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3. BEVEZETES

Mozgéaszavarok alatt a kozponti idegrendszer olyan betegségeit értjiik, ahol a
mozgasok kivitelezése zavart szenved €s/vagy akaratlan koéros mozgasformék jelennek meg,
mikdzben a szenzoros- €s a primer motoros palyak relative jol funkcionalnak. A leggyakoribb
akaratlan mozgéasformak a tremor, tikk, korea, disztonia és parkinsonismus. A tiinetek
megjelenéséért leggyakrabban a bazalis ganglionok, azokon beliil is a substantia nigra pars

compacta és/vagy a cerebellum karosodasa tehet6 feleldssé.

3.1. PARKINSON-KOR

A betegség névadoja, James Parkinson el6tt a magyar szdrmazast Papai-Pariz Ferenc
mar leirta a kor négy alapveto tlinetét: a remegést, a meglassultsagot, az izommerevséget, €s a
testtartasi instabilitast (1). Els6 nemzetkdzi leirasa 127 évvel késobb tortént, James Parkinson
1817-es kozleményében jelent meg és keriilt be az orvosi koztudatba (2). Az Alzheimer-kor
utan a Parkinson-kor (PK) a masodik leggyakoribb neurodegenerativ megbetegedés (3). A
betegség tlinetei az iddsebb korosztalyra jellemzObbek, de manapsag egyre gyakoribbak a
fiatalabb betegek is (4). A PK férfiakban kissé gyakoribb megjelenésii és a megbetegedés
aranya az ¢€letkorral egyiitt n6 (5).

A PK kialakuldsdnak oka még nem ismert. Patologiailag a substantia nigra pars
compacta dopaminerg sejtjeinek pusztulasa és az idegrendszer kiillonb6z6 részeiben az -
synuclein tartalmu Lewy-testek megjelenése jellemzi. A substantia nigra pars compacta
dopamin termeld sejtjeinek pusztuldsan kiviil a noradrenerg és a kolinerg neurotranszmitter
rendszerek is karosodast szenvednek, ezen rendszerek hibdja egyiittesen hozza létre a PK
tiinetegylittesét (3).

Genetikai faktorok ¢és a mitokondrialis diszfunkcidé mellett kdrnyezeti tényezok is
szerepet jatszanak a PK kialakitdsaban. Tovabbi prediszponald tényezok lehetnek még a
novényveédo szerek, a fejsériilés, a 1égszennyezettség, és bizonyos toxinok, mig PK kialakulasi

esélyét csokkenthetik a nikotin, a koffein és a magas hugysavszint (3, 6).

3.1.1. Parkinson-kor tiinetei

A PK-t mind motoros mind nem-motoros tiinetek jellemzik. A tiinetek sokfélék
lehetnek és a betegség eldrehaladtaval ujabb és Ujabb problémak jelenhetnek meg. A kor
tiineteit a 3. /. tablazat (7. oldal) részletezi.



3.1.1.1. Motoros tiinetek

A PK diagnodzisanak alapjat a motoros tlinetek megjelenése adja (7). A betegek egy
részénél a nyugalmi kézremegés dominal (tremor domindns forma), mdasoknal az
izommerevség, ¢s a meglassultsaig a domindns tiinet (akinetikus-rigid forma). A tiinetek

aszimmetrikusak, az oldalkiilonbség a betegség lefolyasa alatt mindvégig megmarad (7).

3.1. tablazat: A Parkinson-kor fobb tiinetei

Motoros (mozgassal kapcsolatos) tiinetek: Nem motoros tiinetek:

Korai fazisban is jellemzd tiinetek
e  Depressziv hangulat

e Szorongas
e bradikinézia (meglassultsag) e Alvaszavar
e rigiditas (izomtonus-fokozodas) e Napkozbeni aluszékonysag
e tremor(remeges) e Faradékonysag

e F4jdalom

e Koncentracios nehezitettség

FElorehaladott fazisban jellemz6 tiinetek:

Eldrehaladott fazisban jellemzd tiinetek: e  Vizelési problémak
e  Testtartasi instabilitas e Nyalfolyas
e  Motoros komplikaciok e Fokozott veritékezés
o Gyogyszer hatastartam e  Halluciniciok
rovidleés e  Neurokognitiv zavar

o ON-OFF fluktuacid
o Disztonia

A dopamin nemcsak a mozgés kivitelezésben jatszik szerepet, hanem a hangulat
szabalyozasaban, a motivacioban, a jutalmazasban és a fliggéségek kialakuldsdban is, ezért a
PK tiinetei nagyon sokfélék lehetnek (8). Eldrehaladott esetekben a betegek életmindségét
tovabb ronthatja kognitiv hanyatlds, a vizelési problémdk sulyosbodasa, és a fokozott

nyalfolyas.

3.2. PARKINSON-KOR FELMERESERE ALKALMAS SKALAK

A PK tiinetei szertedgazdéak. A mozgassal kapcsolatos tlinetek jelenlétének és
sulyossaganak jellemzésére a legmegbizhatobb modszer a fizikai vizsgéalat, melynek
eredménye azonban nem alkalmas egységes szempontok szerinti adatfeldolgozasra, ezért
klinikai pontozod skalakat alkalmazunk, melyek megbizhatobb és objektiv. mddon
értékelhetdek. A skalak egységesitik a vizsgalatok eredményeit kiilonb6z6 centrumok kozott
¢s a tlnetek stlyossagat pontszamokka alakitjdk. A pontozoskaldk pontszdmaiban

bekovetkezett valtozasok alapjan a betegség lefolydsa és a terdpiara adott véalasz is nyomon

-7-



kovethetdové valik. A nem-motoros tiinetek felmérésekhez segitséget szintén a kiilonbozo
pontozéskalak nyujtanak.

A magyarorszagi mozgaszavarokkal kapcsolatos kutatasok kivitelezését a skalak
magyar nyelven torténd elérhetdségének a hianya korlatozta. PK esetében az alabbi skaldknak
érhetd el magyar nyelvil validacioja (9, 10):

e Mozgészavar Tarsasag-féle Egységesitett Parkinson Pontoz6 Skala (Movement
Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS) (11,
12)

o Egységesitett Diszkinézia Skala (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) (13,
14)

e Parkinson Alvéas Skala 2. verzié (Parkinson’s Disease Sleep Scale 2" version,
PDSS-2) (15, 16)

e Nem-Motoros Tiinetek Skala (Non-motor Symptoms Scale, NMSS) (17, 18)

e Lille Apatia Skala (Lille Apathy Scale, LARS) (19, 20)

e Parkinson Szorongas Skala (Parkinson’s Anxiety Scale, PAS) (21, 22)

e Mattis Demencia Pontoz6 Skéla (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) (23)

e Montreal Kognitiv Felmérés (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 7.2 és 7.3
verzi6 (24, 25)

A neurokognitiv tesztek esetében meghataroztuk a DSM-5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5" edition) (26) kritériumrendszer szerinti enyhe és major
neurokognitiv zavar validalt hatarértékeit Parkinson-korban (24), és az iskolazottsagtol fiiggd
hatarértékeit (25).

