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Bevezetés

Az értekezés targya a mozgéassal kapcsolatos idegrendszeri szerkezetek
miitkodészavaranak vizsgalata a mozgas jellemzdinek mérése alapjan neurodegenerativ
betegségekben, Parkinson-korban €s esszencialis tremorban.

A mozgasszabalyozas klinikai vizsgalatara és kutatasara két modszer alkalmazhat6. Az
egyilk a (1) mozgas fizikai jellemzOinek kozvetlen mérése; a masik (2) a mozgast
iranyitd idegrendszeri szerkezetek miikodésének vizsgalata kozvetett modszerekkel.

(1) A mozgas fizikai jellemzdinek meghatarozasara alkalmas rendszerek a mozgas
idotartamat, pontossagat, sebességét, ritmusossagat mérik. Leggyakrabban a gyorsulas
mérésére alkalmas mozgasérzékeloket haszndlnak. A digitalis technika fejlédése az
utobbi iddben tette lehetdveé az dsszetett mozgasok elemeinek vizsgalatara is alkalmas
infravords- €s ultrahang alapu hely- €s helyzetérzékeld mérdmodszerek alkalmazasat. A
biofizika és a robotika eredményei hozzijarulnak a  mozgdszavarok
pathomechanizmusanak megértéséhez.

(2) A mozgasszabalyozd idegrendszeri szerkezetek miikodésének indirekt
vizsgalatara a  leggyakrabban  alkalmazott neurofiziologiai moddszer az
elektroencefalografia (EEG). Az EEG, mint az agy miikddésének indikatora, szenzoros
¢s motoros ingerek, valamint kognitiv miikodés hatdsara megvaltozik (Berger 1938). A
mozgas idegrendszeri szervezésére vonatkozo elsd sikeres vizsgalatok ota (Pfurtscheller
¢s Aranibar, 1977) a kvantitativ. EEG analizis modszerek elterjedtek a
mozgasszabalyozds vizsgéalataban is. A EEG kvantitativ elemzése alapjan az
idegrendszeri miikodésekkel kapcsolatos részfolyamatok iddbeli zajldsara, egyes
agyteriiletek aktivalt allapotéara, és miikddési hierarchidjara és a bioelektromos jelek
keletkezésének mechanizmusara lehet kovetkeztetni (Szirmai és Kamondi 2011). Fejlett
EEG-analizis modszerekkel kimutathatok enyhe miikddészavarok, melyek a klinikai
adatok ismeretében segithetik egyes korképek elkiilonitését.

Az értekezésben targyalt vizsgalataink eredményeinek bemutatdsa €s értelmezése
elott roviden attekintem a mozgas idegrendszeri szabalyozasaval kapcsolatos irodalmi

adatokat.
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A mozgas szabalyozasa

A mozgat6 rendszer mitkodésére vonatkozd Gjabb ismereteink nagy része a technika
fejlodésének kdszonhetd.

Az 1980-as évek elott a klasszikus anatomiai és élettani ismeretek alapjan a mozgas
szabalyozéasat kétkoros kibernetikai modell alapjan képzelték el. Eszerint, a rendszer
bemend jeleit az érzékszervi kapcsolatok biztositjak, amelyeken keresztiil az izom
fesziilésérdl, a végtagok helyzetérdl €s beallitasarol szallitott informaciok, a vizualis és
akusztikus alrendszerekbdl szarmazo impulzusokkal egylitt a mozgatd ,,centrumba”
jutnak. Itt az izmok beidegzését végzd mozgatd korre kapcsolnak at. A szabdlyozas
végsO eredménye az izom miikddtetése, tehat az erdkifejtés, amelynek ,,célszertien” kell
lefolynia. Ezt a célszerliséget a mozgastanulds, a reflexek, ¢€s az alrendszerek
Osszehangolasa biztositja. Itt emlitem meg, hogy a hazai tudoméanyos irodalomban
Horanyi (1957) Osszefoglalta és pontosan értelmezte a mozgatdrendszer hierarchikus
szerkezetét.

Az idegrendszer degenerativ betegségei, elsOsorban a Parkinson-kor tiineteinek
vizsgalata, a mozgas szabalyozasanak ujabb részleteire hivta fel a figyelmet, melyek
alapjan ki kellett egésziteni a mozgatd rendszerrel kapcsolatos €lettani elképzeléseket.
Az elmult 30 évben végzett vizsgalatok eredményeként a mozgast szabalyozo6 haldzatrol
szerzett tudas jelentdsen kiboviilt. A valtozas kettds volt. Egyrészt a kordbban mar
ismert szerkezetek finomabb elemzése ezek kapcsolatait tisztazta, masrészt olyan
struktirak, melyeket a klasszikus anatdmia nem kapcsolt a mozgas szervezéséhez ¢€s
kiviteléhez, helyet taladltak maguknak a rendszeren beliil.

Az akaratlagos vagy tanult mozgas Alexander és Del.ong (1986) szerint tobb elemi
Iépésre bonthatd, amelyek meghatarozott idegrendszeri szerkezetek miikddéséhez
kothetok. Az akaratlagos mozgas (/) a mozgas engramjanak aktivalasaval kezddédik a
prefrontalis és parietalis asszociacios kéregben, melyet (2) a mozgas tervezése, majd (3)
inditasa, €s (4) a mozgasi szinergidk mukodtetése kovet. A (5) végrehajtas sordn (6) a
mozgas proprioceptiv kontrolja képezi (7) a mozgas modositasanak alapjat a szenzoros
visszacsatolas utjan. Az akaratlagos mozgads utolso elemi Iépése (§) a mozgés

megallitasa.
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Az akaratlagos mozgasszabalyozas szerkezetei két részre oszthatok.

A suprasegmentalis motoros sejtrendszerek a mozgatd agykéregben, a basalis
ganglionokban, a thalamusban és a cerebellumban helyezkednek el, rostjaik az
agykéregben, az agytorzsben ¢€s a gerincveldben végzédnek. A mozgatorendszer
kimenetét a cortico-spinalis, cortico-bulbaris, cortico-reticularis, reticulo-spinalis,
rubro-spinalis, vestibulo-spinalis és tecto-spinalis palyak alkotjak.

A szegmentdlis motoros apparatust a gerincveld o- €s y-motoneuronjai, valamint a
poliszinaptikus reflexiv sejtjei alkotjak.

A vazizmok centralis motoneuronjai a gyrus precentralisban, a primer mozgatod
mezoben (Brodmann 4, Br4) talalhatok, de elemi mozgasjelenségeket az asszocidcios
motoros ¢és szenzoros kéregmezokbdl is ki lehet valtani.

A premotoros mezd (Brbao és [J) motoneuronjai a torzskozeli €és proximalis
vazizmokat idegzik be, el0készitik a motoros kérget a mozgis végrehajtasara,
Osszehangoljdk vizualis ¢és akusztikus szigndlokat a mozgéssal. A premotor area
rostokat kiild a primer motoros kéreghez, a formatio reticularishoz és a spinalis
motoneuronokhoz, kétirdnyl kapcsolata van a szenzoros kéregmezdkkel, a frontalis
szemmozgatd kdzponttal, a supplementer kéreggel és a thalamus-szal.

A supplementer motoros area a Br6a} mezd medialis felszinének a lobulus
paracentralis elOtti része. Szervezi a tapintasi ingerek segitségével végzett
kézmozgasokat, kontrollalja a distalis végtagizmok beidegzését. Gatolja a
tiikormozgésokat, 6sszehangolja a végtagok eltérd szekvenciaji mozgasait, és részt vesz
az izomtonus szabdlyozasdban. Afferentdcidja a primer mozgato- €s érzokéregbdl, a
premotoros areabol €s a thalamusbo6l szarmazik. Rostjai a primer motoros kéreghez, és a
formatio reticularishoz haladnak, direkt Osszekottetései vannak a  gerincveldi
motoneuronokkal.

Az agytorzsbOl induld leszallo palyak kozvetitik a vestibularis bedllitd és tartasi
reakcidkat a gerincveld mozgatd interneuronjaira. A cortico-reticularis palya a
premotoros €s supplementer motoros mezdkbdl indul és a formatio reticularisbol mint
reticulo-spinalis palya jut el a spinalis motoneuronokig. Az izomtonus szabalyozasaban
van szerepe. A tractus tecto-spinalis €s rubro-spinalis a gerincveldi interneuronokon

végzddik, befolyasoljak a tekintés fixalasakor sziikséges fejtartast, az izomtonust €s az

egyensulyt.
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A mozgasszabalyozo korok

A mozgéasszabalyozo rendszerek felismerése tette lehetdvé az izomerd
csokkenésével nem jar6 mozgaszavarok magyarazatat. Két egymastol elkiiloniilt
mozgasszabalyozo kort ismeriink. Mindkettd kor az agykéregbdl indul és a thalamus,
egymassal kapcsolatban nem 4ll6 specifikus magjain keresztiil, a mozgato-, érzo- és
asszociacios agykéreg teriiletekre kapcsol vissza.

A striatum kor® direkt és indirekt palyarendszerbdl all (1. &abra). A direkt
palyarendszer elsésorban dopamin 1 (D1) tipusu receptorokat tartalmaz. A cortex-
neostriatum palya kapcsolata serkentd glutamaterg neuronokon keresztiil valésul meg.
A striatumbol a globus pallidus internushoz (GP1) €s a substantia nigra reticularis (SNr)
rész¢hez gatld gamma-amino-vajsav (GABA) ¢és substance P vagy dynorfin atvitela
neuronok haladnak. A GPi-bol és a SNr-bol ugyancsak gatld hatasi GABA-erg palya
éri el a thalamus ventralis anterior (VA) és ventralis lateralis oralis (VLo) magjait. Ha a
striatum gatolja a GPi és a SNr neuronjainak a thalamus motoros magjaira kifejtett
gatlasat, akkor a thalamus aktivalja a supplementer motoros kérget.

Az indirekt palya ettdl eltér6en miikodik. GABA-t és encefalint vagy neurotenzint

tartalmazo rostok szintén a striatumbol indulva a globus pallidus externushoz (GPe)
jutnak, ennek aktivitasat gatoljak, tehat az innen induld és a nucleus subthalamicusba
(NST) érkez6 GABA-erg inhibitoros aktivitds lecsokken. Ennek kovetkeztében a NST
glutamaterg neuronjainak miikodése fokozodik, ami serkenti a GPi és SNr sejteket,
amelyek a thalamus motoros magjainak miikodését gatoljdk. gy a supplementer
motoros kéreg aktivalasa csokken.
A SN pars compacta (SNc) lateralis magcsoportjanak dopaminerg axonjai a striatumba
futnak, transzmitteriik eltéréen befolyasolja a direkt és indirekt kor miikodését. Mig a
direkt palya részét képezd striatalis neuronok serkentd D1 receptorokat, addig az
indirekt kort alkotok gatlo D2 receptorokat tartalmaznak. Ezaltal a mesostriatalis palya
a direkt kor mikodését fokozza, az indirektét gatolja.

Az utobbi években egy ujabb, un. ,hiperdirekt” palyarendszert is a motoros korok
kozé soroltak (Nambu €és mtsai 1996, Nambu és mtsai 2002), melyet mar 1978-ban
Monakow leirt (Monakow ¢és mtsai 1978). A ,hiperdirekt” palya a primer ¢és
supplementer motoros kéregbdl indul, a striatum kikeriilésével kapcsol at a NST-ba,

ahonnan a masodlagos axonok a GP1/SNr komplexbe vetiilnek. A palya serkentd
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miikodeést, rajta keresztiil az informacié elobb keriil a pallidumba, mint a direkt vagy
indirekt palyarendszereken keresztiil.
A striatum kor a mozgas tervezésében jatszik szerepet, az Osszetett mozgést a

kognitiv szerkezetekkel Iétesiilt kapcsolatai révén kontrollalja.

Cortex

A 4

D2 Striatum D1

A

A 4

GP
¥ Thalamus

A

NST SNc [* — serkentd kapcsolat

— gatld kapcsolat
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_U
Z

Agytorzs, gerincveld

1. abra. A striatalis mozgatokorok sematikus rajza. D1: 1 tipusit dopamin receptor; D2: 2 tipusi dopamin
receptor; GPe: globus pallidus externus; GPi? Globus pallidus internus; NST: nucl. subthalamicus; SNc:

substantia nigra pars compacta; SNr: substantia nigra pars reticulata; PPN: pedunculopontin nucleus

A ,cerebellaris kor’ az agykéreg motoros régioibdl indul, és a hidi magokon
atkapcsolva a kisagykéregbe vetiil. A Purkinje-sejtek axonjai a nucleus (nucl.)
dentatusban, az intermedier zonabol érkezdk a nucl. interpositusban, a kozépvonali
szerkezetek rostjai a nucl. fastigiiben kapcsolnak at. Innen, a rostok a striatalis korhoz
hasonléan, a thalamusba, de mas magokhoz (nucl. ventralis posterolateralis oralis,
VPLo; ventralis lateralis caudalis, VLc) haladnak. A thalamo-corticalis projekcio foként
a motoros kéregteriiletekre iranyul. Jelen ismereteink szerint a striatalis €és cerebellaris
motoros kor szegregalt, kozvetlen kapcsolata a thalamuson keresztiil nincs.

A cerebellaris palyarendszer kozvetleniil szabilyozza a mozgés inditasat és kivitelét

annak végrehajtasa soran, a mozgast a mozgastervhez igazitja.

10
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A prefrontalis korok

A mozgasszabalyoz6 striatalis €és cerebellaris kapcsolatrendszerek mellett a
,prefrontalis neuronkorok™ milkodésének megismerése tette lehetévé a mozgas
szervezes zavaraival jaro degenerativ betegségekben — koztiik a Parkinson-korban - a
jarulékos tiinetek magyarazatat (Alexander és mtsai 1990).

A ,,szemmozgato kor” a frontalis tekintési kozpontbol (Br8) ered, az axonok a nucl.
caudatusban, a globus pallidusban (GP) ¢€s a substantia nigraban (SN) kapcsolnak at,
majd a dorsomedialis (DM) thalamus mag kozvetitésével térnek vissza a szemmozgatod
kozpontba. A kor a saccadikus szemmozgasokat szervezi.

A ,dorsolateralis prefrontalis kér” a Br8, 9, 10, 11, 46 régidkbol ered, atkapcsolo
allomasa a nucl. caudatus dorsolateralis része, ahonnan a rostok a direkt és az indirekt
palyakon keresztiil a GP-ba €s a SN-ba jutnak. A palyarendszer a thalamus VA, ¢s DM
magjain at zarul a dorsolateralis kéregben. A kornek alapvetd szerepe van az exekutiv
funkciok €s konstruktiv képességek szabalyozasaban.

Az ,orbitofrontalis lateralis kor” az inferolateralis (Br10, 11, 12, 13, 47) kéregbdl
ered €és a nucl. caudatusban kapcsol at a GPi-ra és a SN-ra. A rostok innen a thalamus
VA medialis részéhez és DM magjdhoz haladnak, a kor az orbitofrontalis kéregben
zarul. A palyarendszer a magatartds mintdk tanuldsaban ¢€s kivalasztasaban jatszik
szerepet.

Az ,eliilso cingularis kor” a Br24, és 32 areakbol ered, €s a limbicus striatumhoz
kapcsolodik, melynek fontos eleme a nucl. accumbens. A GP és a SN efferensei a
thalamus DM magjahoz, valamint a ventralis tegmentalis areahoz, a habenuldhoz, a
hypothalamushoz €és az amygdalahoz vezetnek. A kor a cingularis kéregben zarul. A
palyarendszernek a figyelem, a gondolkodds, a memoria ¢és az érzelmek

szabalyozasaban van jelentdsége.

A tremor

A tremor valamely testrész akaratlan, ritmusos mozgésa. Alacsony amplitudoja,
fiziologids tremor minden egészséges embernél megfigyelhetd. A panaszmentes 55 év
feletti személyek tobb mint 90%-dban a fiziologidstol eltérd, vagy azt meghalado
mértéki felsé végtagi remegés bizonyithatd (Louis €s mtsai 1998a).

frasos emlékek bizonyitjik, hogy a tremor az emberiséget évezredek ota sujto tiinet

vagy betegség. Az Ayurveda-ban, az Edwin Smith altal talalt, K.e. 1700-b6l szarmazo

11
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egyiptomi Sebészeti Papyrusokban és Hippokrates Aphorismai-ban is talalhato utalas
végtagremegeésre, Galenus pedig mar elkiiloniti egymast6l a nyugalomban és a mozgas
soran jelentkezd remegést (Louis 2000).

Tremort az idegrendszer tobb szerkezetének miikddészavara eldidézhet. Mivel a
betegek ¢letkilatasat a tremor Iényegesen nem befolyasolja, &ltalaban benignus
idegrendszeri betegségnek tartjak, annak ellenére, hogy a tremorral élok életmindsége
sulyosan romlik. Az utobbi évtizedben mind a klinikai mind az alapkutatasok teriiletén
kétszeresére emelkedett a tremorral kapcsolatos vizsgalatok szdma: mig 1990-2000
kozott Parkinson-tremor (PT) és esszencialis tremor (ET) témakorben Osszesen 1416
kozlemény jelent meg, ugyanez a szam 2000-2010 kozott mar 2942 (PubMed, 2010.
december, keresdszo: ,.essential tremor”, ,,Parkinson tremor”). A fokozott érdeklédés
hatterében 4ll6 legfontosabb ok az, hogy nem rendelkeziink hatékony terapias
modszerrel.

A tremor prevalencidja Europaban az 50 év feletti populacidban 14.5% (Wenning és
mtsai 2005). A két leggyakoribb tremor a Parkinson-kérban megjelend és az
esszencialis tremor, azonban az 1. tablazatban feltiintetett egyéb korokok is vezethetnek

végtagremegéshez.

1. tablazat. Tremorral jaro leggyakoribb korallapotok

Esszencidlis tremor
Parkinson-koér
Wilson-kér
Huntington-kér

Multiszisztémas atrofia

Fahr-betegség

Anyagcserezavarok
(hepatikus- és mitochondrialis
encephalopathiak, hypoglicaemia,

hyperthyreosis, hypocalcaemia)
Delirium tremens

DOPA-responsiv dystonia

Progressziv myoclonusos ataxia
Dystonia musculorum deformans
Meige-szindréma

Paroxysmalis dystonias choreoathetosis
Idegrendszeri térfoglalé folyamatok

Feladat- vagy helyzet specifikus tremor

(pl. irasgorcs)

Periférias neuropathiak
(Charcot-Marie-Tooth betegség, Guillain-
Barré szindréma, dysgammaglobulinaemia,

Roussy-Levy szindroma)
Ataxia-telangiectasia

Familiaris intentios tremor és lipofuscinosis

12
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A tremor eredete

A végtagokon megjelend élettani vagy koéros remegés kiilonbozo eredetii oszcillaciok
ereddje.

A tremorok egy részét periférids oszcillatorok hozzak 1étre. Az iziilet és a végtagokat
mozgatd izmok biofizikai sajatsdgaik alapjdn egyszeri mechanikus rendszernek
tekinthetok, amely tomegtdl (1) és rugalmassagtol (K) fliggd frekvenciaval (w) oszcillal.
Az oszcillacio frekvenciajat az w=VK/I egyenlet irja le (Elble 1996). Ugyanazon végtag
kiilonb6zé  iziiletei, eltérd  anatomiai  tulajdonsdgaik  miatt,  kiilonboz6
frekvenciasavokban oszcillalnak. Az izommiikodés szupraszegmentalis (,,long-loop”) és
szegmentalis reflexeken keresztiil jon létre. Az izom-iziilet egységben kialakuld
mechanikus oszcillaciot a reflexiv hosszaval forditottan ardnyos reflex-oszcillacio is
befolydsolja (2. abra). Az iziilethez kapcsol6dd izmok Osszehuzodasa a rendszer
rugalmassadganak csokkentésével noveli a rezgés frekvenciajat. A mechanikus
rendszerek minden kiilsd behatasra a rajuk jellemzd frekvencidn oszcillalnak. Az
izliletek mechanikus rezgését egyrészt a motoros egységek irregularis 6sszehuzodasai,

masrészt a kardioballisztikus 16késhullam kelti (Elble 1996)

tomeg (I o= K/I
izom | = m= frekvencia
izilet K= keménység
rugo (K) I =inercia

2.abra. A periférias tremort létrehozo mechanikus oszcillator sémaja.

A leggyakoribb periférias tremor a fiziologids tremor, mely izommiikddés kozben
minden egészséges egyénnél megjelenik. Frekvenciaja 6-12 Hz, ez az érték a felsd
végtagon altaldban magasabb, az als6 végtagon alacsonyabb. Hatvan éves kor felett a
frekvencia csokken, az amplitid6é azonban megndhet. A fiziologids tremor mechanikus
eredetét bizonyitja, hogy a végtag terhelése a tremor frekvenciajat csokkenti (Elble és
Randall 1978).

A tremorok masik tipusat centrdlis oszcillatorok miikodésével magyarazzak (Elble
1996). Bizonyos koOzponti idegrendszeri neuronhaldzatok a perifériarél szarmazo

impulzusoktol részben fliggetlen, ritmusos aktivitast képesek létrehozni, mely koros,
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ritmusos izommiukodést eredményez. Az oszcillacid frekvenciajat a sejtek kapcsolatai
és kiilsd tényezok befolyasoljak.

A kozelmultban végzett vizsgélatok arra utalnak, hogy a kéros tremor nem kéthetd
kizarolagosan egy generator milkodéséhez. Szamos agykérgi illetve subcorticalis
motoros centrum képes a tremornak megfeleld ritmust generdlni, és valoszinli, hogy a
kiilonb6zo tipust remeges kivaltasaban ezek a kdzpontok kiilonbdzé mértékben vesznek
részt (Raethjen és Deuschl 2009).

A thalamo-corticalis kapcsolatok ¢és a basalis ganglionok, illetve ezek
palyarendszerei altal alkotott koros centralis oszcillatorok hozzak létre a Parkinson-
korban megjelend tremort.

Az olivo-cerebellaris eredetli centralis oszcillaciot az oliva inferior neuronok dendro-
dendritikus elektromos szinapszisokon (gap junction) keresztiil terjedd, ritmusos, 0.5-12
Hz-es membranfesziiltség valtakozdsa biztositja. Ez a spontan membranfesziiltség
oszcillacio feltehetdleg T-tipust kalcium csatornakon keresztiil alakul ki (Park és mtsai
2010). A sejtek ritmusos tiizelése a thalamus kozvetitésével a somatosensoros neuronok,
kozvetlen cerebellaris kapcsolatok révén (kuszorostok) pedig a Purkinje-sejtek és a
mély cerebellaris magok neuronjainak ritmusos aktivalodasat hozza létre (Wiklund
1993). Az olivo-cerebellaris centralis oszcillator feltehetdleg részt vesz az esszencidlis

tremor kialakitasaban (Ni és mtsai 2010).

A tremorok klasszifikacioja

Mivel a kiilonb6z6 tremorok pontos pathomechanizmusa nem ismert, igy etiologiai
vagy fiziologiai klasszifikacio nem lehetséges. Jelenleg a tremorok csoportositasa a
klinikai észlelésen alapul (Deuschl és mtsai 1998, Kamondi és mtsai 2000a).

A tremor aktivalodasanak kériilményei alapjan az alabbi csoportok kiilonithetdk el.

L Nyugalmi tremor: teljes nyugalomban figyelhetd meg, céliranyos mozgasnal
megszlinik, mentalis tevékenység vagy az ellenkezd végtaggal végzett
mozgas hatasara amplituddja valtozhat.

11 Akcids tremor: akaratlagos izom-0sszehiizodds sordn jelentkezd tremor,
melynek a kdvetkezd alcsoportja vannak:

A. Poszturdlis tremor: a gravitacid ellenében megtartott végtag tremora,

amely lehet (1) a helyzettdl fliggetlen, vagy (2) a helyzettdl fiiggd.
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B. Kinetikus tremor: akaratlagos mozgas soran megjelend tremor, amely
lehet (1) egyszerti kinetikus tremor, mely nem-iranyitott mozgéskor,
(2) intenciés tremor, amely céliranyos mozgaskor, (3) feladat
specifikus kinetikus tremor, mely csak specialis motoros tevékenység
soran, ¢€s (4) izometrikus tremor, mely csak izometrids izom-

osszehuzodaskor jelentkezik.

A tremorokat az érintett testrész alapjan is csoportosithatjuk. A tremor megjelenhet a
fels6 végtagon (vall, konyok, csuklo, ujjak), a fejen (all, arc, nyelv, lagyszajpad), a
torzson €s az alsovégtagon (medence, térd, boka, labujjak).

A tremor frekvenciaja szerint lehet alacsony (< 4 Hz), kdzepes (4-7 Hz) és magas
(> 7 Hz) frekvenciaj.

Az anamnesztikus adatok, a tremor aktivalédasanak koriilményei, a frekvencia, az
érintett testrész, €s az egyiitt jar6 neurologiai korjelek alapjan specifikus tremor-
szindromak kiilonitheték el. A tremor-szindroma megallapitasa képezi az alapjat a
tovabbi diagnosztikai és terapias tevékenységnek. A két leggyakoribb tremor-szindroma

az esszencialis tremor, és a Parkinson-korban megjelend tremor.

Az esszencialis tremor

Az esszencialis tremort (ET) a leggyakoribb mozgaszavarnak tartjuk, annak ellenére,
hogy pontos adataink a betegség gyakorisagarol nincsenek (Findley 2000). A
prevalencia vizsgalatok meta-analizis alapjan a betegség prevalencidja 0.9%, azonban
az ¢letkorral a gyakorisdg emelkedik, 60 év felett mar 6.3%, mig a 95 ¢év feletti
populacidban a 20%-ot is meghaladhatja (Louis és mtsai 2003, Louis és Ferreira 2010).

A betegségrol tudomanyos alapossaggal eloszor 1836-ban Most irt, aki egy csaladbol
szarmazo0, kézremegésben szenvedd néhany betege adatait kozolte. 1887-ben C. Dana 3
csalad 45 esszencialis tremoros tagjat vizsgalta meg részletesen, €s irta le a betegség
fontos alaptiineteit (Dana 1887). 1949-ben M. Critchley felismerte, hogy a kordbban
kiilon betegségnek tartott infantilis, juvenilis, preszenilis, szenilis tremor ugyanazon
betegség manifesztacioi kiilonbozo €letkorokban (Critchley 1949).

Az esszencialis tremor diagnozisat klinikai megfigyelés €s vizsgalatok segitségével

lehet felallitani.
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1996-ban a Tremor Investigation Group egysé€ges definiciot €s osztalyozast hozott
létre (Findley 1996), melyben megkiilonboztettek biztos, valoszinli €s lehetséges
esszencialis tremort, ez utobbihoz sorolva azokat a monoszimptomas izolalt
remegéseket, melyek ET-ral valo kapcsolata nem tisztadzott. 1998-ban ezt az
osztalyozast a Movement Disorders Society Tremor munkacsoportja modositotta,
elkiilonitve a klasszikus esszencidlis tremort a tobbi 6ndlld tremor-szindromatol
(Deuschl és mtsai 1998). A két munkacsoport 2000-ben egy kozds diagnosztikus €s
osztalyozasi rendszert tett kozzé (Elble RJ 2000, Bain ¢és mtsai 2000). Ebben
meghataroznak elsddleges ismérveket, amelyek feltételei a diagndzisnak, valamint
masodlagos ismérveket, amelyek tamogatjak azt. Felsorolnak olyan figyelemfelhivo
tiineteket 1s, amelyek esetén az ET diagnozisa kevéssé valoszind, és tovabbi vizsgalatok
sziikségesek mas betegség kizarasa.

Az ET jellegzetessége, hogy altalaban mindkét oldali végtagokon megjelenik,
szemmel lathatd, poszturdlis helyzetben ¢€és mozgas sordn (kinetikus jelleg) a
legkifejezettebb. Gyakran jar egyiitt fejremegéssel (Lou ¢€s Jankovic 1991); ritkabban
fordul eld a fej izolalt tremora. Frekvenciaja széles hatarok kozott valtozik (4-11 Hz), és
az ¢€letkorral csokken, amplituddja azonban nd (Elble 2000). Leggyakrabban a felsd
végtagot €rinti, zavarja az irast, az evést, az ivast, az 6ltozkodést vagy barmilyen mas
tevékenységet. Faradtsag, emocionalis stressz a remegést fokozza.

Az epidemiologiai vizsgélatok azt mutatjak, hogy az ET-ban szenvedd betegek kozel
90%-a nem részesiil orvosi kezelésben, ¢és jelentds résziik a korisme felallitasaig sem jut
el (Larsson és Sjogren 1960, Louis és mtsai 1997). Ez arra utalhat, hogy a tremor a
betegek ¢€letvitelét Iényegesen nem rontja, ezért nem fordulnak orvoshoz. A vizsgalatok
azonban feltartak, hogy a betegek tobb mint 70%-aban a betegség a munkavégzést, a
mindennapi tevékenységet stilyosan korlatozza (Louis és mtsai 2001).

Ismert, hogy az esszencialis tremor csalddokban halmozodhat. Egyes irodalmi adatok
szerint az esetek kozel 50%-aban kimutathatd genetikai ok, azonban a sporadikus ET is
legalabb ilyen gyakori (Louis és Ottman 1996, Tanner és mtsai 2001). A familiaris ET
oroklésmenete autoszomalis dominans, mindkét nem érintett. A betegségre specifikus
gént még nem azonositottak, azonban ugy tiinik, hogy a LINGOI ¢s (leucine-rich repeat
and Ig domain containing 1) gén jelenléte az ET riziko faktora (Wider és mtsai 2010) A
LINGOI1 gén altal kédolt fehérje a myelinizdcido Osszetett szabalyozasi folyamataban
jatszik szerepet. Ennek megfelel, hogy a kdzelmultban elvégzett diffazids tenzor MR

képalkoto vizsgalatok ET-ban enyhe fehéralloményi eltéréseket igazoltak (Shin és mtsai
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2008). Két mutaciot, amely Osszefliggést mutatott az ET megjelenésével, szintén
sikeriilt lokalizalni (a FET1 gén a 3ql3-as és az ETM vagy ET2 gén a 2p22-25
kromoszoman) (Gulcher és mtsai 1997, Higgins és mtsai 1998).

A betegség kialakuldsaban a genetikai tényezokon kiviil riziké faktornak tekinthetd
az ¢letkor, valamint feltehetdleg a rassz is: magasabb ¢életkorban az ET incidenciaja
nagyobb (Rajput és mtsai 1984), és kaukazusiakban gyakrabban fordul el6, mint afro-
amerikaiaknal (Louis és mtsai 2003).

Az ET pathomechanizmusa nem ismert. A neurofiziologiai vizsgalatok centralis
generatorok miikddése eredményének tartjak. Ezt tdmasztja ald az a megfigyelés is,
hogy a végtagok terhelése az esszencialis tremor frekvencidjat nem valtoztatja meg
(Elble 1996). A legismertebb elmélet a harmalinnal eldidézett Aallatkisérletes
esszencialis tremor modellb6l szarmazik. A harmalin zsiroldékony béta-karbolin
alkaloida, melynek egyik szdrmazéka a harmin tremort okoz6 szer. Harmint az emberi
szervezet 1s termel, de el6fordul ndvényi eredetli taplalékokban is. Esszencidlis
tremorban szenveddk vérében a harmin koncentracidja emelkedett (Louis és mtsai
2002a). Az esszencialis tremor harmalin modellje szerint a koros centralis oszcillator az
oliva inferiorban taldlhat6 magcsoport, melynek neuronjaib6l harmalin hatasara 4-12 Hz
frekvenciaja szinkron akciospotencialok vezethetok el (Wilms és mtsai 1999). A koros
aktivitdsfokozodas eredete az emberi ET-ban nem ismert, felvetik a megvaltozott
dendro-dendritikus  kapcsolatok illetve a szerotoninerg ¢és/vagy GABA-erg
neuromodulaci6 lehetdségét (Wiklund 1993, Sugihara és mtsai 1995). A harmalinnal
eloidézett tremor hatterében, allatkisérletes modellben, a Ca(V)3.1 T-tipusa Ca(2+)
csatorna miukodészavarat mutattdk ki, melynek kovetkeztében az oliva inferior
neuronok 4-10 Hz-es ritmikus burst-tevékenysége fokozodott. Elképzelhetd, hogy ET-
ban ez az egyik sejtszintli koros pace-maker mechanizmus (Park és mtsai 2010).

Az olivaris aktivitas a kaszorostokon keresztiil jut el a cerebellaris Purkinje-sejtekhez
¢s a mély kisagyi magokhoz (Batini és mtsai 1984), ahonnan felerésédve a cerebello-
thalamikus palyan keresztiil a thalamus ventralis intermedialis (Vim) magjaba keriil.
Ebben a magban un. tremor sejteket azonositottak, melyek poszturdlis tremor alatt a
tremor frekvencidjaval tlizeltek. Az akaratlagos mozgas szabdlyozasdban résztvevo
sejtek kozott tobb tremor sejt volt, mint a mozgassal dsszefliggésben nem 4116 neuronok
kozott (Hua és mtsai 2005). Ez azt bizonyitja, hogy esszencidlis tremorban az
akaratlagos mozgast iranyitd6 neuronkorok részei a tremor generatornak. Funkciondlis

idegsebészeti beavatkozasok (mély agyi stimulalds) is megerdsitik, hogy a Vim mag

17



dc_95 10

illetve a zona incerta az esszencialis tremor generdtorahoz tartozd szerkezetek, ugyanis
ezek ingerlése a tremort jelentdsen csokkenti (Hubble és mtsai 1996, Kitagawa és mtsai
2000).

A thalamo-corticalis projekciok révén a koros oszcillacid a motoros kéregbe jut,
ahonnan a cortico-spinalis palyan éri el az als6 motoneuronokat. A magasabb rendii
mozgatd kéregteriiletek szerepe nem tisztazott az esszencidlis tremor generalasaban.
Tremorral szinkron kérgi aktivitdst mutattak ki EEG-vel (Hellwig és mtsai 2001),
azonban magnetoencefalografias (MEQG) vizsgélat nem bizonyitott szignifikans cortico-
muscularis koherencidt (Halliday és mtsai 2000). Transzkranidlis magneses
stimuldlassal a motoros kéreg normalis ingerelhetdségét talaltak, amely kétségessé teszi
az agykéreg funkcidzavarat esszencidlis tremorban (Romeo ¢€s mtsai 1998). Az
esszencialis tremornak valoszinlileg mindkét féltekében 0Onalldo generatorkdre van,
amely interhemispherikus kapcsolatokon keresztiil fazikusan szinkronizalédik (Hellwig
¢s mtsai 2003).

A cerebellum ¢és a formatio reticularis kozotti Osszekottetés ismerete alapjan
elképzelhetd, hogy a koros tremor aktivitdst a reticulo-spinalis palya kozvetleniil a
gerincveld1 motoneuronokhoz vezeti (Weiss 1982, Wilms és mtsai 1999).

