OTKA T043005 szamu kutatasi projekt zardjelentése

Palyazatunkban a kilénb6zé etiologidju mozgaszavarok komplex, Kklinikai, elektrofizioldgiai
és méagneses rezonancia képalkotason (MRI) alapulé morfologiai elemzését terveztink. A
négy évre lebontott program keretében harom f6 célterliletet vizsgaltunk mélyebbre hatdan:
(1) a tremor genezis vizsgalata elektrofiziologiai és radiomorfologiai eszkdzok segitségével,
(2) az idegsebészeti terapias beavatkozdsok hatékonysaganak fokozasa, tovabba (3) a
Parkinson-korban szenved6é betegek életminéségének vizsgalata, javitasa nem-motoros

tlinetek (példaul a depresszid, a kognitiv zavarok) tekintetében.

A péalyazat keretén belll bevezetett és validalt eljarasok

A projekt sordn az alabbi, ismereteink szerint Magyarorszagon koradbban nem alkalmazott,

vizsgalati metodikakat vezettik be és validaltuk:

Video-tremorometria

Klinikai kutatasaink egyik legfontosabb eszkdze a kiilonb6zé eredetii, patologias tremorok
elektorfiziologiai vizsgalata volt. Tremorometria soran tobb elektorfizioldgiai modalitast
vizsgalunk: leggyakrabban az adott végtag mozgasat regisztraljuk gyorsulasméré
(akcelerométer) alkalmazasaval és vetjik 0ssze a remegésért felelés izomcsoportok

aktivitasaval, amit fellletes elektromiografiaval (surface EMG, sEMG) jellemzink.

A palyazat segitségevel beszerzésre kerilt 32 csatornas, 1-1000x tartomanyban csatornanként
kalon erdsitést biztosito6 CED Power 1401 analdg-digitalis konverter. A készilék segitségével
szamitogépre tudtuk menteni a kétoldali, 3 dimenzids akcelerométer és 16 csatornas fellletes
elektromiogréafia jeleit. Ezenkivil a berendezest ugy allitottuk be, hogy képes legyen az
adatok szimultan regisztralasara és feldolgozasara. Sajat fejlesztésii, Spike 2 programnyelven
megirt szoftver segitségével a nyugalmi, poszturdlis, kinetikus és intencios tremor lineéris
(frekvencia, intenzitds, fazis-eltolddas, power-spektrum mintézat) és nonlineéris paraméterei

(multiscale entrépia, wavelet analizis) is értékelhetove valtak.

Tekintettel arra, hogy a mozgaszavarokkal kapcsolatos nemzetkozi szaklapok egyre nagyobb
hangsulyt fektetnek a vided-felvételek publikalasara is, modszeriinket 2005-2006 kodzott
kénytelenek voltunk tovabbfejleszteni egy specidlis adat-0sszekottetést biztositd digitalis
videokamera beszerzésevel. A regisztralo program atdolgozasaval lehetségessé valt real-time,

szimultan tremorometria és digitalis videofelvétel rogzitése is.



A (video-)tremorometria segitségevel tébbek kozott sikerilt azonositani olyan biomarkert,
ami a roncsolasos (ablativ) mitéti technikak sikertelenségét keépes akdr a miutét soran
elérevetiteni, illetve a mélyagyi stimulator kilonb6zé bedllitasainak hatékonysagat

megitéIni®.

Automatizalt MRI volumetria

Az MRI vizsgalat az agy anatomidjanak in vivo megjelenitésében fontos szerepet jatszik.
Bizonyos neuroldgiai betegségek patofizioldgiai alapjainak megértésében fontos eszkdz lehet
az agyi strukturék szabad szemmel nem lathaté térfogatvaltozasanak ismerete. Napjainkban
MRI volumetridval legtobbet tanulmanyozott struktira, a medidlis temporalis lebeny,
melynek morfoldgiai véaltozasa temporalis epilepszidban™ > * * °, Alzheimer-betegségben® 7,
memériazavarokban® °, schizofréniaban™ jol megfigyelhets.

Az MRI képalkotds és volumetria jelentéségét tobb szerzé is kimutatta az egyes

parkinsonismust utanzé koérkép differencial-diagnosztikajaban' *?

kutatasaban **

Tobb tanulméany egybehangzo allitdsa szerint a diagnosztika nem elég
specifikus és szenzitiv, ha csak egy érintett struktdrat vizsgalunk. Amennyiben egyszerre
tobb struktaran vegzink morfologiai méréseket és a kapott értékeket a teljes agytérfogathoz
normalizaljuk, akkor a degenerativ betegségeket nagy érzékenységgel azonositd, hasznos
eljarashoz jutunk. Schultz és munkacsoportja'* csupan a putamen, a caudatus, az agytorzs és
a kisagy normalizalt térfogatanak meghatarozasaval képes volt az idiopatias Parkinson-kort a
Steel-Richardson-Olszewszki  szindromatél és az  olivipontocerebellaris  tipusd
multiszisztémas atrofiatol elkuloniteni. A T2-sulyozott felvételeken észlelt putamenben
észlelheté hipointenzitas és a protondenzitdsu felvételek hiperintenzitasa alapjan a striato-

nigralis degenerécio és az idiopatias Parkinson-kor is elkiilonithetsvé valik™2.

A fentiek alapjan logikusan ttint, hogy kutatasaink soran egyszerre tébb, a mozgaszavarok
szempontjabol relevans, agyi strukturat vizsgaljunk. Sajnos a korabban a palyazat benyujtasa
elstt kidolgozott és validalt manuélis volumetrias mddszerink™, a lasstsaga, illetve
rendkivili munkaigénye lehetetlenné tette, hogy betegenként kozel 90 koronélis MRI
felvételen minden agyi strukturat megfelel6 precizitassal analizaljunk, ezért automatizalt

megoldasokat kerestlink a probléma megoldéasara.

El6szor egy olyan sajat fejlesztésii, mesterséges neuron-hél6zaton alapulé programot
fejlesztettunk ki, ami alkalmasnak bizonyult szemiautomatikus mddon a nagyobb

magcsoportok, a fehér- és sziurkeallomany megfelelé detektalasara, illetve a térfogatok



meghatarozasara is. A validalas soran deridlt ki, hogy egy adott méretnél kisebb es a
mélyebben fekvé agyi strukturak koérvonalanak meghatarozasat a program nem képes
megfelelé pontossaggal, az anatomiai hatarok betartasaval kijel6lni.

Ezt kovetéen sikerult egy nemzetkdzileg mar validalt eljarast bevezetnink, ami megfelel6
poszprocesszing eljarast (normalizalést, elforgatést, zsugoritast) kévetden a Talairach atlasz™®
alapjan megfelel6é pontossaggal, az anatdmiai viszonyok respektalaséval képes az 0sszes, az
atlaszban megjelenitett, agyi struktdra hatarvonalanak egyszerre torténé megjelenitésére,

illetve a térfogatanak pontos kiszamitasara.

