Opponensi vélemény Dr. Kovacs Norbert az MTA doktora cim
megszerzésére benyujtott értekezésérol.

Dr. Kovacs Norbert a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Neuroldgiai Klinika munkatarsa
Mozgészavarok klinikai vizsgélata : 0 diagnosztikai és terapias modszerek cimmel ,a Magyar
Tudomanyos Akadémia doktora cim megszerzésére értekezés nyujtott be. Az értekezés 209
oldal terjedelmii ebbdl 50 oldal bevezetés 30 oldal irodalom jegyzék amely 419 irodalmi
hivatkozast tartalmaz.

A jelolt a bevezetésben megallapitja hogy a Parkinson- kor elsd leirasa a magyar Papai-Pariz
Ferenctdl szdrmazik bar Aaltaldnos orvosi koztudatba csak 1817 es James Parkinson
kozleménye utan keriilt be, ezek szerint a leirds bicentendriumdt az idén {innepeljiik.
Megéllapitja hogy az Alzheimer koér mellett a Parkinson kér a madsodik leggyakoribb
neurodegenerativ betegség

A 200 éves kutatas ellenére sajnos , hogy a Parkinson- kor kialakulasdnak egyértelmii oka
maig is ismeretlen. A patologia a substantia nigra dopamin termeld sejtjeinek pusztulasa és az
idegrendszer kiilonb6zo részein az alfa synuclein tartalmu Léwy testek megjelenése jellemzi a
substantia nigra dopamin termeld sejtjeinek fokozott pusztuldsa mellett noradrenerg és a
kolinerg neurotranszmitter rendszerek karosodasa is jelentds fokban hozzajarul a szertedgazo
tiinettanhoz.

Az alfejezetben monografia stilusban ismerteti a Parkinson- kor klinika stadiumait: a
diagnosztikai problémakat, a Parkinson-kor differencialdiagnosztikai kérdéseit. Ugyanitt
foglalkozik részletesen a Parkinson- kor tiineteivel. A motoros tiinetek a nem motoros
tiinetek leirdsa utdn a kezelési modszerek és lehetdségek koziil a gyogyszeres kezelést
részletesen leirja majd a mély agyi stimuldci6 indikacioit elemzi.

A disztonia szindromardl irott alfejezetben megallapitja,hogy az egy heterogén
betegségcsoport amelyet az 98 as Fahn- féle klasszifikacié alapjan 4 szempont ( a betegség
hatterében meghtz6do etiologia a betegség kezdetének iddpontja a tiinetek lokalizacioja és
megjelenési formaja) alapjan lehet csoportositani . A jelolt atvette a csoportositast €s leirja a
jellegzetességeket.

Me¢ly agyi stimulacié alfejezetben rogziti, hogy az Europai Unio teriiletén a gyogyszeresen
nem megfelelden kezelhetd esszencidlis tremor és Parkinson kor mellett a primér disztonia az



obszessziv- kompulziv megbetegedések és a reszektiv mitétre nem alkalmas gyogyszer
rezisztens fokalis epilepszia kezelésére engedélyezett.

A torténeti attekintésben megemliti, hogy az ablativ tigynevezett roncsolasos miitétekkel is
jelentds sikereket lehetett elérni, bar a sz6védmények ardnya magas maradt.

Hianyolom, hogy a magyarorszagi korabbi miitétek torténetérol nem tesz emlitést
(stzereotaxias talamotomia, dopamin termel6 sejtek transzplantacidja)

Ugyanitt sziikségesnek tartom megjegyezni, hogy a pécsi munkacsoporton Kiviil
Magyarorszagon mashol is folynak ilyen miitétek, illetve ilyen kutatasok -a pontossag
kedvéért Szt. Janos Korhaz, OKITI és magyar centrumok tapasztalatait is illene
megjegyezni.

A 416 irodalmi hivatkozasban a pécsi centrum kozleményein kiviil magyar szerzotol
magyarul szirmazé kozleményt alig taldltam. Ugy gondolom, hogy a korabbi
erofeszitések is egy ilyen nagy lélegzetlii munka irodalmaban tiikrozodhetnének.

Anyag és modszer
Az értekezés alapvetden a Parkinson-kor €s a dystonidk probléma koreivel foglalkozik.

