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Roviditések jegyzéke

APA: anticipatory postural adjusment (automatikus poszturalis vélasz)
AUC: area under curve (gorbe alatti tertilet)
BON: both-sided stimulation (kétoldali stimulécio)

CAPSIT-PD: Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies in

Parkinson’s Disease

CDP: computerized dynamic posturography (komputerizalt dinamikus poszturografia)
CF: eyes closed, standing on the foam (csukott szemmel, egyensulyozd parnan)
CQG: eyes closed, standing on the ground (csukott szemmel, talajon allva)

CM: nucleus centromedianus thalami

CMA: cingular motor area (cingularis motoros area)

CONTRA-ON: contralateral stimulation (ellenoldali stimulaci6)

CPG: central pattern generator (k6zponti mozgasmintazat generator)

D: dopamin

DBS: deep brain stimulation (mély agyi stimulécio)

DTI: diffusion tensor imaging (diffuizios tenzor képalkotas)

GPe: globus pallidus externus

GPi: globus pallidus internus

ICTSIB: Instrumented Clinical Test of Sensory Organisation and Balance

IPG: implantable pulse generator (impulzusgenerator)

IPSI-ON: ipsilateral stimulation (azonos oldali stimulaci6)

IQR: interquartile range (interkvartilis tavolsag)

ITUG: Instrumented Timed Up-and-Go test
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LON: left-sided stimulation (bal oldali/féltekei stimulacio)

LPT: lateral pontine tegmentum (lateralis hidi tegmentum)

MEA: midbrain extrapyramidal area (k6zépagyi extrapiramidalis kdzpont)
MED-OFF: medication OFF state (gyogyszerhatastol mentes)

MED-ON: medication ON state (gyogyszerhatas alatt)

MER: microelectrode recording (mikroelektrodas regisztracio)

M1: primary motor area (primer motoros kéreg)

MLR: mesencephalic locomotor region (mezencefalikus lokomotoros kézpont)
MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

NIRS: near infrared spectroscopy (kozeli infravords spektroszkopia)

NMDA: N- methyl-D-aszpartic acid

OCD: obsessive compulsive disorder (kényszerbetegség)

OF: eyes opened, standing on the foam (nyitott szemmel, egyensulyozé parnan)
OG: eyes opened, standing on the ground (nyitott szemmel, talajon allva)
NON: without stimulation (stimulécio nélkiil)

PD: idiopathic Parkinson’s disease (Parkinson-kor)

PIGD: postural indtability and gait disorder (tartasi instabilitas és jaraszavarok)
PM: premotor cortex (premotoros kéreg)

PPN: nucleus pedunculopontinus (pedunculopontin mag)

PSP: progressive supranuclear palsy (progressziv szupranuklearis bénulas)
RMS: root mean square (négyzetes kdzépérték)

RON: right-sided stimulation (jobb oldali/féltekei stimulécio)

SMA: supplementary motor area (szupplementer motoros kéreg)
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SNec: substantia nigra pars compacta

SNr: substantia nigra pars reticularis

SOT: Sensory Organisation Test

STIM: stimulation (neurostimulécio)

STN: nucleus subthalamicus (szubtalamikus mag)

STN-DBS: subthalamic stimulation (szubtalamikus stimulacio)

SVR: support vector regression (szupport vektoros regresszio)

Th VA, VL: nucleus ventralis anterior et nucleus ventralis lateralis thalami
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Vim: nucleus ventralis intermedius thalami



DOI:10.14753/SE.2022.2695

1. Bevezetés (irodalmi hattér)

1.1. Az értekezés témajanak és szerkezetének attekintése

A mélyagyi stimulacié a Parkinson-kor motoros tiineteinek kezelése céljabol 1997 ota
alkalmazott tiineti terapias lehetdség. A szubtalamikus mag (nucleus subthalamicus,
STN) az elektrodak egyik leggyakoribb célpontja. A kétoldali szubtalamikus stimulacid
mind a kardinalis motoros tlinetek, mind a nonmotoros tiinetek illetve az életmindség
javitasa terén felilmulja a kizarolagos gydgyszeres kezelés hatasat az elérehaladott

Parkinson-betegek, illetve a korai motoros fluktudcioktol szenvedd betegek esetében.

Ugyanakkor az eddigi tanulmanyok nem vizsgaltdk kiilon a disztalis illetve
proximalis felsd végtagi mozgasokat a stimulacid hatasa szempontjabol. Emellett a
szubtalamikus stimulacid egyensulyra tett hatasa ellentmondésos a szakirodalom alapjan.
Nem tisztazott, hogy a klinikai gyakorlatban milyen tényezdk jelezhetik eldre, hogy
melyik betegnél varhatd az egyenstlyzavar rosszabbodasa a neurostimulacio

bekapcsolasakor.

A Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinika Mozgaszavar munkacsoportjaban
végzett kutatdsaink témaja igy a Parkinson-betegség kezelésében alkalmazott
szubtalamikus stimuldcié hatdsa a proximalis és disztalis fels§ végtagi mozgasokra

(Kinesia tanulmany), illetve a statikus egyensulyra (DBS-Balance vizsgalat).

A doktori értekezés els6 felét add szakirodalmi attekintés tobb alfejezetre
tagolodik. Eldszor a szubtalamikus stimulacidé szerepét foglalom Ossze a Parkinson-
betegek kezelésében. Majd a kutatdsi témadinkra fokuszalt neuroanatomoiai- fizioldgiai
attekintés kovetkezik. A tovabbiakban az egyensuly (balansz) vizsgalati lehetdségeirdl,
aztan az egyensuly szabalyozéasanak Parkinson-betegségre jellemzd zavarair6l lesz szo.
Végiil a szubtalamikus stimulécid egyensulyra gyakorolt hatdsaval kapcsolatos eddigi

tudomanyos ismereteket részletezem.

Az értekezés masodik fele a PHD-munkdm gyakorlati részét jelentd két tanulmany
célkitlizésének ismertetésébol, moddszertanuknak, eredményeinknek részletezésébol,

valamint azok megbeszélésébdl all.
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1.2. A mély agyi stimulacio a Parkinson-koros betegek kezelésében

1.2.1. A mély agyi stimulacio elonyei

A mély agyi stimulaci6 (deep brain stimulation, DBS) a Parkinson-kor (PD) mellett az
esszencialis tremor, a disztonia és az epilepszia kezelésében valt hatékony ¢és elfogadott
kezeléssé. Elonye, hogy a megfelelden kivalasztott célpontban (target) szelektiven hat, a
stimulacié paraméterei valtoztathatok, és a kezelés reverzibilis, nem jar szoveti

roncsolassal [1].

A Parkinson-kor motoros tlineteinek kezelésére 1997-t61 alkalmazzak a mély agyi
stimulacidt. A tremor kezelésére alkalmas Vim (nucleus ventralis intermedius thalami)
illetve a GPi (globus pallidus internus) mellett 2002 ota terjedt el az STN (nucleus
subthalamicus) alkalmazasa stimulacids célpontként. Megfeleld betegbevalasztas, preciz
perioperativ eljards ¢és optimalis stimulacids paraméterek bedllitdsa esetében a
szubtalamikus stimulécio hatékony a kardinalis motoros tiinetek javitasa, és kozvetetten
a levodopa kezeléssel jaro motoros fluktuacio €s diszkinézidk enyhitése terén [2]. Nagy
esetszadmu vizsgalatok [3] alapjan mind a kardinalis motoros tiinetek, mind a nem-
motoros tlinetek csokkentése illetve az életmindség javitdsa terén feliilmulja a kizarolagos
gyogyszeres kezelés hatdsdt az eldrehaladott Parkinson-betegek, illetve a korabbi

stadiumban motoros fluktuacioktol szenvedd betegek esetében.

10
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1.2.2. A betegbevdlasztds szempontjai

A 0 bevalasztasi ¢és kizardsi kritériumokat az 1. Tdblazat mutatja. Az individuélis
dontéshozatal célja a kezeléstdl indokolatlanul elesé betegek aranyanak csokkentése [4]

mellett a sikertelen kezelés elkertilése [5].

Otven olyan Parkinson-kéros paciens esetében [6], ahol a kezelés nem hozta meg
a vart hatast, a betegek 74%-a esetében az axialis tiinetek romlasa okozta a kezeléssel
valo elégedettség elmaradasat. A szuboptimalis eredmény hatterében emellett az
elektroda hibas helyzete, a hardver kdrosodasa, a betegség természetes lefolyasbol adodo

tiineti sulyosbodas, illetve a nem megfeleld betegkivalasztas alltak.

1. Tablazat. A mély agyi stimuldciora alkalmas betegek kivalasztasa [1].

Bevalasztasi kritériumok Kizarasi kritériumok

Idiopatias Parkinson-kor diagnozisa Az operacid sebészi ellenjavallatat jelentd

sulyos tarsbetegségek

Optimalizalt gydgyszeres terapia ellenére | Kezeletlen vagy instabil pszichiatriai
fennallé motoros fluktuécio, diszkinézidk, | korképek (beleértve a  szorongasos

¢s/vagy gyogyszerre nem javuld tremor betegségeket és a depressziot)

Kivalo levodopavalasz (kivéve a tremort, | Demencia

mely esetén ez nem feltétel)

A mitét és a kezelés eldonyének és | A preoperativ MR képeken abrazolodo

kockazatainak megértése és elfogadasa, | kiterjedt fehérallomanyi illetve egyéb

realis elvarasok a kezelés kapcsan szerkezeti karosodas, sulyos agyi atrofia

Az idiopatias Parkinson-kor diagndzisa alapvetd az indikécio felallitdsahoz, mivel
a mély agyi stimulacié nem hatékony a Parkinson-szindromak esetében [7]. A kezdetben
idiopatids Parkinson-kérral diagnosztizalt betegeknél is kibontakozhat a korlefolyas
soran Parkinson-szindroma (multisztisztémas atrofia, progressziv szupranuklearis parézis

vagy Lewy-testes demencia) képe [8].

11
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A keresztmetszeti klinikai jellemzdk mellett fontos a tlinetek kialakuldsanak
sorrendje, a progresszid sebessége is. A preoperativ kivizsgalas alapjait rogzitd CAPSIT-
PD protokoll (Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies in
Parkinson’s Disease, [9]) 4-5 év varakozast javasol a tiinetek kezdetét6l a mitétig.
Ugyanakkor az ¢letmindséget karositd6 motoros komplikaciok korai megjelenése a

szokottnal korabbi miitéti beavatkozast indokolhat [10].

Fontos szempont, hogy az adott betegnél mennyire varhato a leginkabb zavar6
tiinetek és az ¢életmindség javulas a stimuldcié hatasara. Az STN ¢s a GPi stimulécidja
egyarant a kardinalis motoros tiineteket enyhiti a leghatékonyabban. Egyes tiinetekre
viszont kevéssé vagy egyaltalan nem hatékony a mély agyi stimulécio6. Ezek koz¢ tartozik
a nyelészavar, az artikuldcios és fonaciés zavar, és az axialis tiinetek, mint az
egyensulyzavar és a ,,lefagyas” (freezing). Foleg a megfeleld gyogyszerhatas esetén is

fennall6 egyensuly- és jaraspanaszok nem reagalnak jol a mély agyi stimulaciora [11].

A miitét el6tti kivizsgalas soran mérlegelni kell, hogy kimertiltek-e a gyogyszeres
kezelési lehetdségek. Részletesen elemezni kell a levodopa hatasat az egyes tiinetekre,
mivel ez elére jelzi a stimuldcid varhatdo hatékonysagat [12]. A legtobb klinikai
munkacsoport a 70 év felett életkort relativ ellenjavallatnak tartja, a miitéti proceduraval
jar6 terhelés, illetve a miitét utani zavartsag és mas szovodmények gyakorisdga miatt.
Emellett a kognitiv diszfunkcio kockézata is gyakoribb az idések korében, és a javulas
mértéke is elmaradhat a varttol [13]. A nem-motoros tiineteknek kiegészitd szerepe van

a dontéshozatalban (2. Tabldazat).
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2. Tablazat. A mély agyi stimuldacio varhato hatdsa a nem-motoros tiinetekre

Tiinet DBS varhato befolyasa Kovetkezmény
Kognitiv Elérehaladott neurodegeneraciét | Az enyhe kognitiv zavar
diszfunkcio, jelez, a DBS kevésbé hatékony. relativ ellenjavallat.
demencia A demencia neheziti az egylitt- | Miitét eldtt  részletes

miikddést a kezelés soran [14]. neuropszichologiai
vizsgalat indokolt [15].
Hangulatzavar, A tiinetek sulyosbodhatnak [16], de | Csak stabil, eredményes
pszichotikus javulhatnak [17] is a DBS mellett. gyogyszerelés esetén
tiinetek javasolhat6 a DBS.

Autonom tiinetek

Javulhat az ortosztatikus hipotenzio
[18], a hiperaktiv holyag [19], az

obstipacio ¢és a hiperhidrozis [20] is.

Alvaszavarok

Szubjektiv  és  poliszomnografias

alvasparaméterek is  javulhatnak
(inszomnia, alvasfragmentacio,

nappali aluszékonyag) [20].

Szenzoros tinetek

A STN-DBS csokkenti a szenzoros
panaszokat (fajdalom, zsibbadas),
antidisztonias hatés és a fajdalom-

kiiszob novekedése révén [21].

A tlnetek megléte nem

ellenjavallja a
neurostimulaciot, az
indikaciot egyedileg
erdsithetik.
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1.2.3. A miitét elétti kivizsgadlas

A levodopa teszt sordn tizenkét 6rds gyogyszermegvondst kdvetden a szokott reggeli
levodopa dézis masfélszeresét kapja a beteg a gydgyszerhatds megitéléséhez. A teszt
soran a UPDRS-III. (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale III.) skalan mért legalabb
30%-os javulast illetve a gydgyszerhatastol mentes (OFF) fazisban mért minimum 30
pontos UPDRS-III. értéket tekintik kiiszobértéknek [22]. A levodopéara nem javuld
tiinetek (példaul ON-fazisban jelentkezd freezing, kognitiv tlinetek, artikuldcids és
nyelészavar) altaldban a stimuldciora sem valtoznak kedvezden [13]. Kivételt jelent a
gyogyszerrezisztens tremor, mely STN stimuléacidra altalaban jol reagal, ahogy a sulyos

diszkinéziak és a motoros fluktuacio is [23].

A levodopa teszt alapjan eldrejelezhetd a kardinalis tiinetek javulasa. A
szubtalamikus stimulaciéo mellett gyogyszeres OFF-fazisban a tlinetek 45-65%-kal,
gyogyszeres ON-fazisban 10-30%-kal javulnak a miitét eldtti sulyossagukhoz képest,
ugyanakkor gyogyszerhatas alatt az ON-diszkinézidk 67-83%-os csokkenése varhato [1].

A miitét eldtti kivizsgalashoz emellett neuropszicholdgiai felmérés és pszichiatriai
vizsgélat, a differencidldiagnozishoz és a mitéti tervezéshez sziikséges koponya MR
vizsgalat, valamint a miitéti beavatkozassal Osszefliggd altalanos rutin vizsgalatok

tartoznak.

A perioperativ folyamatot az 1. Abra mutatja be.
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e A neuro- - Idiopatias Parkinson-kor
S | stimulcié diagnozisa
:8 o allata - Neurostimulaciot indokld
S ] Klinikai kép
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—
% Miitét - Levodopa-teszt
Y . - Neuropszichologiai €s
S elotti pszichiatriai felmérés
i kivizsgalas - Preoperativ MR vizsgalat
- Kinematikai vizsgalatok
% - A target azonositasa az MR
=§ A miitéti vizsgalat képei alapjan
AS tervezés - Sztereotaxias korrl’tr,asz.tos. '
; koponya CT a mutét napjan
= - A mutéti koordinatak
g meghatarozasa
N : : :
S A miitét - Abal 1lletye a jobb 91§1a11
Q) eie elektroda implantacidja
~ - Az IPG beiiltetés teljes
narkdzisban

- Posztoperativ megfigyelés

~§ Miitét - Gyégy§zere§ ter’étpi’a. sziikség
N - - szerinti modifikacioja a

2 utani Y :

RS B mikrolézios hatasnak

IS teendok megfeleléen
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%

& Programo- - Primer programozas

S zis, beteg- - Stlfnl,ﬂ:dClOS paraméterek

o andozas beallitasa

QE g - Rendszeres kontroll vizsgalatok

1. Abra: A mély agyi stimuldciés kezelés folyamata Parkinson-kéros betegek esetében.
Miitet elotti kivizsgalds, a miitéti tervezés és a miitét menete, valamint a miitét utdani

teendok és a beteggondozas fazisai és feladatai. IPG: impulzusgenerator.
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1.2.4. A miitéti célpont kivalasztasa

A stimulacids célpont (target) kivalasztasakor az STN mellett sz6l, hogy a dopaminerg
gyogyszerek adagjat jelentésen lehet csokkenteni (30-50%), ¢és ez indirekt
antidiszkinézias hatéast fejt ki. A betegek akéar egytizede (legalabb atmenetileg)
gyogyszermentessé tehetd [24]. A relative alacsonyabb stimulacids paraméterek miatt a
pallidéaris (GPi) stimulacidhoz képest ritkabban kell cserélni az impulzusgeneratort.
Ugyanakkor gyakoribb kontroll vizsgéalatokat és komplex posztoperativ vezetést
igényelhet a mellékhatast okozo struktirdk szoros kozelsége miatt. Kényszerbetegség
(OCD) tiinetei az STN limbikus z6ndjanak a stimuldlt mezdbe keriilése miatt relativ
ellenjavallatot képeznek [25]. Depresszid esetén a szubtalamikus stimulacié ronthatja a
tiineteket, mig a pallidaris stimulacio javithatja [26], emellett a GPi nagyfrekvenciaju
ingerlése direkt antidiszkinézias hatasu. A thalamus Vim magjanak ingerlése a tremort
mintegy 77%-kal csokkenti, a tovabbi kardinalis motoros tiinetek kezelésére ugyanakkor
onmagaban nem alkalmas [27]. A jarés- illetve egyensulyzavarok enyhitése kapcsan

felmeriil6 stimulécids célpontokrdl a vonatkozé alfejezetben lesz szo.

1.2.5. A muitét menete

Az anatomiai célzds soran meghatarozzdk a célpont pontos helyzetét és az
elektroda oda vezetd tutjat, a kdrnyezd fontos szerkezetek elkeriilésével. A célpontot
eldszor a preoperativ MR képeken azonositjak. A mitét napjan sztereotaxias kerettel
CT/MR vizsgalatot végeznek; és a két vizsgalat képanyagat specidlis program

segitségével egyesitik az egyéni sztereotaxids koordinatak meghatarozasahoz [28].

Parkinson-koros betegek esetén a mitét célja az elektrédakat az adott mag

crer

esetében a dorzolateralis teriiletet jelenti. A miitét alatti mikroelektrédas regisztracio
(MER) megnoveli a célzas hatékonysagat [29-31]. Ennek soran teflonbevonata
vezetdcsovecskeén at a platinum-irridium mikroelektrodat 1 5mme-rel a target f61¢€ juttatjak,

majd lassu tovabbvezetés mellett regisztraljak a kapott jeleket [1].
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cres

,ourst” aktivitds megjelenése jelzi [32]. A mag feltérképezését a felsd végtagi iziiletek
passziv és aktiv mozgatdsdval végzett tesztelés segiti (a mag motoros kozpontja a
dorzolateralis zonajaban van). A ventralis hatart elhagyva visszaesik a hattértevékenység,
majd az SNr teriiletén jellegzetes reguldris tiizelési minta jelentkezik. Az STN-SNr
tavolsaga (<Imm optimdlisan) az elektréd anterior-poszterior iranyt helyzetének
meghatarozasdban is segit. A mikroelektroda utja soran a mellékhatasok (példaul
kapszularis kozelséget jelz6 izomkontrakcid a sz4j koriili izomzat teriiletén) provokalasa
céljabol makrostimulacidét végeznek [33], ezek megjelenése a kritikus szerkezetek
kozelségét jelezheti. A mikroelektroda eltavolitasa utan vezetik be a tényleges elektrodot
a meghatarozott koordinatdk szerint. Az optimalis helyzetet tesztstimulacidval, a
neurologiai tlineteket monitorizdlva igazoljak. A leggyakrabban alkalmazott elektrod
(lead) négy, egyenként 1,5mm hosszu, 1,27mm atmérdjii henger alakti kontaktot

tartalmaz, melyek kozott, tipustol fliggden, 0,5mm vagy 1,5mm tavolsag van.

Az elektrdd végleges helyzetét intraoperativ radiografids modszerekkel és/vagy
posztoperativ CT/MR vizsgalattal ellenérzik. Utobbi a miitéttel 6sszefiiggd intrakranialis

vérzés kizéarasara is alkalmas [34]. A posztoperativ CT és a preoperativ MR képek

crer

A nucleus subthalamicus kornyezetében elhelyezkedé szerkezeteket a 2. Abra,

stimulacidjukbol adodo mellékhatasokat a 3. Tablazat mutatja.
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2. Abra: A szubtalamikus magban elhelyezett elektréddval szomszédos szerkezetek a

koronadlis (A), szagittilis (B) és az axidalis (C) sikban dbrazolva. (Eredeti kép és a
szerkesztés alapjaul szolgalo tablazat: William J. Marks Jr: Deep Brain Stimulation

Management [1]).
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3. Tabldazat. A szubtalamikus maggal szomszédos szerkezetek ingerlésekor kialakulo

lehetséges mellékhatdsok (a szamozds a 2. Abran jeloltnek felel meg)

Stimulalt szerkezet Kovetkezmény
1. Tractus corticospinalis Toénusos kontrakeid (tartos)
1. Tractus corticobulbaris Artikuléacios és hangképzési zavar (tartos)
2. Lemniscus medialis Fonékérzés (mdsodpercekig-tartos)
3. Nervus oculomotorius Kettoslatas (napokig-hetekig)
4. Hypothalamus Kipirulés, veritékezés, hdhullam (percekig-orakig)
5. SN pars reticularis Depresszio, akinézia (tartos)
6. Nucleus ruber Jarasi ataxia és egyensulyzavar (tartos)
7. STN ventrélis teriilete Emociondlis és hangulati zavar (tartos)

1.2.6. A neurostimulacio alapjai

Az extracelluldrisan alkalmazott elektromos impulzus serkentd hatdsu a neuron minden

részére, leginkabb a vastag velOshiivelyes rostokra. A hatas az elektroddal parallel futd

rostok esetén a legerdsebb. A nagyfrekvenciaji stimuldcidé ugyanakkor, az azonos

lokalizacioju ablativ miitétekkel megegyezden, gatld hatasu. Idegélettani szempontbodl

ennek hatterében a fesziiltségfliggd natrium- és kalciumcsatorndk blokadja, a GABAerg

afferensek aktivacioja, illetve az efferensek szinaptikus blokadja all [36, 37]. Parkinson-

betegekben ismert az STN megnovekedett oszcillatorikus aktivitasa és a GPi

hiperaktivitasa, melyet a szubtalamikus stimuldci6é normalizal [38].
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Ujabb elméletek szerint az alacsony és a magas frekvencidju stimulacio hatasai
kozott inkabb mennyiségi kiilonbség van [36]. A rendszer oszcillacios elmélet szerint az
egyes zartlanci neuronhdlozatok, példaul a bazalis ganglionok — thalamus — cortex
rendszer korei egy adott, jellemzd frekvencidn oszcillalnak, mely tobbek kozott az adott
kor hosszusagatol, a szinapszisok szamatdl fligg. Az egyes korok egymassal is
interferalnak. A teoria szerint a DBS adott frekvenciaja erdsiti az azonos frekcenciaji kor
aktivitasat. Az egyes tiinetek mas korokhoz kotottek, igy mas frekvencidji stimulaciora
reagalhatnak [39, 40]. A teoria mellett sz6l, hogy (az egyes frekvenciatartomanyokon
beliili) individualis kiilonbségeket detektaltak a kéz bradikinézia vizsgalatakor a tlinet

javitasa terén [41].

