intrakranialis vizsgalati
beavatkozasok soran végezhetd mérések kiterjesztése is ezen a teriileten tovabbi fejlédést
eredményezhet.

A disszertacié minden tekintetben teljesiti a doktori munkaval szemben tdmasztott kdvetelményeket,
elfogadasat és doktori cim megadasat a Bizottsagnak ajanlom
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