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A Parkinson-kor valamint a kiilonb6z6 tipusu tremorok (mint pl. az esszencialis tremor, a
degenerativ idegrendszeri betegségekben megjelend remegés, vagy a gyogyszerek altal
okozott tremor), a leggyakoribb human mozgatorendszeri betegségek, melyek pontos
pathomechanizmusa egyik esetben sem ismert. A Klinikai tiinetek kialakulasat a bazalis
ganglionok, a cerebellum ¢és az agykéreg kozotti kapcsolatok karosodédsa okozza. A kiilonbz6
tipust tremorokban a miikodészavart mas €s mas szerkezeti és/vagy funkcionalis karosodas
hozza létre, de sem a kérgi, sem a szubkortikalis generatorok nem ismertek pontosan.

A kutatdsunk elsddleges célja az volt, hogy non-invaziv elektrofiziologiai médszerek
felhasznalasaval adatokat gytijtsiink a kiilonb6z6 eredetli tremorok generatoraiként szerepld
szerkezetek azonositdsahoz.

Az irodalomban, szamos esetben, egymasnak ellentmondo kozlések olvashatok az egyes
betegségekben kialakul6 remegés sajatsagaira vonatkozdan. Ennek egyik oka az lehet, hogy a
vizsgalatokat nem homogén betegcsoportokban végzik, igy nem tesznek kiilonbséget pl. a
Parkinson-kor és a Parkinson szindréma ko6zott, ill. a Parkinson-kor akinetikus-rigid és
tremor-dominans altipusa kozott.

A jelen vizsgalat egyik legfontosabb eredményének tartjuk, hogy a Semmelweis Egyetem
Neurologiai Klinikdjan az orszagban egyediiliként mitkddé Tremorometria
Szakambulanciankon vizsgalt tobb mint 2000 beteg adataibol 1étrehoztunk egy olyan
adatbazist, amelynek segitségével a klinikai tiinetek, ezek stlyossaga, a gyogyszeres kezelés
és egyéb szempontok alapjan, homogén betegcsoportok alakithatok ki. Az adatok egy része,
mely tovabbi elemzésre alkalmas (kb. 400 beteg), felkertiilt egy internetes adatbazisba, mely
on-line elérhetd. Az adatbazis segitségével valogattuk a kdzleményeinkben vizsgalt
betegcsoportokat, valamint megvizsgaltuk a tremorral jaro betegségekkel kapcsolatos, az
elmult 5 évre vonatkoz6 hazai epidemioldgiai adatokat. Ez utdbbi analizis azt mutatta, hogy a
betegek 60%-at a csak a tiinetet meghatarozo ,,tremor kmn.” diagndzissal utaltak
szakrendelésiinkre, harmadukndl a vizsgalatot kérd orvos esszencialis tremort (ET)
véleményezett, Parkinson-kor (PK) feltételezett diagndzissal a betegek 6%-a érkezett. Ezzel
szemben az elvégzett komplex tremorometrias vizsgalattal a betegek 48%-anal ET-t
allapitottunk meg, 13%-ban Parkinson-kort illetve Parkinson szindromat, mig betegek
harmadanal egyéb tremor szindromat (gyogyszer altal okozott tremor, pszichogén tremor,
cerebellaris tremor, fokozott fizioldgias tremor) észleltiink. Fontos adat, mely egyben az
epidemioldgiai adatok értékelésének nehézségére is felhivja a figyelmet, hogy bar a betegek
40%-a a tremor kialakulasat kovet6 5 éven beliil orvoshoz fordult, egyharmaduk azonban csak
a tiinetek jelentkezése utan tobb mint 10 évvel jelentkezett orvosnal. Az esetek tobb mint
felében poszturalis és intencids tremort is észleltiink, 20%-ban csak poszturalis, 10%-ban
nyugalmi €s poszturalis komponensii tremort regisztraltunk. Ezen adatok bizonyitjak, hogy
Parkinson-korban a nyugalmi tremor mellett a betegek nagyrészében poszturalis komponens,
ill. esszencialis tremorban a poszturalis remegés mellett intencids és nyugalmi komponens is
megfigyelhetd. Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy 6nmagaban a tremor klinikai megjelenése
alapjan nem lehetséges homogén betegcsoportok kialakitasa (Deme et al. 2009).