A neurofiziologiai vizsgalatok tehat felvetik a cerebellum, az agytorzs és a mozgato
kéreg miikodészavaranak lehetdségét esszencidlis tremorban, azonban ennek egyértelmii
patholdgiai bizonyitéka még nincsen. A minddssze 25 post-mortem vizsgalat nem talalt
egyik szerkezetben sem korszovettani eltérést, azonban meg kell jegyezni, hogy a
megfigyelések jelentds részét 50-100 évvel ezeldtt végezték (Rajput és mtsai 2004,
Louis 2005). Louis és munkatarsai 2006-ban kozolték, hogy esszencidlis tremorban
szenvedd betegek locus coeruleusaban a Lewy-testek szignifikdnsan nagyobb szamban
fordultak el6 a kontroll csoporthoz viszonyitva, valamint a cerebellaris Purkinje-sejtek
axonjain szamos esetben fusiformis kiszélesedést (torpedo) figyeltek meg (Louis és
mtsai 2006). Ugyanez a munkacsoport 2007-ben 33 ET-ban szenvedd beteg agyanak
korszovettani elemzését végezte el, és az eredményeket 21 egészséges személybol
szarmaz6 adatokkal hasonlitottdk Ossze. (Louis €s mtsai 2007). Megallapitottak, hogy
ET-ban szenvedd betegek 24%-aban az agytorzsben Lewy-testek mutathatok ki,
tovabba, hogy a Purkinje-sejtek szdma szignifikansan csokkent a kontrol alanyokhoz
képest, €és a torpedok mennyisége szignifikansan magasabb ET-ban mint az

egészségesekben. Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy ET-ban heterogén
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korszovettani elvaltozasok talalhatok, €és tovabbi vizsgalatok sziikségesek a klinikum és
a pathologia 6sszefliggéseinek feltardsara.

Az esszencidlis tremor egy Ujabban leirt allatkisérletes modellje magyarazatot
szolgéltathat arra, hogyan johet létre a mozgaszavar kimutathato szerkezeti karosodas
nélkiil. Kralic és mtsai (2005) ugyanis azt taldltdk, hogy GABA-A receptor alfal
alegység knockout egérben patologias kinetikus és poszturdlis tremor jelenik meg,
melyet propranolol és etanol is sziintet. A cerebellaris Purkinje-sejtek széma,
morfologidja és spontan aktivitdsa nem valtozott, azonban ezekben a neuronokban a
GABA altal kozvetitett gatld posztszinaptikus potencidlok nem jelentek meg. Mivel
ezekben az egerekben a GABA-A receptor kotOhelyek szama az agytOrzsben, a
thalamusban ¢és a basalis ganglionokban is kozel 50%-kal csokkent, felvetdédik az a
lehetdség, hogy az esszencidlis tremor hatterében a motoros pdalyarendszerekben
bekovetkezd6 GABA-erg gatlas csokkenése allhat. Ezt a hipotézist tdimogatja az is, hogy
esszencialis tremoros betegek liquoraban a GABA koncentracidja csokkent (Mally,
1996). A serkentd ingeriiletatvivd anyagok mennyiségének novekedése bizonyos
szerkezetekben, pl. a locus coeruleusban, a nucl. dentatusban és a cerebellaris kéregben
(Rajput és mtsai 2001) felboritja a serkentd/gatld aktivitds egyensulyat, ami tremorhoz
vezethet. Ez a mechanizmus magyarazhatja a béta-blokkolok részleges klinikai
hatékonysagat az esszencialis tremor kezelésében.

Mivel a betegség pathomechanizmusa nem ismert, az ET kezelése tapasztalati
tényeken alapuld, tiineti terdpia. A betegek Ongydgyitdsra mar régota hasznaljdk az
alkoholos italokat (Critchley 1949). Az etilakohol 40-60 percig latvanyosan csokkenti
az esszencialis tremort. Egyéb hatdsai miatt orvosi rendelvényként azonban tartdsan
nem alkalmazhato.

A kezelés alapvetd szempontjait az Amerikai Neurologiai Akadémia Terapids
albizottsaga foglalta 6ssze 2005-ben (Zesiewic €s mtsai 2005). A B-adrenerg blokkolok
(propranolol) a betegek 50%-aban csokkentik az amplitidot, de a frekvenciat nem
befolydsoljak. Mellékhatasai (pulzusszam és vérnyomas csokkenés, faradékonysag,
hanyinger, hasmenés stb.) miatt az adagja csak korlatozottan emelhetd, a betegség
elorehaladott stddiumaban hatisa altalaban mar nem kielégitd. A primidon szintén
jotékony hatast. A betegek 50%-aban jelentds javulast igazolnak mind a klinikai skalak,
mind az accelerometrids vizsgalatok. A gyogyszer leggyakrabban jelentkezd
mellékhatasai az alusz€konysdg, szédiilés, hanyinger, hanydas, jarasi ataxia. A két

gyogyszer egylittesen is alkalmazhatd. A rendelkezésre all6 adatok szerint a szerek
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adagjanak emelése a kezelés els@ éve soran altalaban sziikséges, a maximalis adag a
mellékhatasok fliggvénye. A kozelmultban befejezett Ujabb vizsgdlatok szerint a
topiramate szintén hatékony az ET kezelésében, és a propranolol utdn a masodik
valasztand6 szerként javasolt (Connor és mtsai 2008). Az alprazolam, gabapentin,
flunarizin, nimodipine kedvezd hatdsat is leirtak, azonban ezekkel kapcsolatosan még
lokalis adasa megfelelden valogatott, gydgyszeres kezelésre nem reagald esetekben
(els6sorban izolalt fej- €s hangszalag tremorban), j0 eredményt hozhat. ET-ban nem
javasoljak az alabbi készitményeket: trazodone, acetazolamid, mirtazapine, nifedipin.

Az ET sebészi kezelése a tiinetektdl fliggden egy- vagy kétoldali mély agyi
stimulalas (DBS) (Raethjen és Deuschl 2009). A beavatkozas célpontja a thalamus Vim
magja. Tobb szaz betegen végrehajtott miitéti kezelés eredményei alapjan a jelenlegi
allaspont az, hogy gyogyszerre nem reagalod, a beteg életmindségét jelentdsen rontd
esetekben a miitéti kezelés ajanlott. Sziikség esetén egyik oldali DBS és masik oldali
thalamotomia kombinacidja megengedett.

Az ET-t egészen a kdzelmultig monoszimptomas betegségnek tartottak. Az elmult
néhany évtizedben végzett vizsgalatok azonban megerdsitették, hogy a betegségben a
végtagremegésen kiviil tobb mas, motoros és nem-motoros tiinet is megfigyelhetd.

Mig korabban az allapot klinikai differencidlési szempontjanak tartottak, hogy a tremor
nyugalomban nem jelentkezik Cohen €s mtsai (2003) megallapitottdk, hogy az ET-os
betegek kozel 20%-aban nyugalmi tremor is kimutathat6.

Mivel a cerebellum szerepe a pathomechanizmusban valoszinti, vizsgaltak, hogy erre
utald egyéb motoros eltérés talalhato-e. Az eredmények azt igazoltdk, hogy ET-ban
kifejezett jaraszavar fejlodik ki a betegek nagy részénél (Stolze €s mtsai 2001). Tobb
vizsgalat sz0l amellett, hogy ET-ban enyhe kognitiv deficit is kialakul, elsésorban a
verbalis fluencia, a munkamemoria €s a mentalis shifting feladatokban. Ezek a fronto-
cerebellaris kapcsolatok mitkodészavarara utaldé adatok (Lombardi és mtsai 2001).

Erdekes megfigyelés, hogy esszencialis tremoros betegek kozott gyakrabban lelhetk
fel veszélykeriild személyiségjegyek (Chatterjee és mtsai 2004). ET-ban, hasonldéan a
Parkinson-kérhoz, de annél enyhébb mértékben, szaglaszavar is kimutathato (Louis és
mtsai 2002b). Idegrendszeri tiineteken kiviil is talaltak eltérést: az ET-ban szenvedd
betegek testtomeg indexe alacsonyabb volt, mint az egészséges kontroll személyeké

(Louis €és mtsai 2002c).
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A fenti vizsgalatok eredményei alapjan nyilvanvalova valt, hogy a kordbban
esszencialis tremor névvel illetett korkép nem 6nallo entitas. Feltételezheto, hogy az ET
a neurodegenerativ betegségek csaladjaba tartozik, mivel (1) progressziv allapot, (2) a
tremoron kiviili motoros és nem-motoros tlinetek fokozatos megjelenése arra utal, hogy
a korfolyamat zajlasa soran kiilonb6zd strukturdkat ér el, (3) a legijabb pathologiai
eredmények szerkezeti eltéréseket mutattak ki az agytdrzsben €s a cerebellumban, (4) a
betegség klinikai képe rendkiviil valtozatos, az els6dleges korfolyamat lokalizacidjatol
¢s terjedésétdl fliggden jelennek meg a tremoron kiviili tiinetek, (5) az egyes tiinetek
egyéb degenerativ betegségekkel jelentds atfedést mutatnak, és (6) a betegek a

gyogyszeres kezelésre kiilonbozOképpen reagalnak.

Tremor Parkinson-korban

A Parkinson-kér (PK) ismeretlen eredetli, progressziv, degenerativ idegrendszeri
betegség, melynek elsd leirasa James Parkinsont6l szarmazik (,,An essay on the shaking
palsy” 1817). Prevalencidja az eurdpai és amerikai fehér népesség korében 100-200/100
ezer fo, Magyarorszdgon kb. 18-20 ezer Parkinson-beteg van (Bokor 2001).

A betegség pathogenezise Osszetett, melynek részletes targyaldsa meghaladja az
értekezés kereteit, ezért csak a legfontosabb szempontokat ismertetem.

A PK elsddleges pathologiai jellemzdje a substantia nigra pars compacta dopamin
tartalmi sejtjeinek pusztulasa, és a striatalis neuronok cytoplazmdjdban megjelend
zarvanyok, az un. Lewy-testek. Neurokémiai vizsgalatok igazoltdk, hogy a Lewy-testek
fibrillaris részét alpha-synuclein alkotja. Ennek alapjan a PK-t a konformacios
betegségekhez, ezen beliil az alpha-synucleinopathidk csoportjaba soroljak (Goedert,
1999). A striatum dopamin hidnyat Ehringer és Hornykiewicz mutattak ki el6szér 1960-
ban Parkinson-korban és postencephalitises Parkinson-szindromaban meghalt betegek
agyaban (Ehringer és Hornykiewicz 1960). PK-ban azonban nemcsak a dopamin
ingeriiletatvitel €s a nigrostriatalis palya miikodészavara mutathatd ki, hasonlo
mértékben karosodnak a noradrenerg locus coeruleus, a serotoninerg raphe magok és a
cholinerg basalis magok, tobbek kozott a Meynert-mag (D’ Amato és mtsai 1987, Braak
¢s mtsai 1996). A szaglopalya mar a korai stadiumban érintett, ¢s Lewy-testek egyéb
extrastriatalis subcorticalis szerkezetekben is kimutathatdk, igy példdul a diencephalon

limbicus régidiban, valamint a temporalis és frontalis lebenyben, a gerincveld
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intermediolateralis sejtoszlopaban €s az autondém ganglionokban is (Braak és mtsai
2003, Jellinger 2004). Braak szerint (Braak ¢s mtsai 2003) egy enteralis induldsu
ismeretlen ,,agens” éri el el6szor a nucl. dorsalis nervi vagi és a szomszédos formatio
reticularis magnocellularis részét, majd a szaglérendszerben terjedve a locus coeruleust,
a SNc-t, a basalis el6agy magnocellularis magjait, a thalamust és az amygdalat, illetve
késObb a kérgi és autonom idegrendszeri szerkezeteket.

Neurotrop virusok okoztdk az encephalitis lethargicat, amely utdn a betegek egy
részénél postencephalitises parkinsonizmus fejlédott ki (Poskanzer és Schwab 1963).
Allatkisérletekben toxinokkal, pl. 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinnel (MPTP)
(Burns és mtsai 1983), vagy mas hatéanyagokkal is (rotenon, paraquat, epoximicin)
eléidézhetd Parkinson-szindroéma (McNaught és mtsai 2004, Betarbet ¢s mtsai 2000). A
toxikus modellek nagy hatranya, hogy a tremor kialakuldsa ezekben esetleges, ezért a
Parkinson-kérban megjelend tremor vizsgalatahoz kevésbé hasznalhatok.

A Parkinson-kor pathomechanizmusaban genetikai tényezdkre utal, hogy a betegek
kozeli rokonai kozott joval gyakoribb a betegség, mint az elvarhatod (Lazzarini és mtsai
1994). Els6ként az alpha-synucleint kédold gén mutacioja (SNCA) valt ismertté (Savitt
¢s mtsai 2006), Késdbb szamos tovabbi, a betegséggel kapcsolatos gént és locust
azonositottak, mint pl. az LRRK2 (leucine-rich repeat kinaze 2) mely a késd1 kezdetii
autoszomalis dominans modon 6roklédo tipust okozza (Paisdn-Ruiz és mtsai 2004). Az
lokalizaci6jarol még kevés adat all rendelkezésre, azonban valdszinii, hogy jelentdsége
van a fehérje-foszforilacios folyamatokban. A parkin gén (PRKN) és a mitokondrialis
protein kinazt kodold PINK-1 gén (Pten-induced kinaze 1) muticidja hozza létre az
autoszomalis recessziv 0roklédést korai kezdetli Parkinson-betegség jelentds hanyadat
(Kitada €s mtsai 1998). Hasonlo tiinetekkel jar, de joval ritkdbban fordul el a
feltehetdleg antioxidans hatasu fehérjét kodold DJ-1 gén mutéacioja (Bonifati és mtsai
2003), mely az oxidativ stressz jelent0ségét bizonyitja a betegség kialakuldsaban
(Valente és mtsai 2004). Az utobbi évek felfedezése, hogy nagyon szoros a kapcsolat a
MAPT (microtubule-associated protein tau) gén mutéacioja €s a Parkinson-kor kozott
(Wider és mtsai 2010).

A Parkinson-kérra jellemzd tiinetek egy része mas degenerativ, vascularis vagy
toxikus idegrendszeri betegségben 1s megjelenhet. Ezekre a betegségekre
Osszefoglaloan a Parkinson-szindroma elnevezést hasznaljuk. Az Osszes Parkinson-

szindréma kétharmadat Parkinson-betegség okozza, a fennmarado egyharmad tilnyomo
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részét a szisztémas idegrendszeri degenerdciok alkotjadk um. multiszisztémas atrofia
(Papp ¢és Lantos 1994), progressiv supranuclearis paresis, Alzheimer-kor, diffuz Lewy-
test betegség, corticobasalis degeneracid, frontotemporalis lobaris degeneracio,
valamint agyi vascularis kéarosodds, um. lacunaris encephalopathia és a frontélis-
parietalis fehérallomany elvaltozasai. A vascularis parkinsonismus mint diagnosztikai
kategdria bizonytalanna valt. A Parkinson-szindromaval jard betegségek egy része
jellegzetes szovettani eltéréseket mutat, azonban ezek tiinettananak és elkiilonitésének
részletes targyalasa jelen dolgozat keretein beliil nem lehetséges.

Mivel a pathomorfologiai elvaltozadsok csak post-mortem szovettani vizsgalattal
mutathatok ki, illetve jelenleg még nincs olyan bioldgiai marker, mely lehetové tenné a
PK biztos diagnozisat, ezért ¢€l6 személyben a klinikai és képalkoto leletek
figyelembevételével a betegség diagndzisa csak ,,valoszinli”. A tiinetek, a korlefolyas és
a gyogyszeres kezelésre adott valasz alapjan a betegséget 70-80%-o0s biztonsaggal lehet
diagnosztizdlni (Hughes ¢és mtsai 1992). Az utdbbi idében szdmos un. biomarker
(klinikai jellemzOk, genetikai elvaltozasok, vérbdl vagy liquorbol kimutathato
vegyiiletek, képalkotokkal kimutathato elvaltozasok, stb.) vizsgilata kezdddott meg,
melyek segithetik a betegség diagnozisat, a progresszio €s a gydgyszeres kezelésre adott
valasz megitélését (Morgan és mtsai 2010).

A PK vezetd klinikai tiinetei az izomtoénus zavara (rigor), a tremor, a tartasi
instabilitds, a mozgas inditdsanak késése (hypokinesis) és a mozgas végrehajtdsanak
lassulasa (bradykinesis). Mindezek mellett a korlefolyds soran kognitiv, exekutiv
zavarok és pszichiatriai tiinetek is kialakulnak. Erdekes megfigyelés tovabba, hogy a
Parkinson-kéros betegek premorbid személyisége introvertalt, visszahtiz6do, szorongd
(Bell és mtsai 1995, Kamondi 2000). Jellemzd, hogy a motoros tiinetek mar a betegség
kezdetén a test egyik oldalan kifejezettebbek, €s ez a tiineti aszimmetria a korlefolyas
soran végig megmarad (Lee és mtsai 1995).

Klinikai tiinetek alapjan a Parkinson-kor harom altipusa kiilonitheto el (Jankovic és
mtsai 1990, Foltynie és mtsai 2002).

Az akinetikus-rigid formaban a rigor €és a hypokinesis a vezetd tiinetek, melyekhez
késObb sulyos foku tartasi instabilitds is tarsul.

A tremor-dominans formara a nyugalmi tremor jellemzd, a betegség progresszidja
lasst, egyéb motoros tilinetek csak elérehaladott korlefolyds soran jelentkeznek,

enyhébb formadban. A betegségre kevésbé jellemzd a nem-motoros tiinetek megjelenése.
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Osszességében az akinetikus-rigid tipusnal jéindulatiibb formanak tarthaté (Jankovic és
Kapadia 2001, Szirmai és mtsai 2002).

A kevert vagy equivalens altipusban a rigor, a hypokinesis és a tremor egyarant
megjelenik.

A mozgatd korokben létrejove biokémiai és szerkezeti valtozasok a Parkinson-
betegség motoros tiineteinek egy részét magyarazzak. A SNc-bdl szarmazd dopamin a
striatalis D1 receptorokon serkentd, mig a D2 receptorokon gatlo hatast fejt ki (1. abra).
A dopaminhidny kovetkeztében a direkt palyan csokken a D1 receptorokon keresztiil
1étrejové GABA-erg gatlas a GPi-ban és a SNr-ban, €s ezzel parhuzamosan az indirekt
korben a D2 receptorokon keresztil megndé a GPe-ra gyakorolt GABA-erg ¢és
encephalinerg gatlas. Ez utobbi kovetkeztében a NST-bol a GPi és SNr felé a serketd
glutamaterg aktivitas fokozodik. A direkt palyan keresztiil tehat a GPi/SNr-ra gyakorolt
gatlas csokkenése, az indirekt palyan keresztiil pedig a serkentés fokozodasa egylittesen
a thalamus felé irdnyuld6 GABA-erg gatlas fokozodasdhoz vezet, mely a supplementer
motoros kéreg aktivalasdnak zavarat idézi elé (Middleton és Strick 2000). A fentiek
alapjan a rigor €s a hypokinesis magyarazhato, azonban a Parkinson-kérban jelentkezd

tremor kialakulasa nem (Jenkins €s mtsai 1992).

Parkinson-betegségben négy tremor format kiilonithetiink el (Deuschl és mtsai 1998,

Kamondi 2001a).

L. tipus, vagy klasszikus Parkinson-tremor: nyugalmi tremor, mely mellett azonos
frekvenciaja poszturalis és/vagy kinetikus tremor megjelenhet. Frekvencidja 4-6
Hz, de a betegség kezdeti szakaszaban magasabb is lehet.

IL. tipus: a nyugalmi tremor mellett olyan poszturalis €s/vagy kinetikus tremor is
megjelenik, melynek frekvencidja legalabb 1.5 Hz-cel magasabb, mint a nyugalmi
komponensé.

III. tipus: csak poszturalis €s/vagy kinetikus tremor van jelen, frekvencidja 4-9 Hz.

IV. tipus: monoszimptomas, elsdsorban nyugalmi tremor, mely nem jar egyiitt
bradykinesiaval, rigorral ¢€s tartdsi instabilitdssal. A diagnozis felallitasdhoz

legalabb 2 éves betegségtartam kell.

A PK-ban megjelend tremor pathomechanizmusa nem ismert. Az allatkisérletes

adatok, illetve a human vizsgalatok eredményei gyakran egymdasnak ellentmondanak. A
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felsorolt kiilonb6zd tipusu tremorok izoldltan vagy egyiittesen is megjelenhetnek PK-
ban. Ennek klinikopathologiai vagy korélettani magyarazata még nem ismert.

Klinikai adatok azt bizonyitjak, hogy a periférids oszcillatorok részvétele a
Parkinson-tremorban elhanyagolhat6: a sutlyterhelés ¢és az i1zmok novocainos
infiltracidja nem valtoztatja meg a tremor frekvencidjat (Walshe 1929, Homberg és
mtsai 1987), és kiilonbozd, a tremor ciklusra hatd, mechanikus €s szenzoros ingerek
sem képesek 1ényegesen befolyasolni a tremor paramétereket (Lee és Stein 1981).

Allatkisérletek felvetették, hogy a Parkinson-tremort a thalamus egyes (un. tremor)
sejtjeinek oszcillacidja hozza Iétre. A thalamo-corticalis centralis oszcillator
mitkddésének alapja a ventralis thalamus magok (Vim, VA) principalis neuronjainak
kétfele tiizelési mintdzata (Jahnsen és Llinds 1984, Kamondi 2003). Nyugalmi
membranfesziltségnél a serkentd posztszinaptikus potencialok egyes
akcidspotencidlokat generalnak. Hyperpolarizalt sejtet érd excitatoros impulzus hatdsara
alacsony-fesziiltségli kalcium potencial alakul ki, mely 4-6 Hz-es akcidspotencial
sorozatot (burst) valt ki. Ez a thalamo-corticalis projekciokon keresztiil a motoros
kéregbe vezetddik. A burst tevékenységhez sziikséges hyperpolarizaciot, a striatum
dopamin szintjének csokkenésével Osszefliggd, a GPi-bol a thalamus felé¢ érkezd
korosan erds gatlas biztositja.

A fenti mechanizmussal 6sszefliggd hipotézist allitott fel Buzsaki és munkacsoportja
(Buzséki 1991, Buzsaki és mtsai 1990). Az absence epilepszia patkanymodelljébdl
szarmaz6 eredményeik azt igazoltdk, hogy a thalamus reticularis magcsoportja
pacemakerként mitkddik, €s aktivalja a hyperpolarizalt thalamo-corticalis neuronokat.

A thalamus Vim és ventralis oralis posterior (Vop) magjaiban ,tremor sejteket”
figyeltek meg, melyek tiizelési mintazata jol korrelalt a végtagon regisztralt tremorral
(Lenz és mtsai 1994, Hayase és mtsai 1998).

Hasonl6 oszcillatoros sejtaktivitds és a tremorral korreldld tiizelési frekvencia
figyelhetd meg a Gpi-ban is, azonban ezeknek a sejtek a szdma joval alacsonyabb, mint
a thalamusban (Wichmann és mtsai 1994, Lozano ¢és mtsai 1998).

A tremor pathomechanizmusdra vonatkoz6 klinikai megfigyelésekbdl szadrmazo
adatok mar 70 évvel ezel6tt felvetették a striatum szerepét. Santha kozlésében (1940) a
pallidumban elhelyezkedd izolalt, kisméretli goc féloldali rigort és tremort okozott.
Santha kozleményének jelentdségét az adja, hogy kordbban pallidum kérosodassal

kapcsolatban nem irtak le tarsulo tremort.
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A NST-ban szintén taldlhatdéak olyan sejtek, melyek 4-6 Hz frekvencidju burst
aktivitdst mutatnak, a burst-0n beliili akcids potencial sorozat frekvencidja 10-66 Hz
(Bergman és mtsai 1994, Rodriguez €és mtsai 1998).

Mas feltételezések szerint a nyugalmi tremor Parkinson-korban az akaratlagos
alternalé mozgést kddolo motoros program koros aktivitdsa (Alberts 1972, Parker és
mtsai 1992).

Zirh és mtsai (1998) tremor miatt miitétre keriild Parkinson-betegek Vim magjabol
végeztek extracellularis elvezetéseket. Vizsgalataik azt mutatjak, hogy a sejtek nagy
tobbségének aktivitds mintdzata nem tdmogatja sem a tisztan centralis, sem a tisztan
periférias hipotézist, €s felvetik egy harmadik oszcillatoros mechanizmus lehetdségét.

A Parkinson-tremor sztereotaxias mitéti kezelésébdl szdrmazd eredmények azt
igazoljak, hogy a tremor csokkentésében a legsikeresebb célpont a Vim és a zona
incerta, valamivel kevésbé hatékony a Vop. A Vim magban, mint ismeretes, a
cerebellumbodl érkezd rostok végzddnek, mig a Vop a pallido-thalamicus rostok
célpontja. Ez a megtfigyelés felveti azt a lehetdséget, hogy a Parkinson-tremor
generdlasaban a cerebellaris kapcsolatok is szerepet jatszanak. Kimutattak azonban,
hogy a cerebellum eltavolitasa ellenére Parkinson-tremor kifejlédhet (Deuschl €s mtsai
1999), tehat biztos, hogy a cerebellum nem része a tremor generator kdrének.

A fenti adatok azt bizonyitjak, hogy a basalis ganglion magcsoportjainak feltétlentil
szerepe van a Parkinson-tremor generaldsaban, az azonban még nem donthet6 el, hogy
ezen magok koziil valamelyik Onalldan képes-e fenntartani a koros ritmusképzést.
Nagyobb a valosziniisége annak, hogy a magok egymas kozotti kapcsolatrendszerei
alkotnak olyan halozatot vagy haldzatokat, melyek a koros oszcillaciot Iétrehozzak
(Raethjen és Deuschl 2009).

Feltehetd, hogy a basalis ganglion-thalamus-agykéreg €és a cerebellum-thalamus-
agykéreg palyarendszerekbdl szarmazé informacio a cortex szintjén integralodik, €s ez
kozvetiti a koéros oszcillacidt a cortico-spinalis palyan keresztiil az also
motoneuronokhoz. A kéreg részvételét a pathologias oszcillacio Iétrehozasdban
tamogatjak a kordbban mar emlitett ,hiperdirekt” palyaval kapcsolatos ismeretek,
ugyanis az ezen keresztiil érkezd erds glutamaterg serkentd aktivitds szinkronizélni
képes a NST sejteket, ami a Gpi-Vim-kéreg kor koros miikodését okozhatja. Az
agykéreg valdszinlien a tremor generator része, ugyanis a repetitiv transzkranidlis
magneses stimulécio, illetve a kéreg direkt elektromos ingerlése tremor megjelenéséhez

vezet (Topka €s mtsai 1999, Alberts 1972).
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A Parkinson-tremor pathomechanizmuséaval kapcsolatosan meg kell emliteni egy
érdekes paradoxont: szamos megfigyelés bizonyitja, hogy a Parkinson-korban nincs
Osszefliggés a striatumban kimutathatdé dopaminerg deficit €s a tremor sulyossaga kozott
(Antonini és mtsai 1998, Eidelberg és mtsai 1995). Hasonloképpen nincs kapcsolat a
tremor sulyossaga ¢és a betegség korlefolyasa kozott sem (Jankovic és mtsai 1990). Ezek
szerint tehat a Parkinson-korban megjelend tremor kivaltdsaban a nigrostriatalis
rendszer miikodészavara sziikségszerli, de nem elégséges feltétel, egyéb szerkezetek
karosoddsa vagy épsége, mely betegenként kiilonb6zd lehet, befolyasolja a tremor
klinikai jellemzdit.

Talan ez is az egyik magyardzata annak, hogy a Parkinson-korban alkalmazott
terapia tremorra gyakorolt hatasa individualis. A betegség kezelésének gold-standardja
a levodopa, azonban ismert, hogy eldrehaladott stddiumban a hatékonysaga csokken,
illetve dyskinesia és ,,on-off” jelenség alakulhat ki. Tremor-dominans esetekben a
kezelést 4ltalaban antikolinerg szerekkel kezdjiik, amit amantadinnal, illetve
dopaminagonistaval egészithetiink ki (Takats ¢s Kamondi 2001, Kamondi 2002). Ha ez
hatastalan, akkor levodopa adhatd. A dopamin agonistdk onmagukban altaldban nem
hatnak a tremorra, azonban a levodopa terdpia kiegészitéseként jol hasznalhatok.
Specialis esetekben a clozapine is megprobalhatd. A gyogyszerek hatastalansaga vagy
mellékhatasai esetén, amennyiben a beteg nem demens és nincsenek sulyos
kisérObetegségei, a NST vagy a GP1 mély agyi stimulacioja alkalmazhat6. A DBS
tartdsan javitja a levodopa-fliggo tiineteket, a dyskinesiat €s a tremort. A STN ingerlése
a betegek egy csoportjadban azonban depressziot, apatiat, romld verbalis fluenciat €s

exekutiv zavart okozhat (Bronstein és mtsai 2010, Kamondi 2001b).

EEG analizis modszerek alkalmazdasa mozgdszavarokban

A tremorral jar6 mozgaszavarok kutatdsanak kezdetétdl fogva feltételezik, hogy az
agykéreg mozgato teriileteinek mitkddészavara jelentds szerepet jatszik a kardindlis
tiinetek 1étrehozasaban, azonban ezen egyszerlinek latszo allitds bizonyitdsa nehéz
feladat (Kamondi és mtsai 2002).

Minden inger-felfogassal ¢s feldolgozassal kapcsolatos élettani esemény
megvaltoztatja az agykéreg elektromos aktivitasat. Az eseményfiiggé EEG valtozasok a

stimulus koriili szakaszok atlagolasdval megjelenithetdk. Az eseményfliggd bio-
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elektromos jelek egyik tipusa az eseményfiiggd (event related) potencial. Ebbe a
csoportba sorolhatok a szenzoros kivaltott valaszok (akusztikus, vizudlis,
szomatoszenzoros), a lassi agykérgi potencidlvaltozasok (egyendramu (DC)
potencialok), mint a készenléti potencial (Bereitschaftspotential, Deecke és mtsai 1969),
a contingens negativ varidcid6 (CNV, Walter és mtsai 1964), és a stimulust megel6zo
negativitas (SPN stimulus preceding negativity, Damen és mtsai 1996).

Eseményfiiggd valasznak az EEG hattértevékenységének valtozasat nevezziik. Ide
soroljuk az eseményfliggd deszinkronizaciot (event-related desynchronization:ERD,
Pfurtscheller és Aranibar 1977), és az eseményfiiggd szinkronizaciot (event-related
synchronization: ERS, Pfurtscheller és Lopes da Silva, 1999), amely az EEG
kivalasztott frekvenciatartomanyaban mért aktivitasnak valamilyen inger hatasara
bekovetkezd csokkenése, illetve emelkedése. Az eseményfiiggd valaszok klasszikus
példaja az alfa aktivitds szemnyitas hatdsara bekovetkezd csokkenése, melyet Berger irt

le (1938).

Az EEG hattértevékenységének valtozasai matematika modszerekkel pontosan
mérhetdk és elemezhetdk. Minden iddben zajlo hullamszerli folyamat harmonikus
rezgések Osszegére bonthatd. Az erre vonatkoz6 matematikai modszert Jean Fourier
(1768-1830) alkotta meg. Ha az elemzett mozgas periodikus, a Fourier-sort diszkrét
frekvenciaja rezgések alkotjak, azaz vonalas spektrum 4ll el6. Az aperiodikus rezgés
Fourier-spektruma folytonos. Ilyen folytonos spektrumot kapunk az EEG szignal
Fourier-analizise eredményeként, mivel az EEG szignal nem periodikus, szinuszoid
fiiggvények ¢és zaj keveréke. A Fourier-transzformacié a mérési pontok szamatol
fiiggben nagyszamu szorzas elvégzését igényli. Az adatok megfeleld csoportositasaval
és a részeredmények kombindlasaval a matematikai miiveletek szama jelent6sen
csokkenthetd. Az EEG frekvenciafiiggd paramétereinek elemzése a klinikai kutatdsok
szdmara elsdsorban a Winograd (1976) altal leirt gyors Fourier-transzformacio
kidolgozasa utdn valt széles korben elérhetdvé. A mddszerrel meghatarozhato egy adott
EEG szakasz kiilonboz6 frekvencia 6sszetevoinek gyakorisadga, azaz teljesitménye.
Megadhato6 tovabba az a frekvencia érték, mely a legnagyobb valdszintiséggel fordul eld

a mintasorban, ezt csucsfrekvencianak nevezziik.

A Pfurtscheller és Aranibar (1977) altal javasolt matematikai eljaras lehetové teszi az
EEG teljesitmény id6beli valtozasanak mérését egy kivalasztott frekvencia

tartomanyban egy adott esemény elott, alatt €s utan (Pfurtscheller és Aranibar 1977,
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1979, Pfurtscheller 1981). A mért valtozasokat Pfurtscheller javaslatara nevezziik
eseményfliggd valaszoknak. Az eseményfiiggd EEG valaszok a thalamo-corticalis,
cortico-thalamicus illetve intracorticalis szinaptikus kapcsolatok miitkodése révén

jonnek létre (Steriade 2006).

Az EEG elsésorban az agykéreg aktivitasat tiikrozi, ezért a frekvenciafiiggd
paraméterek ¢€s ezek  modosuldsanak  kovetése alkalmas az  agykéreg
miikodésvaltozasaval jard allapotok idegélettani folyamatainak vizsgalatara.

Az EEG tevékenység az alfa (8-12Hz), béta (13-30Hz) és gamma (>30Hz)
frekvencia tartomanyokban motoros és kognitiv események soran, az aktivalt teriiletek
kiterjedésétdl fliggden, térben €s idoben dinamikusan valtozik. Az EEG valtozéasa, mint
a figyelem és a kognitiv erdfeszités egyik megnyilvanulédsa, jol ismert jelenség volt mar
a kvantitativ EEG elemzé modszerek bevezetése eldtt is. Egy torténelmi kisérletben
Adrian és Matthews (1934) irtak le, hogy Adrian EEG-jén az alfa aktivitds szdmolasi
feladat (17x26) megoldasa kozben eltiint, ¢s alacsony fesziiltségli gyors aktivitas jelent
meg. Hamarosan ismét lathatova valt az alfa aktivitas, azonban rovidesen Gjra eltiint. Ez
ugy magyarazhat6d, hogy a szdmolds alatt Adrian EEG-je deszinkronizalodott, ez a
jelenség a kognitiv teljesitmények jol ismert velejardja. A feladat elvégzését kovetden
ismét nyugalmi allapotba keriilt, melyet az alfa aktivitds megjelenése jelzett. Roviddel
ezutan azonban megismételte a szamolast, és jelezte, hogy az els6 alkalommal hibazott.
Ezt az ismételt gondolkodasi eseményt jelezte az Gjabb deszinkronizacio.

Az EEG elemzés matematikai modszereinek haszndlataval a kiilonb6zo frekvencia-
tartomanyokban bekodvetkezd valtozasok mennyiségi meghatarozasa lehetové valt, €s
bebizonyosodott, hogy az EEG reaktivitdsa jol haszndlhat6 markere a kognitiv
folyamatoknak (Micheloyannis €s mtsai 1998, Szirmai és mtsai 2004).

A korabban alkalmazott frekvenciafiiggd paraméterek mellett Gjabbak kidolgozasara
is sor keriilt. Igy példaul a centréalis frekvencia hasznalatanak elényeire deriilt fény az
EEG-vel kombinalt transzkranidlis Doppler vizsgalatok soran. Ezekben a
vizsgéalatokban az EEG frekvenciafiiggd paraméterei koziil egyediil a centralis
frekvencia értéke korrelalt az a. cerebri mediaban mért aramlasi sebességgel (Szirmai és
mtsai 2005). Az utdbbi iddszak fontos felismerése, hogy kiilonboz6 feladatokban az
egyénre jellemzd, gyakran csak igen sziik frekvenciatartomanyokban jon létre valtozas.
Ezeknek a feladatspecifikus reaktiv frekvencia értékeknek a kivalasztisa nagy

koriiltekintést igényel, hiszen a széles frekvenciatartomanyokban (példaul a teljes alfa
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savban) mért teljesitményvaltozdsok sokszor nem jellemzik az adott feladatot
(Pfurtscheller és mtsai 1998a, Tamas és mtsai 2003b).