Az automatizalt MRI volumetria elvégzéset 2005-t6l betegeinken rutinszertien alkalmazzuk,
mikozben megfelelé szamdu, életkor- és nem-szerint illesztett kontroll adatbazist is sikerilt
megalkotnunk. A vizsgalatainkat azoOta-irodalmi adatok alapjan- mas betegségekben (lGgy
mint kronikus fajdalom-szindroma, demencidk) tipusanak elkulonitésére, szkizofrénias

betegek karosodasanak megitélésére is rendszeresen alkalmazzuk intézetiinkben

Voxel-alapu morfometria

Az MRI volumetria mellett egy Ujabb, sok tekintetben a volumetriat kiegészité eljaras a
voxel-alapu morfometria (voxel-based morphometry, VBM). VBM a leggyakrabban hasznalt
eljaras az MR morfometria eszkodztaran belil, amely strukturalis kilonbségeket képes
detektalni csoportok kozott. Az eljards leggyakoribb alkalmazésa a szlrkeallomany
eltéréseinek vizsgalata, de szintén elvégezheté a fehérallomany és a cerebrospinalis

folyadékterek kozotti 6sszehasonlitas is.

Az eljarés soran a vizsgalt MRI képsorozatokat egy ,,norméal kontrollcsoport” adataibdl nyert
sablonhoz, templéathoz, hasonlitjuk. Az MRI felvételeket a posztprocesszing elsé 1épéseként
»hormalizaljuk™: a térben a templathoz igazitjuk, forgatjuk, nagyitjuk-zsugoritjuk. (Tablazat
1)
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Tablazat 1. Normalizacio l1épései a voxel-alapt morfometria elvégzése soran.




A betegcsoport és a normal kontroll 6sszevetésébol kapott intenzitas-valtozas tehat nem direkt
térfogati kilonbséget jelent. A térfogati és formai kilonbségek ugyanis megsziinnek a térbeli
normalizacio soran, azokat a deforméacidés mez6 tartalmazza. Az itt megjelend és mérhetd
kilénbségek abbdl adodnak, hogy a templat kép és az egyedi meérés képei egymashoz
nemcsak poziciojukban, hanem méretiikben is tokéletesen illesztettek. igy, ha egy helyen
volumencsokkenés, illetve formai eltérés jelentkezik a templathoz képest, akkor a téri
normalizacié sordn a mérete a templat képhez fog igazodni, de megvaltozott denzitasuva
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valik, mas szdval (példaul szlrke allomany) ,,koncentracio” valtozas lép fel™. A voxel-alapu

morfometria legegyszertibb fajtdja ezeket a kulonbségeket méri. Az eljaras egy

tovéabbfejlesztett és szenzitivebb véltozataban, az optimalizalt VBM-ben*’*?

, olyan modulécio
is alkalmazhatd, amelyik a deformacios mezé lokélis térfogati adatait is hozzérendeli az
intenzitas valtozas eredményeihez. Ez esetben a modszer altal jelzett statisztikai kiilénbségek

a térfogati és intenzitasbeli adatokat is egyarant tartalmazzak.
Morfometriai vizsgélatok alapvet6en kétféle mddon végezhetdek el:
e életkor - és nem-szerint illesztett csoportok kozott

e longitudinalisan (ugyanazon személyek kozott, de eléré idoben készitett MR

felvételek alapjan)

A csoportok 0sszehasonlitasa sordn a normal kontrolloktdl, illetve méas betegpopulacioktol
valé morfometriai eltérések az egyes degenerativ idegrendszeri betegsegek kozotti

kiilénbségek meghatérozasat szolgaljak" 2.

Ezzel szemben a longitudinalis vizsgalatokban ugyanazon személyek csoportjat vethetjik
0ssze kilonbdzé, meghatérozott idépontokban nyert MR szekvenciaik alapjan. A nyomon
kovetéses vizsgalatok a betegség-progresszid mértékének meghatarozasaban és a kialakult

atrofia lokalizaciojaban jatszhatnak szerepet™®.

A kapott képszekvenciakon tobbféle statisztikai proba is elvégezheté. Két mintas t-prdba
hasznélhatd két fuggetlen képcsoport, és ANOVA, valamint ANCOVA tobb csoport
Osszehasonlitdsara. Egyszeri, vagy tobbszords lineéris regresszid segitsegével vizsgalhatd az
eltérés egy, vagy tobb folytonos valtozo, példaul az életkor, vagy az életkor és betegségtartam
mentén. Ez esetben a megjelend kilonbség, feltéve, hogy mas szempontbol a minta homogén,

kizarolag a fenti valtozoknak kdszénheto.



2005-ben a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikajan az automatizalt volumetria
mellett bevezettik a voxel-alapd morfometriat is a mozgészavarok differencial-

diagnosztikajaban, illetve longitudinélis valtozasok nyomon kovetéseére is.
A lezarult kutatasi periodusban befejezett vizsgalatok

1. A tremor szervezddésének vizsgalata

Parkinson-kérra jellemzé nyugalmi tremor szerevezédésének vizsgalata

A Parkinson-korra jellemzé nyugalmi tremor Klinikailag masodpercrél masodpercre
valtoztatja jellegét. Elkeépzelhets, hogy gydgyszer-megvonas soran nehany masodpercen belil
a nagy intenzitasu, jelent6s funkciondlis hendikepet okozd remegés szabad szemmel
észrevehetetlenné valik. Egyértelmiinek tanik, hogy a klinikailag jellegzetes tremort a
patoldgias tremor generatorok hozzak létre. Azonban a Klinikailag ,,tremor-mentes” allapot
részletes elektrofiziologiai vizsgalata eddig meg nem tortént meg. Elméleti megfontolasok
alapjan feltételeztiik, hogy ilyen esetekben a fiziol6gias nyugalmi tremor tér vissza. Azonban
az az elgondolas sem vethet6 el, hogy a patoldgias tremor intenzitdsa csokken le olyan

mértékben, hogy szabad szemmel lathatatlanna valik.

A fizioldgias és a parkinsonos nyugalmi tremor elktlonitése elektrofiziologiai modszerekkel
nagy biztonsaggal elvégezhets. 24 idiopatias Parkinson-kdérban szenvedé beteg nyugalmi
tremorat vetettlik dssze 12 életkor-illesztett egészséges egyén fizioldgias tremoraval. Fellletes
elektromiografia és szimultan 3 dimenzios akcelerometria alkalmazasaval kozel fél oras
regisztratumot készitettiink, majd a megjelenés alapjan a Parkinsonos tremort szakaszokra
bontottuk: vizualizalhaté és nem vizualizalhatd részekre. A frekvencia, a multiscale-entrdpia,
a Fourier-spektrum analizise alapjan azt a kovetkeztetést vonhattuk le, hogy azokban az
esetekben, amikor a parkinsonos tremor klinikailag nem észlelhet6, fiziologids tremorhoz
hasonlo elektrofizioldgiai paraméterek detektalhatok. Eredményeink tehat megerdsitették azt
a feltevésiinket, hogy fizioldgias tremor idészakosan megjelenhet Parkinson-kérban szenvedd
betegeknél is. Ennek jelentésége a betegség kialakulasaért felelés bazalis ganglionok
patofizioldgiajanak megeértésében és Kklinikailag hatékonyabb gyogyszeres terapia
kifejlesztésében rejlik. Eredményeinket biralatra benyujtottuk a Journal of Neurological

Sciences folyoiratnak.