Komplex tremorometrias vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy ha Parkinson-korban és
esszencidlis tremorban a remegés erdsségét a jobb és bal kéz vonatkozasaban vizsgaljuk,
akkor egyik csoportban sem lehet a két oldal kdzott szignifikans eltérést kimutatni.



Egyértelmi a kiilonbség azonban mindkét betegcsoportban, ha az adatokat az erdsebben, ill.
kevésbé erdsen remeg6 oldal szerint csoportositva analizaljuk (Farkas et al. 2006a). Els6ként
irtuk le, hogy PK-ban az er6sebben remegd oldalon mért tremor kozépfrekvencia
szignifikansan alacsonyabb, mint a kevésbé remegd oldalon, mig ET-ban hasonlé
oldalkiilonbség nincs. PK-ban és ET-ban a tremorteljesitmény donto része a kozépfrekvencia
koriili sziik tartoméanyban jelenik meg (sziik frekvenciadiszperzid), ami fizikai értelemben egy
tartdsan azonos frekvencian miikodoé generatorkorre utal. A kozépfrekvenciahoz hasonld
szimmetriaviszonyok figyelheték meg a frekvenciadiszperzi6 esetében is, ugyanis esszencialis
tremorban a FD a két kézen egyforma, mig PK-ban az erésebben remegé oldalon
szignifikansan alacsonyabb, mint a gyengébben remegé oldalon (Farkas et al. 2006b). Bar a
biologiai jelek teljesitmény-spekturménak értékelése kiilonds koriiltekintést igényel [198,
206], a Parkinson-tremor frekvenciajaban megfigyelhet6 jelentOs oldalkiilonbség azt sugallja,
hogy ebben az esetben két, egymastol relative fiiggetleniil miikodo tremorgeneratorkor
feltételezhetd. Hasonlo eredményeket k6zoltek Raethjen és mtsai (Raethjen et al. 2000), akik
EMG vizsgalattal magas végtagon beliili és alacsony végtagok kozotti koherenciat talalt
Parkinsonos betegek tremoranak elemzésekor. Az ET csoportban talalt szimmetrikus
frekvencia paraméterek a két féltekében 0sszekapcsolt generatorok mikddésével
magyarazhatok. Ez 6sszhangban van Hellwig és munkacsoportja eredményeivel (Hellwig et al
2003), akik a tremor-EMG és a szenzorimotoros kéreg EEG aktivitasa kozott magas
koherenciat talaltak mind a kontra- mind az ipszilateralis oldalon.

Ezen eredmények arra is felhivjak fel a figyelmet, hogy a tremorgeneratorokra vonatkozo
vizsgalatok alkalmaval az adatok megfeleld csoportositasa sziikséges a statisztikai feldolgozas
soran.

