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Bevezetés és célkitűzések 

A funkcionális idegsebészeti beavatkozások elterjedésével párhuzamosan számos, korábban 

gyógyszer-rezisztens mozgászavar vált kezelhetővé. Bizonyos kórosan túlműködő magcsoportok 

roncsolása (ablációja) vagy magas frekvenciájú stimulációja (high frequency stimulation, HFS) tüneti 

javuláshoz vezethet.  

Az ablatív beavatkozások során előbb egy átmeneti hatással rendelkező (40 Celsius), majd 

mellékhatások hiányában egy végleges (60 Celsius) termokoagulációt alkalmaznak a célterületen. Tehát 

az ablatív műtétek esetében a kórosan túlműködő bazális ganglion területek fizikai destrukciója vezet a 

tüneti javuláshoz. Ezen műtétek elvégzését jelentősen korlátozza, hogy kétoldali abláció esetében 

gyakran alakulhat ki nyelészavar, artikulációs zavar a kortikobulbáris pályák károsodása miatt. 

A krónikus mély agyi stimulátor (deep brain stimulation, DBS) alkalmazása korszerűbb, azonban 

jelentősen drágább megoldás bizonyos típusú mozgászavarok és pszichiátriai kórképek kezelésére, mint 

az ablatív beavatkozások. A stimuláció során egy beültetett elektróda segítségével a célterületen magas 

frekvenciájú (>100 Hz) ingerlést alkalmazunk, ami funkcionális gátlást eredményez. A módszer előnyei 

közé tartozik, hogy a klinikai tünetek függvényében a stimuláció paraméterei a későbbiekben bármikor 

állíthatók az optimális terápiás hatás elérése érdekében. A kétoldali stimuláció biztonságosabb a 

kétoldali roncsolásnál, a legtöbb szövődmény és mellékhatás a stimuláció állításával megszűntethető és 

csak ritkán jelentkezik maradandó károsodás. Mivel a stimuláció nem okoz destrukciót, ezért a gátlás a 

stimuláció kikapcsolásával bármikor felfüggeszthető. 

DBS indikációs területe folyamatosan bővül, az FDA az esszenciális tremor és Parkinson-kór mellett 

disztónia és obszesszív-kompulzív megbetegedések kezelésére is engedélyezte. Előzetes vizsgálatok 

alapján a DBS ígéretes módszernek tűnik bizonyos epilepszia és fejfájás típusok, Gilles de la Tourette 

szindróma, neuropátiás fájdalom és tardív diszkinéziák kezelésére is. 

Különböző magok stimulációja eltérő tüneteket képesek csillapítani. Rutinszerűen jelenleg három 

műtéti célpontot használunk a mozgászavarok kezelésére.  

• Szubtalamikus mag stimulációja (corpus Luysii, subthalamic nucleus, STN). 
Idiopátiás Parkinson-kór esetében a mozgással kapcsolatos legtöbb tünetet enyhíti: a 

meglassultság, a végtagmerevség, a remegés, a mozgásindítási nehezítettség, a lefagyás 

és a gyógyszeres kezelés által kiváltott túlmozgások esetében számíthatunk jelentős 

javulásra. További előnye, hogy általában csökkenthető a parkinsonos gyógyszerelés 

mennyisége is és hatása hamar kialakul. 

• Pallidális stimuláció (a globus pallidus belső szegmense, GPi). Rutinszerűen a primer 

disztóniák kezelésére használjuk, a tünetek javulása több hónapos stimulációt követően 

alakul ki.  

• Talamikus stimuláció (nucleus ventralis intermedius thalami, Vim) különböző 

etiológiájú tremorok tüneti javítását eredményezi, leggyakrabban esszenciális tremor 

esetében alkalmazzuk. 
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A bazális ganglionok patofiziológiájának pontosabb megismerésével párhuzamosan újabb 

idegsebészeti célpontok kerülnek az érdeklődés központjába: a pedunculopontin mag stimulációja a 

késői Parkinson-kórra jellemző tartási instabilitást javítja, miközben a ventralis oralis anterior és posterior 

magok ingerlése a Holmes tremor és bizonyos disztóniák kezelésében játszhat szerepet. 

A Pécsi Tudományegyetem Neurológiai Klinikán 1999-ben vezettük be a tremorok elektrofiziológiai 

analízisét, mint egy klinikai és kutatási vizsgáló módszert, majd ezt követően kifejlesztettem egy olyan 

programot, ami szimultán módon képes az akcelerometria, felületes elektromiográfia (surface 

electromyography, sEMG), elektroenkefalográfia (EEG) és videó regisztrálására és analízisére. 

