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Valasz Prof. Czirjak Sandor biralatara

El8szor is szeretném megkoszonni Professzor Urnak, hogy id6t szakitott a palyazati anyagom
értékelésére és elvallalta az opponensi teenddket. Koszondm megtisztel véleményét. Az
értekezés bevezetéséhez flizott megjegyzésekkel egyetértek és elfogadom a Professzor Ur
¢észrevételeit.

Tovabbiakban az értekezéssel kapcsolatos kérdéseket szeretném megvalaszolni:

wMiért keriilt kiemelésre a noi nem a nem-motoros tiinetek vizsgalatakor? Miben foglalna
ossze ennek jelentoségét, és miben ldtja az okadt a kiilonbségnek? Tagabb kitekintésben,
amennyiben genetikai, endokrinologiai vagy szociokulturdlis tényezok jatszanak szerepet
ebben?”

e Annak ellenére, hogy a Parkinson-kor tiinetei a betegség kezdeti fazisaban alapvetden
jol kezelhetdk, az antiparkinson gyogyszerelés mellékhatasaként megjelend motoros
komplikéciok, tigymint hatdstartam rovidiilés, on-off fluktuaciok, csucsddzisu vagy
bifazisos diszkinézia, a betegek mozgasteljesitményét és ¢letmindségét gyakran
erdteljesebben korlatozza, mint a Parkinson-kor motoros tiinetei. Szamos klinikai
megfigyelés arra utal, hogy a n6k sokkal érzékenyebbek a motoros €s nem-motoros
komplikéciok kialakuldsara, mint a férfiak. Ezen jelenség mélyre hatobb
tanulmanyozasa volt a célom a vizsgalat megtervezésekor.

e TG&bb vizsgalat igazolta, hogy ndk esetében a levodopa farmakokinetikdja jelentésen
eltér a férfiakétol, ami szignifikansan nagyobb mértékii levodopa biohasznosulashoz
vezet (1, 2). Ezen jelenség hattere kevéssé ismert, azonban a n6i nemi hormonok
szerepe is felmertil (3, 4).

e NO6knél a nem-motoros tiinetek eléfordulési gyakorisaga és stlyossaga is jelentdsen
eltér. A sulyosabb fokt depresszid, szorongas, alvaszavar és kronikus fajdalom,
szintén szerepet jatszhat a rosszabb életmindség kialakulasaban.

o A szocikulturalis faktorok mélyrehatobb elemzéséhez egy nemzetkozi kollaborécios
vizsgalat részeként a nyugati (féleg eurdpai) €s a keleti (foleg kinai és japan) orszagok
nemi kiilonbségeit is elemezni kivanjuk. A nemzetkdzi kollaboraciod elsé eredményeit
a Movement Disorders Clinical Practice folyoiratban jelentettiik meg (5).

» Kettésvak, randomizalt és kontrollalt tanulmanyunkkal elsoként igazoltuk, hogy a 10
napos bal oldali magas frekvencidaju (5 Hz) bilateralis primer motoros kéreg rTMS kezelése
Javitja az egészséggel kapcsolatos életmindséget a Parkinson-korban, illetve a Parkinson-
korhoz tarsulo enyhe és kozepes foku depresszio tiineteit és a motoros tiineteket is
kedvezoen befolyasolja. Megallapitja, hogy ,, elsoként ,, kérdés: mihez képest elsoként
igazoltak? Magyarorszag, Europa?”
e Mivel hasonl6 elrendezésii és kérdésfeltevésii vizsgalat eddig nem tortént, ezért
megitélésem szerint nemzetkozileg elsdként igazoltuk az értekezésben
megfogalmazott allitast.
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wKérdés a harmadik és negyedik célkitiizéssel foglalkozo fejezethez: A jelolt milyen
mechanizmussal magyarazza az rTMS prefrontalis kéregre valo hatdsat, valamint hogyan
magyardzza a motoros kéreg stimuldacidjanak kissé meglepden sok funkciot javito hatdasdt?”