Klinikai megfigyelések, elektrofiziologiai és funkciondlis képalkotd vizsgalatok arra utalnak,
hogy a cerebellum részt vesz az ET generalasaban (Deuschl et al. 2000; Pinto et al. 2003;
Louis et al. 2004). Mivel a kisagy fontos szerepet jatszik a kiilsé szignal altal vezérelt repetitiv
mozgasok iddzitésében, feltételezhetd, hogy ET-ban kimutathat6 a gyors repetitiv mozgésok
szabalyozasanak zavara. Hipotézisiink tesztelése érdekében kiilsd szignal altal vezetett
alternalo kéz- és ujjmozgasok variabilitasat és maximalis frekvencidjat vizsgalatuk ET
betegeken és egészséges személyeken. Eredményeink azt igazoljék, hogy az esszencialis
tremoros betegek nem képesek gyors repetitiv kéz- és ujjmozgasaikat kiilsé szignallal
szinkronizalni sem lassu, sem gyors stimulus frekvencia mellett. Az ET csoportban nem
talaltunk kiilonbséget a ritmustartési tesztek és a maximalis frekvencia értékeiben sem a jobb-
¢s bal oldal, sem az erdsebben és a kevésbé remeg6 oldal kozott. Ezek alapjan ET-ban
kétoldali cerebellaris mitkddészavar feltételezhetd. Ez 6sszhangban van a funkcionalis
képalkotd vizsgalatok eredményeivel (Jankovic et al. 1990). Valdszinii tovabba, hogy a
ritmustartas zavaraért felelds rendszer nem része a tremorgenerator kornek. Ez alatamasztja
azt az elképzelést, miszerint az ET nem monoszimptomas betegség, hanem tobb kiillonbozd
funkcionalis rendszert érintd komplex betegség.

Bar az elmult évtizedekben szamos 1;j allatkisérletes modellt hoztak 1étre, valamennyi csak
korlatozott értékii az emberi tremor eredetének vizsgalataban. Remegést okozd gyogyszereket
szed6 betegeken végzett vizsgalatok a human tremorok patomechanizmusanak feltarasat
segithetik. A tartdsan valproatot szed6 betegek 45 %-aban jelentkezik tremor ill. 5-10%-aban
Parkinson-szindroma. Kvantitativ modszerekkel vizsgaltuk valproat monoterapiaban
részesiilo epilepszias betegek tremorat és ritmusos kézmozgasat. A frekvencia-
teljesitményspektrum részletes elemzése szignifikéans teljesitményemelkedést mutatott a 2-4
¢és 5-7 Hz kozotti tartomanyban. Ismert, hogy 5 Hz alatti tremor szinte kizardlag a cerebellaris
kapcsolatokat érinté karosodasok esetén fordul el6 (Deuschl és Bergman, 2002), mig az 5-7
Hz kdzotti tremor a bazalis ganglionok miikddészavarara utal (Deuschl et al, 1998). A
valproat jelentésen emeli a GABA koncentraciot a bazalis ganglionokban (Loscher, 1989). A
GABA transzporter és a GABA(A) receptor alfal alegységének hidnya tremort és ataxiat
okoz a cerebellaris Purkinje sejtek mitkodészavara miatt (Chiu et al. 2005). Ezek alapjan



feltételezhetjiik, hogy a valproat legalabb két rendszer, a cerebellaris és a bazalis ganglion kor
befolyasolasaval okozhat tremort. Ezt alatamasztja az a klinikai megfigyelés is, miszerint a
valproat-tremorban poszturalis és intencios, valamint nyugalmi komponens is megjelenik.

