Valasz Prof. Dr. Halasz Péternek

a ,,Mozgatorendszer élettani és koros mitkodésének klinikai neurofizioldgiai vizsgélata™ cimii

MTA doktori értekezésem biralataban feltett kérdéseire.

Tisztelettel koszonom Professzor Ur biralatat, amely sok munkat adott, de megjutalmazott
azzal, hogy észrevételeit a fiziologia k6zds nyelvén, kiemelkedd tadjékozottsagat bizonyitva
tette meg.

Valaszaim a kovetkezok:

1) Negativ tapasztalat az, hogy a szofisztikalt mdédszerek alkalmazasa és szisztematikus
vizsgalatok végzése ellenére kevéssé jutottunk kozelebb a tremor pathofizioldgidjanak
megértéséhez.

Ez valoban igy van. A Parkinson-korban jelentkezd tremor kialakuldsara vonatkozoan az
utobbi években lényeges 1) adatot nem kozoltek.

Az esszencialis tremorral kapcsolatban Elan D. Louis munkacsoportja a Columbia
Egyetemen New Yorkban szamos 10j kutatasi iranyt nyitott. Az évtizedekkel ezelott
végzett post-mortem hisztopatologiai vizsgalatok nem taldltak eltérést. Az utobbi
¢vekben azonban a betegek egy részében a locus ceruleusban Lewy-testeket, a
cerebellumban Bergmann gliozist €s Purkinje-sejt vesztést mutattak ki (Louis ED et al.
Essential tremor: evolving clinicopathological concepts in an era of intensive post-mortem enquiry. Lancet
Neurol. 2010;9:613 - 622.). A Purkinje-sejtek axonjaiban torpedokat azonositottak (Louis ED et
al. Emerging neuropathology of essential tremor. Mov Dis 2008,23:174-182.), ¢s MR vizsgélatokkal
1s igazoltdk a cerebellum degeneracidjat (Nicoletti G, et al. Diffusion tensor MRI changes in
cerebellar structures of patients with familial essential tremor. Neurology. 2010;23;74:988-94).
Megallapitottdk, hogy a tremor mellett kimutathatd szagladszavar (4pplegate et al. Essential
tremor: mild olfactory dysfunction in a cerebellar disorder Park Rel Dis 2005;11:399-402), hallaszavar
(Ondo et al. Hearing impairment in essential tremor. Neurology 2003;61:1093-1097), jaraszavar
(Stolze H et al. The gait disorder of advanced essential tremor. Brain 2001;124: 2278-2286.), a ritmusos
mozgasok karosodasa (Farkas et al. Impaired rhythm generation in essential tremor. Mov Disord
2006;21:1196-1199.).

A kutatdsok alapjan Louis €s munkatérsai 0j hipotézist allitottak fel, mely szerint az ET
az idegrendszer primer degenerativ betegsége.

2) Annak ellenére, hogy a modszertani megkozelités az egyik erds oldala a munkanak, az
opponens szamara hidnyzanak fontos korszerti megkozelitések. Ilyen a TMS alkalmazésa, a
HFO jelenségek vizsgalata és a high definiton (HD) EEG hasznalata. Az utdbbi kiilondsen a
tobbszor is emlitésre keriildé SMA komponens nagyobb lokalizacids erejii vizsgalatara lett
volna alkalmas. Az SMA-val vald 0Osszefliggés vizsgalatdban esetleg a ,Bereitschaft-
potencial” regisztralasa, az elektrofiziolégiai mozgas-vizsgald batteria részeként szintén
rendelkezésre allt volna. Egyébként az egész munkaban inkdbb mddszer-specifikus, mint
problémaspecifikus megkozelités domindl, ami persze jol tikrozi a klinikai kutatés



nyilvanvald korlatait. Pld az opponens szdmara érdekesnek tlinne egy a mozgastervezés-
mozgasinditas-kivitelezés ¢és befejezés tengely mentén torténd elemzés, altalaban és a
tremorok szintjén is.