Szubtalamikus mag nagy frekvenciaju stimulaciéjanak hatasa a Parkinsonos

nyugalmi tremorra

Vizsgélataink?® soran kimutattuk, hogy a mélyagyi stimulacié hataséra a parkinsonos
nyugalmi tremor elektrofiziologiai karakterisztikdja megvaltozik: frekvencia, entropia né,
mikdzben az intenzitds jelentésen csokken. A stimulacié hatasara bekdvetkezd
elektrofiziologiai valtozasok nagyfoku hasonlosagot mutatnak az ablativ 1ézi6 hatdsara
bekovetkez6 valtozasokkal. Ezenkivil a frekvencia-ndvekedés, az entropia-ndvekedés és az

intenzitas-csokkenés mértéke az ablativ és a stimulacios betegcsoportban kézel azonos volt.

Az a tény, hogy mind a stimulécidé, mind pedig az ablacié hatasara hasonl6 tipust és mértéki
valtozasok zajlanak le a nyugalmi parkinsonos tremor megjelenésében, arra utal, hogy a két
miutét valdszintleg ugyanarra a patologias tremor generator hat. A kilonbség feltehetéleg
abban rejlik, hogy az ablacios soran a generator destrukcioja torténik meg, mig a mélyagyi
stimul&cio soran csak funkciondlis gatlas alakul ki.

2. A mozgéaszavarok kezelésére szolgaldo  idegsebészeti  eljarasok

hatékonysaganak vizsgalata

Tremorometria szerepe az ablativ miitétek eredményességenek elérejelzésében és

a posztoperativ mikrolézios effektus vizsgalataban

Az elmult évtizedekben a funkcionalis idegsebészeti eljarasok reneszanszat éljuk. A bazalis
ganglionok korélettandnak megismerése, az MRI vezérelt célpont meghatarozas és a modern
sztereotaxias apparatus bevezetése a miitéti effektivitas jelentés mértéki névekedéséhez jarult
hozza. Azonban az ablativ beavatkozasokndl még megfelelé indikacio és korlltekintd
betegszelekcio alkalmazasa mellett is magas az eredménytelenség aranya, mely akar a 10-
15%-t is elérheti?®. A sikertelen esetek jelentds részében a miitét alatt, illetve a posztoperativ
1-2 hetben vagy hénapban prominens javulast észleliink, ami sajnos csak &tmenetinek
bizonyul. A tlinetek lassu visszatérésének héatterében altaldban nem miutéttechnikai okok,

hanem korélettani jelenségek allnak.

Az elektroda bevezetése a célpontba - akar a lezio elvégzése nélkil- 6Gnmagaban is atmeneti
tlneti javulast eredményezhet, amit mikrolézids-effektusnak neveziink. Jelenleg nem ismert
olyan eljaras, ami képes elddnteni, hogy a mttét soran elért tiineti javulas hatterében terapias
16zi6 vagy atmeneti jellegti mikrolézids-effektus all. Vizsgalataink soran célul tiiztiik ki olyan



bioldgiai marker azonositasat, ami koran képes az ablativ mitétek hosszu tava hatékonysagat

megjosolni.

2002 és 2004 kozott 30 egymast kovets idiopatias Parkinson kérban® szenvedd beteg ablativ
mutétének (thalamotomia n=18, pallidotomia n=12) rdévid és hosszu tavu hatékonysagat
vizsgaltuk tremorometria (ADXL-105, Analog Devices, USA) segitségével. A rovidtavu
tremor csokkentést a preoperativ és a posztoperativ 2. napon, mig a hossz( tavd tremor
redukciét a preoperativ és posztoperativ 3. hdnapban nyert vizsgalati eredmények

0sszehasonlitasaval hataroztuk meg.

Vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy a hosszu tavon klinikailag hatékony miitétek eseteben is
észlelheté a mikrolézios-effektus hatasa. A posztoperativ 2. nap és 3. honap kozott fizikalis
vizsgélattal nem detektalhat6 intenzitdsnovekedést észleltlink tremorometria segitsegével. Az
intenzitasndvekedés statisztikailag szignifikansnak bizonyult, azonban mértéke klinikailag
irrelevansnak mondhat6. Jelenlegi patofizioldgiai ismereteink birtokaban a jelenseg
héatterében a kdzvetlen posztoperativ idészakban fellepé mikrolézios-effektust valoszintsitjik,
ami a definitiv 1ézidhoz képest egy tovabbi, kis mértékii, &tmeneti tremor csokkentést okoz.

Fuggetlentl a mitétek hosszd tavu kimenetelétél, a posztoperativ masodik napon minden
esetben kifejezett tlineti javulast észleltlink. Az alapvet6 kilonbség a hatékony és a hatastalan
beavatkozasok kozo6tt a nyugalmi tremor frekvencia valtozasaban mutatkozott. Amig a hosszu
tdvon is eredményes miitétek esetében a nyugalmi tremor frekvencidja szignifikdnsan nétt a
kiindulasi ertékhez képest, addig az eredménytelen beavatkozasokat kdvetéen egyetlen
esetben sem észleltiink hasonlo jelenséget. Ezzel szemben fizikalis vizsgalattal nem talaltunk
olyan markert, ami &sszefuggest mutatott volna a hossz( tdvl eredményességgel.
Vizsgéalataink alapjan a frekvencia emelkedés és a tremor redukcié meértékét a 1ézi6 celpontja

nem befolyéasolta (pallidotomia vs. thalamotomia).

Ismert tény, hogy a patoldgias tremorok frekvencidja meglehetésen allando, évtizedek alatt is
csak néhany tized Hertz-el valtozik meg. Logikus feltételezésnek tiinik tehat, hogy a sikeres
mutéteknél észlelt jelentés mértéki (atlagosan 2,2 Hz-es) frekvencia novekedés a 1ézié hatasa

vagy kovetkezménye.

Feltételezhetjiik, hogy a patologias oszcillator halozatok funkcionalis gatlasa (pl. mélyagyi
stimulator) vagy fizikai roncsolasa (pl. ablacio) soran olyan korélettani folyamatok jatszodnak
le, melyek a tremor megvaltozasahoz vezetnek. Legvaldszinibbnek az tiinik, hogy az addig

elnyomott fizioldgias tremor generatorok ismét elétérbe kerllnek és ezzel parhuzamosan az



addig alacsony frekvenciaju, patologias intenzitdsu parkinsonos tremor a fiziologias
tremorhoz hasonl6va valik: frekvenciaja megnd, intenzitasa pedig a vizualizalhat6sag hatéara
alatt marad. A fenti elgondolés alapjdn megmagyaradzhaté az is, hogy a hatastalan mitéteknél
miért nem észleltiink frekvenciavaltozast. Mivel ilyen sikertelen esetekben nem a lézio,
hanem csak a mikrolézios-effektus felel6s a tlineti javulasért, feltételezheté hogy a patologias
tremor generdtorok mitkddése masképpen valtozik meg: mikdodesik csak részlegesen gatlodik
és nem esik ki teljesen, ami ugyan atmenetileg csdkkent tremor intenzitasban nyilvanul meg,

de a tremor frekvencia valtozatlan marad.