A DBS Kkisiilése elektromos mezdt indukal (és ennek hatarain beliill a membran
elektromos depolarizaciojaval akcids potencialt indit), melynek eloszlasa €s intenzitdsa a
hatds fontos tényezdje. A 4. Tablazatban feltiintetett stimulacidés paramétereknek és az
¢s alakja, valamint azoknak a neuronoknak a szdma, melyekben akcids potenciél

keletkezik.

Az aktiv kontakt szolgél a negativ toltéseket leado katodként. Anddként a klinikus
unipolaris mod esetén a stimulator metal vazat, bipolaris lizemmaddban valamelyik masik
kontaktot jeloli ki. A stimulalt tertilet homogén szévetben unipolaris médban gombalak,
mig bipolaris modban elnyujtott helyzetii, keskenyebb. A stimulalt mez6 alakjat azonban
az individudlis szOveti sajatossagok is befolyasoljak. Részletes becslése specidlis szoftver
segitségével lehetséges [42]. Azonos amplitidoval végzett unipolaris stimulacié hatasa
nagyobb a kardinalis tiinetekre, ugyanakkor a mellékhatdsok aranya is magasabb, mint
bipolaris ingerlés esetén [43]. A terapids ablak szegmentalis stimulécidval is sz€lesithetd:
a specialisan kialakitott elektrodokon a kontaktok tagolasa szelektiv iranya ingerlés

lehetdségét is biztositja, a korkords stimulacioval ellentétben [44].

A neuronok aktivacidja a katdod oldalan kialakuld negativ toltéstdl fiigg.
Egységnyi id6 alatt kialakult elektrodmennyiség mértékegysége az dramerdsség (amper,
DBS esetén milliamper). Az amplitido novelésével tavolabbi neuronok is ingeriiletbe
keriilnek. A negativ toltéseket a katod fel6l mozgatod erd a fesziiltség (volt). A késziilékek

egy részénél az amplitidd az aramerdsség (constant-current, I), mas tipusokndl a
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fesziiltség (constant-voltage, U) megadasaval modosithatd. Az aramerdsség a
fesziiltségen kiviil az ellendllastol (impedancia, R) fiigg. A kapcsolatot az Ohm-torvény
irja le: I=U/R. Az impulzusszélesség egy elektromos kisiilés iddbeli terjedelmét jelenti,
ennek novelésével adott teriileten beliil tobb neurondlis elemet és hosszabb ideig

ingerelhetiink. Az érték csokkentése segithet egyes mellékhatasok kikiiszobolésében.

4. Tablazat. Stimuldcios paraméterek és jellemzo értékeik Parkinson-betegségben

Paraméter neve Mértékegysége Jellemz6 beallitasok

Parkinson-kor esetén

Elektrod konfiguracié | Negativ: andd; pozitiv: katdéd | monopolaris/bipolaris

Amplitado Volt (V) 0,1-4vV
Milliamper (mA) 0-4mA

Impulzusszélesség Mikroszekundum 60-90

Frekvencia Herz 120-180Hz

60-90Hz: egyedi esetben

1.2.7. A neuostimulacios kesziilék

A DBS késziilék a titanium impulzusgeneratorbol, az elektrod(ok)bol, az IPG-t és az
elektrodot a bor alatt 6sszekapcsold, szilikontoku kdbelbdl, valamint a klinikusi illetve a
beteghez keriild programozo eszkozbdl all. A DBS elektrod négy platinum-irridium
elektrodot tartalmaz. Az STN stimulaciojakor hasznalt elektrod esetén az ezek kozotti
tavolsag 0,5mm. Egy impulzusgenerator tartozhat egy elektrodhoz (single-channel) vagy

iranyithatja mindkét oldali elektrod mitkddését (dual-channel) [45].

A klinikus hordozhat6é vezeték nélkiili programozodkésziiléke radidfrekvencids
uton kapcsolhatd a neurostimulécios késziilékhez. A betegprogramozé segitségével a
betegek ki- és be tudjak kapcsolni a stimulétort, ellendrizhetik az elem toltottséget, illetve
a klinikus altal elézetesen megadott hatarok kozott akar a stimulacids paramétereket is

modosithatjak.
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1.2.8. A primer programozds

A primer programozas a sebgyogyulas utdn, a miitét kovetkeztében kialakult mikrolézios
hatas elmultaval, vagyis altalaban 3-4 héttel a beavatkozast kovetden zajlik. A beteg
gyogyszerhatastol mentes allapotban érkezik a vizitre. A sebellendrzést és neurologiai
vizsgalatot kovetden kivalasztjak az indextiineteket. Az STN stimulacido masodperceken
beliil hat a rigor és tremor (valamint az off-diszkinézidk) esetében, igy ezek megfeleld
indextiinetek, mig a bradikinéziara tett hatas valamelyest lassabb (néhany perct6l néhany
oraig is tarthat) [46]. Id6szakosan a testhelyzet-valtoztatast, jarast is megvizsgaljak.

Dokumentaljak a mellékhatasok, példaul artikulacids zavar megjelenését is.

A tesztelés soran az impedancia ellendrzését kovetden az impulzus-szélességet €s
novelése mellett térképezik fel a terapids ablakot. Ugyanezt a folyamatot ismétlik minden
tesztelt kontakt esetén. Végiil beallitjak a leginkabb optimalis stimuldcios paramétereket,
¢s hozzaillesztik a gyogyszeres terdpiat. Az eredmények pontos, grafikus dokumentalasa
fontos a gondozashoz. A betegnek meg kell ismernie a betegprogramozé hasznalatat és a

késziilék alapvetd miikodését is.

A (havonta, majd haromhavonta zajld) kontroll vizsgalatok soran az anamnézis
felvételét €s a neurologiai vizsgalatot kdvetden az impedancianak, az elem toltottségének
¢s a stimuldcios paramétereknek az ellendrzése zajlik. Ha klinikai hatds szuboptimalis
(példaul a mikrolézids hatas tovabbi csokkenésével a tiinetek fokozodhatnak), akkor a
stimulacids paraméterek emelésével fokozzak a kezelés intenzitasat. Elégtelen hatas vagy
jo hatas mellett megjelend mellékhatasok esetén a konfiguracid valtoztatdsa segithet.
Amennyiben igy sem érhetd el a kivant hatds, egyéb kontakt kivalasztdsa véalhat

sziikségessé, illetve modositani kell a gyogyszeres terapiat [47, 48].
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1.2.9. Osszefoglalds

A tartésan neurostimulacidval kezelt Parkinson-betegség 1) fenotipust hatiroz meg,
hiszen a betegek kardinalis motoros tlinetei €s a motoros fluktudcié jelentdsen és tartdsan
javithatok; ugyanakkor a tartdsi instabilits, a freezing és a tovabbi jaraszavarok esetén
ez a hatds nem egyértelmii. Tizenot-hiisz év betegségtartamot kdvetden a Parkinson-
betegek ¢letemindségét korlatozd egyik legfontosabb tényezd (a demencia és az autoném

tiinetek mellett) a levodopara nem reagald egyensuly- és jardszavar a kovetkezményes

elesésekkel [49].
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1.3. A neurostimulacio hatasanak neuroanatomiai alapjai

1.3.1. A klasszikus modell

A bazélis ganglionok neurotranszmitter rendszerének klasszikus modellje (3. Abra)
szerint a motoros thalamus magok aktivaljak a szupplementer motoros kéreg mitkodését.
Ezeket a magokat az indirekt kor miitkddése gatolt allapotban tartja, mely gatlas feloldasa
a direkt koron keresztiil zajlik. A fenti folyamatokat serkenti a substantia nigra pars
compacta fel6l érkezd nigrostriatdlis dopaminerg palya, mely a striatdlis DI1-
dopaminreceptorokon keresztiil a direkt, a D2-dopaminreceptorokon keresztiil az indirekt
palyat aktivalja [1, 50].

A mozgasszervezes soran az input (nucleus subthalamicus és striatum) és az
output magok (globus pallidus internus €s substantia nigra pars reticularis) kozott zajlik
a soron kovetkezé motoros program kivélasztisa, és a tovabbi programok gatlasa a

beérkezd szenzoromotoros informaciok alapjan [51].

— | Suppl. m. cortex ]

: — b
k2] e
| m. cortex
. ) ® e b,

.b( suppl. m. cortex

m. cortex ﬁ\.‘
M

L : @
@1@uwméb J@
TABA™ e R -
encefalin striatum @ striatum
e T | !
’ (G@ 4{— = () \ dopamin 2 Q) v~
® ity i ® (e || D2 | O ™ (5
s o (=) S s 2
O CED) Subst. Py - ) tvl = © [SNC\
] et
o2 5 ; GPi
® | on ®
NST =
| glutamat T >
SNr SNr
glutamat
— Ol — O
Th: VA, VL | CEASA) [ Th: VA, VL |
, ABEEEEEERI : —

3. Abra. A mozgdsszabdlyozo korok élettani miikodése (a) és ennek kéros megviltozdsa
Parkinson-korban (b). A piros nyilak serkentést, a feketék gatlast jeleznek. SNr:
substantia nigra pars reticularis; SNc. substantia nigra pars compacta, Th VA, VL:
nucleus ventralis anterior et nucleus ventralis lateralis thalami; NST: nucleus
subthalamicus (STN);, GPe: globus pallidus externus;, GPi: globus pallidus internus;
szuppl. m. cortex: szupplementer motoros kéreg; m. cortex. primer motoros kéreg.

(Forras: Prof. Szirmai Imre - Neurologia [50]).
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A bazalis ganglionok miikodésére a parhuzamos feldolgozas [52] és az integracio
[53] egyiittese jellemzd. Az utdbbira a hasonld funkciot betoltd kérgi kdozpontokbol
érkezd informacidk jelentenek példat, ezeken vélhetden a relevans informéciok
Osszesitése zajlik. A parhuzamos feldolgozas tobb dimenzidban jelenik meg.
Funkcionalis szegregaciot jelent, hogy a kortikostriatalis rostok kdziil a szenzomotoros
informaciok a posztkomisszuralis putamenbe, az asszociativ rostok a kaudatum és
putamen felé, mig a limbikus rendszer feldl érkezd palydk a ventrdlis striatumba
haladnak. A szegregacidé masik megjelenési formajat a szomatotopia jelenti [54].

A bazalis ganglionok f6 input allomasait jelenté STN és striatum kiterjedt
kortikalis teriiletek feldl kapnak excitatoros impulzusokat. Az STN is serkentd hatassal
van targetjeire, melyek a GPi, GPe, SNr, SNc¢ és a nucleus pedunculopontinus (PPN) [55].
Parkinson-betegségben a dopaminhiany a GPi és az STN korosan fokozott aktivitashoz,
igy a talamokortikalis és az agytorzsbe haladd palydk gatlasdhoz vezet. Ez a tulzott
aktivitds mar a klinikai tiinetek megjelenése elott kimutathatdé [56]. A szubtalamikus

cre

szinkronizalt tiizelési mintazatat [57].

1.3.2. A szomatotopia szerepe a bazalis ganglionok miikédésében

1.3.2.1. Motoros kéregteriiletek

A motoros kéregteriiletek k6z¢ a primer motoros kéreg (M1), a szupplementer motoros
kéreg (SMA ¢és pre-SMA), a premotoros kéreg (PM) és a cingularis kéreg (CMA)
tartoznak [58]. A PM-et és a CMA-t tovabbi alrégiokra bontjak, melyek koziil a leginkabb
rosztralisak (pre-SMA, rosztralis PM, CMA) a frontalis asszocidcios kéregteriiletek feldl
kapnak informaciot, és a kimend rostjaikat a kaudalisabb motoros teriiletek felé (SMA,
kaudalis PM és CMA) tovabbitjak [59].

Tokuno ¢és munkatarsai [60] intrakortikalis mikrostimulacié segitségével
azonositottak az egyes kérgi régidkat majmok esetében. A fels6é végtag reprezentacidja
eszerint lopatké alaku, a proximalis részért felelds régid koriilveszi a disztalisat. Az ujjak
teriilete a sulcus centralis eliils6 partjan, a konyoké ettdl medialisabban helyezkedik el;

mig a vall teriiletéért felelds neuronok a gyrus praecentralis felszinén talalhatok.
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A kortikoszubtalamikus palya dontden ipszilaterdlis lefutasti. A proximalis
izomzat bilaterdlis (kontralateralis dominanciaji) innervacidéban részesiill a motoros
kéregteriiletek, féleg a dorzalis premotoros €s a szupplementer motoros kéreg feldl [61-
63]. Ugyanakkor a disztalis izomzat foként a kontralateralis primer motoros kéreg feldl

kap beidegzést [63]. A fenticket a 4. Abra mutatja sematikusan.

PROX | PROX
(Jobb) | (Bal)

4. Abra. A szubtalamikus stimulicié ipszilaterdlis hatisa a kortikoszubtalamikus

palyan keresztiil. A szubtalamikus stimuldcio antidrom hatasa a szubtalamikus mag felol
az ipszilateralisan futo kortikoszubtalamikus palyan (kék sav) érvényesiil. A
szupplementer (SMA) és a premotoros kéreg (PM) feldl indulo kortikospinalis rostozat
(vilagoszold sav) markans kontralateralis innervdacio mellett az azonos oldali proximalis
izomzat (PROX) fele is vetiil. A primer motoros kéreg (M1) felol a piramispalya a
kontralateralis, foleg disztalis izomzat (DISZT) felé halad (sotétzold sav).

1.3.2.2. A striatum és a substantia nigra szomatotopiaja

A striatumra kettds (mediolaterdlis és dorzoventralis) tagoltsdg jellemzd. Egyrészt
lateralisan az M1, medialisan az SMA érkezési zonaja kiilonithetd el. Az M1-vezérelt
terlilet az agonista izomzatot kddolja, mig az SMA-z6na a testtartasi elokésziileteket
segiti inkabb, és az ehhez szilikséges izmok miikodését szabalyozza. Masrészt a zonakon

beliil dorzélisan a hatsé végtag, kozépen a kiterjedten reprezentalt mellsé végtag,
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ventralisan pedig az orofacidlis régidé helyezkedik el. A mellsé végtagi zona tovabb
tagolhatd a proximalis teriiletet szabalyoz6é mediodorzalis, €s a végtag disztalis részét

irdnyit6 ventrolateralis régiora [60].

A mediolateralis centralis zonaban konvergalnak az egyes motoros kéregteriiletek
feldl érkez6 informéciok. Az itt elhelyezkedd neuronok az M1 és az SMA ingerlésére is
aktivalodnak. A megfeleld kontralateralis végtagi teriilet mozgatasanal ugyanez a teriilet
aktivalodik. Mig az M1 reprezentacids teriilet iddben szorosan kapcsolddik a mozgashoz,

az SMA régio6 némi késéssel aktivalodik, és ennek a kérgi teriiletnek az ingerlése nem

crer

crer

magasabb rendii kognitiv aspektusait, példaul hiba felismerését teszik lehetéve, mig a

kaudalis CMA rostok a mozgaskivitelezést segitik [54].

A putamen motoros régidja a thalamus motoros, illetve centromedidn és
parafaszcikularis magjai fel6l szintén topografias elosztast inputban részesiil. Ezek a

magok a kéreggel is reciprok kapcsolatban allnak [64].

A ventrdlis striatum multiszinaptikusan vetiil minden testrész motoros
reprezentacios kérgi teriilete felé, melyet retrograd virustranszporttal végzett vizsgalatok
tamasztanak ala [65]. Ez a ventralis rész, illetve a dorzalis striatumban is fellelhet6 un.
»patch” kompartment a limbikus kéreg fel6l kap innervaciot; és kolinerg kapcsolatban all
a bazalis eldaggyal, illetve dopaminerg kapcsolatban a kozépaggyal. Ezek a régiok

nonspecifikus, illetve specifikus visszajelzé funkciot szolgalhatnak [65].

A substantia nigra esetén az SNr-ben jelen van a testtérkép (a motoros striatum az
SNr dorzélis harmadaba vetiil), mig az SNc esetén topografia nem jellemzd, a mag
feladatanak a szamitott és a valds jutalom Osszevetését tulajdonitjak [55].

Osszességében az output magokban parallel informacié tovabbitds zajik a
striatopallidaris illetve pallidotalamikus korok esetén, mig konvergencia figyelheté meg

a kognitiv feladat megoldasban fontos striatonigralis-nigrotalamikus korok esetén [54].

Az output magok széles ipszilateralis kapcsolatrendszeriik mellett, az ellenoldali
thalamus felé is kiildenek rostokat. Az allatkisérletek eredményét aldtdmasztja, hogy

huméan Parkinson-betegeken végzett féloldali DBS-miitétet kovetéen az UPDRS-III.
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pontszam az azonos oldalon is javult, féleg a proximalis mozgasok esetében (bar kisebb
mértékben, mint az ellenoldali végtagéi) [66, 67], tehat a stimulacidé ortodrom irdnyu

hatasa is hozzajarult az azonos oldali végtagi mozgasok javulasahoz (5. Abra).

M1 SMA, SMA, M1
(Jobb) PM PM (Bal)

STN

TH | TH

Striatum .

S ’ VA/VL | VA/VL : :
e / (Jobb) | (Bal) Serkentés
- Gatlas —
— * ‘ Indirekt ki ==—=m
SNe¢ ;

GPi/SNr

GPi/SNr

5. Abra. A szubtalamikus stimuldcié ipszilaterdlis hatdsa a pallidotalamikus rostozaton
keresztiil. Az output magok (GPi/SNr) széles ipszilateralis kapcsolatrendszeriik mellett az
ellenoldali thalamus (Th VA/VL) felé is kiildenek rostokat. Ez a bilateralis vetiilés
hozzajarul a szubtalamikus stimuldcio ipszilaterdlis hatasahoz az ortodrom irdnyu
hatasmechanizmus révéen. A jobb félteke esetén a direkt és indirekt utat vazlatosan
dbrazoltam (SNc és SNr: substantia nigra pars compacta et reticularis, GPi és GPe:
globus pallidus internus et externus, STN. nucleus subthalamicus, M1: primer motoros
kéreg, SMA: szupplementer motoros kéreg, PM: premotoros kéreg). A hiperdirekt palyat
kek sav jeloli a kéreg és az STN kozott. A serkentd szinapszisokat piros, a gatlo

kapcsolatokat fekete nyil jelzi.

1.3.2.3. A nucleus subthalamicus (STN) szomatotopiaja

A szubtalamikus mag monoszinaptikus glutaméterg innervacioban részesiil szinte
valamennyi motoros kéregteriilet feldl, melyek koziil a frontélis kéreg adja a legtobb
rostot [68]. Az ipszilateralis innervacion til feltehetden kontralateralis beidegzést is kap.
Ez tovabbi magyarazata a féloldali STN-DBS kétoldali hatdsanak [54].

Az STN szomatotopidja a striatuméhoz hasonld. Majomkisérletben [65], jeldlt

rabies virus retrograd transzport vizsgalata alapjan, az STN-ben a motoros mikddésért
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felelds dorzalis régio kozvetlen rostokat kap szenzomotoros kéreg feldl, szamtalan paralel
kor formajaban. A szubtalamikus magban dorzomedialisan a hats6 végtagi,
ventromedialisan az orofacidlis, kozottik a mellsé végtagi régid helyezkedik el.
Lateralisan az M1, medidlisan az SMA input zondja helyezkedik el, melyek
reprezentacioja egymas tiikkorképe (6. Abra). A két teriilet kozott valamelyes atfedés van
(az M1 is kiild rostokat az SMA reptezentacids teriiletre és viszont). Ezenkiviil a PM, pre-
SMA, rosztrdlis CMA is az SMA-teriiletre vetiil, mig a kaudilis CMA az MI-
territoriumba vetlil. Az STN-t elhagyd palydkra hasonld szomatotopia jellemzd. A
motoros régidhoz képest ventralisan az okulomotoros és prefrontalis teriiletek talalhatok
[65]. Az M1 ¢és az SMA kérgi stimulacioja soran [69], illetve az egyes testrészek aktiv
illetve passziv mozgasa soran mért kortikalis aktivitds [70] hasonl6 topografiat igazolt.
Osszességében az STN esetében a konvergencia jelentdsebb, mint az inkabb
paralel informacié-tovabbitas elvét kovetd striatumban; ami jelzi, hogy a hiperdirekt
palya (késobb részletezett) miikodéséhez szélesebb kéregteriiletekrol érkezd informaciok

egyesitése sziikséges [55].

B
i
STN
P A—
...... -
medie lateral
-
-
feaudal)
rogiral
Chac
ataral
Prafrontal \ataras
FIGURE 4 | Somatotopy of the subthalamic nucleus |STN) and substantia imbic terntery, Madified from Ma 2002b). (B) Input from mictor
nigra (SN). |A) Somatotopy of the ST is shown in a frontal section, In the cortices to the 5TH is schematically shown in a harizontal section, Maodified
dorsal part of the 5TM, the lateral part receives somatotopic inputs from the MI from Takada et 0011, (C) Somatotopy of the SMris shown in & frontal
and the medial pant from the SMA. The M also projects o o the medial part, saction. o of the SNris a continuation of that of the GPi [zee
and the to the lateral part. Vantral to the motor termtory, there exist the Figure 5).\ to the matar tarfitary, thara axist the aculomator and
oculpmotor and prefrontal territories, The most medizl part is ocoupied by the pratrontal termtories

6. Abra: A nucleus subthalamicus szomatotépidja. A) A frontalis sikbol lathaté az STN
topografidja. A leginkabb medidlis régio a limbikus zona. B) A motoros kéreg feldl érkezo
input horizontalis metszetben C) Az SNr szomatotopidja. (Forras: Nambu: Somatotopic

organisation of the primate basal ganglia, 4. Abra [55]).
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1.3.2.4. Patofizioldgiai vizsgalatok a striatum és az STN teriiletén

A striatum idegsejtjeit a kifejezett receptoraik illetve kapcsolataik alapjan soroljak a
direkt illetve indirekt korhoz. Ezeken a neuronokon kiviil a striatum interneuronokat is
tartalmaz. A kolinerg interneuronok hasonld kérgi innervacidban részesiilnek, mint a
kornyezd idegsejtek, azonban, azokkal ellentétben, jutalomfiiggd aktivitdsuak [71]. A
GABA-erg interneuronok a feed-forward gatlasban vesznek részt, ¢és feladatfiiggd
aktivitdsuak a kornyezd neuronokhoz hasonldéan [72]. A striatumot patch és matrix
kompartmentre is kiilonitik, p-opiat receptor tartalmuk alapjan, ennek a szerepe azonban
nem vilagos a szomtatdpias mitkddésben [73]. Kérgi ingerlés esetén a pallidum neuronjai
harom fazisban aktivalédnak. El6szor egy korai, majd egy késé excitatoros fazis
jelentkezik, a kettd kozott pedig gatolt fazis zajlik [69].

Polyakova és munkatéarsai a szubtalamikus mag M1 és SMA feldl innervalt
proximalis és disztalis felsd végtagi zondiba stimulald elektrodékat tltettek. Az STN
neuronokat a tiizelési frekvencia, passziv mozgatas ¢és a kérgi stimuldciora adott valasz
alapjan azonositottdk. A GPi ingerlés ezekben az STN neuronokban tipusos valaszt
1dézett eld, mely kezdeti gatlasbol, ezt kdvetd excitatoros aktivitdsbol, majd tartds gatolt
allapotbol allt. A korai kérgi vélaszt ionotrop glutamat receptorok kozvetitették. A késoi
valasz blokkolhatd volt, ha muscimolt injektaltak a putamenbe vagy gabazint a GPe
teriiletére. Az STN-en beliili spontdn tlizelési ratat csokkentette glutamat receptor
antagonista adagolésa, €s novelte lokalis gabazin adagolasa ide vagy muscimol adagolasa
a GPe-ba. Igy feltételezhezé, hogy a késéi (excitatoros) valasz az indirekt ut
részjelensége, vagyis a GPe diszinhibicigjabol adodik. Emellett tonusos kortikalis

glutamaterg input €s tonusos gabaerg input hat a GPe felél az STN-re [74].