A kovetkezd részben azokat a skaldkat szeretném bemutatni melyeket a klinikai
vizsgalatok soran alkalmaztam, illetve az eredményeim értékelése szempontjabdl is fontos az

ismeretik.



3.2.1. Hoehn-Yahr Skala
A Hoehn-Yahr Skala (HYS) (27) a motoros tiinetek sulyossaga alapjan 0-5 stadiumba

sorolja a betegeket:
0. Tunetmentes.
1. Féloldali érintettség.
2. Kétoldali érintettség testtartasi instabilitas nélkiil.
3. Enyhe-kozepes foku érintettség; enyhe testtartasi instabilitds észlelhetd, teljesen
onellato, de segitséget igényel a hatra-rantasi teszt (pull test) kompenzacioja.
4. Sulyos foku érintettség; segitség nélkiil képes jarni vagy allni.

5. Kerekesszékhez vagy dgyhoz kotott, de segitségre nem szorul.

Az eredeti skala mellett kidolgoztdk a modositott HYS-t (mHY'S, modified Hoehn-
Yahr Scale), ahol 1,5 és 2,5 értékekkel lehet atmeneti allapotot jellemezni. A betegeket
tovabbi harom sulyossagi kategoriaba sorolhatjuk: enyhe (HYS 1 és 2), kozepes (HYS 3) és
sulyos (HYS 4 és 5) (28).

3.2.2. Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skala

Fahn ¢és munkatarsai fejlesztették ki az Egységesitett Parkinson Pontozd Skalat
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) (29), a PK stlyossaganak mérésére. A
skala a megalkotasa ota a PK standard mérdeszkozéveé valt (30).

A UPDRS 4 részbdl all:

e UPDRS I.: gondolkodas, magatartas és hangulat vizsgalata
e UPDRS II: a mindennapi €letvitelt pontozza

e UPDRS III: a motoros tiinetek sulyossagat méri fel

e UPDRS IV: a kezelés szovédményeit értékeli

A legnagyobb elénye, hogy a PK tobb dimenzidjat egymastol kiilon-kiilon értékeli: a
motoros tlinetek sulyossagat (UPDRS III) és az ebbdl fakadd korlatozottsagot (UPDRS II),
kiilon foglalkozik a nem-motoros tiinetekkel (UPDRS 1) és a gyogyszerelés mellékhatasaival
(UPDRS 1V) (31).

Az eredeti UPDRS szdmos fontos nem-motoros tiinetet ignoral, Ggy mint, a
szorongast, a faradékonysagot és a vegetativ problémakat.

A UPDRS alkalmazasanak akadnak egyéb gyenge pontjai is, melyeket a Movement
Disorders Society (MDS) Pontozé Skalédkat Vizsgald Bizottsaga részletesen elemzett (30, 32).
Hibat talaltak a motoros tiinetek (UPDRS III) és a nem-motoros tiinetek (UPDRS IV)



felmérésében (33, 34), tovabba a régi skdla hivatalosan csak angolul jelent meg, magyar

nyelven 3 kiillonbozo forditasban érhetd el (30).

3.2.3. MDS-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skala

A UPDRS ujabb, tovabbfejlesztett valtozata a Movement Disorders Society-féle
Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skala (MDS-UPDRS) (12). A skala alkalmas a PK
motoros és nem-motoros tlineteinek felmérésére (35). Az 0j skéla az allapotfelmérésen thl
nyomkdvetésre is alkalmas, tovabba meg tudja itélni a kezelések hatékonysagat. Megtartotta a

UPDRS legnagyobb eldnyét, hogy a kor tobb dimenziojat kiilon-kiilon értékeli.

Az MDS-UPDRS felépitése:

I. rész: A mindennapi é€letvitel nem-motoros tiinetei (MDS-UPDRS Non-Motor
Experiences of Daily Living, nM-EDL)

II. rész: A mindennapi életvitel motoros tiinetei (MDS-UPDRS Motor Experiences of
Daily Living, M-EDL)

III. rész: A motoros tiinetek vizsgalata (MDS-UPDRS Motor Examination, ME)

IV. rész: A motoros komplikacidk vizsgéalata (MDS-UPDRS Motor complications,
MC)

Az MDS-UPDRS nem kompatibilis a korabbi UPDRS verzioval, mivel olyan
tiineteket is vizsgal melyet a korabbi verzido nem. A Movement Disorders Society kidolgozott
egy olyan képletet, aminek segitségével a UPDRS III. pontszdmok hozzavetdlegesen
atalakithatoak MDS-UPDRS III. pontszdmma (36).

A "régi" UPDRS ¢és az "4j" MDS-UPDRS pontszamok klinikai &sszevetése tobb
szempontbol is nehézkes. A kiilonbségek a megnovekedett kérdésszammal és az eltérd
pontozasi rendszerrel magyarazhatoéak (11, 36).

Az MDS-UPDRS kiilonb6z6 nyelvekre torténd adaptacidja esetében kovetni kell a

Movement Disorders Society irdnyelveit, magyar nyelvi validacioja 2013-ban késziilt el (11).

3.2.4. Egységesitett Diszkinézia Pontozo Skala

A gyogyszeres kezelés szovodményének felmérése céljabol 2008-ban publikaltdk az
Egységesitett Diszkinézia Pontozé Skalat (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) (13). A
UDysRS megjelenésé¢ig nem volt olyan atfogd skala, ami egyszerre mérte volna fel a

diszkinézia altali karosodas mértékét, a térbeli megjelenést €s a diszkinézia id6tartamat.
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A UDysRS négy részbdl tevodik Gssze:

e UDysRS I: a beteg tolti ki, ON diszkinézia okozta funkciondlis karosodas
mértékét vizsgalja; beszéd, Oltozkodés, étkezés, tisztalkodas, jards, és
nyilvanos helyzetek sordn megjelend diszkinézia okozta problémakat méri fel.

e UDysRS II: OFF-disztonia tiineteire fokuszal, négy kérdésbol all, a
disztoniaval parosult fajdalom okozta kdrosodas mértékét is vizsgalja.

e UDysRS III: diszkinézia sulyossagat értékeli. Hétkdznapi tevékenységek
(beszélgetés, ivas, 0ltozkodés, jaras) alatt a kiilonbozo testtdjakon (arc, nyak,
jobb ¢és bal felsé végtagok, torzs, jobb és bal alsé végtagok) megjelend tiinetek
sulyossagat pontozza.

e UDysRS IV: a diszkinézia altali korlatozottsag mértékét irja le hétkdznapi

tevékenységek soran.

