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1. Bevezetés

1.1. Mozgdszavarok

A mozgaszavarok olyan neuroldgiai megbetegedések gy(ijt6fogalma, ahol az agyi
mozgasszabalyozas kdrosodasa kovetkeztében rendellenes vagy akaratlan mozgdsmintak
jonnek létre. A régebbi nomenklatuira az , extrapiramidalis korképek” megnevezést
hasznalta, mivel ezeket a betegségeket a kdzponti idegrendszer azon részeinek
karosoddasdaval magyaraztak, melyek a piramis palyan kivil a mozgasszervezésben jatszanak
szerepet. Napjainkban a mozgaszavar (,movement disorders”) vagy bazalis ganglion

betegségek (,,basal ganglia diseases”) elnevezés az elfogadott.

A bazdlis ganlgionok rendszere egy nagy, szubkortikdlis szabalyozé rendszer, mely szdmos
kapcsolattal rendelkezik az el6agy, koztiagy és kozépagy felé. A bazalis ganglionok kozé
sorolt strukturak a striatum (nucleus caudatus, putamen, nucleus accumbens), nucleus
subthalamicus, globus pallidus és substantia nigra. Hagyomdnyosan a bazdlis ganglionokat a
motoros rendszer részének tekintették, azonban a frontalis kéreggel és limbikus rendszerrel
vald kapcsolataik révén az a kognitiv és emocionalis funkcidk szervezésében is szerepet
jatszanak. Ezért betegségeikben gyakran megfigyelhetd, hogy a motoros tiinetek affektiv és

kognitiv rendellenességekkel is kombinalédnak’.

A mozgaszavarokat két f6 csoportra osztjuk. A mozgdsszegénységgel, mozgaslelassuldssal és
izomtonus fokozddassal jaré ,,hipokinetikus kérképek” kozé a Parkinson-kor és Parkinson-
szindrémak tartoznak. A masik csoport sokkal heterogénebb. Ez a , hiperkinetiks betegségek”
csoportja, melyek mozgds tobblettel, akaratlan mozgdsokkal jarnak. Gyakoribb ide sorolhato
kérképek az esszencialis tremor, fokdlis és generalizalt diszténiak, gydgyszer indukalta

diszkinézisek.

1.1.1. Parkinson-kor

A Parkinson-kor progressziv lefolyasu, neurodegenerativ megbetegedés. Patoldgiailag Lewy
testek (synucleint tartalmazé zarvanytestek) kdzponti idegrendszeri jelenléte jellemzi. A
motoros tlinetekért a nigrostriatalis palyarendszer m(ikodészavarat teszik felelssé, mely a

substantia nigra pars compacta dopaminerg neuronjainak pusztuldsa kovetkeztében alakul



ki. Egyéb tlinetek hatterében mas neurotranszmitter rendszerek (pl. noradrenerg,
szerotoninerg) kdrosodasat is feltételezik.

A Parkinson-kér prevalencidja 100-200/100 ezer f6. A betegség el6fordulasi gyakorisaga az
életkor el6rehaladtaval né. Eredete ismeretlen, kialakuldsaban 6rokletes tényez6k,
kornyezeti hatdsok, toxikus dgensek egylttesen jatszhanak szerepet.

A Parkinson-kor klinikai diagndézisanak felallitdsa a motoros tiineteken alapul. Bradikinézis
(mozgasszegénység) mellett rigor és/vagy tremor jelenléte sziikséges. A tremor tipusosan
nyugalmi. A tlinetek jellemzdéen féloldali indulasuak, bar a betegség néhany év utdn az
ellenoldali végtagokra is atterjed, az aszimmetria mindvégig megmarad?.

A motoros tlinetek mellett az utébbi években egyre nagyobb figyelem fordul a nem-motoros
tlnetek felé. Részben amiatt, mert az életmindséget jelentds befolyasolhatjak illetve gyakran
komoly terdpias nehézséget okozhatnak. Ezek a tlinetek akar a premotor szakban is
jelentkezhetnek, mint példaul a fajdalom, az alvaszavar, hangulatzavar és obstipdcié. A
betegség el6rehaladott fazisdban a kés6 motoros tlinetek (tartdsi instabilitas, elesések,
freezing) mellett vegetativ tlinetek (ortosztatikus vérnyomasesés, inkontinencia, stb.) és
kognitiv hanyatlds is el6fordulhat.

A Parkinson-kor kezelésében évtizedek ota a levodopa szamit a leghatékonyabb tiineti

szernek, a ,,gold standardnak”. Hatdsa az egész betegségtartam alatt megmarad. A hosszl tava
kezelésben azonban jelent6s problémat okoznak a késoéi levodopa szovédmények (motoros és
nem-motoros fluktuaciok, diszkinéziak). Ennek megel6zésében, mérséklésében a ,,folyamatos
dopaminerg stimulacid” elvét szem el6tt tartva egyénre szabott gyogyszeres kezelés
sziikséges. Per 0s gyogyszerekkel nem megfelelden kontrollalhato tiinetek esetén un.
,advanced terapiak” (mélyagyi stimulator implantacio, levodopa/carbidopa intesztinalis gél

kezelés) jonnek szoba.

1.1.2. Diszténidk, cervikalis disztonia

A diszténia definicié szerint olyan mozgdaszavar, mely tartds vagy id6szakos izomkontrakcidk
kovetkeztében gyakran ismétl6d6 akaratlan mozgast és/vagy kéros tartast eredményez. A
kéros mozgds rendszerint csavard, de lehet remegésszer( (disztoniform tremor). A
diszténidkat csoportosithatjuk klinikai jellemzdk (életkori megjelenés, érintett testtajak,

tarsuld tinetek) illetve kéreredet (6rokl6dés, idegrendszeri patoldgia) alapjan.



Etioldgia alapjan megkilonboztetlink primer disztonidkat, szekunder diszténiakat és
diszténia plusz szindromdakat. Primer disztonia esetén disztdnidn tul egyéb neuroldgiai tiinet
nem észlelhetd illetve a betegség hatterében nem igazolhatd egyéb kéreredet
(pl.anyagcserezavar, toxikus tényez6). Szekunder diszténia esetén jol definidlt alapbetegség
tlinete a disztdnia. A disztonia plusz szindrdémakban diszténia mellé egyéb neuroldgiai tiinet

(pl. mioklénus, parkinsonizmus) is tarsul.

Fokalis disztoniardl akkor beszéliink, ha a tiinetek egyetlen testtajat érintenek. Nyakizmok

involvaltsaga esetén a cervikalis disztdnia elnevezés hasznélatos.3

A primer cervikalis diszténia a fokalis disztoniak egyik leggyakoribb formaja, eredete
ismeretlen.* Prevalenciaja 28-183/millié f6, n6knél gyakoribb.> A fejtartas irdnya szerint négy

alcsoport kilonithetd el: torticollis, laterocollis, anterocollis és retrocollis.

A primer cervikalis diszténia diagndzisanak felallitdsa gyakran nem kdnnyd, a klinikus
tapasztalata sokszor perdonté. A tiinetei formak elkllonitése, a hattérben meghuzédé
esetleges kdreredet (pl. nyaki gerinc megbetegedés, trauma, antipszichotikum mellékhatas,
réz tarolasi betegség stb.) tisztazasa differencial diagnosztikai szempontbdl elengedhetetlen.
Mdszeres vizsgalatok terén az érintett izmok kimutatasaban elektrofizioldgia (EMG) adhat
tdmpontot. Elsé vonalbeli terapia az érintett nyakizmokba adott botulinum A toxin, mely a

betegek donté részénél jétékony hatasu.



2. Célkitlzések

Dolgozatomban a mozgaszavarok témakorén belil harom kiilonb6z6 kérdésre kerestiink

valaszt.

1. Primer cervikalis diszténidban agyi vas akkumuldciéra vonatkozé adat korabban nem volt
ismert. R2* relaxometria modszerét alkalmazva megvizsgaltuk az agyi vas felhalmozddas
szerepét primer cervikalis diszténidban, mellyel célunk az volt, hogy jobban megismerjik

korkép patofiziologidjat illetve diagndzisanak felallitdsdhoz biomarkert keresstink.

2. A Parkinson-kérban megjelend, életmin&séget jelentésen befolyasold, gyakran komoly
terdpias dilemmat okozd egyik nem motoros tiinet a fajdalom. Ennek eredetét kutatva a
centrdlis szenzitizacio elektrofizioldgiai megfelelGjének tartott ,wind-up” jelenségre
kidolgozott paradigma segitségével klinikai és funkcionalis MRl méréseket végeztiink
Parkinson-betegek és egészséges kontroll egyének csoportjaiban. Vizsgaltuk a
fajdalomérzékelésbeli aszimmetriat is, azzal a céllal, hogy megallapitsuk a Parkinson-kér
motoros tlineteire jellemz6 aszimmetria a fajdalom érzékelésében, feldolgozdsaban is

megnyilvanul-e.

3. A levodopa-carbidopa intesztinalis gél (LCIG) az el6rehaladott, per os gydgyszereléssel
nem kontrollalhaté Parkinson-kér kezelésére szolgald eljaras. Vizsgalataink soran a Pécsi
Tudomdnyegyetem Neuroldgiai Klinikdn LCIG kezelésben részesiilé el6rehaladott stadiumu
Parkinson-betegek életmin6ségében, motoros és nem motoros tiineteiben bekévetkezd

valtozasokat kovettik nyomon pontozé skaldk segitségével.

Mivel a dolgozat alapjat képez6 harom tanulmany metodikaja kilénb6z6 a jobb

attekinthetGség érdekében a vizsgalatokat egymastol fliggetlendl, kilon-kilon ismertetem.



3. Agyi vas lerakddas vizsgalata primer cervikalis diszténidban: MR

tanulmany

3.1. Bevezetés

Hasonldan a primer disztoniak legtébb formdjahoz, a cervikalis disztonia oka nem ismert.
Konvenciondlis képalkotd mddszerek (CT, MRI) nem jeleznek kdzponti idegrendszeri
elvaltozast, morfoldgiai abnormalitdst.6® Modern MRI technikdkkal - mint voxel-alapu
morfomertia (VBM) és diffuzié tenzor leképzés (DTI) - kimutathaték finom eltérések. Ezen
technikdkat hasznalva szamos regionalis agyi elvaltozast leirtak —f6ként a bazalis ganglionok
teriiletén- azonban az eredmények ellentmonddasosak.”'?> Tovabbi vizsgalatok sziikségesek
ahhoz, hogy megismerjik a cervikalis disztonia patofizioldgiajat és azonositsuk azokat a

régidkat, melyek a koérkép kialakuldasaban szerepet jatszanak.

« sz

felhalmozédds azonban oxidativ stresszt indukdald, magas reaktivitasu, toxikus szabad gyokok
képz&dését segiti els.131* Ezidaig szamos mozgdszavarban mutattak ki vas felhalmozddast:
igy esszencidlis tremor®>, Parkinson kor'®Y’, Parkinson szindromék'8, Huntington kor'?,
Friedreich ataxia?®?! esetén. Masrészrél ismerlink vas tarolasi betegségeket (PKAN),

melyeknek gyakran vezet§ tiinete a diszténia?°.

Az R2* relaxometria olyan kvantitativ MRI technika, melyet széles kérben haszndlnak és
elfogadnak in vivo vas tartalom meghatarozasra. Az R2* relaxdacids rata és agyi vas tartalom
kozti erés linearis 6sszefuiggést postmortem vizsgalat igazolja??. Az R2* relaxometria

madszerét sikeresen alkalmaztak egészséges és beteg csoportokon végzett vizsgalatok sordn

ig15,23-27

Primer cervikalis diszténidban agyi vas akkumuldaciéra vonatkozo adat ezidaig nem volt
ismert. Tanulmanyunk célja, hogy az R2* relaxometria mddszerét alkalmazva megvizsgaljuk

az agyi vas felhalmozddas szerepét a primer cervikdlis disztdnia patofizioldgiajaban.



