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I. A kutatasi feladat dsszefoglalasa

A tremor valamely testrész vagy a fej akaratlan, ritmusos
mozgasa. Fiziologias tremor minden egészséges embernél
megfigyelhet, azonban a panaszmentes 55 év feletti személyek
tobb mint 90%-aban a fizioldgiastol eltérd, vagy azt meghalado
mértéki felsé végtagi remegés bizonyithato.

A kiilonbo6z6 tipust tremorokat kialakulasuk szempontjabol két
csoportra oszthatjuk.

A tremorok egy részét periférias oszcillatorok hozzak létre. Az
iziilet és a végtagokat mozgatd izmok biofizikai sajatsagaik alapjan
egyszerii mechanikus rendszernek tekinthet6k, amely tomegtol és
rugalmassagtol fliiggd frekvenciaval oszcillal. Az izommiikodés
suprasegmentalis és segmentalis reflexeken keresztiil jon 1étre. A
fizioldgias tremort periférias oszcillator mechanizmus hozza Iétre.

A tremorok masik tipusat centrdlis oszcillator mikodésével
magyarazzak, amelyet a perifériarol szarmazé impulzusoktol
fiiggetlen ritmusos neuronalis aktivitas tart fenn. Az oszcillacio
frekvenciajat a sejtek kapcsolatai és kiilsé tényezok befolyasoljak.
A Dbasalis ganglionok-thalamus-agykéreg Osszekottetések altal
alkotott centralis oszcillatoroknak a Parkinson-korra jellemzo
tremor generalasaban van szerepiik. Az olivo-cerebellaris centralis
oszcillator feltehetdleg részt vesz az esszencidlis tremor
kialakitasaban.

A tremorok csoportositisa, a pontos pathomechanizmus
ismeretének hianyaban, klinikai észlelésen alapul. Az aktivalodas
koriilményei alapjan nyugalmi és akcids tremort kiilonithetiink el,
¢s csoportosithatjuk a tremorokat az érintett testrész, valamint a
frekvencia szerint is.

Az anamnesztikus adatok, a tremor jellegzetességei és az egyiitt
jaro neurologiai korjelek alapjan specifikus tremor-szindromak
kiilonithetok el. A tremor-szindroma megallapitasa képezi az
alapjat a tovabbi diagnosztikai és terapids tevékenységnek. A két
leggyakoribb tremor-szindroma az esszencialis tremor ¢és a
Parkinson-korban megjelend tremor.
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Az esszencidlis tremor

Az esszencialis tremor (ET) a leggyakoribb mozgaszavar.
Mindkét oldali felsd végtagot érinti, szemmel lathato, poszturalis
helyzetben és mozgas soran felerdsodik. Gyakran egyiitt jar a fej
remegésével. Frekvenciaja az életkorral csokken, amplitidoja
azonban nd. Az ET-ban szenvedd betegek kozel 90%-a nem
részesiil orvosi kezelésben, és jelentds részilk a korisme
felallitasaig sem jut el. A betegek tobb mint 70%-aban a betegség a
munkavégzést, a mindennapi tevékenységet sulyosan korlatozza.
Az esetek kozel felében kimutathato csaladi érintettség.

Az allatkisérletes harmalin modell alapjan feltételezhetd, hogy
ET-ban a koéros centralis oszcillaciét az oliva inferiorban talalhato
neuronok ritmusos membranfesziiltség valtakozasa biztositja. Az
oszcillacio a thalamus kozvetitésével a somatosensoros neuronok,
direkt cerebellaris kapcsolatok révén pedig a Purkinje-sejtek és a
mély cerebellaris magok neuronjainak ritmusos aktivalodasat
hozza 1étre. A koros aktivitasfokozodas eredete azonban az emberi
ET-ban nem ismert. Funkcionalis idegsebészeti beavatkozasok is
bizonyitjak, hogy a thalamus ventralis intermedialis (Vim) magja
illetve a zona incerta az ET genezisében fontos szerepet toltenek
be. A thalamo-corticalis projekciok révén a koros oszcillacioé a
motoros kéregbe vetiil, ahonnan a cortico-spinalis palyan éri el az
alsd6 motoneuronokat. A magasabb rendi mozgatd kéregteriiletek
szerepe nem tisztazott az esszencialis tremor generaldsaban,
azonban szamos kisérleti adat bizonyitja, hogy az akaratlagos
mozgast iranyitd neuronkdrok Osszekottetésben allnak a tremor
generalassal. A legujabb eredmények felhivjak a figyelmet a
cerebellaris Purkinje-sejtek GABA-A receptor alfal alegységének
jelentéségére az ET pathomechanizmusaban.

Az ET-t egészen a kozelmulltig monoszimptomas
betegségnek tartottak. Az utobbi években végzett vizsgalatok
azonban megerdsitették, hogy a betegségben a végtagremegésen
kiviil tobb motoros és nem-motoros tiinet is megfigyelheté. Igy
példaul nyugalmi tremor, jaraszavar, szaglaskarosodas és a fronto-
cerebellaris kapcsolatok miikodészavarara utald kognitiv deficit.
Ezek alapjan nyilvanvalova valt, hogy a korabban esszencialis
tremor névvel illetett korkép nem 0Onallo entitas. Feltételezheto
tovabba, hogy az ET a neurodegenerativ betegségek csaladjaba



dc_95 10

tartozik, mivel (1) progressziv allapot, (2) a tremoron kiviili
tiinetek fokozatos megjelenése bizonyitja, hogy a korfolyamat
zajlasa soran kiillonb6zo struktarakat ér el, (3) a legljabb
pathologiai eredmények Lewy-testek jelenlétét igazoltak a locus
coeruleusban, (4) a betegség klinikai képe rendkiviil valtozatos, az
els6dleges korfolyamat lokalizaciojatol és terjedésétdl fiiggéen
jelennek meg a tiinetek, (5) melyek az egyéb degenerativ
betegségekkel jelentds atfedést mutatnak, (6) és a betegek a
gyogyszeres kezelésre kiilonbozéképpen reagalnak.

Tremor Parkinson-korban

A Parkinson-kér (PK) ismeretlen eredetli, progressziv,
degenerativ idegrendszeri betegség, melynek elsé leirasa James
Parkinsontol szarmazik (,,An essay on the shaking palsy” 1817).
Magyarorszagon kb. 18-20 ezer Parkinson-beteg van.

A PK elsddleges pathologiai jellemzdje a substantia nigra pars
compacta (SNc) dopamin tartalmi sejtjeinek pusztulasa, és a
striatalis neuronok cytoplazmajaban megjelend zarvanyok, az un.
Lewy-testek. Hisztopathologiai leletek alapjan egy enteralis
szarmazasu ismeretlen ,,agens” éri el eldszor a nucl. dorsalis nervi
vagi és a szomszédos formatio reticularis magnocellularis részét,
majd a szaglorendszerben terjedve a locus coeruleust, a SNc-t, a
basalis eléagy magnocellularis magjait, a thalamust ¢és az
amygdalat, illetve késébb a kérgi és autonom idegrendszeri
szerkezeteket. A genetikai tényezok szintén jelentdsek; az alpha-
synucleint kodoldo gének mutacidéi autoszomalis domindnsan
0roklédo Parkinson-szindromat okoznak. A parkin gén mutacidja
hozza létre az autoszomalis recessziv o6roklodésti korai kezdetii
Parkinson-betegség jelentds hanyadat.

A substantia nigrabol szarmazé dopamin a striatalis D1
receptorokon serkentd, mig a D2 receptorokon gatlo hatasu. PK-
ban a direkt és indirekt striatalis korokben 1étrejovo biokémiai és
szerkezeti valtozasok a thalamus felé iranyul6 GABA-erg gatlas
fokozodasahoz vezetnek, mely a supplementer motoros kéreg
aktivalasanak zavarat idézi eld.

A PK vezet6é klinikai tiinetei az izomténus zavara (rigor), a
tremor, a tartasi instabilitads, a mozgas inditasanak késése és a
mozgas végrehajtasanak lassulasa. A motoros tiinetek a test egyik
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oldalan kifejezettebbek. A korlefolyas soran kognitiv, exekutiv és
pszichiatriai zavarok is jelentkeznek. Klinikai tiinetek alapjan a
Parkinson-kor harom altipusa kiilonithetd el: az akinetikus-rigid, a
tremor-dominans, és a kevert vagy equivalens forma.

