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Bevezetés és célkituzések

A funkcionalis idegsebészeti beavatkozasok elterjedésével parhuzamosan szamos, korabban
gyogyszer-rezisztens mozgaszavar valt kezelhetévé. Bizonyos kérosan tulmikédé magcesoportok
roncsolasa (ablacioja) vagy magas frekvenciaju stimulaciéja (high frequency stimulation, HFS) tlineti
javulashoz vezethet.

Az ablativ beavatkozasok soran el6bb egy atmeneti hatassal rendelkez6 (40 Celsius), majd
mellékhatasok hianyaban egy végleges (60 Celsius) termokoagulaciét alkalmaznak a célterlleten. Tehat
az ablativ mitétek esetében a kérosan tulmikodé bazalis ganglion terlletek fizikai destrukcidja vezet a
tineti javulashoz. Ezen mitétek elvégzését jelentésen korlatozza, hogy kétoldali ablacié esetében
gyakran alakulhat ki nyelészavar, artikulaciés zavar a kortikobulbaris palyak karosodasa miatt.

A kronikus mély agyi stimulator (deep brain stimulation, DBS) alkalmazasa korszerlibb, azonban
jelentésen dragabb megoldas bizonyos tipusu mozgaszavarok és pszichiatriai korképek kezelésére, mint
az ablativ beavatkozasok. A stimulacié soran egy beliltetett elektroda segitségével a céltertileten magas
frekvencigju (>100 Hz) ingerlést alkalmazunk, ami funkcionalis gatlast eredményez. A modszer elényei
kozé tartozik, hogy a klinikai tliinetek figgvényében a stimulacié paraméterei a késébbiekben barmikor
allithatok az optimalis terapias hatas elérése érdekében. A kétoldali stimulacié biztonsagosabb a
kétoldali roncsolasnal, a legtébb szévédmény és mellékhatas a stimulacio allitasaval megsziintethet6 és
csak ritkan jelentkezik maradandé karosodas. Mivel a stimulacié nem okoz destrukciot, ezért a gatlas a
stimulacio kikapcsolasaval barmikor felfiggeszthet6.

DBS indikacios terllete folyamatosan bévil, az FDA az esszencidlis tremor és Parkinson-kor mellett
disztonia és obszessziv-kompulziv megbetegedések kezelésére is engedélyezte. Elézetes vizsgalatok
alapjan a DBS igéretes modszernek tiinik bizonyos epilepszia és fejfajas tipusok, Gilles de la Tourette
szindroma, neuropatias fajdalom és tardiv diszkinéziak kezelésére is.

Kllénb6zd magok stimulacidja eltérd tineteket képesek csillapitani. Rutinszer(ien jelenleg harom
mitéti célpontot hasznalunk a mozgaszavarok kezelésére.

e Szubtalamikus mag stimulacidja (corpus Luysii, subthalamic nucleus, STN).
Idiopatias Parkinson-kor esetében a mozgassal kapcsolatos legtobb tinetet enyhiti: a
meglassultsag, a végtagmerevség, a remegés, a mozgasinditasi nehezitettség, a lefagyas
€s a gyogyszeres kezelés altal kivaltott tuimozgasok esetében szamithatunk jelentés
javulasra. Tovabbi elénye, hogy altaldban csdkkenthetd a parkinsonos gydgyszerelés
mennyisége is és hatasa hamar kialakul.

¢ Pallidalis stimulacié (a globus pallidus belsé szegmense, GPi). Rutinszerlien a primer
disztonidk kezelésére hasznaljuk, a tunetek javulasa tobb hénapos stimulaciot kdovetéen
alakul ki.

e Talamikus stimulacié (nucleus ventralis intermedius thalami, Vim) kilénb6z8
etiolégiaju tremorok tlneti javitasat eredményezi, leggyakrabban esszencialis tremor

esetében alkalmazzuk.
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A bazdlis ganglionok patofizioldgidjanak pontosabb megismerésével parhuzamosan Gjabb
idegsebészeti célpontok kertilnek az érdeklédés kdzpontjaba: a pedunculopontin mag stimulacioja a
késbi Parkinson-korra jellemzé tartasi instabilitast javitja, mikdzben a ventralis oralis anterior és posterior
magok ingerlése a Holmes tremor és bizonyos disztoniak kezelésében jatszhat szerepet.

A Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan 1999-ben vezettiik be a tremorok elektrofiziologiai
analizisét, mint egy klinikai és kutatasi vizsgaldé modszert, majd ezt kovetéen kifejlesztettem egy olyan
programot, ami szimultan moddon képes az akcelerometria, fellletes elektromiografia (surface
electromyography, sEMG), elektroenkefalografia (EEG) és vided regisztralasara és analizisére.