3.2. Modszerek

3.2.1. Résztvevdk

A vizsgalatba huszonhdrom primer cervikdlis disztonia miatt gondozott n6t vontunk be, akik
a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikajanak betegei kozil keriltek ki. Tizenegy
beteget zartunk ki a vizsgdlatbdl: diffuz fehérallomanyi l1ézidk (n=2), bazalis ganglionokat

érinté léziok (n=4), mozgasi mitermékek (n=2) és egyéb m(itermékek (n=3) miatt.

igy végil tizenkét beteg adatait hasznaltuk fel (dtlagos életkor: 45.4+8.0, életkor tartomany:
33-61 év). A paciensek anamnézisében belszervi és psziciatriai megbetegedés ill. csaladi
anamnézisében disztdénia nem szerepelt. A fejtartds irdnya alapjan a betegeknek torticollisa
vagy laterocollisa volt. Minden beteg rendszeres botulinum toxin A kezelésben részesilt. A
cervikalis diszténia sulyossagat kozvetlenil botulinum toxin kezelés el6tt mértik fel TWSTR
skala (Toronto Western Spasmodic Rating Scale)?® segitségével. Az MRI vizsgélat szintén a
botulinum toxin kezelés napjan készilt. A betegek demografiai és klinikai adatai az 3.1.

tablazatban lathatok.

3.1.tabldzat A betegek demografiai és klinikai adatai

, TWSTRS
Beteg Kor Nem Terapia Betegsegtartam sulyossag alskala
(év) (év)
1 47 N Dysport (500 NE) 10 22
2 38 N Botox (150 NE) 1 13
3 38 N Botox (200 NE) 4 17
4 44 N Dysport (250 NE) 7 10
5 49 N Botox (150 NE) 15 16
6 42 N Botox (150 NE) 7 9
7 49 N Botox (150 NE) 1 17
8 33 N Botox (200 NE) 4 17
9 42 N Botox (200 NE) 8 22
10 44 N Botox (100 NE) 7 8
11 61 N Botox (200 NE) 30 28
12 58 N Dysport (500 NE) 4 20

N=nd, NE=nemzetkozi egység, TWSTRS=Toronto Western Spasmaodic Torticollis Rating Scale




Kontroll csoportként tizenkét nemben és korban (atlagos életkor: 45.0+8.0, életkor

tartomany: 32-61 év) illesztett egészséges egyén szolgalt.

A vizsgalatban részt vevék részletes tdjékoztatdst kdvetGen beleegyezd nyilatkozatot irtak

ald. A tanulmany a helyi etikai bizottsag jovahagyasaval késziilt.

3.2.2. Madgneses rezonancia vizsgdlat (MRI)

A mérések 3T MRI késziilékkel (MAGNETOM Trio a Tim System, Siemens AG, Erlangen,

Germany) 12 csatornas fejtekerccsel késziltek.
A hagyomadnyos képalkotd protokoll az alabbi szekvencidkat tartalmazta:

-T2-stlyozasu turbo spin-echo (TR/TE=6000/74ms; 30 axialis szelet; szeletvastagsag=4mm;
tavolsag faktor: 20%; FOV=193x220mm?; matrix méret=280x320; vevd

sdvszélesség=220Hz/pixel

-2D turbo spin-echo FLAIR (TR/TI/TE=13200/2600/102ms; 100 axialis szelet;
szeletvastagsdg=1.5mm; tdvolsag faktor: 0%; FOV=186x220mm?; matrix méret=162x192;

vevl savszélesség=401Hz/pixel)

-T1-sulyozott 3D MPRAGE (TR/TI/TE=2530/1100/3.37ms; kitérési sz6g=7°; 176 szagittalis
szelet; szeletvastagsag=1mm; FOV=256x256mm?; matrix méret=256x256; vev§

sdvszélesség=200Hz/pixel)

Az R2* mappinghez multi-echo 3D FLASH szekvenciat hasznaltunk 12 egyenld térkozos
echoval (TR/TE1=47/3.58ms; inter-echo tavolsag=3.53ms; kitérési sz6g=16°; 104 axialis
szeletek; szeletvastagsag=1mm; FOV=208x256mm?; matrix méret=208x256; vevd

savszélesség=300Hz/pixel).

3.2.3. Kép analizis

A R2* képeket Matlab (MathWorks, Natick, MA) hasznalataval kalkuldltuk.
A kalkulalt R2* képeket FLIRT alkalmazasaval T1-sulyozott MPRAGE vizsgdlatokhoz

illesztettiik?®.
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A regionalis R2* relaxacids ratakhoz FIRST alkalmazdasaval négy bilateralis mély
szlirkedllomanyi teriiletet (thalamus, nucleus caudatus, putamen és globus pallidus)

hatédroltunk automatikusan korul T1-sdlyozasi MPRAGE felvételeken3C,

Az R2* és MPRAGE képek kozti regisztracids kilonbségek és részleges térfogat effektus

kikiisz6bolése érdekében a kapott maszkokat dsszeillesztettiik?%26,
Véglil atlag R2* értékeket szamitottunk minden bilateralis strukturara.

Az 3.1. dbran latott kép az elemzés folyamatdt mutatja be.

3.1. dbra

T1-sulyozott MPRAGE jobb, R2* kép bal oldalon. A z6ld, vilagoskék, sotétkék és rézsaszin teriletek
jelzik a thalamus, nucleus caudatus, globus pallidus és putamen teriletére illesztett maszkokat.

3.2.4. Statisztikai analizis
A statisztikai elemzéseket az SPSS 20.0 szoftverrel végeztik (SPSS Inc, Chicago, IL).

A beteg és kontroll csoport kozti 6sszehasonlitdsok Mann-Whitney U-teszttel késziiltek.

11



Figyelembe véve az életkorral kapcsolatos R2* kiilonbségeket minden 6sszehasonlitast
megismételtlink tobbszoros linearis regresszidés modell |étrehozasaval, ahol a regionalis atlag
R2* szerepelt, mint valtozo, a csoporttagok (beteg vs. kontroll) és életkor voltak a fliggetlen

valtozék3!.

A betegcsoportban Spearmann korrelaciét végeztiink a regionalis R2* atlagérték illetve a
TWSTRS sulyossagi pontszam és betegségtartam lehetséges 6sszefliggéseinek megallapitasa

érdekében.

3.3. Eredmények

Az egészséges kontrollokhoz képest a primer cervikalis diszténids betegeknél a globus
pallidus R2* értékei magasabbak voltak (Mann-Whitney U—test, P<0.005, 1asd 3.2. abra). A
kilonbség szignifikdns maradt életkorral 6sszevetett tobbszords linearis regresszidval tortént

statisztikai elemzést kovetSen is (P<0.005).

3.2.4bra
P<0.005
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Az abra a szignifikdansan emelkedett R2*relaxacids ratat szemlélteti a globus pallidusban a primer
cervikalis disztonias betegeknél (CD) egészséges kontrollokhoz (HC) viszonyitva. A horizontalis vonal a
medidn, a felsé és alsé vonal a maximum és minimum értéket, az ablak az interkvartilis tartomanyt
jeloli (25-75%).
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A masik harom vizsgalt strukturanal (thalamus, nucleus caudatus, putamen) nem talaltunk

kilonbséget az R2* értékekben a vizsgalt csoportok kozott.

Az atlag R2* értékek és interkvartilis tartomanyok a 3.2. tablazatban lathaték.

3.2. tablazat Regiondlis agyi R2* relaxacids ratak?

Agyi régio CcD kontroll Szignifikans kiilnbségek
Thalamus 19.76 (18.87-20.59) | 19.65 (18.95-20.75) NSP
Nucleus 21.92 (20.72-23.44) | 21.21 (19.95-22.90) NS
caudatus
Putamen 25.28 (23.98-26.92) | 25.61 (22.91-28.66) NSP
Globus pallidus | 39.21 (37.94-42.63) | 36.32 (32.99-37.42) | P=0.002°; CD>kontroll

CD=cervikalis diszténids beteg; NS=statistikailag nem szignifikans (P>0.05)
3R2* rata (s) medidn (interkvartilis tartoméany)
®PMann—-Whitney U-teszt

A tdbbszoros linearis regresszid analizis az életkor és putamen R2* értékei kdzt igazolt
szignifikdns pozitiv korreldciét. (P=0.024) Egyéb 6sszefliggést életkorral kapcsolatosan nem

talaltunk.

Nem taldltunk szignifikans kapcsolatot a primer cervikalis diszténids betegek klinikai adatai

(i.e. TWSTRS, betegségtartam) és R2* relaxacids értékek kozt.

3.4. Megbeszélés

Vizsgalatunk célja az volt, hogy R2* relaxometria mddszerét alkalmazva tanulmdanyozzuk az
agyi vas lerakddas lehet8ségét primer cervikalis disztdnias betegeknél korban és nemben
illesztett egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva. Els6ként igazoltuk primer cervikalis
disztonia esetében az agyi vas depozicié tényét. Szignifikdnsan emelkedett R2* relaxacids
ratat észleltlink primer cervikalis disztonias betegek globus pallidusa terliletén egészséges

kontrollokhoz viszonyitva. (3.2. abra)

Primer cervikalis diszténidban szenvedé betegeknél funkciondlis MRI (fMRI) megvaltozott
pallidalis funkcionalis kapcsolatokat mutatott32. Pozitron emisszids tomogréfia (PET)
bilateralis emelkedett gliikdz metabolizmust igazolt a nucleus lentiformis teriiletén

egészséges kontrollokkal 8sszevetve3334, Voxel-alapi morfomertia (VBM) és diffdzid tenzor
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leképzés (DTI) mddszerével késziilt tanulmanyok szintén globus pallidus érintettségére
utalnak®1%12, Bar a fenti vizsgélati mddszerek és metodikak kiilénb6z6k, mindannyian a
pallidum megvaltozott miikodésének szerepét jelzik primer cervikdlis disztonia
patofizioldgidjat illetéen. A pallidalis mélyagyi stimulacio cervikdlis disztoniaban kifejtett

kedvez§ terdpias effektusa is emellett sz613>%7,

Az agyi vas felhalmozddas hatterének pontos mechanizmusa és szerepe primer cervikalis
diszténidban nem ismert. Azt azonban tudjuk, hogy az emelkedett vas szint toxikus hatdsuq,
szabadgyok képzSdésben jatszott szerepe révén neurodegeneracidban jatszik szerepet38. igy
arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a vas akkumulacid jelenléte primer cervikalis

disztonidban neurodegeneraciéra utal.

Adataink alapjan nincs kapcsolat az R2* érték és a betegség jellemz6i kozt. Az 6sszefliggés
hidnyat tobb tényezs is magyardzhatja. ElGszor is, a betegség id6tartama nem ad feltétlendil
informdcidt a betegség sulyossagara vonatkozéan. Ugyanigy a TWSTRS értéke sem, mert azt
a korabbi botulinum toxin kezelés rezidualis hatdsa befolyasolhatja. Az is lehetséges, hogy az
R2* koveti a betegség progresszidjat, mely nem tarsul feltétlenl a klinikai tiinetek
rosszabboddsdaval. De az sem zarhato ki, hogy a kezdeti vas lerakddas utan a vas szint dllandé
marad a betegségben. Longitudinalis vizsgalatok segithetnek megvalaszolni ezeket a

kérdéseket.

Tobbszoros linedris regresszido maédszerével szignifikans pozitiv korrelacidét talaltunk az
életkor és putamen R2* értékei kozt (3.3. dbra), mely arra utal, hogy az id6 mulasaval a
putamen vas tartalma novekszik. Az életkorral 6sszefligg6 agyi vas szint novekedés post
mortem és MRI tanulmanyokbdl is ismert-3%-41, Adatainkkal egybehangzéan korabbi
vizsgalatok is azt mutattak, hogy az életkorral 6sszefligg6 vas felhalmozddas (kb. 60 év felett)
kulonésen hangsulyos a putamenben3®42. Nem talaltunk szignifikdns dsszefliggést az életkor
és thalamus ill. globus pallidus R2* értékei kozt. Ez nem meglepd, ha figyelembe vessziik azt
a feltételezést, hogy a thalamus és globus pallidus vastartalmanak névekedése 30 életév
utan kezd8dik3?, tanulmanyunk alanyai ugyanis déntéen kdzépkoruak voltak (életkor
tartomany: 32-61 év). Azt talaltuk, hogy a nucleus caudatus R2* értékei nem valtoznak az

életkorral. Kordbbi vizsgélatok erre vonatkozé adatai ellentmondasosak?”4041,
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3.5. Maoddszertani megfontolasok

Vizsgalatunk korlatja, hogy csak n6i betegek vettek részt benne. Ennek indoka az volt, hogy
kikliszoboljuk nemi differencidkbdl adddé esetleges regiondlis R2* kiilonbségeket. Masrészt
a primer cervikélis disztonia el6fordulasa n6kben majd kétszer gyakoribb és viszonylag

kevés primer cervikalis disztonias férfit gondozunk intézetiinkben.

Ugy doéntéttiink, hogy R2* relaxometriat hasznalunk az agyi vas felhalmozddas vizsgalatara.
Az R2* relaxacios rata érzékeny markere a sziirkedllomanyi vas lerakddasnak, melyet egy
kézelmultban végzett post mortem validacios tanulmany igazolt?2. Azonban meg kell
jegyezni, hogy az R2* értékek nem mindig tukrozik szlikségszerlien az agyi vas szintjét. Ezt az
MR paramétert is befolyasolhatjak mas faktorok példdul makroszkdpos szuszceptibilitasi
hatdsok, vaszkularis vagy mikrostrukturalis eltérések, egyéb dsvanyi anyag vagy fém jelenléte
(kalcium, réz, mangan)'>2326, Bar szdmos mas MRI-alapi megkdzelitést ajanlanak agyi vas
koncentraciéo meghatdrozdsdra, jelenleg az R2* relaxometria tlinik a legegyszer(bb,

legjobban hasznédlhaté mddszernek, melyet szdmos klinikai vizsgalatban alkalmaztak?”4344,

A vizsgalatunk betegszama hasonlé a tobbi cervikalis diszténidval foglalkozé MRI
tanulmanyokéhoz®91112, Hasznos lenne azonban nagyobb esetszamu vizsgalat elvégzése
ahhoz, hogy a R2* valtozasok és primer cervikalis diszténia klinikai adatainak dsszefliggéseit
pontosabban megismerjik. Ebben az 6sszefliggésben hangsulyoznunk kell, hogy betegeink
mindannyian primer cervikalis diszténidban szenvedtek, mig néhany mas tanulmany egyéb
primer fokalis diszténids betegekkel kiegészitett kevert mintakat elemzett a magasabb

esetszam elérése érdekében®>-48,

3.6. Kovetkeztetések

Jelen munkankban els6ként igazoltuk primer cervikalis disztonidban az agyi vaslerakddas
tényét. Eredményeink azt sugalljdk, hogy a globus pallidusban észlelt vas depozicié primer
cervikadlis disztoniaban biomarkerként szerepelhet. Tanulmanyunk ugyanakkor nem tisztazza,
hogy a vas akkumulacié els6dleges oka a primer cervikalis diszténia kialakulasanak vagy
epifenomén. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a vaslerakodds és primer cervikalis disztonia
patofiziolégidja kozti kapcsolat tisztdzasa érdekében acélbdl, hogy ennek megértése Uj

terdpias célpontok felé mutasson iranyt.
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4. Fajdalom Parkinson kdrban. ,,Wind-up” jelenség vizsgalata: funkcionalis

magneses rezonancia (fMRI) tanulmany

4.1. Bevezetés

Fajdalom szindromak kapcsan a Parkinson-koér ritkan keril széba, pedig ebben a

betegségben a fajdalom prevalencidja magas, el6fordulasat 40-85% kozt becsilik 49->4,

A Parkinson-kdrban el6forduld fajdalmat tobbféleképpen probaltak csoportositani. A
leggyakrabban hasznalt Ford féle klasszifikacié szerint muszkuloszkeletalis, radikularis,

diszténidhoz tarsuld, akatizidhoz tarsuld illetve centralis fajdalmat kilonithetiink el®°,

Defazio és munkatdrsai altal elvégzett vizsgalat szerint a kizdrélag Parkinson-kérban
megjelend, off-disztonidhoz tarsuld fajdalom mellett, az izomgorcsok és centralis
neuropatias fajdalom el6fordulasi aranya Parkinson-koéros betegek kdzt gyakoribb, mint a
normal populédciéban®. A DoPaMiP (Douleur et maladie de Parkinson en Midi-Pyrénées)

tanulmany szerint a Parkinson-betegek 2/3-a szenved krénikus fajdalomtol>3.

Parkinson-kdrban a klinikai, neurofizioldgiai és képalkoté vizsgdlatok a fajdalomérzékelés

abnormitdsait igazoljak>>%2.

e Djaldetti és munkatdrsai alacsonyabb (hé)fajdalom kiszobot (HPT) észleltek
Parkinson-betegeknél fliggetlendil attél, hogy szenvedtek fajdalomtdl vagy nem. Az
eltérés on és off fazisban egyarant mérhetdé volt. A (hé)fajdalom kiiszéb alacsonyabb
volt azon a végtagon, melyen a parkinsonos tiinetek kifejezettebbek voltak®”.

e Mylius és munkatdrsai Parkinson-betegeknél alacsonyabb elektromos és hé fajdalom
kuiszobét ill. nociceptiv flexids reflex (NFR) kiiszobdt mutattak ki*°.

e Tinazzi és munkatdrsai a vertex N2/P2 CO; laser kivaltotta potential (LEPs)
szignifikans amplitudé redukcidjat irtak le fajdalommentes Parkinson-betegeknél a
motoros tlinetek altal érintett és érintetlen végtagokon egyarant. L-dopa adas utan
az amplitudo redukcié nem véltozott®1-62,

e Gerdelat-Mas és munkatdrsai vizsgdlata szerint a Parkinson-betegek szubjektiv és
objektiv (h6)fajdalom kiiszobe alacsonyabb volt, mint az egészséges kontrolloké. L-

dopa adas utédn a fajdalomkiiszob emelkedett>3.
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e Brefel-Courbon és munkatdrsai PET vizsgalat soran fajdalominger alkalmazasakor
szignifikans aktivacid névekedést észleltek Parkinson-betegeknél az insula,
prefrontalis cortex és anterior cingularis cortex teriletén off dllapotban. Levodopa
bevétele utan a fajdalom indukalta aktivacié csékkent ezekben a régiokban>>.

e Dellapina és munkatdrsai tanulmanya alapjan apomorphine nem befolydsolta a
szubjektiv és objektiv fajdalomkiiszobo6t és a fajdalom altal aktivalt teriletek

megoszlasat (H2'° O PET)%®.

Annak ellenére, hogy az adatok mennyisége ezen a teriileten egyre névekszik, a fajdalom
szindromdk patomechanizmusa kell6en nem ismert. Parkinson-kér esetén a fajdalom oka
eredhet a periférids tényez6kbdél vagy a fajdalomingerek koros kdzponti idegrendszeri

feldolgozasabdl. A nociceptiv informacid kéros feldolgozdsa szenzitizaciohoz vezethet.

A fajdalom feldolgozast olyan mddszerekkel tesztelhetjik, melyek soran ismétlédé fajdalmas
ingereket adunk. Az 1965-ben Lorne Mendell altal leirt ,wind-up” fenomén az afferens C-
rostok altal kozvetitett gerincvel8i valaszok frekvencia-fiiggd facilitaciojat jelenti®3. Mendel
szerint a ,,wind-up” a gerincveldi interneuronok reverberacids aktivitdasanak kdszonhetd,
mely 2-3 masodpercig tart. Ezen id6n bellil a gerincvel6hoz érkezd Uj ingerek folyamatos

aktivitdssd adddnak dssze és az interneuronok intenzivebb kisiilését eredményezik®*.

Neurotranszmitterek szintjén az NMDA-receptorok lassu valaszanak és P-anyag (substance P)

elh(zddé felszabaduldsnak tulajdonitanak szerepet a jelenség kialakuldsdban®>.

Hasonldan az afferens C-rostok szelektiv ingerléséhez, ha 3 masodpercenként vagy ezidén
belil ismételten fajdalmas hé ingereket adunk, az a kivaltott fajdalmas érzés
Osszegz6déséhez vezet. Ez a temporadlis szummacidobdl adédé masodlagos fajdalom vagy

,wind-up”®®.

A ,wind-up” rendszerint centralis szenzitizaciéval, krénikus fajdalommal tarsithatd, idedlis

eszkdznek latszik ezek vizsgélatara, jellemz8ik megismerésére®’-6%,

4.2. CélkitGzések

Azt feltételeztiik, hogy Parkinson-kérban a fajdalom, a fajdalom sulyossaga, esetleg

gyakorisaga centralis, periférias idegrendszeri karosodasbdl vagy funkcionalis okbdl eredéen
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Osszefligg a ,,wind-up” jelenséggel. Célunk az volt, hogy Parkinson-betegeket egészséges
kontrollokkal hasonlitsunk 6ssze. Vizsgaltuk a fajdalomérzékelésbeli aszimmetriat is, azzal a
céllal, hogy megallapitsuk a Parkinson-kdr motoros tiineteire jellemz6 aszimmetria a

fajdalom érzékelésében, feldolgozasaban is megnyilvanul-e.

4.3. Modszerek

4.3.1. Résztvevik

A vizsgalatba tizenkét Parkinson-beteget és hat korban és nemben illesztett egészséges
kontrollt vontunk be. Hat Parkinson-beteg tiinetei dominaldan bal, hat betegé dominaldéan
jobb oldaliak voltak. Minden résztvevé férfi volt, anamnézisiikben nem szerepelt drog és

alkohol fogyasztas, mindannyian jobbkezesek voltak’®.

A vizsgalat alanyai a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdjan gondozott Parkinson-
koros betegek voltak. A Parkinson-kér diagnézist UKPDSBB (United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank) kritériumok alapjan allitottuk fel>. Mindannyian részesultek
antiparkinson kezelésben, levodopa/DDI, dopamin agonista, MAO-B gatlé, COMT-gatlo
készitményeket szedhettek. Gydgyszerelésiik ,,optimalisan” volt beallitva. A betegeket , on”
fazisban vizsgaltuk. A pacienseknek nem volt sem Parkinson-kdrral 6sszefliggs, sem mas

betegséggel kapcsolddd akut vagy krénikus fajdalma.

Kognitiv hanyatlas (MMSE <28)7%, analgetikum vagy antidepresszidns vagy amantadin szedés

a vizsgalatban kizarasi kritériumként szerepelt.

Az egészséges kontrollok az intézmény dolgozdi koziil keriltek ki. Analegtikum vagy
antidepresszans szedGket nem vontunk be a tanulmanyba. Tovabbi részleteket az 4.1.

tablazat tartalmazza.