A diszkinézia térbeli eloszlasanak mértékérdl a testtajakon kiilon-kiilon megfigyelések
informalnak minket.

Meghatéarozott protokoll alapjan késziilt videdfelvétel a UDysRS 3. és 4. része jbol
értékelhetd (12). Az UDysRS magyar nyelvi validacidja 2013-ban fejezddott be (14).

3.2.5. Hauser-féle betegnapld

A PK motoros fluktudciojanak iddbeli felmérésére alkalmas (37, 38). A betegek 3
napon at fél oranként jellemzik a klinikai allapotukat az alabbiak szerint: ON 4llapot
tulmozgas nélkiill, ON enyhe és nem zavaré tilmozgéssal, ON sulyos talmozgassal, OFF

allapot €s alvas. ON ¢s OFF iddszakok hosszat a harom nap atlaga adja.

3.2.6. Nem-motoros Tiunetek Skala

A Non-Motor Symptoms Study Group altal kifejlesztett Nem-Motoros Tiinetek
Skala (NMSS) (17) hozzajarult a nem-motoros tiinetek (NMS) megismeréséhez. A skala
30 nem-motoros tiinet jelenlétét, gyakorisdgat €s sulyossagat vizsgalja. A kérdések 9
tiinetcsoport koré Osszpontosulnak: kardiovaszkularis, alvaszavar ¢és faradékonysag,
hangulatzavarok, érzékcsaldodasok, figyelem- és memoriazavar, emésztdszervi problémak,
vizeléssel kapcsolatos problémak, szexualis ¢élettel kapcsolatos problémak, egyéb
problémak (pl. fajdalom) felmérése.

Minden kérdésnél 12 pont érhetd el maximalisan. A pontértéket a tiinet
gyakorisaganak és sulyossaganak szorzata adja. Ha egy tlinet nem fordul eld, akkor a

kapott pontszam is 0 lesz.
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Az NMSS skéla pontosabban jellemzi az NMS tiineteket mint az MDS-UPDRS
nM-EDL (39, 40).

3.2.7. Parkinson-kor Alvas Skala 2. verzio

A Parkinson-kor Alvas Skaéla 1. verziojat (PDSS) 2002-ben publikaltak. Erre a skalara

azért volt sziikség, mert a Parkinson-koros betegek tobb mint 70%-nal jelentkeznek
alvasproblémak (41). 15 vizualis analog skalat tartalmaz, mely segitségével az alvaszavar 15
jellegzetes vonasa mérhetd.

2011-ben publikaltdk a skala masodik verziojat (PDSS-2) melyre azért volt sziikség
mert a Movement Disorders Society munkabizottsdganak véleménye alapjan a PDSS szamos
hibat tartalmazott: gyakran el6fordul6 alvasi apnoe, REM-magatartdszavar és nyugtalan labak
szindroma tiineteit példaul teljesen figyelmen kiviil hagyta, mikdzben az alvaszavar és a
nappali aluszékonysag tiineteit 6sszemosta (16, 42).

A PDSS-2 6nkitoltés skala 15 kérdésbdl all. Minden kérdés egy 5 pontos Likert
modszerrel értékelendd 0 (soha) és 4 (nagyon gyakran) értékek kozott, ez aldl az elsd kérdés
kivétel csak ahol a pontozas forditott, 0 (nagyon gyakran) és 4 (soha). Az elérhetd maximalis
pontszam 60, mely a kérdésekre adott valaszok 0Osszpontszaméabol tevodik Ossze. Minél
magasabb az elért pontszam anndl stilyosabb az alvaszavar.

Magyar validacié alapjan 11 pont felett beszélhetiink klinikailag jelentds foku

alvaszavarrol (15).

3.2.8. Epworth Aluszékonysag Skala

1991-ben publikaltak a 8 kérdésbdl allo skalat, melyet a betegek maguk tdltenek ki
(43). Az eredeti skalat 1997-ben modositottdk, ¢és azdta is hasznaljak a nappali
aluszékonysag felmérésére.

A magyar nyelvii validacio esetében 8 vagy afeletti pontszdm esetén klinikailag

relevans mértékii nappali aluszékonysagrol beszéliink (15, 44).

-12-



3.2.9. Schwab-England Skala

A skalat 1969-ben publikaltdk (Schwab-England Scale, SES), a betegek

teljesitményét meéri 0-100% kozott (45). A 3.2. tablazatban a SES skala fobb értékei

keriilnek bemutatasra.

3.2. tablazat: Schwab-England Skdla

Erték | Meghatarozas
100% Teljesen Onellatd, minden tevékenységet normal tempoban, nehézség nélkiil
® | elvégez. Korlatozottsag nincs.
Teljesen oOnellatd, minden tevékenységet Onalléan elvégez, de némelyiket a
90% | szokasosndl lassabban (kétszer annyi 1d6 alatt) vagy ligyetlenebbiil. A beteg kezdi
¢észlelni a funkcidzavart.
0% A legtobb tevékenység soran teljesen onellatd, mindent kb. kétszer olyan lassan
® | csinal, mint korabban. A beteg tudatiban van funkcidzavaranak, lassusaganak.
Teljesen nem Onellatd, tobb tevékenység nehézséget okoz szdmara. Haromszor-
70% | négyszer annyi iddt vesznek igénybe a feladatok, mint kordbban. A nap nagy része
a mindennapi tevékenységekkel telik.
Kismértékii segitségre szorul, bizonyos feladatokat nem tud egyediil ellatni. A
60% | tevekenységek nagy részét még igy is Ondlloan végzi, de rendkiviil lassan vagy
nagy erdfeszitések aran.
50% | Nagyobb mértéki segitségre szorul, minden tevékenység gondot okoz szamara.
o, | Még tobb segitséget igényel. Csak néhany dolgot tud 6nalldan elvégezni, de minden
40% . . . . .
tevékenységben aktivan részt tud venni.
30% Igen nagy erdfeszitések aran idonként egy-két dolgot egyediil is elvégez, illetve
° | elkezd, de igen nagyfoki segitséget igényel.
o, | Semmit nem tud egyediil megcsinalni, nagyfokban mozgaskorlatozott. Igen kis
20% ALt e L .
mértéki aktiv kozremitkodésre képes.
10% | Teljes és allando segitségre szorul.
0% | A vegetativ mitkodések (nyelés, iiritési funkciok) is zavartak. Agyhoz kotott.
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3.2.10. Beck Depresszio Kérdoiv (BDI)

1961-ben dolgozta ki a kérddivet Aaron T. Beck (46). A depresszio fobb tiineteire

Osszpontosit, ugymint a mélyebb hangulat, a reménytelenség, az alvaszavar és az étvagy

megvaltozasa.