Kutatasi tevékenységem a mozgaszavarokban alkalmazott funkciondlis idegsebészeti
beavatkozasok hatasainak vizsgalatara terjedt ki, ugymint

e az idegsebészeti mitétek tremor karakterisztikajara és intenzitasara kifejtett hatasainak
vizsgalata

e a féloldali talamikus (Vim) stimulacio kétoldali (kontralateralis és ipszilaterdlis) hatasanak
igazolasa

e a mély agyi stimulacioé kognitiv eseményfliggbé potencialokra gyakorolt hatasanak analizise,

illetve
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Ablativ idegsebészeti beavatkozasok hatasa a tremorok
elektrofiziologiai jellemzoire

Az elmult évtizedekben a funkcionalis idegsebészeti eljarasok reneszanszat éljik. A bazalis
ganglionok koérélettananak megismerése, az MRI vezérelt célpont meghatarozas és a modern
szterotaxias apparatus bevetése a miitéti effektivitas jelentds javulasahoz jarult hozza. Azonban az
ablativ beavatkozasoknal még megfeleld indikacio és korlltekintd betegszelekcié alkalmazasa mellett is
magas az eredménytelenség aranya, amely akar a 10-15%-t is elérheti. A sikertelen esetek jelentés
részében a mitét alatt illetve a posztoperativ 1-2 hétben vagy hdnapban prominens javulast észlellink,
ami csak atmenetinek bizonyul. A tlnetek lassu visszatérésének hatterében altaldban nem
mutéttechnikai okok, hanem kérélettani jelenségek allnak.

Az elektroda bevezetése a célpontba - akar a 1ézio elvégzése nélkil- 6nmagaban is atmeneti tuneti
javulast eredményezhet, amit mikrolézios-effektusnak nevezunk. Jelenleg nem ismert olyan eljaras,
amely képes elddnteni, hogy a mitét soran elért tineti javulas hatterében terapias lézié6 vagy pedig
atmeneti jellegl mikrolézios-effektus all -e. Vizsgalataink soran célul tiztuk ki olyan bioldgiai marker

azonositasat, ami koran képes az ablativ mitét hosszu tavu hatékonysagat megjosolni.

Modszertan

2002. és 2004. kodzott 30 egymast kovetd idiopatias Parkinson koérban szenved® beteg ablativ
mitétének (thalamotomia n=18, pallidotomia n=12) révid és hosszu tavu hatékonysagat vizsgaltuk
tremorometria (ADXL-105, Analog Devices, USA) segitségével. A rdvidtavu tremor csokkentést a
preoperativ és a posztoperativ 2. napon, mig a hosszu tavu tremor redukciét a preoperativ és
posztoperativ 3. hdnapban nyert vizsgalati eredmények 6sszehasonlitasaval hataroztuk meg.

A nyugalmi tremor regisztralasakor a beteg egy kényelmes székben lt, mikdzben a szék tamlaja
csukld magassagaban az alkart rogzitette. Minden alkalommal legalabb 10-15 perc id6tartalmu felvételt
készitettlink, melyet Power 1401 tipusu (Cambridge Electronic Design Ltd., UK) analdg-digitalis (A/D)
konverter segitségével digitalizaltunk (mintavételezési frekvencia: 1 kHz). A technikai artefaktok
eltavolitasa, a regisztratum digitalis szlirése (alul-atereszt6 szlré, hatarfrekvencia: 35 Hz) és a tremor
analizise Spike2 (Cambridge Electronic Devices Ltd., Cambridge, UK) program segitségével tortént.

1. A tremor redukcidt, a posztoperativ tremor nagysaganak (intenzitasanak) csokkenését, relativ

értékben hataroztuk meg:
Tremor redukcié (TR) = preoperativ intenzitas / posztoperativ intenzitas.
Ertelemszeriien a nagyobb TR érték kifejezettebb tremor csékkenést jelent.

2. A nyugalmi tremor frekvenciajat autokorrelacio alapjan szamitottuk ki.

3. A m(tét hosszu tavu klinikai eredményességét (hatékony vagy hatastalan) a klinikai kép

alapjan 1 évvel a beavatkozas utan itéltik meg.
A vizsgalatok elvégzéséhez a betegektél irasos beleegyezést kaptunk. Statisztikai analizis soran
Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk, mivel az adatok nem kovették a normal eloszlast (SPSS 11; SPSS

Inc, Chicago, USA). Statisztikai szignifikancia szintjét 5%-ban hataroztuk meg.
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Eredmények

Hosszu tavon is hatékony mitétek vizsgalata

Harminc beavatkozasbdl 27 bizonyult hosszu tavon is hatékonynak, ami az 6sszes beavatkozas
90%-nak felel meg. A nyugalmi tremor intenzitasa a kiindulasi értékhez viszonyitva szignifikansan
csOkkent rovid- és hosszutavon egyarant (p<0,001). Annak ellenére, hogy a tlneti javulas 1 évvel a
mitétet kdvetden is észlelhetd, a rovid- és a hosszu tavu tremor redukcidé kdzott klinikailag irrelevans, de
statisztikailag szignifikdns romlast észleltink (TR: 47.5 vs. 29.6). (1. tablazat)

A nyugalmi tremor frekvenciaja a beavatkozast kdvetéen atlagosan 2,2 Hz-el névekedett (p<0,001).
A mitét tipusa (pallidotomia vs. thalamotomia) viszont nem befolyasolta a TR és frekvencia-valtozas

nagysagat. (1. tablazat)

Tremor redukcié? Frekvencia
.MUtet' Hatékony Hatastalan Hatékony Hatastalan
kimenetel
Mdtet elotti N/A N/A 5.16 Hz 5.07 Hz
allapot
Mdtet utani 47,5 53.3" 7.36 Hz? 4.99 Hze
2. napon
Mdtet utani 29,60 2 oo 729 Hzo 512 Hze
3. hénapban

1. tablazat. Hatékony és hosszu tavon hatastalan ablativ beavatkozdasok soran észlelt nyugalmi tremor
jellemzéi. Tremor redukci6 és frekvencia median értékeit hasonlitottuk 6ssze a hatékony és hatastalan mditétek
kézott.