1.3.2.5. A hiperdirekt palya mikodése

A fenti miikodések a mozgasszervezés folyamatanak részjelenségei. A
mozgasmintak kivalasztdsa feltehetden ugy torténik, hogy akaratlagos mozgas
inditasakor eldszor a hiperdirekt (kortikoszubtalamikus) palya 1ép miikodésbe [51]. A
kortikoszubtalamikus rostok a piramispalya kollateralisaibol szarmaznak. Az STN-re

gyakorolt kiterjedt serkentd hatds a GPi aktivaciojan keresztiil a thalamus és a motoros
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kéreg sz¢les kort inhibiciojahoz vezet. A kovetkezmény a kompetitiv motoros programok
gatlésa.

A kortikostriatalis rostok kevésbé szertedgazok, a piramispalya lefutdsatol
kiilonboznek, kontextusfiiggdek és jutalomérzékenyek. A kivalasztott motoros programot
a direkt palya révén aktivaljak: a GPi-ben gatlodik az adott programot blokkold
neuroncsoport, mely a talamikus gatlds megsziinéséhez, ¢és ezzel a motoros program
elindulasdhoz vezet.

A harmadik fazisban az indirekt palya aktivacidja révén minden motoros program

gatlas ala keriil, és ezzel a mozgas lezarul [51].

1.3.2.6. Jellemz0 valtozasok Parkinson-betegeknél

Parkinson-koérban a testtérkép szervezddése megvaltozik: megndvekszik a tobb iziilet
mozgatasat kozvetitd neuronok szama (normal esetben foemldsokben az STN
idegsejtjeinek 91%-a csak egy iziilet mozgatasara aktivalodik), illetve a kar és lab
A fentiek a térbeli fokalis szelektivitast elvesztését jelentik [54].

A szubtalamikus neuronok abnormalis aktivitasat és miikodési mintdzatat tobb
mozgészavar esetében, igy Parkinson-kor esetében is kimutattak [75]. Az STN aktivitasa
fokozodik, és a tiizelési mintdzat irregularisabbd valik a dopamin-deplécid illetve a
striato-pallido-szubtalamikus utvonal sériilése miatt [76].

Chu ¢és munkatarsai Parkinson-szindrémas egerekben a kortikoszubtalamikus
szinaptikus transzmisszié nagyfoku csokkenését irtak le. A folyamat triggerének a
megnovekedett striatopallidaris transzmissziot tartottak, mely az STN diszinhibicidjdhoz
€s NMDA receptorainak megndvekedett miikodéséhez vezetett. Az NMDA-receptorok
lokalis blokkolasa javitotta a motoros funkciokat [77].

Borgognon és munkatarsai a kortikoszubtalamikus palya eredetét és denzitasat
vizsgaltak. Egészséges majmokban a PM feldl érkez6 input jelentdsebb volt, mint az MI
feldl érkezd. Parkinson-szindromas majmok esetén a denzitas a tiinetek sulyossagaval
parhuzamosan megndvekedett, mind a PM, mind az MI feldl jovo rostok esetében [78].
Parkinson-szindromas majmokban is csokkent volt az STN kortikalis innervacidja a

vezikuldris glutamat transzporter szintje alapjan is [79].
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1.3.3. Az egyensuly és jaras szabdlyozasanak neuroanatomiai alapjai

1.3.3.1. A jaras- és egyensuly szabalyozasaban résztvevo agytorzsi szerkezetek

A dopaminerg rendszer karosodasahoz tarsuld kolinerg neuronveszteség jelentds
heterogenitast mutat a nemdemens Parkinson-betegekben [80]. Mind a Meynert-féle mag
feldl az agykéreg felé projicialo, mind a nucleus pedunculopontinus (PPN) feldl érkezd
kolinerg palyarendszer érintett, ugyanakkor a karosodasok mértéke és kdvetkezményei

eltérok [81].

Emldsallatokban a jards soran a végtagok szervezett és ritmikus mozgasaért a
kortex, a bazalis ganglionok ¢és az agytorzs részvételével miikodd kozponti

mozgasmintazat generator (central pattern generator, CPG) felel0s.

Az agytorzsi szerkezetek koziil a szubtalamikus régio, az agytorzsi formatio
reticularis, illetve a mezenkefalikus lokomotoros kdézpont kémiai vagy elektromos
stimuldcidja alkalmas poszturalis izomtonus valtozas, illetve helyvaltoztatd aktivitas

kivaltasara [82].

Decerebralt majmokban és macskakban a szubtalamikus mag ingerlése a talajjal
¢érintkezd labak lokomotoros aktivitasahoz vezet [83]. Szabadon mozgd patkdnyokban
helyvaltoztatas sordn, mozgasinditaskor és a mozgas befejezésekor szintén igazolhatd az

STN aktivacidja [84].

1.3.3.2. A nucleus pedunculopontinus (PPN)

A PPN a pontomezenkefalikus atmenetben, a dorzolateralis tegmentumban helyezkedik
el, a felsé kisagykar kozvetlen szomszédsagaban. A pars compacta foleg kolinerg
neuronokat, a pars dissipata foleg glutaméterg idegsejteket tartalmaz. A thalamus
kolinerg beidegzésének jelentds részét biztositja, féleg az intralaminaris magok felé vetiil.
A thalamusban az acetilkolinészteraz aktivitas csokkenése a PPN funkcidzavarat vagy

sejtjeinek pusztuldsat jelzi [81].

A PPN a felszallo aktival6 retikuléris rendszer részeként a figyelem, memoria és
alvéas-ébrenlét valtasok REM-alvés szervezésében is részt vesz, az adrenerg palyakkal

kompetitiv médon befolydsolva a talamokortikalis aktivitast [85].
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A PPN részt vesz a jutalom ¢&s hibalehetdség 0Osszevetésén alapulo
dontéshozasban, a bazalis ganglionok és a cerebellum G6sszekapcsolasa révén. Ez a két
palyarendszer anatomiailag és funkciondlisan is alapvetden elkiiloniil. Majmokban
ugyanakkor két 6sszekottetést is felleltek e rendszerek kozott: egyrészt a nucleus dentatus
¢és a striatum a thalamus kozvetitésével, masrészt az STN és cerebellaris cortex a hidi

magokon (vélhetden a PPN-en) keresztiil kapcsolodik [86, 87].

A mag a bazalis ganglionok, a cerebellum és a motoros kéreg miikodését
integralva, az agytorzsi formatio reticularis felé vetiil. A szupraspinalis kontrollt a
retikulospindlis és vesztibulospinalis palydk kozvetitik a gerincvel6i motoneuronokhoz
[88]. A PPN emellett exogén szenzoros ingereket is tovabbit a motoros folyamatszervezés

felé [89]. A fentieknek a jaras- €s egyensuly szabalyozasa ban is fontos szerepe lehet [90].

A neokortex teriiletei koziil a PPN a primer, a premotoros €s a szupplementer
motoros kéreghez, illetve a horizontalis konjugalt szemmozgasokért felelds (Broadman
8) areaba vetiil. Funkcionalis képalkot6 modszerekkel (SPECT, PET, NIRS) végzett
human vizsgalatok alapjan a fenti kéregteriiletek a jaras €s az egyensuly fenntartasa soran
is aktivalodnak az MLR-val egyetemben. A jarasmintdzat kialakitdsdban valosziniileg a

poszterior parietalis kéreg szerepe is jelentds [91, 92].

A PPN a bazalis ganglionokkal tobbszoros kapcsolatban all (7. Abra). Ezek kozé
egyrészt az SNr illetve a kozépagyi extrapiramidalis kozpont (midbrain extrapyramidal
area, MEA) feldl érkezd gababerg rostok tartoznak. Masrészt kolinerg és glutamaterg
palyak haladnak a PPN-t6l az output magok felé. A fentieken kiviil a PPN az STN-nel is
Osszekottetésben van (glutamaterg afferensek az STN feldl és kolinerg, glutamaterg
efferensek az STN fel¢ illetve az SNc¢ dopaminerg neuronjaihoz). A PPN elektrikus

stimulacidja a striatumban dopaminfelszabadulashoz vezet [93].
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FIGURE 1 | Interconnections among the cerebral cortex, basal ganglia, FIGURE 2 | Detailed connections between the PPTg and basal ganglia.
cerebellum and pedunculopontine tegmental nucleus (PPTg). Loops ol

that link the cerebral cortex with the basal ganglia (Cortico-basal ganglia connection:
circuit; blue) and with the cerebellum (Cortico-ct

and substar

shown. PPTg is intimately connected with the basal ganglia nuclei and also

projects to the cerebellar nuclei

7. Abra: A nucleus pedunculopontinus és a bazdlis ganglionok kapcsolatrendszere
(Mori és mtsai). 1. Kép: A kéreg, a bazalis ganglionok, a cerebellum és a nucleus
pedunculopontinus kapcsolatrendszere. Kék szinnel jelolve a kéreg és a bazalis
ganglionk, piros szinnel a kéreg és a kisagy kozotti osszekottetések. A PPN kozvetlen
kapcsolatban all a bazalis ganglionokkal, és a kisagyi magvak felé is vetiil. 2. Kép: A
PPN és a bazalis ganglionok részletes dsszekottetései. A bazalis ganglionok belso
kapcsolatrendszerében a PPN reciprok kapcsolatban all az STN-nel, a GPi-vel és az SNr-
rel. Emellett a PPN a GPe, SNc és a thalamus CM magja felé is projicial.

A GPimotoros rostjai két kotegben haladnak, majd a szubtalamikus régi6é medialis
részén, a Forel-féle H2-es mezOben egyesiilve alakul ki a motoros thalamus felé felszallo
palyava. A pallidopedunculopontin rostozat egyiitt halad a pallidotalamikus palyaval,
majd a Forel H mez6t elérve deszcendal a célmag felé (8. Abra, B). Ez a lefutas a

szubtalamikus stimulaci6 okozta jaraszavar egyik magyardzata lehet [94].

34



DOI:10.14753/SE.2022.2695
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8. Abra. Az agytorzsi lokomotoros kizpont és a pallidopedunkulopontin pdlya.

A) A motoros miikodések szervezéseben résztvevo agytorzsi kdzpontok (Sherman és mtsai
nyoman [95]). M: kozépagy, P: hid, O: nyultvelo, VMM: ventromedidlis nyultvelo CA:
gerincvelo eliilsé szarv, SN. substantia nigra, pC: pars compacta, pR: pars reticularis,
MEA: kozépagyi extrapiramidalis kézpont, PPN: nucleus pedunculopontinus, MLR:
mezencefalikus lokomotoros kozpont, d-y: dorzalis- ventralis teriilet a laterdlis hidi
tegmentumonban. B) A pallidopedunkulopontin palya. (Fleury és mtsai [94]). Put:
putamen, Gpe-Gpi: globus pallidus externus — internus, IC: capsula interna, Thal:
thalamus, ZI: zona incerta, STN: nucleus subthalamicus, FF: Forel-féle mezo, SN:
substantia nigra, PPN: nucleus pedunculopontinuus, AL: ansa lenticularis, LF:

fasciculus lenticularis, CP: pedunculus cerebri.

1.3.3.4. A MEA és az LPT

A mezencefalikus lokomotoros kdzpont (mesencephalic locomotor region, MLR) az

eredeti meghatarozas szerint a nucleus pedunculopontinust €s a nucleus cuneiformist
tartalmazza. Ugyanakkor emberben nem igazolt, hogy a PPN markédnsan projicidlna a

nyultveld és a gerincveld mozgatoneuronjai felé [95].

35



DOI:10.14753/SE.2022.2695

Sherman és munkatarsai vizsgalata alapjan a tényleges lokomotoros kézpontnak
a PPN-tdl kozvetleniil medialisan elhelyezkedd lateralis hidi tegmentum (LPT) felel meg
(8. Abra, A). Az LPT Kkiterjedten vetiil a ventromedullaris nytltvelé és a gerincveld
mellsé szarva felé, igy kozvetitve a mozgasszabalyoz6 korok miikodését az alfa-
motoneuronok fel¢ [95]. Decerebralt macskak esetén ebbe a régidba orexint injektalva
lokomotoros aktivitas valthat6 ki [96]. Ezek az orexinreceptort tartalmazd retikulospinalis
glutamaterg neuronok képezhetik az MLR anatémiai alapjat. Az orexinerg
idegvégzddések a hypothalamus feldl érkeznek. Kétoldali kémiai stimuléciojuk a dorzalis
régid esetén lépéseket, a ventralis régid esetén testtartdsvaltozast valtott ki; mig

sejstpecifikus roncsolasuk immobilizacidt illetve kataplexiat okozott.

Az LPT neuronjainak aktivacidjahaz sziikséges, hogy a pallidum ¢€s a striatum
feldl érkezd palyak feloldjdk az SNr toénusos gatldé miikodését. Feltehetd, hogy igy
aktivalodnak a tervezett mozgast elokészitd tonusvaltozasok, és a résztvevd izmok.

Ugyancsak az MLR régio felel a cranialis izomzat mikddtetéséért [95].

1.3.4. A kolinerg rendszer karosodasanak jelentosége

MPTP segitségével Parkinson-szindromassa tett majmoknal végzett kétoldali PPN-1ézi6

dopaminrezisztens jaras- és egyenstlyzavarhoz vezet [97].

Humén PET-vizsgalat soran Shinotoh és mtsai idiopatias Parkinson-koros betegek
és progressziv szupranuklearis bénulassal (PSP) ¢16 betegek esetén mérték az
acetilkolinészteraz-aktivitaist. A PSP betegekben = 38%-0s,  szignifikans
aktivitascsokkenést igazoltak a thalamusban (mig a Parkinson-koros betegeknél csak
13%-o0s, nemszignifikans csokkenést detektaltak); a kérgi kolinészteraz-aktivitas viszont
megtartott volt az idiopatids csoporthoz képest [98]. Szintén PSP-beteg csoportban a
kolinerg blokad (szkopolamin) alkalmazdsa a jardszavar fokozddasdhoz vezetett,
mikozben az egészséges csoportban csak jelentdsen magasabb dozisnal jelentkezett
jaraszavar (ugyanakkor memoriazavar mindkét csoportban mar a kisebb dozisnal is
kialakult) [99]. Fentiek alatdmasztjak az agytorzsi kolinerg rendszer kéarosodasanak

jelentdségét Parkinson-kor és Parkinson-szindromak esetében.
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Bohnen és mtsai vizsgéalataban a jarasi sebesség ¢és a kolinerg karosodas
sulyossadganak kapcsolatat igazoltdk. A PD-betegek azon alcsoportja, akiknél kolinerg
deafferentacio képalkotd vizsgalattal nem volt igazolhato, jarasi sebesség tekintetében az

egészséges kontrollcsoporthoz hasonloan teljesitett [100].

A kognitiv funkciok és a jards- és egyensulyzavar kapcsolatat tobb tanulmany
vizsgélta. A gyakran eles¢ PD-betegek a figyelmi és exekutiv teszteken rosszabbul
teljesitettek, illetve a stilyosabb tartasi instabilitas rosszabb kognitiv teszteredményekkel
tarsult Yarnall és munkatarsai vizsgalatiban [101]. Feltehetd, hogy az exekutiv

egyarant, igy hozzajarul a jaras- és egyenstlyzavarok kialakulasdhoz [102].

A jaraszavarok kozott specialis helyzetli freezing stilyossaga foleg a neokortikalis
kolinerg deafferentdcioval mutatott kapcsolatot egy human PET-vizsgalat soran. A
freezing gyakorisaga a béta-amiloid depozici6 mértékével korreldlt. Abban az
alcsoportban, akik kozott a freezing gyakori volt, a betegek 90%-a rendelkezett
extranigralis patologiaval [103]. A lefagyasok hatterében feltételezik a szubkortikalis
strukturdk és a kéreg kozotti kapcsolatok megszakadasat [104]. Fling és munkatarsai a
diffuzids tenzor képalkotds (DTI) modszerét alkalmazva igazoltdk a PPN és a kéreg

kozotti konnektivitas csokkenését ebben a betegcsoportban [105].

A tartdsi instabilitas és elesések hatterében a két kolinerg rendszer koziil PPN-
thalamus rendszer degeneracidja jatszhat szerepet. Gyakran elesd Parkinson-koros
betegek esetén a thalamus teriiletén alacsonyabb acetilkolinészteraz-aktivitast mértek
[81]. PET-vizsgalat sordn 124 Parkinson-beteg ¢és 25 kontroll személy statikus
egyensulyat elemezve a szenzoros konfliktushelyzetet mérd feladatok esetén a Parkinson-
beteg csoportban a nagyobb kilengésérték a thalamus sulyosabb kolinerg
jelen, illetve nem volt kapcsolat a kortikalis kolinerg deafferentacio €s a kilengésértékek
kozott [106]. A kolinerg kéarosodds és a sériilt szenzoros integracid kapcsolatanak
anatomiai alapjat a PPN feldl a thalamus szenzoros és cerebellaris relay magjaihoz futé
rostok jelenthetik [107]. Az alapveté dopaminerg karosodas szerepét ugyanakkor
mutatja, hogy a kontroll csoportban nem talaltak kapcsolatot a kolinerg innervacio és a

kilengésértékek kozott [108].

37



DOI:10.14753/SE.2022.2695

Feltehetden a dopamin adasara nem reagalo jarasproblémak megjelenése az addig
dopaminerg deficithez kotott betegség mutiszisztémassa valdsat jelzi. A nigrostriatalis
degeneracio kezdetén a bazdlis eldagyi strukturdk bevonodnak az addig automatikus
mozgéasok szervezésébe, és fokozott figyelem aran kompenzaljdk a dopaminerg deficit
okozta hianyossagot, igy a jarasi sebesség megtartott tud maradni. A neokortikalis
kolinerg deficit kialakulasaval a kompenzacio is karosodik, lassu 6vatos jaras, majd (akar

nonlinedris sulyossaggal) tovabbi jaraszavarok alakulnak ki [100, 102].

A kolinerg és dopaminerg rendszerek kapcsolatat mutatja Karachi és mtsai
vizsgalata, ahol az id6sebb majmok MPTP-kezelése a PPN kolinerg sejtjeinek
karosodasahoz is vezetett. A szerz egyik magyardzata az életkorral jard fokozodo
mikroglia aktivitas okozta érzékenység a toxikus behatasra. Masrészt felveti, hogy a
dopaminerg neuronok pusztulds miatt a substantia nigra és a PPN reciprok kapcsolatai
sériiltek, €és a target vagy a dopaminerg input elvesztése vezetett degeneraciohoz [109].
Emellett a PPN a dopaminerg mechanizmusoktdl fiiggetleniil is kdrosodhat a betegség

korai fazisaban a ponsban megjelend alfa-szinuklein hatasara [110].
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1.4. Az egyensuly és a jaras vizsgalata

1.4.1. A kvantitativ modszerek jelentosége

Az allas és a jaras fizikalis neurologiai vizsgalata kiegészithetd elesési naplo vezetésével
illetve a mozgasok videdanalizisével. Egyes fizikalis adatok (példaul az egy perc alatt

megtett 1épések) szdmszerlisithetok is.

Parkinson-betegek esetén az UPDRS-PIGD pontszamot alkalmazzak
leggyakrabban az egyensuly ¢és jaras kérdbives vizsgalatara, mely azonban ezeknek a
miikodéseknek szamos aspektusat nem méri (példaul a stabilitas hatarait allas kdzben, a
lefagyast, illetve annak megjelenését a jaras kiilonbozo fazisaiban és helyzetekben, illetve

a kognitiv kompenzécié mértékét) [111].

Az UPDRS-III. skala 30. elemét is képezO pull teszt pozitiv illetve negativ
prediktiv értékét az elesési kockazat szempontjabol 0.75-0.96 illetve 0.67-0.84 értékiinek
becslik [112]. Ugyanakkor onmagaban nem alkalmas az elesésre hajlamos betegek
azonositasara [113]. Az ON-fazisban mutatott magasabb prediktiv értéke miatt ,,push-

and-release” teszt hasznalatat javasoljak [114].

Osszességében jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan skala, amelyik a jaras és az
egyensuly minden aspektusat vizsgalja, illetve a jarast és a jaras alatti egyensulyt kiilon
is jellemzi [115]. A fentiekre tekintettel egyre nd a kvantitativ modszerek szerepe [116].
Az objektiv, reprodukalhat6 paraméterek a preklinikai stadiumban is korjelzok lehetnek,
illetve a differencidldiagnozist is segithetik. A szdmszerli paraméterek alkalmasak a
progresszio kovetésére €s a terapids hatads monitorozasara, a vezeték nélkiili eszk6zok az
otthoni monitorizalast is lehet6vé teszik. A hatranyaik koz¢ a kiilonleges eszkozigény
mellett a szélesedd eszkozpark, valamint a kimeneti valtozok eltéré megvalasztasa miatt

a tanulmanyok heterogenitéasa tartoznak.
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1.4.2. Az egyensuly instrumentalis/kvantitativ mérése

1.4.2.1. Alapfogalmak

A kétlabon jaras képessége révén a karok felszabadultak egyéb tevékenységek szamara,
mely evoltcios elénnyel birt. Masrészt jelentds kihivast jelent az egyensuly (balansz)
szabalyozasa, mely a testtartast fenntartasat hivatott biztositani elesés vagy szamottevo
megingas nélkiil akar nyugalmi helyzetben akér kiilonboz6 akaratlagos mozgasok vagy a

kornyezetiinkbdl érkez6 kibillentd hatasok (perturbacio) ellenére [117].

Statikus értelemben az egyensuly feltétele, hogy a tomegkdzéppont (center of
mass) az alatamasztasi feliilet (base of support) fel¢ vetiiljon. Az alatdmasztasi feliilet a
talpnak a talajjal érintkez6 feliiletét és a koztiik talalhaté teriiletet jelenti (9. Abra). Az
alatdmasztas nagysagatol fiigg, hogy mennyi kilengés viselhetd el az elesés veszélye
nélkiil. A kétlabon jaras sajatsagai miatt a tomegkozéppont a testhelyzettdl fiiggden a has

tertiletén, a nyomaspont altalaban a két 1ab kozotti tertileten van [118].

A dinamikus modell szerint a mozgasok soran a kiilonb6z6 testrészek kilengése a
tomegkdzéppont elmozduldsaban Osszegzddik. Az egyensuly fenntartdsdhoz nemcsak

ennek konkrét helyzete, hanem az elmozdulas irdnya és sebessége is 1ényeges [119].