A transzkranidlis magneses stimuldlassal (TMS) kapcsolatos kisérleti tervek készen
allnak, €s erre vonatkozoan néhany eldzetes mérés elkésziilt. A modszert, mellyel az agy
1,5-2 cm vastag felszini rétegét non-invaziv modon ingerelni tudjuk, 1985-t61 hasznaljak
klinikai kutatasokban (Barker AT et al. Non-invasive magnetic stimulation of the human motor cortex.
Lancet 1985;1:1106-1107.). A TMS a mozgatorendszer vizsgalatanak egyszerli eszkdze,
segitségével az agykéreg ingerlésével meghatarozhatd a corticospinalis palya vezetési
ideje, az aktivacios kiiszob, mérhetd a motoros kivaltott valasz amplitidoja és a centralis
silent periddus iddtartama. Repetitiv (alacsony frekvencidju, 1-5 Hz) vagy paros
magneses ingerléssel vizsgalhatok az intra- és interhemispheridlis (transcallosalis)
kapcsolatok. Parkinson-korban a motoros vezetési 1d6t a legtobb vizsgalatban
normalisnak talaltak (4bbruzzeseG et al. Sensory and motor evoked potentials in multiple system
atrophy: a comparative study with Parkinson’s disease. Mov Disord 1997;12:315-321.), azonban
néhany esetben a vezetési sebesség a szokdsosnal gyorsabb volt (Diészeghy P et al. Study of
central motor functions using magnetic stimulation in Parkinson’s disease. Electromyogr Clin
Neurophysiol 1999;39:101-105.). Az aktivacidos kiiszob, mely a motoneuron rendszer
ingerlékenységét jelzi, nem valtozik Parkinson betegekben (Strafella AP et al Effects of chronic
levodopa and pergolide treatment on cortical excitability in patients with Parkinson's disease: a
transcranial magnetic stimulation study. Clin Neurophysiol 111:1198-202, 2000). A paros
stimulalassal végzett vizsgalatok szerint Parkinson-korban az intracorticalis gatlas zavara
mutathatd ki (Chen R. et al. Impairment of motor cortex activation and deactivation in Parkinson's
disease. Clin Neurophysiol 2001,112:600-607.).

Esszencialis tremoros betegeknél az elsdédleges motoros kéreg TMS ingerelhetOsége
normalis (Romeo S. et al.. Cortical ecitability in patients with essential tremor. Muscle & Nerve
1998;21:1304-1308.). A cerebellum alacsony frekvencidju repetitiv stimulalasa rovid idore
csokkenti az esszencialis tremort (Gironelli A. et al. Transcranial magnetic stimulation of the
cerebellum in essential tremor:a controlled study. Arch Neurol 2002,59:413-417.).

A tervezett kisérletekben vizsgdlnank, hogy miképpen befolyasolja a TMS ingerlés a
tremor paramétereit, ha a cerebellum felett alacsony frekvenciaja stimulalast alkalmazunk
a tremor kiilonbdzd meghatarozott fazisaiban, tovabba ha a primer motoros kérget, ill. a
premotor €s a szupplementer motoros areat ingereljiik.

A high frequency oscillation (HFO) jelenségek vizsgalatat technikai ok korlatozza,
ugyanis a rendelkezésilinkre 4116 EEG berendezéssel 70 Hz-es felso sziirdvel és 128 Hz-es
mintavételezési frekvencidval tortént a regisztralas.

Hasonloképpen a high definition (HD) EEG moddszerekhez sem 4allt rendelkezésre
megfeleld berendezés.