A tremor redukcio mértékét relativ aranyban adtuk meg

b Statisztikailag szignifikans véltozas a mlitét elétti allapothoz viszonyitva (p<0.01)

“Statisztikailag szignifikans eltérés a hatékony muitéti csoporthoz viszonyitva (p<0.01)

N/A = nem értelmezhetd

Hosszu tavon hatastalan mditétek vizsgalata

Harom talamotomia esetében az operacié csak atmeneti klinikai javulast eredményezett, ami az
Osszes beavatkozas 10%-at jelenti. Annak ellenére, hogy posztoperativ 2. napon észlelt tremor redukcid
klinikailag kifejezett volt és a TR érték nem kilénb6z6tt a hatékony mutétekétdl (TR: 53.3 vs. 47.5),
harom hénappal késébb a parkinsonos tiinetek rosszabbodast mutattak és ezzel parhuzamosan a
tremor is visszatért (TR: 2.1). (1. tablazat)

A nyugalmi tremor frekvenciaja viszont mind révid-, mind hosszu tavon valtozatlan maradt és az
egyik esetben sem kovetkezett be az a frekvenciandvekedés, amelyet a sikeres mitéteknél minden

alkalommal tapasztaltunk (frekvencia-valtozas: -0,08 Hz, p>0,05). (1. tablazat)
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Megbeszélés

Jelen tanulmanyban a hosszu tavon hatékony és hatastalan ablativ mitétek tremorra kifejtett
hatasat hasonlitottuk 6ssze. A hosszu tavon hatastalan mitétek aranya 10% volt, ami irodalmi adatok
alapjan jonak mondhaté.

Vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy a hosszu tavon klinikailag hatékony mitétek esetében is
észlelhetd a mikrolézids-effektus hatasa. A posztoperativ 2. nap és 3. hénap kozoétt fizikalis vizsgalattal
nem detektalhatd intenzitasndvekedést észleltiink tremorometria segitségével. Az intenzitdsndvekedés
statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult, azonban mértéke klinikailag irrelevansnak mondhato. Jelenlegi
patofizioldgiai ismereteink birtokaban, a jelenség hatterében a kodzvetlen posztoperativ id6szakban
fellepé mikrolézids-effektust valdszindsitjik, ami a definitiv 1ézidhoz képest egy tovabbi, kismértekd,
atmeneti tremor csodkkentést okoz.

Flggetlenul a mltétek hosszu tava kimenetelétdl, a posztoperativ masodik napon minden esetben
kifejezett tineti javulast észleltink. Az alapvetd kuldnbség a hatékony és a hatastalan beavatkozasok
kozo6tt a nyugalmi tremor frekvencia valtozdsaban mutatkozott. Amig a hosszu tavon is eredményes
mitétek esetében a nyugalmi tremor frekvencia szignifikansan nétt a kiindulasi értékhez képest, addig
az eredménytelen beavatkozasokat kovetéen egyetlen esetben sem észleltiink hasonlé jelenséget.
Ezzel szemben fizikalis vizsgalattal nem talaltunk olyan markert, ami 6sszefiiggést mutatott volna a
hosszu tavu eredményességgel. Vizsgalataink alapjan a frekvencia emelkedés és a tremor redukcio
mértékét a [ézio célpontja nem befolyasolta (pallidotomia vs. thalamotomia).

Ismert tény, hogy a patoldgias tremorok frekvenciaja meglehetésen allandd, évtizedek alatt is csak
néhany tized Hz-et valtozik meg. Logikus feltételezésnek tiinik tehat, hogy a sikeres mitéteknél észlelt
jelentés mértéki (atlagosan 2,2 Hz-es) frekvencia ndvekedés a lézié hatasa vagy kdvetkezménye.

Mivel korabban mélyagyi stimulator beultetést kdvetben mar leirtak hasonlé jelenséget,
feltételezhetjuk, hogy a patoldgias oszcillator halézatok funkcionalis gatlasa (pl. mély agyi stimulacio)
vagy fizikai roncsolasa (pl. ablacio) soran olyan kérélettani folyamatok jatszédnak le, melyek a tremor
megvaltozasahoz vezetnek. Legvaldszinlibbnek az tiinik, hogy az addig elnyomott fiziolégias tremor
generatorok ismét el6térbe kerlilnek és ezzel parhuzamosan az addig alacsony frekvenciaju, patolégias
intenzitasu parkinsonos tremor a fizioldgias tremorhoz hasonléva valik: frekvenciaja megné, intenzitasa
azonban a vizualizalhatésag hatara alatt marad. A fenti elgondolas alapjan magyarazzuk azt is, hogy a
hatastalan mutéteknél miért nem észleltlink frekvenciavaltozast. Mivel ilyen sikertelen esetekben nem a
Iézid, hanem csak a mikrolézids-effektus felelés a tlneti javulasért, feltételezhetd hogy a patoldgias
tremor generatorok miikédése masképpen valtozik meg: mikodésik csak részlegesen gatlodik és nem
esik ki teliesen, ami ugyan atmenetileg csokkent tremor intenzitdsban nyilvanul meg, de a tremor
frekvenciat nem érinti, az valtozatlan marad.

