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Bevezetés

A tremor a leggyakoribb hiperkinetikus mozgaszavar.
Patomechanizmusa nem tisztazott. Az Gsszes mozgas-
szabalyozasban részt vevd koOzponti idegrendszeri
struktirat 0sszefliggésbe hoztdk a tremor kialakuldsaval.
A cerebellum ezek koziil kiemelt jelentdséget kapott, mert
funkciondlis ¢és patologiai érintettsége bizonyitott
esszencialis tremorban (ami a leggyakoribb tremor
szindroma).

A cerebellum eliils6 lebenye az tin. motoros cerebellum
a primer motoros kéreggel all Gsszekottetésben, és a
mozgaskoordinacioért felelés: megjosolja a kéreg altal
elinditott mozgés kovetkezményét, és az akciotervet a cél
eléréséhez igazitja. A cerebellum hatulsé lebenye az un.
kognitiv cerebellum az agykéreg asszociativ aredival all
kapcsolatban, és kognitiv-érzelmi folyamatokban vesz
részt. A végtagmozgasok harom szomatotdpids mezoben
reprezentalddnak a cerebellumban: a felsé végtag az eliilsé
lebeny V-6s lobulusaban, illetve a hatso lebeny VIII-as és
V1-o0s lobulusaban.

A cerebellum érintett a legtdbb neurodegenerativ
tremor szindréma kialakuldsdban: esszencialis tremor
(degenerativ patoldgiai ¢és funkciondlis elvaltozéasok),
Parkinson-kor  (kompenzatorikus — aktivitasfokozodas),
multiszisztémas  atrofia,  fragilis-X  tremor-ataxia
szindroma, spinocerebellaris ataxidk. Ezzel szemben a
cerebellum fokalis 1ézi6i (ischaemias 1€zi6, tumor,
contusio) is tremort okozhatnak. Ez utobbit a
tovabbiakban cerebellaris tremorként emlitjiik.
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A cerebellaris tremorrol nagyon kevés irodalmi adat all
rendelkezésre. Allatkisérletek azt mutattdk, hogy a
cerebellaris tremor a legkiilonfélébb cerebellaris
szerkezetek karositasa révén létre johet, vagy a kisérletes
1éziok ellenére is csak harmalin jelenlétében alakul ki.
Frekvencigja kb. 3 Hz, mely a periférids
tremorkomponensek megvaltozasaval lecsokkenhet kb.
1,5 Hz-re. Az els6 huméan megfigyeléseket Gordon
Holmes jegyezte le. Holmes szerint a cerebellum fokalis
lézidiban tobbféle tremor is kialakulhat: ,statikus™, azaz
poszturalis; ,.kinetikus”, azaz intencios; valamint a fejet-
torzset is érintd axialis tremor. A human neurofiziologiai
mérések 5-7 Hz és 8-12 Hz-es frekvenciakat is kdzoltek.
Az  egységes szakmai iranyelvek  valdsziniileg
allatkisérletes adatok alapjan definialtdk, hogy a
cerebellaris tremor frekvencidgja < 5 Hz (ti. nem
hivatkoznak egyetlen vizsgalatra sem). A 2018-as
iranyelvekben a cerebellaris tremort az intencids tremorral
tettek egyenlove. Létrejottében kulcsszerepet
tulajdonitanak a dentato-rubro-thalamikus palyarendszer
karosodasanak, ami mas tremor szindromakban is sikeres
mélyagyi stimulacios célpont. Nincs adat arr6l, hogy a
cerebellaris tremor miként valtozik idOben. Mas
cerebellaris tiinetekr6l pl. végtagataxia ismert, hogy akut
1€z16 utan 2-4 héttel spontdn megsziinnek.