Kornhuber és Deecke kozlése ota a Bereitschaft potencidlnak (BP) a mozgés tervezésével
¢s inditdsaval kapcsolatos jelentdsége jOl ismert (Hirnpotentialinderungen — bei
Willkiirbewegungen und passiven Bewegungen des Menschen: Bereitschaftspotential und reafferente
Potentiale. Pfliigers Arch 1965,284:1-17.). Kiillonb6z6 mozgaszavarokban részletesen vizsgaltak
a BP valtozasait mar az 1990-es évek elejétdl (pl. Feve AP. et al. Changes in movement-related
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1991;21:105-19., Cunnington R. et al. Movement-related potentials in Parkinson's disease. Motor imagery
and movement preparation. Brain 1997;120:1339-1353.). Ugy itéltik meg, hogy a
rendelkezésiinkre allo eszkozparkkal a mozgaszavarok kutatasanak ezen teriiletén nem
tudtunk volna szamottevd ujat talalni. A lokalizacids vizsgalatok, pl. az SMA lokalizacio
pontossagat csak MEG segitségével lehetett volna javitani. Sajnos Magyarorszdgon még
nem miikddik ilyen berendezés.

A mozgastervezés-inditas-kivitelezés-befejezés tengelyre vonatkozd elemzés rendkiviil
érdekes, sajnos azonban részletes kifejtését korlatozza a valaszadas keretében
rendelkezésre allo terjedelem. A témar6l 2003-ban jelent meg Marjan Jahanshahi és Mark
Hallett szerkesztésében egy 328 oldalas konyv ,,The Bereitschaftspotential: Movement-
related Cortical Potentials”, cimmel.

A mozgas tervezésének ¢és meginditasanak -elektrofiziologiai vizsgalatara alkalmas
példaul a korabban mar emlitett Bereitschaft potencidl, valamint a mozgést megel6zo alfa
¢s béta szinkronizicid/deszinkronizacid tanulmanyozasa. A mozgas tervezésével ¢&s
befejezésével Osszefliggd események a mozgast kovetd szinkronizdcids ¢és
deszinkronizacios folyamatok (post-movement responses), melyek egy része akkor is
megjelenik, ha a mozgast a vizsgalati személy csak elképzeli, de nem viszi végbe
(Pfurtscheller G et al. Mu rhythm (de)synchronization and EEG single-trial classification of different motor
imagery tasks. Neuroimage. 2006;31:153-159.). Az utdbbi években szamos olyan kozlemény
jelent meg, mely invaziv modszerekkel (intracorticalis single vagy multiunit tevékenység
mérése, vagy corticalis lokalis tér-potencidlok vizsgéalata), MEG adatokkal, valamint a
modern képalkotokkal nyert ujabb eredményekkel bdvitette ki ismereteinket.

A kérdés jelentdségét és érdekességét az adja, hogy mar most is szdmos kisérlet folyik a
brain-computer interface (BCI) tokéletesitésének szandékaval. Ezen kisérletek alapja az a
feltételezés, hogy az akaratlagos mozgasokat a mozgatd kéreg koriilirt sejtcsoportjai
miitkodésének befolydsolasaval, a mozgas elgondolasa hatasara valdsitja meg az agyat a
végtaggal 6sszekotd eszkdz. Mar van olyan orthosis, melynek egyik miikodési eleme a
mozgas elképzelése soran kialakul6 szinkronizéacios és deszinkronizacids EEG jelenségek
detektalasa, €s ennek alapjdn a mozgéas modositasa (Pfurtscheller G. et al. Self-paced operation
of an SSVEP-Based orthosis with and without an imagery-based "brain switch:" a feasibility study towards
a hybrid BCI. IEEE Trans Neural Syst Rehabil Eng. 2010;18:409-414.)

3) A disszertacio végén emlitésre keriil, hogy 2003 o6ta miikddtettek egy tremorometrids
szakrendelést, ahol kézel 2000 beteget vizsgaltak. Miért nem hasznaltdk fel ezen a nagy
vizsgalati anyag tapasztalatait a doktori munkaban?