B8

Tomegkozéppont Alatamasztasi feliilet
(center of mass, COM)  (base of support, BOS)

2
{

! EORIAES GRS/

i

£l o Y e

Nyomaspont (center of Kilengés (sway)
pressure, COP)

\\
9

9. Abra: A balansz kvantitativ vizsgdlatahoz sziikséges alapfogalmak.

(Képek forrdasa: www.apdm.com)
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1.4.2.2. Kinetikai mddszerek

A kinetikai (dinamikai) modszerek a mozgas sordn hat6 erdket €s azok hatasait vizsgaljak.
Ezek hatdsat gyakran a talajon a nyomdspont valtozdsain mérik [120]. Az
aranystandardnak szamitd poszturografia sordn a betegek egy platformon (forceplate)
allnak, amely tartalmazza az eréhatasok nyomads- és mozgasbeli valtozasait érzékeld
transzducereket. A statikus poszturografia sordn ez a platform valtozatlan helyzetben van,
mig a komputerizalt dinamikus poszturografia (CDP) soran a platform maga is
mozgathatd. Egyrészt ez a mozgas valos idében kozvetiti a beteg mozgésait a szamitogép
felé; masrészt a platform a vizsgalat részeként is mozgathatd: eltolhatd horizontélis
irdnyban, vagy rotalhatd. Kiegészitd miiszer segitségével érzékszervi konfliktushoz
vezetd vizudlis informdciok nehezithetik a feladatot. Az adatokat specidlis szoftver
fogadja és alakithatja 4t az elemzéshez sziikséges értékekké [121]. A poszturografia

kombinalhat6 elektromiografiaval vagy elektronisztagmografiaval is.

A tesztprotokollok koziil a legismertebb a szenzoros integracios teszt (Sensory
Organisation Test, SOT) A hat részfeladat soran mért kilengésértekek az egyes
érzdkelérendszerek (latasi, vesztibularis és proprioceptiv) miikodésére engednek
kovetkeztetni, ezek: 1. Nyitott szem, stabil platform, stabil képernyd; 2. Csukott szem,
stabil platform, stabil képernyd, 3. Nyitott szem, stabil platform, kilengéshez adaptalt
vizualis informacidk; 4. Nyitott szem, kilengéssel mozgéd platform, adekvat vizualis
informacio, 5. Csukott szem, kilengéssel mozgd platform, stabil képernyd, 6. Nyitott

szem, kilengéssel mozg6 platform, kilengészhez adaptalt vizuélis informacidk [122].

1.4.2.3. Kinematikai modszerek

A kinematikai modszerek soran a test €s a testtdjak kilengését (sway) mérik a kiilonb6zd
testtajakra rogzithetd, gyakran vezeték nélkili érzékelokkel. A méréstechnikat
egyszerusiti, hogy ugyanaz az érzékeld képes accelerométer, giroszkop és magnetométer
szerepét is betolteni [120]. Az egyes testrészek helyzete, sebessége és gyorsulds is
mérhetd, és tovabbi spaciotemporalis valtozok szamitasara is lehetdség van az adatok

alapjan [123, 124].
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Godinho 6sszefoglald kozleményében [125] Parkinson-beteg csoportban végzett 168
mérést attekintését koveten az 5. Tdbldzatban feltiintetett, és a 10. Abrdn bemutatott

rendszerek valamelyikének hasznalatat javasolta.

5. Tablazat: Kvantitativ egyensulymérésre alkalmasnak talalt mérorendszerek Godinho

osszefoglalo kozleménye alapjan [125]

Hordozhato Mobility Lab (APDM), Physilog, StepWatch3, TriTrac RT3,
McRoberts DynaPort, Axivity AX3

Nem-hordozhaté | Nintendo Wii Balance Board, GAITRite Gait analysis system

Hibrid eszkozok Kinesia

1. Példak
hordozhat6
eszkozokre
StepWatch3 TriTrac RT3
2. Nem- ? .
hordozhat6 A W !
eszk6zok
Nintendo Wii Balance Board GaitRITE
F -
3. Hibrid rendszer ‘j,i N “ g -
el ELJ AW 3
40
Kinesia

10. Abra: Példdk az egyensuly és a jdrds kvantitativ mérésére alkalmas (hordozhat,

nem-hordozhatéo  és  hibrid)  estkézokre.  (Forrds:  www.  cymatech.com,

www.glneurotech.com, Gonzalez I et al. [126])
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1.4.2.4. Az APDM-rendszer
A 2. fejezetben ismertetett DBS-Balance vizsgalatunkban az APDM — Mobility Lab

rendszert alkalmaztuk [127], ezért az aldbbiakban ezt ismertetem példaként.

A végtagokra €és/vagy a torzs egyes pontjaira helyezhetd vezetéknélkiili érzékelok
(Opal monitorok) giroszkdpot és haromdimenzids akcelerométert tartalmaznak. Adataik
kinyerésére és toltésre a dokkolo egység szolgal. A mérési adatok egy részét valos iddben
is kijelzi ez a vezeték nélkiili leolvas6 eszkdz. A rendszerhez még az 6sszekotd kabelek
tartoznak. A rendszer kisebb borond méretli taskaban hordozhatd. A nyersadatokat
elemzd szoftver (Mobility Lab) alakitja 4t az adott feladatra jellemzd kimeneti valtozokka
(példaul 1épéshossz, kombinalt kilengés), melyeket nyomtathatd leletként, pdf
formatumban ko6zo6l. A nyersadatok is kinyerhetdk a rendszerb6l. Az APDM rendszer
validalt Parkinson-kéros betegcsoportban. A kilengés értékek az UPDRS-PIGD

pontszdmmal korrelaltak a validacios vizsgalatok soran [127].

1.4.2.5. A kilengést (sway) leird fo0bb paraméterek

crer

koziil a kezeletlen Parkinson-betegek és az egészségesek kozott a legjobb diszkriminativ
értékkel a kizokkenés (JERK) rendelkezett, mely a balansz megingdsanak kisebb
kompenzacioit jelzi alapvetéen megtartott poszturalis kontroll mellett. Ezen kiviil a
négyzetes kozépérték (RMS) és a frekvenciaszoras voltak alkalmasak a két csoport
elkiilonitésére [128]. Mar a betegség korai szakaszaban (a még kezeletlen betegek
korében) is mérhetd a kilengési amplitido és kilengési teriilet ndvekedése [129]. A
feltiintetett paraméterek az UPDRS III. PIGD alskalaval szignifikdns pozitiv
korrelacidban allnak [129].

A betegség progresszidjanak kovetése soran, az egy év utan az UPDRS III. skalan
mért csekély progresszié mellett féleg a mediolateralis kilengés fokozodott jelentdsen
[130]. A kilengési teriilet (sway area) a testtartas finom hangolasanak sériilését, és az

ebbdl fakado poszturalis kontroll elégtelen voltat jelzi [131].

A kilengési teriilet, sebesség ¢és frekvencia nagyobb a gyakran elesd idésekben, mint az

egészséges fiatalok, vagy azon kortarsak esetén, akikre az elesés nem jellemz6 [124].
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6. Tablazat. A Kilengés leirasara alkalmas paraméterek

(Forras: APDM User Guide, APDM Inc. alapjan)

Root mean sqaure

Paramétercsoport Paraméter Jelentése
Kizokkenés JERK (m?/s°) A gyorsulas id6 szerinti derivaltja
Id6beli paraméterek RMS (m/s?) A mért akceleracioértékek

négyzetes kozepe

MV (m/s)

Mean velocity

A vizsgalt testrész atlagos mozgasi

sebessége a mérés soran

Sway area

(m?/s* vagy m?/s’)

A jelado altal bejart teriilet a talaj
sikjara vetitve, a gyorsulasértékek
alapjan

(Id6egységre is megadhato,)

Frekvencia paraméterek

CF (Hz)

Centroidal frequency

A frekvenciaértékek sulyozott

atlaga

1.4.2.6. Az ICTSIB Teszt

Az ICTSIB (Instrumented Clinical Test of Sensory Organisation and Balance) teszt [132]

négy, egyenként 30 masodpercig tarto feladatbol all (11. Abra), ezek: allas szilard talajon,

nyitott szemmel, a mellkas el6tt 6sszekulcsolt kezekkel (eyes opened, ground: OG), allas

szilard talajon, csukott szemmel (eyes closed, ground: CG), allas egyensiulyozd parnan,

nyitott szemmel (eyes opened, foam: OF), allas egyensulyozé parnan, csukott szemmel

(eyes closed, foam: CF).

Az ICTSIB-teszt a SOT validalt kinematikai alternativdjaként szolgal. Elénye

kisebb miiszerigény, illetve az intervallum skala segitségével méré SOT-teszttel

ellentétben a nagyobb érzékenység az enyhébb eltérésekre, és érzékenyebb az elésesére

hajlamosabb betegcsoport differencidlasaban is [132].
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9 SAPDM b ycrsis (Instrumented Clinical Test of
Sensory Organisation and Balance):

oG CG OF CF
e M= e M=

<Q,_ ‘/.J) <@_‘/.)) @_/)) @r)

\
c) ICTSIB Composite Scores \J u U M \l u £
Gomposte —

/\ \\ Talajon Pdrndn

Visual i Vestibular Loss Nyltoﬁ OG OF
szemmel
Csukott CG CF
L L . szemmel

11. Abra. A szenozoros integrdcié és egyensily miiszeres mérésére alkalmas ICTSIB

5

teszt az APDM-Mobility Lab rendszer segitségével. a) A mérorendszer részei (érzékelo,
dokkolo allomds, vevo egység, szamitogép). b) Az ICTSIB-teszt részfeladatai (kép

forrasa: www.apdm.com) c) Jobbra lent: a program sajat normal populacios

adatbazisabol dbrazolt eloszlasi gorbe, és az adott beteg elhelyezkedése ezen a gérbén a

négy feladat sordan mért kilengésértékekbol szamitott kombinalt kilengésérték alapjan.

1.4.3. A jaras kvantitativ vizsgadlata

A jaras Osszetett, ritmikus, ciklikus mozgas [118], melynek alapjai a gerincveld szintjén
szabalyozottak, de a célirdny és a sebesség valasztasdhoz és a kiils¢ hatasokra adott
reakciokhoz, illetve komplex feladatok elvégzéséhez a szupraspinalis kozpontok

irdnyitasa sziikséges [117]. A jaraszavarokat Nutt-Masden [133] szerint osztalyozzak.

Mérési szempontbol a jaras egysége a jarasciklus, amely lenditési (swing) és
tamasztasi (stance) fazisbol all mindkét 1ab szempontjabol (12. Abra). Kettds
alatdmasztas (double support) az idészak (a jarasciklus idejének szazalékdban mérve),

amikor mindkét 1ab a foldet éri. A jarasciklus tobbi részében az egyik also végtag a
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lenditési, a masik a tdmasztasi fazis valamely szakaszaban tart. Futds soran a két lab

egyszerre lehet lenditési fazisban is, ami jaras alatt nem fordul el normal esetben.

A dinamikus egyensuly szempontjabol a jaras (Iépés) inditdsakor a
tomegkozéppont a stabilitas hatardig elérelendiil, igy egy megfelelden hosszu kilépés
valik sziikségessé az elesés megeldzésére. Emellett a tomegkdzéppont oldalirdanyu
eltolodasa is megfigyelhetd az adott 1épésnél a tdmasztd 1ab szerepét betoltd végtag

oldalara. Ez a folyamat segiti a lendiil6 1ab kilépését [118].

Aﬂi ﬁ
1 2

Jobb 1ab = B . .
Jazis Tamasztasi Lenditési

Ballah m—— <+« - — -2
fazis Lenditési Tamasztasi

12. Abra: A jardsciklus és fizisai. 1. jobb sarok foldet érése, 2. bal lab oregujj
elemelkedése, 3. bal sarok foldet érése, 4. jobb lab oregujj elemelkedése. A jobb és a bal
lab esetén a tamasztasi fazis folytonos, a lenditési fazis szaggatott vonallal jelélve. Sziirke

téglalap: kettos alatamasztas (double support) idészaka. (Di Biase nyomdan [120])

A jards mérésére alkalmas Instrumented-Timed-Up-And-Go (ITUG) teszt négy
doménbdl all (iilésbol felallas, 7 méter jaras, fordulas, allasbol leiilés), melyek koziil a
leginkabb megbizhatok a jaras idobeli paraméterei [134]. A jarasparaméterek hosszabb
megtett tdvon mért variabilitdsa az elesésveszély egyik legmegbizhatobb prediktora

Parkinson-betegek ¢s idosek esetén is [135, 136].
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1.5. Az egyensuly szabalyozas zavarai Parkinson-betegségben

1.5.1. Az egyensuly — és jaraszavarok jelentosége

A Parkinson-betegek 18-65%-4ndl jelentkeznek rendszeresen elesések, melyek
szegényebb ¢életmindséggel és sériilésveszéllyel jarnak [137, 138]. A betegséggel
Osszefiiggésben kialakuld fogyatékossagérzés szempontjabol kritikus pont a Hoehn-Jahr
II-es staddiumabol a III. stddiumba vald atlépés, mert a jaras- és egyensulyzavar
megjelenése a mindennapi tevékenységek jelentds részét akadalyozza, €s a fliggetlenség

elvesztésének egyik legjelentdsebb mérfoldkovét jelenti [139].

Az egyensuly megtartdisa a mindennapokban azt a multiszisztémas
mechanizmusokon alapul6 képességet jelenti, hogy iilés, allas vagy testhelyzetvaltoztatas
kozben testiinket megtartsuk fliggbleges helyzetében. A tomegkdzéppont nyugodt allas
esetén is folyamatos mozgasban van, kilengései a komplex szenzomotoros szabalyozo
korok mitkodését jelzik [128]. Akaratlagos mozgas, kiilsé zavard hatasok (perturbaciok)
vagy az aldtdmasztds megvaltozasa, billenése az egyensulyszabéalyozas szdmara tovabbi
feladatot jelentenek. Funkciondlis szempontbol négy f6 helyzetben sziikséges az
egyensuly szabalyozéasa: nyugodt allas soran, kibillentésre adott (reaktiv) tartasigazitas,
(elozetes) tartasi elokésziiletek akaratlagos mozgas elokészitésénél, dinamikus egyensuly

a jaras soran [119].

A kilengés az oregedéssel fokozodik, illetve tobb neuroldgiai betegség esetén
korosan megnovekszik (SM, periférias neuropatiak, sztrok) [119], értéke még kezeletlen

Parkinson-beteg csoportban a betegség sulyossagaval korrelal [140].

A Parkinson-betegek egyensulyzavaraban az alabbi rendszerek hibdja jatszik szerepet

[141, 142]:

- szenzoros rendszerek miikodése
- szenzoros integracios folyamatok
- motoros ,,adjustment” folyamatok

- izomtdonuszavar és biomechanikai faktorok
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1.5.2. Az érzékelorendszerek zavarai Parkinson-betegeknél

A vizudlis, vesztibularis és proprioceptiv (szomatoszenzoros) informaciok sszevetése a
szenzoros kornyezet komplex értékelését teszi lehetdvé. Egészséges személyeknél 70%-
ban a szomatoszenzoros, 20%-ban a vesztibularis és 10%-ban a vizualis informacidk
befolyésoljak az egyensulyt. A fenti sulyozas helyzetfiiggd, csukott szemmel, parnas

talajon a vesztibularis rendszer szinte 100%-ban atveszi az informacioszolgaltatast [143].

A szenzoros inputon alapuld szabalyozas zartlancu visszacsatold rendszernek
felel meg, ahol a vagyott iranytol illetve helyzettdl valo eltérést (melyrdl a szenzoros

rendszerek adnak hirt) valamely iziilet koriili elmozdulés (joint torque) korrigal [142].

A Parkinson-betegek egyensulyara megnovekedett vizualis dependencia jellemzo,
a vizualis korok tulzott aktivitisa a tobbi rendszer sériilését kompenzalhatja [144].
Példaul az ujjak ritmusos mozgésat ¢és a torzs hajlitasat igényld Osszetett feladat sordn
Parkinson-betegek teljesitményét javitotta, ha vizualis kontroll mellett végezhették a
feladatot. Normal csoportban ilyen kiilonbség nem volt megfigyelhetd [145]. A vizualis
kompenzaci6 sériilése miatt a Parkinson-betegek korében egyébként gyakori latasi
zavarok (visus csokkenése, a kontrasztérzékenység, a szinlatds és a mozgasérzékelés
gyengiilése, a pupillareakciok és a szemmozgasok karosodasa, valamint a vizualis

informdciotovabbitas lassulasa) kiemelt jelentdségliek [146].

A vesztibularis diszfunkcidé mértéke és szerepe kevésbé egyértelmil. Ugyanakkor
klinikailag poszturdlis instabilitast mutaté betegeknél a galvanikus vesztibularis
stimuldciora adott poszturalis valasz nagyobb sebességii volt, mint akar egészséges, akar

tartasi instabilitdst nem mutatd PD-betegek esetében [147].

A proprioceptiv rendszer karosodasa mind a végtagok, mind a torzs esetén igazolt.
A poszturalis rendszer esetében még pontos végtagi mozgasok esetén is kimutathatéd a
tomegkozéppont csokkent eltolodasat eredményezd szabalyozasi hiba, leginkabb vizualis
kontroll hianyaban [148]. Emellett lateralizacié is megfigyelhetd, mely fliggetlen a
betegség oldalisagatol illetve elérehaladottsagatol [149]. A betegek a medence €s a csipd
elmozdulésat a labakhoz és a vallhoz képest késobb, és kisebb diszkriminativ értékkel

érzékelik, aminek az elesések esetén is jelentdsége van [150].
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1.5.3. A poszturalis valaszok és ezek hangoldsa (scaling) Parkinson-koros betegeknél

Hirtelen perturbaciok esetén emberben fOleg az alsdé végtagokban jelennek meg a
fiiggdleges helyzet megtartdsahoz sziikséges izomkontrakciok, azonban az izomzat
testszerte részt vesz az elesés megakadalyozasaban. Ez az izomvalasz automatikus, de
mind idejében, mind Osszetettségében meghaladja a monoszinaptikus reflexekét, sot,
korabbi tapasztalatok, az adott feladat és a kornyezet is befolyasoljak, a lehetd
legpontosabb adaptaciot lehetéveé téve. Ezek vizsgalatat a poszturografias és kinematikai

modszerek mellett elektrofiziologiai modszerek teszik lehetdveé [141].

A kiilsé kibillentd hatasokra adott valtozatos poszturalis stratégiak koziil a
legfontosabbak: 1. A boka-stratégia disztal fel6l induldé mozgés, mely a test elfordulésat
eredményezi a boka koriil. A kibillentés iranyatdl fiiggéen a legfontosabb szerepet a
musculus tibialis anterior illetve a musculus gastrocnemius jatssza. Ez a megoldas akkor
megfeleld, ha a személy szilard talajon 4ll, és a perturbacio kismértékii. 2. A csipd-
stratégia a csipdiziilet koriili gyors mozgast jelent a karok részvételével. Kisérheti
tamaszkodas/kapaszkodas. Gyakran hasznaljadk 1idds személyek, vagy ingatag
alapfeliileten allok. 3. A kilépés-stratégia lényege a gyors kilépés a tomegkodzéppont
kibillenése iranyaba. Szintén gyakran kiséri karmozgas. Jelentds kibillentd hatas esetén
ez a modszer a megfeleld. Az elsd két stratégia rovid, a kilépési stratégia hosszabb

latencidju, és részben akaratlagos valasz [151].

Parkinson-koéros betegekre jellemzd, hogy bar a boka-stratégia latencidja
normalis, de a beteg késleltetve éri el a maximalis erét. Ez foleg OFF fazisban jellemzo.
A bradikinetikus poszturalis valasz miatt a tdmegkozéppont késén vagy egyaltalan nem
tér vissza az eredeti helyzetbe, ami eleséshez vezethet [152]. A kilépési stratégia esetén
mind a latencia megndvekedett, mind az amplitudoja csokkent volta jellemzd az
egészségesekéhez képest. A tul rovid 1€pés Bjabb korrigdlo 1épéseket tehet sziikségessé.
A kilépést tobb anticipatoros tartdsigazitds el6zi meg. A pull és a push-and-release

tesztek foleg ennek a stratégidnak a vizsgalatara alkalmasak [153].

P¢éldaul a 1abfej hirtelen dorsalflexidjaval (toe-up tilt) jaro kibillentések, vagyis az
elorefelé dolés egy disztal feldl proximal felé halado aktivacidohoz vezet, amely az

alabbiakbol all: 1. rovid és 2. kozepes latencidju musculus gastrocnemius vélasz 3. hossz
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latencidju musculus tibialis anterior €s musculus vastus medialis valasz. Az els6 kettd
fokozza a destabilizacidot, mig a harmadik az antagonista izomzat 6sszehtizodasa révén a
tomegkdzéppont eltolasdval kompenzdlja Oket a fiiggbleges helyzet fenntartasa

érdekében [154].

Az abnormalis motoros mintdzat, példaul az izomaktivacié késése, nem megfeleld
amplitdddja, vagy a sziikséges aktivacios sorrend felboruldsa ineffektiv korrekciohoz
vezet. A Parkinson-betegek esetében az kdzepes latencidji valasz amplitidoja €s a hosszu
latencidju valasz latencidja megndvekszik, a hosszu latenciaji valasz finomhangolasa
sériilt [138, 155]. Statikus helyzetben a nyomdaspont alapvetden eldretolddik, mig
dinamikus helyzetben (az alatdmasztasi feliilet eltolasakor vagy dontésekor) tovabb
tolodik a dontés/eltolas iranyaba. Ez azt jelzi, hogy az aktivalodasi szekvencia
megfordult, és a csipé koriili izmok miikodése megelézi a boka koriili izmokét. fgy a
testhelyzet nem rendezheté megfeleléen [156]. A betegség sulyossagéaval novekszik az
kozepes latencidju valasz amplitidoja, ami tovabb destabilizélja a testhelyzetet [157]. Az
egyensuly megtartasat a flexibilitas csokkentésével torzsizomzat kokontrakcidja is

neheziti [158].

A stabilitds hatdrat egy adott irdnyba a tomegkdzéppontnak az a maximalis
elmozdulésa jelenti, amely még elesés vagy kilépés nélkiil kompenzalhato. Az objektiv
tényezok mellett ezt a személy megitélése is befolyasolja a sajat egyenstlybeli
képességeirdl. Parkinson-betegekre jellemzd, hogy a stabilitds hatarat alulbecsiilik, féleg
elérefelé mozdulasnal, ami ineffektiv mozdulatokhoz vezethet [159]. Emellett a
Parkinson-betegek nagyobb sebességgel is esnek, mint az egészséges emberek. Ennek az
oka, hogy késon észlelik a stabilitds valos hataranak elérését, és alakitanak ki reaktiv

poszturalis valaszok kialakulnak [152].

A fentieken tul a Parkinson-betegeknél az is nehézségbe iitkozik, hogy valtozd
kibillentd hatasok és koriilmények esetén stratégiat valtsanak, illetve a valasz mértékét a
perturbacio mértékéhez igazitsak. Ezekben a folyamatokban fizioldgiasan a bazélis

ganglionok alapvet6 szerepet jatszanak [144].
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1.5.4. Az automatikus poszturdlis valasz (automatic postural response, APA)

Az automatikus poszturalis valasz feladata, hogy el6készitése a szenzoros és motoros
rendszereket egy vart perturbacio fogadasara vagy egy tervezett mozgasfeladat
végrehajtasara. Az el6zo alfejezetben taglalt reaktiv poszturalis valaszt az adott inger
eldrelatott jellemz6i és a korabbi tapasztalatok is befolyasoljak. Példaul ismétlodo és
random tulajdonsagu kibillentésnél a korai motoros valasz eltérd, a kezdeti agonista
valasz amplitiddja csokkent, ha a vizsgdlati alany az el6z0 tapasztalatai alapjan a

kapottnal kisebb kibillentésre szamit [160].

Vart perturbacid esetén az APA csokkent hatékonysagu a Parkinson-betegeknél.
Ennek oka, hogy a korai agonista valasz amplitiddja ugyan a kibillentéssel aranyosan
novekvod, de 0sszességében elégtelen mértékii. Emellett a késoéi agonista valasz talzott,
amely kokontrakciohoz vezet. A fentiek miatt a nyomadaspont tulzottan eltolédik a
perturbacid kovetkeztében [152, 155]. Szenzoros integracids tesztek soran nehézséget
jelentett a Parkinson-betegek szamadra a poszturalis beéllitddas megvaltoztatasa az egyes

szenzoros kondiciok gyors megvaltozasakor [161].