A Beck skalanak tobb verzidja is létezik, ezek a kérdések szamaban és a

ponthatarokban kiilonboznek:

BDI: az eredeti 1961-bol.

BDI-IA: tovabbfejlesztett, egyszertisitett valaszok (47).

BDI-II: a DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
4™ edition) (48) kritériumrendszerével Osszhangba fogalmazza meg a
kérdéseket (49).

Az eddigi 21 kérdés helyett egy 13 kérdésbol allo roviditett kérddiv a
negyedik valtozat.

3.2.11. Montgomery-Asberg Depresszid pontozo Skala

A Montgomery-Asberg Depresszid Pontozd Skala (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS) (50, 51) a depresszid sulyossagat méri fel, a skala felvétele képzett
szakembert igényel. 10 kérdésbdl all, a kérdésekre adott pontok 0-6 kozotti értékek lehetnek.

Minél nagyobb az elért pontszam a depressziv allapot annal sulyosabb. A klinikailag relevans

valtozast mar 1,9 pontos javulastdl elfogadjuk (52).

3.2.12. Hamilton Szorongas Skala

A Hamilton Szorongés Skalat (HAM-A) széles korben alkalmazzdk a szorongdsos
tiinetek felmérésére (53). A skala 14 tiinetet vizsgal, melyek sulyossagat és meglétét 0-4 pont

kozotti értékekkel jellemzi egy egészségligyi szakember (54). Minél magasabb az elért

pontszam, annal sulyosabb a szorongéas mértéke.
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3.2.13. Globalis Osszbenyomas Skalak

Négy tipusu skala 1étezik melyek egy adott betegség vagy tiinet stulyossagat ¢és a

kezelés hatdsara bekdvetkezd valtozas mértékét globalisan értékeli:

3.2.13.1. Klinikai Globdlis Osszbenvomds— Sulvossd
A Klinikai Globalis Osszbenyomas- Sulyossag (Clinical Global Impression—Severity,

CGI-S) skalat képzett szakember veszi fel, egy 7 pontos skalan jellemzi a betegség

sulyossagat az 6sszbenyomasa alapjan:

1: nem beteg

2: csekély mértékben, éppen csak beteg
3: enyhe mértékben beteg

4: kozepes mértékben beteg

5: jelentés mértékben beteg

6: stlyos mértékben beteg

7: nagyon sulyos mértékben beteg

A CGI-S skéla nemcsak mozgaszavarok (55), hanem pszichiatriai betegségekben is

hasznalhato (56, 57).

Klinikai Globélis Osszbenyomds — Javulas (Clinical Global Impression-Improvement,

CGI-I) a legutobbi vizsgalat 6ta bekovetkezett valtozast jellemzi, szintén egy 7 pontos skalan:

1: igen jelentds mértékii javulas

2: jelentds mértéki javulas

3: minimalis, de egyértelmii javulas
4: valtozatlan allapot

5: minimalis, de egyértelmii romlas
6: jelentds mértékli romlas

7: igen jelentds mértékii romlas (58).

A CGI-I skalat is egy szakember veszi fel az 6sszbenyomas alapjan (55, 59).
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3.2.13.3. Beteg dltal Ertékelt Globdlis Osszbenvomds — Stilvossd
A Beteg altal Ertékelt Globalis Osszbenyomas - Stlyossag (Patient-rated Global

Impression — Severity, PGI-S) skaldn a beteg sajat maga értékeli a betegség sulyossagat egy 7

pontos skalan:

1: nem vagyok beteg

2: csekély mértékben, éppen csak beteg vagyok
3: enyhefokban vagyok beteg

4: kozepes fokban vagyok beteg

5: jelentds fokban vagyok beteg

6: stilyosan beteg vagyok

7: nagyon stlyosan beteg vagyok (60).

3.2.13.4. Beteg dltal Ertékelt Globdlis Osszbenvomds — Javulds
A Beteg altal Ertékelt Globéalis Osszbenyomas — Javulas (Patient-rated Global

Impression - Improvement, PGI-I) skalaval a beteg az el6zé vizsgalat ota az allapotaban

bekovetkezett valtozast tudja jellemezni a mar megszokott 7 pontos rendszerben:

1: sokkal jobb

2: jobb

3: kicsit jobb

4: véltozatlan allapot
5: kicsit rosszabb

6: rosszabb

7: sokkal rosszabb

A PGI-I skala alkalmazhaté a Parkinson-kor specifikus tiineteire (pl.: alvéaszavar),

vagy az egész allapotban bekdvetkezett valtozas jellemzésére. A PGI-I skala a mozgaszavarok

(61), a fajdalom (62, 63) és a depresszid (64) mértékében kovetkezett valtozasok felmérésére

is hasznalhato.
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3.3. ESSZENCIALIS TREMOR

Az esszencidlis tremor (ET) az egyik leggyakoribb mozgaszavar. Fobb tlinetei a kar,
kéz ¢és ujjak remegése, de a tremor gyakran a fej, a hangszalak és mas testrészeken is
megjelenik. Parkinson-korral szemben az esszencidlis tremornal fellépd remegés fOleg
valamilyen mozgés alatt jelentkezik, mint példaul evés, ivas vagy 61tézkddés kdzben. Tiinetei
kozé soroljuk még a kezek és a nyelv remegését, melyet a beteg nem tud megallitani €s még
az egyszeriibb feladatok elvégzése is nehézkes lesz ez altal (pl.: tii befiizése, 0ltozkodéEs).
Mentalis és fizikalis stressz hatasara a tremor fokozodik. Az ET nem csak motoros tiinetekbdl
all, hanem affektiv zavar, fatigue és neurokognitiv zavar is parosul hozza.

A tiinetek jellemzden iddsebb korban (50-60 év) jelennek meg, de néha fiatalabb (20-
30 ¢év) korosztalynal is eléfordulnak. Megfigyelhetd, hogy alkohol hatidsara a remegés
jelentésen javul. A betegség néha 6roklédést mutat, amit familidris tremornak neveziink. A
talamusz Vim magjanak a stimuldlasaval a tremor intenzitasa csokkenthetd, a Fahn-Tolosa-
Marin Tremor Pontoz6 Skalaval (Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale, FTMTRS) mérve

atlagosan 70-90% kozotti mértékkel (65-67).

3.4. EGESZSEGGEL KAPCSOLATOS ELETMINOSEG

Ahhoz, hogy megértsiik mi is az egészséggel kapcsolatos ¢életmindség (HRQoL)
tisztaznunk kell az alapfogalmakat.

Eletmindség: egy altalanos jolét ami szubjektiven értékeli egy személy céltudatos

tevékenységét s fejlodését, illetve objektiven értékeli az anyagi, tarsadalmi, fizikai és

érzelmi jolétet (68).