A doktori értekezésben a mozgatorendszer miikodésének klinikai neurofizioldgiai
vizsgalati lehetdségeire vonatkozd kutatasi eredményeinket mutattam be, epidemiologiai
adatokat nem targyaltam. A szakambulancia vizsgélati adatainak feldolgozasa
folyamatban van. A statisztikai elemzés érdekében egy internet alapu adatbazist hoztunk
létre, melybe folyamatosan vessziik fel a betegek klinikai, epidemiologiai, valamint
komplex tremorometrids adatait. Az alabbiakban néhany elézetes eredményt mutatok be.
A vizsgélt betegek tobbségét ,tremor kmn.” diagnodzissal utaltdk szakrendelésiinkre,
harmaduknal a vizsgalatot kér6 orvos ET-t véleményezett, Parkinson-kor (PK)
feltételezett diagnozissal a betegek 6%-a érkezett. A vizsgéalat soran a betegek kozel



felénél ET-t allapitottunk meg, kevesebb, mint 10%-ban Parkinson-kort illetve Parkinson
szindromat. A betegek kozel harmadanal egyéb tremor szindromat (gyodgyszer altal
kivaltott tremor, pszichogén tremor, cerebellaris tremor, fokozott fiziologias tremor)
¢szleltiink. Az ET miatt kiildott betegek 94%-aban a diagnozist a mérés alatamasztotta, a
Parkinson-kér miatt vizsgalatra kiildott betegeknél azonban csak 54%-ban igazolta a
vizsgalat a feltételezett korismét. A betegek 40 %-a a tremor kialakulasat kovetd 1-5
¢vben orvoshoz fordult, 30%-uk azonban csak a tiinetek jelentkezése utan tobb, mint 10
évvel jelentkezett orvosnal. Az ET betegek 28%-a szedett antiparkinson szert, ezeket 4%-
uk itélte hatdsosnak a tremor csokkentésében. Az Osszes ET beteg 14%-a szedett ET
esetén torzskdnyvezett gyogyszert. A tovabbiakban a tremor paraméterek €s a klinikai
adatok korrelalasa a feladatunk.

4) A mozgasszabalyoz6 agyi halozatrol csak egy globalis abrat kozol (1. dbra) ami kevéssé
alkalmas a ma mar részben feltart bonyolult funkcionélis kapcsolatrendszer €s kiilondsen a
tremorra vonatkozo ismeretek bemutatdsara. A mozgdsszabalyozas értelmezésében lezajlott
szemléleti valtozdsok, a DBS miitétek tapasztalatai kevéssé érvényesiilnek. Talan
specifikusabb és nagyobb mértékben funkcionalis abrak hasznosak lehettek volna. A relevans
szerzOket is fel lehetett volna ezen tiintetni, ami eléggé elnagyolt. Az oszcillaciok és a tremor
kapcsolata kiilondsen a jelenség haldzati szintjei részletesebb kifejtést érdemeltek volna.

Valoban, az értekezésben szereplé abra, mely a legfontosabb mozgasszabalyoz6 koroket
tiinteti fel, nem tartalmaz a tremorra vonatkozo6 informaciot. A két leggyakoribb tremor, a
Parkinson-korban jelentkezd és az esszencialis tremor pathomechanizmusaval
kapcsolatos adatokat, ill. az ezekre épililé hipotéziseket a megfeleld fejezetekben a
szovegben ismertettem (ET 17,18,19 oldal, PT 24,25,26,27 oldal). A DBS miitétekbol
szarmaz6 adatokat szintén emlitem (17. ill. 26. oldal), bar kétségteleniil ennek
részletesebb targyaldasa megfelelobb attekintésre adott volna alkalmat.

Erdemes kiemelni, hogy annak ellenére, hogy a PK-ban ill. ET-ban jelentkez$ remegés
alapvetéen mas ¢és mas jelenség, a legfejlettebb eszk6zos vizsgalatok eredményei azt
mutatjak, hogy kozponti idegrendszeri generatoraik részben atfednek. Specialis
koherencia és forras-analizis vizsgdlatok ugyanakkor azt igazoljadk, hogy mig az
akaratlagos mozgasokban az informacidaramléas thalamo-kortikalis irdnyban egyiranyu,
addig PK-ban és ET-ban kétiranyu, tehat egy thalamo-kortiko-thalamikus kérben zarddik.
Ez az ) felismerés részben azt is megmagyarazza, hogy a koros tremort miért nem lehet
akaratlagosan megsziintetni, ill. hogy a magas frekvencidju thalamus ingerlés miért
bizonyul hatékony kezelésnek (Muthuraman M. et al. Oscillating central motor networks in
pathological tremors and voluntary movements. What makes the difference? Neurolmage 2012;60:1331—
1339.)