A kortikalis tremor-generatorok azonositasara korrelaciot kerestiink a Parkinsonos- és
esszencidlis tremor stlyossaga valamint az EEG-vel detektalhaté mozgésfiiggd, béta
frekvenciatartomanyu valtozasok kozott. Megallapitottuk, hogy a mozgasfiiggé béta-
deszinkronizacid teljesitménye €s latencidja nem kiilonbozott a vizsgalati csoportokban, és a
két érték fiiggetlen volt a tremor intenzitasatol. Az ET csoportban a mozgéas utani béta-
szinkronizacioét (PMBS) nem befolyasolta a tremor intenzitasa, de latenciaja nagyobb volt az
erésebben remegd kéz mozgasa utdn, mint a kevésbé remegd oldal mozgasa esetében. A
Parkinsonos csoportban a PMBS teljesitménye Kisebb volt az er6sebben remegd kéz mozgasat
kovetden, mint a kevésbé érintett kéz mozgasa utan, ugyanakkor a latencia nem kiilonbozott.
A kontrollcsoportban a PMBS teljesitménye és latencidja hasonlo volt a két kéz mozgasa
utan. Eredményeink azt igazoljak, hogy a mozgast megeldz6 béta deszinkronizéciot 1étrehozo
palyarendszerek fliggetlenek mind az Parkinsonos- mind az esszencialis tremor
generatoroktol. A mozgast kovetd béta szinkronizacio eltérden valtozik esszencialis- és
Parkinson-tremorban. Ezek alapjan a PMBS vizsgalata segitséget nytjthat a két betegség
elkiilonitéséhez akar a korai stadiumban is. (Tamas et al. 2006a, Tamas et al. 2006b).
Megvizsgaltuk a mozgast kovetd béta szinkronizacio jelenségét szemmozgasok utan is, mivel
ismert, hogy a komplex szakkadokat létrehoz6 kiterjedt neurondlis halézat kapcsolodik a
bazalis ganglion - mozgatd kéreg korhoz. Méréseink azt igazoltak, hogy a szakkadok utan is
megjelent a PMBS, amelynek azonban az amplitiddja mind a két félteke felett alacsonyabb
volt a Parkinson-betegek csoportjaban, mint a kontroll csoportban. Ugyanakkor az akaratlagos
kézmozgas utan jelentkez6 PMBS-sel eltérden, itt nem tapasztaltunk oldalkiilonbséget az
erdsebben ill. gyengébben remegd oldal szerinti analizis soran, és hasonloképpen egyforma
mértékben csokkent a PMBS a jobbra ill. balra iranyulo szakkadok esetében is (Gulyas et al.
2006, Gulyas et al. 2009).

A mozgaszavarral ¢és tremorral jaro ritka neurodegenerativ korképek koziil a Wilson-korban
végeztiink vizsgalatokat. Arra kerestiik a valaszt, hogy hasonldan a Parkinson-korhoz és
esszencidlis tremorhoz, taldlhatok-e elérések a PMBS jellegzetességeiben, €s ha igen, akkor
milyen kapcsolatban allnak a betegség neurologiai tiineteivel, elsdsorban a tremorral.
Megallapitottuk, hogy a mozgast kovetd béta szinkronizacio a szupplementer motoros area
felett Wilson-korban alacsonyabb volt, mint a kontrol csoportban, tovabba a PMBS latenciaja
a betegek esetében szignifikdnsan hosszabb volt. A jelenség nem mutatott osszefiiggést a
tremor stlyossagéaval. Az adatok azt valoszinisitik, hogy a Wilson-korban manifesztalodo
tremor generatorszerkezetei nem fednek at az akaratlagos mozgéssal 0sszefiiggd béta
frekvenciatartomanyt eseményfiiggé valaszokkal (Tamas et al. 2008, Tamas et al. 2010)

Az eredeti munkaterv szerint a kiilonb6z6 tipusu tremorokban a motoros kéreg és a
cerebellum felett végzett transzkranialis magneses stimulalassal kivantuk vizsgalni a
generatormechanizmusokat. A kutatas ezen részfeladatanak teljesitéséhez sziikséges
szamitogeépes ¢és eszkozos fejlesztések megvalositasa Palvolgyi Laszlo tanszéki mérnok
feladata volt. 2007 tavaszan Palvolgyi mérnok ur 6ngyilkos lett. Tragikus halala lehetetlenné
tette az eredeti tervben megfogalmazott vizsgalatok befejezését, mert a specialis feladatok
elvégzésére alkalmas szakembert nem talaltunk. Emiatt 2007 decemberében az Elettudomanyi
Kollégium elndkéhez fordultunk, €s kérvényeztiik a munkaterv és a beszerzési terv
modositasat, dr. Farkas Zsuzsanna felvételét a kutatocsoportba, valamint a palyazat
megvalodsitasanak egy éves sziineteltetését. A modositott munkatervet, dr. Farkas felvételét €s
a halasztasi kérelmet az Elettudoményi Kollégium 2008. oktoberben elfogadta, és 2009
nyaran engedélyezte a beszerzési valtoztatasokat is.