Egészséggel kapcsolatos életmindség esetében négy kiillonbozé definicid 1étezik:

1. Egy személy fizikai, szocialis és szellemi teriileten mennyire érzi jol magat
(69).

2. Az életmindség egy olyan tényezd mely magéaba foglal minden olyan tényezot
mely befolyasolja az egyén ¢€letét. Ebbdl kovetkezéen az HRQoL csak olyan
tényezoket foglal magaba melyek az egyén egészségének részét képzik (70).

3. A jolét olyan aspektusai melyek a betegség vagy a kezelés jelenlétéhez
kapcsolddnak (71).

4. Kiilonbozo egészségi allapotokhoz rendelt érték (72).

A kiilonb6zd definiciokbol latszik, hogy nem olyan egyszerti az HRQoL-t definidlni.
Kiichler (73) modellje alapjan a HRQoL tobb dimenzidja 1étezik (3.3 tablazat, 18.
oldal).
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3.3 tabldzat: Eletminéség alapvetd dimenziéi (74)

Dimenzi6 Eletmindségi szempontok
Testi Betegségtiinetek, mellékhatasok, altalanos
est1
problémak, fajdalom.
. Kognitiv allapot, érzelmi éllapot,
Pszichés o, o
kommunikacids készségek, motivacio.
‘ o Lakaskoriilmények, munka, pénziigy,
Szociodokonomiai '
szabadidds tevékenységek.
_ Kapcsolati halozat megjelenése,
Interperszonalis
kapcsolatkészség megitélése.
Spiritualis Moralis értékek, valldsossag.

Az Egészségiigyi Vilagszervezet tobb Iépést is tett afelé, hogy az életmindséget
komplexebb modon tudjuk meghatarozni. A szervezet meghatarozasa szerin: ,, Az életmindség
az egyén észlelete az életben elfoglalt helyzetérol, ahogyan azt életterének kulturdja,
értékrendszere, valamint sajat céljai, elvarasai, mintadi és kapcsolatai befolydsoljak. Szélesen
ertelmezett fogalom, amely bonyolult modon magaban foglalja az egyén fizikai egészségét,
pszichés dallapotat, fiiggetlenségének fokat, tarsadalmi kapcsolatait, személyes hitét, valamint
a kornyezet meghatarozo tenyezoihez fiizodo viszonyat” (World Health Organization, 1997)
(75, 76).

A HRQoL felmérése alapvetéen 4altalanos és betegségre-specifikus skaldkat

hasznalhatunk.

3.4.1. SF-36

A vildgon a leggyakrabban az SF-36 (Egészségiigyi felmérés rovid formaja)
¢letmindség kérddivet hasznaljak a QoL (Quality of Life, életmindség) felmérésére. A kérddiv
altalanos dimenziokat tartalmaz igy kiilonb6z6 betegségekben alkalmazhaté. Ez az
alkalmazhat6sag lehetové teszi, hogy az életmindség mutatdit 0sszehasonlithassuk.

Két nagy részbdl all (testi és lelki egészségi allapot), az egyes részek 4-4 alrészbdl

tevédnek Ossze mely dsszesen 36 kérdést eredményez.
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Testi egészség Skala:

1. Testi funkcié (10 kérdés): hétkoznapi feladatokban, fizikai munkéban
mennyire korlatozza a betegség.

2. Testi szerepfunkcid (4 kérdés): mindennapi életben valo korlatozottsag,
példaul feladatok elvégzésében vald akadalyozottsag.

3. Testi fajdalom (2 kérdés): fajdalmak mennyire korlatozzak a
mindennapokban, milyen mértékii a fajdalom.

4. Altalanos egészség (5 kérdés): A testi egészség szubjektiv megitélése.

Lelki egészség Skala:

1. Vitalitas (4 kérdés): energikussag és faradékonysag érzet.

2. Szocialis funkcidk (2 kérdés): testi-lelki allapot kapcsolatat milyen
mértékben és milyen gyakran befolyasolja.

3. FErzelmi funkcié (3 kérdés): lelki problémakbol adoddé mindennapi
tevékenységekben korlatozottsag.

4. Pszichés jolétet leird skala (5 kérdés): érzelmi allapotok (boldogsag,

szomorusag, idegesség) gyakorisdganak leirdsa.

A skélan 0-100 kozott pontozunk (ez egy transzformalt érték), a nagyobb szam jobb

allapotot jelez.

3.4.2. EQ-5D

Az EQ-5D egy nem betegség-specifikus egészséggel kapcsolatos €életmindség skala

(77-83).

Az EQ-5D két részbdl all:

o clsd rész: egészséggel kapcsolatos életmindség Ot teriiletét vizsgalja: az

onellatast, a mozgékonysagot, a mindennapi tevékenységek kivitelezését, a

fajdalom vagy rossz kozérzet meglétét, és a szorongds vagy lehangoltsag

mértékét. A valaszok alapjan a betegek €életmindségét -0,520 és +1,000 kozotti

pontszammal jellemezhetjiik (EQ-5D index); a kisebb érték rosszabb, a

nagyobb érték jobb allapotot jelol. Hazai populéciot tekintve 0,0705 pontnal

nagyobb valtozas mar klinikailag relevans mértéki (84).

e masodik rész: vizudlis analdog skala, a betegek sajat maguk jellemzik az

egészségligyi allapotukat (EQ-VAS skala: 0-100% értékkel, ahol 100% jelenti

a legjobb allapotot).
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3.4.3. Parkinson-kor Kérdoiv (PDQ-39/PD(Q-8)

A Parkinson-kor Kérdéiv (PDQ-39) egy specifikus skala mely az egészséggel
kapcsolatos ¢letmindséget méri fel (85). A PDQ-39 az életvitel nyolc teriiletét vizsgalja és
kiilon-kiilon értékeli 0-100 kozotti pontszdmmal. A kapott eredmény a PDQ-39 SI
(Summary Index, Osszesité Index) mely a 8 teriileten elért atlagbol tevédik dssze. A skala
esetében minél alacsonyabb az elért pontszam annal jobb a kitdltd egészséggel kapcsolatos
¢letmindsége.

A PDQ-39-nek 60 nyelven érhetd el validalt verzioja melyek kozott a magyar is
megtalalhatd (86). A klinikailag jelentés mértékli valtozadst munkacsoportunk hatarozta
meg (87).

A PDQ-8 a PDQ-39-nek egy roviditett valtozata, amely a nevébdl adoddan 8
reprezentativ kérdésbol all. A PDQ-8 SI a kapott pontszamok atlagadbol tevodik 6ssze (88).