4.1. tablazat A résztvevék demografiai és Parkinson-betegségre vonatkozo adatai

csoport |étszam kor betegségtartam | Hoehn-Yahr UPDRS llI
(+SD) (£SD)
bal oldali 6 62.2+12.2 6.2+5.6 2.0+£0.6 11.2+49
dominanciaju
PD
jobb oldali 6 58.8 +13.0 5.5+2.0 2.1+0.6 15.8+4.2
dominanciaju
PD
kontroll 6 59.0+7.29 - - -

PD: Parkinson-koér
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A vizsgalati alanyok részletes szobeli és irdsbeli tajékoztatast kovetben beleegyez6
nyilatkozatot irtak ald. A tanulmany a helyi etikai bizottsdg jévahagyasaval, a Helsinki

Nyilatkozatban leirtakkal 6sszhangban késziilt.

4.3.2. Fajdalominger

A hé stimulusokat fMRI-vel kombinalt (Pathway Pain Evaluation System, Medoc Advanced
Medical Systems, Ramat Yishai, Israel) CHEPS (Contact Heat Evokated Potential Stimulator)
termdddal generaltuk. Ez a termdd extrém gyors flitési (akar 70 °C/s) és hitési (40°C/ s)

sebességre képes 27 mm atmérd6ji kor alaka bérfeliileten.

4.3.3. MRI-t megel6z§ vizsgdlat

A termddot a vizsgalati alany alkarjara helyeztiik, a csuklétél kb. 5 cm-re, a C5-Th1l
dermatdéma hatdranak megfeleléen, kontrollok és jobb oldali dominancidju Parkinson-
betegek esetén jobb, bal oldali dominanciaju Parkinson-betegek esetén bal oldalra. A
fajdalomkiisz6b megallapitdsahoz 0.15 Hz-es paradigmat hasznaltunk, h6mérsékletenként
hat stimulust alkalmaztunk ill. kiilonb6z6 héfokok kdzt 30 masodperc sziinetet tartottunk. Az
ingerlés hat 46 °C-os impulzussal indult, majd 30 masodperc sziinet utan megkértik a
vizsgalati alanyt, hogy verbalis analdg skalan (VAS) értékelje a fajdalom erdsségét 0-tdl 10-ig
(0=nem érzett semmit, 10=tlirhetetlen fajdalom), az értéket feljegyeztiik, majd 1 °C-kal
magasabb h6mérsékleten megismételtiik a stimulaciot. Ezt addig folytattuk, mig a vizsgalt
személy 4-5 kozti VAS pontszamot jelzett (4=diszkrét fajdalom, 5=enyhe fajdalom). Ezt a
héfokot vettiik az adott alany szubjektiv fajdalomkiszobének, melyet a vizsgdlat soran a
kés6bbiekben alkalmaztunk. Azokat, akik 52 °C-nal magasabb szubjektiv fajdalomkiiszobot

jeleztek kivontuk a tovabbi vizsgdlatbdl.

4.3.4. Magneses rezonancia vizsgalat (MRI)

A mérések 3T MRI készulékkel (MAGNETOM Trio a Tim System, Siemens AG, Erlangen,

Germany) 12 csatornas fejtekerccsel késziltek.
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Az fMRI a hagyomanyos 2D EPI szekvencidval készult (TR/TE=2000/36ms; kitérési sz6g:76°,
FOV: 230 x 230 mm?, 92x92 matrix, 23 axidlis szelet, szeletvastagsag 4 mm, voxel méret:

2.5x2.5x4 mm3, vev§ savszélesség: 1358/pixel, gap nélkil).

Az anatdmiai viszonyok felméréséhez T1-sulyozott axialis 3D-MPRAGE szekvencidkat
hasznaltunk (TR/TE/TI=1900/3.41/900 ms, kitérési sz6g=9°, FOV= 201x240 mm?, 224x256
matrix, szeletvastagsag = 0.94 mm, voxel méret = 0.94x0.94x0.94 mm?3, vevd savszélesség:

180 Hz/pixel).

A standard és pontos szelet pozicionalashoz az anterior-posterior comissuralis vonalat
alkalmaztuk referenciaként T2-sulyozott turbo spin echo képen kdzépsG-szagittalis sikban
mérve. A vizsgalati alanyokkal valé kommunikaciéhoz Nordic NeuroLab’s fMRI Hardwaret

hasznaltunk. Az MRI felvételeket vizudlisan értékelve nem észleltiink abnormitast.

4.3.5. Paradigma

Az fMRI mérésekhez a Staud és tarsai altal leirt modositott ,wind-up” paradigmat

hasznéltuk’? (1dsd 4.1. 4bra).

4.1. abra

22 sec ‘~ ’~ ’\ ’\ I\ ’\ 30 sec
48.4 scc /\_A 30 sec
40 sec A/\A/\AA 30 sec

52 sec /\/\ 30 sec

Az abra a kisérleti paradigma egy blokkjat mutatja be, mely négy 88 masodperig tartd periédusbal all.
Az elsé két periddusban a stimulacié frekvencidja 0.15 Hz, hat illetve két ingerléssel. A kdvetkezGkben
az ingerlés frekvenciaja 0.33 Hz. Ez utébbi —magasabb frekvenciaju- stimulacio esetén varhaté
temporalis szummadcié kovetkeztében masodlagos fajdalom kialakulasa.

20



A paradigma hierarhikusan épiil fel, blokkokbdl all, jobb és bal oldalon is harom blokkot
tartalmaz, a blokkok nem valtoznak. Mindegyik blokk négy 88 masodperces periddust
tartalmaz. igy vizsgalati alanyonként 24 fMRI mérés késziil (24 = 3 blokk x 4 periédus x 2
oldal). Az els6 periddus a fajdalomkiiszob méréssel megegyezd, 0.15 Hz frekvenciaju, hat
stimulusbdl all, melyet 22 mdasodperces alapdllapot el6z meg és 30 masodperces alapdllapot
kovet. A masodik periddus 48.8 masodperc alapallapottal kezdédik, két 0.15 Hz-es ingerlést
tartalmaz, 30 masodperces alapallapottal zarul. A harmadik periédus 40 masodperces
alapallapottal indul, mely hat 0.33 Hz-es stimulussal folytatédik, véglil 30 masodperces
alapallapottal zarul. Az utolsé (negyedik) periddust 52 masodperces alapéllapot vezeti be,
mely utan két 0.33Hz-es stimulus kdvetkezik és 30 masodperces alapallapot zar. Az
impulzusok azonosak, 1.5-1.5 masodperc a felfutdsi és lefutdsi idejlk, az impulzusok kozt
0.15 Hz frekvencia esetén 3.6 mdasodperc szlinet van, 0.33 Hz frekvencia esetén nincs szlinet.

Vizsgalatunkban az alapallapot 32 °C volt (Staud eredeti paradigmajatél ebben eltértiink).

4.3.6. Funkciondlis MRI adatfeldolgozas

Az elGzetes adatfeldolgozashoz és statisztikai analizishez FEAT (FMRI Expert Analysis Tool,

Version 5.98, part of FSL) és a FMRIB’s Software Library egyéb szoftvereit hasznaltuk’3-74,
Haromlépcsds, tobbszintl elemzés tortént.

ElGsz6r FLIM (FMRIB’s Improved Linear Model) alkalmazéasdval az individualis adatsoroknal a
teljes agy altaldnos linedris modell (GLM) idG-sorozat statisztikai analizisét végeztiik el helyi
autokorrelacios korrekcidval’. A BOLD valaszokat a kiilénallé EV-k (explanatory variable) FSL
kanonikus gamma HRF-fel (hemodynamic response function) torténd konvolvaldsa utdn
kaptuk meg kiilon minden blokk minden periédusandl. Az adatsorokat FLIRT segitségével
rogzitettiik’4. EIGszor az alanyok alacsony felbontast fMRI adatait regisztraltuk, a magas
felbontasu strukturalis MRI képhez 7 szabadsagfoku (DOF) linedris illesztést hasznalva. Majd
a magas felbontasu képet standard MNI152 agyfelvételhez illesztettiik (12 DOF, linear fit).
Végil a kétszeres transzformacié matematikai kombinacidja utan kapott végsé fMRI

adatokat rogzitettik.

Kovetkez6 lépcs6ként magasabb szintl értékelést végeztiink, egyénileg 14 kozépszintl

kontrasztot hoztunk létre minden vizsgalati alanynal FEAT segitségével (fixed effect, mid-
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level analizis). Ez a |épés csokkentette az eredeti adatsorok mennyiségét, mivel atlagoltuk az
azonos oldalakon, azonos ingerlési mintazattal készilt vizsgalatok eredményeit, igy az
eredeti 24 helyett 8 adatsor maradt. Legvégén nyolc eredeti és hat szarmaztatott kontraszt
jott létre, melyek a kovetkezdk: eredetei: LS6, RS6, LS2, RS2, LF6, RF6, LF2, RF2,
szarmaztatott: LF6-LS6, LS6-LS2, LF6-LF2, RF6-RS6, RS6-RS2, RF6-RF2 (R=jobb, L=bal, S=lassu,
0.15 Hz, F=gyors, 0.33 Hz, 6=6 inger, 2=2 inger).

Utolsd Iépcsd, a legmagasabb szint(i analizis FEAT segitségével tortént, a harom csoport (LD-
PD=bal oldali dominanciaju Parkinson, RD-PD=jobb oldali dominanciaju Parkinson és
kontroll) kozti kiilonbségek felmérése érdekében. Itt a kozépszintl analizis eredményeit
haszndltuk. Minden elemzésbél négy Ujabb kontraszt adddott: pl. bal oldali dominancidju PD
vs. kontroll 6sszehasonlitasnal: LD-PD csoport atlag, kontroll csoport atlag, LD-PD>kontroll

(csoport kiilonbség), LD-PD<kontroll (csoport kiilonbség).

4.3.7. Klinikai adatok elemzése

Minden 88 mdasodperces periddus utan leallitottuk a szkennert, a vizsgalati alanyt
megkértiik, értékelje a legutolsd inger erésségét verbalis analég skalan (VAS) 1-t6l 10-ig (csak
egész szamot mondhatott), a valaszt feljegyeztiik. A vizsgdlat személyt minden blokk utan
megkérdeztiik tapasztal-e a stimuldcid altal kivaltott érzeten tul egyéb diszkomfortot,
fajdalmat, félelmet. Az LF6, LS6, RF6 és RS6 stimuldciok utan adott pontok atlagértékeivel
szamoltunk minden csoportnal. Bal és jobb , wind-up”-ot kalkuldltunk és a magas ill. alacsony
frekvencidju hatszoros ingerlés végén kapott pontszamok kilonbségét értékeltik (4.2.

tablazat).
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4.2 tablazat A verbalis analdg skala (VAS) pontszamok kiilonb6z6 ingerléseknél

csoport LS6 LF6 RS6 RF6 bal jobb korrelacié
wind- up | wind-up
(%) (%)
bal oldali 4.0 5.08 3.76 4.96 27 32 0.71
dominanciaju
PD
jobb oldali 4.16 5.33 4.33 5.33 28 23 0.35
dominancidju
PD
kontroll 5.0 5.85 4.5 5.33 17 18 0.01

PD: Parkinson-kor, LS6: bal 0.15 Hz hatszoros ingerlés, LF6: bal 0.33 Hz hatszoros ingerlés, RS6: jobb
0.15 Hz hatszoros ingerlés, RF6: jobb 0.33 Hz hatszoros ingerlés, bal wind-up: 100 x (LF6-LS6)/LS6,
jobb wind-up: 100 x (RF6-RS6)/RS6, korrelacid: csoporton bellli Spearman korrelacios analizis a bal és
jobb ,,wind-up” értékek kozt

Annak biztositasa érdekében, hogy a kiilonb6z6 csoportok alanyai az fMRI vizsgalat kezdetén
azonos fajdalomérzettel indultak (fajdalomkiszob meghatarozdsakor hasznalt 0.15 Hz-es
hatszoros ingerlés, de MRI kérnyezetben) minden résztvevét Kruskal-Wallis H-teszttel

elemeztink.