Annak igazolasara, hogy a nyugalmi tremor frekvenciaban bekovetkez6 valtozas alkalmas —e az
ablativ mutétek eredményességének intraoperativ megitélésére, tovabbi vizsgalatokat tervezink.
Amennyiben a modszer megfelel§ specifictassal és szenzitivitassal intraoperativan is képes a késébbi

sikertelenséget el6re jelezni, akkor a sikertelen mitétek eléfordulasi aranya csokkenthetd lenne.



22.

Egyoldali mély agyi stimulacio kétoldali hatasa

A talamusz ventralis intermedier magjanak (Vim) féloldali mély agyi stimulacidja széles korben
azonban, hogy a féloldali ingerlés bizonyos esetekben kétoldali hatassal bir-e, eddig nem allt

rendelkezésre elektrofizioldgiai bizonyiték.

Moédszertan

Klinikailag kétoldali hatas utan kutatva attekintettik a Pécsi Tudomanyegyetem ldegsebészeti
Klinikan féloldali Vim DBS beliltetésen atesett betegeket. A 16 talamotomian és kontralateralis Vim
implantalt betegek kozlil egy olyan esetet talaltunk, ahol a féloldali stimulacié kétoldali végtag és fej
tremor megszinését eredményezte. Szimultan feliletes EMG (sEMG), akcelerometria és video-

regisztracio segitségével a stimulacié ipszilateralis hatasait elemeztik.

A beteg

Az 55 éves ndbeteget izombiopszia altal verifikalt mitokondridlis encephalomyopathiahoz tarsulé
tremor miatt kezeltik. A kétoldali, gydgyszeres kezelésre nem reagald poszturalis-kinetikus tulsulyu
remegés 48 éves koraban jelentkezett el6szdr, amit késébb fej tremor és tdébbszori stroke-szerl tlinet
megjelenése kovetett. A tlnetek hatterében egyéb etiologiat (pl. Wilson-koért, Parkinson-kért,
esszencialis tremort, pszichogén tremort vagy fokozott fiziolégias tremort) nem sikerdlt bizonyitanunk.
Mivel a kétoldali tremor olyan mértékiivé fokozddott, hogy a beteg dnellatasra képtelen lett, el6szdr bal
oldali talamotomiat, majd fél évvel kés6ébb jobb oldali Vim DBS belltetést alkalmaztunk. A stimulacié

beallitasaval (0-C+, 130 Hz, 60 us, 1.4 V), tartés és jelentés mértékil tineti javulast értiink el.

Tremor elektrofizioldgiai vizsgalata

Négy évvel a DBS belltetést kdvetben végeztik el vizsgalatainkat. Nyugalmi, poszturalis és
kinetikus helyzetekben 2-10 perecen keresztll regisztraltuk a tremort kalibralt akcelerométer (ADXL-105
and ADXL-320, Analog Devices Inc., USA) és bipolaris felliletes elektromiografia (sEMG) segitségével.
Az izomaktivitas vizsgalatahoz az elektrodakat a mm. flexor et digitori superficiales hasa és ina felett

rogzitettik.

Analizis

Az elektrofizioldgiai regisztratumot és a video felvételt szimultan értékeltik, a split-screen EEG
technikdhoz hasonlé metodika alapjan. A technikai artefaktok kivagasat kovetéen Spike2 (version 6.03,
Cambridge Electronic Design Ltd., UK) program hasznalataval digitalis sz(irést és a fellletes EMG
atalakitasat (rectifying) végeztuk el. Az alabbi harom paramétert értékeltuk:

(1) A tremor frekvenciajat autokorrelacio segitségével hataroztuk meg.

(2) A tremor intenzitasat gyors Fourier transzformacié segitségével szamitottuk ki.
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(3) A feliletes EMG-n megjelené vaqy hidnyzé tremor-szinkron bursting aktivitast cross-

correlatio és vizualis analizis segitségével értékeltik.

Eredmények

A mély agyi stimulator bekapcsolt allapotaban sem a végtagokon, sem pedig a fejen nem volt
lathaté tremor. Ezzel parhuzamosan a felliletes EMG sem mutatott bursting aktivitast.

A stimulator kikapcsolasat kovetéen, kétoldali végtag és kdzépvonali fej tremor jelentkezett, amit
az akcelerometria mellett a fellletes EMG is igazolt. (1. abra). A jobb kinetikus helyzetben a jobb oldali
tremor intenzitasa jelentésen meghaladta az ellenoldali tremor nagysagat (1268 vs. 889 milli-g®). A
stimulacio Ujrainditasaval egy idében e tlinetek Ujbol megsziintek.
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1. abra. Szimultan akcelerometrias és feliiletes EMG regisztracié. A jobb Vim DBS stimulaciét 80.5
mésodpercné/ kapcsoltuk ki. L= bal olda/ R= jobb olda/ Az akce/erometriés regisztrétumnél az x, yés jelélés a tér

beosztasa megfe/el 19 gyorsulasnak ami 9. 807 m/s*-mal egyeZIk meg.