o A vizsgalat megtervezésekor mar rendelkezésre all6 irodalmi adatok azt igazoltak,
hogy a bal oldali dorsolateralis prefrontalis cortex (DLPFC) magas frekvenciaja rTMS
kezelése hatékony a nem Parkinson-kéros depresszidban. Az utobbi évek vizsgalatai
alapjan a bal DLPFC magas frekvenciaja rTMS kezelése mar A szintli evidenciaval
rendelkezik a depresszid kezelésében (6). Szamos képalkoto vizsgalat szerint a
DLPFC-nek meghatarozo szerepe van a depresszio kialakulasaban (7-10): A
depresszios betegeknél a jobb oldali DLPFC talmiikodése (hiperaktivacié vagy
hiperperfuzié a képalkotd médszert6l fiiggden), mig a bal oldali DLPFC alul
miikddése (hipoaktivitds vagy hipoperfiizio) figyelhet meg. Altaldnosan elfogadott
nézet szerint az rTMS frekvenciatdl fliggd neuromodulécios hatassal rendelkezik: az
alacsony frekvenciaju stimulacié funkcionalis gatlast, mig a magas frekvencidju
stimulacié funkcionalis erésitést eredményez (6). A fentiek alapjan a depresszio
kezelésében az alacsony frekvenciajua jobb oldali DLPFC rTMS (B szintii
evidencia), illetve a bal oldali magas frekvenciaji DLPFC rTMS kezelés (A szintii
evidencia) hasznalhato (6).

e Ahhoz, hogy megvalaszolhassuk milyen pathomechanizmus éllhat a kétoldali magas
frekvencidji rTMS kezelés szertedgazo hatasanak a hatterében, tovabbi nagy
esetszamu vizsgalat elvégzése sziikséges. TObb szdz alany eredményeinek a
tanulmanyozasa sziikséges ahhoz, hogy multivarians regresszios eljarasokkal az egyes
tényezOk szerepe is tisztazhato legyen. Munkacsoportom ezen kiegészit6 vizsgalatok
elvégzését elinditotta. Eldzetes feltételezésem szerint, a Parkinson-korban a motoros
€s a nem-motoros tiinetek egymassal szoros 0sszefiiggést mutatnak, igy a jobb
mozgasteljesitmény jobb hangulati élettel és ezaltal jobb életmindséggel is parosulhat.

»A hatodik, hetedik célkitiizéshez kozos kérdéseim:

Tervezi-e a jelilt a jovoben a nagyobb szamii multicentrikus hazai esetleg nemzetkizi ilyen
irdnyu vizsgdlat megszervezését.

Milyen mechanizmussal magyardazza a Parkinson-koros betegek alvdaszavardanak
csokkenését DBS kezelés kapcsan?

A nagy szamu DBS kezelés sebészi szovodményeirol (gyulladdsos szovodmény,
sebgyogyulasi zavar, elektroda szakadds) nem tesz emlitést. A kezelés kapcsan milyen korai
és késoi szovodményeket észlelt? Ez az esetek hany szazalékaban jelentkezett?”

e A munkacsoportom kezdeményezésére a Semmelweis Egyetem, a Szegedi
Tudomanyegyetem és a Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz egyiittmiikodeésével
létrehoztunk egy Magyar LCIG Regisztert. Ezen LCIG regiszter aktiv és
miikodésképes, az elsd kozos eredményeinket a Parkinsonism&Related Disorders
folydiratban publikaltuk (11). Hasonlé6 mdédon a magyarorszagi mély agy stimulacios
regiszter létrehozasat is fontosnak tartjuk és kezdeményeztiik, azonban jelenleg csak a
PTE DBS regiszterre van ETT engedélyiink.

