Opponensi vélemény
Kovacs Norbert: Mozgaszavarok klinikai vizsgdlata: Gj diagnosztikai és terapias modszerek

cim(i MTA doktori palyazatardl

A jelolt 209 oldalas disszertacidjanak bevezet6 négy fejezetében a sajat kutatasokhoz tartozé
két klinikai tertlet (Parkinson-kor, ill. Disztonia szindromak), valamint a részkutatdsokban alkalmazott
egy-egy jelent@s terapias, ill. diagnosztikai mddszercsoport (Mély agyi stimulacid, ill. PK felmérésére
alkalmas mérGskaldk) lényeges adatait mutatja be. A célkitlizések fejezet az értekezés Iényegét
képez6 11 klinikai kutatds eredményeihez tartozé f6 kérdésfeltevéseit tartalmazza. Az 5-15. fejezet
taglalja az emlitett klinikai kutatasokat, melyek mindegyike mar kilon-kilon egy vagy tobb
publikacié formajaban is meg jelent. Ezt kovetben a jelolt hasonld tagolasban 6sszefoglalja
kutatasainak Uj eredményeit. Az értekezés zaré fejezeteiben a kdszonetnyilvanitas, a tézisekhez
tartozd kozleményeknek a részkutatasok szerint csoportositott jegyzéke (6sszesen 25 tétel), valamint
az irodalmi hivatkozasok (419 tétel) szerepelnek.

Az értekezés szerkezete j6l attekinthetd, dbrai, tdblazatai vilagosak, szemléletesek, a
nyelvezet egészében jél érthetd. Stilusa tomor, kdr, hogy a gyakori szenved6 alakok és egyéb
germanizmusok kissé szogletessé teszik (...a n6k34,6%-ndl volt motoros komplikdcio észlelheté... -
tézisek 19.0.)

A jelolt részkutatasainak kdzleményjegyzéke beszédes: a felsorolt 25 kdzleménybdl 22-ben
Otletadod, azaz els6 vagy utolsé (,,senior”) szerz6. A publikdcids helyek szakmai mindsége, valamint a
tézisek 60. oldalan bemutatott idézési adatok fényesen igazoljak K.N. kutatdi erényeit: kreativitasat,
lényegmegragadd készségét és tudomanyos pontossagat.

Az a tény, hogy munkassaga ide vonatkozo részébdl szarmazd, rangos folydiratokban
megjelent kdzleményeit 2-2 a témaban mingsitett szaklektor mar alkalmasnak értékelte, és az
eredmények nemzetkozi érdeklédést valtottak ki, véleményem szerint feleslegessé teszi a
részmunkak ujbdli tematikus birdlatat. ElsGsorban elme- (és id&s)gydgyaszként és csak masodsorban
neurolégusként a disszertdacid klinikai kutatasi tertileteihez inkdbb kdzvetve kapcsolddd tudomanyos
érdekl6désemnél fogva, opponensi felvetéseimet és kérdéseimet a szokdsostol kissé eltérd
megkozelitéssel alakitottam ki.

Megjegyzéseim a Bevezetés fejezethez: Mivel a publikacidk szerkezeti és terjedelmi kovetelményei
erdsen meghatdrozzak a kozlemények jellegét, tapasztalatom szerint sokszor az értekezések
bevezet fejezete tiikrozi legjobban a jeloltek személyes vonasait, szakmai szemléletét, szintetizald
képességét.

0./ A jel6lt mindjart az elején teszteli az olvasé figyelmét, mert a 3.1. alfejezet sorrendje és
szamozasa a tézisflizetben és a kéziratban jelent6sen eltér.

1./ Mikézben a PK motoros tiineteinek alakulasaban rendkivil pontos leirassal talalkozunk, a
betegség un. ,,szenvedésnyomdsa” szempontjabadl szinte azonos jelentGségli nem motoros tiinetek
ismertetése enyhén szdlva nagyvonall. Hagyomdanyosan ezek kdzott el szoktdk kiiloniteni az un.
vegetativ/autondm (gyomor- béltraktus, urités, alvas-ébrenlét stb.) és a pszichés/pszichiatriai
tlineteket (és ezen beliil még az affektiv és kognitiv csoportot is). A 3.1. 6sszefoglalé dbra e
szempontbdl szamomra kifejezetten lres, mar-mar nyomtatdsi problémat sejtetéen.