Az értekezés célkitlizéseit 11 pontban foglalta 6ssze. Minden célkitlizés egy kiilon fejezetet
képez. Ezeknek a fejezeteknek a felépitése tartalmazza a modszert, statisztikai analizist,
eredményeket és megbeszélést és kovetkeztetéseket.

Az els6 célkitlizés a ndi nem életmindségre gyakorolt hatisat vizsgdlja 55-70. oldalig és
megallapitotta, hogy Magyarorszagon el6szor mérték fel nagy esetszamu vizsgalattal a
Parkinson-kérban eléfordulé nem motoros tiinetek gyakorisdgat és sulyossagat. Kimutatta,
hogy a betegek 99%-aban jelentkezik motoros tiinet ill. hogy a ndk esetében a nem motoros
tiinetek és motoros komplikaciok sulyosabb formaban jelennek meg.

Kérdés: Miért keriilt kiemelésre a n6i nem a nem-motoros tiinetek vizsgalatakor? Miben
foglalna ossze ennek jelentoségét, és miben latja az okat a kiilonbségnek? Tagabb
kitekintésben, amennyiben genetikai, endokrinologiai vagy szociokulturalis tényezok
jatszanak szerepet ebben?

Masodik célkitlizése a 6. fejezet. A Parkinson kor okozta klinikai tiinetek értékeléséhez a
meglévd skaldk mellé egy minimalisan klinikailag jelentds mértekli valtozas értékeinek a
meghatarozasat tiizte ki célul. 70-85 oldal azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a minimalis
klinikai jelentés mértékii javulas MCID értéket a jelolt elott Iényeges tanulmany nem
vizsgalta, eredményérdl rangos folydiratban szamoltak be.



A harmadik célkitlizés a 7. fejezetben a bal oldali dorsolateralis praefrontalis kéreg ismételt
repetitiv transcranialis magneses stimulacid hatékonysagat vizsgélta Parkinson koérhoz tarsuld
depresszio kezelésében. 86-95 oldal kovetkeztetésképpen elsdként igazolta, hogy a 10 napos
bal oldali magas frenkvencidju transcranialis magneses kezelés javitja a Parkinson korhoz
tarsuld enyhe és kozepes foku depresszio tiineteit.

Negyedik célkitlizés kétoldali primer motoros kéreg repetitiv transcanialis magneses
stimulacidinak a Parkinson-kor tiineteire és a beteg egészséggel kapcsolatos életmindségre
gyakorolt hatasat vizsgalta. Megallapitja, hogy az rTMS kezelés jotékony hatasat egyértelmii
iranyelvek nem hatdroztdk meg, mert ellentmondé klinikai adatokat taldlt az irodalomban.
Kovetkeztetése, hogy tanulméanyukkal els6ként igazoltdk, hogy az rTMS kezelés javitja az
egészséggel kapcsolatos életmindséget a Parkinson korban.

Kettdsvak, randomizalt és kontrollalt tanulmanyunkkal els6ként igazoltuk, hogy a 10 napos
bal oldali magas frekvencidju (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 depresszid tlineteit és a motoros tiineteket is kedvezden
befolyasolja.

Megallapitja, hogy ,, elsoként ,, kérdés: mihez képest elsdként igazoltadk? Magyarorszag,
Europa?

Kérdés a harmadik és negyedik célkitiizéshsel foglalkozo fejezethez: A jelolt milyen
mechanizmussal magyarazza az rTMS prefrontalis kéregre vald hatasat, valamint
hogyan magyarazza a motoros kéreg stimulaciojanak kissé meglepéen sok funkciot
javito hatasat?

Otodik célkitiizés a Pécsi Tudoméanyegyetem Neuroldgiai Klinikan elérehaladott Parkinson-
kor miatt levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelésben részesiild betegek életmindségében,
illetve a motoros ¢és nem motoros tiinetekben bekdvetkezd javuldsanak a mértékét
meghatarozzak (9. fejezet)

Megallapitotta, hogy az LCIG kezelés alkalmazasaval azon eldrehaladott Parkinso-koros
betegek ¢letmindsége is jelentds mértékben javithatod, akik az ,,optimalis” per os kombinacids
kezelés mellett is sulyos fluktudcidt mutattak, de valamely klinikaai kontraindikéci6 folytan a
mély agyi stimulécios kezelésre nem voltak alkalmasak. Az LCIG kezelés mellett a jo
mozgasteljesitménnyel jaré iddszakok hossza megnodvelhetd, ami a betegek életvitelét
kiszamithatobba és aktivabba teheti.