Agyi keringészavarban az alfa ¢és delta (4Hz alatt) frekvenciatartomanyban
bekovetkezd teljesitménycsokkenés és az agykérgi vérataramlas, valamint oxigén
felhasznalas kozott erds Osszefliggést mutattak ki (Nagata és mtsai 1982). Az alfa
teljesitmény ¢és az alfa cstcsfrekvencia novekedése, az agyi keringészavar akut
szakaszanak lezajlasat kovetden, a klinikai allapot javulasara utalé prognosztikai jel volt
ischemias cerebrovascularis betegségben (Szirmai €s mtsai 1993). A hemispheridlis
vascularis karosodassal ellentétes oldalon az akut szakaszban bekovetkezd alfa
csucsfrekvencia ¢és alfa teljesitmény csokkenés transhemispheridlis diaschisist
bizonyitott, mely rossz prognosztikai tényezé (Juhdsz és mtsai 1997). A dinamikusan
valtoz6 frekvenciafiiggé EEG paraméterek monitorizélasaval az agykéreg miikodése
non-invaziv médon vizsgalhatd, és az eredmények segithetik példaul a post-stroke

allapotokban a kognitiv rehabilitaciot is (Juhdsz és mtsai 1997).

Mozgashoz kotott eseményfiiggé EEG valaszok

A Parkinson- és esszencialis tremorra vonatkozd vizsgalatok alapjan valdszinii, hogy
a subcorticalis generator (vagy generatorok) kéros mitkddését mindkét betegségben a
mozgatd agykéreg kozvetiti a végtagizmokhoz. Ezt az alabbi adatok is megerdsitik: (1)
topectomidval a tremort atmenetileg sziintetni lehet (Putnam 1940, Bucy 1945, Hullay
1955); (2) mély alvasban, amikor az agykéreg aktivalasa megsziinik, mind a PT mind az
ET megall (Laihinen és mtsai 1987, Askenazi és Yahr 1990, Miyamoto ¢s mtsai 1999);
(3) a corticospinalis palya karosodésa az ellenoldali tremort felfliggeszti (Urushitani és
mtsai 1996); (4) a tremor periodusok alatt fokozott véraramlast mérhetd a primer és a
supplementer motoros aredkban (Parker ¢€s mtsai 1992); (5) tremorral Osszefiiggd
corticalis aktivitas mutathaté ki EEG-vel ¢s MEG-gel (Hellwig és mtsai 2001, Halliday
¢s mtsai 2000); (6) Parkinson-kérban a transzkranialis magneses stimulalas a mozgato
kéreg fokozott ingerelhetdségét igazolta (Chen és mtsai 2001). Ezek az eredmények arra
hivjak fel a figyelmet, hogy az eseményfiiggd valaszok vizsgdlata a tremorral jaro
allapotokban adatokkal szolgalhat a pathomechanizmus feltarasahoz.

Az értekezés szempontjabol az eseményfiiggd valaszokkal kapcsolatos kdzlemények
koziil kiemelkedik Pfurtscheller és Araniabar (1977) els6 tanulmanya, amelyben leirtak,
hogy tervezett mozgas eldtt a motoros kéreg alfa frekvenciaja EEG aktivitasa lecsokken

(alfa ERD). Ez a felismerés a Deecke altal 1969-ben felfedezett "Bereitschaftspotential”
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jelentéségéhez mérhetd, amely a mozgas centralis szabalyozdsanak egyik legfontosabb
indikatora (Deecke és mtsai 1969). Az ERD tér- ¢és idébeli Osszefiiggéseinek leirasa
utan (Pfurtscheller és Berghold, 1989) a mddszer készen allt a mozgato rendszer élet- €s
kortandnak vizsgalatara.

Az eredmények azt bizonyitottdk, hogy a sajat elhatarozasbol végzett mozgas
(self-paced movement, SPM) tervezési fazisdban, kb. 1 mdsodperccel a mozgas
megkezdése el6tt, a mozgassal ellentétes oldali félteke centralis régidjaban alfa
deszinkronizaci6 alakul ki, mely késdbb mindkét oldalra kiterjed (Pfurtscheller és mtsai
1996, Szurhaj és mtsai 2003). Az ERD latenciajat nem befolyasolta a tervezett mozgas
idotartama ¢€s sebessége, azonban minél nagyobb volt az izomaktivitds annal
kifejezettebb teljesitmény csokkenés volt megfigyelhetd (Stancak és Pfurtscheller 1995,
1996). 1d6s vizsgalati személyeknél a mozgas eldtti alfa ERD kiterjedtebb és latencidja
hosszabb, mint fiatalokban (Derambure ¢s mtsai 1993). Az aktiv mozgéas mellett a
mozgas elképzelése is létrehoz alfa- €s béta deszinkronizacidt a kontralateralis
szenzomotoros kéreg felett, ez azonban nagyobb teriiletre terjed ki és az elképzelt
mozgasban résztvevo izomzat tomege nem befolydsolja (Neuper és Pfurtscheller 1999).

A mozgatd rendszer miikodésére vonatkozd twjabb ¢lettani adat, melyet EEG,
elektrokortikografias ¢s MEG vizsgalatok is bizonyitanak, hogy az agykéreg centralis
régidjaban, amplitidd6 maximummal a primer mozgatd kéreg felett, az akaratlagos
mozgast kovetden a béta frekvencia tartomanyban teljesitményndvekedés figyelhetd
meg, mialatt az alfa aktivitds még gatolt (Pfurtscheller és mtsai 1996, Crone €s mtsai
1998, Salmelin ¢és Hari 1994). A jelenséget Pfurtscheller nevezte el6sz6r mozgast
kovetd béta szinkronizdcidonak (post-movement beta synchronization, PMBS)
(Pfurtscheller és mtsai 1996).

A PMBS a kéz-, ujj-, csukld- ¢s labmozgast kovetéen 0,5-1,5 masodperccel
jelentkezik bilateralisan, de a teljesitményndvekedés nagyobb a mozgassal ellentétes
felteke felett (Pfurtscheller és da Silva 1999). A mozgast kovetd béta szinkronizaciot a
mozgas paraméterei befolyasoljak: stlyterhelésnél latencidja megnd (Stancak és mtsai
1997), a proximalis izomcsoportok mozgasa nagyobb PMBS-t hoz Iétre, mint a distalis
mozgas (Stancak és mtsai 2000), mértéke fligg a mozgas iranyatol (Stancak 2000), a
kezességtdl (Stancak ¢és Pfurtscheller 1997). Megjelenik kiils6 stimulus utan kezdett,
valamint sajat elhatarozasbol inditott mozgéds utdn (Salmelin ¢és Hari 1994),
izomrelaxaciot (Alegre és mtsai 2003), és passziv mozgast kovetden (Alegre és mtsai

2002) is.
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A jelenség megfigyelhetd vizualisan vezérelt, horizontalis, Gsszetett saccadikus
szemmozgasokat kdvetden is. Az els6ként munkacsoportunk altal leirt jelenség, melyet
ocularis PMBS-nek neveztiink el, hasonldé a mar jol ismert, akaratlagos végtagmozgast
kovetd PMBS-hez, latencidja 1100 ms koriili (300 és 1800 ms kozott), amplitidodja a
primer szemmozgatd kéreg (Br 8) felett a legmagasabb (Gulyas €s mtsai 2006, Gulyas
¢s mtsai 2009). Mig azonban a végtagmozgdsokhoz kapcsoléddo PMBS a mozgassal
ellentétes oldalon kifejezettebb, addig az ocularis PMBS mindkét félteke felett
megegyez0 mértekll, ami a konjugalt szemmozgisok kétoldali reprezentaciojaval
magyarazhato.

A PMBS fiziologiai jelentdsége még nem tisztazott. Feltehetdleg a motoros kéreg
integrativ informacié feldolgozasanak élettani indikéatora (Feige és mtsai 1996, Szurhaj
¢s mtsai 2003, Cassim ¢és mtsai 2001). A koherencia vizsgalatok eredményei azt
igazoljak, hogy a két féltekében a PMBS egymastdl fiiggetleniil keletkezik (Andrew és
Pfurtscheller 1999). Mivel az aktivitdsvaltozas eldszor a kozépvonalban mérhetd,
felmeriilt, hogy a jelenség a supplementer motoros areabol ered (Pfurtscheller és mtsai
2003), ami a mozgasok tervezésében €s inditdsaban jatszott szerepére utalna, de a
primer motoros kéreg jelentdsége is bizonyitott (Ohara ¢s mtsai 2000). Jelolheti az
egyszerli vagy Osszetett motoros milvelet zarasat, mivel szekvencialis mozgas
vizsgalatakor az egyes részmozgdsok utan nem, csak a teljes motoros program
befejezésekor jelenik meg (Alegre és mtsai 2004, Pfurtscheller és mtsai 2002, Gulyas €s
mtsai 2009). Tiikrozheti tovabba a kéreg neuronjainak deaktivalodasat €s/vagy aktiv
neuronalis gatlasat (Pfurtscheller 1992, Pfurtscheller és mtsai 1996). Ezt a feltételezést
tamasztja ald a transzkranialis magneses stimuldlassal végzett vizsgalat, miszerint a
motoros kéreg ingerelhetdsége lecsokkent az akaratlagos mozgast koveté 500-1000 ms-
ban, amikor a PMBS megjelenik (Chen és mtsai 1998). Ezt az allapotot ,,sziineteld
allapotnak™ (idling state) nevezték el, amely alatt a cortex specifikus feladat hianyaban
inaktiv (Pfurtscheller és mtsai 1996). Az esemény utani béta ERS keletkezésében
felmeriilt tovabba a proprioceptiv afferens palydk szerepe is, mivel pl. a n. medianus
elektromos ingerlése a precentralis gyrus felett eseményfiiggd valaszt produkal 1
masodperccel a stimulalas utan (Pfurtscheller és mtsai 2002). A proprioceptiv afferens
aktivitas szerepét azonban tObb vizsgalat kizarta: Osszetett mozgasokban az egyes
mozgas szekvencidk kozott nem keletkezik PMBS, csak a mozgasprogram lezarasakor
(Alegre ¢és mtsai 2004, Gulyas és mtsai 2009), aktiv vagy passziv mozgas nélkiil is

megjelenik PMBS pusztan a mozgés elképzelésének hatasara (Pfurtscheller és Neuper
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1997, Pfurtscheller és mtsai 1997a). Az utobbi évek vizsgalatai azt bizonyitjak, hogy a
PMBS joval kisebb mértékii, ha az akaratlagos mozgas tervezett befejezése helyett a
kisérleti személy kiilsé hatdsra kényszeriil a mozgast felfliggeszteni (Alegre €s mtsai
2008). Ez a megtigyelés arra utal, hogy a béta rebound aktiv folyamat, amely fliggetlen
a mozgas koriili idészakban mérhetd béta teljesitmény csokkenést6l. Ez az adat az
mozgasszabalyozassal kapcsolatos tjabb kérdéseket vet fel.

Az ERD/ERS jelenség a feladatban résztvevd neuronhalozatok mikodésének
valtozasat tiikrozi, ¢€s szamos betegségben eltéréseket mutat az egészséges
viszonyokhoz képest. Parkinson-betegségben a PMBS alacsonyabb teljesitményli a
kontrollokhoz képest (Pfurtscheller és mtsai 1998). A bradykinesis mértéke
Osszefliggésben all a PMBS nagysagéaval, a stlyosabban érintett végtag mozgéasakor
kisebb PMBS mérheté (Labyt és mtsai 2003). A PMBS teljesitménye né levodopa
terapia hatasara (Devos ¢s mtsai 2003a), a nucl. subthalamicus stimulalasakor,
maximalis hatast a két terdpia egyiittes alkalmazédsa eredményez (Devos és mtsai
2003b). Restless-leg szindromaban a PMBS nagyobb a kontrollhoz viszonyitva
(Schober ¢és mtsai 2004, Tyvaert ¢és mtsai 2009). Parkinson-betegeknél az
izomrelaxacios feladatban PMBS nem jelenik meg (Labyt és mtsai 2005). Ezek a
vizsgalati eredmények arra utalnak, hogy Parkinson-korban a motoros kérgi teriiletek
miikodése, feltehetdleg a mozgatd korbol szarmazo aktivalas hidnya miatt, zavart
szenved, bar a PMBS jelenségre iranyul6 kisérleti adat kevés. Esszencialis tremorban a
PMBS-t, illetve ennek valtozasat korabban még nem vizsgaltak. Wilson-kérban a
PMBS amplitidéja csokkent az egészségesekhez képest a latencidja pedig
szignifikdnsan megnyult, ami arra utal, hogy a betegség érinti a motoros kéregben zajlo
folyamatokat is (Tamas és mtsai 2009)

A mozgasszabalyozas agykérgi rendszereinek vizsgdlataban a PMBS kiemelt
szerepet jatszhat, mivel kis teriiletre lokalizalhato, rovid ideig tart, igy Osszefliggésbe

hozhat6 a mozgatdrendszer adott miikodésevel.

A komplex tremorometria

A tremor kivizsgéalasanak menete a tremor tipusatol és a feltételezett kivaltd oktol
fiigg. Jelenleg a tremorral jar6 betegségek diagndzisat nem méréssel, hanem els@sorban

a klinikai tlinetek alapjan allitjak fel (Deuschl és mtsai 1998). Kovéacs €s munkatarsai
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mar 2001-ben felhivtak a figyelmet az elektrofiziologiai modszerek szerepére a
tremorok differencidldiagnosztikajaban. Tanulmanyukban a tremor frekvencidjat €s
erosségét vizsgaltdk az erdsebben remegd oldalon (Kovacs és mtsai 2001). Ha a
tremorral jar6 alapbetegségek kardinalis tiinetei mar kifejlodtek, az elkiilonités altalaban
nem okoz gondot. A korképek kezdeti szakaszaban azonban a diagndzis nehéz lehet, s
ez hatraltatja a megfeleld gyodgyszeres kezelés kivalasztasat (Tamas €s mtsai 2003a,
Kamondi és Farkas 2004). A két leggyakoribb tremor-szindréma, a Parkinson-korban
megjelend tremor és az esszencialis tremor elkiilonitésében nehézséget jelenthet, hogy
ET-ban szenvedd betegek kozott a Parkinson-koér gyakrabban fordul eld, mint az
egészséges populacidban (Koller és mtsai, 1994), tehat a két tremor tipus keveredése
gyakori. Az utobbi idOben végzett epidemioldgiai vizsgalatok azt igazoljak, hogy nem
csak az esszencialis tremor alakul at Parkinson-betegséggé (Minent és Louis 2008),
hanem a Parkinson betegek illetve kozeli rokonaik esetében is nagyobb az esszencialis
tremor kialakuldsanak a rizikdja (Tan és mtsai 2008). A differencidlast tovabb neheziti,
hogy bar a klasszikus osztalyozas szerint Parkinson-korban a tremor altalaban nyugalmi
jellegli, de a betegségben megjelenhet poszturdlis €s intencids reszketés is, akar
onalldan, akar nyugalmi tremorral tarsulva (Deuschl és mtsai 1998). Vizsgalatok
bizonyitottak azt is, hogy az esszencialis tremor nyugalomban is megjelenhet (Cohen ¢€s

mtsai 2003).

A tremor-szindromak elkiilonitése az alapbetegségre €s a tremorra vonatkozo
klinikai- és eszk6zds vizsgalatokkal lehetséges. A differencidldiagndzis pontossaganak
jelentdségét a gyogyszeres kezelés szempontjai novelik.

A tremor kiilonb6z0 fizikai paramétereinek valamint a mozgéasszabalyozas Osszetett
zavaranak egyszerli tesztekkel torténd objektiv meghatdrozasa egyarant sziikséges
(Szirmai ¢és mtsai 1998a). Ezen vizsgalatok egyiittesen alkotjdk a komplex
tremorometriat (Farkas €s mtsai 2004).

A klinikai vizsgalat soran meg kell allapitani, hogy a tremor melyik testrészt érinti,
¢s hogy milyen helyzet vagy koriilmény aktivalja. Az alapbetegség diagnozisat a
jellegzetes neurologiai korjelek segithetik: akinesia/bradykinesia, izomténus zavar,
tartasi instabilitas, allas-, jaraszavar, dystonia, alterndld mozgéasok zavara, cerebellaris
tiinetek (Vitaszil és mtsai 2005), piramis jelek, neuropathiara utald eltérések, illetve a
motoros rendszeren kiviil esd eltérések, példaul exekutiv zavar. Fontos a kovetkezo

anamnesztikus adatok ismerete is: hirtelen vagy fokozatosan alakult-e ki a remegés;
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mennyi ideje all fenn; volt-e a rokonsdgban valakinek tremora; valtozik-e a remegés
alkoholfogyasztds utan. Elengedhetetlen annak ismerete, hogy szed-e a beteg olyan
gyogyszert, amely tremort okozhat, mivel szamos, nem neurologiai indikéacioval szedett

szer okozhat remegést (2. tablazat).

2. tablazat. Leggyakrabban tremort okozé gyogyszerek illetve vegytiletek

Antiepileptikumok Serkentd szerek

carbamazepin, valproat, lamotrigin teofillin, koffein, kokain, amfetamin, nikotin
Antiarhythmias szerek Gastrointestinalis szerek

amiodaron, mexiletin, procainamid metoclopramid, cimetidin
Antidepresszansok, anxiolitikumok Hormonok

litium, triciklikus szerek, szerotonin reuptake tiroxin, calcitonin, medroxyprogesteron,
gatlék epinefrin

Bronchodilatatorok Neuroleptikumok és dopamin depletalék
salbutamol, salmeterol haloperidol, cinnarizin, reserpin,

tetrabenazin

Immunszupresszansok, kemoterapias szerek Egyéb hatéanyagok

tacrolim, cyclosporin, interferon alfa, tamoxifen benzodiazepin, nehézfémek, barbituratok,
Ca-csatorna blokkoldk, noradrenerg
agonistak

A tremor paraméterei koziil az amplitudd beteg 4allapota szempontjabol a
legfontosabb tényezd, hiszen ez hatarozza meg, hogy a beteg milyen mértékben képes a
kezeit hasznalni: a nagy amplitudoji remegés stlyosan korlatozza az irast, evést,
0ltozkodést. Az amplitudo mérése azonban nem segiti a kiilonbozd tremor tipusok
elkiilonitését, ugyanis jelentds mind az intra- mind az interindividualis valtozékonysaga
egy adott betegségen beliil is, illetve a kiillonbdzd tremor-szindromakban a korlefolyas
soran is valtozik. Mérése azonban jol haszndlhaté adatokat szolgaltathat a gydgyszeres
kezelés hatékonysaganak megitéléshez. Ismert tovabba, hogy a pszichogén tremor egyik
jellegzetessége a tremor amplitiddjanak rendkiviil nagy variabilitdsa a kiillonbdzo
tesztfeladatok soran, mely megkonnyiti az egyéb tremoroktol torténd elkiilonitését
(Zeuner és mtsai 2003).

A kiilonb6z6 tremor-szindromakra bizonyos mértékig jellemz0 a remegés
frekvenciaja. A fiziologids tremor cslcsfrekvencidja magas, altaldban 7-11 Hz.
Parkinson-korban a betegek 60-70%-aban 4-6 Hz-es tremor regisztralhatd, azonban
ugyanez a frekvencia mérhetd az esszencidlis tremoros betegek 40-50%-aban is. A
fennmarad6 esetekben, mindkét betegségben, 6 Hz f6lotti, tehat a fizioldgias tremor
tartomanyaba esd értéket talalunk. Ha a kozépfrekvencia 4 Hz alatt van, akkor a tremort

az agytorzs vagy a cerebellum szerkezeti karosodasa okozza (Deuschl és mtsai 1998).
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Gyakorlott neurologus a klinikai vizsgalat soran képes a tremort a fenti harom
csoport valamelyikébe besorolni, azonban a frekvenciatartomdnyok atfedése miatt a
frekvencia meghatarozasa 6nmagéaban nem elégséges a diagnozis felallitasahoz.

A tremor regisztralasa ¢s fizikai paramétereinek objektiv meghatdrozasa a remegés
iranyanak, sebességének ¢€s kitérésének valtozékonysdga miatt technikai szempontbdl is
nehéz feladat. A tremor biologiai jelei analog ¢és digitalis feldolgozasanak szamos
modszere ismert.

A felszini elektrédokkal végzett elektromyografias (EMG) vizsgalat a tremorban
résztvevd izmok aktivitasat regisztralja (Elble ¢s Koller 1990). Az EMG adatokbol
megallapithatd, hogy a tremort mely agonista/antagonista izmok aktivitasa, esetleg az
izomtoénus hirtelen csokkenése hozza létre. Az EMG matematikai jelfeldolgozasa
antagonista izmok mukodésének fazis- €s koherencia viszonyairol. A motoros egységek
tiizelési mintdzatanak analizisével kimutathatd, hogy egymadst kovetd tremorciklusok
alatt kiilonb6z6 motoros egységek aktivalodnak egyidoben (Dietz és mtsai 1974).

A tremor regisztralasara az egyik leggyakrabban hasznalt modszer a mozgés
gyorsuldsanak mérésén alapulo accelerometria. Az accelerometer altal detektalt
gyorsulasi adatokat idétengelyen abrazolva szinuszoid hulldmok sorozatat kapjuk. A
matematikai jelfeldolgozas alapja a Fourier-transzformacid, mely a tremor frekvencia
OsszetevOire ¢€s amplitidojara vonatkozd mennyiségi adatokat nyujt. A moddszer
lehetéséget ad a tremor iddbeli valtozasanak mennyiségi meghatarozdsara is. A
gyorsuldsi adatok alapjan kiszamithatdo tovabbd a tremor amplituddja (intenzitdsa),
valamint tobb olyan frekvencia-fiiggd mérdszam (frekvencia diszperzid, harmonikus
index), melyek tovabb finomitjdk a tremor fizikai tulajdonsdgainak leirasat, €s
segitséget nyajthatnak az ¢€lettani €és a koros remegés elkiilonitésében.

A tremor pathomechanizmusanak feltarasara iranyuld vizsgéalatok sordn az EMG és
accelerometrias méréseket gyakran egylittesen alkalmazzak.

Mind az EMG mind az accelerometridas mérések kibdvithetok terheléses
vizsgalatokkal. A tremor frekvencidjat a centralis oszcillatorok és a végtag sajat
rezonancia-frekvenciaja hatdrozza meg. Ha ez utobbit befolyasoljuk pl. a végtag
terhelésével, akkor a frekvencia értékekben valtozast kapunk, attol fliggéen, hogy az
adott tremor kialakitasaban milyen mértékben vesznek részt periférias oszcillator

mechanizmusok. Fiziologias tremor esetén a végtag megterhelése alatt a tremor
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frekvenciaja tobb mint 1 Hz-cel csdokken, mig esszencidlis tremorban és Parkinson-
korban a csokkenés nem haladja meg az 1 Hz-et.

A ritmusos mozgas biologiai eredetére vonatkozoan két hipotézis ismert. Az egyik
szerint mind centralis oszcillatorok mind periférias reflexkorok sziikségesek
1étrejottéhez, mig a masik elmélet alapjan a centralis oszcillator miikodése 6nmagaban
elég a ritmusos mozgasprogramhoz (Zehr 2005). Marder és Bucher (2001) szerint a
mozgast szabalyoz6 szerkezetekben embernél is létezik pacemaker ritmus; az ezt
generdld neuronok fesziiltségfliggd ioncsatornaik mitkddése révén ritmusos szinaptikus
serkentés nélkiil is burst-Oket képeznek. A ritmusos miikodés masik forrdsa 6nalld
oszcillaciora nem képes, de haldzati szinten ritmusosan aktiv neuronrendszerekbdl
szarmazik. A centralis oszcillatorok feltételezése feleslegessé teszi az allandd reflexes
€s szenzoros visszajelentést, amelyet korabban a ritmusos idegrendszeri miikodések
alapvetd kritériumanak tartottak.

Mind a basalis ganglionok, mind a cerebellum karosodisa a mozgésszabalyozas
zavarat idézi elé. Ez az idegrendszer belsd ,,id6zit6” rendszerének érintettségébdl
adodik, melynek része az elobb emlitett két szerkezet (Ivry 1997, Meck és Benson
2002).

Jol ismert, hogy Parkinson-kérban a mozgas inditdsa nehéz, a motoros akciok
id6étartama megnyulik (bradykinezis) €s a ritmusos mozgasok is karosodnak (Nakamura
és mtsai 1978). A ritmustartds zavaranak klinikai megnyilvanuldsa a jards sordn
bekovetkezd letapadas, a jards akaratlan felgyorsuldsa (festinatio) €s a repetitiv
mozgasok soran észlelhetd dysritmia.

A motoros aktivitas pontos idézitéséért felelos szerkezetek kapcsolatrendszerei még
nem pontosan ismertek (Dhamala és mtsai 2003) A basalis ganglionok szerepét vetik fel
azok a vizsgalatok, melyek a dysritmia javulasarol szdmolnak be pallidotomia és mély
agyi stimulalas hat4sara (Lang és mtsai 1997). Meglepd, de a klinikusok altal jol ismert,
¢s a betegek mindennapi motoros tevékenységének javitasaban alkalmazott tapasztalat,
hogy Parkinson-kérban a kiilsé ritmusos szignal segitheti a mozgast. Parkinson-
betegeket metrondm hanggal (96/min) préobaltak gyorsabb jarasra Osztokélni, ami
szignifikansan roviditette a 10 m-es tav megtételét és novelte a 1épésszamot (Mclntosh
és mtsai 1997). Erdekes megfigyelés, hogy ritmusos zenedarabok hallgatasat kovetéen
Parkinson-betegek kézmozgasdnak pontossiga jelentdsen javult (Bernatzky €s mtsai

2004).
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Esszencialis tremorban szdmos vizsgalat igazolta a cerebellum mikodészavarat (1d.
,Esszencidlis tremor” fejezet). Ismert, hogy a cerebellum karosodisa a repetitiv
mozgasok ritmuszavarat idézi eld (Spencer és mtsai 2003, Vitaszil €s mtsai 2005).
Montgomery ¢és mtsai (2000) beszadmoltak arr6l, hogy ET-ban szenvedd betegeknél a
mozgds inditdsahoz sziikséges 1d6 (hypokinezis), valamint a mozgas iddtartama
(bradykinezis) is szignifikdnsan megnyult a kontroll személyekhez képest. A ritmusos
mozgasok szabalyossdgara vonatkozo vizsgélatok esszencialis tremorban nincsenek.

A komplex tremorometria, a tremor paraméterek vizsgalata mellett, magdba foglalja
az egyszerll motoros reakcid idé mérését, mely a mozgés inditdsahoz sziikséges 1d6rol,
azaz a hypokinezisrél nytjt informaciot. A vizsgélathoz tartozik tovabba az egyszeri
ritmusos kéz- €s ujjmozgasok soran a ritmustartas képességének, pontossaganak mérése,
¢s a maximalis mozgasfrekvencia meghatarozasa.

Mindezen adatok egyiittesen alkalmasak a kiilonb6z0 mozgaszavarral jaro
korképekben a tremor €s az egyszerli mozgasok jellemzdinek objektiv mérésére, €s
megfeleld szempontok figyelembevételével a differencidl diagnozisban is jol

hasznosithatok (Beuter és Edwards 1999, Burne ¢és mtsai 2002, Zeuner és mtsai 2003).
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Célkitizések

A klinikai megfigyelések arra utalnak, hogy a mozgéaszavarral egyiitt jaro
degenerativ betegségek tobbségében jellegzetes tremor-szindromak alakulnak ki. Ezen
felil a tremor tiinete lehet szdmos extraneurdlis betegségnek, gyogyszer
mellékhatasnak, stb. A tremorok jellemzésére szolgald klinikai osztalyoz6 rendszerek
bonyolultak, a kéros allapotok elkiilonitd diagndzisat altalaban nem segitik. Az elmult
évtizedekben szdmos farmakologiai- és 1€zi6s allatkisérletes tremor-modellt hoztak
létre. Ezek azonban az emberitél komplexitdsukban eltérd agyi szerkezetek karosodasat
modellezik, és - biologiai kiilonbségek miatt - nem az emberi betegséget. Az
idegsebészeti beavatkozasok alkalmaval végzett neurofiziolégiai mérések jelentdsen
bovitették a tremorrdl szerzett ismereteinket, azonban az invaziv modszerek hasznalatat

etikai megfontolasok korlatozzak. Klinikai vizsgalataink célkitlizései az alabbiak:

¢ Neurofiziologiai modszerrel kivantuk vizsgalni az agykéreg miikodését a Parkinson-
koérban kialakulod tremor €s az esszencidlis tremor pathomechanizmusaban. Ezt a célt
az akaratlagos mozgassal 0sszefiiggd béta-ERD/ERS elemzésével kivantuk elérni.

e A Parkinsonos ¢€s esszencialis tremor interhemispheridlis gatldsa alapjan a centralis

mozgato teriiletek tremorgeneralasban jatszott szerepét vizsgaltuk.

A komplex tremorometria lényege a mozgas- €s a tremor fizikai jellemzdinek nem-
invaziv mérése. Elsddleges célja az egyes tremor-szindromak elkiilonitése, masodlagos
célja — mivel a tremorok eredete feltaratlan — a tremorok idegrendszeri

mechanizmusanak kutatasa.

e Célunk volt egy olyan non-invaziv regisztrald6 modszer alkalmazéasa ¢és validalasa,
amely a klinikai adatokat a tremor €s a mozgés-koordinacié elemzésével egésziti ki,
és megbizhatdéan elkiiloniti egymastol a tremorok fObb csoportjait, ezzel segiti a
klinikai diagnozis felallitasat.

o A Parkinson-betegség és az esszencialis tremor tiineteinek aszimmetriajat kvantitativ
adatok segitségével probaltuk értelmezni, és a betegség pathomechanizmusara

vonatkoz6 adatokat gyljtottiink.
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e A Parkinson-kor €s az esszencialis tremor Osszetévesztése igen gyakori ezért
komplex tremorometridval kivantuk tisztazni a fenti korformak elkiilonitésének
objektiv paramétereit.

e A gyogyszermellékhatasként jelentkezd mozgaszavarok komplex tremorometrids
vizsgalata a koros human tremor-szindromak és a mozgaskoordinicio szervezésében

szerepet jatszo rendszerek meghatarozasat segiti.
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Klinikai vizsgalatok
Az egyes klinikai vizsgalatokat 6nallo fejezetekben targyalom, mivel az alkalmazott

moddszerek eltérdek, ezért a kérdésfelvetéstdl és az eredményektdl elkiilonitett

bemutatasuk a téma attekintését nehezitené.

A mozgast koveto béta szinkronizdacio vigsgalata féloldali tremor

dominans Parkinson-korban

Keérdésfelvetés

A Parkinson-kor hadrom klinikai formdjaban, a tremor dominans, akinetikus-rigid és
kevert altipusokban, a vezetd klinikai tiineteket magyarazd, eltérd neuropathologiai
elvaltozasokat talaltak a torzsducokban és a mozgatd rendszer stratégiai helyein (Rinne
¢s mtsai 1989, Jellinger €és Paulus 1992, Jellinger 1999). A leletek alapjan feltételezheto,
hogy a hagyomanyos tiinettani klinikai altipusokban a miikodészavar természete is
eltér6. A tremor centralis oszcillaitor neuronhaldzata Parkinson-korban a motoros
kéregteriiletekre is kiterjed, amit elektrofiziologiai és agyi anyagcsere vizsgalatok is
igazolnak (Parker és mtsai 1992, Volkman és mtsai 1996, Hellwig és mtsai 2000). A
legtobb Parkinson-betegben a tremor ¢és a rigor egyoldali dominancidval jelenik meg, és
ez az oldalkiilonbség a betegség elérehaladdsa soran végig megmarad (Lee €s mtsai
1995). Az aszimmetria valdszinlileg a kontralateralis nigro-striato-corticalis korok
szerkezeti és/vagy funkciondlis karosodasahoz kothetd (Kempster és mtsai 1989, Tatsch
¢s mtsai 1997, de la Fuente-Fernandez €és mtsai 2000). Figyelembe véve a Parkinson
betegek kardindlis motoros tiineteinek gyakori aszimmetridjat, feltételeztiik, hogy a
mozgas-szabalyozas zavarainak oldalkiilonbségei elektrofiziologiai modszerekkel
kideritheték lesznek. Tehat az unilateralis tremor dominans Parkinson- betegség —
méréstechnikai szempontbol is — jol hasznalhato klinikai modellt kindlt a mozgészavar
centralis és periférias korélettani jelenségeinek vizsgalatara, igy a mozgast kovetd béta
szinkronizaci6 keletkezésének ¢€s fiziologiai jelentdségének tanulmanyozasara.

Elemzésiink a tremor oldalisaga és a PMBS kozotti Osszefiiggés kimutatdsara
iranyult (Tamas és mtsai 2001). Azt vizsgaltuk, hogy a PMBS véltozasa alapjan lehet-e

kovetkeztetni a tremor generdldsaban résztvevo szerkezetek mikodésére.
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Modszerek

Tiz Parkinson-koros beteget (életkor: 60,9+13,67 év, 5 férfi) ¢és nyolc kontroll
személyt (életkor: 61,1+£9,61 év, 4 férfi) vizsgaltunk. A vizsgalati alanyok elézetesen
készitett koponya komputer tomografids (CT) vagy magneses rezonancia (MR) felvétele
az agykéregben ¢€s a torzsdiicokban nem mutatott ki fokalis szerkezeti eltérést, nyugalmi
EEG gorbéjiik életkoruknak megfeleld - normalis volt. Minden vizsgalati alany
jobbkezes volt. Valamennyi beteg tremor dominans unilateralis Parkinson-korban
szenvedett, 6 betegnek a bal €s 4 betegnek a jobb oldalon voltak tiinetei (bal kéz tremor
¢s jobb kéz tremor alcsoportok). A betegek gyogyszeres kezelését a vizsgalat alatt nem
szakitottuk meg. Az 3. tdblazat tartalmazza a betegek klinikai adatait. Betegségiik
atlagos idOtartama 4,843,79 év volt. A Mini Mental State (MMS) vizsgalat alapjan a
betegek nem voltak demensek. Minden személy irdsos beleegyezését adta a vizsgalat

elvégzéséhez.

3. tablazat. Az unilateralis tremor dominans Parkinson-koros betegek klinikai adatai.