A fokélis 1éziok mellett toxikus tényezdk is
kérosithatjak a cerebellumot pl. alkohol, litium, és ezaltal
tremort okozhatnak. A gydgyszer indukalta tremorok
legjelentGsebb része azonban fokozott fiziologias tremor.
(pl. methylxantinok). A gydgyszerek egy része Parkinson-
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szindromat okoz, és ezaltal valt ki koros tremort pl.
valproat, antipszichotikumok). Az antiepileptikumok
tremorogén mellékhatasa nagyon sok kérdést vet fel a
tremor patomechanizmusaval kapcsolatban. Mind a
GABA-rendszerre hat6, mind Na-csatornat gatld
antiepileptikumoktol tremorcsokkentd hatdst varnank,
ezzel szemben mindkét tipus okozhat tremort. A
lamotrigin tremorogén mellékhatasat szisztematikusan
még nem tanulmanyoztak. Korabbi megfigyelések szerint
cerebellaris tlineteket is okozhat mellékhatasként: vertigo,
ataxia, nystagmus, amelyek felvetik annak lehet6ségét,
hogy a lamotrigin a cerebellum mitkkddésének modulalasa
révén valthat ki tremort.

Célkitiizések

1. Megvizsgalni a cerebellum fokalis 1€zioi1 altal
okozott tremor jellegzetességeit:
a. a cerebellaris tremor prevalencijat
b. a cerebellaris tremor neurofizioldgiai jellemzdit
C. az  Osszefiiggést a  cerebellaris  tremor
1étrejotte/tulajdonsagai €és a cerebelldris 1€zid
elhelyezkedése kozott
d. a cerebellaris tremor idébeli valtozasat
2. Megvizsgalni a lamotrigin altal okozott tremor
jellegzetességeit:
a. a lamotrigin  altal  okozott  tremor
prevalencidjat és neurofizioldgiai jellemzdit
b. a lamotriginnel kezelt betegek ritmustartasi
képességét



Modszerek

A cerebellaris tremor

Osszesen 90 beteget és 30, nemben-korban illesztett
jobbkezes egészséges kontroll személyt vizsgaltunk. A
betegeket az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet
2014-2017 kozott kezelt betegei kozil valasztottuk. A
betegeket fokalis kozponti idegrendszeri 1€zi6 miatt
kezeltiik, amely a cerebellumot és kapcsolatrendszerét
érintette. A tremort egy szadmitogépes rendszer
segitségével regisztraltuk (CATSYS 2000, Danish Product
Development Ltd., Snekkersten, Dania). Hat kiilonb6z6
pozicioban végeztiink tremormérést 20-20 masodpercen
at: (1) nyugalomban (NyT): az alkar és a kéz teljesen
alatamasztott allapotban pihent az asztalon; (2) poszturalis
helyzetben nyitott szemmel (PTny): a beteg a fels6
végtagokat vizszintesen, pronalva, kinyujtva tartotta a
gravitacid ellenében, nyitott szemmel; (3) poszturalis
tremor csukott szemmel (PT): a beteg a felsé végtagokat
vizszintesen, pronalva, kinyujtva tartotta a gravitacio
ellenében, csukott szemmel; (4) poszturalis helyzet
sulyterhelésben (PTs): a beteg a fels6 végtagokat
vizszintesen, pronalva, kinyujtva tartotta a gravitacio
ellenében, csukott szemmel és mindkét felsé végtagra, a
metacarpo-phalangedlis iziiletek szintjén, egy-egy 200 g-
os sulyt akasztottunk; (5) kinetikus tremor (KT): a
betegnek a mutatoujjaval kovetnie kellett egy mozgo nyil
hegyét, mely egyenes vonall egyenletes mozgést végzett
egy 14.10 inches képernydn 0.015 m/s-os sebességgel; (6)
intencids tremor (IT): a beteg a mutatdujjaval a nyil
hegyére mutatott, mely mozdulatlan volt a képernydén a
mérés teljes idétartama alatt. A tremort kéttengelyli
akcelerométerrel  regisztraltuk  (sulya: 10,50 g,
szenzitivitdsa > 0,30 m/s?), amit a kézhaton rogzitettiink,