Hatodik célkitlizés, hogy az eldrehaladott Parkinson-korban a kétoldali subtalamicus mély
agyi stimulacidé milyen moddon képes befolydsolni az alvas mindségét (113-123). Az
alvaszavar milyenségének és sulyossdganak mérésére rendelkezésre allnak Parkinson-kor
alvas skalak, azonban ezeket DBS utan még nem alkalmaztak. A jelolt 25 beteg adatait



dolgozta fel és azt taldlta, hogy a szubtalamikus mély agyi stimuldcid jo irdnyba képes
befolyasolni a Parkinson-kor alvaszavarat.

Hetedik célkitlizés: célul tiizte ki annak vizsgalatat, hogy a munkaképesség elvesztését
megeldzden elvégzett kétoldali szubtalamikus mély agyi stimuldcid6 milyen moddon
befolyasolja a fiatal Parkinson-koros betegek életmindségétt. Eredményeit a 11. fejezetben
ismerteti, hogy eddig a DBS kezelés munkaképességre gyakorolt hatdsdt nem vizsgaltadk
kell6en.

Megallapitja, hogy a korai miitét segithet a munkaképesség megdrzésében, azonban a relative
kis mintaszdm és a nem placebo kontrollalt kettdsvak, randomizalt multicentrikus felépités
okozta értékelési problémak hatranyai is vilagosan kidertiltek.

A hatodik, hetedik célkitizéshez k6zos kérdéseim:

Tervezi-e a jelolt a jovoben a nagyobb szami multicentrikus hazai esetleg nemzetkozi
ilyen iranyu vizsgalat megszervezését.

Milyen mechanizmussal magyarazza a Parkinson-koros betegek alvaszavaranak
csokkenését DBS kezelés kapcesan?

A nagy szamu DBS Kkezelés sebészi szovodményeirél (gyulladdsos széovédmény,
sebgyogyulasi zavar, elektroda szakadas) nem tesz emlitést. A kezelés kapcsan milyen
korai és késoi szovodményeket észlelt? Ez az esetek hany szazalékaban jelentkezett?

Nyolcadik célkitlizés: a munkacsoportjaval célul tiizte ki az unipoldris és bipolaris stimulacios
moddszerek hatékonysaganak szisztematikus Osszehasonlitasat (12. fejezet). Megallapitja,
hogy az unipolaris stimulacié hatékonyabb tiineti kontrollt ér el mint a bipolaris stimulacio.

Kérdés: Nem egyértelmiien vilagos, hogy hany esetben alkalmaztak direkcionalis,
unipolaris és bipolaris stimulaciot?

Kilencedik célkitlizés: célul tlizte ki annak vizsgalatat, hogy a Pécsi Tudomany Egyetemen
disztonia indikacioval elvégzett mély agyi stimulacids kezelés milyen hatékonysagu és milyen
mértékben valtoztatja meg a betegek ¢életmindségét (13. fejezet). Kovetkeztetés: A mély agyi
stimulacié egy funkiondalis neuromodulacion alapuld, korszerli és biztonsdgos eljards, ami
képes a gyogyszeresen nem, vagy alig kezelhetd disztonia tiineteinek mérséklésére. A PTE
Neurologiai Klinika beteganyagat attekintve elmondhatja, hogy a mély agyi stimuldcios
kezelés hatékonysaga és biztonsagossdga megfelel a nemzetkozi standardoknak. Emellett
munkacsoportja Magyarorszagon eldszor igazolta, hogy a mély agyi stimuldco segitségével
nemcsak a primer, hanem a nem -primer disztonidk esetében is szignifikans és klinikailag



jelentds mértékli életmindségbeli javulas érhetd el. Megfigyelésiik fontossagat az
Ideggyogyaszati Szemle szerkesztdségi véleményben hangstlyozta.

Tizedik célkitlizés: Nemzetkdzi kollaboracié soran arra kereste a valaszt, hogy a status
dystonicusban milyen kezelési modszerektdl varhatd érdemi javulds. A status dystonicus egy
ritka korkép, az irodalomban nem allnak rendelkezésiinkre evidencidkon alapuld irdnyelvek.
A retrospektiv vizsgélatban négy olasz, egy szerb, egy magyar, egy francia, indiai, portugaliai
centrum vett részt. Szigorian meghataroztdk a status dystonicus fogalmat és 27 4j eset és 41
korabban publikalt esetek eredményeit allitottak Ossze, igazoltdk, hogy a disztonia e ritka de
potencionalisan ¢€letveszélyes formajaban a status dystonicusban, a mély agyi stimulacio
hatékony és életmentd beavatkozas lehet amennyiben a gyogyszeres €s az intenziv osztalyos
kezelés mellett a beteg tiinetei nem enyhiilnek.