Sorszam/ Betegség- A tremor Hoehn-
Kor (év)/ tartam Gyoégyszer/Dézis (mg/nap)/Tartam (év) Yahr
Nem (&v) e Stidium
1./ 68 /N6 4 Bal Selegilin/10/2; biperidin/6/2; amantadine/300/2 |2

2./ 66 /Férfi |10 Bal L-dopa/400/7; biperidin/15/6; amantadine/200/4 | 2.5
3./79 /Férfi |12 Jobb L-dopa/500/9; selegiline/10/6; biperidin/10/7 2.5
4./50 /Férfi |5 Bal L-dopa/400/3; selegilin/10/3; procyclidine/15/4 |2

5./76 /Férfi |2 Jobb L-dopa/400/1 2

6./ 65 /N6 1 Jobb Selegilin/10/1 1.5

7./ 47 /N6 7 Bal L-dopa/300/3; selegilin/10/7; ropinirol/0.75/1 2.5

8./ 71 /N6 4 Bal L-dopa/300/3; selegilin/10/4 1.5
9./41 /N6 2 Bal - 1

10./ 46 /Férfi | 1 Jobb L-dopa/300/0.5; selegilin/10/1 1

A méréseket hangszigetelt helyiségben végeztiik. A vizsgalati személyek csukott
szemmel fekiidtek és feladatuk az volt, hogy sajat elhatarozasukbol, a hiivelykujjukkal
nyomjdk meg a keziikben tartott gombot, kb. 10-15s-onként. A mérés elott roviden
gyakoroltak a megfelel6 idOtartamu sziinetek betartasat. Az EEG gborbén marker jelolte
a gombnyomas kezdetét és végét. A vizsgalati személyek véletlenszeriien jobb vagy bal
kézzel kezdték a feladatot. A jobb illetve bal kéz mozgésaval kapcsolatos adatokat
legalabb 40 mitermékmentes EEG szakaszbol valogattuk. A vizsgéalat nem tartott

tovabb 45 percnél.
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A mozgas idOtartamat egy szdmitdogépes program segitségével mértiilk, a mozgés
kezdetét €s végét jelold marker kdzotti id6 automatikus meghatarozasaval.

Az EEG vizsgalatot Pfurtscheller és da Silva (1999) leirasa szerint végeztiik. A
mérést a betegek esetében az elsd gydgyszerbevétel utan egy oraval kezdtiik. A felvétel
alatt asszisztens ellendrizte, hogy a mozgasok koriili EEG szakaszban van-e
szemmozgds mitermék. A skalpelektrodokat a modositott 10-20 rendszernek
megfeleléen (F3, F1, FZ, F2, F4, FC3, FCl1, FCZ, FC2, FC4, C3, C1, CZ, C2, C4;
Amerikai EEG Téarsasag ajanldsa, Anonymus 1994) helyeztik fel. Az elektrédok
impedancidja nem haladta meg az 5kQ-ot, az id6allando 0,3 s, a feliilvago sziir6 70Hz
volt, a referens elektrédot az orron helyeztiik el. Az EEG elemzéshez a kozds atlag
referens mddszert alkalmaztuk. Az 1. és 6. csatornan accelerometer szignalt mértiink,
igy az 1. €s 6. elektrodokat nem vontuk be az atlag referens képzésébe. Az FC1 és FC2
elektrédok adatait elemeztiikk, mivel ezek kozel helyezkednek el a premotor- és
supplementer motoros areakhoz.

Az EEG-t 128 Hz-es mintavételi frekvencidval digitalizaltuk. A matematikai analizis
elott a mitermékeket tartalmazo szakaszokat eltavolitottuk, Osszegyiijtottiik a mozgas
végéhez viszonyitott +£2 s-os, azaz 4 s idOtartami szakaszokat. Az 1,0-30 Hz
frekvenciatartomanyban Fast-Fourier-Transzformacioval (FFT) abszolut teljesitmény
értékeket szamoltunk 1 s-os analizis intervallumban, Hahn ablakolassal. A fut6 atlagok
Iéptetése 0,125 s volt. A vizsgdlt negyven EEG szakaszban 1 Hz széles
frekvenciasavonként atlagoltuk az abszolut teljesitményt.

A PMBS egyénenként valtozo, a feladatra specifikus elektrofiziologiai jelenség,
amely gyakran csak szlik frekvenciasdvban mérhetd (Pfurtscheller és Zalaudek 1998,
Stancak 2000). A hattér EEG éatlagolt teljesitmény spektrumabol meghatarozott béta
csucsfrekvencia gyakran nem esik egybe a mozgasra reagald béta frekvenciaval, azaz
amelyben a PMBS teljesitménye a legnagyobb (movement-reactive beta frequency:
MRBEF; Pfurtscheller és da Silva 1999, Magnani és mtsai 1998, van Burik és mtsai
1998). Ezért a PMBS vizsgalatanal kiemelt fontossdgii a mozgasra legérzékenyebben
reagald egyéni frekvenciaérték kivalasztasa. Ezért ido-frekvencia-teljesitmény
diagramokat készitettiink minden egyes vizsgalati személy abszolat teljesitmény
értékeibdl (3. abra), a mozgads végének + 2s-os kornyezetében. Az ido-frekvencia-
teljesitmény diagramok segitségével kizartuk az alpha cstcsfrekvencia elsd
felharmonikus komponensét az analizisbdl, €s meghatdroztuk a mozgést kovetden

legnagyobb teljesitmény-ndvekedést mutatd 1 Hz-es béta frekvenciasdvot (MRBF). Az
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MRBEF abszolut teljesitményét szazalekos értékekké alakitottuk a kovetkezd egyenlet
szerint:

Teljesitmény% =(A-R)/Rx100,

ahol ,,A” az abszolut béta teljesitmény az adott iddpillanatban, ,,R” a referencia
intervallum atlag teljesitménye (Pfurtscheller és Aranibar 1979, Pfurtscheller és da Silva
1999). A referencia intervallum a mozgas veégétdl szdmitott + 2 s-os szakasz elsd
masodperce volt. Meghataroztuk a PMBS maximalis szazalékos értékét (maxPMBS) a
kontralateralis és ipszilateralis szenzomotoros kéreg felett, a jobb ¢€s a bal kéz mozgasa

utan.
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3. abra. Id6-frekvencia-teljesitmény diagram, a mozgasra reagal6 béta frekvencia kivalasztasahoz. Az
abszolut teljesitmény értékeket szinek kodoljak, az idétengely O pontja jelzi a mozgas végét. A. A 7.
Parkinson-koros beteg a nem remeg6 (bal) kezét mozgatja. Az abra a mozgassal ellentétes oldali FC2
elektrod adatait mutatja. A mozgas vége utan 400ms-mal koriilirt teljesitményemelkedés, vagyis PMBS
figyelheté meg 15Hz-en, melyet az abran nyil jel6l. B. Ugyanaz a beteg a remeg6 (jobb) kezét mozgatja.
A mozgassal ellentétes oldali FC1 elektrod adatai. A mozgas vége utan nincs PMBS.

A maxPMBS mozgas végéhez viszonyitott latencidja nagy egyéni kiilonbségeket
mutat, 300-1500ms kozott valtozik. Ha az egyes vizsgalati személyek szazalékos
teljesitmény iddsorait 6sszedtlagoljuk (Osszesitett atlag, grand-average), akkor a valtozo
latencia miatt a maxPMBS atlag kisebb lesz, ami az ¢élettani reakcio mértékét eltorzitja
(4. abra). Ezért a vizsgalt elektrodokon mért PMBS adatokat kiilon-kiilon analizaltuk
minden vizsgalati személynél mind a jobb mind pedig a bal kéz mozgasakor. A 40-szer
ismételt gombnyomasok alatt felvett EEG szakaszok abszolut teljesitmény értékeit

Osszeatlagoltuk, az atlagolt sort szdzalékos értékekké alakitottuk, igy kaptuk az
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individualis szazalékos teljesitménysorokat. Ezekbdl a sorokbdl hataroztuk meg az
egyéni maxPMBS értékeket, melyekkel elvégeztiik a statisztikai analizist. Az igy kapott
adatok alkalmasabbak a finom interhemispherialis kiilonbségek kimutatdsara, mint az

Osszesitett atlag, mivel figyelmen kiviil hagyhaté a PMBS egyéni latencia variabilitasa.

Statisztikai analizissel 6sszehasonlitottuk az MRBF, a maxPMBS értékeket és a
mozgdas idOtartamat a kontroll csoportban, €s a jobb ill. bal oldali tremor dominans PK
alcsoportokban. Az id6tartam adatokhoz az ismételt vizsgalatokhoz alkalmazott
kétszempontos ANOVA (analysis of variance) tesztet hasznaltuk. A vizsgalt faktorok a
kovetkezOk voltak: CSOPORT (kontroll: K, bal kéz tremor: BT, jobb kéz tremor: JT),
OLDAL (a mozgés oldala, jobb kéz vagy bal kéz). Az MRBF ¢és a maxPMBS adatokat
haromszempontos ANOV A-val elemeztiik. A vizsgalt csoportok kozotti faktor: a
CSOPORT vagy ALCSOPORT (bal kéz tremor, jobb kéz tremor) volt. A személyen
beliili faktorok: OLDAL vagy KEZ (a remeg6 és a nem remegd kézmoz B 1 ésa
FELTEKE (ipszi- vagy kontralateralis a mozgashoz képest) voltak. Post-hoc

Osszehasonlitdsokat a Newman-Keuls teszttel végeztiink.

Rel. teljesitmény (%)

A B
400 200
300 =2 150
>
S
200 £ 100
@
100 S 50
0 S o
100 50

1dd (s)

4. abra. A maximum PMBS értékek atlagolasa. A. A 10 Parkinson-kéros beteg MRBF szazalékos
teljesitménygorbéje, melyet a nem remegé kéz mozgasakor a kontralateralis oldalon mértiink. A
szazalékos teljesitménygorbéket vékony vonal jeloli. A 10 egyéni gorbe atlagolasabol szarmazd
Osszesitett atlag-PMBS gorbét piros vonal jelzi. Az individualis gorbéken a maxPMBS (zold nyilak) a
mozgas végéhez képest kiilonbozo latenciaval jelentkezik minden esemény utan. B. Az egyéni maxPMBS
értékek atlaga (103,2+ 77,45%, zo6ld négyzet) szignifikdnsan magasabb (p<0,05), mint az Gsszesitett atlag
maxPMBS% (59,5+ 90,92%, piros négyzet).
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Eredmények

A mozgasra reagalo béta frekvencia

A MRBF jelentds interindividualis kiilonbségeket mutatott, 15-21 Hz kozott
valtozott. Az MRBF értékei nem kiilonboztek a kontroll- és betegcsoportokban, az

értékeket a mozgas és a mérés oldala sem befolyasolta (4. tablazat).

4. tablazat. A mozgasra reagalo béta frekvencia a kontroll €s PK betegcsoportokban

Kontroll csoport PK beteg csoport ANOVA
eredmények
No./ FC1 FC2 No./ FC1 FC2 W
Kor (év)/ Kor (év)/
Nem Bal Jobb Bal Jobb | Nem Bal Jobb Bal Jobb CSOPORT Flz3 1:50= 13,31 91

74N (19 |19 19 |18 [wes~ |17 |17 |17 |17
251N 15 |15 |15 |15 |266F |16 |16 |16 |17 | FELTEKE EL;;;‘;’”;
359F |19 |19 |21 |18 [3s79F |21 |21 |20 |2 ]
458F |19 |19 |18 |19 [4s0F |20 |20 |20 |19 |OLDAL gl&;;;’ﬂ ;
sisE (18 |17 |17 |17 [s;6F |19 (20 |20 (21 |oipALs

: Fi.15=2,5;

6./49/N |16 16 15 15 6./65N |15 15 20 17 FELTEKE | 25 13
7/6TN |17 18 16 17 7/4TN |16 16 17 16 CSOPORTX o
FZ,IS_O’ZS

8./74/F 18 19 19 19 8/TIN |20 19 17 18 OLDAL p=0,82

9./41/N 20 20 20 18

CSOPORTx | o
10./46/F | 20 20 19 16 OLDALx gbs;‘i’ﬁ ;
atlag 176 (17,7 [175 [17.2 184 |184 |186 |180 |FELTEKE [P
+SD £1,50 | £1,58 | 42,13 | £1,58 2,17 [ 42,17 |+1,64 |+1,82

B: bal kéz, J: jobb kéz

A mozgas idotartama

A vizsgélati személyek nem kondicionalt mozgést végeztek a jobb és a bal keziikkel.
A kétszempontos ANOVA tesztben a CSOPORT ¢és OLDAL faktorok hatasa, és ezek
interakcioja (CSOPORT x OLDAL) szignifikans volt. A mozgés id6tartama mindkét
PK alcsoportban hosszabb volt, mint a kontroll csoportban (BT x K: p=0,028; JT x K:
p=0,035), de a két PK alcsoportban nem kiilonbozott szignifikansan (BT x JT:
p=0,564). Az OLDAL faktor hatdsa szignifikans volt, mivel a BT csoportban a bal kéz
mozgasa hosszabb ideig tartott, mint a jobb kéz mozgasa (p=0.005). A jobb ¢és a bal kéz
mozgasanak ideje nem kiilonbozott a JT (p=0,159) és kontroll csoportban (p=0,68). A
leghosszabb ideig a BT betegek bal kézzel végzett gombnyomadsa tartott (5. tablazat).
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5. tablazat. A jobb és bal kéz mozgasanak id6tartama a K csoportban és a JT, BT alcsoportokban;

ANOVA eredmények
A mozgas idotartama (atlagt
CSOPORT __SD) ANOVA eredmények
A bal kéz A jobb kéz
mozgasa (B) mozgasa (J)
BT 0650191  |048£0.107 | SOOPORT Fo.15= 5,83, p=0,013
BT xK p=0,028
JT 0.55£0175  |049+0,160 12K p=0,035
BT x IT p=0,564
OLDAL F11=11,92; p=0,003
CSOPORT x OLDAL | F5 15=4,27; p=0,033
K 036+0,079  |034+0,099 |K-BxJ =068
BT: BxJ =0,005
JT:BxJ p=0,159

A referencia szakasz vizsgalata

Haromszempontos ANOVA-val (CSOPORTxOLDALXFELTEKE) hasonlitottuk
0ssze a referencia intervallum atlagolt abszolut teljesitményét. A faktorok hatasa, €s

interakciojuk nem volt szignifikans. Ez az eredmény kizarja, hogy a referencia szakasz

befolyasolta a maxPMBS valtozasat.

Mozgds utani béta szinkronizdcio

Haromszempontos ANOVA-t alkalmaztunk a maxPMBS kvantitativ kiilonbségeinek

kimutatasara a jobb és bal kéz mozgdsa utan, a mozgéssal kontra- és ipszilateralis

oldalon, a kontroll csoportban ¢és a két PK alcsoportban (6. tablazat, SA abra).

6. tablazat. A maxPMBS értékek a PK alcsoportokban €s a kontroll csoportban a jobb és a bal kéz

mozgasa utan.

A maxPMBS a bal kéz mozgasa | A maxPMBS a jobb kéz mozgasa utan
CSOPORT utan (atlag+SD%) (atlag£SD%)
Ipszilateralis Kontralateralis | Ipszilateralis Kontralateralis
Bal tremor 44,26+36,310 40,86+42,910 80,77£36,553 82,284+42,820
Jobb tremor 75,41+47,685 134,60 £112,913 | 64,44+62,697 39,41+37,352
Kontroll 83,98+25,183 92,15+23,431 78,27+66,440 108,16+68,207
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A vizsgalt faktor a CSOPORT volt, a személyen beliili faktorok pedig az OLDAL ¢és
FELTEKE. Szignifikans hatisa csak a FELTEKE faktornak volt (Fj 5= 5,070;
p=0,039): a mozgassal ellentétes oldalon nagyobb volt a maxPMBS (7. tablazat).

7. tablazat. MaxPMBS adatok a jobb és a bal kéz mozgasa utan, ANOVA eredmények.

. Faktoﬂlatasolf e Faktorhatasok és interaciok Faktorhatasok és interakciok a
interakciok a K és PK
a PK alcsoportokban kontroll csoportban
csoportokban
F25=1.02 F15=0,351
CSOPORT 5p= ALCSOPORT 8 OLDAL F;,=0,033 p=0,861
p=0,570 :
0,382
Fy15=0,03 Fis :
OLDAL A5 5 OLDAL =0,256 FELTEKE F,,=16,59 p=0,004
7 p=0,848 - :
p=0,625
Fis
: Fy,15=5,07 : 0 OLDAL x _ _
FELTEKE 0 p=0,039 FELTEKE p269(3)30 FELTEKE F,7=2,122 p=0,188
CSOPORT x | F»15=2,58 | ALCSOPORT x |F,;5=10,91
OLDAL 0 p=0,109 | OLDAL p=0,011
CSOPORT x|y, 5~1,67 | ALCSOPORT x |17
FELTEKE 1 p=0,221 | FELTEKE >
p=0,319
OLDALx | Fy,<139 |OLDAL x s
FELTEKE 6 p=0,255 | FELTEKE >’
p=0,171
CSOPORT x | o 5 s, [ALCSOPORT x [, oc)
OLDAL x| 5 5—0,054 | OLDAL x 0,129
FELTEKE P | FELTEKE P

Mivel a harom faktor interakcidja nem volt szignifikdns (CSOPORTxOLDALx
FELTEKE: F,5=3,570; p=0,054), kiilon statisztikai elemzést végeztiink a kontroll- és
PK csoportban. A kontroll csoportban kétszempontos ANOVA-val elemeztiik az
OLDAL ¢s FELTEKE faktorok hatasat. A FELTEKE hatéasa szignifikans volt (F),=
16,59; p=0,004), a mozgassal ellentétes oldalon nagyobb volt a maxPMBS. A PK
betegcsoportban haromszempontos ANOVA szignifikans ALCSOPORTxOLDAL
kolcsonhatast mutatott ki (F;5=10,91; p=0,011). Ennek tovabbi vizsgalatira a
maxPMBS értékeket a remegd, illetve a nem remegd kéz mozgdsa szerint
csoportositottuk. A KEZ és FELTEKE hatasat elemeztiik (8. tablazat, 5B 4bra).

A KEZ faktor hatésa szignifikans volt (Fi¢ =11,63; p=0,007), a maxPMBS kisebb
volt a remegd kéz mozgésa utan a mozgassal ellenkezd oldalon (p=0,005), a mozgassal
azonos oldalon nem kiilonbozott a két kéz mozgasa utan (p=0,059, a szignifikancia

szintje: p<0,0125 volt).
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8. tablazat. A maxPMBS a PK betegcsoportban a remegd és nem remeg6 kéz mozgasa utan.

MaxPMBS 2 Post-hoc
(atlag%=+ SD) OV GRS osszehasonlitasok
q L F1,9:1 1,63 NRK ipSZiX _
Ipszi | Kontra | KEZ p=0,007 RK ipszi p=0,059
A nem remego6 kéz | 78,62 103,21 . F4=0,56 NRK ipszix _
mozgasa (NRK) +38,832 [ +77,450 FELTEKE p=0,473 RK kontra p=0.,047
A remeg6 kéz 52,34 40,28 , , F19=1,765 | NRK kontrax | _
mozgisa (RK) +46,381 |+38,581 | KEZXFELTEKE |\ 6516 | RK ipszi p=0.017
A
280 ;
P | Atlag+SD
S 240 ’ Atlag-SD
AN T ] Atlag+SE
\&é 160 f-mmmmm W Atlag-SE
8 120f--=- : atlag:
8 |
= 80 '@é& v B palipsi
;“)’ o) E— L A palcontra
= 0 : ®  jobb ipsi
| - + jobb contra
-40 '
K PD BT JT
B
200
e _p=0,059 __ -
> 160
Qé < p=0,005 >
= e —_ Atlag-SD
> 80 [ o] ] Atlag+SE
g T Atlag-SE
© ® ® Atla
40 T L® | 9
0 p=0.017 1 . A szignifikancia
< a szintje:
40 1=0,047 p<0.0125
ipszilateralis kontrzyiylater’élis ipszilateralis k'(y)ntrarlaterélis
NEM REMEGO KEZ REMEGO KEZ

5. abra. A. Atlagolt maxPMBS a K (n=8), PK (n=10) csoportokban, és a BT (n=6) és JT (n=4)
alcsoportokban a mozgashoz viszonyitott ipszi-és kontralateralis oldalon, a bal (M bal ipszi, A bal kontra)
és jobb kéz (ejobb ipszi, +jobb kontra) mozgésa utan. B. Atlagolt maxPMBS% a PK betegcsoportban a
remegd €s nem remeg0d kéz mozgasa utan, a mozgassal ipszi- és kontralateralis oldalon.

49



dc_95 10
Megbeszélés

Pfurtscheller és munkatarsai (1998) Parkinson-betegségben kisebb PMBS-t talaltak a
kontroll csoport értékeihez viszonyitva, fliggetleniil a mozgés oldalatol, az elektroédok
helyzetétdl €s a mozgas iddtartamatol. A kontroll csoporttol eltéréen a Parkinson-
betegeknél a mozgéssal ellentétes oldalon mért PMBS nem volt magasabb a nem
dominans kéz mozgasa utan, mint a dominans kéz mozgasa utan. A megfigyelést azzal
magyaraztak, hogy Parkinson-betegségben korabban jelentkezik a szubdominans félteke
mitkddészavara.

A fentiekben részletezett kisérletiinkben tremor dominans Parkinson-betegeket
vizsgaltunk, akiknek egyoldali tiinetei voltak. Ebben a csoportban a PMBS nagysaga
nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontroll csoport értékeitdl. Az egészségesek esetében
a mozgassal ellentétes oldalon mért PMBS nagyobb volt, fliggetleniill a mozgas
oldalatol. A PK csoportban a PMBS kontralateralis dominanciajat csak a jobb oldali
tremor csoportban tapasztaltuk, a nem remeg6 (bal) kéz mozgasa utan. A PK csoportban
a remegd kéz mozgasa utan a mozgashoz képest a kontralateralis és az ipszilateralis
oldalon is kisebb volt a PMBS, mint a nem remegd kéz mozgasa utan. Eredményeink
részben kiilonboznek a Pfurtscheller ¢s munkatarsai (1998) 4altal publikalt
eredményektdl. Ennek oka az lehet, hogy az altaluk végzett vizsgalatban a betegeket
nem a Parkinson-kor harom klinikai alcsoportja szerint valogattak, illetve a dominans €s
szubdominans félteke miikodését elemeztek, és nem vették figyelembe a vezetd tiinetek
Parkinson-betegségre jellemzd aszimmetriajat.

A PMBS generalasdnak pontos mechanizmusa nem tisztdzott, a vizsgéalatok az
agykérgi generatorok elsddleges szerepére utalnak (Pfurtscheller és mtsai 1997b, Chen
¢s mtsai 2001, Filippi és mtsai 2001). A betegségben érintett kéregteriiletek korosan
fokozott aktivacidja okozhatja a mozgas utan kialakuld sziineteld allapot (idling state)
zavarat, melyet az EEG-n a csokkent PMBS jelez.

A vizsgalatunkban kimutattuk, hogy unilateralis tremor-dominans Parkinson-koros
betegekben a remegd kéz mozgasa utan szignifikansan kisebb a PMBS a kontralateralis
oldalon, mint a nem remegd kéz mozgasa utan. Ugyanazon kéregteriilet vizsgalatakor,
ha ez a remegd kéz mozgasahoz képest kontralateralis oldal volt, a PMBS kisebb volt;
amikor a nem remegd kéz mozgasahoz képest ipszilateralis oldal volt, akkor nagyobb

PMBS-t mértink.
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Az eredmények megerdsitik a feltételezést, miszerint tobb PMBS generator Iétezik,
tovabba arra utalnak, hogy a tremorral kapcsolatban &ll6 subcortico-corticalis
osszekottetések befolyasoljak a PMBS-t generald neuronhalézatanak mitkodését.

Egészségesek korabbi vizsgéalatiban a nem-dominidns kéz mozgésa utdn a
kontralateralis oldalon volt legnagyobb a PMBS (Stancak és Pfurtscheller 1996a,
Stancak és Pfurtscheller 1997). Jelen vizsgalatunkban nem talaltunk kiilonbséget a
kontroll csoportban a jobb és bal kéz mozgatasat kovetdé PMBS értékei kozott a kontra-
¢s ipszilateralis félteke folott. Az eltér6 eredményeket a moddszerek kiilonbozdsége
okozhatja: 1. A PMBS-t korabban fiatal kontroll csoportban vizsgaltdk, a jelen
vizsgélatban a kontroll csoport atlagéletkora 61,1£9,61 év volt. Ismert, hogy a PMBS
paraméterei kiilonboznek a fiatal €s iddsebb populacidban (Neuper és Pfurtscheller
1999). 2. Pfurtscheller és munkatarsai eltér6 modszert hasznaltak a mozgasra reagalo
béta frekvenciasav kivalasztasara, ennek a szélessége is eltérd volt (Pfurtscheller és
mtsai 1998). 3. Az elektrédok lokalizacioja a két vizsgalatban nem egyezett.

Parkinson-kérban a mozgéas idOtartamaval egyszerlien mérhetd a bradykinesia
(Warabi €s mtsai 1986, Castillo és mtsai 2000). Vizsgalatunkban a mozgés idétartama
szignifikdnsan hosszabb volt a PK, mint a kontroll csoportban. Nem volt szignifikans
kiilonbség a jobb illetve a bal kézzel végzett gombnyomas iddtartama kozott a kontroll
csoportban €s a jobb kéz tremor alcsoportban. A bal kéz tremor alcsoportban a bal kéz
mozgasa hosszabb ideig tartott, mint a jobb kéz mozgasa. Ezek alapjan a PMBS
aszimmetrikus csokkenését unilateralis tremor domindns Parkinson-kérban nem a
mozgas megnyult idétartama, hanem maga a tremor okozza.

Vizsgalatunk eredményei azt igazoljak, hogy a két féltekében a PMBS generalasa
egymastol fliggetlen neuronhélozatokon keresztiil torténik. Megallapithatjuk tovabba,
hogy ezek a miikodési egységek Parkinson-korban kapcsolatban éllnak a tremort

létrehozd neuronrendszerekkel.
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A mozgassal osszefiiggd béta ERD/ERS odsszehasonlito vizsgalata

esszencialis tremorban és Parkinson-korban

Kérdésfelvetés

Az esszencialis tremor centralis generatorkore nem pontosan ismert, a motoros kéreg
szerepérdl az ET generalasaban eltérd vizsgdlati eredmények sziilettek (Hellwig és
mtsai 2001, Halliday és mtsai 2000).
Munkankban a mozgassal 0sszefliggd béta ERD és a PMBS teljesitményét és latenciajat
vizsgaltuk ET-ban és Parkinson-korban Célunk az volt, hogy elemezziik a tremor
generdtorok mikodési kiilonbségét, valamint vizsgaljuk a mozgastol fliggd béta
deszinkronizaciot és szinkronizaciot a két betegségben. A mozgastol fliggé EEG béta

teljesitményvaltozasokat ET-ban korabban nem irtak le.

Modszerek

A vizsgélatokat 10 tremor domindns Parkinson-koros, 10 esszencialis tremoros és 10
kontroll személynél végeztiik el (életkorpr: 59,4+11,69 év, ¢€letkorgr: 68,5+11,51 év,
¢letkorg: 63,349,37 év; p=0,19, F2,29=1,75). A PT csoportba tartozd személyek nem
vettek részt az elézdekben bemutatott vizsgéalatunkban. A betegeket a Movement
Disorder Society tremorra vonatkozo konszenzus allaspontja alapjan (Deuschl és mtsai
1998), illetve az ET diagnosztikai kritériumai szerint valasztottuk ki (Elble 2000). A
betegség klinikai stlyossagat a Hoehn-Yahr skala illetve a WHIGET skala alapjan
adtuk meg (Louis ¢és mtsai 1997) A vizsgélat el6tt accelerométerrel meghataroztuk a
kisebb (T+) ¢€s nagyobb (T++) amplitadojia tremor oldalat. A vizsgalati alanyok
koponya CT és MR felvételein nem volt fokalis eltérés, az EEG nyugalmi teljesitmény
spektruma normalis volt. A 9. tabldzat mutatja a betegek klinikai adatait és az aktudlis
gyogyszeres terapiat. A MMS vizsgalat szerint egyik beteg sem volt demens.

A mérések soran a vizsgalati alanyok csukott szemmel fekiidtek, és egy be/ki gombot
kellett sajat elhatarozasukbol a hiivelykujjukkal megnyomniuk, kb. 10-15s-onként. Az
alkar extensor €s flexor izmai f61¢ helyezett felszini EMG elektrédokkal regisztraltuk az
izomaktivitast.

Az EEG felvétel technikaja az el6zd kisérletben leirtakkal egyezd volt (43. oldal).
Electro-oculogram segitségével regisztraltuk a szemmozgast a mitermékek

eltavolitasahoz.
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Hérom elektrédon mért EEG-aktivitast elemeztiink: a Cz elektr6éd a supplementer a C4,
C3 elektrodok a primer motoros régio aktivitasarol referaltak (Labyt és mtsai 2004, Ball

¢s mtsai 1999).
9. tablazat. A betegek klinikai adatai.

\Ffirt, Nond) | cartam (6o | intengitis | OYOEYS7er/dis (mg/mapytartam (&) | MO0
PT1./65/F 6 J<B L-dopa/300/3, selegiline/10/3 1,5
PT2/68/N 9 I<B lgicgi)ﬁi(i(z)(/;/l;‘amantad1ne/300/4, 2.5
PT3./41/N 3 J<B Selegiline/10/1 1
L-dopa/500/9, selegiline/10/6,
PT4./80/F 11 >B biperli’ 157 £ 2,5
L-dopa/400/7, biperidin/15/6,
PTS5./65/F 10 B amanriadine/200/fl) 2
PT6./49/F 6 <B l%r'gé’;’:l/i‘c‘l?l?é ?i szjeg‘h“e/ 2073, 2
PT7./58/F 0,5 I>B - 1,5
PT8./63/N 2,5 J<B - 1,5
PT9./45/N 1 J<B - 1,5
PT10./60/N 2 J<B - 1
WHIGET
skala

ET1./76/N 0,5 I>B - 2
ET2./78/F 20 J<B Propranolol 80/12 3
ET3./75/N 4 J>B Propranolol 120/0,5 3
ET4./48/N 1,5 I>B Propranolol 120/1 1
ET5./77/F 4 I>B - 1
ET6./71/N 20 J>B Propranolol/80/6, clozapine/50/6 3
ET7./51/F 20 I>B - 3
ET8./63/F 5 I>B - 2
ET9./81/N 5 J<B - 2
ET10./65/N 2 J<B - 1

Az off-line EEG analizist Brain Vision Analyzer programmal (Brain Products
GmbH, Németorszag) végeztik. A szigndlt 256 Hz-es mintavételi frekvencidval
digitalizaltuk. A miiterméket tartalmazé szakaszok eltavolitasa utan az EEG-vel
parhuzamosan regisztralt EMG-n markereket helyeztiink a gombnyomast jelzd
izomtevékenység végére. Ha az EMG aktivitds nem volt egyértelmilien azonosithato,
akkor a szakaszt nem értékeltiilk. Minden vizsgalati személy esetében legalabb 40, a
mozgas végét jelold marker koriili £3s, tehat 6 s idotartamiu EEG szakaszt gyiijtottiink
0ssze. A mozgasra reagald béta frekvenciatartomanyt, az ebben bekdvetkezd szdzalékos
teljesitményvaltozasokat, a béta ERD minimum (minBERD), illetve a PMBS maximum

relativ teljesitmény értékeit (maxPMBS) ¢és ezek latencidjanak atlagat az el6zo

vizsgalatban leirt elvek alapjan hataroztuk meg (Tamas €s mtsai 2003b). A minBERD
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illetve a maxPMBS latencidja a mozgas vége €s a minimalis illetve maximalis béta
teljesitmény megjelenése kozotti idotartam volt. Mivel a béta ERD a mozgas
elokeészitése és/vagy kivitelezése kozben kezdddik, az ERD latencia értékek negativ
szamok. A 6. 4dbra mutatja egy egészséges kontroll személy ¢és egy esszencidlis

tremorban szenvedd beteg eredeti vizsgalati eredményeit.
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6. abra. Az ET 4 beteg és egy kontroll személy EEG, EMG ¢és accelerometrias adatai. Sziirke szin az ET
beteg erésebben remegd kezéhez, illetve a kontroll személy jobb kezéhez tartozo adatokat jeldli. Fekete
szin mutatja a kevésbé remegd, illetve a bal kéz értékeit. A felsé sorban a poszturalis accelerometrids
gorbék lathatok. Az also harom sorban a bal oldalon 40 mozgas-szakaszhoz tartozd, a mozgasra reagalo
frekvenciatartomanyban regisztralt EEG atlagolt teljesitménygorbéje, mig a jobb oldalon az ehhez tartozo
eredeti EEG szignal lathat6. Az atlagolt EMG teljesitmény, mely pontosan jelzi a gombnyomas végét a
kozEépso sor teljesitmény-diagramjaban lathato (X vonal). Az ET betegnél a PMBS késobb jelenik meg az
erbsebben, mint a kevésbé remegd kéz mozgasa utan, mindharom elektrédon. A kontroll személynél a
PMBS latenciaja mindkét oldalon mindkét kéz mozgasa utan egyidében jelentkezik. (Kontra: a mozgassal
ellentétes oldali, Ipszi: a mozgassal azonos oldali, K6zép: a kdzépso elektrod lokalizacio).
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A statisztikai analizishez haromszempontos ANOVA-t haszndltunk, a csoportok
kozotti faktor a CSOPORT (PT, ET, K), a személyen beliili faktor a KEZ (nagyobb
amplitadoja tremor: T++, kisebb amplituddju tremor: T+ a beteg csoportokban; bal (B)
¢és jobb (J) kéz a kontroll csoportban) és az elektrod lokalizaci6 LOK (kontralateralis,
ipszilateralis a mozgashoz képest: C3, C4; kozépvonal: Cz) voltak. Az alacsony
elemszdm ¢és a csoportokon beliili specifikus valtozasok miatt kiilon kétszempontos
ANOVA tesztet végeztink a PT, ET ¢&s kontroll csoportokban. A post-hoc
Osszehasonlitdsokat Newman-Keuls teszttel végeztiik. A szignifikancia szintje p<0,05

volt.

Eredmények
A mozgasra reagalo béta frekvencia

Az MRBF median értékei nem kiilonboztek szignifikdnsan a harom csoportban
(MRBFpr:17,842,197Hz, MRBFg1:16,7+2,086Hz, MRBFk:18,4+2,26Hz, CSOPORT:
p=0,94, F,,4=0,065), a tremor sulyossaga ¢€s az elektrod lokalizacidja sem befolyasolta

az értékeket (KEZ: p=0,88, F127=0,023; LOK: p=0,26, F; 54=1,384).

A referencia szakasz teljesitménye

A referencia szakasz atlagos abszolut teljesitménye (R) nem kiilonbdzott a harom
csoportban (Rpr=1,32+1,60331V? Rer=3,3+6,525u V>, Rx=1,31£1,415uV?; CSOPORT:
p=0,435, F,,7=0,857), a tremor sulyossaga az értéket nem befolyasolta (KEZ: p=0,817,
F1,7=0,054). A referencia teljesitmény a kozépvonalban (k6zép) szignifikansan kisebb
volt, mint a  mozgassal kontralaterdlisan  (kon) és  ipszilaterdlisan
(ipszi)(Rkon=2,06+3,991 V>, Risep=1,58%3,4821 V>, Ripsi=2,28%4,294u V> LOK :p=0,0003
F254=9,562, pron-kszep=0,04, Pron-ipsi=0,34, Pszep-ipszi=0,01).