Kutatási tevékenységem a mozgászavarokban alkalmazott funkcionális idegsebészeti 

beavatkozások hatásainak vizsgálatára terjedt ki, úgymint 

• az idegsebészeti műtétek tremor karakterisztikájára és intenzitására kifejtett hatásainak 

vizsgálata 

• a féloldali talamikus (Vim) stimuláció kétoldali (kontralaterális és ipszilaterális) hatásának 

igazolása  

• a mély agyi stimuláció kognitív eseményfüggő potenciálokra gyakorolt hatásának analízise, 

illetve 

• a tremor patofiziológiájának megismerése. 
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Ablatív idegsebészeti beavatkozások hatása a tremorok 
elektrofiziológiai jellemzőire 

Az elmúlt évtizedekben a funkcionális idegsebészeti eljárások reneszánszát éljük. A bazális 

ganglionok kórélettanának megismerése, az MRI vezérelt célpont meghatározás és a modern 

szterotaxiás apparátus bevetése a műtéti effektivitás jelentős javulásához járult hozzá. Azonban az 

ablatív beavatkozásoknál még megfelelő indikáció és körültekintő betegszelekció alkalmazása mellett is 

magas az eredménytelenség aránya, amely akár a 10-15%-t is elérheti. A sikertelen esetek jelentős 

részében a műtét alatt illetve a posztoperatív 1-2 hétben vagy hónapban prominens javulást észlelünk, 

ami csak átmenetinek bizonyul. A tünetek lassú visszatérésének hátterében általában nem 

műtéttechnikai okok, hanem kórélettani jelenségek állnak.  

Az elektróda bevezetése a célpontba - akár a lézió elvégzése nélkül- önmagában is átmeneti tüneti 

javulást eredményezhet, amit mikroléziós-effektusnak nevezünk. Jelenleg nem ismert olyan eljárás, 

amely képes eldönteni, hogy a műtét során elért tüneti javulás hátterében terápiás lézió vagy pedig 

átmeneti jellegű mikroléziós-effektus áll -e. Vizsgálataink során célul tűztük ki olyan biológiai marker 

azonosítását, ami korán képes az ablatív műtét hosszú távú hatékonyságát megjósolni. 

Módszertan  

2002. és 2004. között 30 egymást követő idiopátiás Parkinson kórban szenvedő beteg ablatív 

műtétének (thalamotomia n=18, pallidotomia n=12) rövid és hosszú távú hatékonyságát vizsgáltuk 

tremorometria (ADXL-105, Analog Devices, USA) segítségével. A rövidtávú tremor csökkentést a 

preoperatív és a posztoperatív 2. napon, míg a hosszú távú tremor redukciót a preoperatív és 

posztoperatív 3. hónapban nyert vizsgálati eredmények összehasonlításával határoztuk meg.  

A nyugalmi tremor regisztrálásakor a beteg egy kényelmes székben ült, miközben a szék támlája 

csukló magasságában az alkart rögzítette. Minden alkalommal legalább 10-15 perc időtartalmú felvételt 

készítettünk, melyet Power 1401 típusú (Cambridge Electronic Design Ltd., UK) analóg-digitális (A/D) 

konverter segítségével digitalizáltunk (mintavételezési frekvencia: 1 kHz). A technikai artefaktok 

eltávolítása, a regisztrátum digitális szűrése (alul-áteresztő szűrő, határfrekvencia: 35 Hz) és a tremor 

analízise Spike2 (Cambridge Electronic Devices Ltd., Cambridge, UK) program segítségével történt.  

1. A tremor redukciót, a posztoperatív tremor nagyságának (intenzitásának) csökkenését, relatív 

értékben határoztuk meg:  

Tremor redukció (TR) = preoperatív intenzitás / posztoperatív intenzitás. 

Értelemszerűen a nagyobb TR érték kifejezettebb tremor csökkenést jelent.  

2. A nyugalmi tremor frekvenciáját autokorreláció alapján számítottuk ki. 

3. A műtét hosszú távú klinikai eredményességét (hatékony vagy hatástalan) a klinikai kép 

alapján 1 évvel a beavatkozás után ítéltük meg.  

A vizsgálatok elvégzéséhez a betegektől írásos beleegyezést kaptunk. Statisztikai analízis során 

Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk, mivel az adatok nem követték a normál eloszlást (SPSS 11; SPSS 

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

HHoosssszzúú  ttáávvoonn  iiss  hhaattéékkoonnyy  mműűttéétteekk  vviizzssggáállaattaa  

Harminc beavatkozásból 27 bizonyult hosszú távon is hatékonynak, ami az összes beavatkozás 

90%-nak felel meg. A nyugalmi tremor intenzitása a kiindulási értékhez viszonyítva szignifikánsan 

csökkent rövid- és hosszútávon egyaránt (p<0,001). Annak ellenére, hogy a tüneti javulás 1 évvel a 

műtétet követően is észlelhető, a rövid- és a hosszú távú tremor redukció között klinikailag irreleváns, de 

statisztikailag szignifikáns romlást észleltünk (TR: 47.5 vs. 29.6). (1. táblázat) 
A nyugalmi tremor frekvenciája a beavatkozást követően átlagosan 2,2 Hz-el növekedett (p<0,001). 

A műtét típusa (pallidotomia vs. thalamotomia) viszont nem befolyásolta a TR és frekvencia-változás 

nagyságát. (1. táblázat) 
 

1. táblázat. Hatékony és hosszú távon hatástalan ablatív beavatkozások során észlelt nyugalmi tremor 
jellemzői. Tremor redukció és frekvencia medián értékeit hasonlítottuk össze a hatékony és hatástalan műtétek 
között.  