5) Hidnyzik egy olyan Osszefoglalds, ami az eredményekre ralatast a sajat vizsgdlatoknal
nagyobb perspektivabol nyujtana.

Vizsgéalataink a mozgasszervezés, ill. ezen beliil i1s a tremorok mechanizmusaval
kapcsolatos kutatasok adatait bovitik.
Szamos elemzés felveti, hogy a kiilonb6z6 tremor tipusokban a motoros kéreg eltérd

mértékben, de részt vesz a tremorgenezisben. Sajat vizsgélataink (Tamds G. et al
Contralateral voluntary hand movement inhibits human parkinsonian tremor and variably influences



essential tremor. Neurosci Lett 2004,;357:187-190.) ezt a feltételezést alatamasztottak. Sturman és
mtsai, ezen adataink felhaszndlasaval tervezett kisérletben, melyben a subthalamikus mag
meély agyi stimuladlasdval kezelt Parkinson-koros betegek tremorat vizsgaltak, azt
bizonyitottak, hogy az ellenoldali kéz mozgasa hasonld6 mértékben gatolja a kéz
remegését, mint a STN stimulélasa (Sturman et al. Deep Brain Stimulation and medication for
Parkinsonian tremor during secondary tasks. Mov Disord 2007,22:1157-1163.) Ez a hatas a primer
mozgatd kéreg miikodésének befolydsolasaval, a transcallosalis gatlason keresztiil
érvényesiil. Az eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy a tremor kezelésében a
mozgatokéreg aktivitdsanak befolyasolasa hatékony eszkdz lehet, ahogy erre mar korai
kisérletek is utaltak A kéreg részvételét bizonyitja Hullay professzor cikke 1955-bdl,
amelyben leirta, hogy a premotoros kéreg aldmetszésével (topectomia) a tremor
megszintethetd (Hullay J. Ujabb szempontok a parkinsonos tremor sebészetében. Ideggyogy Szle
1955;8:1-5.). Moro és mtsai 2011-ben 6 ET-os és 5 Parkinson-koros betegnél végeztek
unilateralis subduralis mozgatdkéreg stimulalast, és egy év kovetés utan megallapitottak,

hogy a kezelés ET-ban hatékony volt, mig Parkinson-korban nem (Moro E Brain 2011;134:
2096-2105. Unilateral subdural motor cortex stimulation improves essential tremor but not Parkinson’s
disease).

Az utdbbi 10 évben tobb kozlemény felhivta a figyelmet arra, hogy az esszencidlis
tremor nem monoszimptomas koérkép, hanem a remegésen kiviil a cerebellum
miitkodészavarat bizonyito tiinetek is megfigyelhetok. Ezen adatok alapjan sziiletett meg
az 0j hipotézis, amely szerint az ET a cerebellumot is érintd neurodegenerativ betegség
(Louis ED. Essential tremors: a family of neurodegenerative disorders? Arch Neurol. 2009;66:1202-
1208.). Adataink, melyeket ET-os betegek ritmusos kézmozgdsainak vizsgalataval
nyertiink, azt igazoljak, hogy ET-ban jelentdsen romlik a ritmustartds, ami a cerebellum
érintettségét tiikrdzi (Farkas Zs, Szirmai I, Kamondi A.. Impaired rhythm generation in essential
tremor. Mov Disord 2006, 21:1196-1199). Ezt a kozleményiinket idézik az 0j hipotézis
alatdmasztasara, Lorenz €s Deuschl ,,Update on pathogenesis and treatment of essential
tremor” ciml kozleménylikben (Curr Opin Neurol 2007;20:447-452) valamint R. Elble a
,,Milestones in Tremor Research” cimii cikkben (Mov Disor 2011; 26:1096-1105).

