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Valasz Prof. Engelhardt Jozsef biralatara

El8szor is szeretném megkoszonni Professzor Urnak, hogy elvallalta az opponensi teendSket
¢s 1d6t szakitott a dolgozatom elolvasasara és értékelésére. Koszondom a megtiszteld
véleményét, a batoritd kritikait és tanacsait.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseket €s felvetéseket a birdlatban szerepld sorrendben
szeretném megvalaszolni:

»AZ eredmények elsé nagyobb fejezetében a 621 egyénen tortént vizsgalatai alapjan a
Parkinson koros betegek életmindségét meghatdarozo tényezoket gyiijti ossze. Megallapitja,
hogy a nemzetkozi irodalomhoz hasonloan Magyarorszdagon is nem csak a motoros tiinetek,
hanem a nem-motoros tiinetek eldfordulisa, mennyisége és sulyossdga is alapvetiéen
befolydsolja az életmindséget. [...] A nékben eltérd tiinet és panasz eltérésekben
jelentoséget tulajdonit az dsztrogén szerepének, de ezt nem bizonyitja.”

o Az értekezésben bemutatott klinikai vizsgalat soran az antiparkinson-gydgyszereléssel
kapcsolatos részletesebb labor és farmakoldgiai vizsgalatok elvégzésére nem volt
lehetdségiink. Mivel az irodalomban tobb vizsgalat igazolta, hogy nék esetében a
levodopa farmakokinetikaja jelentGsen eltér a férfiakétol [1, 2] és ezen jelenség
hatterében a n6i nemi hormonok szerepe is valoszini [3, 4], igy az értekezésben azt
feltételeztem, hogy a ndk esetében az 6sztrogénnel kapcsolatba hozhat6é nagyobb
mértékil levodopa biohasznosulas lehet felelds a gyakoribb és stulyosabb foku motoros
komplikéaciok megjelenéséért.

»A kovetkezd fejezetben a bal dorsolaterdlis prefrontdlis cortex repetitiv transcranialis
madgneses stimuldcidjanak a hatékonysagat mutatja be Parkinson korban észlelheto
depresszioban. [...] Nem egészen vilagos, hogy férfiak és nok egyardant be voltak-e vonva a
vigsgdlatba. Ha igen, egyforman reagaltak-e? Mi a bal féltekei kezelés valasztasanak az
oka? A bal féltekei kezelés hat-e balkezes betegekben, ahol a subdomindans oldalt
vadlasztottak? Végeztek-e olyan kontroll kezeléseket, ahol jobbkezes betegeken a jobb
féltekét stimulaltak? Alkalmazzak-e rendszeresen ezt a modszert a mindennapi ellatasban?
Ha a kérdésekre nincs vagy nem a valasz, akkor a kapott eredmény nem tekintheto
megfelelden kontrolldltnak. Igy a tovabbi kivetkeztetések sem fogadhatok el dltaldnos
érvényiieknek. Az mondhato csak, hogy kis szamu Parkinson-koros férfi (vagy és no) beteg
bal oldali dorsolateralis prefrontdlis cortexének repetitiv transcranidlis mdagneses
stimuldcidja javitja a depressidjuk tiineteit.”
o Az értekezés 7.1 tablazataban keriilt bemutatasra, hogy a férfiak és ndk eloszlasa mind
az aktiv, mind az alstimulacids csoportban 50-50%.
e Bar az értekezésben nem részleteztem, eredményeink szerint az rTMS kezelés
hatékonysaganak a mértéke nem kiilonbozott a két nemben.
o A vizsgalat megtervezésekor mar rendelkezésre all6 irodalmi adatok azt igazoltak,
hogy a bal oldali dorsolateralis prefrontalis cortex (DLPFC) magas frekvenciaju rTMS
kezelése hatékony a nem Parkinson-koros depresszioban. Az utobbi évek vizsgalatai
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alapjan a bal DLPFC magas frekvencidji rTMS kezelése mar A szintli evidenciaval