A tanulmany statisztikai analizisei GraphPad Prism 4.0 segitségével késziltek (La Jolla, CA,

USA).

4.4. Eredmények

4.4.1. Klinikai eredmények
A kezdeti vizsgalatnal, mely a fajdalomkiiszob meghatdrozas céljabdl tértént a statisztikai
elemzés nem mutatott szignifikans kiilonbséget a csoportok kozt a VAS (verbdlis analdg
skala) értékek tekintetében.
Az egészséges kontroll csoportnal a bal és jobb ,,wind-up” pontszamok (LF6-LS6 és RF6-RS6)
korreldltak egymdssal (Spearman q = 0.01). A Parkinson-csoportok esetében azonban
a”wind-up” érték a betegség altal jobban érintett oldalon 5%-kal alacsonyabb volt, mint az
ellenoldalon (Spearman g = 0.71 az LD-PD és 0.35 az RD-PD esetén). Ez a trend a jobb és bal
oldali dominanciaju tlinetekkel jard Parkinson-csoportoknal is megjelent, az alacsony

esetszam miatt azonban az elemzés nem adott statisztikai szignifikanciat.
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Az atlagos ,wind-up” pontszamok Parkinson-betegek esetében (mindkét oldalon) kb. 10%-
kal voltak magasabbak az egészséges kontrollokénal. A részletes adatokat a 4.2. tablazat

tartalmazza.

4.4.2. Funkcionalis MRI eredmények
Két kérdésre probaltunk valaszt kapni. Egyrészt arra voltunk kivancsiak, van-e kilonbség az
egészséges kontrollok és Parkinson-betegek fajdalom feldolgozasa kdzt, masrészt, hogy a
Parkinson-kér motoros tiineteiben megnyilvanulé aszimmetria a fajdalom feldolgozasban is
megjelenik-e.
Az els6 kérdést illet6leg az fMRI adatok azt mutattak, hogy a Parkinson-csoportnadl a
kontrollokhoz képest két régido mutat fokozott aktivitast ,wind-up” sordn (xF6-xS6): a gyrus
cinguli hatso részlege és a precuneus cortex. Ezek a teriiletek oldali dominanciatdl, ingerlés
oldalatél fuggetlenll magasabb aktivitast mutattak a Parkinson-betegeknél. (Az
Osszehasonlitds négy lehetséges modjat szemlélteti a 4.2. A-D 4bra). Két tovabbi régio
mutatott még kilonbséget: az intracalcarin cortex (4.2.A dbra) és gyrus angularis (4.2.D
abra), de itt az eredmények nem voltak egységesek a kiilonb6z6 Parkinson-csoportoknal
(dominancia, ingerelt oldal) és alacsonyabb volt a statisztikai szignifikancia is. A lateralis-
superior occipitalis cortex a lehetséges négy 0sszehasonlitasbél egy esetben (4.2. D dbra)
mutatott magas szignifikancidju aktivitast, a tébbi esetben nem.

4.2. abra

6000000 60600000
0000000000606060000

A bal felsé (A) dbra a bal oldali dominanciaju Parkinson csoport (LD-PD) bal oldali ingerlésekor kapott
,wind-up” és kontroll csoport bal oldali ingerlésekor észlelt ,wind-up” 6sszehasonlitdsat mutatja.
Szignifikans kllonbség latszik a bal gyrus cinguli hasté részlegén, bal precuneus és bal intracalcarinalis
cortex terlletén. Jobbra fent (B) a bal oldali dominanciaju Parkinson-betegek (LD-PD) jobb oldali
ingerléssel nyert ,,wind-up” eredményei lathatdk az egészséges csoport jobb oldali ingerléskor kapott
,wind-up” eredményeivel 6sszevetve. Szignifikans kiilénbség van a jobb gyrus cinguli posterior
régidjaban és bal precuneus cortexnél. Bal oldalon alul (C) lathaték a jobb oldali dominanciaju
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Parkinson-csoport (RD-PD) bal oldali ingerlésekor észlelt ,,wind-up” eredményei az egészséges
kontrollok bal oldali stimulaciéval kapott ,wind-up”-jaival 6sszehasonlitva. Szignifikans kilonbségek a
bal gyrus cinguli hatsé részlegén és jobb precuneus cortexnél mutatkoztak. A jobb alsé (D) abra
szemlélteti a jobb oldali dominanciaju Parkinson-betegek (RD-PD) jobb oldali stimulaciokor kapott
,wind-up”-jait a kontroll csoport jobb oldali ingerlésekor kapott ,,wind-up” eredményeihez képest.
Szignifikans kiilonbség a jobb gyrus cinguli posterior régidjdban, jobb precuneus cortexnél, jobb
lateralis occipitalis cortexnél és jobb gyrus angularisnal latszik.

A masodik kérdésre nehezebb valaszolni. Ugyanis nem hasonlithatjuk dssze direkt az azonos
oldalakat a két Parkinson-csoportnal (pl.: bal kar ingerlés bal oldali dominancidju Parkinson-
beteg — bal kar ingerlés jobb oldali dominanciaju Parkinson beteg), mert nem zarhatjuk ki
annak a lehet6ségét, hogy fajdalom érzékelés szempontjabdl kevésbé érintett végtag az
egyik csoportnal sulyosabban érintett a masiknal. Ezért csoportok kozti oldal kiilonbségeket
hasonlitottuk 6ssze (LD-PD RS6-LS6 vs. RD-PD RS6-LS6). Az 6sszehasonlitas a bilateralis
supramarginalis gyrus anterior ill. posterior régidjanak és gyrus postcentralis fokozott

aktivacidéjat mutatta (4.3. abra).

4.3, 4bra

A bal oldali és jobb oldali dominanciaju Parkinson-betegek jobb és bal oldali ingerlésekor kapott
aktivacié kulonbségek (LD-PD RS6-LS6 > RD-PD RS6-LS6) kozti 6sszehasonlitast szemlélteti az abra.
Szignifikans eltérés kétoldali gyrus postcentralis és supramarginalis gyrus anterior és posterior
terliletén lathatok.
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4.5. Megbeszélés

A ,wind-up” stabil és reprodukalhaté jelenség, mely idealis a nociceptiv informacié kdzponti
idegrendszeri feldolgozasanak vizsgdlatara. Normal koriilmények kozott 3-4 stimulus utan
jelenik meg, igy kisérletek tervezésekor 4-8 ingerbdl all6 sorozat latszik optimalisnak
modellezéséhez. Herrero és munkatdrsai szerint a ,wind-up” a centralis szenzitizacié
elektrofiziolégiai megfelel6jének tekinthet%. S6t, mivel tisztan centrélis jelenség, kulonb6z6
kisérleti beallitdsokkal vizsgalati lehet6séget ad arra, hogy kiilonbséget tegylink a nociceptiv
ingerek feldolgozasaban részt vevd periférids és centralis komponensek kozt. Mivel
tanulmanyozott csoportjainkndl direkt centralis szenzitizacid kilonbséget nem tudtunk

mérni a ,wind-up” jelenséget vélasztottuk ennek megkézelitésére®?,

A vizsgalt csoportok ,,wind-up” eredményei kozt tobbféle kiilonbség is adddott. Egyrészt a
Parkinson-betegeknél —a dominans oldaltél figgetlenil — a”wind-up” értékek magasabbak
voltak az egészséges kontrollokhoz képest. Masrészt, mig az egészséges csoportndl a jobb és
bal oldali végtagon mért ,wind-up” eredmények korreldltak egymdssal, szimmetrikusan ép
periférids és centralis ingerilet terjedést és feldolgozast jelezve, a Parkinson-betegeknél
aszimmetriat tapasztaltunk: a motoros tiinetek altal sulyosabban érintett oldalon a ,,wind-
up” érték alacsonyabb volt (4.2.tdblazat). Az eltéréseket periférias és centralis tényezGkkel

prébaltuk magyarazni.

Parkinson-kor tekintetében periférids karosoddsra utalé adatok kordbbrél mar ismertek.
Nolano és munkatdrsai b6r denervacio jelenlétét, az epidermalis nem-mielinizalt idegrostok
mennyiségének szignifikans csokkenését mutattak ki egészséges kontrollokhoz viszonyitva,
mely a motoros tiinetek altal dominansan érintett oldalon kifejezettebb volt’®. Ezek az
eredmények 6sszhangban vannak a mi adatainkkal, azaz a periférias ingeriiletvezetés

hidnyossaga magyarazhatna a dominans oldali alacsonyabb ,wind-up” értéket.

A Parkinson-csoportnal az aszimmetriat vizsgalé fMRI méréseknél (LD-PD RS6-LS6 > RD-PD
RS6-LS6, 4.3.abra) a nem-dominans oldali ingerlés bilateralisan a gyrus postcentralis (SI, SII)
és gyrus supramarginalis terliletén magasabb aktivaciét eredményezett. Ezek a terlletek
(primer szomatoszenzoros cortex és szomatoszenzoros asszociacios cortex része)
egészségeseknél fajdalmas ingerek felléptekor és allodynia, krénikus fajdalom (pl.

fibromyalgia’’) esetén is aktivitast mutatnak. A dominans oldali stimulacié kisebb aktivaciot
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indukalt a fenti régidkban. Ez arra utal, hogy a kdzponti idegrendszer szintjén is van
kilonbség a fajdalomingerek feldolgozasaban a dominans és nem-domindns oldal kdzt. Ez
eredhet a hianyos afferens informaciobdl (cutan denervacié a domans oldalon
kifejezettebb)’®. De nem zarhatd ki az sem, hogy neurodegerdcio is részt vesz ebben a

folyamatban.

Herrero hipotézise szerint a”wind-up” kompenzaciés mechanizmus lehet, mely a nem-
mielinizalt C-rostok korlatjainak legy&zése miatt alakult ki, nevezetesen, hogy mentesitsen a
- tlizelés normal tartomanydn belili — stimuldcids frekvencia novekedés aldl. A Parkinson-
betegek egészséges kontrollokhoz viszonyitott magasabb ,wind-up” értékei altalanos
kompenzaciés mechanizmust reprezentalhat, mely megprébalja ellensulyozni a finom, nem-

mieleinizalt rostok veszteségét.

Azon fMRI értékelésnél, ahol a Parkinson-csoport és egészséges kontroll csoport kozti
kilonbséget vizsgaltuk ,,wind-up” soran (xF6-xS6, 4.2.4bra) a gyrus cinguli hatsé részlege és a
precuneus cortex mutatott magasabb aktivitast Parkinson-betegeknél oldali dominanciatdl

és ingerlés oldalatdl fliggetlendil.