Tizenegyedik célkitlizés. A memzetkézi adatok és a randomizalt kontrollalt vizsgalatok
alapjan elmondhato, hogy a primer disztonids betegek esetében a mély agyi stimulacios
kezelés 20-30 %-ban nem hatékony. Egy prospektiv, kettdsvak és keresztezett vizsgalattal arra
a kérdésre kereste a valaszt, hogy egy ujszerii stimulacios tecnika, az interleaving stimuléacio
képes-e mély agyi stimuldcios kezelés eredményességét javitani disztonidban. (15 fejezet)
2009 ota elérhetd egy ujabb stimulator tipus, amely a klasszikus stimulacios modok mellett
egy ujabb stimulacidos mdd az interleaving stimulacié alkalmazasara is képes. A 1ényege, hogy
a két aktiv kontakt lényegében kiilonbozé amplitudd és pulzusszélességgel is képes a
stimuldcidra. Lehetévé teszi a stimuldcidés paraméterek finomabb beallitasat. 22 betegnél
alkalmazta és megallapitotta, hogy az j modszer hatékonyabban képes csokkenteni a
dystonia stlyossagat és javitani a beteg életmindségét.

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 kiilfoldiekt61?

A 40 dystonias koziil egy bizonyult agytorzsi cavernomanak. Mi lett a sorsa a tiineteknek
és a betegeknek?

OSSZEFOGLALVA:

1. A dolgozat tizenegy, a Pécsi Neurologiai Klinika Mozgaszavar Kdzpontjaban végzett,
vizsgalatbol all 6ssze. Ezek egy része a mozgaszavar diagnosztikajanak pontositasat,
részben a gyogykezelés tovabbvitelét tiizte ki célul, gy mint rTMS, LCIG, DBS.

2. Az ¢értekezés témavalasztasa aktualis, az egész vilagon igy Magyarorszagon is
jelentds szocialis €és egészségiigyi problémat jelentd Parkinson-kor és dystonia
kezelésének finomitdsa, eredményességének javitdsa kozos érdekiink, ezért



dicsérendé a jelolt téma iranti elkdtelezettsége, nemzetk6zi mércével mérve is
jelentds tudomanyos tevékenysége.

3. Az értekezést vizsgdld modszerei meggy6zéek. Magas szintli statisztikai
modszerekkel bizonyitott eredményeket produkalt, mely minden elismerést
megérdemel.

4. Az értekezés struktiraja megfelel az MTA doktori értekezes iranti feltételeinek, bar
kiss¢ bonyolitottnak tiinik. Néhany célkitlizést 6ssze lehetett volna vonni, bar érhetd a
publikéacidk miatti probléma tobb részre valo felbontasa.

5. Az ¢értekezés stilusa nem kiilonbozik a magyar disszertacio stilusatol, de
megjegyzem, hogy tobb helyen nem konzekvensen hasznal réviditéseket, amelyek
helyenként értelemzavardak, keveri a latinos, magyaros és angol szakkifejezések
hasznalatat.

6. Az ¢értekezésben szerepld adatok, eredmények magas szinvonali rektoralt
publikéciokban jelentek meg. Megallapitasai nehezen vonhatok kétségbe.

Hianyolom, hogy nem készitett egy osszefoglalo tablazatot, amelyben az értekezésben
szereplé Osszes beteg szama, kezelés tipusa szerepelne, amely az olvasé szamara
megkonnyitené az elvégzett munka klinikai jelentéségének és nagysaganak értékelését.

MEGALLAPITAS:

A célkitizéseiben meghatarozott feladatokat elvégezte, eredményei elfogadhatok uj
tudomanyos eredményeknek, bar koziiliik az intessinalis gél alkalmazasaval szerzett
tapasztalat uj tudomanyos eredményeként valo elfogadasa kissé kérdéses.

Mindezek alapjan a doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, elfogadasat javaslom.

Budapest, 2017.09.12

Prof. Dr. Czirjak Sandor MTA doktora
c. egyetemi tanar,
Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet






