Valasz Prof. Dr. Mechler Ferencnek

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

MTA doktori értekezésem biralataban feltett kérdéseire.

Tisztelettel koszondm Professzor Ur biralatat. A felvetett kérdések szdmos olyan szempontra
iranyitottak ra a figyelmemet, melyek a kérdéskorrel kapcsolatos tovabbi kutatdsokban
hasznositani tudunk.

Vilaszaim a kovetkezok:

1. 10 PT-os betegen és 8 kontrollon vizsgélta a mozgast kdvetd béta szinkronizaciét (PMBS) és azt talalta, hogy
a tremoros kéz mozgasa utan a PMBS csokkent az azonos és kontralateralis oldalon egyarant, ebbdl a két

féltekében egymastol fliggetlen PMBS generatorokra kdvetkeztetett.

Kérdés:
1. Nem kevés a 10 beteg a biztonsagos konkliziohoz?

A PMBS vizsgéalatandl minden vizsgalt személynél, minden feladatban legalabb 40
miitermékmentes EEG szakasz atlagolasat végeztiik el. A PMBS jelenséggel kapcsolatos
kozleményekben a vizsgalt személyek szama egy-egy csoportban 8-12 kozott mozog, a
robusztus statisztikai probadk hasznalataval ezt az elemszamot elégségesnek tartjadk a
szignifikans kiilonbségek megitélésére (Miiller-Putz GR. Event-related beta EEG-changes during
passive and attempted foot movements in paraplegic patients Brai Res 2007;1137:84-91., Neuper C,
Pfurtscheller G. Post-movement synchronization of beta rhythms in the EEG over the cortical foot area in
man Neurosci Lett 1996;216:17-20., Stancak A. Jr. The electroencephalographic beta synchronization
following extension and flexion of finger movements in humans Neurosci Lett 2000,284:41-44., Kristeva-
Feige R. Effects of attention and precision of exerted force on beta range EEG/EMG synchronization
during a maintained motor contraction task Clin Neurophysiol 2002;113:124-131.)

2. A PMBS jelenség inkabb a motoros, avagy a kognitiv funkcidval kapcsolatos?

A PMBS annak az idegrendszeri halozati mikodésnek a bizonyitéka, amely az ,,akarat”,
azaz a mozgas egészének tervezése, €s a mozgas végrehajtasa, befejezése s megallitdsa
jelenségeit kapcsolja 0Ossze. Ezek szerint az akaratlagos mozgasban nem lehet
szétvalasztani az intencidt az izommitkodésben megnyilvanuld mozgaseredménytdl, és a
specifikusnak mondott mozgatokéreg aktivitasat, az eldkészitd ,akarati” szakasztol.
Pfurtscheller kordbban a mozgast kovetd béta szinkronizaciot ,Idling state”-ként
emlitette, ami mechanikus leegyszertisitése a mozgéas soran zajlé un. ,,magasabb”
idegrendszeri tevékenységnek (Pfurtscheller G et al. Post movement beta synchronization. A
correlate of an idling motor area. Electroencephal Clin Neurophysiol 1996;98:281-293.). Ki kell



emelni, hogy PMBS akkor alakul ki, ha a tervezett mozgas egésze véget ér, tehat nem
elsésorban a mozgas indikéatora, hanem az azzal kapcsolatos dontési folyamaté. Ezt az is
alatdmasztja, hogy a PMBS a mozgés elképzelése és kinesztézids illiziok hatdsara is
kialakul (Keinrath C. Post-movement beta synchronization after kinesthetic illusion, active and passive
movements. Internat J Psychophysiol 2006,62:321-327.)

3. Lehet-e kapcsolata PT ésa ET generatorai kozott ?

Amennyiben a két tremor generdtorkdrének a corticospinalis palya is eleme, gy
természetesen igen, hiszen mindkét tremor megjelenésének feltétele a corticospindlis
palya integritdsa. A két tremorszindroma klinikai megjelenésének kiilonbozdsége,
valamint az eddig részben megismert pathomorfolégiai elvaltozasok (PK-ban a basalis
ganglionok, ET-ban a cerebellaris szerkezetek karosodasa) azonban azt valdsziniisitik,
hogy a generatorkordk subcorticalis szinten nem allnak kapcsolatban egymassal. A PT a
striatalis mozgatd korhdz, mig az ET a cerebellaris korhoz tarsuld koros miikodés, ami
szintén arra utal, hogy kozottiik a kapcsolat nem szoros, hiszen a striatalis kor 1ényegében
zart, mig a cerebellaris kor nyitott a periféria €s a gerincveldi bemenetek szamara. Ezt a
feltételezést tamogatja a disszertacioban bemutatott, az akaratlagos mozgas ET-ra és PT-
ra kifejtett hatdsat vizsgald kisérletiink (61. oldal) eredménye is. Ennek alapjan azt
feltételezziik, hogy a motoros kérgen athaladdé neuronkdrok a PT generalasaban nagyobb
szerepet jatszanak, mint ET-ban.

2. A mozgassal 0sszefliggd béta ERD / ERS 6sszehasonlitd vizsgalatat végezte el 10-10 PT, ET betegen és
kontrollokon. Azt talalta, hogy a maxPMBS csokkent PT-ben, ez arra utal, hogy Parkinson kérban nemcsak a

mozgas tervezése, de befejezése is karosodott.

Kérdés:
A betegségtartam savja igen széles (0.5 - 20 év). Ez nem befolyasolhatta az
eredményeket?

Ha feltételezziik, hogy a betegségtartam Osszefligg a tiinetek, ill. az EEG-vel mérhetd
valtozasok sulyossagaval, akkor ebbdl az kovetkezik, hogy a rovidebb ideje beteg
személyekre kevésbé koros értékek jellemzok. Ezek, a normalishoz kozelebb allo adatok
a statisztikai feldolgozas soran csokkentik a kontrol csoporthoz képest mérhetd
kiilonbséget, ¢s akar a szignifikans kiilonbség eltiinését is okozhatjadk. Ez alapjan gy
értékeljiik, hogy a betegségtartam és allapot sulyossag szerint a jelenleginél homogénebb
betegcsoportok statisztika elemzése a jelen vizsgalatban kimutatott szignifikans
kiilonbségeket megerdsitené. Természetesen figyelembe kell venniink azt is, hogy etikai
¢s egyeb megfontolasok miatt a betegek gyogyszerelését sem fiiggesztettiik fel a mérés
id6tartamara, igy a gyogyszer hatasa is befolyasolja a mért értékeket.

3. Az akaratlagos mozgas hatasat 9 PT és 7 ET betegen vizsgaltak, accelerometer ¢s EMG segitségével.
A tremor csucsfrekvencigja mindkét tremor forméaban azonos (4.4) volt.
Fényjelzésre és sajat elhatarozasbol inditott mozgasra csokkent a tremor mindkét formaban, de ET-ben igen nagy

volt a szoras, ebbol ET-ben tobb oszcillator miikodésére kovetkeztettek.



Kérdés:

Ennek igazolasara tovabbi vizsgalatokat nem terveztek? A kovetkeztetésre elegendo-e ez

az esetszam?
A legujabb vizsgalati eredmények alapjan elfogadjak, hogy az ET olyan degenerativ
idegrendszeri korkép, melyben a tiinetek spektruma széles, a tremoron Kkiviil
szemmozgaszavar, jaraszavar €s kognitiv zavar is kimutathato. A Rey-Osterrieth komplex
abrateszttel végzett vizsgalatainkkal megallapitottuk, hogy ET-ban vizuospacialis
percepcids zavar nincs, azonban a vizuospacidlis memoria sériil. Feltehetd, hogy a
tiineteket okozo idegrendszeri szerkezetek koros mikodése része lehet az ET
generatorkorének. Vizsgalatokat terveziink az optokinetikus nystagmus paramétereinek
meghatarozasara ET-ban szenvedd betegeknél. Jelenleg a DBS beiiltetésre keriildé ET-os
betegek  intraoperativ  tremorometrids  vizsgalata  folyik, mely a tremor
pathomechanizmusaval kapcsolatos kérdések megvalaszolasaban és az ingerldelektrod
megfelel6 elhelyezésében is segithet. .
Az esetszamra vonatkozd kérdésre a valasz, az 1. kérdésre adotthoz hasonlo, azaz, a
vizsgélati személyek minden tesztfeladatot legaldbb 40 alkalommal végezték, igy a
statisztikdhoz sziikséges elemszam a 9 Parkinson-koros betegnél minimum 360, a 7
esszencialis tremoros betegnél minimum 280 volt.

4. Az értekezés kovetkezd részében a szerzd az altala bevezetett és hasznalt tremorografia modszerét ismerteti.

A mozgasteljesitmény, ill. a tremorparaméterek vizsgalatdhoz az adatok statisztikai kiértékeléséhez az un.
CATSYS szamitogépes tesztrendszert hasznaltdk, amelyet els6ként standardizaltak és alkalmaztak a tremor
differenciélis diagnosztikajaban.

Azt talaltdk, hogy a tremor fizikai jellemzdi egyenként, dnmagukban nem elegenddek a két tremorfajta

elkiilonitésére, de egylittesen igen.: a tremor paraméterek szimmetriaja ET-ra, aszimmetridja PT-ra utal.

Kérdés:
1. A szimmetria milyen foka meghatarozo etekintetben?

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a miiszerrel mért tremor intenzitas (0.9-15 Hz k6zott
116 egyenként 0.12 Hz széles frekvencia savban mért amplitido értékek négyzetes
atlaganak gyoke) mind Parkinson-korban mind ET-ban szignifikdnsan nagyobb az
erdsebben, mint a gyengébben remegd kézen. Annak alapjan, hogy a tremor amplitidoja a
két kézen eltér6, nem lehet elkiiloniteni az ET-t a Parkinson-tremortdl. Ezt azért
hangsulyozzuk, mert a hagyomanyos nézet szerint az ET szimmetrikus, amibdl arra a
helytelen kovetkeztetésre lehet jutni, hogy ha a klinikai vizsgdlat soran, a két kézen a
tremor intenzitasa eltér, akkor Parkinson-koros a beteg (Louis ED. et al. Is Essential Tremor
Symmetric? Arch Neurol. 1998;55:1553-1559).
A tremorometria kimutatja, hogy ET-ban a tremor kozépfrekvencidgja mind a két kézen
egyforma, ezzel szemben Parkinson-korban az erdsebben remegdé oldalon a
kozépfrekvencia atlagosan 1 Hz-cel alacsonyabb, mint a kevésbé érintett oldalon.
Hasonloképpen a frekvencia diszperzio Parkinson-korban 1 Hz-cel alacsonyabb az
er6sebben remegd kézen, a kevésbé remegdhdz viszonyitva. ET-ban a frekvencia
diszperzi6 a két kézen egyforma, de a koros tartomanyban van. (Ld. 89. oldal 17. abra)

A differencidl diagndzis szempontja tehat a kovetkezd: Ha a kozépfrekvencia az egyik
kézen legalabb 1 Hz-cel alacsonyabb, ill. ugyanitt a frekvencia diszperzio legalabb 1 Hz-




cel kisebb, mint a masik oldalon, akkor ez a tremor intenzitastol fiiggetleniil (1) Parkinson-
korra utal (ha a korlefolyds megerdsiti, és a fizikalis vizsgédlat mas kardinalis tiinetet is
talal). A tremor ismérvei onmagukban nem elégségesek a tremorral jard betegségek
elkiilonitéséhez, ehhez a ritmusos mozgasok vizsgéalatabol szarmaz6 adatokat is figyelembe
kell venni.

2. Van-e osszefiiggés a kognitiv zavarok és a tremor paraméterek kozott?

ET-ban a kognitiv zavar az ¢életkor elérehaladdsaval fokozodik (Kim JS et al. Cognitive
impairment in essential tremor without dementia. J Clin Neurol. 2009; 5: 81-84.), ugyanakkor a
remegés sulyossaga mas tényezOoktdl fliggetleniil, szoros kapcsolatot mutat a kognitiv
hanyatlas mértékével (Kim JS Neurocase 2010;16:50-58. Impact of tremor severity on cognition in
elderly patients with essential tremor.) Ez a megfigyelés alatdmasztja, hogy a két allapot kozott
patofizioldgiai kapcsolat lehet, azonban ennek szerkezeti alapjai pontosan nem ismertek.
A Parkinson-kor tremor-domindns klinikai alcsoportjaban a kognitiv zavar szignifikansan
enyhébb, mint az akinetikus-rigid ill. kevert formaban (egylittesen nem-tremor-domindns
tipus). A nem-tremor-domindns formakdrben a kognitiv tiinetek sulyossaga korrelaciot
mutatott a kortikdlis Lewy-testek szdmaval (Selikhova M. et al. A clinico-pathological study of
subtypes in Parkinson’s disease Brain 2009: 132; 2947-2957.