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a mozgast kovetd béta szinkronizacid latencidja
esszencialis tremorban megnyulik, ami a mozgatd kéreg koros miikodésre utal ebben a
korképben (Tamds G, Palvolgyi L, Takdts A, Szirmai I, Kamondi A. Delayed beta synchronization after
movement of the more affected hand in essential tremor. Neurosci Lett 2006; 405:246-251). Louis és
mtsai erre az eredményre hivatkozva vetették fel, hogy esszencialis tremorban
el6fordulhatnak tiikormozgasok, mely jelenség szintén az agykéreg miikodészavarara
utal. Eredményeik azt igazoljak, hogy esszencialis tremorban a tiikormozgasok
haromszor gyakrabban fordulnak eld, mint az egészségeseknél. A kéreg mitkkodészavara
esszencialis tremorban tehat valoszinli, pontos természetének meghatarozasa tovabbi

vizsgalatokat igényel (Louis E et al. Mirror Movements in Patients with Essential Tremor Mov Disord
2009;24: 2211-2217).

Papapetropoulos és mtsai a Stanford Egyetemen ¢s a Miami Egyetemen a CATSYS
berendezést kisérleti eszkdzként hasznaljak a mély agyi stimulator beiiltetés sordn a
tremor €s a bradykinézis monitorizaldsara (Papapetropoulos S, Jagid JR, Sengun C, Singer C,
Gallo BV. Objective monitoring of tremor and bradykinesia during DBS surgery for Parkinson’s disease.
Neurology, 2008;70:1244-1249). Kozleménylikben (Papapetropoulos S, és mitsai  Objective
Quantification of Neuromotor Symptoms in Parkinson’s Disease: Implementation of a Portable,
ComputerizedMeasurement Tool Parkinson’s Disease. 2010, doi:10.4061/2010/ 760196) felhivjak a
figyelmet eredményeinkre, melyek azt bizonyitjak, hogy a tremor és a mozgaszavar



kétoldali mérésével a két leggyakoribb tremor szindroma, az esszencialis- és a Parkinson-

tremor mar a betegség korai stadiumaban is elkiilonithetd (Farkas Zs. et al. Asymmetry of
tremor intensity and frequency in Parkinson’s disease and essential tremor. Park Rel Disord 2006;12:49—

55). A CATSYS rendszert kifejlesztd cég (Danish Product Development Ltd., vezetdje
John Hebbol), kutatdsi eredményeink alapjan egyiittmikodésre kérte  fel
munkacsoportunkat a rendszer tovabbfejlesztésére. A k6zos munka eredményeképpen 2
hénapja tesztelhettiik az 0j prototipust, mely mar a két oldalon parhuzamosan képes a
tremort regisztralni. Jelenleg folynak az egészségesek értékeit tartalmazo adatbazis
létrehozasahoz sziikséges vizsgalatok. Az Uj rendszer tartalmaz egy intraoperativ mérések
végzésére alkalmas modult is, mely DBS beiiltetés soran hasznéalhato.

6) Nem latok a jobb/bal-oldal megjelolésén til dominans/subdominans megkiilonboztetést. A
dominancianak ezek szerint nincs semmi szerepe a tremor jelenség kialakuldsaban?
Vizsgaltak ezt?

A Parkinson-betegek tobb mint felében egyértelmi kiilonbség van a két oldal kdzott a
tiinetek sulyossagat illetéen (Toth C. et al. Anomalies of asymmetry of clinical signs in parkinsonism.
Mov Disord 2004, 19: 151-57.), ami a betegség soran mindvégig fennmarad.