A Parkinson-korban kialakul6 tremor pathomechanizmusa nem
ismert. A vizsgalatok alapjan a periférias oszcillatorok szerepe
elhanyagolhatd. Az allatkisérletes modellekben leggyakrabban az
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridint (MPTP) alkalmazzak,
melyben azonban a tremor kialakulasa esetleges. Allatkisérletes
adatok alapjan felvetették, hogy a Parkinsonos tremort thalamo-
corticalis oszcillator okozza. A thalamus kiilonb6z6 magjain kiviil
a nucl. subthalamicus, a pallidum és a cerebellum is szerepet
jatszik a pathogenezisben. Miitéttel kezelt Parkinson-betegeknél
végzett neurofiziologiai vizsgalatok azt mutattdk, hogy sem a
tisztan centralis, sem a tisztan periférias hipotézis nem kielégitd, és
felvetették egy harmadik oszcillatoros mechanizmus lehetdségét.

A Dbasalis ganglion-thalamus-agykéreg és a cerebellum-
thalamus-agykéreg rendszerekbdl szarmazo informacid a kortex
szintjén integralodik. Tobb vizsgalat igazolja az agykéreg szerepét
a pathologias oszcillacio létrehozasaban. A kortex kozvetiti a koros
oszcillaciot a  cortico-spinalis  palyan keresztil az also
motoneuronokhoz.

Mozgdshoz kotott eseményfiiggd EEG vdlaszok

A tremorral jar6 mozgaszavarok kutatasanak kezdetétél fogva
feltételezik, hogy az agykéreg mozgatd teriileteinek koros
mikddése jelentds szerepet jatszik a kardinalis tiinetek
létrehozasaban, azonban ezen egyszerlinek latszo  allitas
bizonyitasa nehéz feladat. A Parkinson- és esszencidlis tremorra
vonatkozd vizsgalatok alapjan valdszinii, hogy a subcorticalis
generator (vagy generatorok) koros miikodését mindkét
betegségben a mozgatd agykéreg kozvetiti a perifériara.

Az EEG tikrozi az agykéreg aktivitasat, ezért alkalmas a
mozgaszavarral  jar6  betegségekben  kialakulé  corticalis
funkciézavarok vizsgalatara. A Pfurtscheller és Aranibar altal
1977-ben javasolt, teljesitményelemzésen alapulo eljarassal, az
EEG ritmusos elemeinek egy adott motoros vagy kognitiv esemény
soran  bekdvetkez0  valtozasat szamszerivé tehetjiikk, és
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matematikai, statisztikai modszerekkel tanulmanyozhatjuk. Ha az
aktivitas csokken, eseményfiiggd deszinkronizaciorél (event
related desynchronisation ERD), ha novekszik, eseményfiiggo
szinkronizaciordl (event related synchronisation, ERS) beszéliink.
Az eseményfliiggd EEG valtozasok alapjat a thalamo-corticalis,
cortico-thalamicus, illetve intracorticalis szinaptikus kapcsolatok
képezik.

Akaratlagos mozgast kdvetden a primer motoros area felett az
EEG béta frekvencia tartomanyaban teljesitménynovekedés
figyelhetd meg. A  jelenséget mozgast koveté Dbéta
szinkronizaciénak (post-movement beta synchronization, PMBS)
nevezik. A PMBS a mozgas utan 0,5-1,5 s-mal jelentkezik mindkét
félteke felett, de kifejezettebb a mozgassal ellentétes oldalon. A
mozgas paraméterei befolyasoljak, mértéke fligg a mozgas
iranyatol, a vizsgalati személy kezességétol. Megjelenik kiilsé
szignal utdn kezdett és sajat elhatdrozasbol inditott mozgast
kovetéen is. A PMBS fiziologiai jelentésége csak részben
tisztazott. Feltehetdleg a motoros kéreg integrativ informacio
feldolgozasanak ¢élettani indikatora. Mivel az aktivitasvaltozas
eloszor a kozépvonalban mérhetd, felmeriilt, hogy a jelenség a
supplementer motoros areabol ered, ami a mozgasok tervezésében
¢s inditasaban jatszott szerepére utal.

Az ERD/ERS jelenség a feladatban résztvevd neuronhalézatok
mikddésének  valtozasat  tikrozi, és szamos betegségben
eltéréseket mutat az egészséges viszonyokhoz képest. A
mozgasszabalyozas agykérgi rendszereinek vizsgalataban a PMBS
kiemelt szerepet jatszhat, mivel kis teriiletre lokalizalhato, rovid
ideig tart, igy Osszefiiggésbe hozhatdé a mozgatorendszer adott
mitkodésével.

Parkinson-betegségben a PMBS alacsonyabb teljesitményii a
kontrollokhoz képest. A bradykinesis mértéke Gsszefliggésben all a
PMBS nagysagaval, a sulyosabban érintett végtag mozgasakor
kisebb PMBS mérheté. A PMBS teljesitménye né levodopa terapia
hatasara és a nucl. subthalamicus stimulalasakor. Ezek a vizsgalati
eredmények arra utalnak, hogy Parkinson-korban a motoros kérgi
teriiletek mikodése, feltehetdleg a mozgatdo korbol szarmazo
aktivalas hidnya miatt, zavart szenved, bar a PMBS jelenségre
iranyulo kisérleti adat kevés.
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Esszencialis tremorban a PMBS-t, illetve ennek valtozasat
korabban még nem vizsgaltak.

A komplex tremorometria

A tremor kivizsgalasanak menete a tremor tipusatol és a
feltételezett kivaltd oktol filigg. A tremor-szindromakat a
mindennapi gyakorlatban els6sorban a klinikai tiinetek alapjan
hatarozzuk meg. Ha a tremorral jard alapbetegségek kardinalis
tiinetei mar kifejlodtek, az elkiilonités altalaban nem okoz gondot.
A korképek kezdeti szakaszaban azonban a diagnozis nehéz lehet, s
ez hatraltatja a megfelel6 gyogyszeres kezelés kivalasztasat.

A tremor-szindromak elkiilonitéséhez az alapbetegségre és a
tremorra vonatkozd klinikai vizsgalatok, és a tremor kiilonb6zo
fizikai paramétereinek, valamint a mozgasszabalyozas Osszetett
zavaranak egyszerll tesztekkel torténd objektiv meghatarozasa
egyarant sziikséges. Ezen vizsgalatok egylittesen alkotjak a
komplex tremorometriat.

A tremor paraméterei koziil az amplitidé6 nem alkalmas az
kiilonb6z6 tremor tipusok elkiilonitésére. Mérése azonban adatokat
szolgaltat a gyogyszeres kezelés hatékonysagarol. A kiilonb6zo
tremor-szindromakra bizonyos mértékig jellemzo a remegés
frekvenciaja. PK-ban a betegek 60-70%-aban 4-6 Hz-es tremor
regisztralhato, azonban ugyanez a frekvencia mérheté az
esszencialis tremoros betegek 40-50%-dban is. Mindkét
betegségben a fennmaradé esetekben 6 Hz {0616tti, tehat a
fiziologias tremor tartomanyaba esd értéket talalunk. Gyakorlott
neurologus a klinikai vizsgalat soran képes a tremort a fenti harom
csoport valamelyikébe besorolni, de az atfedés miatt a frekvencia
meghatarozasa nem elégséges a diagnoézis felallitasahoz.

Az egyik leggyakrabban hasznalt tremorometrids modszer a
mozgas gyorsulasanak mérésén alapuld accelerometria. Az analog
jelek a digitalizalas utan matematikai, statisztikai modszerekkel
vizsgalhatok. Meghatarozhatjuk a tremor intenzitasat, valamint a
kiilonb6z6 frekvenciaji  Osszetevoket és ezek gyakorisagat
(frekvencia teljesitmény spektrum). A moddszer lehetdséget ad a
tremor idébeli valtozasanak mennyiségi kovetésére. A gyorsulasi
adatok alapjan kiszamithatd t6bb olyan frekvencia-fliggo
mérészam (frekvencia diszperzi6é, harmonikus index), melyek



dc_95 10

tovabb finomitjak a tremor fizikai tulajdonsagainak leirasat, és
segitséget nyUjthatnak a fiziologias ¢és patholdgias remegés
elkiilonitésében. Az accelerometrias mérések kibdvithetok
terheléses vizsgalattal, mely soran a végtag sajat rezonancia-
frekvenciajat megvaltoztatjuk, és meghatarozzuk, hogy ez hogyan
befolyasolja a tremor frekvenciajat. A valtozas attol fiigg, hogy az
adott tremorban milyen mértékben vesznek részt periférias
oszcillator mechanizmusok.

Mind a basalis ganglionok, mind a cerebellum sériilése a
mozgasszabalyozas karosodasat idézi el6, mely az idegrendszer
bels6é ,,1d6zit6” rendszerének milkGdészavarabol szarmazik. A
motoros aktivitds pontos idozitéséért felelés szerkezetek
kapcsolatrendszerei még nem pontosan ismertek.

Parkinson-korban a mozgas inditasa nehéz, a motoros akciok
id6tartama megnyulik és a ritmusos mozgasok is karosodnak. A
ritmustartds zavaranak klinikai megnyilvanulasa a jaras soran
bekovetkezd letapadas, a jaras akaratlan felgyorsulasa, és a
repetitiv mozgasok soran észlelhetd dysritmia.