e Az alvasmindség javulasanak hatterében tobb tényezd egyiittes hatdsa
valoszinlisithetd. Azaltal, hogy az OFF tiinetek a kétoldali szubtalamikus mély agyi
stimulacio mellett javulnak, az éjszakai OFF tiinetek és a kovetkezményes disztonias
fajdalmak, illetve az ¢jszakai felébredések szama és sulyossaga is mérséklodik. A
depressziv tlinetek enyhiilése szintén az alvasmindség javulasat eredményezheti.
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Mivel az értekezésem témaja nem a Pécsi Tudomanyegyetem mély agyi stimulacios
kezelésének a klinikai 0sszefoglaldsa, ezért a DBS miitétekkel kapcsolatos
mellékhatasokat és szovédményeket nem részleteztem adolgozatomban. A PTE KK
Neuroldgiai Klinikdn 2001 6ta elérhetd tarsadalombiztositasi tiamogatassal a mély agyi
stimulécios kezelés. Az azota elvégzett 792 elektroda beiiltetés soran 4 esetben
észleltiink szimptomatikus és tovabbi 3 esetben aszimptomatikus vérzést. Kozvetlen
posztoperativ szakban infekcié nem jelentkezett, azonban f6leg bér decubitus mellett
15 esetben alakult ki késoi infekcio, melyek koziil 5 esetben valt sziikségessé a
beiiltetett eszkozok explantacioja. Osszesen 2144 betegévnyi kdvetés soran 9 esetben
észleltiink elektrodaszakadast (6 beteg disztonia és 3 Parkinson-kor miatt részesiilt
DBS kezelésben). Kozvetlen posztoperativ idészakban 12 esetben jelentkezett
atmeneti zavartsag, foleg idésebb Parkinson-koros betegeknél.

»Kérdés: Nem egyértelmiien vilagos, hogy hany esetben alkalmaztak direkcionalis,
unipolaris és bipolaris stimulaciét?”

e A direkciondlis, mas néven szegmentalis, elektromos stimulaciora alkalmas mély agyi
elektrodak 2015 év végétdl elérhetdk az Eurdpai Unidban. Igy az altalam végzett
unipolaris és bipolaris stimulaci6 0sszehasonlitas a ,,konvencionalis” gylirii
elhelyezkedésti kontaktokon torténd stimulaciora vonatkozik.

»Kérdés a kilencedik, tizedik és tizenegyedik fejezethez:

Hany beteggel jarult hozza a jelolt a status dystonicus kezelését tanulmanyozo
nemzetkozi tanulmanyhoz és a magyar eredmények kiilonboztek-e a kiilfoldiekt6l? A 40
dystonias koziil egy bizonyult agytorzsi cavernomanak. Mi lett a sorsa a tiineteknek és a
betegeknek?”

e A pécsi centrum 2 retrospektiv és 3 prospektiv esettel jarult hozza a status dystonicus
kezelési eredményeit 6sszefoglald nemzetkodzi tanulményhoz. Eredményeink nem
kiilonboztek a nemzetkozi eredményektdl: 4 esetben nemcsak a status dystonicus
oldodott meg, hanem a disztonia tiinetei is jelentdsen regredialtak. Egy stlyos cerebral
paretikus betegnél a DBS kezelés a status dystonicust megsziintette ugyan, azonban a
disztonis mértéke az alaphelyzetig mérséklddott csak.

e A disztoniaval foglalkoz6é munkankban leirasra kertilt egy beteg, akinél a koponya
MRI vizsgélat agytorzsi cavernosus hemangiomat igazolt, mely esettanulményok
alapjan oki tényezdként is felmeriilhet (méasodlagos disztonia). A betegnél kozel 50%-
os tlineti javulast értiink el, ami a 7 éves kdvetés soran is tartdsnak mondhato. A
cavernoma sem epilepszia betegséget, sem vérzéses komplikaciot nem okozott.

Még egyszer szeretném megkdszonni, hogy a Professzor Ur elvallalta az MTA Doktora
palyazati anyagom atolvasasat €s értékelését. Tisztelettel kérem a valaszaim elfogadésat.
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Dr. Kovacs Norbert
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