Annak igazolasara, hogy a nyugalmi tremor frekvenciaban bekdvetkez6 valtozas alkalmas —e
az ablativ miutetek eredményessegének megjoslasara tovabbi vizsgalatokat tervezlink.
Amennyiben a modszer megfelel6 specificitassal és szenzitivitassal intraoperativan is képes a
késobbi sikertelenséget kimutatni, akkor a sikertelen mitétek aranya Iényegesen

csokkenthetsvé valik.

A témaval kapcsolatos eredményeinket a Movement Disorders cimii folyiratban® és az
Ideggyogyaszati Szemlében® publikéltuk.

Melyagyi stimulator ipszilateralis hatasanak megitélése

Ellentmondd adatok allnak rendelkezéstinkre, arra vonatkozdan, hogy féloldali mélyagyi
stimul&cio egyoldali (kontralateralis) vagy kétoldali (kontralaterdlis és ipszilateralis) hatéssal

rendelkezik —e.

A mélyagyi stimulacio hatasmechanizmusa komplex, valdszinilleg tobb eltéré hatas kozos
ereddjeként észlelhet6 a tineti javulas. Egyik elmélet szerint a magas frekvenciaju stimulacio
direkt inhibicié révén képes a célterlileten elhelyezked6 neuron-testek hiperpolarizacidjara,
azaz funkciondlis gatldséra. Emellett azonban valdszinii, hogy a stimulalt kézel 2 mm
atméréji gdmb alaka tertleten belul képes az axonok funkcionélis gatlasara is (,,jamming”
teoria). Tehat feltételezheté, hogy nemcsak a stimulalt celteriileten belll, hanem az axonok

érintésével indirekt modon tavoli teruleteken is kifejthet a stimulacié mukddésbeli eltérést.

Az eddig elvégzett tanulmanyok azt a kdvetkeztetést vonték le, hogy a stimulacionak csak
kontralateradlis hatasa bizonyithatd, az ipszilaterdlis hatast pedig pusztan mechanikus
eredetiinek gondoltak®*. Példaul, ha a jobb oldali tremort bal oldali talamikus stimulaciéval
megsziintetlink, a bal oldali remegés mértéke is csokkenhet. A fenti kdzlemények a bal oldali
javulast annak tulajdonitjak, hogy a stimulacid el6tt a jobb oldali tremor ,,mechanikus”



atvezetése képes a bal oldali tremor nagysagat novelni, tehat a jobb oldali tremor

megsziintetése passziv modon a bal oldali tremor csdkkenéséhez vezethet.

A Kkérdés pontosabb megitélésére szisztematikusan elektrofiziologiai mddszerekkel
megvizsgaltunk minden olyan betegiinket, aki gyogyszeresen kezelhetetlen tremor miatt
feloldali stimulétor beultetésen esett at. A tremor mint f6 tlinet azért volt célszerii valasztas,
mert a stimuldcié hatasa erre a tiinetre gyorsan (masodperecek alatt) megjelenik és
elektrofiziologiai modszerekkel jol elkilonitheté a kialakulas héatterében allo passziv vagy

aktiv mechanizmus.

El6szor szimultan kétoldali akcelerométer és felliletes EMG vizsgalatot végeztiink bekapcsolt
stimulacio mellett. Ezt kdvet6en a stimulatort kikapcsoltuk és a regisztraciot tovabbi 30 percig
folytattuk. 11 beteg kozil talaltunk 1 olyan esetet, ahol a stimulator kikapcsolasa kétoldali
tremor megjelenéset vonta maga utan. Mivel a kikapcsolt stimulacié mellett mind a két
oldalon a fellletes EMG felvételen tremor aktivitas (bursting) jelent meg, bizonyitottuk, hogy
esetiinkben a féloldali stimulécio kétoldali aktiv tremor redukciot hoz létre, azaz el6fordulhat
olyan eset, hogy a féloldali stimulacié kétoldali hatassal rendelkezik. A vizsgalati
eredményiinket Ujra megismételtiik, ezdttal video-tremorometria regisztracioval. Az

eredmények publikalasa folyamatban van (Movement Disorders).

Az Access Therapy Controller rendszeres alkalmazasanak hatasa a mélyagyi

stimulator hatékonysagara

A mélyagyi stimulator belltetését kdvetéen ritkan, de eléfordulhat, hogy a stimulator a
kornyezet elektromégneses tereinek hatdsara Kkikapcsolddik. llyen esetben a hirtelen
allapotromlast a betegnek onalldan, a kezel6 orvostdl fliggetlenil meg kell tudnia oldania.
Ezért a stimulator gyartoja kétféle, tulajdonsagaban jelentésen elters, szabalyzd eszkozt

fejlesztett ki, aminek a segitségével a beteg ismételten be tudja kapcsolni a stimulatort:
e Magnes kapcsold
e Access Therapy Controller (az ugynevezett ,,betegprogramozé™)

A magnes kapcsolo jelentésen olcsébb megoldés, a hasznalatdval a beteg csak Ki- és
bekapcsolni képes a stimulatort. Ezen felil az Access betegprogramozd képes a stimulacid
paramétereinek allitasara is a kezel6orvos altal elére meghatarozott mddon és fesziiltség
tartomanyon belil. Megfelel6 tréninget kdvetéen a beteg képessé valik a betegség tlineteinek

megbizhato felismeresere és a stimulacio megfelelé allitasaval a tlinetek javitasara is. A



nemzetkdzi irodalomban eddig nem végeztek olyan d@sszehasonlitdo tanulmanyt, ami a
betegprogramoz6 hosszu tavl hatdsossagat mérte volna a Parkinson-korban szenvedé betegek
életmindségere.

Klinikankon 30 egymast koveté DBS implantacion atesett betegek esetében vizsgaltuk a
modszer hatasossagat. A megfelelé complience, intellektus alapjan 16 beteg tanulta meg a
betegprogramozé hasznalatat és alkalmazta rendszeresen a vizsgalt id6szakban. Kozel 1 éves
nyomon kovetés utan a betegprogramozot rendszeresen hasznald csoportban statisztikailag
szignifikdns meértékii életmindségbeli javulast detektaltunk. Eredmenyeinket nemzetkozi
workshop keretén belll bemutattuk, az 6sszefoglald kdzlemeény publikdlasa meg folyamatban

van.

Az életmindséget és a rehabilitalhatésagot jelentégsen non-motoros tinetek

vizsgalata

Melyagyi stimulator és a magneses rezonancia képalkotas (MRI)

kolcsonhatasanak vizsgalata

Kutatdsaink jelentés része a mélyagyi stimuldtor hatdsénak, hatékonysdgdnak megitélését
célozta meg, mely vizsgalatokhoz az egyik legfontosabb eszkdznek az MRI képalkotas
bizonyult. Az MR keészulék altal gerjesztett elektromagneses tér potencialisan életveszélyt is
okozd kolcsonhatasba képes 1épni a stimulétor alkatrészeivel: az elektrédaval, az 6sszekotd
kabellel és az impulzus generatorral. Az interferencia kdvetkeztében a stimuldtor Ki- és
bekapcsoldsa, a programozas elallitasa mellett az elektroda talhevilése, elmozdulasa, az

impulzus generator torzids mozgasa is potencialis kockazatot jelent.