Arra vonatkozoan, hogy a tiinetek a test jobb vagy a bal oldalan kezdédnek gyakrabban,
ill. hogy a kezesség befolydsolja-e a tiinetek kialakuldsat, az adatok ellentmondéasosak.
Stochl J s munkatarsai azt kozoltek, hogy a kezesség alapjan nem lehet megjosolni, hogy
a tiinetek melyik oldalon jelentkeznek el0szor (Handedness does not predict side of onset of motor
symptoms in Parkinson's disease.Mov Disord. 2009;24:1836-1839.). Uitti és mtsai (Parkinson disease:
handedness predicts asymmetry. Neurology. 2005;64:1925-1930.) viszont 1277 Parkinson-koros
beteg vizsgalata alapjan azt talaltdk, hogy jobbkezesekben gyakrabban kezdddik a
betegség a jobb oldalon, mig balkezesekben a bal oldalon. Ezt tdmasztja ala van der
Hoorn ¢és kollégai meta-analizise, melyben tobb mint 4000 PK beteg adatai alapjan
megallapitottak, hogy a jobb kezesek kozel 60%-aban a jobb oldalon, és a bal kezesek
60%-aban a bal oldalon kezdddtek a tiinetek (Handedness correlates with the dominant parkinson
side:A systematic review and meta-analysis. Mov Disord. 2012;27:206-210.)

Ahogy azt a dolgozat 51. oldalan emlitem, a kezesség a mozgast kovetd béta
szinkronizacid mértékét egészségesekben befolyasolja, azaz a PMBS a kontralateralis
oldalon a nem-dominans kéz mozgésa utan nagyobb, mint a dominans kéz mozgasa utan
(Stancak és Pfurtscheller Event related desynchronisation of central beta rhythms during brisk and slow
self-paced finger movements of dominant and non-dominant hand. Cogn Brais Res 1996;4:171-183.). A
mi elsd vizsgalatunkban (PMBS féloldali tremordomindns Parkinson-koérban, 41. oldal)
10 beteg vett részt, valamennyi jobbkezes volt, 6-nak a bal és 4-nek a jobb oldalon volt
tremora. A jobb ¢és a bal kéz mozgasat kovet6 PMBS nagysaga az ipszi- €s kontralateralis
felteke felett megegyezett. Ennek egyik lehetséges oka a dolgozatban pontosan targyalt
moddszertani kiilonbség a két vizsgalat kozott, de véleményiink szerint valosziniibb, hogy
a jellegzetesnek tartott predominancia eltiinése a betegség altal okozott miikdészavar
egyik megnyilvanulasa.

7) A PMBS ¢rintettségének mértéke nem valtozhat a Hoehn-Yahr stadiumok szerint. Ha igen
ezt miért nem vizsgaltak?



A mozgassal Osszefliggd kérgi valaszok a betegség elorehaladasdval bizonyosan
valtoznak, azonban a PMBS ilyen jellegli eltéréseit Parkinson-kérban még nem
vizsgaltdk. A kérdés megvalaszolasa fontos adatokat nyujthatna a korkép
pathofiziologiajanak megismeréséhez. A vizsgalat sikerének zaloga a homogén
betegcsoport kivalasztasa. A Hoehn-Yahr skala globalis allapotot mér, a kiilonbdzo
tiinetek stulyossaga ezzel a teszttel nem itélhetd meg. Mivel nem ismert, hogy a
kiilonb6zd motoros tlinetek miképpen befolyasoljdk a mozgasfiiggé ERD/ERS
jelenségeket, minden motoros tiinetre vonatkozéan homogén betegcsoportokat kell
létrehozni, ami rendkiviil koriiltekintd betegkivalasztast igényel.

8) A PMBS valaszok a 4. abra tanisaga szerint két népességre oszthatok a valasz-maximum
latenciaja szerint. Ezt a paramétert nem latom érvényesiilni. Nem lenne jelentdsége?

A 4. 4bra azt mutatja be, hogy az un. grand average modszerrel végzett atlagképzés (piros
vonal, ill. piros négyzet) sordn a PMBS maximalis értékének idobeli valtozékonysaga
miatt (jitter) jelentdsen lecsokken a grand average gorbe maximalis PMBS értéke. Ez a
hatds az élettani reakci® mértékét eltorzitja. Ennek kivédésére, ebben a témakorben
elsOként az irodalomban, a PMBS atlagot az individualis relativ teljesitmény gorbék
maximalis értékeinek atlagolasaval nyertiik. Az igy kapott adatok alkalmasabbak a finom
interhemispherialis kiilonbségek kimutatasara, mivel figyelmen kiviil hagyhaté a PMBS
egyéni latencia-variabilitasa.