A tervezett mozgasok testtartasi eldkésziilete szintén sériilt a Parkinson-
betegeknél. Példaul a jarasinditds eldtti kilépést normdl esetben megeldzi a
tomegkozéppont eltolasa egyrészt a masik 1ab irdnyaba, masrészt eldre. Parkinson-
betegekben ez az aktivitas csokkent, ami a 1épés késését eredményezi. Ez a mechanizmus
a freezing kialakuldsaban is fontos, mely a mozgéasanalizis szempontjabdl tobbszoros (de
nem hatékony) APA-mandvereket jelent. Mindez szabad szemmel a térdek remegésének

latszhat, tipusosan 3Hz frekvenciaval [162].

A mozgastervezés soran az eldzetes tartasbeallitas és az akaratlagos mozgés terve
egymastol elkiiloniilten szervezddik, €s csak késébb, a kivitelezés soran kapcsolodnak

Ossze [163]. Parkinson-betegekben ez az §sszekapcsolds is problémat jelenthet [164].
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1.5.5. Az izomtonuszavar szerepe az egyensuly szabalyozdsaban

A rigor a nyak, torzs és a medence koriili izomzat abnormalis mozgasadhoz vezet jaras
kozben ¢és fordulasnal [165]. A nyakizomzat kulcsszerepet jatszik az egyensuly, és a
mozgas koordinacidjaban, a kdrnyezet figyelésében; esetében a rigor mértéke korreldl az

egyensulyzavarral, fordulas paramétereivel és a jarasteljesitménnyel [166].

A Parkinson-betegekre jellemzd koros testtartas (sziik alap, flektalt felsotest, a
vallak behtizasa, a csipd és a térd hajlitdsa) Gnmagaban tartdsi instabilitdshoz vezethet.
Ennek a testtartdsnak a hatterében a rigor mellett a vertikalitas hibas érzékelése is allhat,
mely a proprioceptiv karosodas részjelensége lehet. Egészségesek vizsgalati alanyokat
hasonl6 helyzet felvételére kérve ,toe-up” rotacios feladatban az kozepes latenciaju
valasz idOben eltolt, a hosszu latencidji valasz a normalnal kisebb mértékii volt, akarcsak

Parkinson-betegek esetében [167].

A fentieck mellett a betegek harmadéaban jelenlévé biomechanikai eltérések
(camptocormia, anterocollis, Pisa-szindroma, scoliosis) tovabb nehezithetik az egyensuly

szabalyozasat [168].

1.5.6. Dinamikus egyensuly a jards sordn

A jaras lényegébdl fakadoan tomegkdzéppont minden 1épés kezdetén oldalirdnyba és
elérefelé (vagy hatramenetben hatrafelé) tolodva tullépi a stabilitas hatarat. Az elesést a
1épés akadalyozza meg. Ha ez tal rovid, ujabb és ujabb kompenzald kilépésekre van

sziikség, ami fesztinadcidhoz vagy propulzidhoz/retropulzidhoz vezethet [169].

Parkinson-betegekben a jarasi sebesség csokkent, a 1épések rovidek, a kettds
alatdmasztas (double support) ardnya megndvekedett, mig a kadencia valtozatlan vagy
novekszik. A fordulas lassu, és tobb lépésben végzi a beteg. A torzs rotacids mozgasa
besziikiilt, a karok csokkent egyiittmozgésa a betegség korai tiinetei kdz¢ tartozik. Utdbbi
hidnya 6nmagéban karositja a dinamikus egyensulyt [170]. Az elesések veszélyére a torzs
mozgasainak beszikiilése is felhivhatja a figyelmet egy, az iilésbol felallast optokinetikai

modszerrel mérd tanulmany alapjan [171].
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A jarasparaméterek variabilitasa iddsekben ¢és Parkinson-betegekben s
megnovekedett. Ennek egyik magyardzata, hogy a variabilitas az egyensulyzavar okozta
perturbaciok rendezésére tett igyekezet jele [135]. A variabilitas fokozodésa a fenyegetd
elesések egyik legjobb elérejelzéje. Ertékét maés valtozokkal (példaul a jaras
sebességével) ellentétben nem befolydsolja az elesést6l vald félelem (fear of falling)
[151]. A 1épéshossz- €s sebesség fokozott variabilitasat masok az CPG elsddleges

miikddészavardval magyarazzak [172].

1.5.7. A kognitiv tényezok szerepe az egyensuly- és a jaras szabalyozasaban

Ahhoz, hogy a testtartds pontosan igazodjon a valtozd koérnyezethez és az egyén
szandékaihoz, illetve segitse a komplex feladatok végzését, a legmagasabb szintli
kortikalis szabalyozas sziikséges. Az osztott figyelemmel végzett feladatok soran a
kilengés fokozodasa, a jaras meglassulasa és a variablitdsanak fokozodasa valamint a
poszturalis valaszok késése is kimutathatd [173]. Parkinson-betegek esetén ez a dual-

tasking a kontroll személyeknél jelentésebben noveli meg a kilengést [174].

Az eleséstol valo félelem (fear of falling) a Parkinson-betegekben gyakori
jelenség, amely az aktivitas visszaszorulasahoz és az ¢letmindség romldsdhoz vezet [175].
Egészséges emberekben az eleséstdl valo félelem a Parkinson-betegeknél leirtakhoz
hasonld egyensuly- jarasbeli valtozasokhoz vezet, igy az APA csokkenéséhez,
kibillenésnél a csipd stratégia preferalasdhoz, lassu €s dvatos jarashoz, valamint a kettds
alatdmasztas ardnyanak novekedéséhez [176, 177]. A jéarasi sebesség lassuldsa
egészséges fiatal emberekben is megfigyelhetd olyan jarashelyzetben, ami az egyensuly

elvesztésével fenyeget (példaul cstuszos talajon) [178].

Osszességében feltételezhetd, hogy a bazilis ganglionok funkciézavara miatt
sériilt szabalyozd rendszer az egészségesekhez képest tobb kompenzaciot igényel
egyrészt a szenzoros rendszerek, masrészt a kognitiv funkciok oldalarél. Nem megfeleld
szenzoros informacidk érkezése illetve kognitiv terhelés esetén vartnal sulyosabb tartasi

instabilitas jelentkezik [179].
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1.6. A szubtalamikus stimulacio hatasa az egyensuly szabalyozasara

1.6.1. A szubtalamikus stimulacio hatdsa a balanszra és a jarasra

A szubtalamikus stimuldcid Osszetetten hat a mozgésok tervezésére, elOkészitésére és
kivitelezésére egyarant [180]. A kardinalis motoros tiinetekre gyakorolt kivalo hatasaval
ellentétben azonban az egyensulyt nem mindig javitja olyan egyértelmiien és markénsan

az eddig vizsgalatok alapjan [181, 182].

Feltehetd, hogy a neurostimuléacio kozvetetten javitja az egyensulyt €s a jarast a
rigor és a bradikinézia enyhitése révén [183], ugyanakkor nincs kozvetlen hatasa a
poszturalis reakcidk idozitésére [184, 185]. Mas tanulmanyok szerint [186] ugyanakkor
javitja az APA amplitddojat, mind a leendd tdmaszto, illetve lendité lab kozotti

sulyelosztas, mind az eldrelenditést lehetdvé tevo propulziv valtozasok esetén.

A neurostimuléacié feltehetden javitja a szenzoros integraciot, és a kilengések
sebességét, de nem befolyasolja a reakcid i1d6t, ahogy a levodopa sem [187]. Ezt a hatést

az az STN ¢és a GPi felél az MLR iranyaba leszallo palyak kozvetithetik [188, 189].

Prospektiv tanulmanyok szerint a kezdetben tapasztalt javulas ellenére a
késdbbiekben a szubtalamikus stimuldcioval kezelt Parkinson-betegek egyensulyzavara
sulyosbodik, mely valosziniileg a betegség természetes lefolyasabol kovetkezik. Az
atmeneti javulas hatterében a mikrolézids hatas is felmertil [182, 188, 190, 191]. A
betegség allatmodelljei esetén a rendszeres mozgasfeladatok mérséklik a dopaminerg
neuronok pusztuldsat [192], illetve a nondopaminerg kompenzalé mechanizmusokat is
hatékonyabbé tehetik [193]. Igy a mély agyi stimulacié kovetkeztében megmaradod

mobilitds 6nmagaban lassithatja a progressziot.

A jaras esetén az eredmények egységesebbek. Ezek alapjan a szubtalamikus
stimulaciod javitja a sebességgel €s térbeliséggel kapcsolatos paramétereket (1épéshossz,
1épési sebesség, karmozgasok amplitudoja), féleg a bradi- és hipokinézis csokkentése és
a torzs mobilitasanak ¢€s a karok egyiittmozgéasanak novelése révén, de nem befolyasolja

kell6képpen a jaras variabilitasat [183, 184], és a kadenciat sem [183, 194-197].
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A mozgaskép és a nyomdaspont helyzete az €lettanihoz kézelebbivé valik azéltal,
hogy a torzs és az als6 végtagok vertikalis mozgasai kifejezetté valnak, csokken a
csipdmozdulatok mértéke [198]. A fenti véltozdsok hasonléak a levodopéval
Osszefliggdekhez, és a levodopa és a szubtalamikus stimulacid hatdsa 6sszegzddik a

jarasparaméterek esetében [199].

Osszességében a legtobb vizsgdlat soran szemikvantitativ modszert alkalmaztak a
szubtalamikus stimulacioval kezelt Parkinson-betegek egyensulydnak mérésére. A
kvantitativ eszkozzel dolgozd vizsgalatok esetén nehézséget jelent az eredmények
Osszehasonlitasa és értelmezése, az alkalmazott mérdeszk6zok és a kulcsvaltozok
kiilonbozdsége miatt. Tobb vizsgalat soran az alacsony esetszdm nem tette lehetdvé az
érdemi statisztikai elemzéseket. Ugyan vizsgaltak a klinikai és a radioldgiai paraméterek
kapcsolatat az egyenstllyal, de a kett6t egyszerre eddig egyetlen tanulmany sem mérte és
elemezte. A témaban publikalt jelentds tanulmanyokat a 8. Tablazatban foglaltuk 6ssze,

mely a fejezet végén talalhato.

1.6.2. A szubtalamikus stimuldcio hatasat befolyasolo tényezok

1.6.2.1. Az életkor szerepe

Az életkorral az egyensuly komplex szabalyozorendszerének minden eleme érintetté

valhat. Horak 6sszefoglald kdzleményében részletezte az alabbi elvaltozasokat [200].

A szenzoros alrendszer érintettsége alapbetegség nélkiil gyakori. Ide tartozik a
vizualis kontrasztérzékenység csokkenése, besziikiilt szemmozgésok és a vesztibularis

funkcibézavar.

A motoros alrendszer részérdl jellemzd csipd és a kilépési stratégidk aranytalan
mértékll hasznalata a boka stratégia helyett, a hajlott testtartds okozta egyensulytartasi
nehézség, a poszturalis reflexek késése és a biomechanikai karosodasok, mint az artrozis

vagy a musculus tibialis anterior gyengesége.

A szervezd funkciok koziil a szenzoros integracio, a testérzékelés (body mapping)

¢s a komplex szenzomotoros folyamatok is kdrosodohatnak. Megfelel6 kognitiv statusz
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kompenzalhatja ezeket, azonban mar enyhe kognitiv deficit, exekutiv funkcidzavar,

osztott figyelemmel végzett feladat is jelentds elesési kockazatot jelent [102].

A kinematikai vizsgalatok az életkorral novekvd kilengést detektaltak, mar a
klinikailag észlelhetd egyensulyzavar megjelenése eldtt [119], mely féleg szenzoros

konfliktushelyzetben jelentds (kiillondsen instabil vagy valtozoé feliilet esetén) [201-204].

Az elvaltozasok hatterében korélettani szempontbol az idések korében gyakori
betegségek, példaul polineuropatia, radikulopatia, biomechanikai kérosodasok, korabbi
sztrok vagy vaszkuléris enkefalopatia illetve neurodegenerativ betegségek allhatnak.
Egyes szerzOk szerint az ,.életkorral jard” egyensulyzavar a fenti korképek pre- vagy

szubklinikai megnyilvanulasa [200].

Parkinson-koéros betegek esetében a korspecifikusnak tartott valtozasok az
¢letkortol fliggetleniil is megjelennek, példaul a flektalt testtartas fiatal betegekre éppugy
jellemz6. Az életkor elérehaladésa kiilondsen azoknal a Parkinson-betegeknél sulyosbitja
a kardinalis motoros tiineteket €s a tartasi instabilitast, akiknél a nondopaminerg
rendszerek érintettsége is kifejezettebb [205]. Tobb tanulmany talalt Osszefiiggést a
kognitiv karosodas és az esési gyakorisag kozott PD-betegek korében [137, 206].

Egy hazai vizsgalat soran a betegek feladata az volt, hogy a torzsiik koriil a
karjukkal gorgessenek egy labdat. Ez a mozgasfeladat a legjelentdsebb egyensulyzavart
az 1dés PD-betegek esetén provokalta, a fiatal PD vagy az idds, egészséges személyeket
tartalmazo alcsoportokkal 6sszehasonlitva. A komplex feladatok provokalta, addig rejtett

egyensulyzavar a mindennapi tevékenységekkel 6sszefiiggd sériilésveszElyt jelez [207].

Osszességében az Oregedéssel jard véltozasok szerepe jelentds lehet a
szubtalamikus stimuldcioban részesiild PD-betegek esetén. Magyarazhatja a
stimuldcionak az egyensuly szempontjabol elégtelen vagy paradox hatasat is az idésebb
betegek esetén. A gondoz6 klinikus részérdl multidiszciplinaris megkdzelités, a korral
jaré valtozasok kompenzécidja (példaul optikai eszkozokkel) elengedhetetlen lehet a

lehetd legjobb balansz funkciok biztositasahoz.
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1.6.2.2. A levodopa hatasa

A levodopa egyensulyra tett hatdsa nem egyértelmii a szakirodalom alapjan (7. Tdblazat).
Publikaltdk kedvezd hatdsat az egyenstly szempontjabol [111], a neurostimulédcio hatasat
el nem ¢éré kedvezd hatdsat a musculus tibialis anterior miitkédésére. Ugyanakkor a
musculus gastrocnemius valaszat sem mértékben, sem idében nem optimalizalta [188]. A
levodopa hatasa a reaktiv és anticipatoros poszturalis mandverekre, illetve a stabilitas
hatarainak megitélésére is ellentmonddsos [119, 159]. Egy tanulmany szerint a
neurostimuléaci6 kedvezden hatott a kilengésre, azonban a hozzéaadott levodopa interferalt

ezzel [208].

Schlenstedt és mtsai mitét elott és utan vizsgaltdk 192 PD-beteg testtartasat, a
levodopa teszt, illetve a szubtalamikus stimulacid hatasat, videdanalizis segitségével. A
camptocormiat €s a Pisa-szindromat mindkét kezelés csokkentette, st a teljes testre
jellemz6 camptocormia szog esetén a két kezelés additiv hatasu volt. Mindkét kezelés
hatékonyabb volt a sulyosabb esetek esetén. Az életkor és a levodopavalasz érdemi

befolyasat predikcids analizis sordn nem sikertilt igazolni [209].

Feltehetéen a levodopa ugyan képes javitani az egyensuly szabalyozashoz
szlikséges néhany komponenst azaltal, hogy a kardindlis motoros tiineteket javitja,
ugyanakkor nincs hatdsa a komplex szenzomotoros integracié nondopaminerg
alrendszereire [191]. Jellemzd, hogy szenzoros konfliktushelyzetekben a neurostimuléacid

jobban teljesit, mint az ebbdl a szempontbol hatastalan levodopa [187].

A magasabb dozisu levodopa kezelés ugyanakkor eldrehaladottabb betegséget
jelent (igy az egyensulyzavar is ennek a jele), masrészt a levodopa kezelés mellékhatasai
(diszkinézidk, ortosztatikus hipotdnia) is fokozhatjdk az egyensulyzavart [137, 210].
Ugyanakkor azokban a vizsgalatokban is megfigyelték a levodopa kedvezdtlen hatasat,
ahol nagyon alacsony volt a diszkinézidk aranya, illetve a kilengés nem korreldlt a

diszkinézia sulyossagaval, igy valdszinii a szer direkt hatdsa is [131].

A jaras esetén a levodopa kedvezo hatdsa egyértelmiibb: noveli a jaras sebességét
¢és csokkenti annak variabilitasat [135, 211, 212], a 1épésinditast és az ehhez sziikséges

tartasbeallitast segiti [213].
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A levodopa és az STN-stimulicio hatdsa az egyensuly- és

Funkcio Koros jellemzo Levodopa STN-DBS
Allas nyugalmi | Koéros (flektalt) | Camptocormia/PISA- | A torzs, a csipd és a
helyzetben testtartas szindroma enyhitése térd hajlitott

[209] helyzetének javitasa
[198]
Camptocormia/PISA-
szindroma enyhitése
[209]
Megndvekedett | RMS, kilengési teriilet | Csokkenti (RMS,
kilengés nd [131]. Levodopa- kilengési tertilet)
okozta diszkinézia [131]
novelheti [210].
Karosodott Nincs kedvezd hatdsa a | Szenzoros
SZenzoros szenzoros integraciora | konfliktushelyzetben
integracio [214]. alkalmazott
Fokozott stratégiak mindségi
vizualis javulasaval jar [188].
dependencia
A testhelyzet és | A levodopa ndveli a
a stabilitas stabilitas szubjektiv
hatarainak hatarait, és a
értekelése sebességet, amivel az
karosodott alany eléri azt [159]
Reaktiv Késoi és Ellentmondasos Rosszabbodasa a
tartasigazitas csokkent valasz | eredmények [188, stimuldcio-indukalta
A vélasz 215]. egyensulyzavar 6
mértékének oka lehet [191, 216].
becslése A reakcid id6 nem
karosodott javul [187].
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Funkcio Koros jellemzoé | Levodopa STN-DBS
Tartési A kozepes latencigju APA kozéps6, késoi
elokésziiletek valasz amplitudodja része javul [188]
kissé csokkent (javult) | APA amplitaddja
[215]. csokken [213].
APA amplitédoja Mas forrasok szerint
novekszik [162]. nincs érdemi hatas
[184, 185].
Dinamikus COM elére €s Spaciotemporalis Spaciotemporalis
egyensuly jaras | oldalra tolt paramétereket javitja paramétereket javitja
kozben Koros jarasi [217]. [217].
paraméterek A jaras variabilitasat A jaras variabilitasat
Fokozott csokkenti [135, 214] csokkenti [199].
variabilitas

1.6.2.3. Az aktiv kontakt helyzetének a szerepe

Az aktiv kontakt magon beliili helyzetét vizsgald tanulmanyok a dorzolateralis poziciot

talaltak idealisnak a végtagi mozgésok ¢€s a jaras tekintetében [180, 183, 218, 219].

Stimulacid-indukalta jaraszavarhoz vezet, ha az elektroda a target helyett az STN-
tdl anterior-medialis-dorsalis helyzetbe kertil. Ekkor a zona incerta és a Forel-mez6 H2-
es régid stimulacidja feltehetden az MLR-rel wvalé kapcsolatok funkcionalis
megszakadasahoz vezet [94]. A kovetkezmény a miitét utan jelentkezd levodopa-
rezisztens freezing (noha ez a régio a kardinalis tiinetek javitasa szempontjabol egyébként

kedvez6 lenne) [220, 221].

Johnssen ¢és mtsai tiz Parkinson-koros betegnél végeztek kvantitativ
jarasvizsgalatot, az aktiv kontakt individudlis, a perioperativ MR képekre alapozott
lokalizaciojat kovetden. Eredményeik alatamasztjak, hogy a dorzalis pozicio kedvezobb
volt a 1épési sebesség €s 1€péshossz tekintetében [222]. Més tanulmany viszont nem talalt

kiilonbséget a dorzalis és ventralis pozicid kdzott [223].

Az egyértelmii 6sszefiiggések hianya abbol fakadhat, hogy az egyensuly- és a

crcr
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kiterjedt palyarendszerét igényli; igy nem kapcsolhaté hozza korilirt teriilet, mint az
appendikuléris mozgasok esetében. A stimuldcios mezd tobb, a szabalyozasban résztvevo
szubrégidt és rostot érint, ezeken keresztiil eltéréd modon hathat az egyensulyra [184]. A
stimulacids hatas vizsgalatat tovabb neheziti, hogy stimulacidés mez6 (volume of activated
tissue, VAT) becslése még individulalis lokalizaciés modszerek esetén is nehézkes. Az
aktivalt szovet mennyisége til nagy, €s a detektal6 mddszerek felbontd képessége tul

alacsony lehet a magon beliili szomatotdpia jelentdségének igazolasdhoz [184].

1.6.2.4. A stimulacids paraméterek szerepe

Ha jelentds kiilonbség van a kétoldali stimulacié fesziiltségében, az akadalyozhatja a
kétoldali végtagi mozgéasok Gsszehangolasat. A bilateralis stimulacio kedvezobb a jaras
¢s az egyensuly szempontjabdl, mint a féloldali [224]. Egy tanulményban a nagyobb
amplitadoval 1épd also végtaggal kontralateralis stimulacio fesziiltségének csokkentése a

freezing javulasahoz vezetett [225].

1.6.2.5. A stimulacids target szerepe

A hagyomanyos targetek koziil a szubtalamikus stimulacid mellett a levodopa dozisa
jelentdsebben csokkenthetd [185], igy ez kozvetetten, mig a GPi-stimuléaci6 kozvetleniil
antidiszkinetikus hatast. Kis 1étszamu vizsgalat alapjan felmertilt, hogy, a GPi ingerlése,
az STN-nel ellentétben a jaras ritmicitasat is javitja [183]. Szintén kedvezo hatasa volt a
tartasi elOkésziiletekre (a nyomdaspont atlenditésére a tdmasztd oldalra, a jarasinditas
litemezésére €s a vallak tullendiilésének megakadalyozasara [226]). Metaanalizis alapjan
a gyogyszerrel kombinalt GPi stimuldciéo hosszatavu hatisa stabilabb lehet, mint a

mellékhatas lehetdségét hordozza a GPi stimulacio esetén [183, 191].

Az egyensuly- és jaraszavart esetleg enyhitd célpontlehetdségek kapcsan eddig
kis esetszamu, ellentmono tanulmanyokat kozoltek. Az SNr stimuléciéo az MLR-re hat,
mely a reticulospindlis palyan keresztiil 6sszehangolja a jarasban résztvevd izomzat
miikddését és csokkenti a jards aszimmetridjat. Az MLR a SNr fel6l GABAerg

innervacioban részesiil, igy a Parkinson-betegségben ismert tulaktivitdsa az output
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magoknak, az MLR gétlasdhoz vezethet [227]. Az MLR stimulacioja macskak esetén
noveli a kadenciat [228]. Parkinson-betegek esetében magasabb kadencia az MLR-

neuronok magasabb tiizelési ratajaval jar egyiitt [229].