A gyrus cinguli hatsé részlege magdba foglalja a gyrus cinguli posteriort és gyrus cinguli
kozépsb-hatso részét. Ezekrdl a régidkrol azt feltételezik, hogy az artalmas ingerek
intenzitdsanak kddolasaért felelsek’®80, A cingularis fajdalommal és emécidkkal foglalkozd
egy Ujabb megkozelités szerint a kozéps6 cinguldris cortexnek a valaszok kivalogatasaban
van szerepe és olyan kognitiv utasitasok iranyaban elkotelezett, melyekhez nem szlikséges
mozgds vagy dontés®-82, Ugyanezen megkézelités szerint a posterior cingularis cortex a téri-
vizuadlis tdjékozdddasban vesz részt, egyik f6 funkcidja, hogy a test a karos szomatoszenzoros
inger felé orientalédjon. A posterior cingularis cortex néhany funkciéban osztozik az anterior
cingularis cortex perigenuin teriletével, mely a cingularis cortex azon legf6bb része, mely a

fajdalomhoz kapcsolddd emociondlis komponensekért, szenvedésért felel§s83-84,

A masik teriilet, ahol fokozott aktivitast észleltlink Parkinson-betegeknél a kontroll
csoporthoz viszonyitva a precuneus. Erre a teriiletre az elmult évtizedig nem sok figyelem
iranyult, homogén szerkezet(inek tartottdk. Bar mar Brodmann jelezte az anterior és
posterior régio kozti szerkezeti kiilénbséget atlaszdban homogén egységként jeldlte®>. Mds
munkak és Ujabb atlaszok a precuneust alrészekre o0sztjak3¢-2, Margulies és munkatdrsai

harom alrégidt kilonboztetnek meg: elllsé-szenzorimotor, centralis-kognitiv/asszociativ és
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héatsé-vizualis terliletet®®. Eszerint a felosztds szerint a Parkinson és kontroll csoport kozt
észlelt aktivitds kilonbség az els6 és masodik régidé hatdrara, de legféképpen a
kognitiv/asszociativ centralis teriiletre esett. Az elllsé rész kapcsolatai a motoros aredk,
gyrus cinguli k6zépsé hatso része és insula felé vezetnek. A precuneus centralis része
multiszenzoros asszociativ régidkkal és a dorsolateralis prefrontalis kéreggel van
Osszekottetésben®t. A dorsolateralis prefrontalis kéregnek kiemelt szerepe van a fajdalom
feldolgozasban, a cortico-subcorticalis és cortico-corticalis palyak mikodésének modulacidja

révén kontrollalja a fajdalom érzékelést®.

4.6. Kovetkeztetések, korlatok

Tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy kiilonbség észlelhets Parkinson-betegek és
egészséges kontrollok kozt fajdalom ingerek feldolgozdsanak tekintetében. A kilonbségek
tobb tényez6bdl is adddhatnak. Egyrészt cutan denervacidbdl és ennek kompenzaldsara
irdnyuld idegrendszeri valaszreakciobdél, masrészt a centrdlis szenzitizacé jelensége, kozponti

idegrendszeri neurodegenerdcié magyarazhatja az eltéréseket.

Vizsgalatunk f6 korlatja a vizsgdlati alanyok alacsony szdma.
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5. Levodopa/carbidopa intesztindlis gél kezelés hatasa az életmindségre

5.1. Bevezetés

A Parkinson-kor el6rehaladott fazisaban a per os gyégyszerelés hatékonysdga valtozékonnya
valik. Az egyenetlen gydgyszerfelszivodas, a beszikilt terdpias tartomany és a pulzatilis
gyoégyszerszint-ingadozas kovetkezményében megjelené motoros komplikacidk a betegek
életvitelét kiszamithatatlannd teszik, ami végsé soron az életminéség, a munkaképesség és

az dnellatds drasztikus romldsdhoz vezethet®°.

Az el6rehaladott Parkinson-kéros betegek egy részénél a motoros komplikacidk olyan sulyos
fokuak, hogy még a kezelési irdnyelveknek messzemen&en megfeleld ,,optimalis” per os
kombinacids kezeléssel is csak korlatozott javulds érhet6 el. Ezen betegek részére a
folyamatos dopaminerg stimulacié mddszereinek alkalmazdsa eredményezhet érdemi
javulast®®-23, Magyarorszagon a mély agyi stimuldcid 2001 6ta®*%, mig a levodopa/carbidopa

intesztindlis gél (LCIG) kezelés 2011 6ta®® érhetd el tarsadalombiztositdsi tdmogatassal.

A LCIG kezelés beallitasa tesztperiddussal indul, mely soran a betegek néhany napig
ideiglenes nasojejundlis szondan keresztiil kapnak levodopa-carbidopa intesztinalis gélt.
Pozitiv klinikai valasz esetén keril behelyezésre az 4llandé szonda (PEG/PEJ). A gél adagolasa
pumpa segitségével torténik. A LCIG napi adagja harom, egyénileg meghatarozott dézisbdl
tevédik 6ssze: a reggeli bolus adaghdl, a folyamatos fenntarté adaghbdl és a sziikség esetén
adhato extra adagokbdl. A dézisok részben kalkulalhatdk a per os antiparkinson szerek
levodopa equivalens dézisanak atszamitasaval illetve a klinikai tlinetek optimalis javuldsat

figyelembe véve dllithatdk be.

A LCIG terapia el6nye, hogy hatdsa tesztelhet( és sziikség esetén barmikor leallithatd. A
szonda eltavolithatd, a beteg kezelése per os antiparkinson szerekkel folytathaté. Tovabbi
elényei kozé tartozik a mélyagyi stimuldcidval szemben, hogy olyan betegek kezelésére is
alkalmas, akiknél a Parkinson-betegség motoros tlinetei mellett pszichiatriai problémak
(enyhe demencia, depresszid, pszichotikus epizédok) is jelentkeztek. Hatranya, hogy a beteg
infuzids pumpdahoz kotott illetve technikai problémak (szonda elmozdulds, eldugulas stb.) és
gasztrointesztinalis szovédmények (PEG/PEJ helyének lokalis gyulladasa, sulyosabb esetben

peritonitisz) Iéphetnek fel.
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MegfelelGen indikalt esetekben jelentés motoros teljesitménybeli javulas érhetd el,
csokkenthetd az OFF és névelhet6 az ON fazisok idGtartama, mérsékelhet6k a diszkinéziak,
javulnak a nem-motoros tiinetek (pl.: alvas, fajdalom, hangulatzavar), jobb lesz a betegek

életmindsége’.

Jelen tanulmdnyunkban a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan LCIG kezelésben
részesilé betegek életmindségében, illetve a Parkinson-kér motoros és nem motoros

tlineteiben bekovetkez6 javulas mértékének meghatarozasat tliztik ki célul.

5.2. Maoaddszertan

5.2.1. Betegek

Vizsgalatunkba a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdn LCIG kezelésben részesild
huszonkét Parkinson-kdros beteget vontunk be. A betegek a vizsgalatba beleegyezésiiket
adtak. A betegek atlag életkora 68.9+4.9 év, az atlagos betegségtartam 15.2+7.0 év, mig a
fluktuaciok megjelenésétdl a LCIG kezelés elinditdsdig eltelt id6 7.9+3.3 év volt. Tizennégy
beteg esetében a Parkinson-kér rigid-akinetikus, mig nyolc betegnél kevert tipusba volt
sorolhatd. A nemzetkoézi és a hazai kivizsgaldsi protokoll alapjan®? egyik beteg esetében sem
javasoltunk mély agyi stimuldcids kezelést: major vagy enyhe foku neurokognitiv zavar
jelenléte (n=12), tartds antipszichotikus kezelést igényl6 pszichiatriai tiinetek (n=6), koponya
MR felvételen észlelhetd eltérések, ugymint kifejezett vascularis encephalopathia vagy
sulyos foku atrophia cerebri (n=11), kifejezett dysarthria (n=3), korabbi kétoldali ablativ
beavatkozas (n=1) miatt. Az elvégzett levodopa-teszt alapjan minden beteglinknél legalabb
30%-o0s javulast detektaltunk. LCIG kezelés indikaciojaként a per os gyogyszeres kezeléssel
nem uralhaté motoros komplikacidk (peak-of-dose diszkinézia, megjdésolhatatlan OFF
allapot, OFF disztdnia) szolgalt. Tulmozgas-mentes ON id6szakokban betegeink onellatdak
voltak, illetve mozgasteljesitménylik alapjan legalabb a hazkorili munkak elvégzésére
képesek voltak. Azonban a per os kezelés mellett jelentkezd fluktuaciok (diszkinézia vagy OFF

periddusok) miatt ezen képességeik korlatozotta valtak.
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5.2.2. Moddszerek

A betegek allapotat az LCIG kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés megkezdését kbvetben

fél évvel (622 honappal) és egy évvel (1242 hénappal) késSbb mértik fel.

A Parkinson-kér sulyossagat a Hoehn-Yahr Skdla, a Klinikai Osszbenyomads — Sulyossag (CGl,
Clinical Global Impairment-Severity) és MDS-UPDRS®’ (Movement Disorders Society-Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale) segitségével hataroztuk meg.

Az életminGséget az EuroQol EQ-5D(-5L)%8 és a PDQ-39%° skéldk hasznalatdval mértiik fel. Az
EQ-5D egy altaldnos, etioldgiatoél figgetlen életmindség skala, mely a mozgaszavarok
esetében gyakran alkalmazhat$1%0-1%, Az EQ-5D(-5L) alapvetSen két részbél all: Az elsé része
az egészséggel kapcsolatos életminGség ot teriiletét térképezi fel, a mozgékonysagot, az
Onellatast, a szokdsos tevékenységek kivitelezését, a fajdalom vagy rossz kdzérzet jelenlétét,
illetve a szorongds vagy lehangoltsdg mértékét. Ezen vdlaszok alapjan a betegek
életmin8ségét egy -0.520 és +1.000 kdzotti pontszammal jellemeztiik (EQ-5D Osszesité
index); az el6bbi a lehetséges legrosszabb, mig az utdbbi a lehet6 legjobb életminbséget
jelenti. A skala masodik része egy vizualis analdg skalat tartalmaz, amin a betegnek az
egészséglgyi allapotat kellett jellemeznie (EQ-VAS skala: 0-100% értékkel, ahol 100% jelenti

a tokéletes dllapotot).

A PDQ-39 egy Parkinson-kdrra nézve specifikus életmindséget felméré skala, mely
alapvet6en nyolc teriiletet vizsgal: a mozgékonysagot, a mindennapi tevékenységeket, az
érzelmi jollétet, a stigmat, a szocidlis tamogatads igényét, a gondolkodast, a kommunikaciét
és a testi diszkomfortot. A globalis életminGséget a nyolc teriileten elért atlagként definialt
PDQ-39 SI (Osszefoglal6 index, Summary index) értékkel jellemezhetjiik, amely 0-100 kdzotti

értéket vehet fel. A PDQ-39 esetében az alacsonyabb értékek jelentik a jobb életminGséget.

A f6bb nem motoros tlineteket a Parkinson-kér Alvas Pontozé Skala 2. verzidjaval
(Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version, PDSS-2)1%7, az Epworth Aluszékonysag Skalaval

és a Beck Depresszié Onkitolté Kérdgivvel értékeltiik.

A fluktuaciok id6tartamat olyan betegnapld alapjan szamoltuk ki, ahol a betegek féldranként
jelolték meg mozgdsteljesitményiiket (ON diszkinézia nélkil, ON enyhe nem zavaré

diszkinéziaval, ON sulyos diszkinéziaval, OFF allapot, nappali vagy éjszakai alvas). A
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fluktudciok sulyossagat az Egységes Diszkinézia Pontozé Skalaval (UDysRS, Unique Dyskinesia

Rating Scale) hataroztuk meg!©8-109,

5.2.3. Statisztika

A statisztikai analizist az IBM SPSS programcsomag 21-es verzidjaval (IBM Inc., USA)
végeztlk. Az alacsony esetszam miatt nem parametrikus Friedman-tesztet végeztik el, a

szignifikancia szintjének 0.05-t tekintettik.