Esszencialis tremorban szamos vizsgalat igazolta a cerebellum
mikddészavarat. Ismert, hogy a cerebellum karosodasa a repetitiv
mozgasok ritmuszavarat idézi eld. ET-ban szenved6 betegeknél a
mozgas inditasahoz sziikséges id6, valamint a mozgas idGtartama
is szignifikdnsan megnyult. A repetitiv mozgasok ritmusossagara
vonatkozo vizsgalatok esszencialis tremorban nincsenek.

A komplex tremorometria, a tremor paraméterek meghatarozasa
mellett, magaba foglalja az egyszerii motoros reakcid id6 mérését,
tovabba egyszeri ritmusos kéz- és ujjmozgasok soran a
ritmustartds képességének, pontossaganak vizsgalatit és a
maximalis mozgasfrekvencia meghatarozasat. Mindezen adatok
egylittesen alkalmasak a kiillonb6z6 mozgaszavarral jard
korképekben a tremor és az egyszerii mozgasok jellemzdinek
objektiv mérésére, és megfeleld szempontok figyelembevételével a
differencialdiagnozisban is jol hasznosithatok.
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Célkitiizések

A Kklinikai megfigyelések arra utalnak, hogy a mozgaszavarral
egyiitt jaro degenerativ betegségek tobbségében jellegzetes tremor-
szindromak alakulnak ki. Ezen feliil a tremor tiinete lehet szamos
extraneuralis betegségnek, gyogyszer mellékhatasnak, stb. A
tremorok jellemzésére szolgald klinikai osztalyoz6 rendszerek
bonyolultak, a kéros allapotok elkiilonitd diagnoézisat altalaban
nem segitik. Az elmult évtizedekben szamos farmakologiai- €s
1ézi6s allatkisérletes tremor-modellt hoztak 1étre. Ezek azonban az
emberitdl komplexitasukban eltéré agyi szerkezetek karosodasat
modellezik, és - biologiai kiilonbségek miatt - nem az emberi
betegséget. Az idegsebészeti beavatkozasok alkalmaval végzett
neurofiziologiai mérések jelentésen bovitették a tremorrdl szerzett
ismereteinket, azonban az invaziv modszerek hasznalatat etikai
megfontolasok korlatozzak. Klinikai vizsgalataink célkitlizései az
alabbiak:

Neurofiziologiai médszerrel kivantuk vizsgalni az agykéreg
miikddését a Parkinson-korban kialakuld tremor és az esszencialis
tremor pathomechanizmusadban. Ezt a célt az akaratlagos
mozgassal Osszefliggd béta-ERD/ERS elemzésével kivantuk elérni.

A Parkinsonos és esszencialis tremor interhemispherialis

gatlasa alapjan a centralis mozgato teriiletek tremorgeneralasban
jatszott szerepét vizsgaltuk.
A komplex tremorometria Iényege a mozgas- €s a tremor fizikai
jellemzdinek nem-invaziv mérése. Elsddleges célja a tremor-
szindromak elkiilonitése, masodlagos célja — mivel a tremorok
eredete feltaratlan — a tremorok idegrendszeri mechanizmusanak
kutatasa.

Célunk volt egy olyan non-invaziv regisztrald moddszer
alkalmazasa és validalasa, amely a klinikai adatokat a tremor és a
mozgas-koordinacido elemzésével egésziti ki, és megbizhatdéan
elkiiloniti egymastol a tremorok fobb csoportjait, ezzel segiti a
klinikai diagndzis felallitasat.

A Parkinson-betegség és az esszencialis tremor tiineteinek
aszimmetriajat  kvantitativ = adatok  segitségével  probaltuk
értelmezni, és a betegség pathomechanizmusara vonatkozo
adatokat gyUjtottiink.
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A Parkinson-kor €s az esszencialis tremor Osszetévesztése igen
gyakori, ezért komplex tremorometriaval kivantuk tisztdzni a fenti
korformak elkiilonitésének objektiv paramétereit.

A gydgyszermellékhatasként jelentkez6 mozgaszavarok
komplex tremorometrias vizsgalata a koéros human tremor-
szindromak és a mozgaskoordinacid szervezésében szerepet jatszo
rendszerek meghatarozasat segiti.
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I1. Klinikai vizsgalatok

Modszerek
Betegek

A kiilonb6z6 klinikai mérések soran dsszesen 91 egészséges, 68
Parkinson-koros (ezen beliil 10 unilateralis tremor dominans) és 88
esszencialis tremoros személyt vizsgaltunk, a résztvevok irasos
beleegyezését kovetden. Az egyes csoportokban az atlagéletkor és
a nemek aranya megegyezett. Az egészséges csoportot a
Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinikdjanak dolgozdi, illetve
hozzatartozoik alkottak. A betegeket a Klinika Parkinson
Szakambulanciajan megjelenék koziil valasztottuk. Valamennyi
vizsgalati személy jobbkezes volt. A betegek kivalasztisa a
Consensus Statement of the Movement Disorders Society on
Tremor, és a Bain és mtsai altal meghatarozott esszencialis tremor
kritériumok alapjan tortént. A Parkinson-szindromas betegek
klinikai allapotat a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) 111, a motoros teljesitményt értékeld részével mértiik fel.
Az esszencialis tremort a Washington Heights Inwood Genetic
Study of Essential Tremor (WHIGET) Pontozo Skalaval
osztalyoztuk. Demencia kizarasara minden esetben Mini Mental
State  vizsgalatot  végeztiink. A  méréseket  rendszeres
gyogyszerszedés mellett végeztiik, a gyogyszerbevételt kovetd 1-2
oran belil.

A valproat tremort okozoé mellékhatasanak vizsgalatakor a
méréseket 14 kontroll személyen, és 15 valproat monoterapian 1évo
betegen végeztiik. Az atlagéletkor a két csoportban egyforma volt.
A betegek atlagosan tobb mint 2 éve szedték a gyogyszert,
klinikailag tremor vagy mozgaszavar nem volt észlelheto, és erre
utalé panaszt nem emlitettek.

EEG vizsgdlatok

A mérés alatt a vizsgalati személyek csukott szemmel fekiidtek
a vizsgald agyon egy hangszigetelt helyiségben. Keziikben egy
gombot tartottak, melynek megnyomasat ill. elengedését
automatikusan egy-egy marker jelezte az EEG-n. Az izomaktivitas
regisztralasara felszini EMG elektrodakat helyeztiink az alkar
feszitd- és hajlit6 izmai folé.
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Az EEG-t a 10-20-as rendszer szerint a skalpra helyezett 16
elektroddal vezettik el, a referens elektrod az orron volt, az
elektrodok impedanciaja nem haladta meg az 5kQ-ot. Electro-
oculogram segitségével regisztraltuk a szemmozgast a miitermékek
eltavolitasahoz. Az EEG mintavételi frekvencidja 128 Hz vagy 256
Hz volt (idéalland6 0.3 Hz, felsé¢ hatarfrekvencia 70 Hz). A
matematikai analizis el6tt a mitermékeket tartalmazo szakaszokat
eltavolitottuk, majd Osszegyljtottiink minimum 40, a mozgas
végéhez viszonyitott £2 s-os szakaszt. Az EEG digitalizalasa utan
Fast-Fourier transzformalast kdvetéen meghataroztuk a 0.1-30 Hz-
es frekvencia tartomanyban az abszolit teljesitmény értékeket
(analizis intervallum 1 s, a futd atlagok Iéptetése 0.125 s).
Kijeloltiik a mozgast kdvetden legnagyobb teljesitményndvekedést
mutatd 1 Hz-es béta frekvenciasavot, melynek abszolut
teljesitményét szazalékos értékekké alakitottuk a kovetkezd
egyenlet szerint: Teljesitmény % = (A-R)/Rx100, ahol ,,A” az
abszolut teljesitmény az adott iddpillanatban, ,,R” a referencia
intervallum atlag teljesitménye. A referencia intervallum a mozgas
vége elotti 2 s-os szakasz elsd masodperce volt. Idé-frekvencia-
teljesitmény diagramok segitségével minden vizsgalati személy
esetében kivalasztottuk a mozgas kornyezetében legerdteljesebben
valtoz6 1 Hz-es béta frekvencia savot (movement reactive beta
frequency: MRBF). Ebben a frekvenciasaivban meghataroztuk a
mozgassal  Osszefliggd EEG teljesitmény  valtozasokat
(eseményfiiggd alfa deszinkronizaci6é: ERD, és mozgast kdvetd
béta szinkronizaci6: PMBS), illetve ezek minimalis vagy
maximalis szazalékos értékét és latenciajat mindkét oldali
szenzomotoros kéreg felett, a jobb és a bal kéz mozgasa utan.