A béta deszinkronizacio

A haromszempontos ANOVA teszt a minBERD teljesitményének és latenciajanak
(latBERD) vizsgalatakor nem mutatott ki szignifikins CSOPORT hatast. A
kétszempontos ANOVA vizsgalat egyik csoportban sem mutatta ki a KEZ és LOK
hatasat (minBERDpr:-37,5+13,1%, minBERDgr:-39,1+20,1%, minBERD:-7,8+16,7%,
latBERDpr:-0,38+0,5s, latBERDgr:-0,6+0,5s, latBERDg:-0,3+0,4s, 10. tdblazat).
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A mozgas utani béta szinkronizacio

A maxPMBS a PT csoportban volt a legkisebb, és a kontroll csoportban volt a
legnagyobb, de a hdromszempontos ANOVA nem mutatott ki szignifikins CSOPORT
hatast (maxPMBSpr: 96,5+65,56%, maxPMBSgt: 118,04+75,56%, maxPMBS:148,9+
116,5%; 7. abra, 10. tablazat). A KEZ faktor hatdsa szintén nem volt szignifikans, a
maxPMBS azonban a mozgassal ellentétes oldalon volt a legmagasabb (maxPMBSion:
139,8+100,77%, maxPMBSys.¢p: 108,2+80,35%, maxPMBSps,i:115,4488,5%).

10. tablazat. A béta deszinkronizacié és szinkronizacid paramétereinek statisztikai Osszehasonlitisa
Parkinson-korban, esszencialis tremorban és a kontroll csoportban; ANOVA eredmények.

Osszesitett elemzés PT ET K
Faktor hatas li:)sz- Faktor hatas li:)sz- Faktor hatas | Faktor hatas
minBERD | CSOPORT: p=0,161 KEZ: p=0,253, KEZ: p=0,342, |KEZ:
(%) F,,7=1,953 F19=1,492; F1=1,0066; p=0,892,
KEZ: p=0,846 LOK: p=0,136, LOK: p=0,243, |F,4=0,0193;
F1q2720,0381 qu]g:2,227 F2,18=1,528 LOK: p:O,gl,
LOK: p=0,152 F,15=0,212
F2q54:1,948
latBERD | CSOPORT: p=0,07, KEZ: p=0,45, KEZ: p=0,516, |KEZ:
(s) F,,7=2,87 F9=0,623; F16=0,456; p=0,638,
KEZ: p=0,287 LOK: p=0,927, LOK: p=0,695, |F,=0,236;
F1q27:1, 178 F2,1820,075 F2,1820,371 LOK:
LOK: p=0,928, p=0,721,
F2,54:0,0738 F2,1820,332
maxPMBS | CSOPORT:p=0,372, KEZ: p=0,0028, KEZ: p=0,231, |KEZ:
(%) F2,27:1,025 F1,9 =1 6,56 F]qul ,79, p:O,994,
KEZ: p=0,92, F| 4=0,00006;
F1q27:0,008
LOK:
LOK: p=0,039, NS LOK: p=0,032, NS LOK: p=0,617, |p=0,344,
F2,54:3,793 qu]g:4, 17 F2,1820,496 qu]gzl, 132
latPMBS | CSOPORT: p=0,83, KEZ: p=0,191, KEZ: p=0,003 KEZ:
(s) F,,770,128; F19=1,99; F19=16,22; p=0,948,
KEZ: p=0,376, F10=0,004;
F1q27:0,807
LOK:
LOK: p=0,011, LOK: p=0,159 LOK: p=0,147, |p=0,119,
F, 5=4,86 NS 1F, 2,036 Fy 2,128 Fy 152,399

NS: nem szignifikans

Az ET csoportban a maxPMBS amplitid6ja magasabb volt a T++ kéz mozgasa utén,

mint a

T+ kéz

mozgdsa utan, de

a kiilonbség nem volt

szignifikans

(maxPMBSgr:=100,98+48,874%, maxPMBSgr:+=135,1£92,87%). Az elektrédok helye
nem volt hatassal a maxPMBS teljesitményre (maxPMBSkontgr:128,21+46,638%,
maxPMBSkozépgr:114,57+96,978%, maxPMBSipszigr:111,31+77,333%; 7. abra).
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Mean; Box: Mean-SE, Mean+SE; Whisker: Mean-SD, Mean+SD
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7. adbra. A betegek atlagolt maxPMBS teljesitménye a PT, ET és K csoportokban. A PMBS a PT
csoportban a legkisebb, kiilondsen az erésebben remegd kéz mozgasanak vége utan. A PMBS a kevésbé
remeg0 kéz mozgasa utan hasonld a kontroll PMBS értékekhez. Az ET csoportban a PMBS magasabb a
T-++ kéz mozgasa utan, mint a T+ kéz mozgasa utan. A kontroll csoportban a PMBS nem kiilonbozott a

jobb ¢és bal kéz mozgasa utdn, a legmagasabb a mozgassal
LOK: elektrod lokalizacio J: jobb kéz, B: bal kéz
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8. abra. A betegek atlagolt maxPMBS latencidja a PT, ET és K csoportokban. A latencia ertekek nem
kiilonboztek a két kéz mozgasa utan a PT és K csoportokban. Az ET csoportban a PMBS latencidja

minden elektréd lokalizacioban megnyult a T++ kéz mozgasa utan.
LOK: elektrod lokalizacio J: jobb kéz, B: bal kéz.
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A PT csoportban a maxPMBS szignifikansan kisebb volt a T++ mozgasa utan, mint a
T+ kéz mozgasa utan (maxPMBSpr=115,19+£72,13%,maxPMBSpr;+=77,84+53,10 %;
7. abra). Magasabb volt a mozgassal ellenkezd oldalon, a tremor sulyossagatol
fiiggetleniil (maxPMBSkontpr:116,3+£78,36%, maxPMBSkozéppr:  79,6+60,33%,
maxPMBSipszipr: 93,7£53,36%). Az egészségesekben a maxPMBS teljesitménye
hasonld volt a jobb ¢és bal kéz mozgéasa utan, az értékeket a mérés helye sem
befolyasolta (maxPMBSk;op,=149,02+106,845%, maxPMBSp.=148,8+127,36%).

A PMBS latencidjanak vizsgélatakor a haromszempontos ANOV A nem mutatott ki
szignifikdins CSOPORT hatast (latPMBSpr:1,32+0,76s, latPMBSgr: 1,42+0,58s,
latPMBSk:1,28+0,51s; 8. abra, 10. tablazat).

A KEZ faktor hatisa sem volt szignifikins. A mozgis befejezése utan a PMBS
korabban érte el a maximumat a mozgassal azonos, mint az ellenkezé oldalon és a
kozépvonalban (latPMBSyoni: 1,41£0,7s, latPMBSys,:1,4240,6s, 1atPMBS;js,i:1,19+ ,5s).

Az ET csoportban a maxPMBS latencidja szignifikdnsan hosszabb volt a T++ kéz
mozgasa utan, mint a T+ kéz mozgisa utan (latPMBSgri=1,26+0,56s,
latPMBSEgT++=1,57+0,56s). A PT csoportban a maxPMBS latencidja nem kiilonbozott a
T++ és T+ kéz mozgésa utdn (latPMBSpr:=1,4+0,74s, 1atPMBSpr:=1,25+0,797s; 6. és
8. abra).

A kontroll csoportban a maxPMBS latencidja szintén nem kiilonbozott a jobb ¢és a bal

kéz mozgésa utan (latPMBSk;opp=1,29+0,58s, latPMBSkp,.=1,28+0,42s).

Megbeszélés

A fentiekben leirt kisérletben a tremor stulyossaga és a béta ERD/PMBS kozotti
Osszefliggést vizsgaltuk ET-ban (Tamas ¢és mtsai 2006a,b). Az eredményeket
Osszehasonlitottuk a Parkinson-kéros betegek, valamint az egészséges kontroll
személyek adataival (Tamas €s mtsai 2003a, Tamas 2004c). A mozgast megel6zd béta
ERD minimum teljesitménye és latencidja nem kiilonb6zott a harom csoportban, a
PMBS paraméterei azonban a PT és ET csoportokban is eltértek a kontroll értékektdl.
Ez arra utal, hogy az ET ¢és PT valoszinlileg nincs kapcsolatban a béta ERD
generdtorkor aktivitasaval, és megerdsiti, hogy az ERD ¢és ERS eredete ¢és/vagy
mechanizmusa kiilonb6z6 (Stancak ¢és Pfurtscheller 1995, Feige és mtsai 1996).
Valoszinti, hogy a két jelenség a motoros program szervezésében egymastol fliggetlen

funkciot lat el.
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A munkank tdmogatja korabbi vizsgalatok eredményeit (Pfurtscheller €s mtsai
1998b, Szirmai és mtsai 1998b, Labyt ¢s mtsai 2003, Tamas és mtsai 2003a), melyek
szerint Parkinson-betegségben csokkent a PMBS a medialis anterior teriileten és a
elsddleges motoros kéregben. A csokkenés a klinikai tiinetek oldaltulsulyaval szoros
kapcsolatban 4ll. Ez a megfigyelés megerdsiti, hogy Parkinson-koérban a mozgato kéreg
miikodése ép, egyben valoszinlivé teszi, hogy subcortico-corticalis neuronkapcsolatok
miitkodészavara befolydsolja a PMBS kialakulasat.

Az ET betegcsoportban a PMBS maximalis teljesitménye nem kiilonbozott a kontroll
értékektdl, ami arra utal, hogy a PMBS-t generdld neuronhalézat funkciondlis
integritasa ET-ban megtartott, és valdsziniileg nem része a tremorkornek. Ez a lelet
O0sszhangban van a transzkranidlis magneses ingerléssel végzett vizsgalatok
eredményével, melyek azt bizonyitottdk, hogy ET-ban a motoros kéreg neuronjainak
normalis az ingerelhetdsége (Romeo és mtsai 1998).

Figyelmet érdemel, hogy a PMBS ET-ban nagyobb volt az erésebben, mint a
kevésbé remegd kéz mozgdsa utan (az eltérés nem volt szignifikans). Ennek oka
valoszinlileg a megndvekedett izomtomeg, melyet a parhuzamos akaratlagos ¢és
akaratlan mozgéasprogram aktivdl. Hasonld eredményt kapott Pfurtscheller ¢és
munkacsoportja (Pfurtscheller és mtsai 1998a) a csukld ¢és ujj mozgéasanak
Osszehasonlitdsakor. A csukld mozgasdban nagyobb izomtomeg vesz részt, mint az ujj
mozgasaban, ezért a csukldo mozgasa utan nagyobb volt a PMBS teljesitménye.

Sem a PT sem az ET csoportban nem észleltiik, hogy PMBS mozgéssal ellentétes
oldalon magasabb lett volna az erésebben remegd kéz mozgatisa utan. A PMBS
teljesitménye ET-ban novekedett, PT-ban csokkent a mozgassal azonos oldalon. Ez arra
utal, hogy a betegségben ¢érintett félteke tremorral Osszefiiggd koros milkddése
befolydsolja az ellenkezd oldali PMBS neuronhal6zatat miikodését. Parkinson-
betegségben a primer €s a supplemeter motoros, illetve a primer motoros €s premotor
area  fokozott egyiittmiikodését —mutattdk ki magneto-encephalographiaval
(Timmermann és mtsai 2003).

Amig Parkinson-korban az erdsebben reszketd kéz mozgéasa utdn a csokkent PMBS
nem késett, ET-ban a PMBS latencidja szignifikansan hosszabb volt a kifejezettebben
remegd kéz mozgatasa utan. Ezt az okozhatja, hogy az akaratlagos mozgés gatolja a PT-
t, de az esetek egy részében felerdsiti az ET-t (Elble 2000a, Tamas €s mtsai 2004a,b).
Az ET feler6sodése a mozgds alatt késleltetheti a PMBS-t, mert a parhuzamos

akaratlagos €s akaratlan mozgéasprogram megnoveli az izomaktivitast, ¢s ez a PMBS
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latencidjanak megnyulasahoz vezet (Lutzenberg és mtsai 1994, Stancak és mtsai 1997).
Kimutattak tovabba, hogy ET-ban a supplementer motoros kéregben gatolt a
proprioceptiv informacié feldolgozasa, a korosan fokozott informécid bedramlas
val6szinlileg hatdssal van a mozgéas programozasara ¢€s kivitelezésére (Rossini és mtsai
1989, Restuccia ¢s mtsai 2003). Mivel akaratlagos mozgas alatt a PT gatolt, a jobban
remegd kéz mozgasa utan a PMBS latencidja nem kiilonbozik a masik kéz mozgasa
utan mért értéktol, és a kontrollok értékeitol.

Az 0Osszetett mozgdsokban a PMBS csak az utolsé részmozgas utan jelenik meg
(Alegre és mtsai 2004), és nem mérhetd elhiz6dd mozgas alatt sem (Pfurtscheller és
mtsai 2002). Kialakulasanak feltétele tehat a teljes mozgésprogram befejezése, ami elott
a részmozgasok kozott a PMBS nem alakul ki. Ezt az észlelést sajat eredményeink is
megerositik.

Jol ismert tény, hogy PK-ban nemcsak a mozgas tervezése ¢s inditdsa, hanem a
motoros program zarasa is karosodott. A betegek olyan egyszerii mozgésokat, mint pl. a
jaras sem képesek megfelelden befejezni, ennek eredménye a ““festinatio”, a jaras
akarattol fiiggetlen felgyorsulasa, amelyet nem képesek megallitani (Nieuwboer és
mtsai 2001). A mozgéasprogram lezarasdnak koros valtozéasa lehet felelds a gyors,
alternalé mozgasok kivitelezésének zavaraért PK-ban (Semjen 1994, Agostino és mtsai
1998). Feltételezhetd, hogy a mozgésfeladatok lezarasdnak zavara miatt, melyet az
EEG-n a csokkent PMBS jeldl, a kdvetkez0 mozgas tervezése €s elinditasa is nehezitett.
ET-ban, ahol a PMBS normadlis, a tremor jelenléte modositja ugyan a mozgas
kivitelezését, de sem a mozgés tervezése, sem a befejezése nem karosodott (Elble és
mtsai 1994a, Schwartz és mtsai 1999).

Bar a PMBS vizsgdlata elsésorban a mozgasszabdlyozas ¢élettani hatterének
megismerésére szolgal, a korabbi és a jelen vizsgéalatok eredményei alapjan alkalmas

lehet a PT ¢s ET elkiilonitésére a klinikailag kétséges esetekben.
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Az akaratlagos mozgds hatisa a tremorra Parkinson-korban és

esszencialis tremorban

Kérdésfelvetés

Klinikai megfigyelések szerint a végtag akaratlagos mozgasa gatolja a PT-t
(Kamondi ¢és mtsai 1998), de felerdsitheti az ET-t. Transzkranidlis magneses
stimuldcioval végzett vizsgalatok kimutattdk, hogy az egyik oldali primer motoros
kéregben egy adott izom reprezentacios teriiletének aktivalasa egyidejii gatlast fejt ki az
ellenoldali homolég kéregteriileten. A gatlast feltehetéen a corpus callosum (Chen és
mtsai 2003, Sohn és mtsai 2003) és/vagy cortico-subcorticalis palydk (Reggia és mtsai
2001, Gerlof és mtsai 1998) kozvetitik. A transcallosalis gatlas elsdsorban a disztalis
izmok miikodésére hat (Ardnyi és mtsai 1998), ez a két kézzel végzett és féloldali
finom, ritmusos mozgasok 0sszehangolasaban fontos tényezd.

A mozgas szabalyozisaban résztvevd motoros kéregteriiletek két csoportba
szervezddnek. A mozgas tervezésében a magasabb rendi motoros aredk jatszanak
szerepet, mint a supplementer motoros kéreg eliilsé része (pre-SMA), és a cingularis
motoros kéreg eliills6 része. Az exekutiv motoros aredk milkddése a mozgas
kivitelezésével fiigg Ossze, ezekbdl indul ki a legtobb corticospinalis rost. Ebbe a
csoportba tartozik a primer motoros kéreg, a supplementer motoros kéreg hatso része
(SMA-proper) és a cingularis motoros kéreg hatsd része. Az utobbiak azonban a
magasabb rendii motoros szabalyozasban, pl. a bimanualis koordinaci6 szervezésében is
részt vesznek, emiatt a két csoport szigoruan nem kiilonithetd el. Sajat elhatarozasbol
végzett mozgas elétt a magasabb rendli motoros kéregteriiletek korabban aktivalédnak,
mint az exekutiv motoros areak (Ball 1999). A supplementer motoros kéreg a mozgas
inditasaban is fontos szerepet jatszik, kétoldali karosodasa akinetikus allapotot okoz
(Liu és mtsai 2002). A basalis ganglionok egyik f0 efferens palydja a thalamuson
keresztiil a SMA-ba iranyul (Alexander és Crutcher 1990), Parkinson-betegségben az
SMA miikodése karosodott.

A felhivd szigndlra kivitelezett, illetve a sajat elhatarozasbol végzett mozgas
szervezése eltérd corticalis €s subcorticalis neuronpalyadkhoz kotheté. A basalis
ganglionok ¢és a pre-SMA fontos szerepet jatszik a sajat elhatarozasbol végzett mozgas
tervezésében, 1dozitésében ¢€s elinditasdban (Cunnington €s mtsai 2002, Ball és mtsai

1999). A cerebellum, a SMA-proper, a lateralis premotor area és a szenzoros kéreg a
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kiilsé stimulus altal triggerelt mozgas iranyitdsdhoz jarulnak hozza (van Donkelaar és
mtsai 2000).

Munkankban a tremorral ellenkezd oldali kéz felhivo szignalra, valamint sajat
elhatarozasbol inditott mozgasdnak a PT és az ET amplitidojara gyakorolt hatasat
elemeztiikk. Célunk az volt, hogy megvizsgaljuk, hogy az interhemispheridlis gatlas
hogyan befolyasolja a tremort, és elemezziik a magasabb rendii motoros kéregteriiletek

szerepét a PT és ET genezisében (Tamas €s mtsai 2003b).

Modszerek

Kilenc Parkinson-koros és 7 esszencidlis tremorban szenvedd (életkorPT: 73,7 £3,86
¢v; 3 no, ¢letkorET: 64,4 + 8,49 ¢v; 3 nd; p=0,368) beteget vizsgaltunk, akik a korabbi
vizsgalatainkban nem vettek részt. A betegek kivalasztdsa a mar korabban leirt
szempontok figyelembevételével tortént. A PT klinikai vizsgélat alapjan hat betegben
unilateralis volt, hdrom betegben kétoldali, az ET minden esetben kétoldali volt.

Klinikai adataikat, gyogyszeres kezelésiiket a 11. tablazat tartalmazza.

11. tablazat. A betegek klinikai adatai.

Bl:(ti%/ lt;::fag;fag Tremor Gyogyszeres kezelés/dozis Hoehn-Yahr
nem (&) oldala (mg/nap)/idétartam (év) stadium
PT1/56/N 6 J - 1
S N B e :
PT3/61/F 1 J - 1
R R ;
PT5/69/N 4 I>B - 1,5
PT6/68/N 6 B selegiline/10/5 1,5
PT7/65/F 1 J selegiline/10/2 1,5
PT8/49/F 1,5 J - 1
R I R [ e z
WHIGET
skala
ET1/77/N 15 J>B propranolol/120/8 3
ET2/68/F 30 J>B propranolol/120/15 3
ET3/71/F 2 B>J propranolol/120/0,5, clozapine/50/0,5 2
ET4/79/F 20 B>J propranolol/120/7, clonazepam/1,5/7 3
ETS5/75/N 30 B>J propranolol/120/12, clonazepam/1,5/12 3
ET6/75/F 8 B>J propranolol/120/1,5 2
ET7/71/N 20 B>J propranolol/80/6, clozapine/50/6 3
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A vizsgélatot fekvé betegeken végeztik. Mindkét kézfejre egydimenzids
accelerometert helyeztlink a tremor dominans iranyanak megfeleléen. Megmértiik a
tremor teljesitményét, és az erdsebben remegd kéz tremorat regisztraltuk a tesztek alatt.
Felszini EMG elektrodokkal mértiik a csukld flexor €s extensor izmainak motoros
aktivitasat. A mozgésfeladatokat a betegek a nem, vagy kevésbé remegd keziikkel (aktiv
kéz) végezték. A PT mérésekor a fekvo beteg a karjat a torzse mellett lazan tartotta, mig
az ET-t a csuklo poszturalis helyzetében regisztraltuk.

A vizsgalat az alabbi teszthelyzetekben tortént:

1. Fény (FENY): kontroll vizsgilat, melynek soran fotostimulatorral erés fényt
villantottunk fel, 10-15s id6k6zonként. Mozgést a beteg nem végzett.

2. Fényjelzés utan inditott mozgas (FM): a betegek azt az utasitast kaptak, hogy a 10-
15s-ként felvilland fényjelzés utan a lehetd leggyorsabban nyomjadk meg az aktiv
keziikben tartott be/ki gombot.

3. Sajat elhatarozasbol végrehajtott mozgas (self-paced movement, SPM): a betegek kb.
10s-o0s id6kdzonként kiilsé felhivo jel nélkiil nyomtak meg a gombot.

A feladatokat rovid gyakorlas utan legalabb negyvenszer végezték. A vizsgalat egy
beteg esetében nem tartott tovabb 60 percnél.

Az accelerometrias ¢s az EMG jelet 1-120Hz-es frekvencia tartomdnyban
regisztraltuk. A matematikai elemzés elott az analog jeleket vizudlisan ellendriztiik.
Eltavolitottuk azokat a szakaszokat, amelyek miiterméket és a remegd kéz akaratlagos
mozgasat vagy fokozott izomtonusat jelz0 EMG aktivitast tartalmaztak.

Az accelerometer analog jelét 128 Hz-es mintavételi frekvenciaval digitalizaltuk. A
fény felvillanasat és a gomb megnyomasidt marker jelezte automatikusan a
regisztratumon. Az eseményt jelzd marker koriili £2 s-os szakaszokon Fast Fourier-
transzformdaciot végeztiink az 1-30Hz-es frekvencia tartomanyban (analizis intervallum:
1 s, a futd atlagok léptetése: 125 ms). Minden esetben legalabb 40 mintavételi szakaszt
atlagoltunk, majd kiszamitottuk az adatok relativ értékeit a mar bemutatott képlet
szerint (44. oldal). A referencia az inger eldtti 2 s-os szakasz els6 masodperce volt.

A haromdimenzios id0-frekvencia-teljesitmény térkép segitségével meghataroztuk a
tremor csucsfrekvenciajat a kivalasztott szakaszokban. A tovabbiakban a
csucsfrekvencia teljesitményvaltozasanak mértékét és iranyat (ndvekedés vagy
csokkenés) vizsgaltuk. A tremor teljesitmény valtozasanak latencidja egy beteg egyes
gombnyomasai alatt is kiilonb6zd volt, ezért a feldolgozasnal nem az Gsszesitett atlag

modszert alkalmaztuk, hanem minden betegnél, minden feladatban kiilon
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0sszegyujtottiik a maximum (ha a feladat alatt a tremor fokozddott) és a minimum (ha a
feladat alatt a tremor csokkent) teljesitmény értékeket, és ezeket atlagoltuk 6ssze.

Az adatok értékeléséhez az aldbbi statisztikai modszereket hasznaltuk: kétmintds t-
proba, varianciaanalizis (ANOVA) ismételt vizsgalatokra, Neumann-Keuls post-hoc

teszt, Mann-Whitney teszt, Spearman rang korrelacio. A szignifikancia szint: p<0,05.

Eredmények

A tremor csucsfrekvencidgja a Parkinson-koros ¢és az esszencidlis tremoros
betegekben egyforma volt (PT:4.4+0.53Hz, ET: 4.5+0.53Hz). A két csoportban a tremor
a mozgas hatasara eltéréen valtozott (9. dbra). A tremor teljesitmény intraindividudlis
variabilitdsa minimalis volt a Parkinson-betegekben (10A ébra, egy beteg eredményei),

nagy volt az ET betegekben (10B abra, egy beteg eredményei).

Nyugalmi tremor PT1 beteg Nyugalmi tremor PT7 beteg

40 ; 40 .
esemeény esemeény
-~ 20 20
S ;\; - o~
= [ = e S < o —————
'g \_>§\ 'T'; "‘~_‘\\ /\//'
N - - - < =20 = z
E 20 N > \\\_/ /”,
= 40 = 40 —
2 2 -
-60 -60
2 15 1 05 0 05 1 15 2 2 15 -1 05 0 05 1 1,5 2
1d6 (s) 1d8 (s)
Esszencialis tremor ET2 beteg Esszencialis tremor ET4 beteg
60 esemény 60 .
3 . esemeény
g N T o e NG
> -60 y 2
5 9 \/ 3 30
(o] (o]
~ ~
-120 -60
2 15 -1 050 05 1 15 2 2 15 1 05 0 05 1 15 2
16 (s) 1d6 (s)
Fény - == = M SPM

9. abra. Parkinson- (PT1, PT7 beteg) és esszencialis tremor (ET2, ET4 beteg) csucsfrekvencian mért
teljesitményvaltozasanak atlaga (n=40) FENY, FM és SPM feladatokban. A betegek egyik keziikkel a
mozgasfeladatot végzik, mialatt masik keziikon regisztraljuk a tremort. Fényinger hatasara a tremor
szamottevéen egyik betegnél sem valtozott. A kontralateralis kéz mozgasa mindkét feladatban gatolta a
Parkinson-tremort (PT1, PT7 beteg). Az ET2 betegben mindkét mozgasfeladat gatolta a tremort, azonban
az ET4 betegben a fényszignalra kezdett mozgas kdzben a remegés erésodott, mig a sajat elhatarozasbol
inditott mozgas soran a tremor kissé csokkent.
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10. abra. A. B. A tremor teljesitmény valtozasa az egyes mozgasok alatt FM (fehér) és SPM (fekete)
feladatokban. A. PT3 beteg, B. ET4 beteg. C. Harminc mozgasi eseményt kdvetd relativ tremor
teljesitmény atlaga PT betegekben, FENY (fehér), FM (fekete) és SPM (sziirke) feladatokban. D.
Harminc mozgasi eseményt kovetd relativ tremor teljesitmény atlaga ET betegekben, F (fehér), FM
(fekete) és SPM (sziirke) feladatokban.

(A diagramok Y tengely skalaja kiilonbozik!)

A PT csoportban a két mozgassal jard feladatban (6sszesen 18 mérési adat) 16
esetben (89%) csokkent, és minddssze 2 alkalommal (SPM alatt, PT2 és PT7 beteg,
11%) emelkedett a teljesitmény (10C abra). Ezzel szemben az ET csoportban a FM
feladat 57%-ban, a SPM feladat 43%-ban csokkentette a tremort. Csak két betegben
(ET2, ET7) csokkent a tremor mindkét feladatban. Az eltérd iranya valtozasok miatt
ET-ban az atlagértékek szordsa joval nagyobb, mint a PT csoportban. A két
betegcsoportban  ismételt  vizsgalatokra  alkalmazott ~ANOVA  segitségével
Osszehasonlitottuk a teljesitmény valtozasat a harom feladat soran (a csoporton beliili
faktor volt a FELADAT: 1. FENY, 2. FM, 3. SPM).

A referencia intervallum abszolut teljesitménye nem kiilonbozott a harom feladatban,
egyik csoportban sem (a FELADAT faktor hatdsa: PT: F2,16=1.323, p=0,294; ET:
F2,12=1,043, p=0,382).

Parkinson-kérban a tremor teljesitmény valtozasa szignifikdnsan kiilonbozott az

egyes feladatokban  (atlagFENY=5,08+12,35, atlagFM=-28,4+29.4 4tlagSPM=-
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32,85+25,0;, ANOVA,F1,8=23,36, p=0,0013; FELADAT:F2,16=14,65, p=0,0002).
Fényinger hatdséra a tremor teljesitménye nem valtozott. A FM és a SPM feladatokban
a tremor teljesitmény szignifikansan lecsokkent az FENY-hez viszonyitva (pFENY-
FM=0,00054, pFENY-SPM=0,0006), mig a FM-ban a SPM feladathoz viszonyitva
nem kiilonbozott szignifikdnsan (pFM-SPM = 0,583).

Az esszenciélis tremor valtozasa nem kiilonbozott a harom feladatban (4tlagFENY=

4,19+15,97, atlagFM=  -18,17451,528, atlagSPM=  58,58+135,48; ANOVA,
F1,6=0,794, p=4,07; a FELADAT faktor hatasa: F2,12=1,411, p=0,281).
A nagy intra- és interindividudlis szoras miatt a két betegcsoport tremor teljesitmény
valtozasa egyik feladatban sem kiilonbozott (t-teszt:pFENY=0,90, pFM=0,62,
pSPM=0,065). A SPM feladat alatt 9-bdl 5 Parkinson-beteg tremora 800-1000ms-mal a
mozgas kezdete eldtt kezdett csokkenni. Két ET beteg (ET2 és ET7, 10D 4bra) tremor
teljesitménye a PT-hoz hasonl6oan mindkét mozgasfeladatban lecsokkent. Ezekben a
betegekben SPM feladatban a tremor gatlasa szintén 800-1000ms-mal a mozgas elott
kezdddott.

A tremor teljesitményvaltozasa nem fliggott 6ssze sem a referencia szakasz abszolut
teljesitményével, sem a betegek ¢letkoraval, sem a betegség sulyossagaval egyik

betegcsoportban ¢és egyik feladatban sem.

Megbeszélés

Célunk az volt, hogy a kiilonb6z6 motoros kéregteriiletek interhemispherialis
Osszekottetéseinek ismeretében (Luppino €s mtsai 1993, Liu és mtsai 2002, Rouiller és
mtsai 1994) a tremor-genezis kérgi kapcsolatrendszerét vizsgaljuk. Feltételeztiik, hogy
az ellenkezd oldali kéz mozgatasa a transcallosalis palyakon keresztiil befolyasolja a
tremort, attél fliggden, hogy a tremor generatorkdrbe hogyan kapcsolodik be az
agykéreg (Szirmai €s mtsai 1999).

Anatdmiai vizsgélatok szerint a SMA mindkét része az ellenoldali homolog kéregbdl
kapja a legtobb callosalis rostot, a pre-SMA tobbet, mint az SMA-proper, a primer
motoros kéreg kevesebb callosalis 6sszekottetéssel rendelkezik (Liu €s mtsai 2002). A
pre-SMA nem, viszont az SMA proper kiterjedt Osszekotetésben all az ipszilateralis
elsédleges motoros kéreggel (Luppino €s mtsai 1993). Ismert tény, hogy a sajat
elhatarozasbol végzett mozgasban a pre-SMA korabban aktivalédik, mint a stimulus

altal inditott mozgasban (Cunnington és mtsai 2002).
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Eredményeink arra utalnak, hogy a PT ¢és ET generdtorkdre kiilonbozo kérgi
osszekottetésekkel rendelkezik (Tamas és mtsai 2004a). A szomatoszenzoros ill.
szomatomotoros rendszertdl fliggetlen szenzoros inger (fényfelvillanas) alkalmazasakor
a tremor teljesitménye egyik betegcsoportban sem valtozik. Fényjelzés utan inditott,
illetve sajat elhatdrozasbdl végrehajtott akaratlagos mozgas gatolja az ellenkez6 oldali
PT-t, ami arra utal, hogy az akaratlagos mozgast tervezd ¢€s inditd areak €és a primer
motoros kéreg a tremorgenerator részét képezik. A PT valtozasa fliggetlen a betegség
stadiumatol, ill. a gyogyszeres kezeléstol. Parkinson-betegségben tehat a nyugalmi
tremor gatlasabdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a tremort ugyanazok a szerkezetek
kozvetitik a periféria felé, amelyek az Gsszetett bilateralis mozgéasokat is szabalyozzak.
Ezt tdmasztja ala a megfigyelés, hogy a PT betegek 50%-aban, az SPM feladatban mar
a mozgas tervezesi szakaszaban csdkken a tremor teljesitménye.

A PT generalasaban résztvevo kérgi teriiletek kapcsolatait MEG vizsgalattal cortico-
corticalis, cortico-muscularis koherencia értékek alapjan allapitottdk meg. Az elsddleges
motoros kéreg vizsgalatakor mérték a legnagyobb cerebro-muscularis koherenciat. Ez
arra utal, hogy a basalis ganglionok aktivitasa a thalamo-corticalis koron keresztiil éri el
a primer motoros kérget, mely szorosan egyiittmiikddik a supplementer motoros és
premotor areaval. A tremort létrehozo aktivitas a corticospinalis palyan keresztiil jut el a
gerincveld1 motoneuronokhoz. A generator neuronhalozat része a cerebello-thalamo-
corticalis kor. A hatséd parietalis asszociacios szenzoros kéreg a tremorral kapcsolatos
proprioceptiv visszajelzés miatt aktivalodik, mikodése kevésbé kapcsolodik az
elsddleges motoros kéreg miikodéséhez (Timmermann és mtsai 2003).

Az ET teljesitménye 7-bdl 2 betegben a mozgas hatasara lecsokkent, tovabbi 2
betegben felerdsodott, 3 betegben pedig a valtozds iranya a két mozgasfeladatban
ellentétes volt. ET-ban a mozgas alatti tremor teljesitmény valtozas nagy intra- és
interindividudlis széréasat valosziniileg az magyarazza, hogy az ET-t tobb oszcillator
sztochasztikus kdlcsonhatdsa hozza létre.

Eredményeink megerdsitik a mas modszerekkel szerzett tapasztalatokat, melyek
szerint a motoros kérgen athaladé neuronkordk a Parkinson-korban kialakuld tremor
generalasaban nagyobb szerepet jatszanak, mint ET-ban. A mozgasfeladatokban
bekovetkezd eltérd jellegli tremorteljesitmény valtozas alapjan feltételezziik, hogy az
ET nem 0nallo entitas (Elble 2000a), ugyanazt a klinikai képet eltéré szerkezetek

miitkodészavara is létrehozhatja.
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A komplex tremorometria alapfogalmai és modszerei

A kovetkezOkben eloszor azokat a komplex tremorometridban hasznalatos
modszertani fogalmakat tekintem at, melyek ismerete sziikséges a vizsgalati
eredmények értékeléséhez (Farkas és mtsai 2006a). Ezt kdvetden roviden dsszefoglalom
a vizsgalati személyekkel ¢€s statisztikai modszerekkel kapcsolatos adatokat, melyek
valamennyi klinikai tremorometrids vizsgalat sordn valtozatlanok voltak. Ezt kdoveti az
egyes vizsgalatok részletes ismertetése az abban alkalmazott specidlis mddszertani
szempontok kiemelésével.

Vizsgalataink sordn a tremort, és a mozgasteljesitményt a Tremor-Balance-
Coordination Test System (CATSYS 2000 verzid, Danish Product Development Ltd.,
Snekkersten, Dania) szamitogépes tesztrendszerrel mértiik.

A moédszert a koppenhagai egyetem foglalkozas-egészségiigyi klinikdjan fejlesztették
ki 1986-ban. A rendszert Despres ¢s munkatarsai standardizaltak egészséges populacion
2000-ben (Despres ¢s mtsai 2000). Ma mar a vilag szamos laboratoriuméaban hasznaljak
a tremor €s a motoros teljesitmény vizsgélatara kiilonb6z6 idegrendszeri betegségekben
(Danish Produkt Development Ltd. 2000, Netterstrom €s mtsai 1996, Orsnes €s mtsai
1998, Carta ¢s mtsai 2002, Nadeau ¢és mtsai 2003, Aguilar és mtsai 2008, Kovacs ¢és
mtsai 2009, Juncos és mtsai 2011).