A transzkranidlis magneses stimulalas és az EEG egyidejii regisztralasdhoz Palvolgyi ur
feladata lett volna egy megszakité aramkor kidolgozasa, mely a magneses stimulalas



idépontjanak kornyezetében (100 ms) megakadalyozza az elektromos artefakt megjelenését
az EEG regisztratumon. A mérndk ur ezt az eszkdzt mar nem tudta elkésziteni, igy
sziikségessé valt egy olyan berendezés beszerzése, mellyel lehetdség van a specialis artefakt
szlirésre. Ezt a mérérendszert egyrészt az OTKA altal engedélyezett modositott
eszkozvasarlassal, masrészt nem OTKA forrasbdl szarmazoé tdmogatassal sikeriilt
megvalodsitani. Sajnos a modositasok miatt a transzkranidlis stimulalassal végzett kisérleteket
csak 2009 nyaran tudtuk megkezdeni, igy jelenleg csak elézetes adatokkal rendelkeziink. Az
adatbazis segitségével kivalasztott esszencialis tremoros és Parkinson-koros betegekbdl
alkotott homogén csoportok (a betegség tipusa, idOtartama, a tiinetek stilyossaga, a
gyogyszerelés és egyéb szempontok alapjan) kialakitasa megtortént. Jelenleg az alabbi
csoportok mindegyikébe 8-10 beteget valogattunk be: 1. Parkinson-kor akinetikus-rigid
altipus, 2. Parkinson-kor tremor-dominans altipus, 3. Esszencialis tremor poszturalis és
intencios tremorral, 4. Esszencialis tremor poszturalis, intencids és nyugalmi tremorral.

A transzkranidlis stimulélést pillango-fej stimulatorral végezziik az eredeti munkatervben
megfogalmazottak alapjan (a motoros és szupplementer motoros area hatarainak
meghatarozasat kovetéen a konvexitas, valamint a cerebellum felett). Az eredeti
munkatervben az szerepelt, hogy a mozgatokéreg transzkranialis magneses ingerléssel torténo
stimulalasat egy specialis program segitségével tigy id6zitenénk, hogy az ingerlés minden
alkalommal a tremor mozgas egy meghatarozott stddiumaban torténjen. A specialis
programozas, ill. a sziikséges eszk6zok elkészitése Palvolgyi mérnok Ur feladata lett volna.
Mivel ezt a munkat automatikus idézitéssel nem tudtuk elvégezni modositott
munkaterviinkben azt javasoltuk, hogy mivel lehetdségilink van a stimulalast markerrel jelezni
mind a tremor, mind az EEG gorbén, valamint, meghatarozni a tremor csucsfrekvenciajat, az
eredetileg tervezett ingerlések szamanak novelésével, valamint a stimulalas id6zitésével
megfeleld szamban tudunk 6sszegylijteni analizisre alkalmas eseményeket. Mivel a
transzkranialis ingerlést a motoros kiiszobérték alatti erésséggel és ismétlodo, de nem
repetitiv modon végezziik, a stimulusok szamanak ndvelése nem jar a sz6védmények
veszélyének emelkedésével.

Az elmult 5 hénapban csoportonként 2-3 beteg eldzetes vizsgalatat elvégeztiik.
Megallapitottuk, hogy a megfeleld szamu, a tremor azonos fazisdban adott magneses
stimulalas 6sszegylijtésére minimum 70-80, a motoros kiiszob alatti erdsségii ingerlés
sziikséges. Az eldzetes adatok alapjan megallapithato, hogy a transzkranialis stimulalas az
esetek egy részében Ujrainditja a tremor (reset), valamint, hogy az ingerlést kovetden végzett
motoros tesztek sordn regisztralt eseményfiiggd valaszok modosulnak. Ezen eldzetes
eredmények jelentdségének megitélésére a tervezett 1étszamu csoportok vizsgalata sziikséges.
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