      Tremor redukcióa     a      Frekvencia     a 
Műtéti 

kimenetel Hatékony Hatástalan Hatékony Hatástalan 

Műtét előtti 
állapot N/A N/A 5.16 Hz 5.07 Hz 

Műtét utáni  
2. napon 47.5b 53.3b 7.36 Hzb 4.99 Hzc 

Műtét utáni  
3. hónapban 29.6b 2.1b,c 7.29 Hzb 5.12 Hzc 

aA tremor redukció mértékét relatív arányban adtuk meg 
bStatisztikailag szignifikáns változás a műtét előtti állapothoz viszonyítva (p<0.01)  
cStatisztikailag szignifikáns eltérés a hatékony műtéti csoporthoz viszonyítva (p<0.01) 
N/A = nem értelmezhető  

 

HHoosssszzúú  ttáávvoonn  hhaattáássttaallaann  mműűttéétteekk  vviizzssggáállaattaa  

Három talamotómia esetében az operáció csak átmeneti klinikai javulást eredményezett, ami az 

összes beavatkozás 10%-át jelenti. Annak ellenére, hogy posztoperatív 2. napon észlelt tremor redukció 

klinikailag kifejezett volt és a TR érték nem különbözött a hatékony műtétekétől (TR: 53.3 vs. 47.5), 

három hónappal később a parkinsonos tünetek rosszabbodást mutattak és ezzel párhuzamosan a 

tremor is visszatért (TR: 2.1). (1. táblázat) 
A nyugalmi tremor frekvenciája viszont mind rövid-, mind hosszú távon változatlan maradt és az 

egyik esetben sem következett be az a frekvencianövekedés, amelyet a sikeres műtéteknél minden 

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

Jelen tanulmányban a hosszú távon hatékony és hatástalan ablatív műtétek tremorra kifejtett 

hatását hasonlítottuk össze. A hosszú távon hatástalan műtétek aránya 10% volt, ami irodalmi adatok 

alapján jónak mondható.  

Vizsgálatainkkal bizonyítottuk, hogy a hosszú távon klinikailag hatékony műtétek esetében is 

észlelhető a mikroléziós-effektus hatása. A posztoperatív 2. nap és 3. hónap között fizikális vizsgálattal 

nem detektálható intenzitásnövekedést észleltünk tremorometria segítségével. Az intenzitásnövekedés 

statisztikailag szignifikánsnak bizonyult, azonban mértéke klinikailag irrelevánsnak mondható. Jelenlegi 

patofiziológiai ismereteink birtokában, a jelenség hátterében a közvetlen posztoperatív időszakban 

fellépő mikroléziós-effektust valószínűsítjük, ami a definitív lézióhoz képest egy további, kismértékű, 

átmeneti tremor csökkentést okoz. 

Függetlenül a műtétek hosszú távú kimenetelétől, a posztoperatív második napon minden esetben 

kifejezett tüneti javulást észleltünk. Az alapvető különbség a hatékony és a hatástalan beavatkozások 

között a nyugalmi tremor frekvencia változásában mutatkozott. Amíg a hosszú távon is eredményes 

műtétek esetében a nyugalmi tremor frekvencia szignifikánsan nőtt a kiindulási értékhez képest, addig 

az eredménytelen beavatkozásokat követően egyetlen esetben sem észleltünk hasonló jelenséget. 

Ezzel szemben fizikális vizsgálattal nem találtunk olyan markert, ami összefüggést mutatott volna a 

hosszú távú eredményességgel. Vizsgálataink alapján a frekvencia emelkedés és a tremor redukció 

mértékét a lézió célpontja nem befolyásolta (pallidotomia vs. thalamotomia). 

Ismert tény, hogy a patológiás tremorok frekvenciája meglehetősen állandó, évtizedek alatt is csak 

néhány tized Hz-et változik meg. Logikus feltételezésnek tűnik tehát, hogy a sikeres műtéteknél észlelt 

jelentős mértékű (átlagosan 2,2 Hz-es) frekvencia növekedés a lézió hatása vagy következménye.  

Mivel korábban mélyagyi stimulátor beültetést követően már leírtak hasonló jelenséget, 

feltételezhetjük, hogy a patológiás oszcillátor hálózatok funkcionális gátlása (pl. mély agyi stimuláció) 

vagy fizikai roncsolása (pl. abláció) során olyan kórélettani folyamatok játszódnak le, melyek a tremor 

megváltozásához vezetnek. Legvalószínűbbnek az tűnik, hogy az addig elnyomott fiziológiás tremor 

generátorok ismét előtérbe kerülnek és ezzel párhuzamosan az addig alacsony frekvenciájú, patológiás 

intenzitású parkinsonos tremor a fiziológiás tremorhoz hasonlóvá válik: frekvenciája megnő, intenzitása 

azonban a vizualizálhatóság határa alatt marad. A fenti elgondolás alapján magyarázzuk azt is, hogy a 

hatástalan műtéteknél miért nem észleltünk frekvenciaváltozást. Mivel ilyen sikertelen esetekben nem a 

lézió, hanem csak a mikroléziós-effektus felelős a tüneti javulásért, feltételezhető hogy a patológiás 

tremor generátorok működése másképpen változik meg: működésük csak részlegesen gátlódik és nem 

esik ki teljesen, ami ugyan átmenetileg csökkent tremor intenzitásban nyilvánul meg, de a tremor 

frekvenciát nem érinti, az változatlan marad.  

Annak igazolására, hogy a nyugalmi tremor frekvenciában bekövetkező változás alkalmas –e az 

ablatív műtétek eredményességének intraoperatív megítélésére, további vizsgálatokat tervezünk. 