A fentiek alapjan tehat megéllapithatjuk, hogy a tremor paraméterek vizsgélata
onmagaban nem alkalmas és nem elégséges a magasabb rendii idegrendszeri miikodések
valtozasanak megitélésére.

5. A szerzd és munkatarsai vizsgaltak a tremor oldalkiilonbségét a két tremor fajtdban.
Kvantitativ mérésekkel igazoltdk, hogy nemcsak a PT, de az ET intenzitasa is lehet aszimmetrikus A
frekvenciafiiggd paramétereknek a két oldal kozti szimmetrigjdnak csokkenése ET-ra, az aszimmetria

csokkenése PT-re utal.

Kérdés:
Van-e valamilyen fiziologiai magyarazat arra, hogy a tremorok altalaban a
felsovégtagokon kezdédnek és ott sulyosabbak is, azaz miért kedvelik a felsovégtagokat?

Parkinson betegségben az aszimmetrikus nyugalmi tremor a betegek 68%-dban a
felsdvégtagon jelentkezik eldszOr (Uitti RJ et al. Defining the Parkinson's disease phenotype: initial
symptoms and baseline characteristics in a clinical cohort. Parkinsonism Relat Disord. 2005,11:139-45.).
Igen ritkan indul a Parkinson kor egyoldali alsévégtagi nyugalmi tremorral (Hellmann MA et
al. Unilateral Lower Limb Rest Tremor is not Necessarily a Presenting Symptom of Parkinson’s Disease,
Mov Disord 2010;25:924-927.)

ET-ban alsovégtagi tremorra vonatkozd vizsgélatot egyetlen kozleményben talaltam:
Elan Louis és munkacsoportja 2009-ben irta le (Poston KL. et al. Action tremor of the legs in
essential tremor: Prevalence, clinical correlates, and comparison with age-matched controls
Parkinsonism and Related Disorders 2009;15:602-605), hogy ET-ban alsovégtagi akcids tremor a
betegek 44 %-aban fizikdlis vizsgalattal (tehat nem eszk0zOs tremor regisztralassal)
megtigyelhetd, amely a betegek minddssze 14%-aban volt kozepes vagy stlyos fokl. Az
alsovégtagi és felsdvégtagi tremor sulyossaga nem korrelalt, elérehaladott betegségben az
also végtagok remegése is fokozodott.



Az opponens fontos kérdése az orthostatikus tremorra (OT) iranyitja a figyelmet, mely
allo testhelyzetben a terhelt, a gravitacidval szemben megfeszitett izmokban észlelhetd,
zinte kizarolag az alsé végtagokon. Nyugalomban, vagy nem terhelt allapotban végzett
mozgaskor nem tapasztalhatd. Mig a Parkinson tremor €s az ET alacsony frekvenciaja (4-
8 Hz), addig az OT frekvencidja 13-18 Hz kozott van.

Az OT generatorkoreit nem ismerjiik. Pathomechanizmusaban az izomtonus szabalyozas
zavara az egyik tényez6 lehet, azonban az izomtdnus koros valtozasat klinikai vizsgélatok
még nem igazoltak. Megjegyzem, hogy ET-ban nincs tonuszavar €s az alsovégtagi tremor
ritka, PK-ban a rigor a betegség egyik alaptiinete, €s az alsovégtagi tremor gyakoribb.
Burleigh ¢és mtsainak vizsgalata (Levodopa reduces muscle tone and lower extremity tremor in
Parkinson's disease. Can J Neurol Sci. 1995,22:280-285) szerint PK-ban a levodopa hataséara
bekovetkezd izomtonus csokkenéssel egylitt az alsovégtagi remegés is csokkent, ami az
alsovégtag tremoranak Iétrejottében az izomténus valtozas jelentOségére utal. Az
allatkisérletes adatok nem segitik az izomténus ¢€s a tremor kapcsolatanak feltarasat,
hiszen ragcsalokban allaskor mind a mells6- mind a hatsé végtagokban az extenzor
izmok tonusa nd, tehat az emberre jellemzd poszturédlis tonuseloszlas befolydsa a
tremorra ezekben a modellekben nem vizsgalhat6. A legtobb majom fajban az MPTP-vel
kivaltott Parkinson szindroméban kinetikus vagy poszturalis tremor jelenik meg, €s csak
az afrikai z6ld majomban észlelhetd a 1ézidval ellentétes oldali mellsé végtagon nyugalmi
tremor, melynek frekvencidja azonban kétszerese a PK-os tremornak. (Emborg ME. Rest
tremor in Rhesus monkeys with MPTP-induced Parkinsonism. Fron Biosci 2003;8:148-154.). MPTP-vel
kezelt majmokban az alsévégtagi remegést nem vizsgaltak.