Az EEG analizist valamennyi csatornan elvégeztik, az
eredményeket a legjelentésebb valtozasokat mutaté centralis
elektrodakon mutatjuk be (C3, Cz, C4).

A tremor vizsgdlata

Az akaratlagos mozgas tremorra gyakorolt hatdsanak
vizsgalatakor a méréseket mindkét kézhatra rogzitett egydimenzios
accelerométerrel végeztiik. Az analog jeleket az EEG-hez
hasonléan digitalizaltuk és Fourier-transzformalast kovetéen
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meghataroztuk a tremor csticsfrekvenciajat, és ezen a frekvencian a
teljesitményét.

A méréseket az alabbi protokoll alapjan végeztiik:

1. Fény (FENY): kontroll vizsgilat, melynek soran
fotostimulatorral fényt villantottunk fel, 10-15 s idokdzonként.
Mozgast ebben a feladatban nem kellett végezni.

2. Fényjelzés utan inditott mozgas (FM): a betegek azt az utasitast
kaptak, hogy a 10-15 masodpercenként felvillano fényjelzés utan a
lehet6 leggyorsabban nyomjak meg a keziikben tartott kapcsolot.

3.  Sajat  elhatarozasbol inditott ~mozgas (self paced
movement=SPM): a betegeknek 10-15 s-os id6koézonként felhivo
szignal nélkiil kellett megnyomni a gombot.

Minden  feladathelyzetben @ minimum 40  eseményt
regisztraltunk. A tremor teljesitmény valtozasat a gombnyomas
koriili £2 masodperces szakaszokban hataroztuk meg. Mivel a
teljesitmény valtozasanak latencidja egy beteg esetében is
kiilonb6z6 volt, a feldolgozasnal nem az Osszesitett atlag modszert
alkalmaztuk, hanem minden betegnél, minden feladatban kiilon
Osszegyljtottilk a maximum (ha a feladat alatt a tremor fokozodott)
¢s a minimum (ha a feladat alatt a tremor csokkent) teljesitmény
értékeket, és ezeket atlagoltuk ossze.

A komplex tremorometrias vizsgalatokat CATSYS 2000
szamitogépes regisztrald rendszerrel végeztiik. A tremort egy
tollhoz hasonlo eszkozben elhelyezett kétdimenzios
accelerométerrel regisztraltuk. A jel analog-digitalis atalakitasat
kovetden  Fourier-transzformacioval  frekvencia-teljesitmény
spektrumot készitettiink, és meghataroztuk a kozépfrekvenciat
(KF), a frekvencia diszperziot (FD) és a harmonikus indexet (HI).
A tremorra vonatkoz6 értékekbol kiszamitottuk az un. tremor
indexet (TRI), mely az intenzitas, a kdzépfrekvencia, a frekvencia
diszperzi6 ¢és a modositott harmonikus index z-score-jainak
négyzetes atlaga. A valproat mellékhatasanak vizsgalatakor a
tremort a kézhatra erdsitett kétdimenzids accelerométerrel
regisztraltuk poszturalis helyzetben és sulyterhelés mellett.

A ritmustartast érintésérzékelé dobbal mértiik. A vizsgalati
személyek, a szamitogép altal megadott hangjelzés szerint, a
keziikben tartott érintésérzékeld dobbal pronacids-szupinacios
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mozgast végeztek, illetve annak feliiletén mutatoujjukkal doboltak.
A kéz- és ujjmozgas ritmustartasat lasst (1 Hz) és gyors (2.5 Hz)
stimulus frekvencian vizsgaltuk. A hangjelzés és az iitések kozott
eltelt idét ms-ban mértiik, a ritmustartd képességet ezen értékek
szorasaval jellemeztiik.

A maximalis kdvetési frekvencia meghatarozasahoz a pronacio-
szupinacid vizsgalatakor 1.6-7.5 Hz, az ujjdobolasnal 1.6-8.1 Hz
kozott linearisan gyorsulo frekvenciaval adott hangingert kellett a
betegnek kdvetni.

Az egyszeri reakcididét random hangingert kovetd
gombnyomas moddszerével, 10 mérési adat atlagabol hataroztuk
meg.

A ritmustartas, a maximalis kovetési frekvencia, és a reakcioidd
adataibol a vizsgalati személyt jellemzo 14 teljesitmény indexet
(TIX) képeztiink (kéz, lasst, jobb oldal; kéz, lasst, bal oldal; kéz,
gyors, jobb oldal; kéz, gyors, bal oldal; ujj, lassu, jobb oldal; ujj,
lassu, bal oldal; ujj, gyors, jobb oldal; ujj, gyors, bal oldal; kéz
maximalis frekvencia jobb oldal; kéz maximalis frekvencia bal
oldal; ujj maximalis frekvencia jobb oldal; ujj maximalis
frekvencia bal oldal; reakcioidé jobb kéz; reakcioidoé bal kéz),
melyekbdl egyetlen mutatét, az un. CATSYS Indexet (CI)
szamitottuk ki az alabbi egyenlettel: CI=100+XTIX/14.

Statisztika

A vizsgalati eredmények kiértékeléséhez a kovetkezd
statisztikai eljarasokat hasznaltuk: Kolmogorov-Smirnov teszt a
normalis eloszlas meghatarozasara, kétmintas t-proba, ismételt
vizsgalatokra alkalmazott 1, 2, ill. 3 utas ANOVA teszt, Neumann-
Keuls post-hoc teszt, Tukey’s Honest Significant Difference for
unequal N post-hoc teszt, Mann-Whitney teszt, Wilcoxon
parositott teszt, Spearman rang korrelacid, regresszié analizis. A
szignifikancia hatara p<0.05 volt.
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Eredmények és kovetkeztetések
A mozgast kovetd béta szinkronizdcio vizsgdlata féloldali tremor
domindns Parkinson-kérban

A mozgast kdvetd béta szinkronizacié maximuma 300-1500 ms
kozott jelentkezik. Ha a vizsgalati alanyok PMBS teljesitmény
id6sorait Osszeatlagoljuk (grand-average képzés), akkor az eltérd
latencia miatt a maxPMBS atlag kicsi lesz, és nem tikrozi a
hatterében allo fiziologiai folyamatokat. Ezért az EEG teljesitmény
sorokat minden személynél kiilon atlagoltuk és meghataroztuk az
individualis maxPMBS  értéket. Ezekbdl az  adatokbol
csoportatlagot szamoltunk, és igy végeztiik a statisztikai elemzést.
Ezzel a modszerrel figyelmen kivil hagyhattuk a PMBS
individualisan valtozo latenciajat, és igy az interhemispherialis
kiilonbségek jellemezhet6vé valtak.

A SPM mozgas iddtartama a Parkinson-koros betegek
csoportjaban szignifikdnsan hosszabb volt, mint a kontroll
csoportban, fliggetleniil attol, hogy a betegek melyik keze remegett
(BT x K: p=0,028; JT x K: p=0,035).

A referencia intervallum atlagolt abszolut teljesitménye a
kontroll és a betegcsoportban nem kiillonbozott, amely kizarja,
hogy a referencia szakasz befolyasolta a maxPMBS valtozasat.

Az MRBF értékei a jobb és a bal félteke felett nem kiilonboztek
a kontroll és betegcsoportokban (az atlagértékek 17,5+2,13 Hz
¢s18,6£1,64 Hz kozott, CSOPORT: F,;5=1,191, p=0,33;
FELTEKE: F,,5=0,23, p=0,72, OLDAL: F, ;5=1,21, p=0,28).

Mindharom csoportban nagyobb volt a maxPMBS a mozgassal
ellentétes félteke felett (FELTEKE: Fi15= 5,070, p=0,039). A
Parkinson-koros betegek csoportjaban az ANOVA szignifikans
ALCSOPORTxXOLDAL interakciot igazolt (F1,8=10,91, p=0,011).
Ennek tovabbi vizsgalatdhoz a maxPMBS értékeket a remegd,
illetve a nem remegd kéz mozgasa szerint csoportositottuk, és
megallapitottuk, hogy a maxPMBS kisebb volt a remegd kéz
mozgasa utan a mozgassal kontralateralis oldalon (p=0,005), mig a
mozgassal ipszilateralis oldalon a két kéz mozgasa kiilonbséget
nem okozott (p=0,059).

Kovetkeztetések: Féloldali tremor dominans Parkinson-kérban
az eseményfliiggd EEG valtozasok modszerével vizsgalhatdo a
tremor pathomechanizmusa.
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Megallapitottuk, hogy Parkinson-betegeknél a PMBS
latenciajanak individualis variabilitdsa nagy. Ez a biologiai szoras
okozta, hogy a tlineteik alapjan egy csoportba sorolt betegek
PMBS teljesitményének atlagértéke (un. ,,grand avaerage”)
alacsonyabb volt az individualis értékeknél. Ennek a jelenségnek a
kikiiszobolésére minden személynél meghataroztuk a PMBS
maximalis értékét, és ezeket az idoskalatol fiiggetleniil atlagoltuk.
fgy a PMBS féltekei kiilonbségének jellemzésére alkalmas
mérdszamot nyertiink.