Amennyiben a módszer megfelelő specifictással és szenzitivitással intraoperatívan is képes a későbbi 

sikertelenséget előre jelezni, akkor a sikertelen műtétek előfordulási aránya csökkenthető lenne. 
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Egyoldali mély agyi stimuláció kétoldali hatása 

A talamusz ventrális intermedier magjának (Vim) féloldali mély agyi stimulációja széles körben 

elterjedt eljárás különböző etiológiájú tremorok kezelésében. Annak a kérdésnek az eldöntésére 

azonban, hogy a féloldali ingerlés bizonyos esetekben kétoldali hatással bír-e, eddig nem állt 

rendelkezésre elektrofiziológiai bizonyíték. 

Módszertan  

Klinikailag kétoldali hatás után kutatva áttekintettük a Pécsi Tudományegyetem Idegsebészeti 

Klinikán féloldali Vim DBS beültetésen átesett betegeket. A 16 talamotómián és kontralaterális Vim 

implantált betegek közül egy olyan esetet találtunk, ahol a féloldali stimuláció kétoldali végtag és fej 

tremor megszűnését eredményezte. Szimultán felületes EMG (sEMG), akcelerometria és videó-

regisztráció segítségével a stimuláció ipszilaterális hatásait elemeztük.  

AA  bbeetteegg  

Az 55 éves nőbeteget izombiopszia által verifikált mitokondriális encephalomyopathiához társuló 

tremor miatt kezeltük. A kétoldali, gyógyszeres kezelésre nem reagáló poszturális-kinetikus túlsúlyú 

remegés 48 éves korában jelentkezett először, amit később fej tremor és többszöri stroke-szerű tünet 

megjelenése követett. A tünetek hátterében egyéb etiológiát (pl. Wilson-kórt, Parkinson-kórt, 

esszenciális tremort, pszichogén tremort vagy fokozott fiziológiás tremort) nem sikerült bizonyítanunk. 

Mivel a kétoldali tremor olyan mértékűvé fokozódott, hogy a beteg önellátásra képtelen lett, először bal 

oldali talamotomiát, majd fél évvel később jobb oldali Vim DBS beültetést alkalmaztunk. A stimuláció 

beállításával (0-C+, 130 Hz, 60 μs, 1.4 V), tartós és jelentős mértékű tüneti javulást értünk el. 

TTrreemmoorr  eelleekkttrrooffiizziioollóóggiiaaii  vviizzssggáállaattaa  

Négy évvel a DBS beültetést követően végeztük el vizsgálatainkat. Nyugalmi, poszturális és 

kinetikus helyzetekben 2-10 perecen keresztül regisztráltuk a tremort kalibrált akcelerométer (ADXL-105 

and ADXL-320, Analog Devices Inc., USA) és bipoláris felületes elektromiográfia (sEMG) segítségével. 

Az izomaktivitás vizsgálatához az elektródákat a mm. flexor et digitori superficiales hasa és ína felett 

rögzítettük.  

AAnnaallíízziiss  

Az elektrofiziológiai regisztrátumot és a videó felvételt szimultán értékeltük, a split-screen EEG 

technikához hasonló metodika alapján. A technikai artefaktok kivágását követően Spike2 (version 6.03, 

Cambridge Electronic Design Ltd., UK) program használatával digitális szűrést és a felületes EMG 

átalakítását (rectifying) végeztük el. Az alábbi három paramétert értékeltük: 

(1) A tremor frekvenciáját autokorreláció segítségével határoztuk meg. 

(2) A tremor intenzitását gyors Fourier transzformáció segítségével számítottuk ki.  
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(3) A felületes EMG-n megjelenő vagy hiányzó tremor-szinkron bursting aktivitást cross-

correlatio és vizuális analízis segítségével értékeltük. 

Eredmények 

A mély agyi stimulátor bekapcsolt állapotában sem a végtagokon, sem pedig a fejen nem volt 

látható tremor. Ezzel párhuzamosan a felületes EMG sem mutatott bursting aktivitást.  

A stimulátor kikapcsolását követően, kétoldali végtag és középvonali fej tremor jelentkezett, amit 

az akcelerometria mellett a felületes EMG is igazolt. (1. ábra). A jobb kinetikus helyzetben a jobb oldali 

tremor intenzitása jelentősen meghaladta az ellenoldali tremor nagyságát (1268 vs. 889 milli-g2). A 

stimuláció újraindításával egy időben e tünetek újból megszűntek. 

 
1. ábra. Szimultán akcelerometriás és felületes EMG regisztráció. A jobb Vim DBS stimulációt 80.5 
másodpercnél kapcsoltuk ki. L= bal oldal, R = jobb oldal. Az akcelerometriás regisztrátumnál az x, y és jelölés a tér 
3 dimenzióját jelöli. Felületes EMG-nél a felx = flexor és ext = extensor digitorum superficialest jelöli. Az y-tengely 
beosztása megfelel 1 g gyorsulásnak, ami 9.807 m/s2-mal egyezik meg. 