5



a ll-11l-as metacarpus kozott, a metacarpo-phalangeélis
iztilett] 2 cm-rel proximalisan. Az akcelerometrias analog
jeleket 128 Hz-en digitalizaltuk. A 0,90 és 25,00 Hz kozé
eso jeleket elemeztiik. A tremorparamétereket egy gyors
Fourier-transzformacio révén nyert teljesitményspektrum
alapjan automatikusan szamitotta ki a fent emlitett
CATSYS-hez  tartoz6  szoftver. A  kovetkezd
hagyomanyosan vizsgalt paramétereket vizsgaltuk: (1)
Tremorintenzitds (TI, m/s?): ez a tremoramplitidéval fiigg
Ossze, a  gyorsulasok  négyzetes  atlaga. (2)
Kozépfrekvencia (KF, Hz): az a frekvenciaérték, amely a
teljesitményspektrumot két egyenld részre osztja. (3)
Frekvenciadiszperzio (FD, Hz): a kozépfrekvencia koré
centrdlt frekvenciasav szélességének a fele, amely az
Osszteljesitmény 68%-at  tartalmazza. Els6ként
alkalmaztuk a (4) 0,90-3,00 Hz frekvenciatartomany
relativ teljesitményét, mely szazalékosan fejezi ki a 0,90-
3,00 Hz kozotti frekvenciatartomany aranyat a tremor
Osszteljesitményében. Felndttekben a mért értéket akkor
tekintettilk korosnak, ha a kontrollcsoport értékeihez
képest felsé vagy alsé outlierek voltak. Gyerekeknél a
mért értéket akkor tekintettiik korosnak, ha kisebbek vagy
nagyobbak voltak, mint a kontroll csoport értékeibdl
szamitott atlag £ 2SD. A koéros tremor meghatarozasdhoz
a kozépfrekvencia értékét vettiik alapul. Patologias
tremort allapitottunk meg, ha a kozépfrekvencia
poszturalis helyzetben < 5,20 Hz, illetve intencids
helyzetben < 4,81 Hz. Minden betegnél végeztiink
koponya MR vizsgélatot. Az MR-vizsgalatokat Siemens
Magnetom Verio 3T (Siemens, Erlangen, Németorszag)
MR késziiléken végeztiik. 34 betegnél a vizsgalati
protokoll részeként egy 3D T1 stlyozott szekvenciat is
alkalmaztunk az anatdmiai viszonyok meghatarozasara. A
3D T1 felvételek feldolgozasast MATLAB (The
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Mathworks) alaptt SPM12 (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, University College, UK)
programcsomaggal €s a munkacsoportunk altal megirt
sajat Matlab kodokkal végeztik. A felvételeket pre-
processing folyamatnak vetettiik ald, a comissura anterior
¢s comissura posterior (AC-PC) sikjaba rendeztiik. A
patologias elvaltozasok bejeldlését manudlisan végeztiik
az MRlIcron programmal, a kijeldlt 1éziokat pedig region
of interest-ként (ROI) kiilon fajlba mentettiikk. A 1éziok
bejelolését a T1-sulyozott felvételeken végeztik, a T2-
sulyozott képek figyelembevételével. A 1€zi6 hatarata T1-
képeken lathatd jelintenzitds-valtozas hatardnal huztuk
meg fiiggetleniil attol, hogy a tulajdonképpeni elvaltozas
koriil volt-e oedema vagy sem. Az individualis
cerebellumok normalizalasdhoz, szegmentalasdhoz az
SPM12 programot, a 1€ziok anatdémiai viszonyanak pontos
megitéléshez a SUIT 3.2 (spatially unbiased atlas
template of the cerebellum and brainstem)
programcsomagot hasznaltuk. A SUIT egy MNI
(Montreal Neurological Institute) térre kifejlesztett atlasz,
mely alkalmas az egyes cerebellaris lobulusok ¢€s mély
magvak elkiilonitésére. A normalizalt képeket ravetitve,
pontosan meg lehet hatarozni, hogy ROI-ként bejeldlt
1ézi6 melyik lobulusokat és mély magvakat érinti. Ez a
programcsomag az agytorzset részleteiben nem abrazolja.
A nyultvel6-hid-kozépagy elkiilonithetd, de az egyes
magok-magcsoportok nem. Ezért az agytorzsi 1éziok
lokalizaldsa a hagyomanyos MR-képek alapjan tortént. A
1éziok méretét egyéni Matlab-kodok révén hataroztuk
meg. Az eredményeket statisztikailag elemeztiik Statistica
nevil szoftverrel (Statsoft Inc., 8. verzio, Tulsa, OK, USA).