Megbeszélés

Chung és munkatarsai 2006-ban irtak le, hogy a féloldali szubtalamikus mély agyi stimulacio
nemcsak a kontralaterdlis, hanem az ipszilateralis oldalon is klinikailag relevans hatast fejt ki (kozel
20%o0s javulast mutat az Egyesitett Parkinson-kér Pontozé Skala, a UPDRS, megfelelé pontjaiban). Ez
megfigyelés arra 6szténzott bennlinket, hogy ellenérizziik vajon a talamikus (Vim) stimulacié esetében is
észlelhet6-e hasonl6 jelenség. Az elmult 8 évben féloldali Vim DBS belltetésen atesett betegeink
vizsgalata soran egyetlen olyan esetet talaltunk, ahol a féloldali stimulacié egyértelmien kétoldali hatast
fejt ki.

e Miutan a jobb Vim stimulaciét kikapcsoltuk, kézepes foku kétoldali végtag- és fej tremor
jelent meg. Elméletileg felmertl, hogy a jobb oldalon detektalt tremor a bal oldali végtag
tremor mechanikus atvezetése lenne, azonban a fellletes EMG jobb oldalon is tremor-

szinkron burst-aktivitast mutatott, ami aktiv tremor-genezisre utal.
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e Mialatt a jobb oldali fels6 végtag az ujj-orrhegy mandvert végezte (kinetikus tremor) és a
bal oldali végtag nyugalmi poziciéban helyezkedett el (nyugalmi tremor), a jobb oldali
tremor intenzitasa messzemenben meghaladta a bal oldalét. Hasonléan a jobb kézzel
torténd spiralrajzolas soran is a jobb kinetikus tremor klinikailag kifejezettebb volt a bal
oldalinal. Ezen intenzitasértékek is igazoltak feltételezéseinket, hogy a jobb oldali tremor
nem lehet a bal oldali tremor mechanikus atvezetése.

e A stimulacié bekapcsolasaval parhuzamosan a fej tremor is megszint. Korabbi
tanulmanyok egyértelmien bizonyitottdk, hogy a fej tremor és minden egyéb axialis
jellegli tremor megsziintetéséhez kétoldali talamikus stimulacié szikséges.

o Korabbi medgfigyeléseink szerint a talamikus (Vim) stimulacié a tremor frekvencigjat
noveli. Esetliinkben a stimulacié bekapcsolasat kévetéen mind a két oldalon megnétt a
nyugalmi tremor frekvencigja.

Mind a klinikai, mind az elektrofiziolégiai adatok arra utalnak, hogy esetlinkben a jobb oldali Vim
stimulacio kétoldali hatassal rendelkezik. Az eddig elvégzett vizsgalatokkal nem tudjuk értelmezni a
jelenség hatterét, illetve azt sem, hogy a tobbi 15 betegben miért nem jelentkezett hasonlé fenomén.
Csak feltételezni tudjuk, hogy jelenség hatterében betegség-specifikus okok (mitokondrialis
encephalomyopathia) vagy egyéni neuroanatémiai variacio, esetleg ezek kombinacioja allhat. Az, hogy a
tobbi betegnél nem jelentkezett kétoldali hatas, illetve hogy igen alacsony stimulaciés fesziliség (1.4
Volt) elegend6é a tremor megsziintetéséhez, az egyéni neuroanatémia jelentéségét valdszindsiti. A
jelenség patofiziolégiai hatterének tovabbi vizsgalata (pl. funkcionalis képalkotas és nagy felbontasu
magneses rezonancia képalkotas segitségével), értékes kutatasi eredményekkel szolgaltathat és

eredményesebb mitéti célpontok kifejlesztéséhez vezethet.
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Mély agyi stimulacio hatasa a kognitiv kivaltott
potencialokra

A kognitiv kivaltott potencialok, mas néven eseményfiiggd kivaltott valaszok (event-related
potentials, ERPs) vizsgalata a kognitiv folyamatok kutatasaban nagy jelentéséggel bir. Alternativ
modszerként szamos neuropszicholdgiai teszt is alkalmazhatd, azonban a sulyosabb allapotu Parkinson
kéros betegek, féleg gydgyszermentes allapotban, kikapcsolt mély agyi stimulator mellett, igencsak
nehézkesen képesek ezen tesztek elvégzésére. Az eseményfiiggd kivaltott potencialok vizsgalata
tovabba azzal az elénnyel is jar, hogy gyorsabban, nagyobb reprodukalhatésag mellett végezheté el.
Vizsgalatunk soran célul tiztik ki a mély agyi stimulacidonak az eseményfiiggd kivaltott potencialokra

kifejtett hatasainak vizsgalatat.

Modszertan

A vizsgalatban 23 olyan idiopatias Parkinson kérban szenvedé beteg vett részt (életkor: 61.3 £ 5.7
év, 13 férfi, betegségtartam: 8.9 + 2.1 év), akik korabban bilaterdlis szubtalamikus DBS bediltetésen
estek at (unipolaris stimulacio, 3.10 + 0.42 V, 60 us, 130-135 Hz). Egyéb neuroldgiai betegseég,
demencia vagy korabbi pszichotikus allapot kizaré tényez6 volt a bevalasztas soran. Tizennégy f6s
kontroll csoport (életkor: 62.3 + 4.8 év, 8 férfi) tagjai nem szenvedtek a vizsgalatot befolyasolé egyéb

neuroldgiai, pszichiatriai betegségben és demenciaban.