Megbeszélés 

Chung és munkatársai 2006-ban írták le, hogy a féloldali szubtalamikus mély agyi stimuláció 

nemcsak a kontralaterális, hanem az ipszilaterális oldalon is klinikailag releváns hatást fejt ki (közel 

20%os javulást mutat az Egyesített Parkinson-kór Pontozó Skála, a UPDRS, megfelelő pontjaiban). Ez 

megfigyelés arra ösztönzött bennünket, hogy ellenőrizzük vajon a talamikus (Vim) stimuláció esetében is 

észlelhető-e hasonló jelenség. Az elmúlt 8 évben féloldali Vim DBS beültetésen átesett betegeink 

vizsgálata során egyetlen olyan esetet találtunk, ahol a féloldali stimuláció egyértelműen kétoldali hatást 

fejt ki.  

• Miután a jobb Vim stimulációt kikapcsoltuk, közepes fokú kétoldali végtag- és fej tremor 

jelent meg. Elméletileg felmerül, hogy a jobb oldalon detektált tremor a bal oldali végtag 

tremor mechanikus átvezetése lenne, azonban a felületes EMG jobb oldalon is tremor-

szinkron burst-aktivitást mutatott, ami aktív tremor-genezisre utal.  
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• Mialatt a jobb oldali felső végtag az ujj-orrhegy manővert végezte (kinetikus tremor) és a 

bal oldali végtag nyugalmi pozícióban helyezkedett el (nyugalmi tremor), a jobb oldali 

tremor intenzitása messzemenően meghaladta a bal oldalét. Hasonlóan a jobb kézzel 

történő spirálrajzolás során is a jobb kinetikus tremor klinikailag kifejezettebb volt a bal 

oldalinál. Ezen intenzitásértékek is igazolták feltételezéseinket, hogy a jobb oldali tremor 

nem lehet a bal oldali tremor mechanikus átvezetése. 

• A stimuláció bekapcsolásával párhuzamosan a fej tremor is megszűnt. Korábbi 

tanulmányok egyértelműen bizonyították, hogy a fej tremor és minden egyéb axiális 

jellegű tremor megszűntetéséhez kétoldali talamikus stimuláció szükséges. 

• Korábbi megfigyeléseink szerint a talamikus (Vim) stimuláció a tremor frekvenciáját 

növeli. Esetünkben a stimuláció bekapcsolását követően mind a két oldalon megnőtt a 

nyugalmi tremor frekvenciája. 

Mind a klinikai, mind az elektrofiziológiai adatok arra utalnak, hogy esetünkben a jobb oldali Vim 

stimuláció kétoldali hatással rendelkezik. Az eddig elvégzett vizsgálatokkal nem tudjuk értelmezni a 

jelenség hátterét, illetve azt sem, hogy a többi 15 betegben miért nem jelentkezett hasonló fenomén. 

Csak feltételezni tudjuk, hogy jelenség hátterében betegség-specifikus okok (mitokondriális 

encephalomyopathia) vagy egyéni neuroanatómiai variáció, esetleg ezek kombinációja állhat. Az, hogy a 

többi betegnél nem jelentkezett kétoldali hatás, illetve hogy igen alacsony stimulációs feszültség (1.4 

Volt) elegendő a tremor megszüntetéséhez, az egyéni neuroanatómia jelentőségét valószínűsíti. A 

jelenség patofiziológiai hátterének további vizsgálata (pl. funkcionális képalkotás és nagy felbontású 

mágneses rezonancia képalkotás segítségével), értékes kutatási eredményekkel szolgáltathat és 

eredményesebb műtéti célpontok kifejlesztéséhez vezethet.  
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Mély agyi stimuláció hatása a kognitív kiváltott 
potenciálokra  

A kognitív kiváltott potenciálok, más néven eseményfüggő kiváltott válaszok (event-related 

potentials, ERPs) vizsgálata a kognitív folyamatok kutatásában nagy jelentőséggel bír. Alternatív 

módszerként számos neuropszichológiai teszt is alkalmazható, azonban a súlyosabb állapotú Parkinson 

kóros betegek, főleg gyógyszermentes állapotban, kikapcsolt mély agyi stimulátor mellett, igencsak 

nehézkesen képesek ezen tesztek elvégzésére. Az eseményfüggő kiváltott potenciálok vizsgálata 

továbbá azzal az előnnyel is jár, hogy gyorsabban, nagyobb reprodukálhatóság mellett végezhető el. 

Vizsgálatunk során célul tűztük ki a mély agyi stimulációnak az eseményfüggő kiváltott potenciálokra 

kifejtett hatásainak vizsgálatát.  

Módszertan  

A vizsgálatban 23 olyan idiopátiás Parkinson kórban szenvedő beteg vett részt (életkor: 61.3 ± 5.7 

év, 13 férfi, betegségtartam: 8.9 ± 2.1 év), akik korábban bilaterális szubtalamikus DBS beültetésen 

estek át (unipoláris stimuláció, 3.10 ± 0.42 V, 60 μs, 130-135 Hz). Egyéb neurológiai betegség, 

demencia vagy korábbi pszichotikus állapot kizáró tényező volt a beválasztás során. Tizennégy fős 

kontroll csoport (életkor: 62.3 ± 4.8 év, 8 férfi) tagjai nem szenvedtek a vizsgálatot befolyásoló egyéb 

neurológiai, pszichiátriai betegségben és demenciában.  