(Az opponens hianyérzetét erdsiti, hogy a szerz6 11 célzott vizsgalata kozil 7 (!) éppen ezekkel
foglalkozik. )

2./ A viszonylagos tlinetrendetlenség és hangsuly-hiany végigfut a 3.2. tablazat jobboldali
oszlopdban, és az egyébként tobb mint 200 oldalas értekezés Nem motoros tiinetek (3.1.4.2.) fejezet
mindosszesen 9 (!) sordban is.

3./ Tovabba, ha lehet, a tézisfluzet vonatkozd bekezdése még kevésbé harmonizal az emlitett
tablazattal, hiszen az ,igencsak szertedgazd” tiineteket felvezet6 mondat alapjan a tiszta vegetativ
szabalyozasi zavarokat (nyalfolyas, székrekedés stb.) az agyi dopaminerg rendszerek maig is rejtélyes
magatartasmoduldcids hatasaival (motivacid, jutalmazas, fligg6ségek stb.) 6sszemossa.

4./ Amennyiben a jelenlegi kutatasi iranyokat a szerz6 folytatni kivanja, (amit az opponens szivbdl
kivan,) a PK elmegydgydszati jelenségeivel érdemes kissé behatdbban foglalkoznia. A 3.1.5.1.5.
fejezetben teljesen dsszekeverednek egyes motivacids-, szenvedély- és 6sztonzavarok.

S6t, a hab a tortan, hogy azutan — helytelenil — ezeknek a PK-ban manifesztalddoé elemeir6l
Osszefoglaldan, mint impulzus kontroll zavarokrél nyolatkozik (ICD). A megjel6lt irodalmi hivatkozas
(36.) is inkabb ellentmond a szerz6 ezen megallapitasanak. Anélkil, hogy részletekbe mennék,
szogezziik le, hogy az ICD nem 6sszefoglalé név, hanem az BNO-10 F63.9 kdd alatt szerepld, egyes
statisztikdk szerint igen gyakori, USA adatok szerint a népesség akar néhany szdzalékat is érinté
sajatos magatartas- és adaptacios zavar. (Javasolom, ne befolyéasolja a szerz6t, hogy egyes PK
kozleményekben hasonld téves megallapitasok fellelhet6ek.)

5./ Aprdsag, de a legmagasabb tudomanyos szinten vilagossa kell tenni, hogy a gydgyszerszinteket
nem a vérbdl, hanem a szérumbdl hatarozzuk meg (18.0)

6./ A3.1.5.2.1. (DBS) fejezet véleményem szerint sziikségtelen kett&zés, hiszen a bevezetés egy teljes
folérendelt fejezetének (3.3.) is ugyanez a cime és témaja.

7./ A Disztdnia tlineteinek bemutatdsakor — éppen az életminéségre gyakorolt hatdsa miatt—a
fajdalmi tiinetekkel érdemes lett volna részletesebben foglalkozni. (Sem a patomechanizmus, sem a
terapias lehet&ségek taglaldsa soran nem esik szo6 réla — mikbzben maga a 9.sz. kutatds a betegek
komplex életmin&ségét elemzi.)

8./ Az opponenst meglepte, hogy a bevezetd mddszertani fejezetében a jelolt a két részkutatasaban
(7. és 8. fejezet) is alapvet6 mddszerként alkalmazott transzkranialis magneses ingerlés (TMS)
leirdsdra 7 és fél sort szant, mikbzben a masik médszer, a DBS bemutatasa (a duplikatumot
leszamitva) 7 és fél oldal!

Birdlatom kovetkez6 részében a kutatdasokkal kapcsolatosan teszek fel néhany kérdést.
5. fejezet Eletmindséget meghatdrozo tényezék vizsgdlata PK-ban
Hogyan magyarazza
-, hogy n6knél az antiparkinson szerek kisebb dézisai mellett az on/off fellépése a ffiakkal azonos?

-, hogy a n6knél sulyosabb az alvaszavar, a nappali aluszékonysag viszont a ffiaknal a sulyosabb? (A
kett6 ditaldban nincsen reciprok 6sszefliggésben?)

- a fajdalom, mint nem motoros tiinet massziv jelenlétét?

- Mivel a betegek 99,1%-aban kimutathatd NEM motoros tlinet, fenntarthaté-e az a meghatarozas,
hogy a PK mozgasrendszeri betegség? (V.6. akar az értekezés cimével is.)