5.3. Eredmények

Gydgyszeres kezelés

A LCIG kezelés el6tt minden betegilink részesiilt levodopa/carbidopa/entacapone kezelésben
(atlagos levodopa ddzis: 805 mg/nap, 300-1200 mg/nap), melyet naponta atlagosan 6
alkalomra (tartomany: 5-7 alkalom/nap) osztva alkalmaztak. Emellett 12 beteg részesiilt
dopamin-agonista (ropinirol: 6 esetben: 12-24 mg/nap ddzis, pramipexole: 3 beteg esetében:
1.05-3.15 mg/nap és rotigotin: 3 beteg esetében: 8-12 mg/nap dozis) kezelésben. Nyolc
beteg hasznalt retard levodopa készitményt (Madopar HBS 1-2 kapszula éjszakdra) és 12

beteg vizoldékony levodopa kezelést.

A 12 hénapos kontroll sordn az atlagos LCIG ddzis 1024 mg/nap (tartomany 612-2000
mg/nap), ami mellett négy beteg részesiilt alacsony dézisi dopamin-agonista (0.52 mg
pramipexole retard, illetve 4 mg ropinirole retard) kombinacidban. A dopamin-agonista
kezelés indikacidja az affektiv nem-motoros tiinetek kontrollja volt. Ejszakai tiinetek
enyhitésére tovabbi 4 betegnél alkalmaztunk 1-1 tabletta levodopa/carbidopa/entacapone
kezelést (100-200 mg/tabletta). A reggeli pumpa kezelés elinditasa el6tt 7 beteg hasznalt 50-

100 mg vizoldékony levodopa készitményt.
Parkinson-kor tiineteinek sulyossdga

Parkinson-kor tiineteinek sulyossagat méré skalak koézil az MDS-UPDRS mindennapi életvitel
motoros tlinetei (M-EDL) és a motoros komplikaciok (MC) részei, az MDS-UPDRS 6sszes

pontszam, a UDysRS 6sszes pontszam és a Klinikai Globalis Osszbenyomas - Stlyossag
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mutatott statisztikailag szignifikans mérték( javulast (5.1. tablazat). A Hoehn-Yahr Skala, az

MDS-UPDRS motoros tiinetek vizsgalata (ME) alskaldja tendencidzus javulast mutatott.
Eletmindség

Az EQ-5D skala dsszesit6 indexe, vizualis analdg skaldja, illetve a Mozgékonysag és a
Fajdalom/Rossz kozérzet alegysége is szignifikans mérték( javulast mutatott. A Parkinson-
kdrra specifikus PDQ-39 skala Osszesits Indexe, illetve a Mozgékonysdg, a Mindennapi

tevékenységek, a Stigma, a Kommunikacio és a Gondolkodas alegysége is szignifikans

mértékben javult az LCIG kezelést kovetden (5.1. tablazat).
Nem motoros tiineteket mérd skaldk

LCIG kezelés mellett az éjszakai alvas minGsége (PDSS-2) jelentés mértékben, mig a
depresszié mértéke (a Beck Depresszid Onkitdlté Kérddiv alapjan) és a nappali aluszékonysag

(Epworth Skala) tendencidzusan javult.
Betegnaplo kiértékelés

Egy évvel a LCIG kezelés elkezdését kovetben az atlagos ON id6tartam 4.5 6rardl 10.5 6rara
ndtt, ami statisztikailag szignifikdns mértékl. Ezzel parhuzamosan az OFF id6 5.0 6rarél 0.5
6rara és a sulyos diszkinézia idGtartama pedig 2.0 6rardl 0.0 6rdra csokkent. (5.1. tdblazat).
Mikozben a nappali alvasmennyiség érdemben nem valtozott, az éjszakai alvas hossza kozel

2 6raval megndtt, ami indirekt modon az alvasmin@ség javulasara utalhat.
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5.1 tdblazat LCIG kezelés mellett észlelhetd klinikai és életmin&ségbeli valtozasok

Duodopa kezelés el6tt

6 honapos kezelés

12 hénapos kezelés

25. 75. 25. 75. 25. 75. | statisztika
Median | perce | perce | Median | perce | perce | Median | perce | perce
ntil ntil ntil ntil ntil ntil
Hoehn-Yahr Stadium 3,0 2,0 3,0 3,0 210 4,0 2,0 2,0 4,0 ,678
MDS-UPDRS nM-EDL 19,5 13,5 23,0 16,0 12,0 20,0 16,0 12,0 20,0 ,292
MDS-UPDRS M-EDL 22,5 17,5 27,0 14,0 8,0 23,0 12,0 9,0 25,0 ,009
. i MDS-UPDRS ME 44,5 28,0 56,0 41,5 36,0 52,0 36,0 34,0 56,0 ,860
Parkinson-kor
tiinetei MDS-UPDRS MC 10,5 7,5 125 |70 5,0 10,0 |80 5,0 9,0 |,036
MDS-UPDRS Osszes
, 95,5 73,5 110,0 | 77,5 63,0 99,0 72,0 62,0 109,0 |,017
pontszam
UDysRS Osszes 47,0 36,0 54,0 29,0 26,0 41,0 34,0 26,0 44,0 ,002
Klinikai Globali
Klinikai Globalis 5,0 40 |50 |40 30 |40 |40 30 |50 |,006
Osszbenyomas (CGI-S)
EQ-5D Vizalis Anald
s%la * J 50,0 40,0 62,5 70,0 50,0 80,0 60,0 50,0 70,0 ,019
EQ-5D Osszesits index * | ,549 ,461 ,638 ,713 ,567 ,779 ,641 ,567 ,747 ,045
EQ-5D-5L Mozgékonysag | 3,0 2,5 3,5 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 3,0 ,003
EQ-5D-5L Onellatas 2,0 1,5 3,0 2,0 1,0 2,0 2,0 1,0 2,0 ,206
EQ-5D-5L Szokasos
Q , , 3,0 2,0 3,0 2,0 2,0 3,0 2,0 2,0 3,0 ,133
Tevékenységek
EQ-5D-5L Fajdalom 3,0 2,0 3,0 2,0 1,0 2,0 2,0 2,0 3,0 ,043
EQ-5D-5L Szorongas 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 2,0 2,0 1,0 2,0 ,632
PDQ-39 Mozgékonysag 55,0 32,5 72,5 30,0 22,5 42,5 25,0 22,5 47,5 ,045
Eletmindség | ppQ-39 Mindennapi
) , 45,8 25,0 62,5 20,8 16,7 33,3 20,8 16,7 41,7 ,013
tevékenységek
PDQ-39 Erzelmi jollét 41,7 20,8 62,5 25,0 20,8 50,0 29,2 20,8 37,5 ,284
PDQ-39 Stigma 37,5 12,5 62,5 25,0 6,2 37,5 6,2 0,0 25,0 ,037
PDQ-39 Szocidlis
, , 8,3 8,3 25,0 8,3 8,3 16,7 8,3 0,0 16,7 ,612
tamogatas
PDQ-39 Gondolkodas 25,0 18,8 43,8 18,8 6,2 25,0 18,8 12,5 25,0 ,044
PDQ-39 Kommunikacio 16,7 16,7 33,3 8,3 0,0 25,0 16,7 0,0 25,0 ,046
PDQ-39 Testi
. 41,7 25,0 75,0 33,3 16,7 41,7 41,7 25,0 41,7 ,085
diszkomfort
PDQ-39 Osszesits index 34,0 26,5 47,4 22,4 17,0 29,9 26,4 18,7 30,4 ,003
Beck 0sszpontszam 18,0 9,5 22,5 13,0 9,0 21,0 | 14,0 7,0 22,0 |,871
Parkinson-kor Alvas
Nem-motoros Skila 2 L, 25,0 18,0 34,0 16,5 11,0 24,0 22,0 14,0 26,0 ,032
tinetek ala 2. verzié
Epworth Aluszékonysa
p, ysag 8,0 5,0 10,5 7,0 4,0 14,0 6,0 5,0 12,0 ,895
Skala
ON diszkinézia nélkiil
id6* 4,0 3,5 6,0 9,0 5,0 11,0 10,5 9,5 14,0 ,001
i%z enyhe diszkinéziaval |, , 20 |50 |s0 20 [80 |20 5 55 |,218
ON sulyos diszkinéziaval
Beteg-napld id6 v 2,0 0,0 3,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ,000
OFF id6 5,0 4,0 7,5 1,0 0,0 2,0 ,5 0,0 1,0 ,000
Napkdzbeni alvas id6 0,0 0,0 1,0 1,0 0,0 1,5 1,0 0,0 1,0 ,238
Ejszakai alvas id6* 5,5 5,0 8,0 8,5 6,0 9,0 7,5 7,0 9,0 ,041
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A skdlak esetében az alacsonyabb pontszam értékek jelentik a jobb klinikai allapotot vagy
életminGséget, kivéve a *-gal jelzett vizsgdlatokat, ahol a nagyobb értékek parosulnak jobb klinikai
allapottal vagy életmin&séggel.

Roviditések: EQ-5D = EuroQol Group EQ-5D Eletminéség Kérddive; MDS-UPDRS = Movement
Disorders Society altal szponzoralt Egységes Parkinson-kér Pontozoé Skdla; MDS-UPDRS MC = MDS-
UPDRS Motoros komplikacidk vizsgalata része; MDS-UPDRS ME = MDS-UPDRS Motoros tiinetek
vizsgalata része; MDS-UPDRS M-EDL = MDS-UPDRS A mindennapi életvitel motoros tlinetei; MDS-
UPDRS nM-EDL = MDS-UPDRS A mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei; PDQ-39 = 39 elembdl
allé Parkinson-kor Eletminéség KérdSiv; UDysRS = Egységesitett Diszkinézia Pontozé Skala

Mellékhatdsok és sz6védmények

Tekintettel arra, hogy az 6sszes beteg az LCIG kezelést megel6z6en mar levodopa kezelésben
részesilt, novum levodopa mellékhatas nem jelentkezett. A kdvetés alatt minden beteg
esetében legaldbb egy esetben el6fordult megfelel§ sebtoilette-re megszlind lokalis
valadékozas. Hét betegnél valt sziikségessé egy-egy alkalommal per os antibiotikus kezelés,
ami mellett a lokalis infekcid teljes mértékben szandldodott. A vizsgalt idGszakban négy
betegnél PEJ-csere és egy beteg esetében keloid miatt helyi érzéstelenitésben végzett lokalis
kimetszés tortént. Egy beteglink esetében észleltiink a PEG/PEJ bedltetést kovetéen

intravénas antibiotikus kezelést igényl6 peritonitisz kialakulasat.

5.4. Megbeszélés

Annak ellenére, hogy a vizsgalatunkba bevont levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG)
kezelésben részesiil6 betegek szdma alacsonynak mondhatd, az LCIG kezelés bevezetését
kovet6en szamos orszagban publikdltak hasonld esetszamu, egy éves kezelési eredményeket
bemutatd megfigyeléses vizsgdlatot!?113, Ezen elemzések célja kett8s: egyrészt
bemutathatd hogy a kezelés elérhet6 a betegek szamdra az adott centrumban és masrészrdl

az elért eredmények dsszehasonlithatdok a nemzetkézi eredményekkel.