EEsseemméénnyyffüüggggőő  kkiivváállttootttt  ppootteenncciiáállookk  ((EERRPP))  vviizzssggáállaattaa  
Az ERP vizsgálatára leghamarabb fél évvel a stimulátor beültetése után került sor (átlagosan: 11.1 ± 

2.9 hónappal később), mert ezen időre a mikroléziós effektus hatása biztosan elmúlt és a betegek 

kezelésében már stabil, jó mozgásállapotot értünk el.  

Az általunk alkalmazott metodika a Nemzetközi Klinikai Neurofiziológiai Szövetség ajánlásait 

követte. Az ERP kiváltására egy egyszerű diszkriminációs feladatot, az úgynevezett oddball paradigmát 

használtuk. A feladat során a gyakran (kb. 80%-ban) megjelenő, 2000 Hz-es irreleváns jelek között 

véletlen sorrendben alacsonyabb tónusú (1000 Hz), ritkábban (kb. 20%-ban) megjelenő releváns 

hangokat kellett a betegeknek észrevenniük. Ezenkívül a releváns jelek megjelenését követően a lehető 

leggyorsabban egy gombot is le kellett nyomniuk a betegeknek. A hangok között 1,5-2,5 másodperc telt 

el, ami lehetővé tette a kényelmes inger feldolgozást. A vizsgálat előtt a lehető leggyorsabb gomb 

lenyomás és pontosság fontosságát hangsúlyoztuk a betegeknek.  A méréseket legalább 12 órás 

(általában éjszakai alvást követő) gyógyszermegvonásban végeztük el, hogy a dopaminerg kezelés 

ERP-re kifejtett hatásait elimináljuk. A vizsgálatokat egyaránt elvégeztük kikapcsolt (DBS-OFF) és 

bekapcsolt (DBS-ON) stimulátor mellett, melyek sorrendjét véletlenszerűen határoztuk meg. Csak akkor 

fogadtuk el egy mérést értékelhetőnek, ha az online felvétel során kapott ERP jól konfiguráltnak és 

reprodukálhatónak bizonyult. A kalibrált EEG jeleket (EEG16X, Medicor Inc., Budapest) 1 kHz-es 

mintavételezési frekvenciával digitalizáltuk egy CED Power 1401 A/D konverter (Cambridge Electronic 

Devices Inc, Cambridge, UK) alkalmazásával. 
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KKiiéérrttéékkeellééss  
Minden offline értékelést a Spike2 (version 6.03, Cambridge Electronic Devices Ltd, Cambridge, UK) 

program segítségével végeztünk el. Legelőször a technikai és a szemmozgásból eredő artefaktokat 

elimináltuk, majd a felvételeket digitálisan szűrők alkalmazásával módosítottuk.  

Az ERP számítás során csak azokat a triggereket használtuk fel, melyeket gomblenyomás is 

követett. Ezt követően a P200 és P300 komponensek amplitúdóját és latenciáját határoztuk meg. 

Bifurkált P300 esetében a P3b komponenst értékeltük. A reakció idő (a releváns hanginger 

megjelenésétől a gomblenyomásig eltelt idő), a gomblenyomási idő (a gomb lenyomása és 

felengedése között eltelt idő), az érvényes jelek aránya (a beteg által észrevett releváns jelek 

számának és az elhangzott releváns jelek számának hányadosa), a hibás gomblenyomások aránya (a 

hibás –az irreleváns jelek után történt- gomblenyomások száma és az elhangzott irreleváns jelek 

számának hányadosa) került meghatározásra. Végezetül, a fenti eredményeket a stimuláció 

feszültségével, illetve a betegség időtartamával korreláltattuk.  

Mivel a vizsgálat paraméterek egyike sem követte a normál eloszlást, ezért Wilcoxon és Mann-

Whitney teszteket alkalmaztunk a statisztikai szignifikancia meghatározására. A korrelációk 

elvégzéséhez, Kendall-féle tau-t használtuk. 

Eredmények 

PP330000  ééss  PP220000  kkoommppoonneennsseekk  vviizzssggáállaattaa    
A kontroll csoportban a középvonal felett (Cz, Fz és Pz) regisztrált P200 és P300 latencia 

szignifikánsabb kisebb volt a Parkinson betegekéhez képest, akár DBS-ON, akár DBS-OFF állapothoz 

hasonlítva. 

A DBS-ON és DBS-OFF állapotok összevetéséből kiderült, hogy a P200 és P300 komponensek 

latenciájában, illetve amplitúdójában nem következett be szignifikáns változás. Azonban a topografikus 

elemzés számos tendenciát igazolt. A stimulátor bekapcsolását követően több középvonali (Cz, Pz és 

Oz) és centrális (C3 és C4) régióban a P300 latencia rövidebbé és az amplitúdó nagyobbá vált, azonban 

ezek a változások nem érték el a szignifikancia határát. Ezzel szemben a frontális területek felett (Fz, 

F8, F7, F3 és F4) a P300 látenciája hosszabbá és az amplitúdója pedig alacsonyabbá vált a stimuláció 

során. A P200 amplitúdója csak a középvonali területek felett mutatott tendencia-jellegű változást (nem 

szignifikáns csökkenést) a stimuláció bekapcsolását követően. 