Scholten és munkatarsai vizsgéalatdban az SNr stimulacidja javitotta a jaras
aszimmetridjat, és a medidlisabb lokaliz4cid itt jelentdsebb javulassal jart, ugyanakkor az
STN ingerlése ugyanazon betegek esetében mind a tér- mind az idébeli paramétereket
javitotta [189]. Tovabbi vizsgalatok is megerdsitik, hogy az SNr stimuléci6é az axialis
tiineteket javithatja, ugyanakkor a disztalis tiinetek, illetve egyéb jarasparaméterekre tett
hatasban alulmarad az STN stimulacidhoz képest [197]. Kombinalt alacsony frekvencidji
SNr és magas frekvencidjit STN-simuldci6 a freezing kezelésében a csak STN

stimuldcional hatékonyabbnak tlint egy kis esetszamu vizsgalat alapjan [230].

cre

betegség egyéb tiineteire azonban csekély a hatdsa. A Vim-DBS nem hat a jaras
kvantitativ paramétereire [231]. Az egyensuly paraméterek koziil valésziniileg kedvezéen
hat a szenzoros integraciora, csokkenti a kilengési teriilet nagysagat [232]. Utobbit
magyarazhatja, hogy a Vim relay mag a cerebellum és a bazalis ganglionok kozott [233].

Osszességében az axidlis tiinetek enyhitése nem képezi a Vim-stimulacio javallatat [183].

Az elsé PPN stimuléaciot 2007-ben végezték, melynek soran 6 betegnél kétoldali
STN és PPN elektrodakat iiltettek be [234]. Az alacsony frekvencidju stimulacio esetén a
spaciotremporalis jarasparaméterek részleges javulasat észlelték, az UPDRS III. érték
atmeneti romlasa mellett. A tovabbi tanulmanyok még kedvezdtlenebb eredményeket
hoztak [235]. Moro és mtsai vizsgalatiban ugyanakkor valtozatlan mért paraméterek

mellett a betegek kevesebb elesésrdl szamoltak be [236].

1.6.2.6. Tovabbi klinikai faktorok

Az egyensulyzavar sulyossagaval az életkor [179, 237], a hosszabb betegségtartam, a
magasabb UPDRS III. érték [201], a szellemi hanyatlads [102], a magasabb levodopa
doézis illetve dopamin-agonistak alkalmazasa [137], a diszkinéziak jelenléte [207], illetve
a térdfeszitd izomzat gyengesége [238] korrelaltak. Védo szerepet az egyenstly javitasat

célzo specialis gyakorlatok jelentettek [239].
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8. Tablazat. Szemelvény a mély agyi stimuldcio egyensulyra gyakorolt hatdsdt vizsgalo tanulmdanyokbaol

(Ko: kontroll, COP: nyomaspont, COM: témegkozéppont)

Koézlemény Minta Modszer Modszer Klinikai Elektrod- Eredmények
(vizsgélati (mérdeszkoz és korrelaciok lokalizacio
elrendezés) feladat) elemzése elemzése
St George STN — Preoperativ és 6  Szemikvantitativ »Activites of Nem - A preoperativ Med-OFF
és mtsai [188] 14 hénapos (PIGD és Daily Living” értékhez képest posztoperativ
(GPI-  posztoperativ Balance and Gait ~ skala rosszabbodas
14) értékek skalak) - Levodopa ¢s DBS kedvezo,
PD-9 additiv hatasu
St George STN -13  Preoperativ és Poszturografia UPDRS-III. Nem - STN-csoport: a posztoperativ
¢s mtsai [188] (GPI - 6 honapos EMG Hoehn-Yahr egyensuly értékek a miitét
11) posztoperativ Alatamasztasi skala eldttihez képest rosszabbak
PD-9 értékek feliilet eldre- és - A bekapcsolt allapot kedvezdbb,
Kontroll hatratolasa vizualis mint a kikapcsolt
- 17 kontroll mellett - A levodopa hozzaadésa nem

javitotta tovabb az értékeket
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Koézlemény Minta Modszer Modszer Klinikai Elektrod- Eredmények
(vizsgélati (mérdeszkoz és korrelaciok lokalizacio
elrendezés) feladat) elemzése elemzése
Nantel STN — Keresztmetszeti  Poszturografia UPDRS-III. Nem A levodopa novelte, a DBS pedig
¢s mtsai [240] 28 Al16 helyzetben, javitotta az értékeket
PD — nyugalomban
101
Kontroll
Johnsen STN — Keresztmetszeti  COM helyzete, UPDRS-III. Pre-and - A DBS javitotta a mozgasok
és mtsai [184] 21 vizsgélat jérasi paraméterek perioperativ.  amplitaddjat, de az iddzitést nem
Kontroll minimum 12 ¢s iziileti MR - A dorzalis elektrodahelyzet
- 12 honappal a miitét kinematika (1,5 Tesla) kedvezd a ventralishoz képest
utan (Infravoros
kamera)
Jaras
Ahrweiller STN — Funkciondlis PET A tartasi instabilitassal bird
¢s mtsai [241] 56 képalkotés 3 alcsoportban DBD-indukalta

honappal miitét

elottés utan

valtozas az MLR és a cerebellum

teriiletén
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Koézlemény Minta Modszer Modszer Klinikai Elektrod- Eredmények
(vizsgélati (mérdeszkoz és korrelaciok lokalizacio
elrendezés) feladat) elemzése elemzése
Chastan SN/STN Keresztmetszeti.  Poszturografia UPDRS-III. MR: az SN- A fékezést az STN és SN
és mtsai [197] -7 EMG ben stimulacid is javitotta, mig a
Ko-7 (COP sebesség, stimulalhatd  levodopa nem
jarasi paraméterek, alcsoport
1zomaktivitas, felderitésére
fekezés)
De la Casa STN:16  Keresztmetszeti.  Poszturografia Eletkor, Nem STN-DBS javitotta a koros COP
Fages és mtsai  Kontroll: (Cop betegségtartam, athelyez6dést
[208] 13 athelyezddése) stimulacio A levodopa nem fokozta ezt a
Tiz hétkdznapi tartama hatéast
aktivitast mimeld
szituacio
Krack STN: 49  Prospektiv: UPDRS- Nem. A poszturalis instabilitas és a
¢s mtsai [182] mutét utan 1,3,5 alskalak freezing rosszabbodtak

évvel
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Koézlemény Minta Modszer Modszer Klinikai Elektrod- Eredmények
(vizsgélati (mérdeszkoz és korrelaciok lokalizacio
elrendezés) feladat) elemzése elemzése
Rocchi STN-5 Keresztmetszeti  Poszturografia UPDRS-III. Nem A DBS javitotta a balanszt, mig a
¢s mtsai [185] GPI-9 Diszkinézia levodopa fokozta a kéros
PD-9 eltéréseket
Ko-10
Shivitz STN-28  Miitét elott és Poszturografia UPDRS Nem DBS javitotta a reakciok
¢s mtsai [187] Ko-28 mtét utan 6-12 PIGD sebességét, de az 1ddzitést nem.
hénappal DBS + levodopa javulas volt a
Szenzoros miitét eldttihez képest
organizacios teszt
(SOT)
Szlufik STN-20  Prospektiv Poszturografia DBS-kezelés Nem. Az els6é 9 honapban a statikus és
és mtsai [190] PD-20 idétartama dinamikus balansz paraméterek
UPDRS-III. javulasa majd lassu romléasa
Dual Task —
TUG
Tandem jaras
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Koézlemény Minta Modszer Modszer Klinikai Elektrod- Eredmények
(vizsgélati (mérdeszkoz és korrelaciok lokalizacio
elrendezés) feladat) elemzése elemzése
Schlenstedt STN- Hosszmetszeti Video levodopa Nem Nem - A DBS ¢és levodopa is javitotta a
és mtsai [209] 192 teszt testtartast
Camptocormia, - A PISA-szog esetén a DBS-nek
PISA-szogek additiv hatésa volt a levodopahoz
képest
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2. Célkitizések

2.1. Tudomanyos vizsgalataink attekintése

A szubtalamikus stimuldci6 hatdsat vizsgaltuk a Parkinson-betegség kinematikai

eszkozokkel mérhetd mozgasrendszeri tiineteire.

A kutatasaink két téma koré csoportosultak:

1. Az egy- és kétoldali szubtalamikus stimul4cié hatésa a proximadlis és disztéalis
fels6 végtagi mozgasokra (Kinesia tanulmany).

2. Azegy- ¢s kétoldali szubtalamikus stimulacié hatdsa az egyensuly
szabalyozasara — Statikus egyensuly €s szenzoros integracio (DBS-Balance

vizsgalat).

A vizsgalatokba a Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinika Mozgaszavar
Ambulanciajan gondozott kétoldali szubtalamikus stimulacioval kezelt Parkinson-koéros
betegeket (illetve harom, a Szegedi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinik4jan gondozott
pacienst) és egészséges kontroll személyeket vontunk be. A beteg és a kontroll csoport

nem ugyanazokbol a személyekbdl allt a két kutatas esetében.

A két vizsgalat végzéséhez sziikséges etikai engedélyt a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsiga hagyta jova
(referenciaszdm: 271/2013), a résztvevok tdjékoztatast kdvetden aldirtak a beleegyezd

nyilatkozatot.
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2.2. Az egyes tanulmanyok célkitiizései

2.2.1. Kinesia tanulmany

A végtagi proximalis izomzat f6leg bilateralis, a disztalis izomzat inkabb kontralateralis
innervacioban részesiil a kortikalis — bazalis ganglion rendszer fel6l [63]. Nem tisztazott,
hogy az egy-illetve kétoldali szubtalamikus stimulacié hatdsa megegyezik-e a proximalis

¢s disztalis izomzat esetén.
A Kinesia tanulmany célkitlizései az alabbiak voltak:

- Osszehasonlitani a kétoldali- és az egyoldali stimulaci6 hatdsat a proximalis és
disztalis fels0 végtagi mozgasok esetén haromdimenzids kinematikai rendszer
segitségével [242],

- Megvizsgalni, hogyan hat a neurostimulacid az egyes kinematikai paraméterekre,

¢és képes-e azok Parkinson-betegséggel Osszefiiggo eltéréseit rendezni.

2.2.2. DBS-Balance vizsgalat

A Parkinson-betegek esetén az egyensulyszabalyozas zavara Osszetett, tobb tényezo
kolesonhatésa alakitja ki. A szubtalamikus stimuldcié hatasaval kapcsolatos korabbi

vizsgélatok ellentmondé eredményeket hoztak.
Vizsgaltunk célkitiizései az alabbiak voltak:

- Azonositani azon (a betegséggel 6sszefliggd ¢és az aktiv kontakt helyzetét leird)
faktorokat és kombinacidikat, amelyek eldrejelzik, hogy egy adott betegnél
hogyan hat a stimulator bekapcsolasa a statikus egyenstlyra

- Kinematikai eszkdz segitségével megmérni a vizudlis informécidok mellett a
propriocepcid szerepét a szenzoros integracioban, nyugalmi 4allas valamint

szenzoros konfliktushelyzet soran
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3. Mbdszerek

3.1. Kinesia tanulmany

3.1.1. A vizsgalt csoportok kialakitasa

A vizsgélatba a Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinika Mozgaszavar Szakrendelésén
gondozott, kétoldali szubtalamikus stimulacidval kezelt Parkinson-betegek koziil 28 fot
(10 nét és 18 férfit) vontunk be. Atlagéletkoruk 59,7+8,6 év (atlag + szoras) volt. Kor
szerint illesztett kontroll csoportot alakitottunk ki 28 egészséges személy (18 n6 és 10

férfi) bevonasaval. (Atlagéletkor: 54,6+15,0; t-proba: p=0,128).

A Parkinson-betegség korisméje terén a UK Parkinson's Disease Society Brain
Bank kritériumait kovettiik [8]. A mitét eldtti kivizsgalas a CAPSIT-protokoll szerint
zajlott [9]. A preoperativ levodopa tesztet 12 ords gydgyszermegvonas utan, az adott
beteg szokott reggeli adagjahoz képest 50%-kal magasabb levodopa-ckvivalens dozisu
szolubilis levodopaval végeztiik. A betegek koziil 6 beteg a tremor-dominéns, 13 {6 az
akinetikus-rigid altipus, 9 f6 pedig a kevert klinikai altipusba tartozott. A betegcsoport

klinikai paramétereit a 9. Tablazatban tintettiik fel.

3.1.2. Az aktiv kontakt helyzetének meghatarozdsa

A preoperativ koponya MR vizsgalat kontrasztanyagos T1 szekvencian, 1mm-es
szeletvastagsaggal illetve T2 szekvencian 2mm-es szeletvastagsaggal késziilt 3T Phillips
Achieva MR Scanner késziilékkel, mintegy 6 honappal a beavatkozas eldtt. A target
egyéni megtervezéséhez a miitét napjan szeterotaxias (Leksell G) keretben kontrasztos

koponya CT vizsgalatot végeztiink.
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A tervezéshez a Medtronic FrameLink 5 szoftvert alkalmaztuk. Az STN-en beliil
az egyéni anatoOmiai célpontot sztereotaxids protokoll szerint definialtuk: 3mm-re
lateralisan a nucleus ruber eliilsd és laterdlis hatdrvonaldnak metszéspontjatol, abban a
sikban, ahol a nucleus ruber a legszélesebben latszik. Az elektrdd bevezetésének utjat az

anatomiai szerkezeteket egyedileg figyelembe véve hataroztuk meg.

A mitétet 12 6rds dopaminmegvonasban végeztiik. Az elektrofiziologiai
feltérképezéshez 6t mikorelektrodat hasznéltunk, a klinikai tiinetekre tett hatast
makrostimulacidé segitségével kovettiik. Az elektrodak helyzetét fluoroszkdpias
képalkotassal is ellendriztiik. Egyiilésben zajlott a két DBS lead (type 3389, Medtronic,
Minneapolis) és az impulzusgenerdtor beiiltetése, az elektrodak beiiltetése helyi

érzéstelenitésben, mig az IPG implantaciodja teljes narkédzisban.

A hat héttel a miitét utan késziilt kontrasztanyagos CT-vizsgalat képanyagat a
preoperativ MR képekkel egyesitettiik a Medtronic FrameLink 5 szoftver segitségével. A
CT képek ablakoléasat kovetéen az elektrodak kontaktjainak helyzete az MR-képekre
vetitve meghatarozhat6 volt. A haromdimenzios Euklédesz-i vektorok 0 pontjanak az els6
kontakt legdisztalisabb pontjat hatdroztuk meg, és az adott proximalis kontakt centrumat
a vektor végpontjanak. A kontaktokat 0,75mm, 2,75mm, 4,75mm, 6,75mm tavolsagban
mértiilk a null ponttdl, és a viszonyukat az STN-hez vizualisan erdsitettiik meg a T2-

szekvencian késziilt képeken.

A primer programozas és beteggondozas soran a leginkabb optimalis motoros
valaszt biztositd paramétereket allitottuk be, a mellékhatasok, hiperkinézia elkeriilése
mellett. A jelen tanulmanyba bevont betegek stimulacidés paraméterei legalabb egy

hénapja valtozatlanok voltak.
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9. Tablazat. A Parkinson-beteg csoport [0 klinikai és stimuldcios paraméterei

(X: bal, Y: poszterior, Z: kaudalis irany,; L: bal oldali, J: jobb oldali; MCP = mid

commissural point).
Betegségtartam (év, atlag + szoras) 13,245,1
A mitét ota eltelt id6 (év, atlag + szoéras) 2,1£1,3
Levodopa A mutét elott 821+318
ekvivalens
. A mérés idején 294+174
dozis (mg/nap)
UPDRS III. pontszam 47x17
Miitét el6tti
o UPDRS IV. pontszam 8+4
kivizsgalas
Hoehn-Yahr stadium 3,2+0,7
. Monopolaris: 22/23 kontakt
Konfiguracio
DBS Bipolaris: 6/5 kontakt
Stimulacios Impulzusszélesség 60us: 16/16 kontakt
paraméterek (us) 90us: 12/12 kontakt
(Bal/Jobb) Amplitadoé (V) 2,840,7/ 2,8+0,8
Frekvencia (Hz) 130£7/ 130+7
Levodopa tesztdozis (mg) 113+62
Az STN
Dorzolateralis Az STN
Direkt vizualizaciéd hataratol
Az aktiv STN-en dorzolateralis .
soran dorzalisan:
kontakt beliil: 25/24 | hataran: 2/3 1
helyzete
Tavolsag az MCP X: Y: Z:
(Bal/Jobb)
ponttol (mm; atlag + -11,6+1,5/ -1,8+1,8/ -3,5+1,8/
szOras) 12,6+1,4 -1,5+1,6 -3,9+1,9
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3.1.3. A vizsgadlat menete

A beteg ¢és a kontrollcsoport tagjai 14 masodperces szakaszokban a hiivelyk- és a
mutatoujj Osszeérintését (finger tapping, FT), a kéz 6kolbe zarasat (hand grasping, HG)
¢és a kar forgatasat (pronation-supination, PS) végezték el, az instrukci6 szerint olyan
gyorsan, ahogy csak képesek voltak rd. A két felsd végtagot kiilon vizsgaltuk. A
betegcsoportot 12 6ras dopaminmegvonast kovetden teszteltik. Ok 6t stimulacios
helyzetben végezték el a feladatsort: eldszor kétoldali neurostimulacié mellett (BOTH-
ON), a stimulacié kikapcsolt allapotaban (BOTH-OFF), a tesztelt végtaghoz képest
ellenoldali stimulaci6 (CONTRA-ON) és azonos oldali stimulacié (IPSI-ON) mellett. Az
elsd négy mérést kiegyenlitett randomizalt sorrendben végeztiikk. Az 6todik mérési
helyzet minden beteg esetén a kétoldali stimulacid és gydgyszerhatas mellett végzett
(BOTH-ON-MED-ON) mérés volt (13. Abra). Minden stimulaciés valtoztatast kovetéen

60 percet vartunk a kdvetkezd vizsgalattal.

/JOBB majd BAL\

felso végtag:
14-14mp
— | - Ujjérintés (FT)

- Okolbezdrdas (HG)
- Prondcio- — ( )

1-4. mérés \ szupindcic (PS) / 5. mérés
I Ketroldali
stimuldcio
/ Stimulaciés helyzet \ +
valtoztatasa véletlenszeri Levodopa

sorrendben:

- Kétoldali stimulacio
- Ellenoldali stimulacio
- Azonos oldali stimuldcié

K Stimuldcio nélkiil /

13. Abra. A mérés menete a Kinesia-Tanulmdny végzése sordn a betegcsoportban.
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3.1.4. A mérdeszkoz és a mért paraméterek

A méréseket Kinesia (Great Lakes NeuroTechnologies Inc., Cleveland, OH)
mozgasérzékeld rendszerrel végeztik, mely haromdimenzidés giroszkopot ¢és
akcelerométert tartalmaz. Az eszkdz a mutatdujjra erdsitve gyljti a felsd végtagi
mozgasok jeleit, melyeket kinematikai paraméterekké alakit a szoftver [243]. Az
elemzéshez az alabbi valtozokat hasznaltuk: (szog)sebesség (root mean square angular
velocity), amplitid6 (root mean square excursion angle) és ritmicitds (coefficient of
variation) [244]. Az utobbi esetében a magasabb érték gyengébb ritmicitast jelez. A
sebesség ¢s amplitido csokkenését (dekrement) a masodik 7 mdasodperc €s az elsé 7

masodperc kdzott mért hanyados fejezi ki.

Minden paraméter esetén feladatonként kiszdmoltuk a kontroll személyek jobb
kezén mért atlagértéket, majd az egyes betegek értékeit ezekhez az atlagértékekhez

viszonyitott hanyadosként (tizedestort formajaban) adtuk meg.

3.1.5. Az alkalmazott statisztikai modszerek

Az elemzéshez hasznalt valtozok (relativ sebesség, relativ amplittido, relativ ritmicitas,
sebességcsokkenés ¢és amplitudocsokkenés a harom feladatban és az 6t stimulacids
kondicioban) normal eloszlast mutattak a Kolmogorov-Smirnov teszt szerint. Az értékek
Osszehasonlitdsara (az egyes feladatok esetében a stimuldcios kondiciok kozott) a
ANOVA-tesztet alkalmaztuk ismételt vizsgalatokra. A csoporton beliili (with-in)
faktorok az alabbiak voltak: stimulaciés kondici6 (BOTH-ON, BOTH-OFF, CONTRA-
ON, IPSI-ON, BOTH-ON-MED-ON) ¢s KEZ (stilyosabban érintett, kevésbé érintett
oldal). Post-hoc elemzésre a Tukey Honest Significant Difference tesztet alkalmaztuk. A
szignifikancia szintje p <0,05 volt. Az elemzéshez Statistica szoftvert alkalmaztunk

(StatSoft Inc).
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3.2. DBS-Balance vizsgalat

3.2.1. A vizsgalt csoportok kialakitdasa

A vizsgélatba 24 beteget és 24 életkor szerint illesztett kontroll személyt vontunk

be. A bevalasztas feltételei az aldbbiak voltak: legalabb 6 honap eltelt a miitét ota,

legalabb 3 honapja stabil szubtalamikus stimulécids paraméterek és klinikai allapot.

Kizéarasi kritériumot jelentett a mozgast stlyosan akadalyozd ortopédiai vagy

reumatoldgiai betegség, illetve szemiiveggel nem korrigalhato lataszavar. A betegcsoport

klinikai paramétereit a 10. Tablazatban tintettiik fel.

10. Tablazat. A 24 f6s betegcsoport klinikai és stimuldcios paraméterei

Valtozo Ertékek; medidn és
interkvartilis tartomany
(IQR)
Betegségtartam 13 (11-18) év
A mutét ota eltelt 1d6 26 (14,5-43) honap

Levodopa ekvivalens dozis

Miitét elott

915 (617-1175) mg

A mérés idején

266 (200-450) mg

UPDRS III. pontszam a miitét eldtt

MED-OFF

28 (23-50) pont

MED-ON

6 (1,5-12,5) pont

MDS-UPDRS III. pontszam a

mérés idején

MED-OFF, NON

33 (22,5-45) pont

MED-OFF, BON

13 (7-17) pont

Hoehn-Yahr stadium

A mitét el6tt

3(2,5-3)

Egy évvel a miitét utan

1 (1-1,5)
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Valtozo

Ertékek; medidn és

interkvartilis tartomany

(PDQ-39) single index score

(IQR)
A mtét elott 25 (15-34)
Parkinson's Disease Questionnaire
Egy évvel a miitét utan 20 (12-25)

Amplitado 242,028V
JOBB STN
' ' Frekvencia 130 (130-138) Hz
stimulacid
Impulzusszélesség 60 (60-60) usec
Amplitud6 262129V
BAL STN
' ' Frekvencia 130 (130-138) Hz
stimulacid
Impulzusszélesség 60 (60-60) usec

A beteg és a kontroll csoport életkora nem kiilonbozott (64.5/60-69 illetve 58/52.5-68

(median/interkvartilis tavolsag), p=0,193). A Parkinson-beteg csoportban 5 n6 és 19 férfi,

a kontroll csoportban 13 nd és 11 férfi szerepelt.

3.2.2. Az aktiv kontakt helyzetének meghatarozasa

A mitéti indikacio, a mitét elotti kivizsgalas, a képalkotds és a mitét folyamata

megegyezik a 3.1.2. alfejezetben leirtakkal. Az aktiv kontakt helyzetének

meghatarozasahoz koregisztraltuk a miitét utan legalabb 3 honappal késziilt CT vizsgalat

képeit és a mitét elotti T1-felvételeket. (FLIRT toolbox, linedris regisztracid, 6 degrees

of freedom, correlation ratio; nonlinedris regisztracié - FMRIB Software Library ver.

5.0.9. FNIRT toolbox). Az aktiv kontakt koordinatait euklidészi vektori szamitassal

hataroztuk meg (14. Abra). Referenciapontként a dorzolaterdlis STN-ben a motoros

centrum matematikai kdozéppontjat hasznaltuk [245]. Kiszamoltuk az aktiv kontakt és a

motor center milliméterben vett tdvolsagat a tér harom sikjaban.
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Aktiv kontakt

14. Abra. Az aktiv kontakt motoros kizponttol valé eltérésének meghatdrozdsa.

STN: nucleus subthalamicus, MC: motoros kozpont, piros nyil: az aktiv kontakt tavolsaga

a motoros centrumiol.