A lamotrigin dltal okozott tremor

30 lamotrigin -~ (LTG)  monoterapiaval  kezelt
epilepsziabeteget és 30 egészséges, nemben-korban
illesztett ~ kontroll ~ személyt  vizsgaltunk. Az
epilepsziabetegeket véletlenszeriien valogattuk be 2018
marciusa ¢és oktobere kozott az Orszagos Klinikai
Idegtudoméanyi  Intézet Epilepszia = Ambulancidjan
megjelent betegek koziil. A tremort, a repetitiv
mozgasokat €és a reakcididot egy szamitogépes rendszer
segitségével regisztraltuk (CATSYS 2000, Danish Product
Development Ltd., Snekkersten, Ddnia) a fentiekben
leirtak szerint. A tremort négy kiilonb6zd pozicidban
mértiik 20-20 masodpercig kéttengelyli akcelerométerrel:
(1) nyugalmi tremor, (2) poszturalis tremor nyitott
szemmel, (3) poszturdlis tremor csukott szemmel, (4)
intencids tremor. A kovetkezé paramétereket hasznaltuk:
(1) tremorintenzitds (m/s?), (2) frekvenciadiszperzié (Hz),
(3) kozépfrekvencia (Hz). A ritmustartasi képességet
kétféleképpen vizsgaltuk: az alternalé kézmozgasok
(pronacié-szupinacié) és az  ujjdobolas  révén.
Meghataroztuk mindkét mozgas szabalyossagat és
maximalis kovetési frekvencidjat. A méréseket egy
érintésérzékeld dob  segitségével végeztik. Mind
pronacid-szupinacidban, mind ujjdobolas soran 10 s-on 4t
végeztik a méréseket, és a szoftver altal generalt
egyenletes, 2,50 Hz-es hangjelzés ritmusat kellett kdvetni.
A szabalyossagot ugy hataroztuk meg, hogy a hangjelzés
¢s a letités kozti iddeltolodas szorasat szamitottuk ki (ms).
A maximalis kdvetési frekvencia (Hz) meghatarozasdhoz
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a vizsgalati alanyoknak fokozatosan gyorsuld ritmust
kellett kovetni mindkét mozgés esetén. A random hibak
kikiiszobolése érdekében a szoftver csak azt az {itést
fogadta el valdsnak, amelyet két masik egymast kovetd
iités kovetett. Az utolsd valos lités frekvencidja hatarozta
meg a maximalis kovetési frekvenciat. A reakcioidd
méréséhez egy hagyomanyos stimulus-valasz tesztet
alkalmaztunk. A vizsgalati alanynak gombnyomassal
kellett reagadlni a szoftver 4altal generdlt random
hangjelzésekre. A 0,10 s-nal rovidebb vagy 0,50 s-nal
hosszabb latenciaji valaszokat a szoftver nem vette
figyelembe. 10 mérés atlagat szamitottuk ki. A lamotrigin
altal indukalt patologias tremort a frekvenciadiszperzio
koros besziikiilése alapjan azonositottuk mert: (1) a
tremorfrekvencia onmagaban nem kiiloniti el a kiilonb6zo
tremor szindromaékat; (2) a tremorintenzitas fokozott
fiziologias tremorban is emelkedett, tehat szintén nem
kiiloniti el a patologias tremort a fiziologiastol; (3) korabbi
tanulmanyokbol ismert, hogy a frekvenciadiszperzio
csokkenése szenzitiv jellemzbje a patologias tremornak. A
tremort  akkor  tekintettik  korosnak, ha a
frekvenciadiszperzio alsoé outlier volt a kontrollcsoport
értékeihez viszonyitva. A statisztikai elemzéseket a
Statistica nevili szoftverrel végeztiik (Statsoft Inc., 8.
verzio, Tulsa, OK, USA).