A fenti modszerrel megallapitottuk, hogy a remegd kéz
mozgasa utan mindkét félteke felett alacsonyabb volt a PMBS,
mint a nem remegd kéz mozgasa utan, valamint, hogy a tremoros
végtag mozgasa utan szignifikdinsan kisebb a PMBS a
kontralateralis oldalon, mint a nem remegé kéz mozgasa utan.
Ugyanazon kéregteriileten, ha az a remegd kézhez képest
kontralateralis volt, a PMBS alacsonyabb volt, mint amikor ez az
oldal a nem remeg6 kéz mozgasahoz képest ipszilateralis volt.

Az eredmények arra utalnak, hogy a féltekék PMBS generatorai
egymastdl fliggetleniil miikdodnek, és hogy a tremort is 1étrehozo
cortico-subcorticalis neuronhalozatok befolyasoljak a PMBS
kialakulasat.

A mozgdssal dsszefiiggd béta ERD/ERS vizsgadlata esszencidlis
tremorban

Az MRBF median értékei nem kiilonboztek szignifikansan a
harom csoportban (MRBFp1:17,8+2,197Hz,
MRBFgr:16,7+2,086Hz, MRBFk: 18,4+2,26Hz, CSOPORT:
p:0,94, F2,24:0,065).

A béta ERD teljesitményének és latenciajanak vizsgalatakor az
egyes csoportok kozott nem talaltunk szignifikans eltérést.

A PMBS a Parkinson-betegeknél volt a legkisebb, és a kontroll
csoportban a legnagyobb, de a kiilonbség nem volt szignifikans. A
PMBS a mozgéssal ellentétes oldalon volt a legmagasabb (KEZ:
p:0,92, F1,27:0,008; LOK: p:0,039, F2,54:3,793).

A kontroll csoportban a PMBS teljesitménye hasonlo volt a
jobb és bal kéz mozgisa utan, a mérés helye az értéket nem
befolyasolta (KEZ:p=0,994, F19=0,00006;  LOK:p=0,344,
F,15=1,132).
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Az ET csoportban a PMBS amplitidoja magasabb volt az
erésebben (T++), mint a kevésbé remegd (T+) kéz mozgasa utan,
de a kiilonbség nem volt szignifikans. Az elektrodak helye nem
volt hatassal a PMBS amplitidojara
(KEZ:p=0,23,F,4=1,79;LOK:p=0,617, F,,5=0,496).

A Parkinson csoportban a PMBS szignifikansan kisebb volt a
T++ kéz mozgasa utan, mint a T+ kéz mozgasa utan. A tremor
sulyossagatol fiiggetleniil a PMBS erételjesebb volt a mozgassal
ellentétes oldalon, (KEZ: p=0,0028, F,y =16,56; LOK: p=0,032,
F2,1824,17).

A PMBS latenciaja nem kiilonbozott az egyes csoportokban
(CSOPORT: p=0,83, F,,7=0,128), a KEZ faktor hatdsa sem volt
szignifikans. A mozgas befejezése utan a PMBS korédbban érte el a
maximumat a mozgassal ipszilateralis, mint a kontralateralis
oldalon és a kozépvonalban (KEZ: p=0,376, F,,7=0,807; LOK:
p:0,01 1, F2,54:4,86).

A kontroll csoportban a PMBS latencidja nem kiilonb6zott a
jobb és a bal kéz mozgasa utin (KEZ: p=0,948, F,4=0,004; LOK:
p=0,1 19, F2,1822,399).

Az ET csoportban a PMBS latenciaja szignifikdinsan hosszabb
volt a T++ kéz mozgasa utan, mint a T+ kéz mozgasa utan (KEZ:
p=0,003, F,9=16,22; LOK: p=0,147, F,5=2,128).

A Parkinson csoportban a PMBS latenciaja nem kiilonbo6zott a
T++ és T+ kéz mozgasa utan (KEZ: p=0,191, F,4=1,99; LOK:
p:0,159, F2,1822,036).

Kovetkeztetések: A mozgast megel6z6 béta ERD teljesitménye
¢s latencidgja nem kiilonbozott a harom csoportban, a PMBS
paraméterei azonban a PT és ET csoportokban is eltértek a kontroll
értékektol. Ez arra utal, hogy az ET ¢és PT valosziniileg nincs
kapcsolatban a béta ERD generatorkdr aktivitasaval, és megerdsiti,
hogy az ERD és ERS eredete és/vagy mechanizmusa kiilonb6zo,
valdészinlileg a két jelenség a motoros programban egymastol
fiiggetlen.

Munkank tamogatja a féloldali tremor dominans Parkinson-
kérban végzett vizsgalataink eredményeit, és bizonyitja, hogy
kétoldali tiinetekkel jaré Parkinson-korban is az erdsebben érintett

crer

PMBS. Az enyhébben remegd kéz mozgasa utan a PMBS a
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kontroll adatokhoz viszonyitva nem csdkkent szignifikansan egyik
félteke felett sem. Ez arra utal, hogy a tremor cortico-subcorticalis
kapcsolatok karosodasanak, és nem a mozgatokéreg elsddleges
mikddészavaranak kdvetkezménye.

Esszencialis tremorban a PMBS maximalis teljesitménye nem
kiilonbozott a  kontroll értékekt6l, ami a PMBS-t generalo
neuronhalozat funkcionalis integritdsara és a tremorgeneratoroktol
valo fiiggetlenségére utal.

Amig Parkinson-korban a jobban remegé kéz mozgasa utan az
alacsonyabb PMBS nem késett, ET-ban a PMBS latenciaja
szignifikdnsan hosszabb volt a jobban remegé kéz mozgasa utan.
Ezt az okozhatja, hogy az akaratlagos mozgas gatolja a Parkinson-
tremort, de kivaltja, illetve felerdsiti az ET-t. Az ET feler6sodése a
mozgas alatt késleltetheti a PMBS-t, mert a parhuzamos
akaratlagos mozgasprogram és a tremor megndveli az
izomaktivitast, és ez a PMBS latenciajanak megnytlasahoz vezet.
Mivel akaratlagos mozgas alatt a Parkinson- tremor gatolt, a
jobban remegdé kéz mozgasa utin a PMBS latenciaja nem
kiilonbozik sem a masik kéz mozgasa utdn mért értéktdl, sem a
kontrollok értékeitdl.

Az Osszetett mozgasokban a PMBS csak a teljes
mozgasprogram befejezésekor, az utolsé részmozgas utan jelenik
meg. Ezt a megfigyelést sajat eredményeink is megerdsitik.
Feltételezhetd, hogy Parkinson-korban a mozgasfeladatok
lezarasanak zavara miatt, melyet az EEG-n a csokkent PMBS jelol,
a kovetkezd mozgas tervezése és inditasa is nehezitett. ET-ban,
ahol a PMBS normalis, a tremor jelenléte modositja ugyan a
mozgas kivitelezését, de sem a mozgas tervezése, sem a befejezése
nem karosodik.

Az akaratlagos mozgds hatdsa a tremorra Parkinson-korban és
esszencidlis tremorban

A tremor csucsfrekvenciaja a Parkinson-koros és az esszencialis
tremoros betegekben egyforma volt (PT: 4,4+0,53Hz, ET:
4,5+0,53Hz). Az ET intenzitasa az ellenoldali kéz mozgasanak
hatasara jelentés intraindividualis variabilitdist mutatott, mig
Parkinson-betegekben konzekvensen valtozott.
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Parkinson-korban a  tremor  teljesitmény  valtozasa
szignifikansan eltért az egyes feladatokban (FELADAT:
F,16=14,65, p=0,0002). Mozgassal nem kisért fényinger hatasara a
tremor nem valtozott. A FM ¢és SPM feladatban a tremor
szignifikdnsan lecsokkent az FENY-hez viszonyitva (pPriny-FM =
0,00054, preny.sem = 0,0006), mig a FM feladatban a SPM-hoz
viszonyitva nem valtozott szignifikansan (pgm.spm = 0,583).

Az esszencialis tremor teljesitménye a harom feladatban nem
valtozott szignifikansan (FELADAT: F,,=1,411, p=0,281). Két
ET beteg (ET2 és ET7) tremor teljesitménye a PT-hoz hasonléan
mindkét mozgasfeladatban lecsokkent. Ezekben a betegekben SPM
feladatban a tremor gatlasa 800-1000ms-mal a mozgas eldtt
kezdoédott.