rendelkezik a depresszid kezelésében [5]. Szamos képalkoto vizsgalat szerint a

DLPFC-nek meghatarozo szerepe van a depresszio kialakulasaban [6-9]: A

depresszids betegeknél a jobb oldali DLPFC talmuikddése (hiperaktivacid vagy

hiperperfiizio a képalkotd modszertdl fliggben), mig a bal oldali DLPFC alul
miikodése (hipoaktivitas vagy hipoperfiizid) figyelheté meg. Altalanosan elfogadott
nézet szerint az rTMS frekvenciatol fliggd neuromodulacids hatassal rendelkezik: az
alacsony frekvencidju stimulédcio funkcionalis gatlast, mig a magas frekvenciajua
stimulacié funkcionalis erésitést eredményez [5]. A fentiek alapjan a depresszid
kezelésében az alacsony frekvencidji jobb oldali DLPFC rTMS (B szintii
evidencia), illetve a bal oldali magas frekvenciaji DLPFC rTMS kezelés (A szint(i

evidencia) hasznalhat6 [5].

e Vizsgalatunkban kizarolag jobb kezes betegek keriiltek bevonasra, igy a vizsgalat
kivitelezése soran ez a probléma nem mertilt fel. Bar arra vonatkozdlag nem talaltam
nagy esetszdmu vizsgalatot, hogy a bal kezes betegek esetében a jobb oldali DLPFC-t
kell —e magas frekvenciaval stimulalni a jobb kezes betegek bal oldali stimulacidjaval
szemben, az irodalomban leirasra keriilt egy olyan esettanulmany, ahol egy bal kezes
depresszids beteg esetében a gyakorlattol eltéréen a bal oldali DLPFC alacsony
frekvenciaju rTMS kezelése volt eredményes [10].

e Munkacsoportunk Parkinson-korhoz tarsuld depresszioban kizarolag nagy
frekvencidjt bal oldali DLPFC kezelést végezett. Irodalmi adatok alapjan a jobb oldali
alacsony frekvenciaju DLPFC kezelés is hatékony, azonban ezen modszer evidencia
szintje alacsonyabb foku (B szintii) [5].

o A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld az rTMS kezelést nem finanszirozza.

Munkacsoportunk ezért csak limitalt betegszamban van lehetdsége rTMS kezelést

végezni a klinikai kutatdsokon til. Ennek ellenére a PTE Neurolédgiai Klinika és a

Pszichiatriai és Pszichoterapids Klinika betegei részére indokolt esetben a modszer a

kapacitasaink €s az er6forrasaink fiiggvényében rendelkezésre all.

, Tisztazni akartik a kétoldali, magas frekvencidju, motoros kéreg feletti repetitiv
transcranidlis magneses ingerlés hatdsait is a Parkinson kor tiineteire. [...] A depressziot
tekintve klinikailag jelentos és statisztikailag szignifikdans javuldst mértek még 30 nappal a
kezelés befejezése utdan is. Hasonloan javultak a Parkinson kor motoros tiinetei és azg
egészséggel-kapcsolatos életminoség is. A depresszion kiviil az egyéb nem motoros
titnetekben nem kovetkezett be javuldas. Mennyiben tekinthetd bizonyitottnak, hogy a
motoros tiinetekben és az egészséggel-kapcsolatos életmindségben bekovetkezett javulis
nem a depresszio csokkenésének a kovetkezménye? Tortént-e vizsgalat arra nézve, hogy
meddig tart ez az észlelt kedvezo hatdas? Volt-e kisérlet annak a tisztazasdara, hogy pl.
honapok miilva ugyanezekben a személyekben megismételheto-e ez a kedvezd hatas?
Lassul-e a betegség progresszidja, vagy ez egy pusztin dtmeneti, csak bizonyos tiineteket
érintd javulas? Ha az utobbirdl van sz6, mennyinek gondolja a jelolt ennek a modszernek a
therdpids értékét a betegség egészét tekintve?”

e A vizsgalatunk alapjan nem jelenthetd ki egyértelmiien, hogy a kétoldali magas
frekvencidji motoros kéreg feletti rTMS kezelés soran a motoros tiinetekben és az
egészséggel-kapcsolatos életmindségben bekdvetkezett javulas nem a depresszio
csOkkenésének a kovetkezménye. Azonban s kordbbi munkank indirekt médon
tamogathatja ezt a feltételezést, ugyanis ott a bal oldali magas frekvenciaja DLPFC
rTMS kezelés mellett bar a depressziv tlinetek szignifikansan javultak, de a motoros
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tiinetekben szignifikans javulds nem mutatkozott. A kérdés megvalaszoladséhoz tobb

széaz alany vizsgalata sziikséges, ahol mar a multivarians regresszids eljarasokkal az

egyes tényezOk szerepe IS tisztazhato lenne.

e A 10 alkalombol &ll6 rTMS kezelés hosszu tavu hatdsdnak a lecsengésére vonatkozodan
megfelelden kontrollalt vizsgalatokbol szarmaz6 megbizhat6 adataink nincsenek.
Munkacsoportommal elkezdtiink egy olyan rTMS vizsgalatot, ahol az rTMS kezelés
hosszu tavh hatdsanak az idébeli elmulasat, illetve az ismételt kezelések
hatékonysagat tervezziik tisztazni.

e Bar jabb allatkisérletes vizsgalatok szerint az rTMS kezelés synaptogenesist is
eredményezhet [11], ami akar a neuroprotektiv hatas egyik részjelensége is lehet,
jelenleg nem allnak rendelkezésre olyan human kisérletes adatok, melyek az rTMS
kezelés neuroprotektiv hatasat igazolnak. Feltételezéseink szerint az rTMS kezelés
féleg tiineti neuromodulécids hatassal rendelkezik.

e Az TMS kezelés elterjedését a magas koltséggel jaro eszkozigénye és ennek a gyors

amortizacioja, illetve a tarsadalombiztositasi finanszirozés hidnya jelentdsen

korlatozza. Megitélésem szerint az rTMS kezelés a megfeleld gyogyszeres €s

rehabilitacios kezelést egészitheti ki Parkinson-korban, féleg olyan esetekben, ahol a

gyogyszeres kezelésre (pl. antidepresszansokra) adott terapias valasz nem megfeleld

vagy pedig mellékhatasok miatt limitalt az alkalmazasuk.

» Vizsgaltik a levodopa/carbidopa intesztindlis gél hatdsdt az egészséggel-kapcsolatos
életmindségre, a motoros és nem-motoros tiinetekre elérehaladott Parkinson korban. [...]
Az egy éves kontroll sordn a mindennapi életvitel motoros tiinetei, a motoros komplikaciok
részei, azg MDS-UPDRS skdla osszpontszamdnak a vialtozdsa, a dyskinesia pontozo skdla, a
klinikai globalis ésszbenyomds — sulyossag skala mutatott tendenciosus javulast. Az
életmindség klinikailag is jelentdsen javult. Az éjszakai alvdas mindsége is szignifikdansan
javult. Megnétt az ON, csokkent az OFF idotartam jelentosen. Ezt a kezelést mas
centrumok is alkalmazzak hasonlo eredményekkel. A nemzetkozi és kozolt tapasztalatokhoz
képest miben nyujtott tobbletet ez a jol tervezett, kitiinéen végrehajtott vizsgalat?”

e A munkacsoportom kezdeményezésére a Semmelweis Egyetem, a Szegedi
Tudomanyegyetem és a Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz egytittmiikodésével
létrehoztunk egy Magyar LCIG Regisztert. Az értekezésemben bemutatott vizsgalatot
kovetden 2017-ben publikaltuk az elsé k6zds eredményiinket [12]. Az értekezésben
részletezett munka, illetve az azt kovetd magyar multicentrikus tanulmany volt az elsé
olyan LCIG vizsgélat, mely egyértelmiisitette a kezelés mindennapi életvitelre
gyakorolt hatasat. A korabban lek6zolt nemzetkozi vizsgélatok a diszkinézia
életvitelre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak, kizarolag a diszkinézia id6tartama és
sulyossaga alapjan értékelték az LCIG kezelés hatékonysagat. Munkankban elséként
alkalmaztuk az Egységesitett Diszkinézia Skalat, mely segitségével egyértelmiien
igazoltuk, hogy az LCIG kezelés nemcsak a diszkinézia idétartamat csokkenti, hanem
a diszkinézia altal okozott mindennapi tevékenységekre gyakorolt korlatozottsag
mértékét is. Munkank jelentéségét tovabb noveli [12], hogy az egyik legrangosabb
mozgaszavarokkal foglalkoz¢ klinikai szemléletii folyoiratban tudtuk az
eredményeinket publikalni (Parkinsonism & Related Disorders, Q1, IF 2016-ban:
4.484).

A kétoldali szubthalamikus mély agyi stimuldcio hatékonysdganak vizsgalata a Parkinson-
korban jelentkezd alvaszavarra. Ezt a vizsgdlatot elséként végezték 25 betegen a PDSS-2
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hatasat mar sokan leirtak. 12 honapi stimuldcios kezelés utan egyértelmii alvas mindség
Jjavuldst mutattak ki. Persze javultak a nem motoros tiinetek (depressio, gasztrointestindlis
zavarok, a vizelési zavarok,) és a motoros tiinetek is. Mennyiben koszonheto az alvas
mindségének javuldsa a tobbi tiinet javulasanak? Mennyiben lehet ez a subthalamikus mag
ingerlésének direkt hatdasa?

e Az alvasmindség javulasanak hatterében tobb tényezo egyiittes hatasa
valdszintisithetd. Azaltal, hogy az OFF tiinetek a kétoldali szubtalamikus mély agyi
stimulécio mellett javulnak, az éjszakai OFF tiinetek és a kovetkezményes disztonids
fajdalmak, illetve az éjszakai felébredések szama és stilyossaga is mérséklodik. A
depressziv tiinetek enyhiilése szintén az alvasmindség javulasat eredményezheti.

e Egy 2017-ben megjelent vizsgalat 50 beteget beteg aktigrafias €s poliszomnografias
(PSG) vizsgalata alapjan igazolta, hogy a kétoldali szubtalamikus mély agyi
stimulacio a cirkadian ritmus felboritasa nélkiil kdzel egy 6raval javitotta az alvasidot.
Bar a szubtalamikus mag alvasmintazatra gyakorolt direkt hatasa az alkalmazott
Kisérleti elrendezésbodl nem tisztazhato, az alvasmindségbeli javulas mértéke és az
elektroda lokalizacio kozott egyértelmii Osszefiiggést irtak le, ami akar a
szubtalamikus mag direkt hatasara is utalhat [13].

wA kétoldali szubthalamikus mély agyi stimuldcio szerepe a Parkinson-betegek
munkaképességének megorzésében. [...] A vizsgalatbol az tiinik ki, hogy a DBS kezelés
segit a munkaképesség megorzésében az aktiv munkavégzés idején kezdve. A
munkaképesség elvesztése utdn viszont nem jelentkezik a munkaképességet “visszaado”
hatdsa. Az elobbi megallapitas fontos, mert argumentum a korabbi kezelés bevezetése
mellett. Azt viszont nem értem, hogy ha a két csoport ugymond egyforma sulyossagu
betegségben szenvedett, mi volt az oka annak, hogy a masik csoportban lévok nem vallaltak
munkdt mar azelott sem, hogy miitétre keriiltek. Igy nem is tartom dsszehasonlithatonak a
két csoportot. Ezt az dsszevetést nem érzem megalapozottnak. A munkavégzeést tul sok
minden befolydsolja még a betegség sulyossagan kiviil, pl. a foglalkozas, a munkahely
kozlekedésben torténd elérése, a csaladi viszonyok, egyéb szocidlis tényezok, még a
jovedelem nagysdga is.”