9) Emlitésre keriil a gap-junctionok esetleges szerepe a tremorban. Vizsgaltdk valaha ezeket
celzd gyogyszerelés hatasat? Hasonld kérdés, hogy a Valproat-on tulmenden mas GABA
rendszerre hato szer tremor keltd vagy gatlo hatasat vizsgaltak?

Jol ismert tény, hogy az alkohol, mely gap-junction gatld szer, jelentdsen csokkenti az
esszencialis tremort (Mostile G and Jankovic J. Alcohol in Essential Tremor and Other Movement
Disorders Mov Disord 2010;25:2274-2284.). A nu. olivaris inferiorban, mely az egyik
lehetséges generator ET-ban, a neuronok kozel 50%-a gap-junctionok kozvetitésével all
egymassal kapcsolatban, mely a membranpotencial oszcillacid szinkronizaldodasat
biztositja. A szinkron aktivitds a kuszorostokon keresztiil jut el a cerebellaris Purkinje-
sejtekhez. Az alkohol az olivaris oszcillaciot gatolja, és feltehetd, hogy ez az olivo-
cerebellaris mechanizmus csokkenti az ET-t. J6l ismert azonban, hogy alkohol megvonas
utan kifejezett kinetikus tremor jelentkezik. Az olivaris magbol készitett szeleteken
végzett intracelluldris elvezetés azt bizonyitotta, hogy az alkohol csokkenti az
oszcillaciot, azonban az alkoholnak a t4poldatbol torténd kimosasa utdn a kordbbihoz
képest fokozott oszcillacid jelenik meg. Ez a rebound jelenség magyardzhatja a klinikai
gyakorlatban oly sokszor észlelt tremort delirtum tremensben. (Loewenstein Y. et al. A possible
role of olivary gap-junctions in the generation of physiological and pathological tremors. Molecular
Psychiatry 2002;7:129-131.)

Az ET harmaline modelljében, egérben a gap-junctionokra hatd carbenoxolone ¢s
mefloquine, jelentdsen csokkentette a tremort. Ugyanebben a kisérletben 4 esszencidlis
tremoros betegnek adtak 12 héten keresztiil mefloquine-t, azonban ez nem befolyasolta a
kézremegést. (Martin FC. et al. Carbenoxolone and mefloquine suppress tremor in the harmaline mouse
model of essential tremor. Mov Disord 2006;21:1641—1649.)



Tobb GABA rendszerre hat6 szer tremorra gyakorolt hatdsat vizsgaltak.

A gabapentin, amely GABA analog, bizonyos vizsgalatokban mérsékelten csokkentette
az ET-t, azonban vannak ennek ellentmond6 eredmények is (Ondo W et al. Gabapentin for
essential tremor: a multiple-dose, double-blind, placebo-controlled trial. Mov Disord 2000,15:678—682.)
A topiramate, melynek szintén van GABA agonista hatdsa is, ugyancsak csokkenti a
tremort (Connor GS. et al. Topiramate in essential tremor: findings from double-blind, placebo-
controlled, crossover trials. Clin Neuropharmacol. 2008,31:97—103.).

A zonisamidot, a mely részben a GABA reuptake gatlasaval emeli a GABA koncetraciot,
szintén vizsgaltak, az eredmények ellentmondasosak, €s a mellékhatasok miatt sok beteg
kiesett a vizsgalatokbol (Morita S et al. Effect of zonisamide on essential tremor: a pilot crossover
study in comparison with arotinolol. Parkinsonism Relat Disord 2005;11:101—103.).

A valproaton kiviil mas antiepileptikumrél is ismert, hogy mellékhatasként tremort
okozhat, ugyanakkor kvantitativ vizsgdlatokat nagyobb betegcsoportokon alig végeztek.
A tiagabine dozisfliggd modon a betegek akar 21%-aban is kivalthat kézremegést (Morgan
JC. Drug-induced tremors. Lancet Neurology 2005;4:866—876.)

Ismételten koszonom Professzor Ur biralatat, és bizom abban, hogy vélaszaimat elfogadja.
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