Eredmények

A cerebellaris tremor

90 beteget vizsgaltunk, és 68 beteget vontunk be az
elemzésekbe. A Dbetegek jelentds része jobbkezes
(91,18%), kozépkoru felnétt volt, akik a cerebellumot
érintd akut agyi infarktusban (28 beteg, 41,17%) vagy
tumorban (29 beteg, 42,64%) szenvedtek. 6 betegnél
(8,82%) kronikus agyi infarktust €szleltiink. 2 betegnek
talyogja, 2 masik betegnek cavernomdja volt, egyetlen
demyelinisatios betegségben szenvedd beteget vontunk
be, tumefaktiv ~sclerosis multiplex diagndzissal.
Cerebellaris motoros tiineteket 48 betegnél (70,58%)
észleltiink. Nyugalmi tremort egyetlen betegnél sem
talaltunk. Intencios és/vagy poszturalis tremor mindossze
13 betegnél (19,11%) volt lathato a rutin klinikai vizsgalat
soran. A kvantitativ tremor elemzés alapjan koros tremort
a betegek 47,06%-ban mértiink. Harom tremormintazatot
kiilonitettiink el: A.) alacsony frekvencidju tremor AFT
(N=25, 36,76%): a kozépfrekvencia a normal tartomany
als6 hataranal alacsonyabb volt legaldbb két mérési
helyzetben (pl. < 5,20 Hz PT-ban és < 4,80 Hz IT-ban). A
frekvenciadiszperzi6 a normalisnal alacsonyabb volt; a
0,90-3,00 Hz tartomény relativ teljesitménye jelentésen
emelkedett; a tremorintenzitds a 25 beteg koziil csak 7
betegnél volt emelkedett. B.) fiziologias tremor (N=36,
52,94%); C.) magas intenzitasiu-normofiekvencidji
tremor MINFT (N=7, 10,29%): a tremorintenzitas
magasabb volt a normdal tartomany fels6 hataranal
kizarolag a 1ézioval azonos oldalon, legalabb két mérési
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helyzetben (pl. > 0,30 m/s? PT-ban és > 0,33 m/s? IT-ban).
Ebben a tremormintazatban a kozépfrekvencia a normalis
tartomanyban volt. A statisztikai elemzések azt mutattak,
hogy a harom tremorcsoport szignifikdnsan kiilonb6zott a
frekvenciaparaméterek tekintetében, p<0,001 minden
esetben. A tremorintenzitas kiilonbsége csak IT-ban volt
szignifikans, p=0,04. Az egyes tremormintazatok mas-
az AFT akut agyi infarktus és tumorok (azon beliil
metasztazisok és primer malignus KIR-tumorok) esetén
jelent meg. Fiziologias tremor kronikus vaszkularis 1éziok
¢s meningeomak esetén volt megfigyelhetd. A MINFT
gyerekeknél volt gyakori, felndtteknél ritka. A 3D T1
szekvenciat is magaban foglal6 MR-vizsgalat 34 beteg
esetében volt elérhetd, igy ennél a 34 betegnél tudtuk
Vizsgalni részletesen a cerebellum érintettségét. Nem volt
szignifikdns  korrelaci6 a 1ézi6 mérete ¢és a
tremorparaméterek kozott. Alacsony frekvencidju tremort
tobb  kiilonb6z6é  lokalizacioju  1ézi6  okozott: a
kozépvonalat, illetve az eliilsé lebenyt, valamint a hatsé
lebenyt érintd cerebellaris hemisferialis 1ézidok egyarant.
Mindkét magas intenzitasi-normofrekvencidji tremorral
rendelkezd betegnél érintett volt a mesencephalon.
Kiilonb6zd tremormintazatokat eredményeztek azok a
1ézi0k, amelyek a lokalizaciot tekintve
ugyanabban/ugyanazokban a lobulus(ok)ban
helyezkedtek el, és egymasra vetitve Oket atfedték
egymast. Az unilateralis €s bilateralis cerebellaris 1ézioval
rendelkezé betegek tremorparaméterei kozott nem volt
szignifikans kiilonbség. Ugyanugy nem volt kiilonbség
11