A tremor teljesitményvaltozasa nem fliggdtt Ossze sem a

referencia szakasz abszolit teljesitményével, sem a betegek
¢letkoraval, vagy a betegség stlyossagaval egyik betegcsoportban
¢s feladatban sem.
Kovetkeztetések: Egyszerti fényfelvillanas a tremort egyik
betegcsoportban sem valtoztatja meg. Fényjelzésre, illetve sajat
elhatarozasbol elinditott mozgas gatolja az ellenkezé oldali PT-t,
ami arra utal, hogy a mozgast tervezo, inditdo és/vagy kivitelezo
areak a tremorgenerator részei.

ET-ban a mozgas tremorra gyakorolt hatisa nagy intra- és
interindividualis szérast mutatott. Ez azzal magyarazhatd, hogy az
ET-t tobb oszcillator sztochasztikus interakcidja hozza létre, és ez a
kor nem foglalja magaba a primer és szekunder mozgato kérget.

A tremor intenzgitdsdanak, frekvenciafiiggd paramétereinek és a
ritmustartds képességének vizsgdlata esszencidlis tremorban és
Parkinson-korban

Tremorintenzitas: A két kéz adatainak egyiittes értékelésekor
azt talaltuk, hogy az ET szignifikdnsan intenzivebb volt, mint a
Parkinson-koros betegek vagy a kontroll csoport tremora, mig az
egészségesek és a Parkinson-betegek tremorintenzitasa nem
kiilonbozott (kontroll: 0.10+£0.07 m/s®, PT: 0.35+£0.57 m/s*, ET:
1.67+1.25 m/s).

A jobb kéz-bal kéz csoportositasban elvégzett analizis nem
mutatott intenzitas kiilonbséget a harom csoporton beliil (kontroll
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jobb: 0.09£0.06 m/s%, kontroll bal: 0.11+0.08 m/s’, PT jobb:
0.35+0.65 m/s’, PT bal: 0.35+0.49 m/s*, ET jobb: 0.82+1.12 mv/s’,
ET bal:0.85+1.37 m/s).

Ha az értékeket a tremor sulyossaga alapjan csoportositottuk, akkor
egészségeseknél a két kéz kozott tovabbra sem volt killonbség,
azonban mind a Parkinson-koros mind az ET csoportban a jobban
(++) ill. kevésbé (+) remegd oldal kodzott szignifikans kiilonbség
adodott (kontroll+: 0.09+0.05 m/s%, kontroll++: 0.12+0.08 m/s>,
PT+: 0.16+0.18 m/s’, PT++: 0.53+0.75 m/s’, ET+: 0.53+0.93 my/s’,
ET++: 1.13+1.44 m/s’). A Parkinson-kéros betegek kevésbé
érintett kezén mért tremor erdssége nem kiilonbozott az
egészségesekétol. A szignifikans oldalkiilonbség a betegek azon
alcsoportjaban is kimutathat6 volt, melyben a tremor intenzitasa
egyébként nem haladta meg a fizioldgias tremor felsé hatarértékét
(PT+: 0.07+0.03 m/s’, PT++: 0.10£0.04 m/s’>, ET+: 0.09+0.03
m/s’, ET++:0.13+0.03 m/s°).

Kozépfrekvencia: A két kéz adatainak Osszevonasa utan végzett
statisztikai analizis azt igazolta, hogy mind a Parkinsonos, mind az
esszencialis tremor frekvencidja szignifikansan alacsonyabb, mint
a fiziologias tremoré (kontroll:9.00+1.32 Hz, PT:7.32+1.74 Hz,
ET: 6.47+1.29Hz).

A jobb kéz-bal kéz szerinti csoportositdas nem igazolt
kiilonbséget a csoportokon beliil a két oldal kdzott (kontroll jobb:
8.99+1.40 Hz, kontroll bal: 9.02+1.25 Hz, PT jobb: 7.20+1.60 Hz,
PT bal: 7.45+1.88 Hz, ET jobb: 6.51£1.30 Hz, ET bal: 6.42+1.27
Hz). A kontroll személyek ill. az ET esetében a jobban remegd
oldalon a kozépfrekvencia ugyanakkora volt, mint a kevésbé
remegd kézen (kontroll+: 9.08+1.28 Hz, kontroll++: 8.93+1.37 Hz,
ET+: 6.50+1.22 Hz, ET++: 6.43+1.35 Hz). Ugyanakkor Parkinson-
kérban az erésebben remegd kézen a kozépfrekvencia
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kevésbé remegé oldalon
(PT+: 7.65+£1.81 Hz, PT++: 6.99£1.62 Hz). Ez a kiilonbség a
Parkinson-koros betegek normalis tremorintenzitasu alcsoportjaban
is kimutathato volt (PT+: 8.46+1.65 Hz, PT++: 7.53+1.73 Hz).

Frekvencia diszperzio: A két kéz Osszevont frekvencia
diszperzié  értéke szignifikdnsan nagyobb  volt mindkét
betegcsoportban, mint egészségesekben ET (kontroll: 3.05+0.59
Hz, PT: 1.65+£1.07 Hz, ET: 0.89+0.82 Hz), a jobb és a bal oldal
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kozott egyik csoportban sem volt eltérés (kontroll jobb: 2.98+0.68
Hz, kontroll ball: 3.12+0.50 Hz, PTjobb: 1.56+£1.08 Hz, PTbal:
1.73+1.06 Hz, ETjobb: 0.86+0.81 Hz, ETbal: 0.92+0.83 Hz).

Parkinson-korban az erdsebben remegd kézen a frekvencia
diszperzid szignifikansan kisebb volt, mint a kevésbé érintett
oldalon, még akkor is, ha a tremor eréssége nem haladta meg a
normalis értéket. Hasonlé intenzitas-fliggd kiilonbség sem az
egészségesekben sem esszencialis tremorban nem volt kimutathato
(kontroll+: 3.13+£0.69 Hz, kontroll++: 2.97+0.49 Hz, PT+:
2.17£1.07 Hz, PT++: 1.13+0.78 Hz, ET+: 1.00+0.91 Hz, ET++:
0.77+0.70 Hz).

A tremoramplitudo és a kozépfrekvencia Osszefiiggése: A
tremor amplitddé logaritmusa és a kozépfrekvencia logaritmusa
kozott erds forditott linearis korrelacié mutathatd ki a kontroll
személyek és a Parkinson-koros betegek esetében, mind az
erésebben, mind pedig a kevésbé remegd oldalon. Esszencialis
tremorban hasonlo korrelacié csak a kifejezettebben érintett végtag
esetében volt megfigyelhetd.

Ritmustarto képesség: A ritmustartasra vonatkozé adatok koziil
valamennyi csoportban csak az erésebben remeg6 kézre vonatkozo
értékek szerepelnek.

A kéz pronacids-szupinacios ritmusos mozgasa lassi stimulus
frekvencian egyik betegcsoportban sem tért el szignifikdnsan a
kontroll csoporttol (kontrol: 44.27+17.46 ms, PT:60.41£26.32 ms,
ET: 54.83424.36 ms). A gyors alternaldé kézmozgas ritmusa ET-
ban és Parkinson-betegekben szignifikdnsan pontatlanabb volt,
mint a kontroll csoportban (kontrol: 36.24+£21.60 ms, PT:
69.43+42.87 ms, ET: 82.14£51.51 ms).

Az ujjal végzett lassi dobolas ritmusanak pontossaga
Parkinson-betegekben szignifikdnsan gyengébb volt, mint a
kontroll és ET csoportban (kontroll: 42.98+17.54 ms, PT:
74.54£33.21 ms, ET: 63.69+£28.78 ms). Gyors stimulus frekvencia
mellett a ritmustartds zavara ET-ban a kontrollhoz képest
szignifikansan sulyosabb (kontroll: 42.85+26.80 ms, PT:
54.20£35.31 ms, ET: 77.83+35.89 ms).

Maximalis  kovetési  frekvencia: A pronacids-szupinicios
kézmozgas maximalis kovetési frekvenciaja a kontroll csoportban
5.09+1.19 Hz, PT-ban 3.08+0.91 Hz, ET-ban 4.22+1.26 Hz volt,
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mindkét  betegcsoportban a  teljesitmény  szignifikansan
alacsonyabb a kontroll csoporthoz képest.

Az ujjdobolas maximalis frekvencidja a kontroll csoportban
6.85+0.95 Hz, PT-ban 4.99+1.93 Hz, ET-ban 6,18+t1.46 Hz. A
kontroll és a PT értékek szignifikansan kiilonbdznek.

Reakcioidd: Az atlagos reakcioidé az egészséges csoportban
232.90+26.51 ms, PT-ban 291.57+65.92 ms, ET-ban 258.86+50.52
ms. A kontroll és a PT csoport értékei szignifikansan kiilonboznek.