A nemzetkdzi irdnyelvek csak 1.5 Tesla térerejii MRI készilék segitségével, megfeleléen
beallitott és validalt szekvencidk alkalmazéasaval engedélyezi DBS implantélt betegek
posztoperativ.  koponya MRI felvételének elvégzését™?®. Tekintettel arra, hogy
centrumunkban csak 1.0 Tesla tererejii MRI szkenner all rendelkezésiinkre, elméleti
megfontolasok alapjan ki kellett dolgoznunk, illetve validalnunk kellett egy MRI protokollt a
biztonsagossag szempontjabdl. A Kaposvari Egyetem Diagnosztikai Kozpontjaval kooperalva
sikerlt teoretikus és empirikus alapon ilyen eljarast kidolgoznunk és bevezetnink.
Eredményeinket és tapasztalatainkat a Journal of Magnetic Resonance Imaging cimi

folydiratban tettiik kozzé*'.



Az idiopatias Parkinson-kor és a depresszio kozotti kapcsolat igazolasa voxel-

alapu morfometria segitségével

Toébb neurodegenerativ. megbetegedéshez hasonldan, az életkor az egyik leggyakoribb és
legjelentésebb rizikdfaktora a Parkinson-kor kialakulasanak. Mivel a depresszid prevelanciaja
is az életkor elérehaladtaval n6, ezért nem meglepd, hogy a depresszié eléfordulésa is gyakori
a Parkinson-kéros betegek kozott?®. A korai betegség kezdet, az akinetikus-rigid altipus, a
jobb oldali kéz dominencia, az egyensulyzavar és a kognitiv zavar jelenléte szintén
predisponal a depresszié megjelenésére®. Emellett j6I megfoghaté funkcionalis eltérések is
kimutathatok a Parkinson-kér és a depresszid koincidencidja esetén: PET segitségével
csokkent glikoz metabolizmus mutathatd ki a nucleus caudatus és inferior orbitofrontalis
kéregallomanyban®®. A dopaminerg, szerotoninerg és noradrenerg palyak érintettsége is
bizonyithatd funkcionalis modszerekkel**%% azonban a voxel-alap morfometria &ltal

detektalhatd valtozasok eddig még nem kerdiltek leirésra.

Vizsgéalataink soran 28 idiopatias Parkinson-korban szenved6 személy és 16 életkor- és nem-
szerint igazitott kontroll csoport voxel-alapu morfometrias mérését végeztik el. A kontroll
csoportban nem volt kimutathaté korabbi pszichiatriai, depressziv illetve neuroldgiai
megbetegedés. A morfometrias mérések mellett Mini-mental Scale (MMSE), Montgomery-
Asberger Depresszié Pontoz6d Skala (MADRS scale), Addenbrook Kognitiv Pontozd Skéala
(ACE), Wechsler-féle felnéttkori intelligencia pontozd skala (Wechsler Adult Intelligence
Scale, WAIS) és a RAVEN-teszt lett meghatarozva. Azokat a betegeket, akiknél kognitiv
hanyatlds jelei is megmutatkoztak, Kkizartuk a vizsgalatbdl, mivel a demencia jelenléte
megvaltoztathatja a morfometrias eredményeket™.

Meglepetesinkre a Parkinson-koros csoport és a kontroll csoport kdzott nem lehetett
statisztikailag szignifikans kulonbségeket kimutatni. Azonban a depresszios €s a nem-
depresszids Parkinsonos alcsoport kozott tobb helyen volt igazolhatd térfogat, nagy
valdsziniiséggel atrofiabol szarmazd kulénbség. A depresszio és Parkinson-kor koincidenciaja
esetén ketoldali orbitofrontalis kéregallomanyban, jobb oldali (szubdominans) medialis
temporalis lebeny struktarékban atréfia volt detektalhatd. Tovabbi megfigyelésiink, hogy az
atrofia mértéke szoros korrelaciot mutatott a Parkinson-kéros beteg depresszidjanak

mértékével.

A fenti vizsgalati eredmeények jelentésége abbol adddik, hogy a Parkinson-kér esetében a

depresszid a vartnal jelentésebb mertékben tudja rontani a betegek életminésegét. Mivel ez a



fajta depresszid klinikai megjelenése es kezelhetésége is eltér a ,,szokvanyos” depressziétol,
ezeért a killonbségek mogott megbajé eltéré patomechanizmus vizsgalatat fontosnak tartjuk. A
fenti eredményeket 0sszegezve a Movement Disorders folyoiratnak kildtik el birdlatra. A
kozeljovoben tervezzik a kisérlet folytatasat, amikor is a depressziv Parkinsonos csoportot
depressziv nem Parkinsonos csoporttal tervezzilk dsszehasonlitani, hogy a kétféle affektiv

zavar kozott fennéllo kilonbségeket jobban megfigyelhessik.

A bilateralis szubtalamikus mélyagyi stimulator (DBS) hatasa az eseményfliggé
potencialokra (ERP)

Bilateralis szubtalamikus mélyagyi stimulator beiltetést kdvetéen bizonyos esetekben
kognitiv hanyatlast sikerilt kimutatni. A dementalodas hatterében a Parkinsonos
neurodegeneracié mellett felmerult a mélyagyi stimulacio oki szerepe is. Azonban az irodalmi
adatok a stimul&cié szerepére vonatkozéan nem egyertelmiiek, tébb esetben teljesen
ellentmondoak: bizonyos tanulményok arra utalnak, hogy a DBS képes lehet kognitiv
hanyatlas folyamatanak felgyorsitasara, mig mas publikaciék nem észleltek hanyatlast, sot

bizonyos terileteken javulast mutattak Ki.

Az irodalmi adatok ellentmondasa hatterében nagy valdszintiseggel metodikai problémak
allhatnak. A DBS hosszU tavu hatdsanak megitéléséhez miitét el6tt és utan kell hosszadalmas
neuropszicholdgiai teszteket felvenni. A révidtava hatas megitéléséhez pedig a stimulator ki-
és bekapcsolt allapotaban kell a teszteket alkalmazni. Mivel a legtdbb helyen rutinszerien
hasznalt neuropszichologiai tesztek egylttes felvétele igen hosszadalmas és nagyfoku
figyelmet igényel, ezért megkérdéjelezheté a tesztek értelmezése akkor, ha a példaul a
stimulator kikapcsolt allapota miatt a beteg fizikalis allapota miatt kevésbé képes a

koncentraciodra é a kooperaciora.