A tesztcsomag tobb, a vizsgalt személy szdmara nem megterheld, konnyen
reprodukalhatdé mérésbdl all, amely magéaban foglalja a tremor, a tartasi instabilitas, a
kéz- és ujymozgéasok, valamint a reakci6idd vizsgalatdit. Az egyes vizsgalatok
paraméterei, illetve a tesztsorozatban szerepld mérések a vizsgdld igénye szerint

valtoztathatok. A vizsgalat a valasztott mérésektdl fiiggden kb. 30 percig tart.

A tremor regisztralasa

A tremort a 11. szdmu abran lathaté un. tremor-toll segitségével regisztraltuk,
melynek szabad végében egy kétdimenzids mikro-accelerométer talalhato (suly: 10.5 g,
érzékenység >0.3 m/s?).

A tremort két kiilonb6zd helyzetben vizsgaltuk.

A gyartd altal ajanlott ,tollfogd” pozicioban a vizsgalt személy az eszkozt
letdmasztott csukloval és alkarral tollhoz hasonléan fogta a miiszer végétdl 2 cm-re

(11A ébra).
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11. ébra. A tremor mérése ,,tollfogd” (A) és poszturalis (B) helyzetben kétdimenzids accelerométerrel.

A poszturalis tremor vizsgalatdhoz az eszkozt a kézhatra ragasztottuk a III
kézkozépcsontnak megfeleloen a metacarpo-phalangealis  iziilettél 2 cm-re
proximalisan. A vizsgalati személy a kezét és a karjat a vizszintes sikban kinyujtva
pronalt helyzetben tartotta (11B abra).

A mérést az elso vizsgalatsorozatban 8.2 s ideig, késébb a megbizhatobb eredmények
érdekében 32.8 s-ig folytattuk egymds utdn mindkét kézen, mikdzben a vizsgalt
személyek egy csendes szobaban elhelyezett kényelmes székben iiltek. A két sikban

regisztralt gyorsulas adatai mérés kozben is kovethetok a képernyon (12. abra.)
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12. ébra. A tremor mérése soran regisztralt gyorsulas iddsora a két tengely mentén.

A jel analog-digitalis atalakitdsat kovetéen (mintavételi frekvencia 128 Hz) a
program Fourier-transzformacidval frekvenciateljesitmény-spektrumot készit mindkét
sikban mért id6sorbdl, majd ezek piithagoraszi 6sszegébdl egy 0sszevont normalizalt
teljesitményspektrumot szamol ki. Ez 116, egyenként kb. 0.12 Hz széles
frekvenciasavbol all a 0.9-15 Hz kozotti tartomanyban (13. abra).
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Frekvencia
diszperzid

Kézeépfrekvencia

13. abra. A. Fiziologias tremor frekvenciateljesitmény spektruma. A vékony kék értékvonal jeldli a
relativ teljesitményt, a vastag zold vonal a kékre illesztett mozgoatlag, a fiiggbleges piros vonal a
kozépfrekvencia értékét, a fekete fliggéleges vonalak a frekvencia diszperzio savjat jelolik.
Megfigyelhetd, hogy két frekvenciaértékhez is maximalis teljesitmény tartozik (P1, P2). B. Parkinson-
tremor frekvenciateljesitmény spektruma. A jelolések az A abraval megegyeznek. Megfigyelhetd, hogy a
kozépfrekvencia értéke alacsony, egy csucsfrekvencia azonosithato, a frekvencia diszperzio savja sziik.

e

A program a tremor négy jellemzdjét hatarozza meg az alabbi definicidk szerint:

A. Tremorintenzitds (TI): a gyorsulasi adatok négyzetes atlaga (m/s?).

B. Kozépfrekvencia (KF): a teljesitményspektrum alatti terliletet felezo
frekvenciaérték (Hz) (13. abra). A tremor frekvencidjanak meghatarozasa nem
mindig egyértelmii. Tobb szerzé (Raethjen és mtsai 2000a, Elble 1986) a

csucsfrekvenciaval, azaz a legnagyobb teljesitményértékhez tartozo

70



dc_95 10

frekvenciaval jellemzi a tremort, mig masok a kozépfrekvenciat hasznaljak
(Edwards ¢és Beuter 1999, McCullough és mtsai 2001). Fiziologias tremor esetén
a teljesitményspektrum altaldban tobb, hasonldé amplitiddja cstcsot tartalmaz
(13A ébra), ilyenkor a csucsfrekvencia meghatarozasa nem egyértelmi. Wyatt
(1986) tovabba leirta, hogy az egyes frekvenciaértékekhez tartozo teljesitmény
relativ amplitidoja valtozik attol fiiggden, hogy az elmozdulést, a sebességet
vagy a gyorsulast mérjiik. Igy a tremor cstcsfrekvenciaja a mért valtozotol is
figg. A kozépfrekvencia ezzel szemben pontosan definidlt, ami a tremor
szamitogépes elemzésénél fontos szempont, valamint kevésbé fligg a mérés
kortilményeitdl (Beuter és Edwards 1999, Edwards és Beuter 1999). Patologias
tremor esetén (13B &bra) a teljesitményspektrum altaldban egy jol koriilirt
csucsot tartalmaz, ilyenkor a kozépfrekvencia és a csucsfrekvencia kozel azonos.
A kozépfrekvencia is lehet azonban félrevezetd, ha két hasonld nagysagl csics
kozé esik egy olyan frekvenciaértékre, amihez nem tartozik jelentds
teljesitmény. Ilyen esetben a kozépfrekvencia nem tiikr6zi a tremort 1étrehozo 6
oszcillaitor komponenseket. Mivel szamitogépes analizisnél elsddleges
fontossagu, hogy a program pontosan definialt algoritmusokat haszniljon az
egyes valtozOk meghatarozasakor, a CATSYS program a kozépfrekvencia
értékét szamitja ki. Azokat a betegeket, akiknél jol korilirt csucs ellenére a
kozépfrekvencia jelentdsen (>1 Hz) kiilonbozott a csucsfrekvenciatdl, kizartuk,
ennek megfeleléen vizsgédlatainkban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
kozépfrekvencia €s a csucsfrekvencia kozott egyik vizsgalt csoportban sem.

. Frekvencia diszperzio (FD): a kozépfrekvencia koriili frekvenciasav, amely a
spektrum alatti teriilet 66%-4at tartalmazza (Hz) (13A abra). Ez a valtozd a
teljesitmény frekvencia szerinti eloszlasat jellemzi. Az irregularis, tobb
frekvenciatartomanyban is hasonld teljesitményt mutatd fiziologids tremorban az
értéke nagyobb, mig koéros tremorok esetében, FD értéke csdokken, mert a tremor
teljesitmény szlik frekvencia sdvban jelenik meg (13B 4bra).

. Harmonikus index (HI): a tremor szabalyossagat jellemzd valtozo. Az alabbi

képlettel definialt:

Lo (Al
ahol N a teljesitményspektrumot alkotd6  frekvenciasdvok  szdma

(vizsgélatainkban 116), F, az adott frekvenciasdvra esd teljesitményérték. A
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képlet masodik fele az egy frekvenciasavra esd atlagos teljesitményt adja meg.
Egyszerti harmonikus rezgés esetén az dsszes teljesitmény egy frekvenciasdvban
jelentkezik, igy az egy sdvra es atlagos teljesitmény értéke kozelit a 0-hoz, ezért
a harmonikus index értéke 1. Kevés frekvencidbol allo, szabalyosabb remegés
esetén a HI értéke 1-hez kozeli. Tobb frekvenciatartomanyt tartalmazd osszetett
tremor esetén (pl. fiziologids tremor) a harmonikus index értéke alacsonyabb,

altalaban 0.88-0.90 koriili.

A tremor index (l. alabb) kiszdmitdsdhoz a harmonikus index balra ferde eloszlasa
miatt Despres és munkatarsai (2000) ajanlasdnak megfeleléen a mdédositott harmonikus
indexet (mHI) hasznaltuk, mely a harmonikus indexbdl szarmazik az alabbi képletnek
megfelelden:

mHI=-1g(1-HI).

A tremort jellemz6 négy valtozd mért értékeibdl kiszamoltuk a tremor indexet (TRI),

ami az értékek Z-score-jainak négyzetes atlaga:

[TI—TI", j ) { KF-KF, j ) { FD-FD,, j ) { mHI-mHI, j
TRI - S(Tlm) S(KEn) S(FDm) S(mHIm) ’

4

ahol TI a mért tremorintenzitds, TI, az egészséges populacido atlagos
tremorintenzitasa, s(Tly) a Tl szérasa, KF a mért kdzépfrekvencia, KF,, az egészséges
populaciod koézépfrekvencidja, s(KFy,) a KFy, szorasa, FD a mért frekvencia diszperzio,
FD, az egészséges populacid frekvencia diszperzidja, s(FDy) a FDy, szorasa; mHI a
mért moédositott harménikus index, mHI,, az egészségesekre jellemzé mHI atlaga,
s(mHI,,) a mHI,, szorasa. Az egészséges populdciora vonatkozd adatok Despres és

munkatarsai (2000) kézleményébdl szarmaznak.

A kéz- és ujjmozgasok vizsgalata

A CATSYS rendszerrel a gyors repetitiv kéz- ¢€s ujjmozgédsok pontossagat,
maximalis frekvenciajat és a reakcididot mértiik.

A kéz- és ujjmozgasok vizsgalatdhoz a 14. abran lathato érintésérzékeld korongot

hasznaltuk.
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A ritmustartasi tesztek soran a vizsgalati személyeket arra kértiik, hogy a szamitogép
altal megadott hangjelzés ritmusat a lehetd legpontosabban kovetve, a keziikben tartott

érintésérzékeld dobbal pronacids-szupinacios mozgast végezzenek, illetve annak

14. abra. A pronacio-szupinacio €s az ujjdobolas ritmustartasanak vizsgalata. A: a vizsgalt személy az
érintésérzékeld dobot a kezében tartva pronacios-szupinacios mozgast, B: az asztalra helyezett dobon
ujjdobolast végez.

feliiletén mutatoujjukkal doboljanak. A kéz- és ujjmozgasok ritmustartasat lassu (1 Hz-
es) ¢€s gyors (2.5 Hz-es) stimulusfrekvencia mellett végeztilk. A mérések soran a
hangjelzés €s az litések kozott eltelt idot mértiik (ms). A ritmustartast az iités és a sipszo

kozotti idotartamok szoérasaval jellemeztiik (15. abra).
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15. abra. A ritmustartasi tesztek értékelése. Az X tengely a vizsgalat id6tartamat, az Y tengely a sipszo
¢és az lités kozott eltelt idot jeloli. A sipszo a vizszintes vonallal jelzett 0.00 s id6pontban hangzik el. Ha
az ltés a sipszo el6tt tortént, az érték negativ (sietés), ha az {ités a sipszo6 utan volt, az érték pozitiv
(késés). A fiiggdleges kék vonal eldtti négy iités eredményét nem vettiik figyelembe, ez az
alkalmazkodasi idé.

A maximalis kovetési frekvencia (MF) mérésekor a vizsgalt személyeket arra kértiik,
hogy linearisan gyorsuld frekvenciaju sipjelzést kovetve végezzenek pronacios-
szupinacios mozgast illetve ujjdobolast. Az litések akkor érvényesek, ha a sipsz6 koriili

un. érintés-érzékeny periodusba esnek, ami a sipsz6 gyorsuldsaval egyre rovidiil. Ha az
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iités latencidja hosszabb, mint az érzékeny periddus, az iités érvénytelen. A véletlen
hibak kikiiszobolésére egy kihagyds megengedett, ha az utdna kovetkezO két iités
érvényes. Az utolsd érvényes kéz- illetve ujjmozgas frekvenciaja hatdrozza meg a

maximalis frekvenciat. (16. bra).

0,30
e e el RS Rl e S

0,10

1d6 (s)

0,00
0,10}

0201/

B U U B’ A Ak

0 1 2 3 4 S & 7 g g 10 11 12
Vizsgalat idétartama (s)
16. dbra. A maximalis kovetési frekvencia meghatarozasa. A kék fliggdleges vonal az alkalmazkodasi
idét, a piros fliggéleges vonal az utolso érvényes litést jelzi.
A reakci6ido mérése soran a vizsgalt személyek a mérési hengert (17. abra)
keziikben tartva random hangingerre a hiivelykujjukkal egy gombot nyomtak meg. A

reakcioidot 10 mérési adat atlagabdl hataroztuk meg.

17. abra. A reakcioidé méréséhez hasznalt eszkdz. A sziirke gombot random hangingert kéveten
kellett a vizsgalati személyeknek megnyomni.

Az egyes tesztek részletes adatait a 12. tablazat tartalmazza.

12. tablazat. A kéz- és ujjmozgasok vizsgalatahoz hasznalt tesztek paraméterei.

Teszt Frekvencia (Hz) Idétartam (s)
Prondcio-szupindcio
Ritmustartas Lasst 1 20
Gyors 2.5 10
Maximalis frekvencia 1.6-7.5 12
Ujjdobolas
Ritmustartas Lasst 1 20
Gyors 2.5 10
Maximalis frekvencia 1.6-8.1 12
Reakcioidi - 40
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A ritmustartasi (kiilon-kiilon a kéz és ujj, jobb és bal oldal, lassu és gyors
frekvencia), a maximalis frekvencia (kéz ¢€s ujj, jobb €s bal oldal) €s a reakci6idd (jobb
és bal oldal) adatokbdl a vizsgalt személyre jellemzd teljesitményindexet (TIX)
képeztiink, az alabbi egyenletek segitségével:

L. 1L

TIX= L TIX =2- %Tm
Usin |

{Tme}
T
et ST e

ahol T: a vizsgalt személy teljesitménye egy adott feladatban, T,. az egészséges
populaciora jellemzd atlagérték, srm : az egészséges populaciora jellemzo atlagérték
szorasa. A Ty, és stm adatok Despres és mtsai (2000) kdzleményébdl szarmaznak. Az
L.sz. egyenletet a Despres-féle normal adatndl rosszabb, a Il.sz. egyenletet a standard
adatnal jobb egyéni teljesitmény érték esetén hasznaltuk.

A fenti eljaréssal 6sszesen 14 kiilonbozo teljesitményindexet szamitottunk ki minden
vizsgalt személynél, melyekbdl az alabbi egyenlet felhasznaldsaval egyetlen mutatot, az

un. CATSYS Indexet (CI) képeztiik:

TIX
CI =100 * 214

A CATSYS indexben nem szerepelnek a tremorra vonatkozé adatok.

A komplex tremorometrias vizsgalatban résztvevokre vonatkozo altalanos
adatok

A kiilonb6z6 klinikai mérések soran egészséges személyeket, Parkinson-koros és
esszencialis tremorban szenvedd betegeket, valamint valproat monoterapiaban részesiild
epilepszids betegeket vizsgaltunk. Az egészséges csoportot a Semmelweis Egyetem
Neurologiai Klinikajanak dolgozoi, illetve hozzatartozoik alkottak. A Parkinson-kéros

¢s az esszencialis tremoros betegeket a Klinika Parkinson Szakambulancidjan

75



dc_95 10

megjelendk koziil valasztottuk a Consensus Statement of the Movement Disorders
Society on Tremor (Deuschl és mtsai 1998), és a Bain ¢és mtsai (2000) altal
meghatarozott esszencidlis tremor kritériumok alapjan. A Parkinson-koros betegek
klinikai allapotanak stlyossagat a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
motoros teljesitményt értékeld részével (111 egység). mértiikk fel (Ramaker és mtsai
2002). Az esszencidlis tremoros betegek remegését a Washington Heights Inwood
Genetic Study of Essential Tremor (WHIGET) Pontoz6 Skalaval osztalyoztuk (Louis €s
mtsai 1997). Az epilepszids betegeket a Klinika Epilepszia Szakambulancidjan
megjelendk koziil valasztottuk ki. A demencia kizard kritérium volt, ezért minden
esetben Mini Mental State vizsgéalatot végeztiink. A vizsgalatokat mindharom
betegcsoportban  rendszeres  gyodgyszerszedés mellett  végeztikk, a reggeli
gyogyszerbevételt kovetd 1-2 ordn beliill. Valamennyi résztvevd jobb kezes volt és
irasos beleegyezését adta a vizsgalatba. A vizsgalt személyeket arra kértiik, hogy a
vizsgalat elott 24 oraval ne fogyasszanak kavét €és alkoholt, valamint ne vegyenek be
altatot. Az egyes vizsgalatokban a kiilonbozd csoportokat kor és nem szerint

illesztettiik. A részletes klinikai jellemzOk az adott vizsgalat leirdsanal talalhatok.

A komplex tremorometrias vizsgalatok statisztikai értékelésére vonatkozo
altalanos adatok

A vizsgalati eredmények kiértékelését a Statistica 6.0 programmal végeztiik (Statsoft
Inc). A mérési adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normalis
eloszlas esetén paraméteres eljarasokat hasznaltunk, mig nem normalis eloszlas esetén
az adatokat logaritmikusan transzformaltuk, vagy nem paraméteres eljarasokat

alkalmaztunk. A szignifikancia szintje p<0.05 volt.
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Komplex tremorometria a tremor-szindromadk vizsgalataban

Kérdésfelvetés

Els6 vizsgalatunk célja a CATSYS 2000 mérdrendszer magyarorszagi bevezetése és
standardizalasa volt, valamint annak meghatdrozdsa, hogy a rendszer alkalmas-e
klinikai korilmények kozott a kiilonb6z0 tremor-szindromak elkiilonitésére, ¢és
tremorral kapcsolatos klinikai kutatasok végzésére. A vizsgalomodszert kordbban még

nem alkalmaztak rutin klinikai differencial-diagnosztikai kérdések megvalaszolasara.

Modszerek

A vizsgalatokat 18 egészséges személyen (atlagéletkor:59.6+18.3 év, 12 nd), 39
Parkinson-koros (PK) (atlagéletkor:64.8+10.7 ¢év, 15 nd) és 37 esszencidlis tremoros
(ET) (atlagéletkor: 62.9+13.8 év, 15 nd) betegen végeztiik. A 13. tablazatban lathatok a
betegek klinikai adatai.

A vizsgélat soran CATSYS mérdrendszerben szerepld Osszes tesztet elvégeztiik
mindkét kézen (tremor regisztralas: 8.2 s ideig, ,tollfogd” pozicidban, a motoros tesztek

paramétereit a 12. tdblazat mutatja).

13. tablazat. A vizsgalt betegcsoportok fobb jellemzai.

Atlagéletkor|Betegségtart

Betegcsoport Stadium n (év) am (év)

Gyogyszerek

Hoehn-Yahr| UPDRS III.

5 f6 levodopa

4 6 DA
L 12.543.1 10 60.3+11.8 4.6+6.2

3 6 MAO-gatlé

1 £6 antikolinerg szer

levodopa

Parkinson-kor IL. 14 1 71 13 antikolinerg szer

amantadin

12 16 levodopa

10 f6 MAO-gatlo

I11. 23.8+4.3 22 64.84+10.8 5+4.8 -
6 6 amantadin

2 £6 antikolinerg szer

3 f6 levodopa

Iv. 28.6+3.4 6 71.4+5.4 3.5£3.7 2 {6 amantadin

1 6 MAO-gatlé

WHIGET
L. 7 57.0£15.6 7.3+£7.8  |Nincs
Esszencialis II. 13 60.3+16.6 11.7£8.2 |5 {6 béta-blokkolo
tremor 2 f6 béta blokkold
II1. 10 68.7£10.1 7.2+10.0 —
1 f6 primidon
Iv. 7 64.6+7 6.3+5.4 2 6 béta blokkolo
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A statisztikai analizist az egyes vizsgalati csoportok kozott, a csoportokon beliil a
jobb ¢és baloldal k6zott, valamint a PK €s az ET csoportban a gyengébben (PK+, illetve
ET+) és az erdsebben remegd (PK++, illetve ET++) oldal szerinti felosztasban
végeztiik. A Parkinson-koros betegek koziil a tremor 14-nél a jobb, 22-nél a bal oldalon
volt kifejezettebb. Harom betegnél a tremor mindkét oldalon egyforma volt, ezekben az
esetekben a beteg dontdtte el, hogy melyik oldalon itéli a tiineteit stilyosabbnak
(mindharom beteg a bal kezet valasztotta). ET-ban 24 betegnél a jobb és 13-nal a bal
oldali végtagban volt er6sebb a remegés.

A CATSYS index ¢értékeléséhez egyszempontos ANOVA-t alkalmaztunk a
betegcsoportok szerint kategorizalva (kontroll, Parkinson, esszencialis tremor). A jobb
¢s bal oldalon is vizsgalt paraméterek esetén (TI, KF, FD, HI, kéz- és ujjritmicitas, MF,
reakci6idd) kétmintas t-probaval vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség az egyes
csoportokon beliil a jobb ¢és bal kéz értékei kozott, vagy az ET és PK csoportokban az
er6sebben remegd ¢és a kevésbé remegd oldalak értékei kozott. Ugyanezen
vizsgalatokban egyszempontos variancia analizist végeztink a kontroll és az
esszencialis tremoros csoportban dsszevonva a két kezet, PK-ban pedig a PK+ és PK++
csoportok szerinti felbontasban (kontroll, ET, PK+, PK++), illetve a KF és a FD esetén
kontroll, ET+, ET++, PK+ és PK++ csoportositasban is. A ritmustartdé képességet
vizsgalo teszteknél kétszempontos variancia analizist végeztiink a csoport (kontroll, ET,

PK+, PK++) és stimulus frekvencia (lassu, gyors) szerint csoportositva.

Eredmények

A kontroll csoport adatai valamennyi vizsgéalatban a Despres €s mtsai (2000) altal
egeészségeseken végzett méréseknek megfeleld tartomanyban voltak.

A jobb ¢és bal oldalon mért tremor paraméterek egyik csoportban sem kiilonboztek
egymastol szignifikansan.
Tremor

A vizsgalt tremorparaméterek eredményeit az egyes csoportokban a 14. tdblazat
mutatja.
Tremorintenzitas

Az ET csoportban a tremor erdssége szignifikansan magasabb volt a kontroll
csoporthoz képest (p=0.02). A Parkinsonos betegek tremora intenzivebb volt, mint a
fiziologids tremor, de a kiilonbség nem volt szignifikans. Az ET csoportban szignifikans

kiilonbség volt az erdsebben ¢€s a kevésbé remegd kéz tremorintenzitasa kozott (p=0.02).
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Tremor kozépfrekvencia

Az egészséges csoportban a KF szignifikdnsan magasabb volt, mint ET+, ET++,
valamint a PK++ csoportban (p<0.001). A PK+ csoport tremora az egészségeseknek
megfeleld frekvencidju ¢€s szignifikdnsan gyorsabb volt, mint a PK++ csoporté

(p<0.001). Az ET+ és ET++ csoportok kdzott szignifikans kiilonbség nincs.

Frekvencia diszperzio

A PK++, az ET+ és ET++ csoport értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a
kontrolcsoporthoz képest (p;=0.038, p,=0.027, p3<0.001). A PK+ és PK++ csoport
kozotti kiilonbség szignifikans (p=0.04), az ET+ és ET++ csoportok kozott szignifikans

eltérés nincs.

Harmonikus index
Az egészségesekhez viszonyitva a PK++ csoportban és az ET csoportban a

harmonikus index szignifikdnsan magasabb volt (p;=0.038, p,=0.003). Az ET+ és ET++

alcsoportok, valamint a PK+ és PK++ csoportok kozott szignifikans kiilonbség nincs.

Tremor index

A TRI a kontroll csoportban 2.29+1.19, ET-ban 20,24+30.26, PK-ban a kevésbé

remegd oldalon 5.83%8.28, az erdsebb tremor oldalan 9.64+£21.9 volt. A nagy

szorasértekek miatt az egyediili szignifikans kiilonbség a kontroll csoport és az ET

csoport kozott mutatkozott (p=0.01).

14. tablazat. A tremorra vonatkozé adatok az egyes klinikai csoportokban. A felsé indexben szerepld betiijelek a
paronkénti szignifikanciakat jelzik. A sziirkére szinezett mezok az egyszempontos ANOVA csoportjait mutatjak
valtozonként.

Vizsgalt Adatok

jellemz6 csoportositasa Kontroll ET PK
Két kéz egyiitt 0.12+0.09* 1.16+1.87° 0.47+1.10

TI (m/s) Jobb kéz vsbal kéz ~ 0.11+0.08; 0.13£0.10  1.15+1.69; 1.1742.07  0.38+0.64; 0.58+1.56
T++ vs T+ kéz - 1.742.27" 0.63+1.18"  0.54+1.35; 0.34+0.53
Két kéz egyiitt 9.00+1.54 % 7.02+1.87 8.02+1.39

KF (Hz) Jobb kéz vs bal kéz 8.96+£1.76;9.03£1.35 6.79+1.57; 7.24+2.12 8.17+£1.12; 7.9+1.66
T++ vs T+ kéz - 6.64+1.87¢7.39£1.8¢  6.93£0.93%";9.30+1.25"
Két kéz egyiitt 2.78+0.76% ™1 1.70+1.44 2.24+1.87

FD (Hz) Jobbkéz vsbalkéz  2.69+0.66; 2.88+0.85 1.58+1.46; 1.83+1.42  2.03+1.76; 2.45+1.98
T++ vs T+ kéz - 1.53£1.52%; 1.88+1.34"  1.91+1.18"3;2.57+1.207
Két kéz egyiitt 0.85+0.04 %" 0.92+0.1% 0.88+0.06

HI Jobb kéz vs bal kéz ~ 0.87+0.03; 0.84£0.04  0.92+0.12; 0.92+0.06  0.87+0.05; 0.89+0.04

T++ vs T+ kéz

0.92+0.12; 0.92+0.06

0.90:£0.06"; 0.87+0.06
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A kéz- és ujjmozgasok vizsgalata
Ritmustarto képesség

A ritmustartd képességre vonatkozo adatokat a 15. tablazat mutatja. Ebben a
feladatban az ET+ és ET++ alcsoportok kozott kiilonbség nem volt, ezért a két kéz
Osszevont adatait tiintettiik fel.

A kéz ritmusos mozgasa lassu stimulus frekvencian egyik betegcsoportban sem tért
el szignifikdnsan a kontroll csoporttol. A gyors alternalé kézmozgas az ET és a PK++
csoportokban szignifikdnsan pontatlanabb volt, mint a kontroll csoportban (p;<0.001,
p2=0.01). Bar a PK++ csoportban a ritmustartds kifejezetten rosszabb, mint a PK+
csoportban, a magas szoras értékek miatt a kiilonbség nem szignifikans.

Az ujjal végzett lassi dobolast mind az ET-os, mind a PK+ és PK++ betegek
szignifikdnsan gyengébben teljesitették, mint a kontroll csoport (p;=0.02, p,=0.042,
p3=0.006). A PK+ és PK++ értékek nem kiilonboznek szignifikansan. Gyors stimulus
frekvencia mellett a ritmustartds zavara ET-ban a kontrolhoz és a PK++ csoporthoz
képest szignifikdnsan sulyosabb (p;=0.03, p,<0.001). A PK++ csoportban a lassu
ritmusos mozgas késésének szordsa szignifikansan magasabb volt a gyors mozgaséhoz

képest (p<0.001).

.....

maximalis kovetési frekvencia (Hz) az egyes csoportokban.

Teszt Kontroll ET PK+ PK++
Ritmustartas
Prondcio-  lassa 45.1+19.0 62.4+30.4 54.9424.5 57.74£25.3
szupindcid  gyors = 40.4424.6™"  76.6+48.9* 49.2+35.6 71.0£39.5"
. ) lassi  39.8+15.2%%¢ 67.2430.4° 69.0+37.5¢ 70.0+36.2%1
Ujjdobolas b ih
gyors 47.9426.3 74.2439.0% 59.6+33.7 44.6+31.5"%
Maximalis frekvencia
Prondcio- 5.14+1.06" 4.49+1.21%! 3.46+1.58>% 3.32+1.04%!
Szupimacio
Ujjdobolas 6.62+1.16™ 6.02+1.74 5.92+1.69 5.51+1.79™

Maximalis kévetési frekvencia
A maximalis kdvetési frekvencia mérési eredményeit a 15. tdblazat mutatja.
Pronacid-szupinacidé tesztben az ET csoport atlagértéke nem kiilonbozott
szignifikansan az egészségesekétél. A PK+ és PK++ csoportokban a maximalis

frekvencia szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll, és mint az ET csoport
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adatai (kontroll-PK++: p<0.001, kontroll-PK+: p<0.001, ET-PK++: p<0.001, ET-PK+:
p=0.032). PK+ és PK++ csoportok kdzott nem volt szignifikans kiilonbség.

Az ujjdobolas maximalis frekvenciaja az ET és egészséges csoportokban nem
kiilonbozott. A Parkinson csoportban az er6sebben érintett oldalon a MF szignifikdnsan
alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest (p=0.037), a PK+ és PK++ csoportok

kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

Reakcioido

Az atlagos reakcididd az egészséges csoportban 232.68+29.88ms (jobb oldal:
240.75+£25.3ms, bal oldal: 224.62+32.65ms), ET-ban 258+55.77ms (jobb oldal:
265.41+£53.57 ms, bal oldal:251.74£57.81 ms) volt, szignifikdns kiilonbség nélkiil. PK-
ban a reakci6idé 286.25+ 58.82 ms (mindkét kéz adatai egyiitt), mely szignifikansan
magasabb a masik két csoport adataival 6sszehasonlitva (kontroll-PK: p<0.001, ET-PK:
p=0.005). A Parkinsonos csoportban a kifejezettebben érintett oldalon a reakci6idd
287.53 +64.43 ms, az ellenkezd oldalon 280.36+64.49 ms volt, szignifikdns kiilonbség

nincs.

CATSYS Index

A ritmusos mozgasra vonatkoz6 adatokbol, valamint a reakci6idobdl képzett
CATSYS index a kontroll csoportban 107.85+17.29, ET-ban 79.59+21.85, PK-ban
68.92+21.2 volt. A két betegcsoport kozott szignifikans kiilonbség nincs, azonban

mindkét betegcsoport értékei szignifikdnsan alacsonyabbak, mint a kontroll adat

(p<0.001).

Megbeszélés

A CATSYS 2000 rendszer a tremor jellemzdi (intenzitds, kozépfrekvencia, stb)
mellett méri a kéz- és ujjmozgdsok ritmustartdsat, maximalis frekvencidjat €s a
reakci6iddt. Despres €s mtsai (2000) egészségeseken korcsoportonként meghataroztak a
vizsgalorendszerre jellemz6 normal adatokat, ezzel lehetové valt a laboratoriumok
eredményeinek Osszehasonlitasa. Az egészségeseken altalunk elvégzett mérések
eredményei a fenti normal értékeknek megfeleld tartomanyban voltak, ami méréseink

megbizhatosagat igazolja.
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A tremor egyszerli fizikai jellemzdinek mérése alkalmas a fiziologias tremor és a
koros tremor allapotok elkiilonitésére, azonban az egyes betegségek meghatarozasara
ezek az adatok nem elégségesek (Deuschl ¢s mtsai 1996). Célunk az volt, hogy
megvizsgaljuk, hogy a CATSYS rendszer hasznalhato-e klinikai koriilmények kozott a
leggyakoribb tremor szindromak vizsgalatara és differencialasara.

A tremor regisztralasa soran a vizsgalt személy az asztalon nyugvo kezében tartotta a
regisztralo ,tollat”, amelynek végében talalhatd az accelerometer. Bar ez a helyzet nem
a klasszikus nyugalmi pozicid, tapasztalatunk szerint ebben a tartdsban mind a
Parkinson- mind az esszencialis tremor szamottevé komponense aktivalodott.

A tremor intenzitdsara vonatkozo értékeink az irodalmi adatokkal egyeznek (Deuschl
¢s mtsai 1996), az altalunk vizsgalt csoportok koziil a remegés ET-ban volt a
legerésebb. Parkinson-szindrémaban a tremor kifejezettebb, mint a kontroll csoportban,
azonban a kiilonbség nem szignifikans. A jobb ¢és bal oldal k6zott egyik csoportban sem
volt szignifikans eltérés, azonban mindkét betegcsoportban kiilonbozott a jobban és
kevésbé remegd oldal atlagintenzitasa, €s ez a kiilonbség ET-ban szignifikans volt. Ezen
adatok megfelelnek az irodalomban elfogadott véleménynek, miszerint a
tremorintenzitds meghatarozasa dnmagaban nem elégséges az esszencialis és Parkinson-
tremor elkiilonitésé¢hez (Deuschl €s mtsai 1996).

A kiilonbozd tipusu tremorok frekvencidjara vonatkozd adatok az irodalomban
eltérnek, attol fiiggden, hogy a cstcsfrekvenciat vagy a koézépfrekvenciat vizsgaljak
(Deuschl és mtsai 1996). Mi a tremor kozépfrekvencidjat hataroztuk meg, és
megallapitottuk, hogy mind ET-ban, mind PK-ban a KF szignifikdnsan alacsonyabb,
mint egészségesekben. Erdekes megfigyelésiink, hogy PK-ban az erésebben remegd
oldalon mért kozépfrekvencia szignifikdnsan alacsonyabb, mint a kevésbé remegd
oldalon. ET-ban hasonl6 oldalkiilonbséget nem talaltunk.

A fiziologias tremort tobb eltérd frekvencidju oszcilldtor hozza 1étre (Findley 1996),
ezért frekvencia-teljesitmény spektruma szabalytalan, elnyujtott. PK-ban és ET-ban a
teljesitmény dontd része a kozépfrekvencia koriili sziik tartomdnyban jelenik meg, ami
fizikai értelemben egy tartdsan azonos frekvencian milkodd generatorkorre utal. A
kozépfrekvenciahoz hasonldéan a Parkinson-csoportban aszimmetria figyelhetd meg a
frekvencia diszperzid esetében is, ugyanis esszencialis tremorban a FD a két kézen
egyforma, mig PK-ban az er6sebben remegd oldalon szignifikansan alacsonyabb, mint a

kevésbé remegd oldalon.
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A harmonikus index a FD-hoz hasonlé mérészam, ami azt mutatja, hogy a mozgas
milyen pontosan irhatd le egyetlen szinuszgdrbével. A HI fiziologids tremorban a
legalacsonyabb, ez utal a teljesitményspektrum Osszetettségére. A HI esszencidlis
tremorban a legmagasabb, de a két oldal kozott eltérés nincs. Ezzel szemben PK-ban a
kevésbé remegd oldalon a harmonikus index az egészségeseknek megfeleld, mig az
erdsebben remegd oldalon kifejezetten magas.

A tremor index Osszevontan tartalmazza az adott személy tremorra vonatkozd
adatait. ET-ban a legmagasabb, PK-ban a kevésbé ¢érintett kézen nem tér el
szignifikdnsan a kontroll értékekt6l. A magas tremor index mindenképpen patologias
tremort bizonyit, azonban 6nmagaban nem alkalmas az esszencialis és Parkinson-tremor
elkiilonitésére.

A kéz lassu ritmusos mozgéasa egyik betegcsoportban sem karosodott, gyorsabb
mozgasnal azonban a teljesitmény szignifikansan romlott mind az ET-os, mind a PK++
csoportban. Az ujjak ritmusos lassi mozgasa mindkét betegcsoportban szignifikdnsan
pontatlanabb volt, mint a kontroll csoportban. A gyors ujjmozgasok ET-ban mindkét
oldalon sulyos fokban karosodtak, mig PK-ban eltérés nem volt.