3.2.3. A vizsgalat menete

A mérési protokollt a 15. Abrdn szemléltetjiik. A paciensek és a kontroll személyek az
ICTSIB tesztet teljesitették (Instrumental Clinical Test of Sensory Integration and
Balance), amely négy, egyenként 30 masodpercig tartd feladatbol all, ezek: allas szilard
talajon, nyitott szemmel, a mellkas eldtt 6sszekulcsolt kezekkel (eyes opened, ground:
0GQ), allas szilard talajon, csukott szemmel (eyes closed, ground: CG), allas egyensulyozo
parnan, nyitott szemmel (eyes opened, foam: OF), allas egyenstlyozo parnan, csukott

szemmel (eyes closed, foam: CF).

A fenti méréseket a neurostimulacié négy kiilonb6zo allapotaban ismételtiik,
melyek kiegyenlitett randomizalt sorrendben kovették egymast: stimuldcido nélkiil
(NON), kétoldali stimulacié mellett (BON) illetve féloldali jobb (RON) és bal (LON)
oldali stimulécio mellett. A betegek minden stimulacids allapotban 3 alkalommal
ismételtéek az ICTSIB-tesztet. A tovabbi elemzésekhez minden esetben a 3 mérés

szamtani kdzepét hasznaltuk.
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Az aktiv kontaktot és a stimulacidés paramétereket nem valtoztattuk meg a
megszokott terapias beallitdshoz képest. A neurostimulacids allapot megvaltoztatasa
(vagyis a programozas) utan egy orat vartunk minden esetben. A méréseket minimum 12

oras gyogyszermegvonasban végeztiik.

A kontroll személyek egy alkalommal teljesitették az ICTSIB-tesztet, melynek

soran minden feladatot haromszor végeztek el.

60 perc
| Nyitott szemmel |Csukott szemmel | Nyitott szemmel [ Csukott szemmel
e [/ —' Talajon (OG) |Talajon (CG) Parnan (OF) Parnan (CF)
30 mp 30 mp 30 mp 30 mp

t

- Az els6 stimulacios - A kovetkezd stimulacios
helyzet paramétereinek = Vé/etlenszerii sorrendben | helyzet paramétereinek
beallitasa*  beallitasa

*: A stimulicids helyzetek: - Mérdeszkiz: a lumbaris teriiletre helyezett

- Keétoldali stimuldcio (BON) vezetéknélkiili giroszkop és akcelerométer

- Jobb STN stimuldcio (RON) - 12 oras gyogyszermegvonds

- Bal STN stimulacié (LON) - A betegnél a mindennapokban alkalmazott (legjobb
- Stimuldcid nélkiil (NON) klinikai hatast biztosito) stimuldcios paraméterekkel

15. Abra. A mérés menete a DBS-Balance Tanulmdny sordn a Parkinson-betegek
csoportjaban. Az egyensulyt négy feladat soran (nyitott szemmel — talajon (OG), csukott
szemmel — talajon (CG), nyitott szemmel — parnan (OF), csukott szemmel — parnan (CF))
mértiik, négy stimulacios helyzetben (kétoldali stimulacio mellett (BON), a jobb, illetve a
bal STN féloldali stimuldcioja esetén (RON, LON), és a stimulacio kikapcsolt allapotaban
(NON) mertiik.
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3.2.4. A mérdeszkoz és a mért paraméterek

Az egyensuly mérésére lumbadlisan elhelyezett, haromdimenzids giroszkopot és
akcelerométert tartalmaz6o Opal monitorokat (APDM Inc) hasznaltunk. Az adatokat a
Mobility Lab Software segitségével elemeztilk. A méréshez hasznalt teljes rendszer

validalt, a mért sway értékek az UPDRS-PIGD alskalajaval korrelalnak [127].

3.2.5. Az elemzéshez haszndlt kinematikai és klinikai adatok

Az elemzések soran az egyensulyt jellemzd kimeneti valtozo a haromszori ismétlés soran
mért kilengési teriilet szamtani kdzépértéke volt. A kilengési teriilet (m?/s* 95% elliptoid
sway area) az érzé¢kelOeszkoz altal bejart pontokra illesztett ellipszist jelenti, 95%-0s
konfidencia intervallummal. Ez a mutaté mind a mediolateralis, mind az anteroposzterior
iranyokban érzékeny az egyensulyzavarra [246]. A paraméter poszturografidhoz validalt,
test-retest megbizhatdsdga mind Parkinson, mind egészséges csoportban magas, illetve

az érték korrelal a tartasi instabilitassal és az UPDRS-PIGD alskala értékével [129].

A kilengési teriiletet (a dolgozat tovabbi részében: kilengés) a négy kiilonbozo
feladathelyzetben (1d. fentebb: OG, CG, OF, CF) rogzitettiik. Emellett a négy feladatban
mért atlagukkal (a tovabbiakban: kombinalt kilengés), a Mobility Lab programnak
megfelelden. Az egyes feladatokban mért kilengést €s a kombinalt kilengést mind a négy

stimulacids helyzetben (1d. fentebb: NON, LON, RON, BON) rogzitettiik.

A mérés soran BON ¢és NON allapotban rogzitettiik az MDS-UPDRS II1. skalat.
Emellett a betegekrdl az alabbi adatokat gytijtottiik: a betegség altipusa, betegségtartam,
a miitét ota eltelt id6, a betegség kezdetétdl a mérésig eltelt id6, preoperativ UPDRS I1I.
pontszam MED OFF, illetve ON allapotban illetve posztoperativ UPDRS III. pontszamok
(kétoldali stimulaci6 mellett MED OFF illetve MED ON allapotokban), valamint
levodopa-ekvivalens dézis (LED) a miitét eldtt és a mérés idején. Kiszamoltuk a

preoperativ levodopavalaszt (%; ON/OFF allapotban mért UPDRS III. pontszam x 100),
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¢s a stimulacids valaszt is (%; a mérés soran BON/NON allapotban mért mds UPDRS I11.

pontszdm x 100).

Az elemzés soran a betegcsoporton beliil a “Javulok™ alcsoportjaba keriiltek azok,
akiknél a kombinalt kilengésérték csokkent a kétoldali stimulacio hatdsara (BON/NON
kombindlt kilengés hanyados < 1); illetve a “Rosszabbodok™ alcsoportjaba, akinél a
kombinalt kilengésérték nagyobb volt a kétoldali stimulacié mellett. (BON/NON

kombinalt kilengés hanyados > 1).

3.2.6. Statisztikai modszertan

3.2.6.1. Az elemzéshez alkalmazott probak

A statisztikai elemzésekhez a Tibco Statistica szoftvert alkalmaztuk. Az elvégzett
teszteket a 11. Tabldazat szemlélteti. A Kolmogorov-Smirnov teszt eredményétdl fiiggden
dontottliink normal eloszlés esetén a parametrikus, egyebekben a nonparametrikus probak
mellett. A szignifikancia szint p=0,05 volt a Bonferroni-korrekciét nem igényld probak

esetében.
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11. Tablazat. Az adatok elemzése soran hasznalt statisztikai probak

Valtozok

Sztatisztikai teszt

Kiegészito teszt

Osszes valtozo eloszlasanak

vizsgalata

Kolmogorov-Smirnov

teszt

Dontés parametrikus
vagy nonparametrikus

proba mellett

Kilengés és kombinalt kilengés

Egy- illetve kétmintas t-

Bonferroni korrekcio

csoporton belill, illetve kiilon a

kontroll csoportban

(within) faktorok:

- a feladat a beteg,
illetve a kontroll
csoport esetében

- a stimulacios helyzet a

betegcsoport esetén

értékek a kontroll és betegcsoport | proba

esetén

Kilengés értékek az egyes ANOVA ismételt Neumann-Keuls teszt
feladatokban, illetve stimulacios vizsgalatokra

helyzetekben a Parkinson-beteg Az egyedeken beliili

A kombinalt kilengés BON/NON
hanyadosa és a klinikai
paraméterek dsszehasonlitasa a

PD alcsoportokon beliil

Mann-Whitney U-teszt

Az egyes feladatokban mért
kilengés BON/NON hényadosa
kiilon vizsgalva az egyes

PDalcsoportokban

Wilcoxon-proba

Bonferroni-korrekcio

A két PD-alcsoport kozott:

- Az egyes feladatokban mért
kilengés BON/NON hényadosa
- Klinikai faktorok

- Elektrod lokalizacio

Mann-Whitney U-teszt

Bonferroni-korrekcio
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Valtozok Sztatisztikai teszt Kiegészito teszt

Az életkor és a kombinalt Pearson-féle korrelacio
kilengés kapcsolata BON, illetve
NON éllapotban és a kontroll

csoportban

Kombinalt klinikai adatok alapjan | Cluster analizis
kombinalt kilengés érték Szupport Vektoros
megbecsiilhetosége Regresszid (SVR)

3.2.6.2. A Szupport Vektoros Regresszidé (SVR) analizis

A kimeneti valtoz6 és a bemeneti faktorok nonlineéris kapcsolata miatt a Szupport
Vektoros Regressziot valasztottuk az egyensulyzavart leginkabb eldrejelzé valtozok
kombinaciojanak azonositasara.

A paraméterpdrok novekmény diagnosztikai értékének szamszeriisitésére
kétlépesds eljarast végeztiink. Eloszor klaszterelemzést végeztiink a valtozok minden
a parokat, amelyeknél a gorbe alatti teriilet (AUC) > 0,5 volt. A kumulativ 6sszegeket 2
paraméter kozott ugy becsiiltiik meg, hogy az Osszegzés elétt minden paramétert az
atlagértékre normalizaltunk. Ezt kdvetden meghatdroztuk az Osszetett pontszamot

(kompozitértéket) az elsd 1€pésen taljutdé kombinaciok hibdjanak becslésére.

Ezt kovetden végeztiik a tényleges SVR elemzést, amely gépi tanuldson alapul6
tobbszords regresszids modszerként képes a megfigyelt és a tanult értékeket
Osszekapcsolni, €s meghatarozni a regresszios egyiitthatot az eldrejelzés pontossaganak
érdekében [247]. Megkerestiikk az optimalis bemeneti paramétereket [248], majd a
kivalasztast tizszeres kereszthitelesitéssel ellendriztiik ugy, hogy az adatok 75%-at a
tanulashoz, 25%-4t pedig a teszteléshez hasznaltuk. A validalasi sémat annak értékelésére
hasznaltak, hogy a bevont fliggetlen paraméterek, megmaradtak-e a linearis
regresszioban. Az elemzéshez nonparametrikus technikdt alkalmaztunk. Zavard
tényezOként kezeltiik az alabbi tényezdket az elemzés sordn: €letkor és tremor esetleges

jelenléte, igy az elemzés soran ezekre korrekciot végeztiink.
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4. Eredmények

4.1. Kinesia tanulmany

4.1.1. Kinematikai paraméterek az egyes feladatokban

A relativ sebesség, amplitido és ritmicitas értékeket a stilyosabban és enyhébben érintett
végtaggal végzett feladatok esetén a 16. Abrdn mutatjuk be. Ezt kovetéen az egyes

kinematikai paramétereket tekintjiik at.
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|:| Stilyosabban érintett felsé végtag |:| Kevésbé sulyosan érintett felsé végtag

16. Abra: A relativ sebesség, kitérés és ritmicitds értékek a betegek siilyosabban és
kevésbé sulyosan érintett felsé végtagja és a kontroll személyek jobb felsé végtagja

esetén. Box: datlag + szords. A szaggatott vonal a kontroll csoportban mért atlagertéket
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jelzi. Nem volt szignifikans kiilonbség a betegcsoportban a sulyosabban és a kevésbé
sulyosan érintett felsé végtaggal végzett egyik feladat esetében sem. A stimuldacios
kondiciok valtozasa szignifikans kiilonbséggel jart a sulyosabban és az enyhébben érintett
felsé végtag esetében is (csillaggal jelolve), mig a KEZ faktor szerepe nem volt

szignifikans egyik feladat esetében sem.

4.1.2. Sebesség és relativ sebesség

A kontroll csoportban a jobb kéz esetén mért atlagérték az ujjérintés soran 28,11 fok/mp,
az Okolbezaras esetén 253,22 fok/mp, a karforgatds esetén 314,58 fok/mp volt.
Mindhérom feladatban szignifikdns volt a stimuldciés kondici6 hatdsa a relativ
sebességértékre (p<0.05; FT: F485=39.43; HG: F4,35=46,45; PS: F435=71,9). Mindharom
feladat esetén a BOTH ON mérésnél a relativ sebesség szignifikansan magasabb volt,
mint a BOTH OFF illetve az IPSI ON mérések esetében; de nem kiilonb6zott a BOTH
ON-MED ON feladatokban mért sebességtol (FT: p=0,99; HG: p=0,99; PS: p=0,85).
Szintén nem kiilonbozott egymastol a relativ sebesség a BOTH OFF és az IPSI ON
mérések esetében egyik feladat soran sem (FT: p=0,99; HG: p=0,94; PS: p=0,99).

Az ujjérintés esetében a CONTRA ON és a BOTH ON mérési eredmények nem
kiilonboztek egymastdl (p=0,07), ugyanakkor a levodopa adagolasat koveten
szignifikansan javult a relativ sebesség. Az O0kolbezards és a pronacio-szupinicio
esetében a CONTRA ON érték szignifikdnsan alacsonyabb volt, mind a BOTH ON mind
a BOTH ON MED ON mérések eredményénél.

4.1.3. Amplitudo

A kontroll csoportban a jobb kéz esetén mért atlagérték az ujjérintés soran 11,26 fok, az
0kolbezaras esetén 17,74 fok, a karforgatas esetén 28,11 fok volt. A relativ amplitado
értékekre mindharom feladatban szignifikans volt a stimulacios kondicio6 hatasa (p<0,05;

FT: Fa35=25,25; HG: F4,88=21,92; PS: F4,83=39.,45).
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Az ujjérintés €s az OkoOlbezaras esetén a relativ amplitiddo nem kiilonbozott
egymastél a BOTH ON és a CONTRA ON feltételek esetén (FT: p=0,83; HG: p=0,34).
Ugyanakkor a karforgatas esetében a BOTH ON helyzetben jelentdsebb volt a stimulacio
hatasa, mint a CONTRA ON esetében. A CONTRA ON és a BOTH ON MED ON
allapotok ko6zott nem volt szignifikans kiilonbség egyik feladatban sem (FT: p=0,52; HG:
p=0,92; PS: p=0,18); ahogy a BOTH ON ¢és a BOTH ON — MED ON allapotok kozott
sem (FT: p=0,98; HG: p=0,83; PS: p=0,57). Minden fenti stimul4cids helyzetben
magasabb relativ amplitadoé értéket mértiink, mint a BOTH OFF ¢és az IPSI ON feltételek
esetében. Az utobbi kettd soran mért relativ amplitido érték egyik feladat esetében sem

kiilonbozott szignifikansan (FT: p=0,99; HG: p=0,99; PS: p=0,99).

4.1.4. Ritmicitas

A ritmicités atlagértéke a kontroll csoportban a jobb kéz esetén 0,137 volt az ujjérintés,
0,095 az okolbezaras és 0,06 a pronacio-szupindcid esetében. A stimuldcios feltétel
mindharom feladatban szignifikansan befolyéasolta a valtozo értékét (p<0,05; FT:
Fa,88=7,23; HG: F4,88=5,38; PS: F4,88=7,37). A relativ ritmicitds minden feladat esetében
javult a bilateralis és a kontralateralis stimuldci6 hatdséra is; a két stimulacios feltétel
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség (FT: p=0,99; HG: p=0,99; PS: p=0,68). A
mozgasok ritmicitdsa az ujjérintés esetében szignifikansan rosszabb volt a BOTH OFF ¢és
az IPSI ON allapotokban, mint a tobbi stimulacids helyzetben. A masik két feladat
esetében is hasonlo trend volt megfigyelhetd, mely azonban nem érte el a statisztikai

szignifikancia hatérat (17. Abra).
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17. Abra. A kétoldali és az ellenoldali stimuldcié dsszehasonlitisa az egyes feladatok

esetében a betegcsoportban.

Box: atlag + szoras. Csillag: szignifikans kiilonbség. Rel.: relativ. A proximalis mozgasok

esetéeben a sebesség és a kitérés érték (a bal oldalon) is szignifikansan jelentdsebb

mértekben javult kétoldali stimuldcio, mint csak ellenoldali stimuldcio hatasara. Az ujjak

gyvors oOsszeérintése esetén az ellenoldali és a kétoldali stimuldcio kozott nem volt

szignifikans kiilonbség. A ritmicitas esetén (a jobb oldalon) hasonlo trend volt

megfigyelheto, mely a statisztikai szignifikancia hatarat nem érte el.

4.1.5. Dekrement a sebesség és amplitudo esetében

A sebesség és az amplitudo dekrement atlagértéke a kontroll csoportban 0,87 illetve 0,88

volt az ujjérintés, 0,95 és 0,96 az 6kolbezaras, valamint 0,97 és 0,99 volt a pronacio-

szupinacidé esetében. A stimulacios feltétel hatasa a sebességcsokkenés értékre az

Okolbezaras és a pronacio-szupinacio esetében bizonyult szignifikansnak (FT: p=0,16,
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Fa8s=1,7; HG: p<0,05, F4583=3,49; PS: p<0,05, F4,85=3,06). Az amplitidocsokkenésnél
csak az Okdlbezarasnal volt szignifikdns hatas (FT: p=0,11, Fas8s=1,93; HG: p<0,05,
Fa88=2,98; PS: p=0,16, F4,85=1,68). A post-hoc elemzések soran a stimulacios feltételek
kozott nem taldltunk kiilonbséget egyik feladat esetében sem, kivéve, hogy az
0kolbezaras esetén sebességesokkenés sulyosabb volt IPSI ON, mint BOTH ON
allapotban.

4.2. DBS-Balance vizsgalat

4.2.1. A négy reszfeladat soran mért és a kombindlt kilengés

A csukott szemmel, parnan végzett részfeladat soran mért kilengésérték szignifikansan
magasabb volt a tobbi részfeladatban mért kilengésnél (18. Abra), mint a PD (csoporton
beliili faktor: feladathelyzet; F3.¢0=14,54; p<0,01 minden 6sszehasonlitas esetén), mind a
kontroll csoportban (F3.60=30,82; p<0,01 minden dsszehasonlitas esetén).

A kilengés a nyitott szemmel — talajon és a nyitott szemmel — parnan végzett
részfeladatok soran szignifikdnsan magasabb volt a Parkinson-beteg csoportban, mind
NON (p<0.001 and p=0.01 sorrendben), mind BON allapotban (p=0,006 and p=0,012
sorrendben), mint a kontroll csoport esetében (korrigalt p<0,0125).

A stimulacios feltételek esetében nem mutatkozott szignifikans hatas a PD csoport
kilengés értékeire (STIMULATION within factor: F3.60=0,396; p=0,76).

A kombinalt kilengés értéke (mely a négy részfeladat soran mért kilengés értékek
szamtani kézepe) nem kiilonbozott szignifikansan a PD csoport NON és BON éllapota,
illetve a kontroll csoport teljesitménye kozott (p>0.04 minden Osszehasonlitasnal). Az

adatokat a 194. Abra szemlélteti.
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18. Abra. A négy részfeladat sordn mért kilengésértékek a stimuldicios helyzetekben.
Box: atlag + szoras. OG: nyitott szemmel — szilard talajon (eyes open-ground); CG:
csukott szemmel — szilard talajon (eyes closed-ground); OF: nyitott szemmel — pdrnan
(eves open-foam), CF: csukott szemmel — parnan (eyes closed-foam).  Szignifikans
kapcsolatok: #illetve * jeloléssel.

4.2.2. A két alcsoport dsszehasonlitdasa

Két alcsoportra osztottuk a betegcsoportot a kombinalt kilengés BON/NON hanyados
alapjan, az 1. Alcsoport (,,Javulok™) azokat jeloli, akik esetében a hanyados <1 (vagyis a
stimuldcio hatdsara a kilengésérték csokkent vagy nem valtozott), a 2. Alcsoportba
(,,Rosszabbodok™) azon betegek kertiltek, akiknél ez a hanyados >1 (vagyis a stimulacio
hatdsara a kilengésérték novekedett). A két csoport esetében a kombinalt kilengés érték

szignifikansan kiilonbozott (p<0,001; 19B. Abra).

A mitét elétti mds-UPDRS III. pontszam szignifikdnsan magasabb volt a
Rosszabbodok, mint a Javulok alcsoportjaban (19C. Abra). A miitét elétti levodopavalasz

60% felett volt a Javulok kozott és 40% a Rosszabbodok alcsoportjaban (a kiilonbség
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nem volt szignifikans, 19D. Abra). A két alcsoport kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség életkor, betegségtartam, a mitét ota eltelt id0, valamint sem a mitét eldtti
levodopavélasz sem a stimulécios hatékonysag esetében. A Rosszabbodok esetén a miitét

elétti Hoehn-Yahr stadium magasabb volt, mint a Javulok értéke (12. Tablazat).
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19. Abra. A kombindlt kilengésérték, a Parkinson-betegség tiineteinek sulyossdga és a
miitét elotti levodopavalasz kapcsolata. (A) A kombinalt kilengés a PD-csoport BON és
NON helyzetében és a kontroll csoportban. (B) BON/NON kombinalt kilengés hanyados,
(C) Miitét elotti UPDRS IIl. pontszam és (D) Miitét elotti levodopavailasz a két

alcsoportban (Pont: median, box: 25-75. percentilis, vonalak: minimum és maximum)

Az aktiv kontaktok esetén a dorzalis STN kdzéppontjatdl mért tdvolsagot vizsgaltuk a tér
harom irdnyaban. Szignifikans kiilonbséget csak a bal féltekében a Z-tengely esetében
talaltunk, mely Osszefiiggés szerint a Rosszabbodok esetén a stimulacio inkabb lefelé

(inferior iranyba) hatott (12. Tdbldzat, 20. Abra).
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12. Tablazat. A klinikai és a stimuldcios paraméterek értékei a két alcsoportban

(X tengely: mediolateralis, y tengely: anterior-poszterior, z tengely: szuperior-inferior)

mérés idején (%)

Valtozo median (IQR) Mann-Whitney

Javulék/Rosszabbodok U teszt, p érték
alcsoportja

Eletkor (év) 63(59-69)/65(63-69) 0,56

Betegségtartam (év) 13(11-18)/14(11-18) 0,88

Hoehn-Yahr stddium a 2,5(2,5-3)/3(3-3,5) 0,01

miitét elott

Hoehn-Yahr stadium egy 1(1-1,5)/1(1-1,5) 0,67

évvel a miitét utdn

A miitét ota eltelt id6 26(16-55)/15(12-40) 0,09

(honapok)

Stimulacids hatékonysag a 67(63-83)/60(42-68) 0,08

Az aktiv kontakt tavolsaga a dorzalis STN centrumatol a jobb féltekében (mm)

-0,55(-1,64-1,01)

X 0,47(-0,9-0,63)/ 0,23
1,31(-0,06-2,26)
y -1,86(-2,52- -1,06)/ 0,79
-1,75(-2,42- -0.22)
z 1,41(-0,75-1,61)/ 0,18
0,19(-1,37-1,37)
Az aktiv kontakt tdvolsaga a dorzélis STN centruméatdl a bal féltekében (mm)
X 1,19(0,35-2,75)/ 0,23
0,44(-0,42-1,99)
y -1,05(-2,43- -0,58)/ 0,58
-1,04(-2,04-0,56)
z 1,07(0,78-3)/ 0,04

89




DOI:10.14753/SE.2022.2695

o Stimulacié melleti javulo egyensuly — ® Stimuldacio melleit romlo egyvensily x Motoros cenirum

=
g
5 6
<
S 4
202 e -
50 . ox
i-. .
S 2 .
= .,
4 * -
~
iy 2 4
ey |
}IOM il (“"m)
7 4 2 ped
Yo, . -4 -
7)) > Lat erd
}}}}2/

Inferior — Superior (mm)

BAL STN
6
4
2 . L 1
o e
. . d
2 . < . @\“\\!
4 0
Med,':: o ; ~ 2 ?0‘5‘@
~Latery; (mm) 0 -
S

20. Abra. Az aktiv kontaktok elhelyezkedése az egyes betegek esetében a

referenciaponthoz képest. X tengely: medidlis-lateralis, y tengely: anterior-poszterior, z

tengely: szuperior-inferior irany. Sziirke:

a Javulok, Fekete: a Rosszabbodok

alcsoportjaba tartozo betegek. Csillag: a dorzolateralis STN kozéppontja.
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A négy alteszt soran a BON/NON hanyados nem kiilonb6zott a két alcsoportban,
ugyanakkor a Rosszabbodo alcsoportban az értékek szélesebb hatarok kozott valtoztak,
kiilonosen a vizualis és adekvat szenzoros visszajelzések hianyaban teljesitenddé (CF)

feladat esetében (21. Abra).
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21. Abra. BON/NON kilengés hdinyados szenzoros konfliktushelyzetben a két PD-
alcsoportban. OG: nyitott szemmel — szildard talajon (eyes-opened, ground); CG: csukott
szemmel, szilard talajon (eyes-closed, ground);, OF: nyitott szemmel, pdarnan (eyes-
opened, foam); CF: csukott szemmel — parnan (eyes-closed, foam). (Pont: median, box:

25-75. percentilis, vonalak: minimum és maximum,).