e Annak ellenére, hogy a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulaci6 a Parkinson-kor
motoros és nem-motoros tiineteire, illetve az életmindségre gyakorolt hatasat féltucat
multicentrikus, randomizalt és kontrollalt vizsgalat, illetve tobb ezer Il-es és III-as
szintll vizsgalat dokumentalja, a kezelés munkaképességre gyakorolt hatasat eddig
szisztematikusan nem vizsgaltik. Egyet értek a Professzor Urral, hogy a DBS kezelés
betegek munkaképességére gyakorolt hatdsat akkor lehetne pontosan megvizsgalni, ha
olyan multicentrikus, randomizalt és megfelelden kontrollalt vizsgalatot végeznénk,
melyben a per os gyogyszeres kezelés és a DBS kezelés hatasat vetnénk Ossze aktiv
munkat végzo betegpopuldcioban. Ilyen vizsgalatot az anyagi €s technikai
lehetdségeim miatt nem tudtam megszervezni és eddig a DBS kezeléssel foglalkozé
cégek pedig nem kezdeményeztek. A technikai lehetdségeinknek megfelelden az
értekezésben bemutatott sszehasonlitod vizsgalatot tudtuk csak kivitelezni, ami az
elrendezésébdl €s a betegszambodl fakadoan csak korlatozott kovetkeztetések
levonasara alkalmas.

o A vizsgalatba bevont betegek tobbsége a Parkinson-kor tiineteinek, illetve a

gyogyszeres komplikaciok korlatozo hatdsat jelolte meg okként, amiért a munkajukat
feladtak.
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A technikai lehetdségeinknek megfeleld az értekezésben bemutatott 6sszehasonlitd
vizsgélatot tudtuk csak elvégezni, ami az elrendezésébdl €s a betegszambol fakadoan
csak korlatozott kovetkeztetések levonasara alkalmas. Ezen limitaciok ellenére
megitélésem szerint az aktiv munkavégzést és az ezzel parosuld motivaciodt pozitiv
prognosztikai faktorként érdemes lehet a mély agyi stimulacids kezelés indikaciojanak
megitélésekor figyelembe venni.

»A mély agyi stimuldacio hatékonysdga dystoniaban. Tiz év tapasztalatait irja le és értékeli a
szerz0. [...] A primer dystoniak esetében a leggyakrabban hasznalt dystonia pontozo skdldan
(BFMDRS) fél év mulva 71%-os javuldst, a négy éves kivetésnél is 57%-os javulast
detektaltak a kiindulasi allapothoz képest. Mi az oka a csokkend hatékonysagnak?
e A diszténia szindromak tilnyomo része progressziv betegség, azaz a betegség tiinetei
az id6 eldre haladasaval fokozodnak. Mivel a mély agyi stimulacio tiineti kezelés, igy
a betegek egy részénél a mély agyi stimulécios kezelés hosszu tavon veszithet a
hatékonysagabol.

»Az alabbi fontos kérdésekre varok kommentet, melyek elmaradtak a disszertdaciobol.
1. Mennyinek, hany szazaléknak gondolja a jelolt a Parkinson kor diagnosisanak a
biztonsagat az anyagdaban?”

e A Parkinson-kor diagnoézisa teljes bizonyossaggal csak a beteg halalat kovetden, az
agy korbonctani vizsgalatdval mondhato ki. A diagnosztikai pontatlansdgokat
minimalizaland6 a Parkinson-kor klinikai diagnézisanak felallitasahoz kiilonbozo
kritériumrendszereket dolgoztak ki klinikopatologiai adatok alapjan. Az altalam
végzett vizsgalatok soran az Egyesiilt Kiradlysag Agybank Kritériumrendszerét
hasznaltuk [14], melynek a diagnosztikai pontossaga 80-98% koz¢é tehetd. Az
altalanos neurologusok korében ezen kritériumrendszer diagnosztikai pontossaga
82%-nak bizonyult [15], mikdzben mozgaszavar specialistak kozott ez az arany mar
98%-t is elérheti [16, 17]. A 2015-ben megjelent Movement Disorders Society
diagnosztikai rendszert [18] a korszovettani validacié hidnya miatt nem alkalmaztam
sem a klinikai, sem pedig a tudomanyos munkam soran. A fentiek alapjan remélem,
hogy a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikan a Parkinson-kor klinikai
diagnozisa eléri a 98%-0s szintet.