- Végiil: hogyan interpretdlna egy n6betegének azt a tudomanyos megallapitasat, hogy ,,a néi nem
egy 0nalld, a nem-motoros tlinetektdl fliggetlen prediktora a PK-s betegek élertminGségének”?
(tézisek 21.0.)

6. fejezet Minimalis klinikailag jelentés mértékii kiilonbség (MCID) meghatdrozdsa

Az egyébként igen szellemes vizsgalati elrendezés( kutatast felvezet6 problémafelvetés példazata
véleményem szerint santit: a statisztikailag szignifikans valtozas dtlagos értékét ugyanis sohasem
szoktdk a tényleges valtozas mértékének tekinteni (erre utal a kozbeszédben az ,allatorvosi 16"
szimbdlum). Arra inkdbb a median értékébdl lehetne kovetkeztetni. Az azonban nem életszerd, hogy
egy vérnyomascsokkents szer a legtobb betegben éppen 5 Hgmm-rel csokkentse az egyéni értékeket.

Kérdésem azonban a fentieknél komolyabb:

A szerzG valdban Ugy gondolja, hogy mind a PK motoros tiineteinek, mind a kérképen beliil kialakuld
alvaszavar zajlasa a kérfolyamat progresszidja sordn linearis természet(i? Azaz a két megallapitott
MCID érték azonosan érvényes a betegségfolyamat minden szakaszan?

7. fejezet A repetitiv TMS hatékonysdga a PK-ban észlelheté depressziora
A szerzGvel egyetértésben a kutatdsok soraban ez az egyik legjelentGsebb eredmény.
Kérdésem:

A szbvegben az szerepel, hogy a bevont betegek mindegyike a DSM-IV-TR major (azaz sulyos)
depresszio kritériumainak felelt meg. A kdvetkez6 mondatban pedig a bevonaskor végzett
vizsgalatnal ,enyhe” és , kozepes” depresszié megallapitdsa szerepel. Akkor tehat ,mennyire” voltak
depresszidsak a bevont betegek?

(Mivel a két hdnapon belili antidepressziv gydgyszeres kezelés kizard kritérium volt, a major /és a
kdzepes/ depresszids betegek bevonasa etikai aggéalyokat is felvethet.)

8./ fejezet A repetitiv TMS hatdsa a motoros tiinetekre és az egészséggel kapcsolatos
életmindségre

- A betegpopuldcid ismét nem vilagos a szamomra (lasd még feljebb is): az itt bevont 46 beteg is
kivétel nélkil major depresszidban szenvedett? (97.0.)

- Ez a betegcsoport tartalmazta az el6z6 fejezet betegpopulacidjat is?

- A nem-motoros tlinetek kozll miért Iényeges, hogy az alvdszavart a beavatkozas nem javitotta? A
tobbit (a hangulat mellett) igen?

- A kdvetkeztetések alapjan ugy tinik, hogy az egész vizsgalat NEM PK-ban, hanem PK-ban + egyidejl
enyhe?/kdzepes?/major? depresszidoban szenved betegeken javitotta csak az életminGséget. A
szOoveg alapjan az opponens szamara ez nem vilagos.

9./ fejezet Levodopa/carbidopa intesztindlis gél (LCIG) hatdsa az egészséggel kapcsolatos
életmindéségre elérehaladott PK-ban

A kezelés hatdsara észlelt eredmények valéban meggy6z6ek. Az opponens hidnyérzete itt arra
vonatkozik, hogy el6rehaladott PK-ban a betegek életvitele mar tébbnyire asszisztalt, tobbségilik
kisebb-nagyobb mértékben segitGkre szorul. A terapia - invazivitasa, a kisebb-nagyobb



szovédmények, sebészeti ellatasok kovetkeztében viszont tobblet terhet réhat a segitékre. Ha ez
irdanyban még tovabbi vizsgalatot terveznek, a hatas mérésére célszerl inkabb a konkrét napi

......

10./ A kétoldali szubtalamikus mély agyi stimuldcio hatékonysdgdnak vizsgdlata a PK-ban
jelentkezé alvdszavarra

A példasan kialakitott vizsgdlati elrendezés és értékelés nem hagy kivannivalét. Itt csupdn két
megjegyzést tennék:

- A bazisértékek felvétele egy héttel a belltetés elStt tortént. Egy ilyen szituacié az emberek
tobbsége szdmdra mar nem szokdsos emociondlis egyensulyi, hanem vdarakozasi fesziltséget,
szélsGséges formajdban akar kdros mértékd un. anticipatoros szorongdst kelt6 élethelyzet. Ezért a
kiindulasi értékek feltehet6en a valdsaknal rosszabbak.