Eseményfiiggé kivaltott potencialok (ERP) vizsgalata
Az ERP vizsgalatara leghamarabb fél évvel a stimulator belltetése utan kerilt sor (atlagosan: 11.1

2.9 hénappal késébb), mert ezen idére a mikrolézids effektus hatasa biztosan elmult és a betegek
kezelésében mar stabil, j6 mozgasallapotot ertink el.

Az altalunk alkalmazott metodika a Nemzetkozi Klinikai Neurofiziologiai Szoévetség ajanlasait
kovette. Az ERP kivaltasara egy egyszeril diszkriminacids feladatot, az ugynevezett oddball paradigmat
hasznaltuk. A feladat soran a gyakran (kb. 80%-ban) megjelend, 2000 Hz-es irrelevans jelek kozott
véletlen sorrendben alacsonyabb tonusu (1000 Hz), ritkdbban (kb. 20%-ban) megjelend relevans
hangokat kellett a betegeknek észrevenniik. Ezenkivill a relevans jelek megjelenését kdvetdéen a lehetd
leggyorsabban egy gombot is le kellett nyomniuk a betegeknek. A hangok kdzétt 1,5-2,5 masodperc telt
el, ami lehetbvé tette a kényelmes inger feldolgozast. A vizsgalat elétt a lehetd leggyorsabb gomb
lenyomas és pontossag fontossagat hangsulyoztuk a betegeknek. A méréseket legalabb 12 6ras
(altalaban éjszakai alvast kovetd) gydgyszermegvonasban végeztik el, hogy a dopaminerg kezelés
ERP-re kifejtett hatasait eliminaljuk. A vizsgalatokat egyarant elvégeztik kikapcsolt (DBS-OFF) és
bekapcsolt (DBS-ON) stimulator mellett, melyek sorrendjét véletlenszerlien hataroztuk meg. Csak akkor
fogadtuk el egy mérést értékelhetének, ha az online felvétel soran kapott ERP jol konfiguraltnak és
reprodukalhatonak bizonyult. A kalibralt EEG jeleket (EEG16X, Medicor Inc., Budapest) 1 kHz-es
mintavételezési frekvenciaval digitalizaltuk egy CED Power 1401 A/D konverter (Cambridge Electronic

Devices Inc, Cambridge, UK) alkalmazasaval.
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Kiértékelés

Minden offline értékelést a Spike2 (version 6.03, Cambridge Electronic Devices Ltd, Cambridge, UK)
program segitségével végeztink el. Legel6szor a technikai és a szemmozgasbol eredd artefaktokat
eliminaltuk, majd a felvételeket digitalisan szirék alkalmazasaval médositottuk.

Az ERP szédmitds soran csak azokat a triggereket hasznaltuk fel, melyeket gomblenyomas is
kovetett. Ezt kdvetben a P200 és P300 komponensek amplitudojat és latenciajat hataroztuk meg.
Bifurkalt P300 esetében a P3b komponenst értékeltik. A reakcié iddé (a relevans hanginger

megjelenésétél a gomblenyomasig eltelt id6), a gomblenyomasi idé (a gomb lenyomasa és

felengedése kozott eltelt id6), az érvényes jelek ardnya (a beteg altal észrevett relevans jelek

szamanak és az elhangzott relevans jelek szamanak hanyadosa), a hibas gomblenyomasok aranya (a

hibas —az irrelevans jelek utan toértént- gomblenyomasok szama és az elhangzott irrelevans jelek
szamanak hanyadosa) kerllt meghatarozasra. Végezetil, a fenti eredményeket a stimulacié
feszlltségével, illetve a betegség id6tartamaval korrelaltattuk.

Mivel a vizsgalat paraméterek egyike sem kovette a normal eloszlast, ezért Wilcoxon és Mann-
Whitney teszteket alkalmaztunk a statisztikai szignifikancia meghatarozasara. A Kkorrelaciok

elvégzéséhez, Kendall-féle tau-t hasznaltuk.
Eredmények

P300 és P200 komponensek vizsgalata
A kontroll csoportban a kdzépvonal felett (Cz, Fz és Pz) regisztralt P200 és P300 latencia

szignifikansabb kisebb volt a Parkinson betegekéhez képest, akar DBS-ON, akar DBS-OFF allapothoz
hasonlitva.

A DBS-ON és DBS-OFF allapotok 6sszevetésébdl kiderilt, hogy a P200 és P300 komponensek
latenciajaban, illetve amplituddjaban nem koévetkezett be szignifikans valtozas. Azonban a topografikus
elemzés szamos tendenciat igazolt. A stimulator bekapcsolasat kévetéen tdbb kézépvonali (Cz, Pz és
Oz) és centralis (C3 és C4) régidban a P300 latencia rovidebbé és az amplitudé nagyobba valt, azonban
ezek a valtozasok nem érték el a szignifikancia hatarat. Ezzel szemben a frontalis teriletek felett (Fz,
F8, F7, F3 és F4) a P300 latenciaja hosszabba és az amplituddja pedig alacsonyabba valt a stimulacio
soran. A P200 amplitudéja csak a kdzépvonali teriletek felett mutatott tendencia-jellegi valtozast (nem

szignifikans csdkkenést) a stimulacié bekapcsolasat kbvetden.

Reakcio idb
DBS-OFF allapotban a reakcié id6 szignifikansan (atlagosan 47 ms-mal) hosszabbnak bizonyult a

DBS-ON allapothoz, illetve a kontroll csoporthoz képes (p<0.05, 1. tablazat).