3.4.4. QUEST

A QUEST (Quality of Life in Essential Tremor, Eletmindség Esszencialis
Tremorban Skala) 30 kérdésbol all, ami 5 kiilonbozo teriiletet fed le: fizikai tiinetek,
pszichoszocidlis tlinetek, kommunikéacio, hobbik/szabadidé és munka/pénziigy. Minden
egyes teriiletet 0 (soha) és 4 (mindig) kozott értékeliink. Minden részeredményének
pontszamat a maximalis pontszdmhoz képest szazalékban fejeziink ki, a magasabb
pontszam rosszabb allapotot jelez. Ezt kovetden egy Osszesitett értéket (QUEST-SI)

szamolunk az 6t rész atlagabol.

A 30 rész mellett a QUEST tartalmaz még egy Onkitdltds kérddivet is, amit nem
szamolunk bele a QUEST-SI-be. A QUEST ezen részében a betegek sajat maguk jellemzik az
altalanos egészségiigyi allapotukat, teljes HRQoL-t (minden értékelés 0-100-ig 5 pontonként
novekszik, a nagyobb pontszam jobb allapotot tiikr6z). Az ET-ral kapcsolatos kérdések
kitérnek a szexudlis elégedettségre, a kezeléssel valo megelégedésre és a szakmai statuszra.
Tartalmaz egy tremor iddbeliségére (tremorral toltott ordk/nap) és a tremor sulyossagara
(fejet, hangot és végtagokat érintd) vonatkozd onkitoltds részt, a pontszamok 0O (soha) és 4
(mindig) kozott adhatoak. Ez a bevezetd rész egy onértékelést mutat a tremorral kapcsolatban,
de nem tartozik bele a QUEST 0sszesitett pontszdmaba

Van egy masik modszer az életmindség meghatarozasédhoz, ezt individudlis modellnek
nevezik. A 1ényege, hogy a betegek maguk hatarozzak meg a valtozasokat az ¢életiik bizonyos

teriiletein (74).
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3.4.5. Eletmindség dimenzidi

Az életmindség attekintése utdn nézziik meg, hogy az HRQoL-nek milyen szintjei vannak,
milyen modellt hasznalnak a felmérésére.

1995-ben Wilson ¢és Cleary kidolgozott egy ¢életmindség-modellt (3.1. 4dbra), mely el
tudja kiiloniteni az életmindség/egészségi allapot kiilonbozd szintjeit, leirja a kornyezeti,
pszicholodgiai és bioldgia tényezOket, melyek feltételezhetéen kapcsolatban allnak. A 3.4

tablazatban az életmindség modell magyarazata kertilt 6sszefoglalasra.

3.1. abra: Wilson és Cleary féle életminéség-modell (74, 89)

Individualis jellemzdk
A tinetek Személyiség, Ertékek, preferenciak
felerdsitése motivacio
Bl?ll OE1A1CS Tiineti Funkcionalis é]lAZ;if;izli}i i]tw Altalanos
o otan statusz statusz Apotszity €letmindség
valtozok megélése
. .. Tarsas és
Pszichologiai Tarsas és Pszichologiai
tamogatis anyagi timogatis / tamogatas
Akorynezet jellemz6i Nem orvosi tényezdk

3.4 tablazat: az életmindség modell magyardzata (74)

a szint a szervek és szervrendszerek mukodésére

Biologiai €s élettani valtozasok vonatkoznak

Tiineti statusz a korosnak megélt kognitiv, érzelmi és testi allapotok

az egyén teljesitményének vizsgalata, a tiinetek

meghatarozzak egy beteg személyiségét, kapcsolatait €s
Funkciondlis statusz s

milyen mértékii kdrosodashoz vezet

az egyik legjobban tudja eldre jelezni a pszichiatriai és

Szubjektiv egészségeérzés egészségligyi szolgaltatasok igénybevételét

Altalédnos életmindség az ¢€lettel valo elégedettség jelzéseként irhato le
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Lathato, hogy az HRQoL-t nagyon sok tényezod befolyasolja. A kiilonb6z6 definiciok és
a betegek allapota is nehézséget okoz a kutatasdban. A 6. és 7. fejezetben targyalt kutatasaink
egyik célja volt, hogy az egyes betegségekben (Esszencialis tremor, Parkinson-kor)

meghatarozzuk a betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét is.

3.5. REPETITIV TRANSZKRANIALIS MAGNESES STIMULACIO

A repetitiv transzkranialis magneses stimulaci6é (rTMS) egy olyan eljaras, mely soran
1smétlodé magneses impulzusokkal modulédljuk az idegrendszert koponyan kiviilrél. Ez egy
fajdalommentes eljards melyet par évtizede irtak le, 1ényege, hogy non-invaziv mddon
elektromagneses tér aktivalja a periférian és az agyban a motoros palyakat. Az rTMS egyarant
alkalmazhat6 diagnosztikai, kutatasi és terapids eszkozként is. Napjainkban a kdzponti
idegrendszeri betegségek kezeléseként alkalmazzak, olyan esetekben, mint példaul a PK,
depresszid és Gilles de la Tourette-szindroma, de alkalmas centralis fajdalom csillapitasara,
migrén kezelésére is. A motoros kéreg kétoldali rTMS kezelése hatékony lehet a PK motoros
tiineteinek a kezelésére, mig a nagy frekvenciaju bal oldali dorso lateralis prefrontalis cortex

(bal-DLPFC) rTMS kezelése a Parkinson-korhoz tarsuld depressziot javithatja (90).

3.5.1. Az rTMS mukodési elve

A gép miikodési elve, hogy aramot generdlunk az tigynevezett vezetd anyagban egy
valtozo elektromagneses térrel. Ezt az elméletet Faraday irta le par szaz évvel ezel6tt, de csak
néhany évtizede sikeriilt olyan berendezést gyartani ami képes akkora elektromagneses teret
létrehozni ami mar befolyasolni képes a bioldgiai funkciokat (91).

A gép, a stimuldcid6 soran a vele Osszekottetésben 1€évo tekercsnek adja at a
toltésmennyiséget, mely 2000 V fesziiltség és 10000 A aramerdsséget generalva létrehoz egy
olyan elektromagneses teret, ami a koponyacsonton athatolva az idegrendszerben képes
aramot indukalni.

Kétféle tekercset alkalmaznak a klinikai gyakorlatban: az egyik egy 8-as alakli mely az
elektromagneses sugarzast kup szertien képezi, igy az ingerlés fokuszalt lesz, ezzel szemben a
masik, kor alaka fej esetében a magneses tér kevésbé fokuszalt, igy nagyobb teriiletet is le

tudunk fedni az ingerléssel (92).
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A 3.2. abra szemlélteti a késziilék mitkodését, a 3.3. abra pedig a gép felépitését.