A pronécios-szupindcids kézmozgés, valamint az ujjdobolas maximalis kovetési
frekvenciaja a kontroll és az ET csoportban azonos, PK-ban a tremor sulyossagatol és
volt.

Az atlagos reakci6id6 a kontroll €s ET csoportban nem kiilonb6zott egymastol. PK-
ban mind a kifejezettebben, mind a kevésbé remegd kézen mérve a reakcioidd
szignifikdnsan hosszabb volt a masik két csoporthoz viszonyitva, a két kéz kozott
oldalkiilonbség nem volt. Ez az eredmény megerdsiti korabbi vizsgalatainkat (Kamondi
¢s mtsai 1999, Kamondi és mtsai 2000b, Kamondi és mtsai 2001), s bizonyitja, hogy a
reakci6idd mérése megbizhatoan hasznalhat6 a bradykinezis megitélésére.

A CATSYS index mind esszencialis tremorban, mind Parkinson-kérban
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban, de hasonléan a tremor
indexhez a két betegcsoport kdzott szignifikans eltérés nem volt.

Megallapithatjuk tehat, hogy az altalunk alkalmazott mérési eljards megbizhato, €s
kontroll csoportunk adatai az egészséges populaciora jellemzod értékeknek megfeleldek.
Meéréseinket megelézdéen a CATSYS rendszert nem hasznaltak nagyobb elemszdmi PK
illetve ET csoport vizsgalatara. Adataink arra utalnak, hogy a tremor egyszerii fizikai

jellemz6i (intenzitas, kozépfrekvencia, frekvencia diszperzio, harmonikus index), a
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betegcsoportok adatainak atfedése miatt, dnmagukban nem elégségesek a tremor
tipusanak  meghatarozdsdra, azonban az  aldbbi  Osszetett ismérvek a
differencialdiagnozis szempontjabol értékesek lehetnek:

- Alacsony kozépfrekvencia és sziik frekvenciasav koros tremorgeneratorra utal
enyhe tremor esetében is.

- A tremor paraméterek (KF, FD, HI) szimmetriaja esszencidlis tremorra, a jelentds
oldalkiilonbség Parkinson-tremorra utal.

- A ritmustartd képesség, a ritmusos mozgasok és az egyszerii reakcididé mind ET-

ban, mind PK-ban karosodik.
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A tremor oldalkiilonbségének vizsgalata Parkinson-korban és

esszencialis tremorban

Kérdésfelvetés

Régota ismert klinikai tapasztalat, hogy Parkinson-korban a tremor aszimmetrikus.
Ezt a megfigyelést objektiv moédon csak 2004-ben erdsitették meg egy klinikai
pontrendszert hasznald vizsgalattal (Toth ¢s mtsai 2004). Az esszencialis tremort sokaig
szimmetrikus betegségnek tartottdk, azonban Louis és mtsai (1998b) kimutattdk, hogy
az intenzitasbeli oldalkiilonbség a betegség alapvetd jellemzdje. Bar a tremort Iétrehozd
oszcillaldo rendszereket frekvencia-amplitido kapcsolt rendszerekként tartjdk szamon
(Gresty ¢és Buckwell 1990), mindeddig nem vizsgaltdk, hogy a Parkinson- ¢és
esszencialis tremorban megfigyelhetd amplitidd aszimmetridhoz tarsul-e frekvencia
aszimmetria. A két tremor szindromara vonatkozé tanulmanyok tobbségében vagy csak
az egyik kéz remegését vizsgaltak (Elble és mtsai 1994b, Elble 2000b, Zeuner és mtsai
2003, Kovacs ¢és mtsai 2001), vagy jobb/bal, domindns/nem dominans oldal szerint
csoportositottak az eredményeket, fliggetleniil attol, hogy a betegség melyik oldalt
¢rintette er0sebben (Cohen és mtsai 2003, Louis ¢és mtsai 1998b, Bain ¢és mtsai 1993,
O'Suilleabhain ¢s Matsumoto 1998, Beuter és Edwards 1999, Foerster ¢s Smeja 1999).
Az oldalkiilonbséget vizsgald munkakban kimutattak, hogy fiziologids tremorban a jobb
¢és baloldal kozott nincs (Arblaster és mtsai 1990), mig PT és ET esetén van
frekvenciakiilonbség (O'Suilleabhain ¢s Matsumoto 1998, Schwab és Cobb 1939).
Calzetti és mtsai (1987) leirtdk, hogy ET-ban a frekvencia 1 Hz-cel alacsonyabb az
erdsebben remegd oldalon a kevésbé remegdéhdz képest, mig egy masik vizsgalat nem
talalt amplitidofiiggd frekvenciakiilonbséget sem PT-ban sem ET-ban (Burkhard és
mtsai 2002). Vizsgalatunk célja a Parkinson- és esszencialis tremor amplitudo-
frekvencia kapcsolatanak leirdsa és a tremorparaméterek szimmetriajanak vizsgalata
volt. Az eredmények megismerése segithet a két leggyakoribb tremor szindroma

elkiilonitésében, valamint a tremorgeneratorokrol is ijabb adatokkal szolgalhat.
Modszerek

A vizsgalatokat 37 egészséges személyen, 48 Parkinson-korban és 47 esszencidlis

tremorban szenvedd betegen végeztiik el, akik a korabbi vizsgalatainkban nem vettek
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tremora volt. Az egyes csoportok klinikai adatait a 16. tablazat mutatja.

16. tablazat. A vizsgalt csoportok fobb jellemz6i.

Parkinson- Esszencialis
Kontroll ,
kor tremor
Betegek szama 37 48 47
Atlagéletkor+SD 58.78+15.52 65.02+11.17 63.74+13.94
N6&/Férfi 20/17 20/28 22/25
Betegségtartam=SD (év) - 5.01+£3.73 13.28+12.12
Jobb kéz dominans tremor 17 27 24
UPDRS

Tremor sulyossag* WHIGET

20. 21.
1. - 11 10 7
2. - 14 14 18
3. - 14 12 16
4, - 9 0 6

*Parkinson-koérban a UPDRS III. részének 20-as (nyugalmi tremor) és 21-es (akcids tremor) pontja
alapjan, esszencialis tremorban a WHIGET Tremor Skala alapjan.

A vizsgalat soran 32.8 s ideig regisztraltuk a vizsgalati személyek tremorat elészor a
jobb, majd a bal kézen ,,tollfogd™ helyzetben. A tremorintenzitast, a kozépfrekvenciat €s
a frekvencia diszperzidt értékeltiik. Az adatokat mindegyik valtozo esetén harom
kiilonb6z6 mdédon csoportositva vizsgaltuk:

1. akét kéz adatait 6sszevonva,
2. jobb- és bal oldal szerint,
3. az er6sebben ¢és a kevésbé remegd oldal szerint (a mért tremorintenzitas

alapjan).

A statisztikai elemzést az 1. esetben egyszempontos varianciaanalizissel végeztiik a
csoportok szerinti felosztasban (Kontroll, PT, ET). A 2. és 3. esetben egyszempontos
ismétléses varianciaanalizist hasznaltunk egy csoportok kozotti faktorral (CSOPORT:
K, PT, ET) és egy személyen beliili faktorral, mely a 2. esetben az OLDAL (jobb, bal),
a 3. esetben a REMEGES er6ssége (erésebben illetve kevésbé remegd oldal) volt.
Szignifikdns eredmények esetén Tukey-féle post-hoc tesztet alkalmaztunk a

kiilonbségek pontos meghatarozasara.
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A tremor jellemzdit az ET €és PT betegek két alcsoportjdban kiilon is elemeztiik: az
,A” alcsoportba normalis tremorintenzitdsi betegek keriiltek (az erdsebben remegd
kézen mért tremorintenzitas kisebb, mint a kontrolcsoport atlaga+1SD; npr=22, ngr=7),
a ,,B” alcsoportba az aszimmetrikus tremoramplituddju betegek keriiltek (a két kéz
kozotti tremorintenzitds kiilonbsége nagyobb, mint a kontrolcsoport atlaga+1SD;
npr=21, ngr=32). Az alcsoportok statisztikai elemzését a 3. esetnek megfelel6 moédon
végeztik.

A tremorintenzitds és a kozépfrekvencia kapcsolatanak leirasara regresszid analizist
végeztiink az elmozdulas és a kozépfrekvencia 10-es alapt logaritmusa kozott az Elble
altal kozolt modszerrel. Az elmozdulast a tremorintenzitds és a kozépfrekvencia

négyzetének hanyadosabol szamoltuk ki (Elble 1986).

Eredmények

A tremorparaméterek statiszikai elemzésének eredményeit a 17. tablazat mutatja.
Tremorintenzitas

A két kéz adatait 6sszevonva a tremorintenzitds az ET csoportban szignifikdnsan
magasabb volt a kontroll és PT csoporthoz képest. A Parkinsonos és az egészséges
csoport értéke nem kiilonbdzott szignifikansan (kontroll: 0.10£0.07 m/s’, PT: 0.3620.58
m/s”, ET: 0.83+1.26 m/s?).

A jobb és bal kéz értékeit csoportositva nem kaptunk szignifikdns OLDAL hatast,
sem CSOPORTXOLDAL interakciot, tehat a jobb és bal oldal értékei egyik csoportban
sem kiilonboznek (17. dbra).

A remegés erdssége szerint csoportositva az adatokat, az ANOVA szignifikans
REMEGES hatast és CSOPORTXxREMEGES interakciét mutatott. A post-hoc tesztek
elvégzésével szignifikdns kiilonbséget kaptunk a Parkinsonos és az ET csoport esetén az
er6sebben ¢és a kevésbé remegd oldal kozott. Az egészségeseknél nem talaltunk
oldalkiilonbséget. A PT csoport kevésbé remegd oldalanak atlagos tremorintenzitasa
nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontrolcsoportétol (17. abra).

Az ,A” alcsoportban (normalis tremorintenzitdsut ET ¢és PT betegek) szintén
kimutathatdé a szignifikans oldalkiilonbség az erdsebben €s a kevésbé remegd oldal
kozott mindkét betegesoportban (18. 4bra). A ,,B” alcsoportban, ahol nagy volt a két
oldal kozott a tremorintenzitasbeli kiilonbség, a szelekcios kritériumoknak megfeleléen
szintén szignifikans oldalkiilonbséget kaptunk a két kéz kdzott mindkét betegcsoportban
(18. 4bra).
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Kozépfrekvencia

A két kéz Osszevont adatait elemezve mindkét betegcsoportban szignifikdnsan

alacsonyabb kozépfrekvencia értéket kaptunk a kontroll csoporthoz képest. Az ET

csoport kozépfrekvencidja a parkinsonos csoporté¢hoz viszonyitva is szignifikdnsan

alacsonyabb volt (kontroll: 9.00+1.32 Hz, PT: 7.32+1.74 Hz, ET: 6.49+1.29 Hz).

A jobb vs bal kéz szerinti felosztasban nem kaptunk szignifikans kiilonbséget a jobb

¢s bal oldal kozott egyik csoportban sem (17. abra).

17. tablazat. A tremorparameéterek variancia analizisének eredményei.

Csoportos{tzi-s Tremor intenzitas Kozépfrekvencia Frekvencia diszperzié
szempontjai
F p F p F p
A két kéz F(2,129)=18.2  p<0.001 F(2,129)=40.72 p<0.001 F(2,129)=110.09 p<0.001
Osszevonva
Jobb vs bal Fs(2,129)=10.57 p<0.001 F(2,129)=40.72 p<0.001 F.(2,129)=120.18 p<0.001
kéz Fo(1,129)=0.006 p=0.937 F,(1,129)=0.32 p=0.601  F,(1,129)=1.47  p=0.227
Fi(2,129)=0.03  p=0.969  F;(2,129)=0.74 p=0.482  F;2,129)=0.12  p=0.887
E;gi:‘;ge“ Y FW(2,1290510.57 p<0.001 F(2,129)=40.70 p<0.001 F(2,129)=120.54 p<0.001
remegd kéz F(1,129)=33.25 p<0.001  F.(1,129)=6.54 p=0.012 F,(1,129)=31.16  p<0.001
Fi(2,129)=7.19  p=0.001  Fi(2,129)=2.76  p=0.067 Fy2,129)=11.73  p<0.001
A alesoport
Erésebben vs F(1,27)=3.72  p=0.064  F(1,27)=3.25 p=0.080  F.(1,27)=1.93 p=0.175
kevésbé Fi(1,27)=30.99  p<0.001 F(1,27)=3.52  p=0.038 F.(1,27)=3.57 p=0.045
remegd kéz Fi(1,27)=0.07  p=0.789  Fi(1,27)=0.67  p=0.420 Fi(1,27)=2.23 p=0.147
B alcsoport
Erésebben vs F(1,51)=1.63  p=0.207  F(1,51)=3.26 p=0.077  F.(1,51)=23.30 p<0.001
kevésbé Fi(1,51)=44.08  p<0.001 F(1,51)=6.33  p=0.015  F,(1,51)=42.14  p<0.001
remegd kéz Fi(1,51)=0.05  p=0.818  Fi(1,51)=6.58  p=0.013  Fi(1,51)=16.27  p<0.001

F: F csoport, F,: F oldal, F;: F remegés, F;: F interakciod
A alcsoport: a tremorintenzitas kisebb, mint 0.2 m/s* (npp=22, ngr=7)

B alcsoport: a két kéz kozotti tremorintenzitas kiilonbség nagyobb, mint 0.1 m/ s (npp=21, ngr=32)

A remegés erdssége szerint csoportositva az értékeket szignifikans kiilonbséget

kaptunk a PT csoportban az erésebben ¢és a kevésbé remegd kéz értékei kozott, mig a

kontroll és ET csoportban a kozépfrekvenciajat szimmetrikusnak talaltuk (17. dbra).

A normdl tremorintenzitasi alcsoportban a kozépfrekvencia hasonld volt az ET

csoportban a két oldalon, mig a Parkinsonos csoportban szignifikans kiilonbséget

talaltunk a két oldal kozott (18. abra). A ,,B” alcsoportban a nagy tremorintenzitds-

kiilonbség ellenére az ET csoport kdzépfrekvencidja nem kiilonbozott szignifikansan a

két oldalon, szemben a PT csoport értékeivel (18. dbra).
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17. abra. Az atlagos tremorintenzitds, kozépfrekvencia és frekvencia diszperzid a vizsgalt
csoportokban (a fliggdleges vonalak a 95%-0s konfidencia intervallumot jelzik). A bal oldali oszlop a
jobb/bal kéz szerinti csoportositast, a jobb oldali oszlop az erésebben remegé=kevésbé remegd kéz
szerinti felosztast mutatja.

Frekvencia diszperzio

A két kéz adatait Osszevonva az ANOVA szignifikans kiilonbséget mutatott a
kontroll és a betegcsoportok, valamint a PT és az ET csoport értékei kozott (kontroll:
3.05+0.59 Hz, PT: 1.66+1.08 Hz, ET: 0.89+0.82 Hz).

Nem talaltunk kiilonbséget a jobb és bal kéz atlagértékei kozott egyik vizsgalt
csoportban sem (17. 4bra).

Az egészséges €s az ET csoport frekvencia diszperzidja hasonld volt az er6sebben és
a kevésbé remegd oldalon, mig a parkinsonos csoportban a FD szignifikdnsan

alacsonyabb volt az er6sebben remegd oldalon (17. 4bra).
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18. abra. Az atlagos tremorintenzitas, kozépfrekvencia és frekvencia diszperzid a két alcsoportban (a
fliggdleges vonalak a 95%-os konfidencia intervallumot jelzik). A alcsoport: normalis tremorintenzitasa
betegek (npr=22, ng1=7), B alcsoport: nagy tremorintenzitas kiilonbségli betegek (npp=21, ngr=32).

Az egészségesekkel megegyezd tremorintenzitasi alcsoportban a FD szignifikdnsan
aszimmetrikus volt a Parkinsonos betegeknél, mig szimmetrikus értékeket talaltunk az
egészséges ¢s az ET csoportban (18. dbra). A nagy tremorintenzitds kiilonbséget mutatd
betegek alcsoportjaban a FD oldalkiilonbséget mutatott a Parkinsonos csoportban, mig

szimmetrikus volt az ET csoportban (18. dbra).
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A tremorintenzitas és a kozépfrekvencia osszefiiggése

A tremorintenzitas ¢és a kozépfrekvencia kapcsolatanak vizsgélatakor erds forditott

linearis korrelaciot talaltunk a kontroll és a PT csoportban mind az erdsebben, mind a

kevésbé remegd oldalon az elmozdulas és a kdzépfrekvencia 10-es alapu logaritmusa

kozott. Az ET csoportban ilyen korrelaciot csak az er6sebben remegd kézen tudtunk

igazolni, a kevésbé remegd kézen az intenzitds és a frekvencia kozott nem volt

Osszefliggést (19. abra). A regresszio analizis eredményeit a 18. tablazat mutatja.

18. tablazat. A regresszi6 analizis eredményei a vizsgalt csoportokban.

Csoport Oldal p R Regresszios egyenlet
Erésebben remegé  <0.001 0.285 y=-0.60-2.41x
Kontroll
Kevésbé remegd 0.021 0.320 y=-0.66-2.49x
Erésebben remegd <0.001 0.483 y=-1.38-4.36x
Parkinson
Kevésbé remegd <0.001 0.639 y=-0.70-3.91x
o Erésebben remegd <0.001 0.281 y=-0.98-3.47x
Esszencialis tremor
Kevésbé remegd 0.116 0.144 y=-0.29-2.32x
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19. abra. Korrelacio az elmozdulas és a kozépfrekvencia 10-es alapt logaritmusa kozott a vizsgalt
csoportokban. A fels6 sor az erésebben remeg6 kéz, az also sor a kevésbé remegd kéz adatait mutatja.
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Megbeszélés

Vizsgalatunk sordn a tremorintenzitas ¢és a kozépfrekvencia oldalkiilonbségét
vizsgaltuk egészséges, Parkinson-korban ¢és esszencidlis tremorban szenvedd
személyeken a jobb és a bal oldal, valamint az erdsebben ¢€s a kevésbé remegd oldalak
Osszehasonlitdsaval (Farkas és mtsai 2006b).

A jobb ¢és a bal oldalon mért tremorintenzitds atlaga egyik csoportban sem
kiilonbozott szignifikansan. Ez ellentmond annak a klinikai tapasztalatnak, miszerint a
Parkinson-tremor aszimmetrikus, valamint Louis és mtsai eredményeinek, akik ET
betegek accelerometrias vizsgalatakor szignifikans oldalkiilonbséget talaltak a két kéz
kozott (Louis €s mtsai 1998b). A remegés erdssége szerinti csoportositdskor mind a PT,
mind az ET csoportban tobb mint 2.5-szer nagyobb tremorintenzitdst kaptunk az
erdsebben remeg0 oldalon a kevésbé remegdhdz képest, mig a fizioldgias tremor esetén
nem volt szignifikans kiilonbség. Ezek az eredmények bizonyitjak eldszor kvantitativ
meérési adatokkal, hogy a Parkinson-tremor aszimmetrikus, és megerdsitik Louis €s
mtsai (1998b) eredményeit az ET intenzitdsanak aszimmetrikus jellegér6l. Az ET
csoportban a kevésbé remegd kéz tremorintenzitdsa szignifikdnsan magasabb volt a
kontrolcsoporthoz képest, mig PT esetén a kevésbé remegd kéz tremorintenzitidsa nem
kiilonbozott szignifikansan a fiziologids tremor intenzitasatol.

A PT csoportban magasabb kozépfrekvenciat mértiink, mint az irodalomban ko6zolt
adatok. Ez részben a vizsgalati pozicioval (a nyugalmi és poszturdlis helyzet
kombinaldsa) magyardzhatd, valamint azzal, hogy az altalunk vizsgalt Parkinson-
betegek kétharmadanak II tipusu tremora volt, és tobb mint feliikk enyhe klinikai
tiinetekkel birt. Ismert, hogy korai Parkinson-kérban a tremor frekvencidja magasabb
(Deuschl ¢és mtsai 1998). A parkinsonos csoportban az erdsebben és a gyengébben
remegd oldalon mért KF €és FD szignifikdnsan kiilonb6zott. Az ET csoportban a két
oldal kozotti tremorintenzitds kiillonbség ellenére nem taldltunk szignifikans
oldalkiilonbséget sem a KF, sem a FD esetén. A PT csoportban a kevésbé remegd kéz
kozépfrekvencidja szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest, annak
ellenére, hogy az ugyanezen az oldalon mért atlagos tremorintenzitas nem kiilonbozott
az egészségesekétdl. Hasonld eredményeket kozolt Vaillancourt és Newell (2000), akik
accelerometrias adatok entropiaanalizisével a Parkinson-tremor aszimmetrikus
regularitdsndvekedését talaltdk normalis tremoramplitido mellett.

Az alacsony tremorintenzitast alcsoportban (,,A”) szignifikans kiilonbséget talaltunk

a kifejezettebben és a kevésbé remegd kéz tremoranak erdssége kozott mindkét
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betegcsoportban. A KF és a FD a PT csoportban aszimmetrikusan, az ET csoportban
szimmetrikusan csokkent. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a patologias
tremorgeneratorok mar a betegség korai stadiumaban miikddésbe 1épnek, amikor még
nincs szemmel lathato kézremegés (Kamondi €s mtsai 2005).

A nagy intenzitaskiilonbségli alcsoportban (,,B”) a KF és a FD aszimmetrikusan
csokkent a PT csoportban, mig szimmetrikus csokkenést taldltunk az ET csoportban.
Ezek alapjan feltételezhetd, hogy ET esetén kevésbé szoros kapcsolat van a
tremorintenzitds ¢és a frekvenciafliggd paraméterek kozott mint Parkinson-tremorban.
Ezt aldtamasztja az elmozdulas és a KF logaritmusanak regresszidanalizise is. PT esetén
forditottan aranyos korrelaciot kaptunk a két valtozo kozott mind az erdsebben, mind a
kevésbé remegd oldalon. Hasonld eredményeket eddig nem kozoltek az irodalomban.
Az ET csoportban ilyen 0sszefliggést csak az erdsebben remegd oldalon talaltunk, a
kevésbé remegd kézen nem. Elble két kozleményében (Elble 1986, Elble és mtsai
1994b) is leir forditottan ardnyos Osszefliggést az elmozdulas ¢és a frekvencia
logaritmusa kozott ET betegcsoportban. Ez nincs ellentmonddsban a mi
eredményeinkkel, mivel mindkét kozleményben csak az erdsebben remegd kezet
vizsgaltak. Bar a biologiai jelek teljesitményspektrumanak értékelése kiilonos
koriiltekintést igényel (Gresty és Buckwell 1990, Timmer és mtsai 1996), a Parkinson-
tremor frekvencidgjaban megfigyelhetd jelentds oldalkiilonbség azt sugallja, hogy
Parkinson-kér  esetén  két, egymdstél  viszonylag  fiiggetleniil = mtkodo
tremorgeneratorkor feltételezhetd. Hasonld eredményeket kozoltek Raethjen és mtsai
(2000), akik EMG vizsgalattal magas végtagon beliili és alacsony végtagok kozotti
koherenciat talalt Parkinson-koros betegek tremoranak elemzésekor. Az ET csoportban
talalt, jelentds oldalkiilonbséget mutatd (,,B” alcsoport) tremorintenzitds ellenére is
szimmetrikus KF ¢és FD értékek a két féltekében Osszekapcsolt generdtorok
miikodésével magyarazhatok. Ez 0Osszhangban van Hellwig ¢és mtsai (2003)
eredményeivel, akik a tremor-EMG és a szenzomotoros kéreg EEG aktivitasa kozott
magas koherenciat talaltak mind a kontra- mind az ipszilateralis oldalon.

A kiilonboz06 tremor szindromak elkiilonitése a betegség kezdeti stadiumaban nehéz
lehet, kiilondsen alacsony tremorintenzitas esetén. Vizsgalataink eredményei azt
bizonyitjak, hogy a tremorparaméterek kétoldali mérése segitséget nyujthat a két
leggyakoribb tremorral jaré6 megbetegedés elkiilonitésében. A szimmetrikusan csdkkent
frekvenciafiiggd jellemzOk esszencidlis tremorra, mig aszimmetrikus valtozasuk

Parkinson-tremorra utal, fliggetleniil a tremorintenzitas két oldal k6zotti kiilonbségétol.
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A ritmusos mozgasok vizsgdlata esszencidlis tremorban

Kérdésfelvetés

Az esszencidlis tremor pathomechanizmusa ismeretlen. Klinikai megfigyelések
(Deuschl és mtsai 2000), elektrofiziologiai (Pinto és mtsai 2003) és funkciondlis
képalkotd vizsgalatok (Louis és mtsai 2004) eredményei arra utalnak, hogy a
cerebellum részt vesz az ET generdlasaban.

Régota feltételezik, hogy a cerebellum szabalyozza a kiilsé szignalok altal vezetett
repetitiv mozgasokat. Cerebelldris karosodas az ujjdobolds (Shimoyama ¢és mtsai 1990)
¢s a nem folyamatos ujj-€s kézmozgdsok i1ddzitésének pontatlansdgat okozhatja
(Spencer és mtsai 2003). Repetitiv transzkranialis magneses ingerléssel létrehozott
atmeneti milkodészavar a medialis cerebellumban az ujjdobolas variabilitdsanak
novekedésével jart (Theoret és mtsai 2001). EMG vizsgalattal kimutattdk, hogy ET-ban
a csukld és a konyok ballisztikus mozgasai soran a masodik agonista burst latencidja
megnyult, amit feltehetdleg a cerebellum altal kontrollalt anticipatoros izomaktivitas
koros 1ddzitése okoz (Britton €s mtsai 1994).

Feltételeztiik, hogy ha a kiils6 szignal altal vezérelt repetitiv mozgasok iddzitésében
a cerebellum részt vesz, ¢és ha az ET kapcsolatba hozhaté a cerebellum
mitkodészavaraval, akkor elvarhatd, hogy ET-ben a gyors repetitiv mozgasok
karosodnak. Ennek bizonyitasara kiilsd szignal altal vezérelt alterndldo kéz- és
ujjmozgasok variabilitdsat €s maximalis frekvencidjat vizsgalatuk ET betegeken és

egészséges szemelyeken.

Moédszerek

A vizsgalatokat 41 egészséges €s 34 esszencidlis tremorban szenvedd személyen
veégeztiik el, akik nem vettek részt a korabbi vizsgalatainkban. A csoportok klinikai
jellemzdit a 19. tablazat mutatja.

A vizsgalt személyeknél a CATSYS rendszerrel mértiik a tremor intenzitasat €s
kozépfrekvencidjat poszturdlis helyzetben 32.8 s ideig mindkét kézen. A motoros
koordinaciot a lassu €s gyors stimulusfrekvencia mellett végzett pronacid-szupinacio €s
ujjdobolds pontossagaval, valamint ezen mozgasok maximalis frekvenciajaval

jellemeztiik.
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19. tablazat. A vizsgalt csoportok klinikai jellemzdi.

Kontroll ET
Vizsgalt személyek szama (n) 41 34
Eletkor atlag + SD 59.0+18.0 63.9+13.6
tartomany 22-81 21-82
Betegségtartam (év) atlag + SD - 12.9+10.6
Tremor stlyossag - I. 8
(WHIGET Tremor Skala) II: 10
II: 10
IvV: 6
Intencids tremor (n) 0 14

A statisztikai elemzés soran a ritmustartasi tesztek adatait logaritmikusan
transzformaltuk, mivel a Kolmogorov-Smirnov teszt alapjan nem normalis eloszlast
mutattak. A transzformacioval az adatok eloszlasa normalissa valt, igy a kiértékelést
egyszempontos ismétléses variancianalizissel végeztiik egy csoportok kozotti faktorral
(CSOPORT: kontroll, ET) és egy személyen beliili faktorral (SEBESSEG: lassu, gyors).
A post-hoc elemzést Tukey-féle teszttel végeztiik. A maximalis frekvencia adatait
Mann-Whitney teszttel elemeztilk. A tremorparaméterek és a ritmustartdsi adatok

kozotti Osszefliggést regresszidanalizissel vizsgaltuk.

Eredmények

A tremorintenzitas 22 ET beteg ¢és 14 egészséges személy esetén a jobb oldalon volt
magasabb. A ritmustartds és a maximalis frekvencia sem a jobb és a bal oldal, sem az
er6sebben ¢és a kevésbé remegd oldal 0Osszehasonlitdsakor nem kiilonbozott
szignifikansan egyik csoportban sem (20. tablazat), ezért az erGsebben remegd oldal
adatait elemeztiik. Az ET betegek esetén nem volt szignifikdns kiillonbsé€g az intencids

tremorral is rendelkezd ¢és az intencids tremor nélkiili betegek kozott.

Kézmozgasok

A kiilsé6  stimulus altal 1ddzitett pronacid-szupinacid  ritmustartasanak
varianciaanalizise szignifikins CSOPORT hatast (p<0.005), nem szignifikdns
SEBESSEG hatést és szignifikans interakciot (p=0.018) mutatott. Az 1 Hz-es, lass
szignal altal iranyitott kézmozgas pontossaga nem kiilonbozott a két csoportban, mig a
2.5 Hz-es, gyors szignalt kovetd mozgas szignifikdnsan pontatlanabb volt az ET

csoportban az egészségesekhez képest (p=0.013).

95



dc_95 10

20. tablazat. A kéz- és ujjmozgasok variabilitasa (ms) és maximalis frekvencidja (Hz) a kontroll és az
ET csoportban (atlag+SD).

Tesztek Jobb kéz Bal kéz Erésebben Kevésbé
remegé kéz remegé kéz
Kontroll
Kéz lassu 47.20£18.51 47.34+18.18 44.26+17.46 50.59+18.56
gyors 34.76+20.11 36.22421.01 36.244+21.60 34.66+£19.72
MF kéz 5.13£1.11 5.03+£1.06 5.09+1.19 5.07+£0.97
. lassu 43.37£19.77 42.76+15.63 42.98+17.55 43.29+18.08
Ui gyors 42.024+31.05 42.32+24.36 42.854+26.80 41.34+28.96
MF ujj 6.88+0.82 6.86+0.99 6.85+0.95 6.88+0.86
ET
Kéz lassu 59.03+25.54 54.414+28.26 51.97+£22.01 60.714+30.52
gyors 70.32+47.99 65.32445.62 72.47+49.31 62.50+44.36
MF kéz 4.69£1.33 4.47+1.01 4.52+1.35 4.78+0.94
. lassu 58.21+£25.24 63.29+£27.23 59.884+26.50 61.124+25.76
Ui gyors 77.32436.72 64.144+39.95 80.79+£35.81 60.49+39.15
MF ujj 6.19£1.50 6.29+1.49 6.09+1.55 6.36+1.46

A kontrollcsoportban szignifikdnsan pontosabb volt a gyors stimulusfrekvencia
mellett végzett mozgas lassthoz viszonyitva (p=0.043). Az ET csoportban a gyors
mozgas ritmustartdsa pontatlanabb volt a lasstthoz képest, de a kiilonbség nem volt
szignifikans (20. &bra). Ezzel magyarazhato a két tényezd kozotti szignifikans
interakcid. A pronacid-szupinacid maximalis frekvencidja szignifikdnsan alacsonyabb

volt az ET csoportban (p<0.005) (20. abra).
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20. abra. A kéz- és ujjmozgasok késésének illetve sietésének logaritmikusan transzformalt standard

fliggdleges vonalak a 95%-0s konfidencia intervallumokat jelzik, a csillagok a paronkénti szignifikanciat
mutatjak).
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Ujjmozgasok

Az ujjdobolés adatainak varianciaanalizise szignifikans CSOPORT hatast (p<0.005),
nem szignifikins SEBESSEG hatast és szignifikans interakciot mutatott a két tényezd
kozott (p=0.007). Az ujjmozgésok ritmustartasa mindkét stimulusfrekvencia mellett
szignifikdnsan pontatlanabb volt az ET csoportban az egészségesekhez képest (lassu:
p=0.046, gyors: p: <0.005, 20. dbra). Az ET csoportban a gyors szigndl mellett végzett
ujjdobolas szignifikdnsan pontatlanabb volt a lassthoz képest (p=0.039). A
kontrolcsoportban a gyors frekvencidju ujjdobolds pontosabb volt a lassthoz
viszonyitva, de a kiilonbség nem szignifikans. Az ujjdobolds maximalis frekvencidja
szignifikdnsan magasabb volt a kontrolcsoportban az ET csoporthoz képest (p=0.047,
21. ébra).

@ 80 1 Kontrol lil

=zg | MEL 1
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% 60 B |—|

w 50

g 40
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21. abra. A kéz- és ujjmozgasok maximalis frekvenciaja (Az oszlopok az atlagértékeket, a fliggbleges
vonalak a 95%-o0s konfidencia intervallumokat jelzik, a csillagok a paronkénti szignifikanciat mutatjak).

A tremorparaméterek és a ritmustartasi adatok korreldcioja

A ritmustartdsi tesztek és a tremorintenzitds, valamint a koézépfrekvencia értékei
kozott gyenge korrelaciot talaltunk. Szintén nem korrelaltak a maximalis frekvencia és a
ritmustartasi tesztek eredményei. A kiilonbozé6 WHIGET stadiumt betegek értékeinek
Osszehasonlitdsakor azt az eredményt kaptuk, hogy az 1. és IV. csoport atlagos
tremorintenzitdsa szignifikansan kiilonbozott (p=0.002), mig a ritmustartdsi és

maximalis frekvencia tesztek eredményei nem kiilonboztek az egyes stadiumokban.
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Megbeszélés

Eredményeink azt igazoljak, hogy az esszencidlis tremoros betegek nem képesek
gyors repetitiv kéz- és ujjmozgasaikat kiilsé szignallal szinkronizdlni sem lasst, sem
gyors stimulusfrekvencia mellett (Farkas €s mtsai 2006c). Irodalmi adatok alapjan a
belsd ritmusgenerator két kiilonb6z6 mikodési modja feltételezhetd: 2 Hz alatti
repetitiv mozgasok esetén minden motoros esemény kiilon-kiilon szabalyozott, mig 2
Hz feletti frekvenciandl a ritmus automatikus kontrollja 1ép miikdodésbe. A
mozgassebesség valtozasakor a két miikodési mod kozotti valtas sziikséges (Jancke és
mtsai 1998, Kadota és mtsai 2004). A gyors ¢€s lassu mozgasok kivitelezési
képességének kiilonbsége ismert neurodegenerativ betegségekben (Logigian és mtsai
1991, Hefter és mtsai 1987), de esszencialis tremorban még nem vizsgaltak ezt a
jelenséget. Kisérletiinkben az egészséges személyek pontosabban végezték mind a
pronécio-szupindciot, mind az ujjdobolast gyors stimulusfrekvencia mellett, mint lasst
szignal esetén. Ezt magyardzhatjuk az egyes mozgasok kiilon-kiilon szabalyozasarol a
programszer(i szabalyozasra valo valtassal. Az ET betegek pontatlanabbul végezték a
repetitiv mozgéasokat, ¢€s teljesitményiik a kontroll csoporttal ellentétben nem javult,
hanem tovabb romlott gyors stimulusfrekvencia mellett. Ez nem magyarazhaté a
mozgas kivitelezésének zavaraval, mivel az ET csoportban ezen mozgédsok maximalis
frekvenciaja joval nagyobb volt, mint a gyors szignal frekvenciaja (2.5 Hz), valamint a
MF ¢és a ritmustartasi tesztek eredményei nem korrelaltak egymassal. Ezek alapjan arra
kovetkeztetiink, hogy esszencialis tremorban nemcsak a kiilsé szignal altal vezetett
mozgasok 1ddzitése, hanem a lassu €s gyors miikodési mod kozotti valtés is karosodott.