Az alsOvégtag izmainak nagyobb terhelése, ,protektiv’ tényezd, azaz a tremor
kialakulasa ellen hat6 faktor lehet, hiszen akar ET-ban akar PK-ban az als6végtagi tremor
ritkdbb, mint a kéztremor, és altaldban késobb is jelenik meg. Orthostatikus tremorban
azonban ¢éppen a lab megterhelése valtja ki a remegést, ez tehat a hipotézis ellen szol.
Fontos megismételni azonban, hogy az OT frekvencidja 13-18 Hz, ami arra utal, hogy
ebben a tremor szindrémaban mas generatorkdrok mitkddnek, mint ET-ban vagy PK-ban.
Az izmok terhelése ¢és az alsovégtagi tremor kapcsolatira vonatkozd kozlést az
irodalomban nem talaltam.

6. Végil 15, monoterapidban Valprodtot szedd epilepszias betegen végeztek tremorografids méréseket, és a
ritmusos mozgasok pontatlansagat észlelték, és ezt a basalis ganglionok és a cerebellum miikodészavaranak

tulajdonitottdk. A modszert a VPA mellékhatasok korai felismerésére alkalmasnak talaltak.

Kérdés:

Mas, eltéro pathomechanizmussal rendelkezd antiepileptikumok (pl. carbamazepin)
esetében nem gondoltak-e ilyen, esetleg 6sszehasonlito vizsgalatokra?

A valproat vizsgélatokhoz teljesen hasonld méréseket végeztiink el tartds carbamazepin
(CBZ) monoterapian 1évo epilepszias betegeken is (10 beteg generalizalt, 2 beteg fokalis
epilepszidban szenvedett). Az eredményeinket 2005-ben a Magyar Klinikai
Neurofiziologiai Tarsasag konferencidjan, valamint 2006-ban az EFNS 10.



kongresszusan (Glasgow) poszter formaban mutattuk be. A betegekre vonatkoz6 adatokat
az alabbi tablazat mutatja.

Kontrol Carbamazepin
N 14 12
Atlagéletkor (év) 36.3+13.4 42.0£13.56
(25-65) (28-65)
Nem (Férfi/NG) 77 5/7
Epilepszia tipusa - 10 IGE
2FE
Atlagos napi - 500 (300-1000)
gyogyszerddzis (mg)
Gyogyszerszedés - 6.214.0
atlagos id6tartama 2-10
(€v)
Atlagos - 2
rohamgyakorisag (0-5)
(roham/év)

Az eredményeink azt igazoltdk, hogy a CBZ a nyugalmi tremor intenzitdsat nem fokozta
a kontrol csoporthoz képest, azonban a poszturélis tremor intenzitasa megemelkedett. A
nyugalmi tremor kozépfrekvencidja lecsokkent, ami az 5 és 6 Hz-en mért tremor
teljesitmény szignifikans novekedésének a kovetkezménye volt. A ritmusos kéz és
ujjmozgasok pontossaga mind a lassu, mind a gyors frekvencian szignifikdnsan romlott a
kontrol adatokhoz képest. A CBZ az egyszerli motoros tesztben mért reakcioidét nem-
szignifikans moédon megnyujtotta. Az adatokbol arra kovetkeztettiink, hogy a valproathoz
hasonléan a CBZ is befolyasolja a fiziologias tremort, és ez a hatds nem a periférias
tremor generatorokon keresztiil érvényesiil. A gydgyszer rontja a ritmustartast, és ez a
hatds nem magyarazhato a kezelés szedativ mellékhatasaval. Mivel a CBZ a
fesziiltségfliggd Na csatorndk és a glutamat felszabadulas gatlasan fejti ki antiepileptikus
hatésat, felmeriil, hogy a patologias tremorok Iétrejottében ezen mechanizmusoknak
koroki szerepe van.

Ismételten koszonom Professzor Ur biralatat, és bizom abban, hogy valaszaimat kielégitének
talalja.

Budapest, 2012. februar 23.
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Dr. Kamondi Anita