CATSYS Index: A CATSYS Index a kontroll csoportban
112.64+15.34, ET-ban 83.51+21.74, Parkinson-betegeknél
62.31£16.83 volt. Mindkét betegcsoport értékei szignifikansan
alacsonyabbak a kontroll csoporthoz képest és a két betegcsoport
értékei kozotti kiillonbség is szignifikans volt.

Kovetkeztetések: A CATSYS 2000 tremorometrids rendszerrel
egészségeseken végzett vizsgalataink eredményei megfeleltek a
Despres és mtsai altal kozolt normativ adatoknak. A validalt
modszert felhasznalhattuk kiilonb6z6 betegcesoportok tremoranak
¢s mozgaskoordinaciojanak dsszehasonlitd vizsgalatara.

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a betegek adatainak
statisztikai  elemzését nem lehet jobb-bal oldal szerint
csoportositasban elvégezni. Amennyiben az értékeket az
erésebben/gyengébben érintett oldal szerint analizaljuk, a klinikai
differencialdiagnozishoz sziikséges informaciokhoz jutunk.

A tremor intenzitdsara vonatkozo értékeink Parkinson-korban
¢s esszencialis tremorban az irodalmi adatokkal egyeznek, és
bizonyitjak, hogy a tremorintenzitds meghatarozasa dnmagaban
nem elégséges az ET és PT elkiilonitéséhez. Ugyanakkor korabban
nem volt olyan accelerometrias mérési adat, mely az esszencialis
tremor intenzitasanak aszimmetriajat bizonyitotta volna.

Korabban nem kozolt adat, hogy PT-ban a kdzépfrekvencia az
erésebben remegd oldalon szignifikdnsan alacsonyabb, mint a
kevésbé remegd oldalon. ET-ban hasonld oldalkiilonbséget nem
talaltunk. A tremorintenzitassal 0sszefliggd aszimmetriat talaltunk
a frekvencia diszperzid és a harmonikus index esetében is PT-ban,
mig ET-ban a két oldal kozott egyik mérészam tekintetében sem
volt kiilonbség.

A kéz és az ujjak ritmusos mozgasara vonatkoz6 mérések azt
bizonyitjak, hogy a ritmusos mozgas mindkét betegségben
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karosodott. A Parkinson-kérra vonatkozdéan ez az adat ismert,
esszencialis tremorban azonban hasonlé vizsgalatokat mi
végeztiink el@szor.

Az egyszerii motoros reakcididd hosszabb volt ET-ban a
kontrollhoz képest, azonban a kiilonbség nem volt szignifikans.
Parkinson-betegségben a reakcididé szignifikdansan megnyult a
masik két csoporthoz viszonyitva, ami alatimasztja, hogy az
akinezis megitélésére az egyszerli mérés jol hasznalhato.

A CATSYS Index, mely a vizsgalt mozgasokra vonatkozd
valamennyi részértéket Osszevonva fejezi ki, jol hasznalhato
adatnak bizonyult a tremorok elkiilonitésében. A két kézen eltérd
frekvenciafliggd paraméterek alacsony CATSYS Index mellett
egyértelmiien Parkinson-korra, mig jelentds oldalkiilonbség nélkiili
frekvencia adatok normalis, vagy kevéssé csokkent CATSYS
Index mellett esszencialis tremorra utalnak.

Valprodat dltal okozott tremor és mozgdszavar vizsgdlata

Tremorintenzitas: A tremor erGssége a valproatot (VPA) szedd
betegek csoportjaban megegyezett a kontroll csoport értékével,
mind nyugalomban, mind poszturalis helyzetben (nyugalmi:
kontroll: 0.08+0.04 m/s’, VPA: 0.09+0.06m/s*; poszturalis:
kontroll: 0.17+0.08 m/s”, VPA: 0.21+0.09m/s).

Koézepfrekvencia: A nyugalmi tremor kozépfrekvenciaja a VPA
csoportban alacsonyabb volt, mint a kontroll érték, azonban
szignifikans  kiilonbség nem volt kimutathatdo (kontroll:
9.76+1.16Hz, VPA:9.19+1.45 Hz).Poszturalis helyzetben a VPA
csoportban a frekvencia nem tért el jelentdsen az egészségesek
adataitol (kontroll: 8.23+1.5Hz, VPA:7.92+1.43 Hz).

A frekvencia-teljesitmény spektrum részletes vizsgalata azt
bizonyitotta, hogy a 3-4 Hz-es és az 5-6 Hz-es frekvencia
tartomanyokban a tremor relativ teljesitménye szignifikinsan
magasabb volt a gydgyszeres csoportban a kontrollhoz viszonyitva.

Frekvencia diszperzio: A kontrol és a VPA csoportban a
frekvencia diszperzié egyforma volt mind a nyugalmi, mind a
poszturalis pozicidban (nyugalmi: kontroll:2.50+0.9Hz, VPA:
2.77+0.9Hz, poszturalis: kontroll:3.33+0.7Hz, VPA:3.32+0.8Hz).

Harmonikus index: A harmonikus index a nyugalmi és
poszturalis helyzetben nem kiilonbozott a két csoportban. Mig
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azonban a kontroll csoporton belill a nyugalmi tremor harmonikus
indexe szignifikansan magasabb volt, mint a poszturalisé, hasonlo
eltérést nem talaltunk a VPA csoportban (nyugalmi: kontroll:
0.92+0.03, VPA: 0.91%0.04, poszturalis: kontroll: 0.90+0.03, VPA:
0.91+0.03).

Reakcioidd: A reakcididd egyik gyogyszeres csoportban sem
kiilonbo6zott  szignifikdnsan a kontroll csoportétol  (kontroll:
238+26.44 ms, VPA: 235.93+£26.48 ms).

A ritmustartas képessége: A VPA csoport ujj- illetve
kézmozgasa a 2.5 Hz kovetési frekvencian szignifikdnsan rosszabb
volt a kontroll csoporthoz képest (standard deviacio:kéz: kontroll:
27.9349.7ms, VPA: 74.874+34.6ms, ujj: kontroll: 30.93+12.8ms,
VPA: 68.60+24.8ms ). A kéz maximalis kdvetési frekvenciaja a
VPA betegcsoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a
kontroll személyeké (kontroll: 5.89+0.9Hz, VPA: 4.69+1.3Hz).
Hasonl6an, az ujjmozgasok maximalis frekvencidja a VPA-t szedd
betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollokhoz képest
(kontroll: 7.1£0.6Hz, VPA: 6.19+1.2Hz).

Kovetkeztetések: Tartosan VP A-t szed6 betegek ritmusos ujj- és
kézmozgasainak romlasa eszkozos vizsgalattal kimutathato. A
mozgasteljesitmény romlasa nem csak a csoportatlagok eltérésében
mutatkozik meg; a kezelt csoport tagjainak individualis értékei
70%-ban a normalis tartomanyon kiviil esnek (atlagt2 SD). A
VPA csoport frekvenciadiszperzioja normalis, ami arra utal, hogy a
VPA a fiziologias tremor megsziintetése nélkiill okoz alacsony
frekvenciaju  tremort. A ritmusos kéz- és  ujjmozgasok
pontossaganak romlasabdl arra kovetkeztethetiink, hogy a VPA a
cerebellum és a basalis ganglionok GABAerg kapcsolatainak
egyiittes miikodészavarat idézi elo.
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II1. Az eredmények osszefoglalasa

Az 1970-es években a szamitogépes technika biologiai
felhasznalasa az agyi elektromos tevékenység vizsgalatanak 1j
lehetdségeit nyitotta meg. Az EEG, mint az agykéreg mitkodésének
valés idejii  szignalja, alkalmasnak bizonyult a kdzponti
idegrendszerben zajlo élettani események, koztiik a mozgassal
kapcsolatos agyi elektromos aktivitas valtozasainak elemzésére is.
Bizonyitast nyert, hogy a mozgas elgondolasa, tervezése, inditasa
¢s végrehajtasa egyarant az EEG nyugalmi ritmusanak
megvaltozasahoz vezet.

A Parkinson-betegség tiineteit a mozgas tervezésével,
inditasaval és végrehajtasaval kapcsolatos cortico-subcorticalis
szerkezetek degenerativ karosodasa okozza, ezért elvarhato, hogy
az agykéreg aktivitasat jelz0 EEG valtozasa alapjan a
mozgasszabalyozas zavara megitélhetd.

Magyarorszagon elséként alkalmaztuk a mozgas soran
jelentkezd béta deszinkronizacié (ERD) és szinkronizacié (ERS)
méréséneck modszereit a mozgasszabalyozas zavaraval jaro
allapotokban, elsésorban Parkinson-kérban és esszencidlis
tremorban. Ezt a munkacsoport altal kifejlesztett matematikai
jelfeldolgozo programok tették lehetévé.