A problema gyors és objektiv kikiiszobolésére alkalmazhato az esemeényfliggé potencialok
elektrofiziologiai vizsgéalata. Amennyiben a DBS képes a kognitiv folyamatok negativ iranyu
befolyasolasara, feltételezhetjik, hogy a P300 latencia ndvekedése is megfigyelhets. Az
irodalomban talalhaté hasonlé tanulmany, azonban az International Federation of Clinical
Neurophysiology ajanlasaval ellentétben az odd-ball paradigmahoz nem megfelel6

paramétereket alkalmazott®>.

Célul tiztik ki, hogy meghatarozzuk a P200 és P300 komponensek amplitiddjat és latencijat
a DBS ki- és bekapcsolt allapotaban. Sajnos a stimulacio soran olyan artefaktok jelennek meg

az EEG felvételen, ami a konvencionalis ERP meghatarozast lehetetlenné teszi.
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1. abra. Bekapcsolt mélyagyi stimuléci6 soran az EEG-n megjelené artefaktok miatt a P200 és P300
azonositasa lehetetlenné valik még akkor is ha a nemzetkozi irdnyelvek alapjan végezzik a sziirést. (EEG
mintavételezési frekvencia 300 Hz)

Ezért el6szor ki kellett fejlesztenink egy olyan metodikat, ami megfelelé pontossaggal,
reprodukalhatd mddon képes az eseményfiiggé potencidlok megjelenitésére bekapcsolt
stimulacio mellett is. Tapasztalataink szerint ahhoz, hogy értékelheté jeleket kapjunk,
legalabb 1000-1500 Hz-es mintavételezési frekvenciat kell alkalmaznunk, ami a standardot
(200-400 Hz-et) jelentésen meghaladja.
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2. bra. 1000 Hz-es mintavételezési frekvencia esetében az eseményfiiggé potencidlok jol azonosithatok. Az
Egyebekben azonos sziirési, stimulacios paramétereket alkalmaztunk, mint az 1. &bran abréazolt szignal
kiértékelésekor. (Piros: elsé 32 stimulus atlaga, vilagoskék: masodik 32 stimulus atlaga, soététkék: mind a
64 stimulus atlaga)



A metodika validalasat kovetéen 12 jobb kezes bilaterdlis szubtalamikus DBS implantalt
Parkinson-koros beteg esetében miitét elétt, illetve a miitét utan 3 honappal végeztik az
eseményfiggd potencialok meghatarozasat. Auditoros odd-ball paradigma alkalmazasa
mellett az Oz és C3 elvezetésekben észleltiink amplitido csokkenést a P300 nagysagaban
azonban latencia megnyulast nem detektaltunk. Vizsgalataink tehat arra utalnak, hogy
megfelelé betegszelekcio esetén a mélyagyi stimulacid nagy valdsziniiséggel nem okoz
jelentds kognitiv eltérést. Az eredmények publikalasa folyamatban van.

Az OTKA palyazat keretében elinditott, azonban még

teljesen be nem fejezett prospektiv vizsgalatok

Unipolaris és a bipoléaris stimulacio eltéré hatasa a tremorra

A mélyagyi stimulacié soran alapvetéen két fajta stimulaciés moddszer alkalmazhato:
Unipoléris stimulacio soran az aktiv kontaktot katodnak, mig a stimulator fém vazéat anddnak
programozzuk be. Unipolaris stimuléacio soran joval nagyobb, gémb alaku tertletet ingerllnk,
ami altaldban mar alacsonyabb fesziiltseg alkalmazasanal klinikai hatast mutat. Ezzel
szemben bipolaris stimulacio soran az aktiv kontaktot katoédnak, mig a mellette levé kontaktot
anodnak allitjuk be, ami joval keskenyebb, fokuszaltabb elektromos aram leadast eredményez.

Bizonyos Klinikai esetekben (példaul stimulacio-fiiggé mellékhatasok megjelenése soran) az
unipolaris stimulaciorol bipolaris stimulaciora vagyunk kénytelenek valtani. Tapasztalat
alapjan tudjuk, hogy ilyenkor nagyobb feszultséget kell beéllitani azonos klinikai hatas
eléréséhez, azonban az eddig nem keészilt olyan tanulmany, ami megjésolna, hogy mekkora
legyen ez a valtoztatds. Szisztematikusan tremor-dominans Parkinson-korban szenvedé
betegeknél vided-tremorometria alkalmazasaval tervezzilk megitélni az uni- és a bipolaris
stimulacio kozott feltételezett feszlltség-fliggé klinikai hatékonysag kilénbséget. A vizsgalat

sorén kalkulalt valtdszam jol hasznosithato lehet a rutin klinikai gyakorlatban.

Unipolaris és a bipolaris stimulacio eltéré hatdsa az eseményfliggé Kivaltott

valaszokra

Munkéank soran meghatéaroztuk az unipolaris stimulacio hatasat a P300 és P200 komponensek
amplitadé és latencia eértékeire. Tekintettel arra, hogy a bipolaris stimulacio sokkal
fokuszaltabb elektromos aram leadast eredményez, ezért varhato, hogy a bipolaris stimulacio

kisebb meértékben képes befolydsolni a neurokognitiv folyamatokat és azt Kkiséro



eseményfuggé potencidlokat. A feltevesunk bizonyitasara bipolaris stimulacio mellett is el

kivanjuk végezni a P300 meghatéarozast.

Mélyagyi stimulacié kéltséghatékonysaganak kiszamitésa

A mélyagyi stimulacio elterjedésenek egyik gatja, hogy az egyszer hasznalatos impulzus
generator (implantable pulse generator, IPG) ara egyoldali stimulacio esetében kdzel 3, mig
kétoldali stimulacio esetében 6 millié forint. Az IPG élettartama a stimulaciés paraméterek
fuiggvenyében 4-6 év korul mozog, az akkumulator kimerllesét kovetéen Ujabb készilék

beszerzése valik szikségessé.

Nemzetkdzi viszonylatban tobb tanulméany bizonyitotta a modszer koltseg-hatékonysagat, ami
foleg gyogyszeres kezelés csokkentésebol, a hospitalizacio elkerilésébdl, fiatal betegek esetén
az ismetelt munkadba Aalld&s soran megsporolt rokkantsagi jarulékbol tevodik 6ssze.
Magyarorszagon eddig hasonl6 elemzés még nem késziilt. A PTE, AOK, Neuroldgiai és
Idegsebészeti Klinikdn implantalt betegek tobb éves nyomon kovetése utan elinditjuk a
koltségelemzés elvégzését. Az adatgyijtés folyamatos, azonban még tovabbi 1-2 évre van

sziikség a megfelel6 esetszam 0sszegyiijtéséhez.

Egyénre szabott gydgyszerelési stratégiak mélyagyi stimulaciot kovetéen

Kétoldali szubtalamikus mélyagyi stimulaciét kovetéen a Parkinsonos gyodgyszerelés
dozisanak csokkentésére kényszeriliink, hogy a stimulacio és a gyogyszeres kezelés additiv,
diszkinézia induktiv hatasat mérsékeljik. Azonban nemzetkozi iranyelvek egyenlére nem
leteznek a DBS implantaciot koveto gyogyszeres kezelés modositasara vonatkozoan. Irodalmi
adatok arra utalnak, hogy bizonyos betegek esetében elérheté a teljes antiparkinsonos
gybgyszeres kezelés teljes elvonasa, mig mas esetekben még a dozis csokkentés sem jon

sz0Oba.