RReeaakkcciióó  iiddőő  
DBS-OFF állapotban a reakció idő szignifikánsan (átlagosan 47 ms-mal) hosszabbnak bizonyult a 

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

GGoommbblleennyyoommáássii  iiddőő  
A DBS-OFF állapotban szignifikánsan rövidebb volt a gomblenyomási idő a DBS-ON állapothoz 

képest (p<0.05, 1. táblázat), ami várakozásainknak ellentmondó eredménynek bizonyult. 
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ÉÉrrvvéénnyyeess  jjeelleekk  aarráánnyyaa  
Kikapcsolt stimulátor mellett a betegek sokkal többször nem vették észre a releváns jeleket, ezáltal 

az érvényes jelek száma szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult (p<0.05, 1. táblázat) 

HHiibbááss  ggoommbblleennyyoommáássookk  aarráánnyyaa    
A DBS-OFF állapotban a betegek szignifikánsan többször nyomták meg a jelző gombot irreleváns 

jeleket követően, mint bekapcsolt stimuláció mellett (p<0.05, 1. táblázat).  

 

     DBS-OFF      a       DBS-ON     a       Kontroll csoport     a 
Feladat Medián 25. 

percentilis 
75. 

percentilis Medián 25. 
percentilis 

75. 
percentilis Medián 25. 

percentilis 
75. 

percentilis 
Reakció idő 486 ms 398ms 710 ms 439ms 378ms 527ms 418ms 328ms 489ms 

Gomblenyomási 
idő 272ms 243ms 332ms 324ms 293ms 397ms 305ms 285ms 368ms 

Érvényes jelek 
aránya 95.7% 92.7% 97.1% 98.3% 95.2% 98.6% 98.9% 96.9% 99.2% 

Hibás 
gomblenyomások 

aránya 
1.34% 0.62% 3.48% 0.47% 0.22% 0.70% 0.38% 0.13% 0.68% 

1. táblázat. A reakció idő, a gomblenyomási idő, az érvényes jelek aránya és a hibás gomblenyomások aránya 
Parkinson betegek esetében kikapcsolt (DBS-OFF) és bekapcsolt (DBS-ON) mély agyi stimuláció mellett, illetve a 
életkorhoz igazított kontroll csoportban. 

SSttiimmuulláácciióó  ffeesszzüüllttssééggéévveell  vvaallóó  kkoorrrreelláácciióó  vviizzssggáállaattaa  
Aktív stimuláció mellett a Cz, F4, C4, F7, F3, T3, C3 és P3 elektródák felett regisztrált P300 

amplitúdók nagysága az alkalmazott feszültség nagyságával egy kismértékű, de statisztikailag 

szignifikáns korrelációt mutatott (koefficiens: 0.41-0.51, p<0.05); a legerősebb korrelációt az F7 

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

BBeetteeggssééggttaarrttaammmmaall  ttöörrttéénnőő  kkoorrrreelláácciióó  vviizzssggáállaattaa  
Bekapcsolt stimuláció mellett az Fz, Cz, F8 és P3 elektródák felett kiváltott P300 latencia a betegség 

időtartamával kisfokú pozitív korrelációt mutatott. Továbbá a gomblenyomási idő nagysága is korrelált a 

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

Megbeszélés 

A bilaterális szubtalamikus mély agyi stimulációt széles körben alkalmazzák a gyógyszer-rezisztens, 

előrehaladott Parkinson-kór kezelésére. Azonban a DBS kognitív folyamatokra kifejtett hatásainak 

vizsgálatával számos egymásnak ellentmondó adat látott napvilágot. Az eseményfüggő kiváltott 

válaszok analízisével célul tűztük ki kognitív folyamatok közül a figyelemnek és a diszkrimináció 

gyorsaságának tanulmányozását. Feltételeztük, hogy amennyiben a DBS hatással rendelkezik ezen 

folyamatokra, úgy a P200, P300 latencia és a reakció idő változása tükrözni fogja ezeket. 

A beteg- és a kontrollcsoport összehasonlítása megerősítette a korábbi vizsgálatok eredményeit, 

miszerint Parkinson-kór esetében a középvonali P300 latenciák szignifikánsan hosszabbak. Ez a jól 

ismert jelenség a betegség okozta neurodegeneráció következményének tekinthető, nem pedig a 

stimulátor beültetésének. 
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A ki- és bekapcsolt stimulációs állapotok összevetésével nem sikerült egyértelmű változást 

kimutatnunk a P200 és P300 komponensek jellemzőit illetően. Azonban annak ellenére, hogy a latenciák 

és amplitúdók változása nem érte el a szignifikancia határát, több tendenciát detektáltunk a topografikus 

elemzés segítségével: A legtöbb középvonali pozícióban a stimuláció hatására rövidülést, miközben a 

frontális területek felett megnyúlást tapasztaltunk a P300 latencia tekintetében.  

Az ERP komponensek vizsgálata során a figyelmi funkciókban szignifikáns eltéréseket észleltünk a 

stimuláció alatt, úgymint az érvényes és a hibás gomblenyomások arányának, illetve a diszkriminációs 

reakcióidő hosszának javulását. A stimuláció bekapcsolását követően a betegek sokkal gyorsabban és 

pontosabban választották ki a releváns jeleket, ami a figyelmi funkciók javulására, illetve az akusztikus 

diszkrimináció folyamatának gyorsulására is utalhat.  