aszerint sem, hogy a cerebellaris mély magvak érintettek
voltak vagy nem. A cerebellaris mély magvakat érintd
1éziok nem okoztak gyakrabban patologias tremort a mély
magvakat megkimélé 1ézidknal. A koéros tremor
prevalenciaja 45-65% kozt volt, barmely cerebellaris
lobulust vagy mély magot érint0 1€zi6 esetén. Azonban a
koros tremor prelancigja sokkal nagyobb volt, ha a 1€zi6
az agytorzset (is) érintette (81,81%). Szignifikansan
magasabb volt a tremorintenzitas az I-1V (p=0,002 PT-ban
¢és p<0,001 IT-ban) és az V-6s (p=0,02 PT-ban, p=0,003
IT-ban) lobulusokat karositd 1éziok esetén, mint az ezeket
megkiméld 1ézioknal, az dsszes mérési helyzetben. A VI-
os lobulusra ugyanez az Osszefiiggés igaz, de csak IT-ban
(p=0,03). Az agytorzset is érint0 1éziok esetén (a 1éziok
30%-a) ugyanazokat a tremormintazatokat észleltiik, mint
az agytorzset megkiméld cerebellaris 1€zioknal. Az
agytorzset is ¢érintd 1ézidkban a tremorintenzités
szignifikansan magasabb volt PT-ban (p=0,01); a
kozépfrekvencia (p=0,03) ¢és a frekvenciadiszperzid
(p=0,03) szignifikansan alacsonyabb volt IT-ban; az 0,90-
3,00 Hz frekvenciatartomany relativ teljesitménye
szignifikinsan magasabb volt IT-ban (p=0,04), mint a
cerebellumot kizardlagosan karosito 1éziokban. Tiz kéros
tremorral rendelkezd akut agyi infarktusban szenvedd
betegnél végeztiink utankdvetéses méréseket. A kovetés
soran a frekvenciadiszperzio ¢és a kozépfrekvencia
fokozatos emelkedését tapasztaltuk. A  gydgyulds
sebessége kiilonbozd volt (legkevesebb 1 hét, legtobb 8
hét), de a patologids tremor minden betegnél elmult 3,65
+ 2,66 hét alatt.
12



A lamotrigin dltal okozott tremor

Rakérdezésre tiz beteg jelezte (35,71%), hogy
alkalmanként észlelt fels6 végtagi tremort, egyetlen beteg
¢észlelt fejtremort €s felso végtagi myoclonust (3,57%). Az
emlitett 10 beteg koziil a fels6 végtagi tremorok csak
harom esetben (10,71%) akadalyoztak a beteget
mindennapi tevékenységeiben (evésben, hangszeres
jatékban) és egyetlen beteg (3,57%) akarta abbahagyni a
LTG-kezelést a fels6 végtagi tremora miatt, mely a kezelés
megkezdése utan harom hoénappal kezdddott. A klinikai
vizsgalat egyetlen betegnél sem mutatott nyugalmi
tremort. Harom betegnél mind poszturalis, mind intencids
tremort észleltiink (10,71%), mig egy betegnél (3,57%)
csak poszturdlis tremort talaltunk. Az objektiv
tremorvizsgalat patoldgids akcids tremort igazolt 7
betegnél (25%). Koros nyugalmi tremort egyetlen
betegnél sem taldltunk. Harom beteg (10,71%) esetében
kizardlag az intencids tremor volt koros. 4 beteg (14,28%)
esetében patologias poszturdlis €s intencids tremort
mutattunk ki. Kétoldali, patologias felsé végtagi tremort
regisztraltunk 7  betegnél  (25,00%), normalis
kozépfrekvencia értékkel poszturalis (8,42 = 0,80 Hz) ¢és
intencios (8,07 = 1,17 Hz) helyzetben. Az atlagos
frekvenciadiszperzid alacsony, de a
referenciatartoméanyon beliil volt poszturdlis helyzetben
(3,13 = 1,45 Hz), mig a normalisndl alacsonyabb volt
intencios helyzetben (1,76 + 0,39 Hz). Az atlagos
tremorintenzitds enyhén emelkedett volt poszturdlis
helyzetben, de nem érte el a korossag hatarat (0,27 = 0,05