Gomblenyomasi idé
A DBS-OFF allapotban szignifikansan rovidebb volt a gomblenyomasi id6 a DBS-ON allapothoz

képest (p<0.05, 1. tdblazat), ami varakozasainknak ellentmondé eredménynek bizonyult.
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Ervényes jelek arédnya
Kikapcsolt stimulator mellett a betegek sokkal tobbszér nem vették észre a relevans jeleket, ezaltal

az érvényes jelek szama szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult (p<0.05, 1. tablazat)

Hibas gomblenyomasok aranya
A DBS-OFF allapotban a betegek szignifikdnsan tdbbszdr nyomtak meg a jelz6 gombot irrelevans

jeleket kdvetben, mint bekapcsolt stimulacio mellett (p<0.05, 1. tablazat).

DBS-OFF DBS-ON Kontroll csoport
Feladat . 25. 75. . 25. 75. . 25. 75.
Median . .. | Median . .. | Median . .
percentilis  percentilis percentilis  percentilis percentilis  percentilis
Reakcio id6 486 ms 398ms 710 ms 439ms 378ms 527ms 418ms 328ms 489ms
Gomb'%%wmas' 272ms  243ms  332ms | 324ms  293ms  397ms | 305ms  285ms  368ms
E""Z”rgiif'ek 057%  927%  97A% | 983%  952%  98.6% | 989%  96.9%  99.2%
Hibas
gomblenyomasok | 1.34% 0.62% 3.48% 0.47% 0.22% 0.70% 0.38% 0.13% 0.68%
arénya

1. tablazat. A reakcié id6, a gomblenyomasi id6, az érvényes jelek aranya és a hibas gomblenyomasok aranya
Parkinson betegek esetében kikapcsolt (DBS-OFF) és bekapcsolt (DBS-ON) mély agyi stimulacié mellett, illetve a
életkorhoz igazitott kontroll csoportban.

Stimulacio fesziiltségével vald korrelacio vizsgalata
Aktiv stimulacié mellett a Cz, F4, C4, F7, F3, T3, C3 és P3 elektrodak felett regisztralt P300

amplitidok nagysaga az alkalmazott fesziiltség nagysagaval egy kismértékl, de statisztikailag

szignifikans korrelaciét mutatott (koefficiens: 0.41-0.51, p<0.05); a leger6sebb korrelaciét az F7

esetében észleltik (koefficiens: 0.51, p=0.009).

Betegségtartammal térténd korrelacio vizsgalata
Bekapcsolt stimulacié mellett az Fz, Cz, F8 és P3 elektrodak felett kivaltott P300 latencia a betegség

id6tartamaval kisfoku pozitiv korrelaciot mutatott. Tovabba a gomblenyomasi id6 nagysaga is korrelalt a

betegség hosszaval (koefficiens: 0.43-0.58, p<0.01).

Megbeszélés

A bilateralis szubtalamikus mély agyi stimulaciét széles kdrben alkalmazzak a gyégyszer-rezisztens,
elérehaladott Parkinson-kér kezelésére. Azonban a DBS kognitiv folyamatokra kifejtett hatasainak
vizsgalataval szamos egymasnak ellentmondé adat latott napvilagot. Az eseményfliggd kivaltott
valaszok analizisével célul tlztik ki kognitiv folyamatok kdézil a figyelemnek és a diszkriminacio
gyorsasaganak tanulmanyozasat. Feltételeztiik, hogy amennyiben a DBS hatassal rendelkezik ezen
folyamatokra, ugy a P200, P300 latencia és a reakcio id6 valtozasa tiikrozni fogja ezeket.

A beteg- és a kontrolicsoport 6sszehasonlitasa megerésitette a korabbi vizsgalatok eredményeit,
miszerint Parkinson-kér esetében a koézépvonali P300 latenciak szignifikansan hosszabbak. Ez a jol
ismert jelenség a betegség okozta neurodegeneracié kovetkezményének tekinthetd, nem pedig a

stimulator belltetésének.
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A ki- és bekapcsolt stimulaciés allapotok Osszevetésével nem sikerllt egyértelm( valtozast
kimutatnunk a P200 és P300 komponensek jellemzéit illetéen. Azonban annak ellenére, hogy a latenciak
és amplituddk valtozasa nem érte el a szignifikancia hatarat, tébb tendenciat detektaltunk a topografikus
elemzés segitségével: A legtdbb kdzépvonali poziciéban a stimulacié hatasara rovidiulést, mikozben a
frontalis teriletek felett megnyulast tapasztaltunk a P300 latencia tekintetében.

Az ERP komponensek vizsgalata soran a figyelmi funkcidkban szignifikans eltéréseket észleltiink a
stimulacié alatt, ugymint az érvényes és a hibas gomblenyomasok aranyanak, illetve a diszkriminacios
reakcididé hosszanak javulasat. A stimulacié bekapcsolasat kdvetéen a betegek sokkal gyorsabban és
pontosabban valasztotték ki a relevans jeleket, ami a figyelmi funkciok javulasara, illetve az akusztikus
diszkriminacié folyamatanak gyorsulasara is utalhat.

Az optimalis stimulaciés feszultség nagysaga kis foku korrelaciot mutatott a centralis és frontalis
tertletek felett mért P300 amplitudéval. Ezzel szemben, a betegségtartam hossza bizonyos kézépvonali
P300 latencidkkal korreldlt. Ez utdbbi jelenség, a parkinsonos neurodegeneracié mértékének a kognitiv
folyamatokra és az ERP-re kifejtett hatasaval magyarazhato.