- Az alvési skaldk barmilyen erds statisztikai viselkedése mellett sem lehet az alvasmindségben, illetve
az alvas alatti motoros és egyéb jelenségek elemeiben bekovetkezé javulast poliszomnografia nélkiil
egyértelmien objektivalni. (Hiszen éppen a szerz6 vizsgalatai alapjan feltételezhet6 pl. a hangulat
egyidejd javuldsa, amely a gyakorlatban sokszor a betegség egyéb tiineteinek megélését is pozitiv
madon alakitja.

11. fejezet A kétoldali mély agyi stimuldcio szerepe a munkaképesség megdrzésében

Az opponens szamara nem egyértelmd(, hogy a vizsgdlat valéban a munkaképesség meglrzésére
Osszpontosit. Azt ugyanis, hogy egy PK-ban szenvedd személy munkaképes-e, nem az donti el, hogy
az észlelésekor éppen alkalmazasban van-e vagy sem. (Hanem pl. szdmos, korunkban jél ismert
szocidlis korilmény.) Ezért a DBS idG6zitését (timing) célzd, rendkiviil fontos szakmai alapkérdés
vizsgalatat nem biztos, hogy szerencsés volt ehhez az elrendezéshez koétni.

Ha jol értettem, a f6 eredmény az, hogy a DBS el6tt aktivan dolgozd betegek viszonylag jol
megdrizték munkahelyeiket, mig a DBS el6tt munkaviszonyban nem 3ll6 vizsgalati ,,ikerparjaik” kozdl
a DBS utdn sem tudtak elhelyezkedni.

Nyilvanvald, hogy a szerz6 szandékaval ellentétes, mégis az eredmények azt sugalljak, hogy nem
dolgozé pacienseknél a DBS megoldas nem kecsegtet kell§ eredménnyel (131.0.) Ezt az Gizenetet
véleményem szerint a vizsgalat nem igazolta, s6t, komoly etikai aggalyokat kelthet.

Véleményem szerint a DBS ilyetén hatdsat DBS+ lés DBS- azonos allapotu PK-ban szenved§ ,,szocialis
ikerparokon” lenne érdemes kdvetni.

A 12,, 13. és 14. fejezetben ismertetett kutatdsok témdjaban nem vagyok kell6en tdjékozott, ezért
azok birdlatat opponens tdrsaimra hagyom.

Kovacs Norbert értekezése formailag és szerkezetileg csaknem kifogastalan, a
részkutatasokat nivds szakmai folydiratok jelentették meg, az eredmények irdnti nemzetkozi
érdekl6dés is jelents. Azon tul, hogy fontos PK-kérd&ivek magyar valtozatait validalta, kontrollalt
vizsgalatokkal erGsitette meg két korszer( bioldgiai terapia, a TMS és a DBS hatékonysagat PK-ban és
diszténiaban, a motoros, az autondm (alvészavar), ill. a pszichiatriai tarstinetek (depresszid)
vonatkozasaban egyarant. A terapias beavatkozasok hatasat a legismertebb globalis mutaté (az
életmindség) statisztikai elemzésével is igazolta. Az értekezését alkoto részvizsgalatok tobbsége a
korfolyamat hatarterileti (ezen belll leginkabb pszichiatriai, szociadlpszichiatriai) jelenségeivel



foglalkozik, amely hazai viszonylatban Uttéré munkanak szamit. Véleményem szerint ez utébbiban
rejlenek a munka nehézségei, bizonytalansagai, a felvetett félreérthet6ségek.

Az opponenst az értekezés meggy6zte arrél, hogy a palyadzo kiforrott kutatd, aki 6nalld,
intuitiv tudomdanyos munka vezetésére alkalmas. Amennyiben a jelenlegi kutatasi iranyokat folytatni
kivanja, hatarterileti témavdlasztasainak a ,,masik” térfelén véleményem szerint érdemes tovabbi
tapasztalatokat szereznie.

Az értekezés tudomanyos eredményei mennyiségi és mindségi szempontbdl is elegend6ek az MTA
doktori cim megszerzéséhez, ezért a nyilvanos védés kitlizését javasolom.
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