m/s2). Intencios helyzetben azonban korosan emelkedett
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volt a tremorintenzitas (0,37 + 0,05 m/s2). A LTG-kezelt
betegek 75,00%-aban (21 beteg) fiziologias tremort
regisztraltunk. A pronécio-szupinacid és ujjdobolas
egyetlen betegnél sem volt kéros. A reakcioidd szintén
normalis volt minden betegnél. A vizsgalati személyeket
harom csoportra osztottuk: a) LTG-kezelt betegek
patologias tremorral; b) LTG-kezelt betegek fizioldgias
tremorral és c¢) kontrollok. E harom csoportban a
poszturalis €s intencids helyzetben mért kozépfrekvencia
nem kiilonb6zott a csoportok kozott, azonban a
tremorintenzitds (p=0,003 PT-ban és p<0,001 IT-ban) és
frekvenciadiszperzié (p<0,001 PT és IT-ban) szignifikans
kiilonbséget mutatott. A LTG-kezelt patologias tremoros
¢s a LTG-kezelt fiziologias tremoros betegek kozott nem
talaltunk  szignifikans  kiilonbséget ¢életkor, LTG
szérumszint és a LTG-kezelés iddtartama tekintetében.
Egyetlen betegnél sem mértiink toxikus LTG-
szérumszintet. Nem talaltunk szignifikdns korrelaciot a
tremorparaméterek alakulésa és a LTG-szérumszint, LTG-
kezelés idOtartama, illetve az életkor kozott. A logisztikus
regresszios elemzéslink azt igazolta, hogy a vizsgalt
tényezOk koziil a LTG-szérumszint befolyasolta leginkabb
a tremor megjelenését. 1 pmol/L-es LTG-szérumszint
emelkedés 1,32-szeresre emelte a Kkoéros tremor
kialakulasanak esélyét LTG-kezelt betegekben. A modell
a nem-tremoros esetek 100%-at helyesen predikalta, a
koros tremoros eseteknek azonban csak 60%-at josolta
meg helyesen.
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Kovetkeztetések

A cerebellaris tremor

1) A fokalis cerebellaris 1ézidk a betegek 50%-aban
okoznak patoldgias tremort.

2.) A koros cerebelldris tremor poszturalis és intencids
helyzetben jelentkezik, nyugalomban soha.

3) A cerebellaris tremor frekvencidja alacsony (3 Hz-
né€l alacsonyabb), az amplitiddja rendszerint normalis,
ezért az gy melletti betegvizsgalattal csak az esetek 20%-
a diagnosztizalhat6. A cerebellaris tremor intenzitasa
(amplitidoja)  szignifikdnsan  magasabb  intencios
helyzetben, mint poszturdlis helyzetben. Ez segitheti a
klinikai diagnozist.

4.) A cerebellaris tremor diagndzisahoz kvantitativ
mérések sziikségesek. A koros tremor azonositasahoz az
alacsony (3 Hz alatti) frekvencidju tremorkomponensek
regisztralasa elengedhetetlen.