3.2 dbra: a TMS mitkédése (93)

8-as alaki stimmlitor fej

Elektromos dram

Koponya

3.3. dbra: Az rTMS késziilék felépitése
TMS gép
Rs= 10 mQ

TMS
W_l Le=1puH Re~10mQ stimulator
" SO0

> C Ls=1ypH
o (Vv
i
- == Cs~200 yF b
Rc=5mQ Le= 10 pH
SCR tirisztor

e

Roviditések: Vs: a TMS geép fesziiltsége; Rs: a TMS gép ellendllasa; Ls: a TMS gép indukcioja;, Cs: a TMS
gépkondenzatora; SCR: egyeniranyito, Lc: a TMS kdbel indukcidja; Rec: a TMS kabel kondenzacioja (94)

A modszer koriill még mindig vitdk folynak, mely részben érthetd is. A legfébb
probléma a mddszer variabilitdsa és a nem standardizalt alkalmazas. Szdmos technikai eltérés
eredményezheti azt, hogy hasonl6 kisérleti elrendezés mellett eltéré eredményt kaphatunk. Az

elsd hiba adodhat rogton a megfeleld stimuldtor fej kivalasztasanal. Ha kivélasztottuk a
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megfeleld fejet, akkor azt ugyanolyan tdvolsdgban és ugyanazon a helyen kell tartani
(manudlisan, kézzel, vagy tartd allvannyal) minden esetben, ebbdl adddik, hogy a kivitelezése
nehézkes. A kezeléseket alacsony (0,5 és 1 Hz) és magas (5, 10 és 20 Hz) frekvenciaval
végzik. Mar itt szembedtlik, hogy mig alacsony frekvencia esetében két opcio valaszthato, a
magas frekvencia tekintetében 3 valaszthato beallitas van. A kezelés erdsségében is eltérések
mutatkoznak. A kezelés kezdetén mindenkinél egyénileg fel kell mérni az Ugynevezett
nyugalmi motoros kiiszobot (nyugalmi motoros kiiszob, RMT, ami az a legkisebb méagneses
térerds€g ami a motoros kéreg ingerlésekor az érintett izomcsoportban mozgast valt ki, vagy
elektromiografia soran az izmokbol motoros potencial vezethetd el), ez alapjan hatarozzuk
meg az adott betegre alkalmazandd kezelés erdsségét. A vizsgalatokban 80-120% kdozotti
RMT értékkel torténik az ingerlés. Az ismétlések szaméban is eltérések mutatkoznak: lehet
csak egyszeri stimulaciot alkalmazni, vagy tobb (10-20) sorozatingerlést is. A kezelések
id6tartama még egy olyan tényezd, ami befolydsolhatja az eredményességet, 7 és 10 nap
kozott valtozik.

Ezek alapjan érthetd, hogy miért is képezi vita targyat a jelen modszer. Az ingerelt
teriiletet nézve motoros tiinetek esetében M1 primer motoros kéregre és szupplementer
motoros teriiletre (SMA) iranyulnak a kezelések, ezek lehetnek egyoldaliak vagy bilateralisak.
A bedllitdsok szamos variabilitast engednek a kezelést végzd személynek és ezaltal az
eredményesség is nagy mértékben valtozhat.

Ezen probléma kikiiszobolésére fejlesztették ki az ugynevezett Nexstim késziiléket,
mely esetében nem csak a stimulator fejet rogzithetjiik egy allando poziciéban, hanem a beteg
minden egyes alkalommal ugyan oda kaphatja az ingereket. Ez az 0jitas nagyban hozzajarul
ahhoz, hogy a jovoben elkeriilhessiik a manualis beallitasok okozta problémakat. Nexstim
késziilék esetében a betegrol elso kezelés elott MRI (magneses rezonancia vizsgalat) felvételt
készitenek (csak a fejrdl) igy a kezelést végzonek lehetdsége adodik arra, hogy a kezelés
bedllitasanal az MRI képen kdvethesse figyelemmel, hogy az adott impulzus hol érte az agyat.
RMT meghatdrozasanal segitséget nyljtanak a betegen elhelyezett EMG (elektromiografia)
érzékelok, amiknek a jeleit a kezeld szintén figyelemmel kisérheti minden impulzus esetében.
A visszajelzések segitenek abban, hogy a kdvetkezo kezeléskor pontosan ugyan azt a teriiletet
ingereljiik. A késziilék elonyei kozé tartozik még, hogy a stimulalaskor leadott jelek nagyon
fokuszaltak igy lehetséges csak a kivalasztott pont ingerlése, ezaltal haszndlata konnyebb és

eredményesebb lehet, mint a manualis rTMS esetében.
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3.5.2. Az rTMS hatasmechanizmusa

A gép hatdsat tobbféle szempontbol is megvizsgaltdk. Ebben a fejezetben a

kutatasokat és az eredményeket szeretném bemutatni.

3.5.2.1. Agvkereg ingerlékenysegéenek befolvasolasa

Egy kisérlet melyben kiilonb6z6 frekvencidkat (alacsony és magas) alkalmaztak arra
mutatott rd, hogy mind alacsony (1 Hz), mind magas (10Hz) frekvencidt alkalmazva
megfigyelhetd valtozas. Azt talaltak, hogy a motoros kiiszob megemelkedik 1 Hz vagy
alacsonyabb frekvenciaji rTMS kezelés hatasara és a faciliticio csokken. Az ingerlés
befejezését kovetd vizsgalatok megallapitottdk, hogy a gatlas az ingerlés végeztével is
megmarad véltozo ideig. Igy kijelenthetjiik, hogy 1 Hz-es ingerlés intrakortikalis gatlast, mig
10 Hz esetében intrakortikalis facilitacio jon létre. Allatkisérletekkel kimutattdk, hogy az
rTMS hasonld hatast fejt ki, mint a GABA-A (gamma-amino-vajsav A tipus) antagonista,
ezen okokbol kifolyolag a kutatok gatlast kivaltd hatast feltételeznek az rTMS hatterében
(92).

A kisérletek soran a dopaminerg €s a szertoninerg rendszert vizsgaltak elséként ugyan
is ezekben észleltek valtozasokat Parkinson-korban és depresszioban. Ezen rendszereken feliil
a biogén aminok vizsgélatara is hangsulyt fektettek.

Egyszeri sorozatingerlés hatdsara koncentracio-valtozast mutattak ki a biogén aminok
esetében. Dopmain szint csokkenést mutattak ki a frontalis kéregben, mig a stridtumban ¢€s a
hippokampuszban a szint emelkedett. Szerotonin esetében csak a hippokampuszban volt
kimutathaté novekedés (95). Mikrodializist alkalmazva 20 Hz-es sorozatingerlés utan a
neurotranszmitterek felszabadulasrél és visszavételérdl is informdaciot kaphatunk. Szintén
frontalis lebeny sorozatingerlés utan kimutattdk, hogy monoaminok ¢és aminosavak
szabadultak fel a hippokampuszban és a hipothalamuszban. A vazopresszin leadas csokkent,
az aszpartdt, a taurine és a szerin kidramldsa megnétt a hipothalamusz paraventrikularis

magvaiban. Dopamin esetében csak a hippokampuszban volt kimutathaté novekedés(96).