2. Volt-e torekvés arra, hogy a diagnosist ne csak a klinikai kép, hanem objektivebb
miiszeres vizsgdlatok is megerositsék?

e Bar nem létezik olyan laboratoriumi vagy képalkotd vizsgalat mely a Parkinson-kor
diagnodzisat nagy specificitassal és szenzitivitassal igazolna, a '2°I-FP-CIT SPECT
(DATSCAN) vizsgalat segitséget nyujthat a klinikai diagndzis megerdsitésében. A
DATSCAN vizsgalat megbizhatosaganak ndvelése érdekében kifejlesztettiink egy
olyan automatizalt, MRI képalkotas alapt eljarast, ami a differencidl-diagnosztikdban
hatékony segitséget nyujthat, illetve alapjat képezheti egy teljesen automatizalt
diagnosztikai szoftver kifejlesztésének [19].

3. Rendkiviil sok adatot hasznal (kérdoiveket, skaldakat), mely szolgdlja a diagnosis
biztonsdgat is, de valamennyi hordozza a szubjektivitast, vagyis un. ”soft” adat, s ezeket
bdarhogyan forgatjuk, statisztikazzuk akkor is csak latszolag lesz beldliik un. ”hard” adat.
Valosziniileg ez is hozzajarul ahhoz, hogy a nemzetkozi irodalomban kozolt és a
dolgozatban megirt adatokban eltérések lehetnek.
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A kutatasaim soran alkalmazott kérddiveket alapvetden két csoportba sorolhatjuk, a
betegek-altal kitoltott (Patient-reported outcomes, PRO) és a klinikusok altal kitoltott
(Clinician-rated outcomes, CRO) végpontokra.

e A CRO tipusra jo példa az MDS-UPDRS III. része, a Motoros Tiinetek Vizsgalata.
Ezen skdla a Parkinson-kor motoros tiineteit értékeli meghatdrozott definicidk szerint,
azaz tulajdonképpen a fizikalis vizsgalattal észlelhet6 tiineteket kvantifikalja. Idealis
esetben, megfeleld tréning és gyakorlat esetén, a CRO skalak értékelése a vilag
minden pontjan azonos modon torténik és ,,hard” végpontnak szamitanak.

e A PRO skalédkra jellemzd, hogy a betegek 6nalloan, a kezeld személyzet befolyasatol

mentesen értékelik az allapotukat, a tlineteket, illetve a kezelés hatasara bekovetkezd

valtozasokat. JelentGségiiket az is fokozza, hogy a gyogyszerészeti hatdosagok (pl.

EMA és FDA) 0j hatéanyagok torzskonyvezésénél megkoveteli azok bizonyos PRO-

altal dokumentalt hatékonysaganak a bizonyitasat. Azaz nem elegendé a CRO-n

alapulo javulas igazolasa, hanem a betegek hasonloan pozitiv szubjektiv véleménye is
szlikséges a sikeres eljaras lefolytatdsdhoz. Mivel a PRO skalék a betegek sokszor
szubjektivebb véleményét tiikkrozik, jelentds kulturalis és etnikai kiilonbségek is
kimutathatok az alkalmazasuk sorén.

4. A gyakori kitétel, hogy Magyarorszagon elsoként végeztek el valamit, s kaptak
eredményeket, nem jelent a tudomdnyos életben semmiféle prioritist. A tudomdnyos kutatds
nemzetkozi, egységes, nem elszigetelt. Prioritds is csak nemzetkozi szinten fogadhato el.
Még akkor is, ha valamit az eredetileg kozolt eljarason, modszeren, eredményen javitottak.
Ez persze nem jelenti azt, hogy az értéke a munkdjuknak csokkent volna a betegek
szempontjabol. A dolgozat cimében az van, hogy uj diagnosztikai és therdpidas modszereket
alkalmaztak. Melyek azok, amelyek ténylegesen ujak, nem mdsok dltal mar elobb
kifejlesztettek és haszndltak, s maga a szerzd vagy a munkacsoportja, esetlegesen a
kooperdcios partnerekkel egyiitt fejlesztettek ki, vagy a hasznalatuk az 6 otletiik volt? Ezt az
elobbiek alapjan fontos meghatarozni.