Mind az altalanos egészségiigyi életmindség felmérésére szolgalé EQ-5D, mind a Parkinson-
kdérra specifikus PDQ-39 Sl alapjan betegeinknél az életminéség jelents fokban jobb lett. Az
életmindségben bekdvetkez javulds mértéke a nemzetkdzi hatékonysagnak megfelel114-116,
Mivel a betegek j6 mozgasteljesitménnyel jard diszkinézia nélkili ON ideje 6.5 éraval

megndtt és az OFF id6tartam is 4.5 draval csokkent, a betegek életvitele kiszamithatébba
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valt. Ez pedig a motoros tiinetek okozta korlatozottsag (MDS-UPDRS nM-EDL: Mindennapi

életvitel motoros tlinetei) szamottevd csokkenéséhez is vezetett.

Az LCIG kezelés mellett nemcsak a motoros, hanem a f6bb nem-motoros tiinetekben is
javulast észleltlink. Az alvasminGség javulasara nemcsak a PDSS-2 skalan bekovetkezd
csokkend pontszamok, hanem a betegnaplon detektalhatd éjszakai alvdstartam noévekedés is

utalt.

5.5. Osszefoglalas

Az levodopa/carbidopa intesztindlis gél (LCIG) kezelés alkalmazasaval azon el6rehaladott
Parkinson-kdros betegek életminésége is jelentés mértékben javithatd, akik az ,optimalis”
per os kombindcids kezelés mellett is sulyos fluktuaciét mutattak. Az LCIG kezelés mellett a
j6 mozgasteljesitménnyel jard id6szakok hossza megnovelhetd, ami a betegek életvitelét

kiszamithatova és aktivabba teheti.
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6. Osszefoglald megbeszélés

A dolgozat alapjaul szolgdlé harom munka a mozgdszavarok témakorébe tartozé egy-egy

problémat vizsgal.

Az értekezés elsé részében primer cervikalis disztonias betegeknél R2* relaxometria
madszerét alkalmazva vizsgaltuk a kozponti idegrendszeri vas lerakddas jelenlétét. Primer
cervikalis diszténidban kordbban hasonlé témaju vizsgalat még nem tortént, holott szamos
mas mozgaszavarban vannak kézponti idegrendszeri vas lerakéddsra utalé adatok. A primer
cervikadlis disztonia kialakuldsanak patomechanizmusa a mai napig nem teljesen tisztazott
illetve az is elmondhatd, hogy diagndzisanak felallitdsakor jorészt klinikai tapasztalatokra kell
hagyatkoznunk, nincs olyan m(iszeres vizsgalat vagy marker, melyre alapozhatunk.
Vizsgalatunkban szignifikdnsan emelkedett R2* relaxacids ratat mutattunk ki primer
cervikdlis disztonias betegek globus pallidusa teriiletén egészséges kontrollokhoz viszonyitva,
munkankkal els6ként igazolva ebben a kérképben az agyi vaslerakddas tényét, mely, mint
biomarker is széba j6het. Vizsgalatunk ugyanakkor nem tisztazta, hogy a globus pallidus
terliletén kimutatott vas akkumuldcié els6dleges oka a primer cervikalis disztdnia
kialakulasanak vagy epifenomén. Klinikai adatokkal valé pontosabb dsszefliggések tisztazasa

érdekében nagyobb esetszamu illetve longitudindlis vizsgalatok elvégzése volna célszerd.

Az értekezés masodik részében a Parkinson-kérban el6fordulé fajdalom eredetével
kapcsolatos vizsgdlati eredményeinket mutattam be. A Parkinson-kér nem motoros
tliineteire az utdbbi években egyre nagyobb figyelem helyezédik, mivel jelent&sen
befolyasolhatjdk az életmin&séget és komoly terapids nehézséget jelenthetnek. Ezek kozott
vezetd helyen szerepel a fdjdalom. Amellett, hogy egyes fajdalom tipusok (centrdlis
fajdalom, krénikus fajdalom) el6forduldsa ebben a betegcsoportban gyakoribb, szamos
klinikai, neurofizioldgiai és képalkotd vizsgalat is igazolja a fajdalomérzékelés abnormitdsait.

A pontos mechanizmus azonban nem tisztazott.

Vizsgdalatunk soran a centrélis szenzitizacid elektrofizioldgiai megfelel6jének tartott ,wind-
up” jelenségre kidolgozott paradigma segitségével klinikai és funkcionalis MRl méréseket
végeztink Parkinson-betegeknél és egészséges kontrolloknal. Azt is tanulmanyoztuk, hogy a
Parkinson-kér motoros tiineteiben megjelend aszimmetria a fajdalom érzékelésben is

megnyilvanul-e.
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Tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy mind klinikai, mind funkcionalis MRI
vizsgalatok szintjén igazolhatd kilonbség Parkinson betegek és egészséges kontrollok kozt
fajdalom érzékelés tekintetében. Emellett a motoros tiinetekben megnyilvanulé aszimmetria
a fajdalom feldolgozas szintjén is megnyilvanul. Ez utébbiban valészin(ileg periférias
komponensek - cutan denervacié és ennek kompenzalasara iranyuld idegrendszeri
valaszreakcid- is szerepet jatszanak. Centrdlis tényez6k, a centralis szenzitizacé jelensége,
kozponti idegrendszeri neurodegeneracié magyarazhatja a tovabbi eltéréseket.
Eredményeink azt sugalljak, hogy a Parkinson-kdérban el6forduld fajdalom kezelése
tekintetében [atokoriink szélesitésére van sziikség a centralis tipusu fajdalomban hasznalt

terdpias lehet6ségek kiprdbaldsa tekintetében.

Az értekezés harmadik részében a Pécsi Neuroldgiai Klinikan levodopa/carbidopa
intesztinalis gél terapidban részesiilé betegeink klinikai tesztekkel tortént
nyomonkdvetésével kapcsolatos eredményeirél szol. Ez a terdpia 2011 6ta elérheté a magyar
Parkinson-betegek szamara, akik késGi levodopa szov6dményei ,,optimalis” per os
antiparkinson kezeléssel nem kontrollalhatdk. Vizsgalatunk a nemzetkozi adatokkal
0sszhangban azt igazolta, hogy LCIG kezelés alkalmazdsaval megnovekedett a jo
mozgasteljesitménnyel jaré idészakok (ON fazisok) hossza, csokkent a motoros tiinetek
okozta korlatozottsag, a betegek életvitele kiszamithatébba valt, javultak egyes nem

motoros tlinetek (alvds, hangulat, fajdalom) is.

A PhD thesisben ismertetett Uj eredmények az alabbiakban foglalhaték 6ssze:

1.R2* relaxometria mdodszerét alkalmazva els6ként igazoltuk primer cervikalis diszténidban a

kozponti idegrendszeri vaslerakédas tényét.

2. A centralis szenzitizacid elektrofizioldgiai megfelelSjének tartott ,,wind-up” jelenségre
kidolgozott paradigma segitségével késziilt klinikai és funkcionalis MRI mérésekkel igazoltuk
a fajdalom ingerek feldolgozasanak kiilonbségét Parkinson-betegek és egészséges kontrollok
kozt. Ugyanezekkel a modszerekkel kimutattuk, hogy a Parkinson betegség motoros

tineteiben megnyilvanuld aszimmetria a fajdalom érzékelés szintjén is fennall.

3. PTE Neuroldgiai Klinika el6rehaladott Parkinson-betegségben szenvedg,

levodopa/carbidopa intesztindlis gél kezelésben részesilé betegek korében végzett
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vizsgalatainak a nemzetkozi eredményekkel korreldlva igazoltak, hogy LCIG kezelés mellett
javithaté azon betegek életminGsége, motoros teljesitménye és egyes nem motoros tiinetei

is, akik az ,optimalis” per os antiparkinson gyégyszerekkel nem kezelhet6ek megfelel6en.
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7. Koszonetnyilvanitas

Szeretném koszonetemet kifejezni a Doktori Iskola vezetGjének Prof. Dr. Komoly Sdmuelnek,
a lehet@ségért és tamogatasaért, mely ennek a munkanak az alapjaul szolgalt. A ,Fajdalom
Parkinson-kérban. Wind-up jelenség vizsgalata: funkcionalis magneses rezonancia (fMRI)
tanulmany” cim({ munkaban nyujtott nélkilozhetetlen segitségért Dr.Nagy Ferenc egyetemi
magantanarnak tartozom kdszonettel. Koszéndm Dr. Kovacs Norbertnek a mozgdszavarok
teriiletén eltoltott sok évi kozos munkat. Halds vagyok a Pécsi Diagnosztikai Kbzpont
munkatdrsainak: Orsi Gergelynek, Perlaki Gabornak és Prof. Dr. Bogner Péternek.

Hozzaértésik és szakmai tudasuk nélkil ez a dolgozat nem valdsulhatott volna meg.

Az, Agyi vas lerakddas vizsgalata cervikalis disztoniaban” cim( tanulmanyban nyujtott
segitségért Dr. Boné Bedtat, Dr. Acs Pétert és Fiilop-Szeifert Norat illeti kiilon kdszonet. A
,Levodopa/carbidopa intesztindlis gél hatdsa az életmindségre” cimd tanulmdny Balazs Eva
és Takdacs Katalin munkdja nélkil nem valdsulhatott volna meg, szorgalmukért koszonettel
tartozom. Végiil, de nem utolsé sorban kdszonom barataimnak és csalddomnak a

tdmogatast, azt, hogy mellettem allnak.

»Az agyi vas lerakddas vizsgalata primer cervikalis disztoniaban” cim({ MRI tanulmany a
TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0017 ,,Uj biomarkerek azonositasa kiilonds tekintettel az
idegrendszerben lerakddé szabad vas-toxicitasr kivaltotta oxidativ stresszre és innate

immunreakcidra transzlacids vizsgalatokkal” cim( palyazat tamogatdsaval késziilt.

A ,,Wind-up Parkinson kdrban” cim( funkcionalis MRI tanulmany elvégzésére az
EEA/Norwegian Financial Mechanism HU, 0114 ,Menteni a menthet6t”- nagy térerej(i
magneses képalkotd vizsgalatok alkalmazasa — elnevezési program keretén beliil volt

lehet6séglink.
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7. Roviditések jegyzéke

BOLD
cal
Ccb
comMT
CcT
DBS
DDI
DTI
EQ-5D

FEAT
FIRST
FLAIR
FLASH
FLIM
FLIRT
fMRI
FMRIB
FSL

HPT

L

LEP

LCIG
MAO-B
MDS-UPDRS
MMSE
MPRAGE
MRI

NE

blood-oxygen-level dependent

Clinical Global Impairment

cervikalis (nyaki) diszténia
catecol-O-metil-transzferaz

computer tomografia

deep brain stimulation

dopa-dekarboxildz inhibitor

diffusion tensor imaging

EuroQuol Group Questionnaire

fast

fMRI Expert Analysis Tool

FMRIB's Image Registration Segmentation Tool
fluid-attenuated inversion recovery

fast low angle shot

FMRIB’s Improved Linear Model

FMRIB's Linear Image Registration Tool
funkcionalis magneses rezonancia vizsgalat
Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain
FMRIB Software Library

heat pain threshold

left

laeser evocated potential

levodopa/carbidopa intesztinalis gél
monoamin oxidaz — B

Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
mini mental state examination

magnetisation prepared rapid gradien echo
magneses rezonancian alapulé képalkotds

nemzetkozi egység
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NMDA
PD
PDSS-2
PDQ-39
PEG

PEJ

PET
PKAN

R

S

SD
UDysRS
UKPDSBB
TI

TE

TR
TWSTR
VAS
VBM

N-metil-D-aszpartat

Parkinson’s disease

Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version
Parkinson’s Disease Questionnaire
percutan-entero-gastrostoma
percutan-entero-jejunostoma

pozitron emisszids tomografia

pantotenat kinaz asszocidlt neurodegeneracio
right

slow

standard deviacié

Unique Dyskinesia Rating Scale
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