Az ET csoportban nem talaltunk kiilonbséget a ritmustartasi tesztek és a maximalis
frekvencia értékeiben sem a jobb és bal oldal, sem az erdsebben és a kevésbé remegd
oldal ko6zott. Ezek alapjan ET-ban kétoldali cerebellaris miikodészavar valdsziniisithetd.
Ez Osszhangban van a funkcionalis képalkotd vizsgéalatok eredményeivel (Louis é€s
mtsai 2004, Wills és mtsai 1995).

Eredményeink azt mutatjak, hogy nincs szoros 0sszefliggés a ritmustartd képesség €s
a tremor intenzitasa illetve kozépfrekvencidja kozott. Ez arra utal, hogy a repetitiv
mozgasok 1ddzitésének zavarat nem a mozgas €s a tremor interferencidja okozza, hanem
a centralis ritmusgenerator karosodasa. Valdszini tovabba, hogy a ritmustartas zavaraért
felelos rendszer nem része a tremorgenerator kornek. Ez alatdmasztja azt az elképzelést,
miszerint az ET nem monoszimptomas, hanem tobb kiilonboz6 funkcionalis rendszert

érinté komplex betegség.
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Valprodt daltal okozott tremor és mozgdszavar vizsgalata

Kérdésfelvetés

A valproat (VPA) vilagszerte az egyik leggyakrabban hasznalt antiepileptikum
(Perucca 2002). Az utobbi idOben a gyogyszer indikdcioja kiterjedt, hatasosnak talaltak
a bipolaris betegségben (Gajwani és mtsai 2005) €s primer fejfajasok (Yoon és mtsai
2005) kezelésében is, ezért a valproattal kezelt betegek szdma folyamatosan nd. A tartos
valproat kezelés egyik jol ismert mellékhatasa a tremor: a gyodgyszert szedd betegek
45%-aban ¢észlelhetd (Perucca 2002). Irodalmi kozlések alapjan a VPA altal okozott
tremornak két form4ja van: (1) az esszencidlis tremorhoz hasonl6é forma, mely a felsd
végtagok szimmetrikus, 6-15 Hz-es, intenciora fokozddd poszturdlis tremora, melyet
béta-blokkolok csokkentenek (Mattson €s mtsai 1992, Karas €s mtsai 1982, Hyman ¢€s
mtsai 1979, Mehndiratta és mtsai 2005), valamint a (2) 4-7 Hz frekvencidju nyugalmi
jellegli tremor, melyhez gyakran téarsul rigor, bradykinesia vagy egyéb Parkinson-
szindromara utal6 jel (Armon €és mtsai 1996, Alvarez-Gomez €s mtsai 1993, Ricard és
mtsai 2005). A motoros tiinetek lassan, fokozatosan alakulnak ki, ezért felismerésiik
késik, és kapcsolatukat a valproat szedéssel altaldban nem ismerik fel (Jamora €s mtsai
2007)

A VPA altal okozott motoros tiinetek a gyogyszer elhagyasat kovetden csak lassan
javulnak, €s sulyos esetekben tartdsan fennmaradnak (Easterford és mtsai 2004). Emiatt
a mellékhatasok felismerése fontos, ugyanis a beteget mas hatéanyagli gyogyszerre kell
atallitani.

Bar az elmult évtizedekben szadmos uj allatkisérletes tremor-modellt dolgoztak ki az
emberi tremorok eredetének megfejtésére, ezek azonban kiilonb6z0 okok miatt
korlatozott értékliek (Wilms €s mtsai 1999). A gyogyszerek mellékhatdsainak vizsgalata
emberen egyenértékli a modellkisérletekkel. Sajat témakdriink kutatdsaban elvarhato,
hogy a remegést okoz6 gyogyszereket szedd betegeken végzett vizsgalatok a tremorok
pathomechanizmusanak feltarasat segitik.

Ebben a vizsgalatban valproatot monoterapiaban szedd epilepszias betegek tremorat
¢s ritmustartasi képességét mértiik kvantitativ modszerekkel, akiknél fizikalis
neuroldgiai vizsgalattal nem tudtunk kimutatni mozgaszavart.

A vizsgalatok célja olyan szubklinikus motoros eltérések keresése volt, melyek a
gyogyszerszedéssel Osszefliggésbe hozhatok, és korai felismerésiik lehetdveé teszi a

kezelés valtoztatasat.
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Modszerek

A vizsgalatba 14 egészséges személyt €s 15 valproatot monoterdpiaban szedd
epilepszids beteget vontunk be. A bevalasztast az alabbi szempontok alapjan végeztiik:

1. A beteg idiopatids generalizalt epilepsziaban szenved, €s csak tonusos-klonusos
rohamai vannak;

2. A rohamok szama évente kevesebb mint 3;

3. Kontrolalt felszivodasi VPA készitményt szed legalabb 2 éve, és emellett nem
szed rendszeresen semmilyen mas gyogyszert;

4. A betegnek nincs semmiféle motoros panasza vagy tiinete (pl. gyengeség,
izomtonus zavar, tremor, jaraszavar, piramis jel stb);

5. Az utols6 roham legalabb 2 honappal a vizsgélatot megel6zden zajlott;

6. A vérszérum VPA szint a vizsgalatot megel6z6 1 honapon beliil mérve nem
haladja meg a 100 mg/I koncentraciot;

7. A mérést megeldzo 2 éven beliil késziilt koponya CT vagy MR vizsgalat negativ;

8. A Mini Mental State vizsgalat értéke nagyobb, mint 28 pont;

9. A rutin laboratoriumi eredmények, valamint a TSH, az ammonia és a B12 vitamin
szintek normalisak.

A vizsgalt csoportok klinikai jellemzdit a 21. tabldzat mutatja. Az életkori atlagok
nem kiilonboznek szignifikansan.
Valamennyi vizsgalt személy jobbkezes volt. A mérést megeldz0 24 oraban nem
fogyasztottak alkoholt és kavét. A vizsgalatot a reggeli gyogyszerbevételt kovetden 2

oran beliil elvégeztiik.

21. tablazat. A vizsgalati csoportok klinikai jellemzdi.

Kontroll VPA
A vizsgalt személyek szama 14 15
Eletkor (atlag + SD) 36.3+13.4 40.7+15.4
Tartomany 25-65 21-65
Nem (N6/Férfi) 7/7 6/9
Epilepszia tipusa - 15 IGE
Atlagos napi dézis (mg) - 900
Tartomany (300-1500)
Szérum VPA szint (mg/]) (atlag £ SD) 78.4+11.8
Tartomany 62-98
Kezelés id6tartama (év) (atlag = SD) - 5.2+4.6
Tartomany 2-13
Atlagos rohamfrekvencia (roham/év) - 1
Tartomany (0-3)

VPA:valproat, IGE: idiopatias generalizalt epilepszia tonusos-klonusos rohamokkal
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A CATSYS rendszerrel mértiik a tremort nyugalmi és poszturalis pozicidban
mindkét kézen 32.8 s-ig, a ritmustartdst a pronacid-szupinacid €s az ujjdobolas
feladatokban 2.5 Hz stimulusfrekvencia mellett, tovabba ezen mozgisok maximalis
frekvenciajat, €s a reakcioidodt, a korabbiakban leirtak szerint.

Ertékeltiik a TI, KF, FD, HI jellemzéket, valamint a teljesitményspektrum 1-15 Hz
kozotti tartomanydban az 1 Hz széles frekvenciasavokra esd atlagos teljesitményeket.

Vizsgaltuk tovabba a pronacid-szupinacido (PSz) és az ujjdobolas ritmusossagat 2.5
Hz stimulusfrekvencia mellett, és ezen mozgasok maximadlis frekvenciajat (MF),
valamint az egyszer(i motoros reakcioidot.

A statisztikai értékelést nem paraméteres tesztekkel végeztiik, mivel a Kolmogorov-
Smirnov teszt alapjdn az adataink nem normadlis eloszlast mutattak. A két csoport
tremorparamétereit, az 1 Hz széles frekvenciasdvokra esd teljesitményét, valamint
ritmustartasat ¢és reakcididejét Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk 0Ossze. A
csoportokon beliil a tremorparaméterek kiilonb6z6 helyzetekben mért adatait Wilcoxon
parositott teszttel értékeltiik. A statisztikai elemzés nem mutatott kiilonbséget a jobb és
bal kéz értékei kozott egyik csoportban sem, ezért csak a jobb oldalra vonatkozo

adatokat mutatjuk be.

Eredmények
Tremorparaméterek
A remegésre vonatkozoan a két csoport atlagértékeit és a szordsokat a 22. tablazat

mutatja.

22. tablazat. A tremorparaméterek atlagértékei és szorasadati a vizsgalati csoportokban.

Valtozo Helyzet Kontroll Valproat

) o 5 Nyugalmi 0.08+0.04 0.09+0.06

Tremor intenzitas (m/s”) Possturdlis 0.1740.09 § ¥ 0.2140.08

Nyugalmi 9.76+1.16 9.19+1.45

Kozépfrekvencia (Hz) Poszturalis 823:1.505 % 7924143

o y Nyugalmi 2.50+0.87 2.77+0.89
Frekvencia diszperzi6 (Hz) Possturilis 3.3340.71 }* 3.32i0.80}

Nyugalmi 0.92+0.03 0.91+0.04

Harmonikus index . }
Poszturalis 0.90+0.03 0.91+0.03

*p <0.05 (Wilcoxon parositott teszt)
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A kontrol csoport adatai a normalis populdci6 irodalmi adataival megegyeztek. Sem
a nyugalmi, sem a poszturdlis helyzetben mért tremorintenzitds nem kiilonbozott
szignifikdnsan a két csoportban. Mindkét csoport esetén szignifikdnsan magasabb
intenzitast kaptunk poszturdlis helyzetben, mint a nyugalmiban, ami a fiziologias tremor
jellemzdje (Orsnes és mtsai 1998).

A VPA csoport atlagos KF értéke a fiziologias tremor tartomanyaba esett, de
mindkét helyzetben alacsonyabb volt a kontrollcsoporthoz képest, bar a kiilonbség nem
volt szignifikans. A KF mindkét csoportban szignifikansan alacsonyabb volt poszturalis

helyzetben a nyugalmi poziciohoz viszonyitva.
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22. abra. A. Az 1 Hz széles frekvenciasavokra esé teljesitmény egy kontroll és egy VPA személy
esetén. B. A kontroll és VPA csoport atlagos teljesitménye azokban a frekvenciasavokban, ahol
szignifikans eltérést kaptunk a két csoport kozott. A 7-15 Hz-es tartomany adatait nem tiintettiik fel. (A
fliggbleges vonalak a 95 %-os konfidencia intervallumot jelzik.)

A kiilonboz0 frekvenciasavokra esé atlagos teljesitmények elemzésekor azt talaltuk,
hogy a VPA csoportban szignifikdnsan magasabb teljesitmény jut a 2-2.99, 3-3.99 5-
5.99 valamit a 6-6.99 Hz kozotti savokra. A tobbi tartomdnyban nem talaltunk eltérést
(22. 4bra).

A FD mindkét csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt poszturalis pozicidban a
nyugalmihoz képest, a csoportok k6zott nem volt kiilonbség.

A HI esetén szignifikans kiilonbséget kaptunk a poszturdlis €s a nyugalmi pozicid
kozott a kontrolcsoportban, mig a VPA csoportban nem volt kiilonbség a két helyzet

kozott. A két csoport értékeil nem kiilonboztek szignifikansan egyik helyzetben sem.
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A motoros teljesitmény vizsgalata

A kontroll és a VPA csoport mozgasara vonatkozé adatokat részletezi a 23. és 24.
tablazat.

A pronacid-szupinacid €és az ujjdobolas ritmustartdsa szignifikdnsan pontatlanabb

volt a VPA csoportban a kontrolcsoporthoz képest (23A 4bra).
A kontroll csoportban minddssze egy-egy olyan személy volt, akinél a pronacio-
szupinacid ritmusossaganak variabilitasat jellemz6 id6 meghaladta a csoportatlag+ 2SD
értéket az PSz tesztben (13. sz. személy), illetve az ujjdobolas feladatban (12. sz.
személy) (sziirke arnyalata celldk a 23. tdblazatban). A VPA csoport tagjainak 73%-
aban (11 beteg) a prondcido-szupindcid variabilitdsat jellemzd latencia érték hosszabb,
mint a kontrol csoport értékének atlaga + 2SD. Az ujjdobolas tesztben a betegek 53%-
aban talaltunk hasonld eredményt (sziirke arnyalata celldk a 24. tablazatban).

A gybgyszerszedés idOtartama ¢€s a ritmustartds pontossidga kozott nem volt
szignifikans korrelacid (pronacid-szupinacio: 12 = 0.275, p = 0.267, ujjdobolés: 12 =
0.071, p = 0.435). Szintén nem taldltunk korrelaciot a gyogyszer szérum szintje €s a
tiinetek sulyossaga kozott prondcio-szupindcio: 12 = 0.087, p = 0.428,: 12 = 0.0047,
ujjdobolas: p = 0.562).

23. tablazat. A kontroll csoport tagjainak motoros teljesitménye

Kontroll PSz Ujjdobolas MF/PSz MF/Ujjdobolas | Reakcididé

1 19 15 7.1 6.9 259

2 25 16 5.7 7.5 273

3 30 19 5.1 7.3 220

4 19 35 6.1 6.8 283

5 36 36 5.2 7.2 228

6 28 23 5.6 7.5 259

7 27 50 7.5 7.5 224

8 25 32 6.0 6.8 194

9 27 33 6.9 6.9 233

10 21 32 54 7.5 206

11 22 33 6.1 54 219

12 45 56 4.7 7.5 240

13 50 13 4.4 7.1 236

14 17 40 6.6 7.5 239
Atlag+SD 27.93£9.7 30.93+12.8 5.89+0.9 7.1£0.6 236.64+24.9

PS: pronacié-szupinacid variabilitasa (ms); Ujjdobolas: ujjdobolas variabilitasa (ms); MF/PSz: pronacio-
szupinacio maximalis frekvencidja (Hz); MF/ Ujjdobolas: ujjdobolas maximalis frekvencidja (Hz),
Reakci6id6 (ms)
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24. tablazat. A VPA csoport tagjainak motoros teljesitménye

VPA PSz Ujjdobolas MF/PSz MF/Ujjdobolas | Reakciéido
1 68 32 3.8 7.5 226
2 109 50 4.9 7.5 247
3 33 71 6.7 7.5 208
4 105 73 5.9 6.2 188
5 97 45 6.2 7.5 229
6 23 46 6.7 5.6 225
7 139 101 3.7 4.8 228
8 82 54 4.8 4.6 206
9 108 65 4.7 6.0 286
10 22 54 4.6 6.4 239
11 47 54 5.2 6.4 208
12 96 102 2.6 3.8 317
13 68 87 3.2 53 208
14 55 75 4.3 7.5 206
15 71 120 3.0 6.2 258
Atlag+SD 74.87+34.6 68.60+24.8 4.69+1.3 6.19+1.2 231.93+34.0

PSz: pronacié-szupinacid variabilitasa (ms); Ujjdobolas: ujjdobolas variabilitasa (ms); MF/PSz: pronacio-
szupinacio maximalis frekvencidja (Hz); MF/ Ujjdobolas: ujjdobolas maximalis frekvencidja (Hz),
Reakci6id6 (ms)

A ritmusos mozgasok maximalis frekvenciaja mindkét mozgasfeladatban
szignifikdnsan alacsonyabb volt a VPA csoportban az egészségesekhez viszonyitva
(23B abra, 25. tablazat). Az egyéni értékek mindkét mozgasfeladatban 5-5 betegnél
voltak alacsonyabbak, mint az egészséges csoportatlag-2SD. A kontroll csoportban csak

egy személy egyéni adata tért el a maximalis ujjdobolas feladatban (sziirkével arnyalt

cellak a 23 ¢és 24. tablazatban).

Standard deviacié (ms)

A 50,
p<0.001 ' _
90 o—_“— p=0.047
80 p<0.001 I
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i@ 8 65| p<0.001
60 k2 '
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30 “h [(w ] Kontrol = 45 ﬁ [(w] Kontrol
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PS Ujjidobolas PS Ujjdobolas

23. abra. A ritmustartas variabilitasa (A) és a maximalis frekvencia teszt (B) eredményei a kontroll és a
VPA csoportokban (Az oszlopok az atlagértékeket, a fliggbleges vonalak a 95 %-os konfidencia
intervallumot jelzik.)
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25. tablazat. A ritmustartasi tesztek eredményei a vizsgalati csoportokban.

Kontroll VPA
Pronacié-szupinacio
Standard deviacio (ms) 27.934£9.7* 74.87+34.6*
Maximalis frekvencia (Hz) 5.89+0.9§ 4.69+1.3§
Ujjdobolas
Standard deviacio (ms) 30.93+£12.8# 68.60+24.8#
Maximalis frekvencia (Hz) 7.1£0.67 6.19+1.2F

* §, #, T: a paronkénti 6sszehasonlitasban szignifikans kiilénbség, p< 0.05

A gybdgyszerszedés idOtartama nem befolyasolta a maximalis frekvencia értékeket
egyik feladatban sem (MF/PSz: 12 = 0.001, p = 0.506, MF/Ujjdobolas: 12 = 0.053, p =
0.366).

Az egyszerli motoros reakcidoidé mindkét csoportban egyforma volt (kontroll:

238+26.44 ms, VPA: 235.93+26.48 ms).

Megbeszélés

Bemutatott anyagunk az els6 olyan kvantitativ analizis, amely tartds valproat kezelés
altal okozott mozgéaszavart dokumental (Farkas és mtsai 2006d). Tartosan VPA-t szedd
betegek ritmusos ujj- €s kézmozgéasainak romlasa eszkdzds vizsgalattal kimutathato,
annak ellenére, hogy a fizikalis neuroldgiai vizsgalat motoros karosodast nem jelez. A
mozgasteljesitmény romldsa nem csak a csoportatlagok eltérésében mutatkozik meg; a
kezelt csoport tagjainak individudlis értékei 70%-ban a normalis tartomanyon kiviil
esnek (atlag+2 SD).

A ritmusos mozgéasok pontatlansaga nem magyarazhatd a gyogyszeres kezelés altal
okozott szedacidval vagy a figyelem zavaraval, mert a kontrol és a kezelt csoport
reakcidideje egyforma volt

Bar a VPA csoport tremorintenzitasa ¢€s kozépfrekvencidja a fiziol6gias tartomanyba
esett (ez a kivalasztasi kritériumok alapjan elvarhat6), a teljesitményspektrum részletes
elemzése szignifikans teljesitményemelkedést mutatott a 2-7 Hz kdzotti tartomanyban.
Ismert, hogy 5 Hz alatti tremor altalaban a cerebellaris kapcsolatokat érintd kdrosodasok
esetén fordul eld (Deuschl és Bergman 2002, Alusi és mtsai 2001), mig az 5-7 Hz

kozotti tremor a basalis ganglionok mitkddészavarara utal. Ezek alapjan feltételezhetjiik,
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hogy a tartdos VPA terapia legalabb két rendszer, a cerebellaris és a basalis ganglion kor
befolydsolasaval okozhat tremort. Ezt alatdmasztja az a klinikai megfigyelés is,
miszerint a VPA tremorban poszturalis €s intencios, valamint nyugalmi komponens is
megjelenhet.

A VPA csoport frekvenciadiszperzid értéke nem kiilonbozott az egészségesek
adataitol. Ez meglepd, mivel korabbi vizsgalataink soran ET és PT betegeknél akkor is
csokkent FD-t talaltunk, ha a tremorintenzitds normalis volt. Ez arra utal, hogy mig ET
¢s PT esetén a patologias oszcillatorok elnyomjak a fizioldogids tremorgeneratorok
miikodését, addig a VPA a fiziologids tremorkomponensek megsziintetése nélkiil okoz
alacsony frekvencidju tremort.

A harmonikus index, ami nagyon érzékeny jelzdje az oszcillacid szabalyossadganak,
egeészségesekben poszturalis helyzetben alacsonyabb volt a nyugalmi poziciohoz képest.
A VPA csoportban ez a helyzetvaltozasra bekovetkezd csokkenés hianyzott. Ez
magyarazhat6 azzal, hogy a VPA altal okozott tremor, amely a centréalis komponensek
megvaltozasa miatt alakul ki, kevésbé befolyasolhat6 a periférias hatasokon keresztiil.

A ritmusos kéz- és ujjmozgasok pontossaga szignifikdnsan rosszabb volt a VPA
csoportban az egészségesekhez képest. Ismert, hogy cerebellaris karosodds megndveli
az ritmusos mozgasok iddbeli valtozékonysagat (Shimoyama és mtsai 1990). Hasonlo
jelenséget Parkinson-koros betegeknél is leirtak (O’Boyle ¢s mtsai 1996), ami igazolja a
régi tételt, hogy a basalis ganglionok is részt vesznek a finom mozgasok szervezésében
¢s iddzitésének szabalyozdsaban (Harrington és mtsai 1998). Ezekbdl az adatokbol arra
kovetkeztethetiink, hogy a VPA csoportban taldlt ritmustartasi zavar a cerebellum ¢€s a
basalis ganglionok egylittes miikodészavarara vezethetd vissza.

Eredményeink azt igazoljak, hogy a valproattal kezelt betegek jelentOs részénél a
ritmusos mozgasok zavara mar akkor kialakul, amikor a tremor intenzitisa még nem
koéros. Ez fontos klinikai adat, mivel ez alapjan a ritmustartas vizsgéalataval a
gyogyszeres kezelés motoros mellékhatdsat mar nagyon korai stadiumban
felismerhetjiik. Az is valdszinii, hogy kvantitativ médszerekkel nagyobb gyakorisaggal
lehetne a VPA 4altal okozott mozgészavart kimutatni, mint ahogy azt a jelenlegi klinikai
gyakorlatban latjuk.

Sem a gyogyszerszedés idOtartama sem a VPA szérum-szint nem korrelalt a mozgas-
ill. a tremor jellemzdinek romldsaval. Ez arra utal, hogy a tiinetek kialakulasat egyéni

prediszpozicios tényezOk befolyasoljak, azonban ezek természete még nem tisztazott.
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A betegek kovetése nem tartozott a jelen vizsgalat célkitizései koz¢, azonban egy
beteget, akinek valamennyi tesztben koros eredményei voltak (12. beteg, 24. tablazat) 3
honap mulva kontrol vizsgilatra hivtunk vissza. A beteg a mozgasteljesitmény
romlasar6l szamolt be és klinikailag is egyértelmii tremor jelentkezett. A kvantitativ
vizsgalat a paraméterek tovabbi romlasat bizonyitotta. A VPA kezelést mas
antiepileptikumra cseréltiik, ezt kovetden a fél év mulva végzett kontroll vizsgalat
javulast igazolt, bar az eredmények tovabbra is elmaradtak az egészségesek adataitol.

Farmakologiai vizsgélatok bizonyitjak, hogy a VPA jelentdsen fokozza a GABA-erg
transzmissziot a basalis ganglionokban ¢€s a cerebellumban (Loscher 1989, 1999). A
GABA transzporter és a GABA(A) receptor alfal alegységének hidnya tremort és
ataxiat okoz a cerebellaris Purkinje-sejtek miitkodészavara miatt (Chiu €s mtsai 2005,
Kralic és mtsai 2005). Klinikai vizsgalatunk adatai alapjan lehetséges, hogy a VPA a
basalis ganglionok és a cerebellum GABA rendszerén keresztiil fejti ki mozgaszavart
okoz0 hatasat.

A vizsgalati protokollunk egyik hatrdnya az volt, hogy a leghatékonyabb vizsgalati
elrendezést, azaz a hatdanyag addsa - elvondsa — visszaaddsa, természetesen nem
lehetett alkalmazni, hiszen a gyogyszer elvonasa epilepszias rohamot provokalt volna.
A masik nehézség az, hogy bar a VPA elhagyésat kovetden a tiinetek javulnak, a
valtozas akar honapokig is eltarthat.

Felmertilhet a kérdés, hogy az epilepszias betegek a gydgyszerhatastol fliggetlentil, a
lezajlott rohamok miatt elszenvedhetnek agykarosodast, melyek a mozgatd rendszert
érintik. Erre a kontroll csoport mellett egy masféle hatdéanyagi gyodgyszert szedd
betegcsoport vizsgalataval lehetne valaszt adni. Ismert azonban, hogy egyéb epilepszia
ellenes gyogyszerek (pl. fenitoin, benzodiazepinek, carbamazepin, topiramat,
gabapentin, lamotrigin) is okozhatnak tremort és ataxiat (Engel és Pedley 2007).

Vizsgalataink azt igazoljak, hogy tartds valproat kezelés a mozgasteljesitmény
romlésat és tremort 1déz eld. A koros valtozasok kvantitativ vizsgalomodszerekkel mar
a korai szakaszban kimutathatok. A betegek kvantitativ mozgasvizsgalata €s kovetése
lehetové teszi a gydgyszeres kezelés modositasat még az irreverzibilis mikodészavar

kialakulasa elott (Farkas €s mtsai 2010).
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Az eredmények osszefoglalasa

Az 1970-es években a szamitégépes technika biologiai felhasznaldsa az agyi
elektromos tevékenység vizsgalatanak uj lehetdségeit nyitotta meg. Az EEG, mint az
agykéreg muikodésének valos idejii szignalja, alkalmasnak bizonyult a kozponti
idegrendszerben zajlo élettani események, koztiik a mozgassal kapcsolatos agyi
elektromos aktivitas valtozasainak elemzésére is. Bizonyitdst nyert, hogy a mozgas
elgondolasa, tervezése, inditdsa és végrehajtasa egyarant az EEG nyugalmi ritmusanak
megvaltozasahoz vezet.

A Parkinson-betegség tiineteit a mozgas tervezésével, inditdsaval és végrehajtasaval
kapcsolatos cortico-subcorticalis szerkezetek degenerativ karosoddsa okozza, ezért
elvarhatd, hogy az agykéreg aktivitasat jelz6 EEG valtozédsa alapjan a
mozgasszabalyozas zavara megitélhetd.

Magyarorszagon elsoként alkalmaztuk a mozgas sordn jelentkezd béta
deszinkronizaci6 (ERD) ¢és szinkronizaci6 (ERS) mérésének modszereit a
mozgasszabalyozas zavaraval jar6 A&llapotokban, els@sorban Parkinson-korban és
esszencialis tremorban. Ezt a munkacsoport altal kifejlesztett matematikai jelfeldolgozo
programok tették lehetdve.

Az ERD/ERS adatok értékelésében 10j eljarast vezettiink be. Megfigyeltiik, hogy az
eseményfiiggd EEG valtozasok az egyes betegekben eltérd latencidval jelennek meg,
ezért az Gsszesitett atlag (grand average) modszer helyett a mozgasra legérzékenyebben
valtozo, szlik béta frekvenciasdvban mért, individudlis teljesitmény minimum/maximum
értékeit atlagoltuk. Ezt a modszert alkalmazva a Parkinson-kor klinikai tlineteinek
aszimmetridjaval 0sszefiiggd specifikus eltéréseket mutattunk ki, egyben elkertiltiik és
korrigaltuk mas laboratériumok adatelemzésének hibait.

A vizsgalatok tervezésében felhaszndltuk azt a hipotézist, hogy a Parkinson-betegség
ismert tlinettani/klinikai alcsoportjaiban valdsziniileg a korképek pathomechanizmusa is
eltérd. A kordbbi vizsgélatok és sajat eredményeink értelmezésében az eltérések azzal
magyarazhatok, hogy a betegek bevalasztasaban nem vették figyelembe a Parkinson-kor
eltérd fenotipusait.

Féloldali tremor-dominans klinikai altipusba sorolt Parkinson-koros betegek
vizsgalataval felhivtuk a figyelmet arra, hogy a korképre jellemzd neurofiziologiai
eltérések csak homogén klinikai betegcsoportokbdl szarmazd adatok elemzésével

tarhatok fel.
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Kimutattuk, hogy a mozgast kdvetd béta szinkronizacido (PMBS) csokkenése tremor-
dominans Parkinson-korban dsszefiigg a tremor oldaltalstulyaval.

Eredményeink igazoltdk, hogy Parkinson-korban a mozgaté kéregteriiletek
miitkodészavara nem elsddleges, hanem a subcortico-corticalis kapcsolatok
karosodasanak kovetkezménye.

Vizsgalatainkbol arra kovetkeztettlink, hogy Parkinson-korban a PMBS-t 1étrehozo
neuronalis hal6zatok és a tremorgenerator rendszerek kapcsolatban allnak egymassal.

Esszencialis tremorban a mozgassal 0sszefiiggd béta frekvenciaji EEG valtozasokat
mi vizsgaltuk el6szor. Kimutattuk, hogy ezekben a betegekben normalis a PMBS
teljesitménye, a PMBS-t létrehoz6 neuronkoér tehdt nem lehet része az ET
generatorrendszerének.

Elséként irtuk le, hogy ET-ban a sulyosabban érintett felsé végtaggal ellentétes
oldalon megnytlik a PMBS latenciéja, feltehetdleg a parhuzamosan zajlo akaratlagos
mozgasprogram €s a tremor interferencidja miatt.

Bar a PMBS vizsgdlata elsésorban a mozgasszabdlyozas ¢lettani hatterének
megismerésére szolgal, a korabbi és a jelen vizsgéalatok eredményei alapjan alkalmas
lehet a PT ¢s ET elkiilonitésére a klinikailag kétséges esetekben.

A tremor amplitiddé mérésén alapuld vizsgalatunkban elséként bizonyitottuk azt a
klinikai megfigyelést, hogy Parkinson-korban az egyik oldali kéz akaratlagos mozgéasa
gatolja a masik oldali kéz tremorat. Igazoltuk tovabba, hogy ET-ban az egyik oldali
fels6 végtag akaratlagos mozgdsa nagy intra- és interindividudlis variabilitassal
befolyasolja az ellenkezd oldali remegést. Az eredmények arra utalnak, hogy az
akaratlagos mozgasszabalyozas motoros kérgen athalado transcallosalis neuronkorei a
Parkinson-kérban kialakuld tremor generalasaban nagyobb szerepet jatszanak, mint ET-
ban.

Komplex tremorometrids  vizsgdlatainkkal bizonyitottuk, hogy alacsony
kozépfrekvencia €s szlik frekvencia diszperzié koros tremorra utal még akkor is, ha a
tremor intenzitdsa a fizioldgias tartomanyban van.

A klinikai gyakorlat szdmara fontos észlelésiink, hogy a tremorok elkiilonitd
korismézéséhez a méréseket mindkét oldalon el kell végezni, mert a frekvenciafiiggd
paraméterek szimmetridja esszencidlis tremorra, a szignifikdns aszimmetria Parkinson-
tremorra utal. Ez a jellegzetesség akkor is fenndll, ha a tremor klinikailag nem

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

Els6keént igazoltuk, hogy ET-ban, a Parkinson-korhoz hasonléan, jelentdsen romlik a
ritmustartd képesség és a ritmusos mozgasok kivitelezése pontossadga. Ez a megfigyelés
erdsiti a cerebellum koéros miikodésének lehetséges szerepét az ET pathogenezisében.

Elséként igazoltuk kvantitativ modszerekkel, hogy a valproat tremort és a ritmusos
mozgasok zavarat okozza. Eredményeink szerint a valproattal kezelt betegek jelentds
részénél a ritmustartas zavara mar akkor kialakul, amikor a tremor eréssége még nem
koros. Mivel a valproat elsdsorban GABA-erg tdmadaspontu antiepileptikum,
lehetséges, hogy mozgéaszavart okozo hatisat a basalis ganglionok és a cerebellum

GABA-rendszerén keresztiil fejti ki.

Az eredmények gyakorlati hasznositasa

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

Klinikai kutatasaink eredményeit felhaszndlva, a mozgaszavarok diagnozisdnak és
kezelésének tamogatasara 2003 szeptemberében a Semmelweis Egyetem Neuroldgiai
Klinikdjan meginditottuk, az orszdgban azota is egyediili, speciadlis Tremorometria
Szakrendelést. Méréseinket teljes korli anamnesztikus €s epidemioldgiai adatfelvétel, és
sziikség esetén egyéb vizsgalatok (pl. kognitiv tesztek, EEG) egészitenek ki. Az elmult
években kozel 2000 beteget vizsgaltunk meg neuroldogus, haziorvos, gyermekgyogyasz
¢s pszichiater kollégak beutaldsa alapjan.

A mérések  tudomanyos célja a  mozgaszavarral jar6  allapotok
pathomechanizmusanak megismerése, mely segitheti a hatékony gyogymodok
megtalalasat.

A tremor az egyik legnehezebben befolyasolhaté mozgaszavar. Egyelére nincsenek
olyan készitmények sem a Parkinson-, sem az esszencidlis tremor csokkentésére,
amelyek tartos, kielégitd hatast fejtenének ki. Ennek egyik oka feltehetden a generator-

rendszerek és a biokémiai tdmadaspontok hidnyos ismerete, annak ellenére, hogy az
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invaziv eljarasok hatdrozottan kijelolték a tremor kulcs-szerkezeteit. Egyediil a tremor-
¢€s a mozgaszavar elemzése alapjan, természetesen csak fenntartassal lehet kovetkeztetni
a centralis folyamatokra. A mozgatd rendszerek Osszetettsége €s mas, tobbek kozott
kognitiv mitkodésekkel tapasztalt atfedései miatt az egyéb motoros, illetve nem-motoros
képességekre vonatkozo klinikai vizsgalatok a tarsuld jelenség értékelésével jobb
megkdzelitésre adnak lehetdséget.

Ahogy azt sajat eredményeink is igazoltdk, a human klinikai vizsgalatok sikerének
egyik alapvetd, gyakran figyelmen kiviil hagyott, szempontja a homogén
betegcsoportok kivalasztasa. A laboratériumunkban megforduldé nagyszamu beteg
lehetdve teszi szamunkra ennek betartasat.

A pathomechanizmus tisztdzdsanak nehézsége egyrészt azzal magyarazhato, hogy az
emberivel analdg tremor nem idézhetd eld kisérleti allatokon. Masrészt, a vizsgalo
modszereink felbontd képessége elégtelen a neuronhdlozatok koros miikodésének
leképezéséhez. Tisztazatlan tovabba a viselkedéssel, hangulattal és intellektualis
teljesitmények romldsaval kapcsolatos tiinetek Osszefliggése a mozgasszabalyozas
zavaraval jar6 degenerativ betegségekben, annak ellenére, hogy leirdsuk gazdag, ¢€s
mérésiik modszerei a keziinkben vannak.

A klinikai kutatdsi €s diagnosztikai céllal végzett nem-invaziv vizsgalatok
segitségével a mérhetd fizikai jelenségek alapjan osztalyozhatok az idegrendszeri
eredetll mozgaszavarok. A mérések eredményei alapjan, és a klinikai tlinetek
elemzésének modszerével megkozelithetd a milkddészavarok pathomechanizmusa, és
kidolgozhatoék azok a kontroll rendszerek, melyek elsddleges gyakorlati haszna a

hatasos gyogyszeres és/vagy miitétit kezelés kivalasztasa.
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