A mély agyi stimulaci6 ERP-re kifejtett hatasaival kapcsolatban kevés irodalmi adat all
rendelkezéslinkre. Gerschlager és munkatarsai bizonyitottak, hogy a stimulacié bekapcsolasaval a
reakcididé rovidul, azonban tanulmanyukban kozolt értékek a mi eredményeinknél sokkal hosszabbak
(DBS-ON: 599 + 93 ms; DBS-OFF: 671 £ 98 ms). Hozzank hasonléan, P300 latencia valtozast e
tanulmany sem tudott kimutatni, azonban az altaluk kdzolt P300 latencia értékek szintén sokkal
hosszabbak voltak az altalunk mért értékeknél (DBS-ON 429 + 36 ms; DBS-OFF 440 £ 45 ms). Ezen
kiloénbségek hatterében tébb ok is allhat: Vizsgalatainkba tobb beteget vontunk be (23 vs. 8), akiknek a
betegségtartama rdévidebb volt (7.1-12.3 vs. 8-22 év) és akiknél a stimulaciéos paraméterek
homogénebbek voltak (3.10 + 0.42 Volt, 60 + Opys vs. 24 + 0.76 V, 84.4 £ 121 pus). Tovabba,
Gerschlager és munkatarsai nem definialtak az alkalmazott stimulaciés maédot (unipolaris vs. bipolaris),
illetve a mérések és a stimulator belltetése kdzott eltelt idétartamot sem. Ezenkivill, vizsgalataikban
csak a Cz feletti P300 latenciat analizaltak 250 Hz-es mintavételezési frekvencia, 100 Hz-es alul-
atereszt6 sz(ir§ és konstanst interstimulus intervallum hasznalataval. Irodalmi adatok alapjan e technikai
eltérések is szerepet jatszhattak az eltéré nagysagu eredmeények kialakulasaban.

Tudomasunk szerint tanulmanyunk az els6é olyan vizsgalat, ami a mély agyi stimulacio
eseményfiggd kivaltott valaszokra gyakorolt topgrafikus hatasait elemezte. Az elbzetes
varakozasainkkal szemben nem sikertlt olyan egyértelmi valtozast kimutatni az ERP komponensekre
nézve, ami 0sszefiggésbe hozhato lenne a stimulaciéval. Azonban a tébbi vizsgalt paraméter, a figyelmi
és a diszkriminaciés funkciok pontosabba valasara utalnak bekapcsolt stimulacié alatt. Eredményeink a
neuropszicholégiai tesztekhez hasonléan arra vilagitanak ra, hogy a DBS kilénb6zé kognitiv
folyamatokra valoszinileg eltéré hatast gyakorol. Mivel esetiinkben a belltetés és a vizsgalat kozott
csak rovid idé (atlagosan 1 év) telt el, terveink kozott szerepel a vizsgalat megismétlése ugyanazon

betegcsoporton valtozatlan a metodikaval, 5 évvel a mitétet kdvetben is.
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Kovetkeztetések

A mozgaszavarok elektrofiziolégiai vizsgalataval a kdvetkezé eredményeket sikertlt felmutatni:

1.

Magyarorszagon elséként, 1999-ben vezettik be a tremor elektrofizioldgiai vizsgalatat, mint
klinikai é€s tudomanyos kutatasi eljarast.

Spike2 programozasi nyelv hasznalataval egy olyan szoftvert fejlesztettem ki, ami szimultan
modon képes az elektrofizioldgiai adatok és video felvételére. A program nemcsak a tremorok
vizsgalatara alkalmas, hanem kivaltott-valaszok, szemmozgasok és szivfrekvencia variabilitas
értékelésére is képes.

Els6ként azonositottam egy olyan biolégiai markert, amely alkalmasnak tlinik az ablativ mitétek
hosszu tavu hatastalansaganak el6re jelzésére. Annak ellenére, hogy fizikalis vizsgalattal nem
lehetett az ablativ mitétek kimenetelét megjoésolni, a tremor frekvenciajanak ndvekedése az
eredményességet megbizhaté mdédon elére jelezte. Reményeink szerint a frekvencia analizis a
mitét soran is képes a hatasossagot megitélni, igy e mddszerrel a sikertelen mitétek aranya
jelentésen csdkkenthetd lenne.

Els6ként sikerllt kimutatnom, hogy a féloldali talamikus (Vim) mély agyi stimulacié kétoldali
hatassal rendelkezhet bizonyos esetekben. A jelenség tovabbi vizsgalata a mitéti technika és
eredményesség fokozasahoz jarulhat hozza.

Igazoltuk, hogy egy évvel a mitétet kdvetben a kétoldali szubtalamikus stimulacié nem gyakorol
statisztikailag szignifikans hatast a P200 és P300 hullamok latencigjara és amplitudojara.
Azonban a figyelmi funkciok, iagymint a gomblenyomasok pontossaga és gyorsasaga, jelentésen
jobbnak bizonyultak a stimulacié soran, mint a kikapcsolt allapotban. Ezen eredmények a mély

agyi stimulator kognitiv folyamatokra gyakorolt esetleges pozitiv hatasat bizonyithatjak.
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