Az optimális stimulációs feszültség nagysága kis fokú korrelációt mutatott a centrális és frontális 

területek felett mért P300 amplitúdóval. Ezzel szemben, a betegségtartam hossza bizonyos középvonali 

P300 latenciákkal korrelált. Ez utóbbi jelenség, a parkinsonos neurodegeneráció mértékének a kognitív 

folyamatokra és az ERP-re kifejtett hatásával magyarázható. 

A mély agyi stimuláció ERP-re kifejtett hatásaival kapcsolatban kevés irodalmi adat áll 

rendelkezésünkre. Gerschlager és munkatársai bizonyították, hogy a stimuláció bekapcsolásával a 

reakcióidő rövidül, azonban tanulmányukban közölt értékek a mi eredményeinknél sokkal hosszabbak 

(DBS-ON: 599 ± 93 ms; DBS-OFF: 671 ± 98 ms). Hozzánk hasonlóan, P300 latencia változást e 

tanulmány sem tudott kimutatni, azonban az általuk közölt P300 latencia értékek szintén sokkal 

hosszabbak voltak az általunk mért értékeknél (DBS-ON 429 ± 36 ms; DBS-OFF 440 ± 45 ms). Ezen 

különbségek hátterében több ok is állhat: Vizsgálatainkba több beteget vontunk be (23 vs. 8), akiknek a 

betegségtartama rövidebb volt (7.1-12.3 vs. 8-22 év) és akiknél a stimulációs paraméterek 

homogénebbek voltak (3.10 ± 0.42 Volt, 60 ± 0μs vs. 2.4 ± 0.76 V, 84.4 ± 12.1 μs). Továbbá, 

Gerschlager és munkatársai nem definiálták az alkalmazott stimulációs módot (unipoláris vs. bipoláris), 

illetve a mérések és a stimulátor beültetése között eltelt időtartamot sem. Ezenkívül, vizsgálataikban 

csak a Cz feletti P300 latenciát analizálták 250 Hz-es mintavételezési frekvencia, 100 Hz-es alul-

áteresztő szűrő és konstanst interstimulus intervallum használatával. Irodalmi adatok alapján e technikai 

eltérések is szerepet játszhattak az eltérő nagyságú eredmények kialakulásában. 

Tudomásunk szerint tanulmányunk az első olyan vizsgálat, ami a mély agyi stimuláció 

eseményfüggő kiváltott válaszokra gyakorolt topgrafikus hatásait elemezte. Az előzetes 

várakozásainkkal szemben nem sikerült olyan egyértelmű változást kimutatni az ERP komponensekre 

nézve, ami összefüggésbe hozható lenne a stimulációval. Azonban a többi vizsgált paraméter, a figyelmi 

és a diszkriminációs funkciók pontosabbá válására utalnak bekapcsolt stimuláció alatt. Eredményeink a 

neuropszichológiai tesztekhez hasonlóan arra világítanak rá, hogy a DBS különböző kognitív 

folyamatokra valószínűleg eltérő hatást gyakorol. Mivel esetünkben a beültetés és a vizsgálat között 

csak rövid idő (átlagosan 1 év) telt el, terveink között szerepel a vizsgálat megismétlése ugyanazon 

betegcsoporton változatlan a metodikával, 5 évvel a műtétet követően is.   
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Következtetések 

A mozgászavarok elektrofiziológiai vizsgálatával a következő eredményeket sikerült felmutatni:  

1. Magyarországon elsőként, 1999-ben vezettük be a tremor elektrofiziológiai vizsgálatát, mint 

klinikai és tudományos kutatási eljárást. 

2. Spike2 programozási nyelv használatával egy olyan szoftvert fejlesztettem ki, ami szimultán 

módon képes az elektrofiziológiai adatok és videó felvételére. A program nemcsak a tremorok 

vizsgálatára alkalmas, hanem kiváltott-válaszok, szemmozgások és szívfrekvencia variabilitás 

értékelésére is képes.  

3. Elsőként azonosítottam egy olyan biológiai markert, amely alkalmasnak tűnik az ablatív műtétek 

hosszú távú hatástalanságának előre jelzésére. Annak ellenére, hogy fizikális vizsgálattal nem 

lehetett az ablatív műtétek kimenetelét megjósolni, a tremor frekvenciájának növekedése az 

eredményességet megbízható módon előre jelezte. Reményeink szerint a frekvencia analízis a 

műtét során is képes a hatásosságot megítélni, így e módszerrel a sikertelen műtétek aránya 

jelentősen csökkenthető lenne. 

4. Elsőként sikerült kimutatnom, hogy a féloldali talamikus (Vim) mély agyi stimuláció kétoldali 

hatással rendelkezhet bizonyos esetekben. A jelenség további vizsgálata a műtéti technika és 

eredményesség fokozásához járulhat hozzá. 

5. Igazoltuk, hogy egy évvel a műtétet követően a kétoldali szubtalamikus stimuláció nem gyakorol 

statisztikailag szignifikáns hatást a P200 és P300 hullámok latenciájára és amplitúdójára. 

Azonban a figyelmi funkciók, úgymint a gomblenyomások pontossága és gyorsasága, jelentősen 

jobbnak bizonyultak a stimuláció során, mint a kikapcsolt állapotban. Ezen eredmények a mély 

agyi stimulátor kognitív folyamatokra gyakorolt esetleges pozitív hatását bizonyíthatják.  
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