o Az értekezésben bemutatott vizsgalatokat a napi nyolc éra klinikai munka mellett
féallast klinikusként, a Pécsi Tudomanyegyetem betegein végeztem. Eppen ezért az
anyagi, a technikai és az idobeli lehetdségeink erdteljesen limitaltak, hogy milyen
vizsgalatokat tudtunk megszervezni és kivitelezni. Sajat szubjektiv megitélésem
szerint a Parkinson Pontoz6 Skalakkal kapcsolatos minimalis klinikailag jelentds
mértéki kiillonbség szadmszerlsitése, az rTMS kezeléssel kapcsolatos vizsgalataink, az
unipolaris és bipolaris stimulacios modok szisztematikus 6sszehasonlitasa, illetve az
interleaving stimulaci6 alkalmazéasanak bevezetése a disztonia kezelésében megfelel a
Professzor Ur altal a nemzetkozi jelentdségre vonatkozé kritériumoknak.

5. Mi lehet a hatasmechanismusa a repetitiv transcranidlis mdagneses stimuldacionak?

e Az rTMS kezelés egy olyan nem-invaziv elektroméagneses stimulacio elvén miikdo
neuromodulacios eljaras, mely az agymiikodést hosszu tavon befolyasolja. Az
alkalmazott stimulacié frekvenciajatol fiiggden funkcionalis gatlas (alacsony
frekvenciaju rTMS) és raerdsités (magas frekvenciaju rTMS) egyarant elérhetd [5]. Az
alkalmazott stimulusok szdma, az ingerlés helye, a stimulusok tipusa (pl. burst
stimulacid), a kezelések szama ¢€s az alkalmazott paradigma szintén jelentdsen
befolyasolja az rTMS kezelés hatékonysagat. Ujabb allatkisérletes vizsgalatok alapjan
az r'TMS kezelés synaptogenesist is eredményezhet [11], ami a modszer hossza tava
hatékonysaganak az egyik alapjat is képezheti.

H-7623 Pécs « Rét u. 2. * 7602 Pécs, Pf.: 99.
Telefon: (72) 535-900 e« Fax: (72) 535-911 « E-mail: boglarka.sajgolaok.pte.hu



PECSI TUDOMANYEGYETEM
Klinikai Kozpont
Neuroldgiai Klinika

folyoiratban megjelent dolgozat szintén megjelent magyarul is. Ezek kettos kozlésnek
szamitanak.”

e Magyar nyelven tobb kozleményem foglalkozik a Parkinson-kor az adott évben
aktualis kezelési lehetdségeivel, melyek tartalmilag hasonlok lehetnek. A mély agyi
stimulacié munkaképességre gyakorolt hatasaval kapcsolatban két kdzleményem
jelent meg: a 2013-ban bekiildott (2013. augusztus 21.), de nyomtatasban csak 2015-
ben megjelent (Ideggyogy Sz 2015;68:384-390) el6tanulmany, illetve a teljesen mas
metodikat alkalmazo, nagyobb esetszamu 2015. dprilisban bekiildott, az értekezésben
is szerepl6 részteles tanulmany (Parkinson’s Disease, Volume 2015, Article 1D
936865). Mivel a célkitiizés (el6tanulmany vs. részletes parositott analizis), a
modszertan (eltéré metodika) €s a szovegezés is eltérd a két kozleményben, igy a
megitélésem szerint ezek nem szamitanak kettds kozlésnek.

Még egyszer szeretném megkoszonni Professzor Urnak a munkajat és a javito célzata
biralatat. Tisztelettel kérem a valaszaim elfogadasat.

Koszonettel,

| -
Ao TS
Dr. Kovacs Norbert
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