Az ERD/ERS adatok értékelésében uj eljarast vezettiink be.
Megfigyeltiik, hogy az eseményfliiggd EEG valtozasok az egyes
betegekben eltérd latenciaval jelennek meg, ezért az Osszesitett
atlag  (grand average) modszer  helyett a  mozgasra
legérzékenyebben valtozo, szitkk béta frekvenciasavban mért,
individualis teljesitmény minimum/maximum értékeit atlagoltuk.
Ezt a modszert alkalmazva a Parkinson-kor klinikai tlineteinek
aszimmetriajaval Osszefiiggd specifikus eltéréseket mutattunk ki,
egyben elkeriiltik és  korrigaltuk mas  laboratériumok
adatelemzésének hibait.

A vizsgalatok tervezésében felhasznaltuk azt a hipotézist, hogy
a Parkinson-betegség ismert tilinettani/klinikai alcsoportjaiban
valoszintileg a korképek pathomechanizmusa is eltér6. A korabbi
vizsgalatok és sajat eredményeink értelmezésében az eltérések
azzal magyarazhatdk, hogy a betegek bevalasztasaban nem vették
figyelembe a Parkinson-kor eltérd fenotipusait.
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Féloldali tremor-dominans klinikai altipusba sorolt Parkinson-
kéros betegek vizsgalataval felhivtuk a figyelmet arra, hogy a
korképre jellemz6 neurofiziologiai eltérések csak homogén klinikai
betegcsoportokbol szarmazé adatok elemzésével tarhatok fel.

Kimutattuk, hogy a mozgast kdvetd béta szinkronizacio
(PMBS) csokkenése tremor-dominans Parkinson-korban sszefiigg
a tremor oldaltalsulyaval.

Eredményeink igazoltak, hogy Parkinson-kérban a mozgatod
kéregteriiletek milkddészavara nem elsddleges, hanem a
subcortico-corticalis kapcsolatok karosodasanak kdvetkezménye.

Vizsgalatainkbol arra kovetkeztettiink, hogy Parkinson-kérban
a PMBS-t létrehozo neuronalis halozatok és a tremorgenerator
rendszerek kapcsolatban allnak egymassal.

Esszencialis tremorban a mozgassal 0Osszefliggd béta
frekvenciaju EEG valtozasokat mi vizsgaltuk el6szor. Kimutattuk,
hogy ezekben a betegekben normalis a PMBS teljesitménye, a
PMBS-t létrehozé neuronkdr tehat nem lehet része az ET
generatorrendszerének.

Elséként irtuk le, hogy ET-ban a stlyosabban érintett felsd
végtaggal ellentétes oldalon megnyalik a PMBS latencigja,
feltehetdleg a parhuzamosan zajlo akaratlagos mozgasprogram és a
tremor interferenciaja miatt.

Bar a PMBS vizsgalata elsésorban a mozgasszabalyozas
¢lettani hatterének megismerésére szolgal, a korabbi és a jelen
vizsgalatok eredményei alapjan alkalmas lehet a PT és ET
elkiilonitésére a klinikailag kétséges esetekben.

A tremor amplitidé mérésén alapuld vizsgalatunkban elsdként
bizonyitottuk azt a klinikai megfigyelést, hogy Parkinson-kérban
az egyik oldali kéz akaratlagos mozgasa gatolja a masik oldali kéz
tremorat. Igazoltuk tovabba, hogy ET-ban az egyik oldali felsé
végtag akaratlagos mozgasa nagy intra- ¢és interindividualis
variabilitassal befolyasolja az ellenkezd oldali remegést. Az
eredmények arra utalnak, hogy az akaratlagos mozgasszabalyozas
motoros kérgen athaladd transcallosalis neuronkorei a Parkinson-
kérban kialakulo tremor generalasaban nagyobb szerepet jatszanak,
mint ET-ban.

Komplex tremorometrids vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy
alacsony kozépfrekvencia és sziik frekvencia diszperzié koros
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tremorra utal még akkor is, ha a tremor intenzitasa a fiziologias
tartomanyban van.

A Kklinikai gyakorlat szamara fontos észlelésiink, hogy a
tremorok elkiilonitd korismézéséhez a méréseket mindkét oldalon
el kell végezni, mert a frekvenciafliggé paraméterek szimmetriaja
esszencialis tremorra, a szignifikans aszimmetria Parkinson-
tremorra utal. Ez a jellegzetesség akkor is fennall, ha a tremor
klinikailag nem észlelhetd.

Bizonyitottuk, hogy a betegcsoportok statisztikai elemzésénél
az adatokat a kevésbé, illetve az er6sebben érintett oldal szerinti
felosztasban kell kezelni, mert a jobb/bal csoportositds a
szignifikans kiilonbségeket elfedi.

Els6ként igazoltuk, hogy ET-ban, a Parkinson-kérhoz
hasonloéan, jelentésen romlik a ritmustartdo képesség €s a ritmusos
mozgasok kivitelezése pontossaga. Ez a megfigyelés erdsiti a
cerebellum koéros miikodésének lehetséges szerepét az ET
pathogenezisében.

Elsoként igazoltuk kvantitativ modszerekkel, hogy a valproat
tremort és a ritmusos mozgasok zavarat okozza. Eredményeink
szerint a valproattal kezelt betegek jelentés részénél a ritmustartas
zavara mar akkor kialakul, amikor a tremor eréssége még nem
kéros. Mivel a valproat elsdsorban GABA-erg tamadaspontu
antiepileptikum, lehetséges, hogy mozgaszavart okozd hatasat a
basalis ganglionok és a cerebellum GABA-rendszerén keresztiil
fejti ki.

IV. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

A klinikai tremor- ¢és mozgasvizsgalatok elsddleges
pragmatikus célja az alapbetegség felismerésének segitése, a
differencialdiagnozis timogatasa, amely meghatarozza a kezelést.
Fontos szempont tovabba a kezelés hatékonysaganak megitélése,
melyre a motoros tlinetek paramétereinek objektiv meghatarozasa a
kezelés elott és utan lehetdséget nyujt.

Klinikai kutatasaink eredményeit felhasznalva, a
mozgaszavarok diagnoézisanak és kezelésének tamogatasara 2003
szeptemberében a Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinikajan
meginditottuk, az orszagban azdta is egyediili, specialis
Tremorometria  Szakrendelést.  Méréseinket  teljes  korll
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anamnesztikus €és epidemiologiai adatfelvétel, és sziikség esetén
egyéb vizsgalatok (pl. kognitiv tesztek, EEG) egészitik ki. Az
elmult években kozel 2000 beteget vizsgaltunk meg neurologus,
haziorvos, gyermekgyogyasz és pszichiater kollégak beutaldsa
alapjan.

A mérések tudomanyos célja a mozgaszavarral jaro allapotok
pathomechanizmusanak megismerése, mely segitheti a hatékony
gyogymodok megtalalasat.

A tremor az egyik legnehezebben befolyasolhatd mozgaszavar.
Egyeldre nincsenek olyan készitmények sem a Parkinson-, sem az
esszencialis tremor csokkentésére, amelyek tartos, kielégitd hatast
fejtenének ki. Ennek egyik oka feltehetden a generator-rendszerek
¢s a biokémiai tamadaspontok hianyos ismerete, annak ellenére,
hogy az invaziv eljarasok hatarozottan kijelolték a tremor kulcs-
szerkezeteit. Egyediil a tremor- és a mozgaszavar elemzése alapjan,
természetesen csak fenntartassal lehet kovetkeztetni a centralis
folyamatokra. A mozgat6 rendszerek Osszetettsége és mas, tobbek
kozott kognitiv mitkddésekkel tapasztalt atfedései miatt az egyéb
motoros, illetve nem-motoros képességekre vonatkozd klinikai
vizsgalatok a tarsuld jelenség értékelésével jobb megkdzelitésre
adnak lehetdséget.

Ahogy azt sajat eredményeink is igazoltak, a human klinikai

vizsgalatok sikerének egyik alapvetd, gyakran figyelmen kiviil
hagyott, szempontja a homogén betegcsoportok kivalasztasa. A
laboratériumunkban megforduld nagyszami beteg lehetové teszi
szamunkra ennek betartasat.
A pathomechanizmus tisztdzasanak nehézsége egyrészt azzal
magyarazhatd, hogy az emberivel analog tremor nem idézhet6 el
kisérleti allatokon. A klinikai kutatasi és diagnosztikai céllal
végzett nem-invaziv vizsgalatok segitségével a mérhetd fizikai
jelenségek alapjan osztalyozhatok az idegrendszeri eredetii
mozgaszavarok. A mérések eredményei alapjan, és a klinikai
tiinetek elemzésének modszerével megkdzelithetd a
mitkodészavarok pathomechanizmusa, ¢és kidolgozhatok azok a
modszerek, melyek elsddleges gyakorlati haszna a hatasos
gyogyszeres és/vagy mitétit kezelés kivalasztasa.
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V. Az értekezés alapjaul szolgalo kozlések jegyzéke
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