Terveink kozott szerepel a posztoperativ gyogyszeres kezelés atfogé tanulmanyozasa,
azonban a lehet6segeinket limitalja az éves szinten alacsony szamU DBS beliltetés és a
betegek heterogén csoportja (betegségtartam, mellékhatasok, kognitiv érintettség kiilénbsége.)
Az adatgyiijtés folyamatos, azonban elérelathatolag még 1-2 éves kovetesi periddus sziikséges

a konkluziék levonasahoz.



Voxel-alapt morfometria és automatizalt volumetria szerepe a Parkinson-kér
korai differencial-diagnosztikajaban

Tobb tanulmany foglalkozik a Parkinson-kor és a Parkinson Plusz szindromédk VBM alapu
elkilonitésével, azonban ezek a vizsgalatok az el6érehaladt, klinikailag egyértelmii eseteket
hasonlitottak dssze. A VBM-nek és volumetrianak, mint klinikai vizsgalati eljarasnak, csak
akkor lehet szerepe, ha a korai fazisban el lehet kiloniteni a Parkinson-kort a tdbbi
betegségtél. A metodika bevezetése 6ta (2005), klinikankon minden de novo Parkinson-kor
gyanUja miatt megvizsgalt beteg esetében elvégezzik a VBM-t és a volumetriat. Az
adatgyujtés folyamatos, azonban a csoportok kdzotti €s a longitudinalis analizisek elvégzése
legalabb 3-5 éves nyomon kdvetés utan végezhet6 el, amikorra a diagndzis klinikailag mar

egyértelmiivé valik.

Voxel-alapt morfometria és volumetria szerepe a mélyagyi stimulator implantalt

betegek nyomon kdvetesében

Nem elddntott kérdés, hogy a mélyagyi stimulacié okoz —e kognitiv eltéréseket. Amennyiben
feltételezzlik, hogy igen, akkor tébb éves stimulaciot kovetéen bizonyos kortikélis tertleteken
atrofia megjelenését varjuk. A kerdes eldontesere olyan longitudinalis vizsgalatot terveztiink
meg, mely a DBS implantacié sordn megjelené atrofia lokalizécidjat és mértékét vizsgélja
tobb éves tavlatban. Kontroll csoportként olyan hasonld életkord e€s nemi Parkinsonos
betegek voxel-alapd morfometrias és volumetrias vizsgalatat tervezzik, akik nem részestlnek
stimulacios terapiaban. A két csoport 0sszevetéseboél a neurodegeneracid progressziojabol
fakado elétérések kiegyenlitédnek és ezaltal meghatarozhatd valik a stimuléacio altal okozott
kiloénbseg.



3. dbra. Bilateralis szubtalamikus mélyagyi stimulator belltetése utan 1 évvel késébb elvégzett
longitudinalis voxel-alapt morfometria eredménye egyik betegiinknél. A piros szinnel jelzett kortikalis
tertleteken detektaltunk atréfiat. Annak eldontésére, hogy az észlelt elvaltozasok a stimulaciénak vagy

pedig a parkinsonos neurodegeneracionak tudhato be, prospektiv longitudinalis VBM vizsgalatot
kezdtlnk.



4. dbra. Longitudinalis voxel-alapt morfometria eredménye 1 évvel a DBS belltetést kdvetden egy
Parkinson-kéros beteg esetében. Kék szinnel a statisztikailag szignifikans, mig piros szinnel a nem
szignifikans kortikalis atréfia keralt &brazolasra.

Tremorok diurnalis ritmusanak meghatarozasa

Klinikai megfigyeléseink alapjan Parkinson-kérban szenved6 betegeink egy részénél a
nyugalmi tremor teljesen megsziinik alvas alatt, mig vannak olyan betegeink is akiknél az
éjszakai tremor jelenléte is jelentés gondot okoz. A parkinsonos tremor diurnlis ritmusanak

meghatarozasara egy specialis késziléket fejlesztettiink ki, ami alkalmas a kétoldali tremor



(akcelerometer) es izomaktivitas (felliletes EMG) szimultan 24-0rés regisztralasara. Sajnos az

adatok kiértékelését megneheziti a szamos mozgasi eredetti miitermek jelenléte.

A probléma athidalasara olyan mesterséges neuron-hal6zaton alapu programot fejlesztettiink

ki, ami képes a tremor eés a mutermekek megbizhato elkilonitésére. A modszer validalasa

folyamatban van, a kozeljovében tervezzik a diurndlis ritmussal kapcsolatos vizsgalatok

elkezdését.

Bizonyos részfeladatok késedelmes elvégzését elgidézd problémak

1.

A nemzetkdzi publikdlas egyik legnagyobb géatjanak az bizonyult, hogy az
elektrofiziologiai adataink nem parosultak megfelel6 minéségi videofelvétellel. A
probléméat 2006-ban sikerilt athidalnunk, amikor is extenziv programozassal
lehetéve valt, hogy a tremorometria mellett parhuzamosan, szimultan videod-
regisztralast végezhessiink. A bevezetett video- tremorometria egy split-screen EEG-
hez hasonld eljards, ami az elektrofiziologiai jelek és a vided-szignal megfelel

precizitasu id6zitésén alapul.

Kutatasaink soran szlikségessé valt a mélyagyi stimuldtor implantacion atesett
betegek koponya MRI vizsgalata. A nemzetkdzi ajanlasok szerint csak 1.5 Tesla-s
MR keszilléken, specialis szekvencidk alkalmazasaval készitheté koponya MRI.
Mivel a Pécsi Diagnosztikai Kdzpontban csak 1.0 Tesla-s MRI készulék elérhetd,
ezert a nemzetkdzi iranyelvek szerint el6sz6r meg kellett bizonyosodnunk a vizsgalat
biztonsagossagarol. A differenciél-diagnosztikai, illetve a longitudinalis voxel-alapu
morfometriads és automatizalt volumetrias vizsgalatok a biztonsagi és a validalasi

méréseket kovetdn kerlilhettek csak bevezetésre.

A kilonbozé etiologidja, korai fazisi mozgaszavarok differencial-diagnosztikajara
kidolgozott VBM és automatizalt volumetrias vizsgalati metodikaval nyert
eredmények csak tobb éves (atlagosan 3-5 év) nyomon kovetés utan értékelheték ki,
amikorra a klinikai kép mar egyértelmivé valik. Ezért a folyamatos betegbevonas és
vizsgalat ellenére, a modszer klinikai alkalmazhatosaga egyelére még nem itélheto

meg.

Klinikai Idegtudomanyi Kdzpontunkban éves szinten 7-10 kétoldali szubtalamikus
mélyagyi stimulétor belltetésre kerll sor gyogyszeresen méar csak nehezen kezelhet6

Parkinson-kor miatt.. Mivel a betegek egy része mar korabban féloldali vagy



kétoldali ablativ beavatkozason is atesett, ezért éves szinten 4-6 beteget tudtunk csak
a klinikai kutatasainkba bevonni. A megfelel6 esetszam elérése igy csak tobb éves
prospektiv adatfeldolgozést kdvetéen valt elérhetové, ezért a tervezettnél kevesebb

klinikai projektet tudtunk a palyazat végeig befejezni, kiértékelni és publikalni.