4.2.3. A predikcios analizis eredményei

4.2.3.1. Az életkor hatasa a kombinalt kilengésértékre
A PD csoportban szignifikdns pozitiv korrelacidt talaltunk az életkor és a kombinalt
kilengésérték kozott (22. Abra). A kontroll csoportban nem volt szignifikans kapcsolat
(BON-PD: r=0,312,p=0,023; NON-PD: r=0,246,p=0,043; HC: r=0,156, p = 0,465).

A fentiek miatt a prediktiv elemzés soran az ¢€letkort zavard valtozonak tekintettiik.
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22. Abra. Az életkor és a kombindlt kilengés érték kapcsolata. Az életkor és a kombindlt
kilengés kapcsolatat mutato linedris regresszio a PD-csoport esetén a stimuldcio
bekapcsolt allapotiaban (BON-PD) illetve stimulacio nélkiil (NON-PD) allapotban,

valamint a kontroll csoport esetén (Kontroll).

4.2.3.2. A klinikai paraméterek és az aktiv kontakt helyzete

A regressziods egyiitthatokat és a predikcids pontossagot a 23. Abra szemlélteti, a gérbe
alatti tertiletet a 13. Tablazat mutatja. A betegségtartam, ¢s az aktiv kontakt helyzete
alapjan képzett kompozitérték a jobb félteke esetében a RON/NON, a bal félteke esetén
a LON/NON kombinalt kilengés hanyados prediktordnak bizonyult (regresszios
egyltthato 0,65 illetve 0,58, p <0,001). A preoperativ levodopavalasz és az aktiv kontakt
helyzete alapjan végzett kompozitérték legerésebbnek a LON/NON kombinalt
kilengéserték, illetve a BON/NON kombinalt kilengési hanyados erds prediktoranak
bizonyult (regresszids egyiitthato -0,61 és -0,72, p < 0,001).
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13. Tdblazat. A gorbe alatti teriilet (AUC) a kompozitértékék kialakitasakor, az elsé
lépéstol kezdve. Az elektrodlokalizacio és a betegségtartam (DD), a miitéti elotti
levodopavalasz (PLR), illetve a stimuldcios hatékonysag (SR) egyiittes predikcios szerepe

az aktiv kontakt helyzetével szamitva, a keresztvalidacios eljards soran.

Betegségtartam (DD) Miitéti elotti levodopavalasz | Stimuldcios hatékonysag
(PLR) (SR)
Kombinacio AUC Kombinacio AUC Kombinaciod AUC
X+Y 0.46 X+Y 0.42 X+Y 0.37
Y+Z 0.42 Y+Z 0.38 Y+Z 0.38
X+Z 0.45 X+Z 0.36 X+Z 0.29
X+DD 0.47 X+PLR 0.38 X+SR 0.39
Y-+DD 0.49 Y+PLR 0.41 Y+SR 0.42
Z+DD 0.42 Z+PLR 0.43 Z+SR 0.43
ED+DD 0.56 ED+PLR 0.54 ED+SR 0.58
Betegségtartam Levodopavilasz A stimulicio
(év) a miitét elott (%) hatékonysaga (%)

RON/OFF LON/OFF BON/OFF RON/OFF LON/OFF BON/OFF RON/OFF LON/OFF BON/OFF

100 100 100

75 e a 75 et . 75 pamtttily

o
=]

50 50

(Vo)

»
&

25 25

RON/OFF LON/OFF BONI/OFF RON/OFF LON/OFF BON/OFF RON/OFF LON/OFF BON/OFF

Predikcios pontossag Regresszios egyiitthato

23. Abra. A predikcios egyiitthato és a pontossdg a betegségtartam, a levodopavilasz és
a stimuldacios hatékonysdg esetén. Az SVR eredményeket kiilon tiintettiik fel minden
predikcios elemzésben résztvevé parameter esetén a jobb, illetve bal félteke, valamint

mindkét féltekei elektrod bekapcsolasakor (sorrendben: RON, LON, BON dallapotok).
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5. Megbeszélés

5.1. Kinesia tanulmany

Vizsgalatunk sordn az ellenoldali és a kétoldali szubtalamikus stimulacio szignifikansan
javitotta a vizsgalt mozgasok gyors alternald6 mozgasok frekvenciajat és amplitadojat a
stimuldcio nélkiil végzett mozgasokéhoz képest. Az ujjérintés és a pronacio-szupinacio

ritmicitédsa is javult ezekben a stimulacios helyzetekben.

A bradikinéziat jellemz0 paraméterek kozil kettd, a sebességcsokkenés és
amplitidocsokkenés nem javultak a stimulacio hatasara. Hasonl6 eredményt publikaltak

korabban Espay és munkatarsai a levodopa teszt soran végzett vizsgalatuk kapcsan [244].

A betegcsoport minden mozgas- és stimulacios feltétel esetén alacsonyabb
sebességgel ¢és gyengébb ritmicitassal teljesitett, mint a kontroll csoport, féleg a
proximalis mozgasok terén. A disztalis és proximalis mozgasok amplitudoja elérte a
kontroll személyekét kontralateralis és bilateralis stimulacio esetén, illetve a kombindcios

terapias helyzetben is.

A fentiek azt mutatjak, hogy a proximalis és disztalis gyors alternalé mozgasok
sebessége, illetve foleg a proximalis mozgéasok ritmicitasa olyan modon és mértékben
karosodott a Parkinson-betegek esetében, hogy sem a neurostimulacio sem a gyogyszeres
kezelés nem képes a deficit teljes korrekciojara. Ez a feltevés megfelel Bastian és mtsai
kovetkeztetésének, akik a felsd végtaggal vald gyors utannytlas képességét vizsgaltak
szubtalamikus stimuldciéval kezelt Parkinson-betegek csoportjdban [249]. Az
ujjmozgasok mind a sebessége, mind a diadokokinézis terén alulmaradtak a kontrollhoz,

bilateralis stimulacidval és levodopéval kezelés kombinacidja esetében is [250].

A korabbi tanulmanyok elsOsorban a bilaterdlis szubtalamikus stimulaciot
javasoljak Parkinson-betegek esetében, ugyanakkor a féloldali beiiltetés is felmeriil,

iddsebb betegek illetve kifejezetten aszimmetrikus tiinettan esetében [251-254].

Sajat kutatasunk soran a (csak) azonos oldali stimuldcié nem volt hatdssal sem a
disztalis, sem a proximalis fels0 végtagi mozgasok sebességére, amplituddjara vagy

ritmicitdsdra. Ez megfelel a korabbi eredményeknek, amelyek szerint maximum 20
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széazalékot javit az azonos oldali végtagok mozgasan a stimulacié az OFF allapothoz

képest [224].

A kontralateralis és a bilateralis szubtalamikus stimulécio a disztalis mozgasok
sebességének ¢és amplitidojanak javitdsdban hasonléan hatékonynak bizonyult. A
proximalis mozgasok esetében azonban a sebesség és amplitidd jelentds javulasa
kétoldali ingerléssel volt csak elérhetd. A ritmicitds esetén a proximalis és a disztalis
mozgasok hasonloképpen javultak a kontra- és a bilaterdlis stimuldcidé hatdsara. A
bilateralis szubtalamikus stimuldci6 kedvezébb hatasi  volt a kontralateralis
stimulacidohoz képest a proximalis felsé végtagi mozgasokra. Hasonlo trendet egy korai

kinematikai tanulméany soran Tabbal és mtsai is publikaltak [67].

A fentiek magyarazata lehet, hogy a stimuldcio ortodrom hatasa a GPi-n és a
substantia nigra pars reticulatan keresztiil (a dontéen kontralateralis innervacié mellett)
az azonos oldali thalamus és agytorzs felé is vetiil, beleértve a PPN teriiletét [255]. Ez
utobbi szintén bilaterdlisan projicial, illetve kapcsolatban all az ellenoldali PPN maggal
is [107]. Feltételezik az STN stimulacié antidrom irdnyd hatdsadt is a motoros

kéregtertiletek felé, a kortikoszubtalamikus palyan keresztiil [256].

A kortikoszubtalamikus palya ipszilateralis lefutasi, azonban a proximalis
izomzat ismerten bilateralis (kontralateralis dominancidju) innervacidban részesiil a
motoros kéregteriiletek, foleg a dorzélis premotoros és a szupplementaris motoros kéreg
felol [61-63]. Ugyanakkor a disztalis izomzat fO0ként a kontralateralis primer motoros
kéreg feldl kap beidegzést [63]. Figyelembe véve az STN anatomiai szerkezetét és a
paralell miikodés elvét, mely a korikobazalis ganglion alkorokre jellemzd, feltehetd, hogy
a lateralisabb stimulaci6 antidrom uton hat a végtagok disztalis teriiletét innervalo primer

motoros kéregteriiletekre.

A kortikoszubtalamikus rostok koziil lateralisan helyezkednek el a primer motoros
kéreg ¢és a kaudalis cingularis régio feldl érkezdk [257], mig a szupplementer, premotoros
¢s a rosztralis cingularis régiokbol medialisabban haladnak a palyédk az STN felé [61, 62,
257]. Bar az SMA ¢s a primer motoros kéreg feldl érkezo palyak részben konvergéalnak a
szubtalamikus magban, a lateralisan elhelyezkedd neuronok sokkal inkabb a primer
motoros kéregbdl érkezd alkorhéz tartoznak, és fdleg a disztalis mozgasok

szabalyozasaban vesznek részt [55, 65].
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5.2. DBS-Balance vizsgalat

5.2.1. Nyugalmi balansz az egyes feladatok soran

A teljes betegcsoportot tekintve a kilengésértékek nem valtoztak szignifikdnsan a
stimuldcios helyzet modositasdval. Ugyanakkor a betegek egy részében javult, masik
résziikben romlott az egyensuly. A fentieck miatt a Javulok illetve Rosszabboddk
alcsoportjat kiilon is elemeztiik.

A Rosszabboddk alcsoportjaban magasabb preoperativ UPDRS III. pontszamot
mértiink és a Hoehn-Yahr skala alapjan betegségiik elérehaladottabb volt, mint a Javulok
alcsoportjaban. Ez az eredmény amellett szol, hogy az egyensulyzavar hatterében
elsddlegesen a betegség progresszidja all.

A betegségtartam, a levodopavalasz és a stimulacids valasz az aktiv kontakt
lokalizaciojaval (targettdl valo eltérésével) kombinalva elérejelezték az egyensulyzavart.
Ez az eredmény egybecseng mas vizsgalatokkal, melyek a hosszabb betegségtartamot
rizik6faktornak talaltak sulyosabb axialis tiinetek szempontjabol [205].

Mivel az oregedés ismert jarulékos kockazati tényezd az egyenstulyproblémak
szempontjabol, ezért az életkort zavar6 tényezoként kezeltiik a predikcios analizis sorén,

igy kikiiszobolve befolyasold hatasat a vizsgalt csoportban [202, 237].

5.2.2. A levodopavalasz jelentosége

A preoperativ levodopa teszt sordn tapasztalt kedvezobb hatas kisebb valoszinliséggel
tarsult stimulécio indukélta egyenstlyzavarhoz. A klinikai irdnyelvek szerint [9] az
UPDRS III. skalan elért legalab 33%-os javulas szdl a stimulacid varhatoan jo hatasfoka
mellett [258], még inkabb az 50%-ot elérd javulas jelez igazan kedvezd kimenetelt [259,
260]. Ezek az adatok alatamasztjak, hogy a komplex egyensuly szabalyozasi folyamat
egyes komponensei megfeleld dopaminvalaszhoz kotottek [119, 191].

Mintankban a Javulok esetén a preoperativ levodopavalasz minimum értéke 63%,

a Rosszabbodok esetén 43% volt. Ez alapjan azon betegeknél, akiknél a preoperativ
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levodopavalasz az egyenstlyzavar szempontjabol a sziirkezénaba esik, vagy sulyos
motoros tiineteik vannak, szamitani lehet stimulacio indukalta egyenstulyzavarra. Hasonlo
elemzés a pallidaris stimulacidban részesiild betegek korében [111, 188, 191] segithetné

az optimalis célpont kivalasztasat.

5.2.3. A stimulici6 hatékonysagat befolyasolo tényezék

A stimulaci6 hatékonysaga a levodopdara adott valasztol, az aktiv kontakt helyzetétdl és a
megfeleld programozastdl fligg [12, 261]. A kardinalis motoros tiinetek szempontjabol az
aktiv kontakt dorzolateralis elhelyezkedést talaltdk kedvezdbbnek [262]. A jaras alatti
egyensuly szempontjabol a dorzilis elhelyezkedés kedvezObbnek bizonyult, mint a
ventralis, egy 10 betegbdl allo6 csoportban Johnsen vizsgalatdban [222]. Ugyanakkor
McNeely és munkatarsai 23 beteg vizsgalata sordan nem mértek hasonlo kiillonbséget a
dinamikus egyensuly terén [223].

Sajat vizsgalatunkban a Rosszabbodok alcsoportjdban a bal féltekei elektrod
szignifikdnsan ventralisabban helyezkedett el, mint a Javuldok esetében. Ez az eredmény
Osszhangban 4ll az eddigi ismeretekkel, felvetve, hogy a ventralisabb helyzet a PPN
iranyaba halado6 palyak stimuldcidja miatt felelhet ezért a mellékhatasért [263].

Ismert, hogy kétoldali stimulacié kedvezdbb hatdsti a tartdsi instabilitas
szempontjabol, mint az egyoldali ingerlés [224]. Ebben a vizsgalatban a betegeknél a
kétoldali stimulacios elemeztiik, a stimulacios fesziiltség kiillonbség a két félteke kdzott
csekély volt (median: 0, IQR: 0-0.01); igy elmondhatd, hogy az eredményeinket a

stimulacié aszimmetridja nem befolyésolta.

5.2.4. A szenzoros konfliktushelyzet szerepe

Nyugalmi 4ll6 helyzetben illetve szenzoros konfliktushelyzetekben végeztiink
kinematikai analizist az egyenstly-szabalyozas stimulacioval Osszefliggd zavarainak

pontosabb megértése érdekében [129]. A témaban Parkinson-betegek korében végzett
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korabbi tanulméanyok a vizualis dependencia fokozodasat detektaltak [237, 264], melyet
a szubtalamikus stimulacié tovabb fokoz [119]. A Rosszabboddk alcsoportjaban a
stimulacié kedvezdtlen hatasa a legkifejezettebb az egyenstlyozd parnan végzett
gyakorlatok esetén volt. Ez a proprioceptiv dependencia fokozdodasat is alatamasztja.

A fentiek miatt tobb figyelmet érdemelnek a preoperativ kivizsgalas soran azok a
tarsbetegségek, amelyek hozzajarulhatnak a stimulacio-indukalta egyensulyzavar

kialakulasdhoz a kompenzécios lehetdségek tovabbi sziikitésével.

5.2.5. Vizsgalatunk erésségei és korlatai

Tanulmanyunk erdsségei, hogy a balansz elemzésére Osszetett kimeneti valtozot
hasznaltunk, mely az egyes részfeladatokban nyujtott teljesitmény értékelése mellett
atfogd becslést is lehetové tett. Az eddigi vizsgdlatoknal részletesebb klinikai
adatelemzést végeztiink, és mértiik ezek kolcsonhatasat az aktiv kontakt helyzetével. Az
¢letkor szerepét megvizsgaltuk, és befolydsold hatasat a predikcios analizis soran

korrigéltuk.

Az eddigi eszk0zOs vizsgalatokhoz hasonld vagy nagyobb esetszammal
dolgoztunk, amely alcsoportok képzését is lehetové tette. Ezzel egyiitt azonositottunk a
stimuldciobodl az egyensulyt tekintve potencidlisan profitalo, illetve stimuldcio-indukalta

egyensulyzavar szempontjabol veszélyeztetett betegeket.

Tanulmanyunk korlatja, hogy csak nyugalmi helyzetben, illetve szenzoros
konfliktushelyzetben mértiik a kilengést. A komplex egyensulyszabalyozasi folyamatnak
¢s a zavarainak mélyebb megértéséhez, az egyensuly szabalyozas tovabbi alrendszereit
¢s a neurostimulacié ezekre gyakorolt hatasat is sziikséges lenne vizsgalni. Emellett

nagyobb elemszammal is elény0s lenne tovabbi vizsgalatokat végezni.
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6. Kovetkeztetés

6.1. Kinesia tanulmany

Eredményeink alatdmasztjadk, hogy a proximalis felsé végtagi mozgasok esetében
bilateralis szubtalamikus stimulcié sziikséges az optimalis hatas eléréséhez, mig a
disztalis mozgasok esetén a kontralateralis stimulaci6 is kielégitd hatasu lehet. Ezek az
eredmények Osszhangban dallnak azzal az anatomiai ténnyel, hogy a proximalis
mozgasokat inkabb mindkét félteke, mig a disztalis mozgasokat inkabb az ellenoldali

félteke szervezi.

A fentiek alapjan a neurostimuldci6 hatasat kiilon javasolt értékelni a proximalis

¢s disztalis mozgéasok esetén.
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6.2. DBS-Balance vizsgalat

Szubtalamikus stimulacioval kezelt Parkinson-beteg csoportunkban a stimulacié eltéréen
hatott az egyensuly szabalyozasara az egyes betegek esetében. A hatast tobb tényezd
kolesonhatésa alakitotta ki.

Fiatalabb ¢életkor, kevésbé stilyos motoros tiinetek, illetve a preoperativ levodopa
teszt soran az UPDRS III. skalan mért legalabb 60%-os javulas volt jellemzdé azon
betegek alcsoportjara, akiknek egyensulya nem rosszabbodott/javult a stimulacid
hatdsdra. A stimuldcio-indukalta egyensulyzavar ezek ellenkezdjével jart egyiitt.
Vizsgalatunk soran a betegségtartam, a preoperativ levodopara adott véalasz, valamint a
stimuldciés hatékonysag bizonyultak olyan faktoroknak, melyek a legjobban
eldrejelezhetik a stimulacié hatdsat a statikus egyensulyra.

A vizualis dependecia mellett a proprioceptiv dependencia fokozodott az egyes
részfeladatokban nyujtott teljesitmény alapjan a teljes betegcsoportban, de fbéleg a
stimulacidval 0sszefiiggd egyensulyzavarral jellemzett betegek korében.

Osszességében az egyén szintjén a stimulacié indukalta egyensulyzavar
elsésorban a betegség elorehaladottabb allapotat jelezheti; a mechanizmusa pedig

elsédlegesen a szenzoros integracié zavara lehet.

A fentieket a betegkivalasztés, és a miitét eldtti kivizsgalas sordn is fontos figyelembe
venni. A szenzoros integracidt nehezitd tarsbetegségek szilirése és kezelése novelheti a
stimulacié kedvezd hatdsat az egyensuly szabalyozésara, illetve segithet a
rizikdcsoportba tartozd személyek azonositasaban. Emellett a betegség elérehaladtaval
specialis programozasi technikak (pl. irdnyitott stimulaci6 szegmentalt kontaktokon

keresztiil, STN és GPi paralell stimulalasa) valhat sziikségessé.
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7. Osszefoglalas

Tanulmanyaink soran az elérehaladott Parkinson-betegség tiineti kezelésére alkalmazott
szubtalamikus stimulacié hatasat mértiik a fels6 végtagi mozgasokra, illetve a statikus és

dinamikus egyensulyra.

A fels¢ végtagi mozgéasok kinematikai vizsgalata soran a szubtalamikus
stimulacid javitotta a vizsgalt gyors alterndld mozgasok paramétereit; ugyanakkor a
karosodasuk teljes kompenzalasara az optimalis gyogyszeres €s stimulacids kezelés sem
volt képes: a betegek teljesitménye fOleg a ritmicitds terén maradt el az egészséges
személyek értékeitdl. Kimutattuk, hogy a proximalis felsé végtagi mozgasok esetében
bilateralis stimulci6 sziikséges az optimalis hatashoz, mig a disztalis mozgasok esetén a

kontralateralis stimulécio is kielégitd lehet.

A szubtalamikus stimuléci6 a kinematikai eszkdzzel végzett szenzoros integracios
teszt sordn ellentmondasosan hatott a betegek kilengésértékére. A stimulacio-indukalta
egyensulyzavarra a hosszabb betegségtartam, a gyengébb mitét eldtti levodopavalasz,
illetve az alacsonyabb a stimulacids hatékonysag hajlamositott az aktiv kontakt inferior
helyzetével kombinaltan. Igazoltuk a proprioceptiv informaciok megndvekedett szerepét.

Eredményeink szempontokat tartak fel a szubtalamikus stimulécios kezelésre valo
kivalasztas €s a mitét eldtti kivizsgalas elvégzéséhez. Segitik a stimulacio-indukalta
egyensulyzavar szempontjabol veszélyeztetett betegek azonositasat, miitét utdn specialis

programozasi technikak kivéalasztasat, illetve a tiinet-orientalt fizikoterapia bevezetését.
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8. Summary

The focus of our research was the effect of subthalamic stimulation on the upper limb
movements and on the static and dynamic balance in Parkinson’s disease, treated with

bilateral subthalamic stimulation at least for one year.

Expectedly, the kinematic parameters of the rapid alternated upper limb
movements improved due to the neurostimulation. However, the patient’s values did not
reach the values of the healthy control group, even with the combination of levodopa

therapy and neurostimulation, mainly in case of the rhytmicity.

Besides the above, it was proved that bilateral stimulation is necessery for the
optimal improvement of the proximal upper limb movements. In case of the distal

movements, the effect of the contralateral stimulation was optimal enough.

During testing the static balance and sensory integration, an elevated role of the

proprioceptive information was highlighted.

Combinations of clinical and anatomical factors could be defined that predict the
positive or negative effect of the bilateral subtalamic stimulation on the sway values.
Thus, longer disease duration or lower preoperative levodopa responsiveness or less
effect of the stimulation on the UPDRS-III. score in combination with the inferior position

of active contact could predict a stimulation-induced imbalance in our group of patients.

Our results provide new information on planning the appropriate

multidisciplinary approach for patient management after DBS implantation.
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