5.) A kvantitativ paraméterek koziil az alacsony
frekvenciatartomany relativ teljesitményének fokozodasa
(25%-nal magasabb), a besziikiilt frekvenciadiszperzio (2-
3 Hz-nél kisebb) cerebellaris tremorra utal.

6.) Nincs statisztikailag szignifikdns korrelaci6 a 1€zi6
mérete €s a patologias tremor megjelenése kozt.

7)) Nincs statisztikailag szignifikdns korrelaci6 a 1€zi6
lokalizacioja és a patologias tremor megjelenése kozott.
Egymast  atfedd  cerebellaris  1éziok  kiilonbozd
tremortipusok megjelenését okozhatjak.

8.) Az agytdrzs érintettsége esetén szignifikdnsan
nagyobb a cerebellaris tremor prevalenciaja. Ez arra utal,
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hogy a cerebellum ¢és az agytérzs egy komplex
tremorgenerator halozat részei €s egyiitt szabalyozzdk a
tremor frekvenciajat és intenzitasat.

9) Az akut cerebelldris karosodas altal kivaltott
tremor spontan gyogyul 8 héten beliil. A kozépfrekvencia
¢s frekvenciadiszperzid6 normalizalodasa kvantitativ
mérésekkel kovetheto.

A lamotrigin dltal okozott tremor

10.) Az objektiv tremorvizsgalataink a lamotriginnel
kezelt betegek 25%-aban igazoltak koros tremort. A
lamotrigin-tremor korai felismeréséhez javasolt objektiv
tremorvizsgalatot végezni.

11.) A lamotrigin kezeléssel kapcsolatban kialakulo
tremor koros intencids tremor. A kozépfrekvencidja a
fiziologias tremoréval megegyezo, a
frekvenciadiszperzidja azonban csak a fele a normalis
értéknek.

12.) A lamotrigin tremorogén hatasaban nagy
interindividualis kiilonbségek észlelhetok, melyeket az
¢letkor, a szérumszint és a gyogyszerszedés idOtartama
nem magyaraztak.

13.) A lamotrigin nem okoz parkinsonos tiineteket. Igy
az eredményeink azt igazoljak, hogy a lamotrigin- tremor
a dopaminerg palyarendszerektdl fiiggetleniil alakul ki.
14.)  Eredményeink felvetik annak lehetdségét, hogy a
lamotrigin cerebellaris Utvonalak révén okozhat koros
intencios tremort.

16



Sajat publikaciok

A tézisekhez kapcsolodo publikaciok
1.) A. Kovacs, M. Kiss, N. Pintér, I. Szirmai, A. Kamondi.

Characteristics of tremor induced by lesions in the
cerebellum, The Cerebellum, 2019; 18: 705-720.

2.) A. Kovacs, Zs. Farkas, A. Kelemen, V. Juhos, A.,
Sziics, A. Kamondi. Lamotrigine induces tremor
among epilepsy patients probably via cerebellar
pathways. The Tohoku Journal of Experimental
Medicine 2019; 248(4):273-284.

3). Ch. Lawrenson, M. Bares, A. Kamondi, A. Kovacs, B.
M. Lumb, R. Apps, P.Philip, M. Manto. The mystery
of the cerebellum: clues from experimental and
clinical observations, Cerebellum and Ataxias,
2018; 5:8.

A tézisektol fiiggetlen publikaciok
1.) Sziics A., Horvath A., Fabo D., Szab6 G., Kovacs A.,
Halasz P.: Pszichiatriai zavarok epilepsziaban:
klinikai jelenségek, Neuropsychopharmacol Hung
2017; 19(3): 147-158)

2.) Kovacs A., Kocsis K., Vass 1., Szabo M., Fazakas Z.:
Kiegészité  kezelés alkalmazdasa 2-es  tipusu
cukorbetegek korében, Orvostudoményi Ertesitd,
2012, 85(2): 86-90.

17