A vizsgalatokbdl szarmazo fébb Uj megallapitasok

Az OTKA pélyazat keretében a tremor szervezédésére, illetve a mozgaszavarok kezelésére

alkalmazhat6 idegsebészeti eljarasok hatékonysaganak fokozasara sikerllt kovetkeztetéseket

levonnunk.

1.

4.

A parkinsonos nyugalmi tremor hosszU ideg tartd, szimultdn akcelerometrids és
feluletes elektromiografias analizisével kimutattuk, hogy a betegségre jellemzo
patoldgias tremor szervezodése eltér az eddig feltételezett allasponttol. Bizonyitottuk,
hogy gydgyszermentes allapotban is észlelhet6 fiziologias tremor a tobbi kardinalis

tlinet jelenléte ellenére is, ami a tremor genezis eltér6 szervezettségére utal.

Elméleti és gyakorlati megfontolasok alapjan igazoltuk, hogy a mélyagyi stimulator
belltetését kdvetéen nemcsak 1.5 hanem 1.0 Tesla térerejic MRI berendezéssel is lehet
biztonsaggal koponya MRI felvételt késziteni, feltéve, ha specidlis szekvencidkat
alkalmazunk és meghatarozott biztonsagi szabalyokat betartunk. Ajanlasaink
Utmutatokét szolgalhatnak azon Parkinson Centrumok szamara is, akik hozzank

hasonldan csak 1.0 Teslas MR készulékkel rendelkeznek.

Toébb éves nyomon kovetéssel bizonyitottuk, hogy az idiopatias Parkinson-kor
kezelésére szolgald bilaterdlis szubtalamikus mélyagyi stimulacié hatékonysaga
tovabb fokozhatd, amennyiben a betegeket megtanitjuk a stimuléacié feszlltségének
otthoni allitasara is. A fesziiltseg 6nalld allitasaval a beteg képessé valik a bradikinézia
és a diszkinezia kezelése mellett kora reggeli disztonia javitasara is. Mivel a
betegprogramoz6 keszilék hordozhatd, ezért ezek a betegek nagyobb o6nalldségra
tehetnek szert. Jellegzetes példa, hogy Ujra hasznélni kezdik a témegkdzlekedési
eszkozoket, mivel az esetlegesen fellépé hirtelen lefagyast (,.freezing”) a
programozoval rogton kezelni tudjak. A témaval kapcsolatosan eddig nem Kkerdilt

publikalasra hasonl6 6sszehasonlitd elemzés.

Az eseményfiiggé kivaltott valaszok eszkdztaraval sikerilt eredményeket elérnink a

kétoldali mélyagyi stimulacioval kapcsolatban felmerilé kognitiv hanyatlassal



kapcsolatban. Vizsgalataink az ujabb nemzetkozi adatokat tamasztjak ala, miszerint
megfelelé betegszelekcid mellett szamottevé kognitiv eltérés nem alakul ki az

operéaciot kovetoen.

5. Szisztematikus elektrofizioldgiai nyomon kdvetéses vizsgalattal sikerult igazolnunk,
hogy féloldali stimulacio esetén bizonyos esetekben kétoldali tiineti javulas Iéphet fel.
Kutatdsaink alanyaiként olyan féloldali talamikus stimulacioban részesilé betegeket
vizsgaltunk, akik tremor miatt részesultek a kezelésben. Sikerult olyan esetet
talalnunk, ahol a stimulator kikapcsolasa ketoldali, feluletes EMG-vel detektalhato
aktiv tremor genezist okozott, ami esetlinkben a féloldali stimulacio kétoldali hatasat

bizonyitotta.

6. Voxel-alapu morfometria segitségével a Parkinson-kérban megjelené depressziora
hogy a Parkinson-kdrral tarsulé depresszio a nem parkinsonos depressziotol a
megjelenésében és a kezelésében is jelentdsen kildnbozik. Vizsgalatainkkal kétoldali
orbitofrontalis kéreg atrofia jelenlétét sikerllt bizonyitanunk azoknal a Parkinsonos
betegeknél, akik depresszioban is szenvedtek és ez a volumencsokkenés a depresszio

sulyossagaval aranyos volt.

Osszefoglalas

Palyazatunk céljaként a mozgaszavarok elektrofizioldgiai és radiomorfoldgiai
jellemzését tiztlk ki azzal a céllal, hogy a mitéti eljarasok hatékonysagat objektiven mérni
tudjuk és a beavatkozasok pontossagan javitsunk. A munkahoz Magyarorszagon eddig még
nem alkalmazott hdrom (j vizsgalati eljarast vezettink be: a voxel alapd mofometriat, az
automatizalt volumetriat és video tremorometriat. Kutatasunk jelenlegi szakaszaban levonhat6

legfontosabb kdvetkeztetéseink az alabbiak:

A tremor paraméterinek egy eddig fel nem ismert, jellegzetes megvaltozasat észleltiik
mutéten atestek betegeken. A mitét utdn talalt valtozasok alkalmasak -mér a beavatkozas
pillanatdban- a mitét hosszu tava sikerének becslésére és ezaltal a sikertelen mitét

elkerulésére.

A tremor paramétereinek kovetését tovabba azeért tartjuk fontosnak, mert segitenek a

Ve



mind pedig az ablacié hatasara hasonlo tipust és mértékii valtozasok kovetkeznek be, arra
utal, hogy a két mitéti eljaras valdsziniilleg ugyanarra a patologias tremor-generatorra hat. A
kiilénbség feltehetéleg abban rejlik, hogy az ablacios soran a generator destrukcioja torténik

meg, mig a melyagyi stimulacié soran csak funkcionalis gatlas alakul ki.

A kognitiv kivaltott valasszal (P300) vizsgalatokkal bizonyitottuk, hogy a DBS

belltetést és a stimuldtor miikodését nem Kiséri szdmottevé kognitiv hanyatlas.

A mélyagyi stimulator beultetésen atesett betegek kdvetésére kidolgozott specialis MR
vizsgalatokkal bizonyitottuk, hogy a magyarorszagi berendezeésekkel is biztonsagosan

elvégezhetoek az agyi pacemakeres betegek koponya MRI vizsgalata.

Voxel-alapd morfometrids (VBM) vizsgalataink nagy érzékenyseggel talalnak ra a
primer agyi degeneraciokat kisér6 sorvadas helyére. A bevezetett mddszer intézetlinkben rutin
diagnosztikus vizsgalé eljarassa valt nem csak mozgaszavarokban, hanem mas kozponti

idegrendszeri degenerativ es funkcionalis betegségekben is.

VBM vizsgalatainkkal kétoldali orbitofrontalis kéreg atrofiat sikerilt azonositanunk
azoknal a Parkinsonos betegeknél, akik depresszidban is szenvedtek. A talalt

volumencsokkenés a depresszio sulyossagaval szoros korrelaciot mutat.
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