3.5.2.3. Receptor vizsgalatok

A receptor szam vizsgalatdhoz (csokkenés vagy ndvekedés) kotésvizsgalatot végeztek.
5 HT-1A (szerotonin) autoreceptor-szam ndvekedést mutattak ki a limbikus rendszerben,
ezzel ellentétben a szerotoninerg rendszerben az NMDA (N-metil-D-aszparaginsav)
receptorok szama csokkenést mutatott. 10 napon at tarté rTMS kezelés eltéré valtozasokat

hozott az 5-HT-2 és a B-receptorok szaméaban. A kéregben a B-receptorok szama nott,
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striatumban csokkent, az 5-HT-2 receptorok szamaban a kéregben csokkenés volt
kimutathat6. Magas frekvencidju rTMS kezelés csokkentette a szerotonin felszabadulasat

gatlo receptorok szamat (97).

3.5.2.4. Immunhisztokemiai és mRNS meghatarozas

Immunhisztokémiai ¢s mRNS (messenger RNS, hirvivé RNS) meghatarozasi
modszereket is bevetettek a sejtek vizsgalatdhoz. A c-fos fehérje transzkripcigjat figyelték.
Ezen fehérje expresszalodasa egy kiils6 hatdsra a sejt korai aktivalodasat jelzi. Az
immunhisztokémiai modszer a parietalis kéreg egyes teriiletein mutatott ki fokozott

sejtaktivitast (98).

3.5.2.5. Hormondlis valtozasok
Magas frekvencias kezelést kovetden TSH (thyreoid stimuldld hormon) és cortisol
szint csokkenés volt kimutathato (59, 99). Az ingerlést kdvetden kialakult antidepresszans

hatas 0sszefliggésbe hozhat6 a kezelést kovetden kialakult alacsony corticosteroid szinttel.

Neurodegenerativ betegségek esetében fontos az apoptosis (programozott sejthaldl)
elkeriilése vagy annak mértékének lecsokkentése. Hippokampalis monoklonalis
sejttenyészettel végzett kisérlet soran kimutattdk, hogy azokban az esetekben, amikor a
sejteket rTMS kezelés érte, a sejthalalt okozd toxinok kevésbé voltak hatékonyak
Osszehasonlitva a kontroll csoporttal, igy az rTMS neuroprotektiv hatdsa is feltételezhetd

(100).

3.5.2.7. Sejtaktivitasban és a keringésben bekovetkezett valtozasok

SPECT (Single-photon emission computed tomography; egy foton emisszios
komputer tomografia) és PET (Positron emission tomography; pozitron emisszios tomografia)
vizsgalatokat végeztek az rTMS hatasmechanizmusanak vizsgalatdban. Magas, 10 Hz-es
kezelés esetén a mélyebb limbikus teriiletek véraramlasa csokkent, ellentétben a kéreggel ahol
novekedés volt megfigyelhetd (101). Alacsony, 1 Hz-es és magas, 20 Hz-es ingerléseket
hasonlitottak ossze, eredményként azt figyelték meg, hogy magas frekvencianal a véraramlés
fokozodott mind két oldali hippokampuszban és mind két oldali prefrontélis részen mig 1 Hz
esetében a vérataramlas csokkent a jobb preforntalis részen. Erdekes megfigyelése volt a
kisérletnek, hogy azok akik eldszor magas frekvencids ingerlést kaptak és javultak, nekik az
alacsony ingerlést kovetden romlott az allapotuk. Akik alacsony ingerlést kaptak elészor és
javulast mutattak azok esetében a 20 Hz-es frekvencia utan jelentkezett a romlas. Erdekessége

még az aramlasfigyeld kisérleteknek, hogy az ingerlés befejeztével a jobb oldali nem ingerelt
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teriiletek nagyobb aktivitast mutattak szemben az ingerelt bal oldali teriiletekkel. A jobb oldali
prefrontalis teriilet 5 perces, motoros kiiszob alatti ingerlése csokkentette az arteri cerebri
media armlasi sebességét, mig a bal oldali arteria cerebri media aramlasi sebességét novelte
(102, 103).

Osszességében a vizsgalatok kimutattak, hogy a valtozasok nem csak az ingeriilet 4ltal
lefedett teriiletet, hanem attdl tdvolabb is megfigyelhetdek, emelkedik az extracellularis
szerotonin szint, a cortiko striatalis palya ingeriiletbe hozasa a striatdlis dopamin szintet
befolyasolja. Ezen feliil magas frekvencian torténé rTMS fokozza a sejtaktivitast, mig az
alacsony frekvencids kezelés csokkenti. A prefrontalis kéreg vagy a motoros kéreg ingerlése
regionalis vérkeringés valtozast és sejtaktivitds valtozast hoz létre mind két agyfélben. A

kréonikus ingerlés hatdsa hosszabb tdvon kimutathaté mint az egyszeres ingerlésé (92).

3.5.3. r'TMS kezelés hatasa a Parkinson-korban jelentkez6 depresszidra

A magneses terapia depressziora tett hatdsat vizsgaltdk kiilonbozd frekvencidkon. A
bal majd a jobb agyfélteke 10 Hz-es, 5 napon &t tartd kezelése soran csdkkent a szorongas és
javult a hangulat. A jobb oldali frontélis lebeny 1 Hz frekvenciaval 10 napon at tarté ingerlése
javulast hozott a kezeltek tobb mint 50%-nal (92).

Pal Endre és munkatérsai 2010-ben végeztek egy kisérletet melyben az eurdpai és az
amerikai egészségiigyi hatosagok altal jovahagyott eljarast alkalmaztak Parkinson-korban
jelentkezd depresszidra. 22 beteg vett részt a kisérletben, mindegyik beteg megfelelt a major
depresszio ¢és a PK klinikai kritériumainak (Egyesiilt Kirdlysag Agybank diagnosztikai
kritérium és Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4" edition Text Revision).
A betegek felmérését egy olyan ember végezte, aki nem vett részt sem a kezelésben sem a
kiértekelésben.

A betegeket randomizalassal két csoportba osztottdk, al- és valodi stimulacids
csoportba, életkor, nem, betegségtartam ¢és a depresszidé mértéke alapjan.

A kezelés soran a bal DLPFC-t ingerelték a nyugalmi motoros kiiszob 90%-val. A
kezelés 10 napig tartott. 5 Hz frekvencidn egy kezelés alatt 600 impulzust kapott a beteg.
Aktiv stimulacios csoport esetében a stimulator fej parhuzamos volt a koponyaval, mig az al-
stimulé&cids csoportnal merdleges, igy nem érte a fejet impulzus. 3 felmérés késziilt a kezelés
soran, egy kiindulasi allapot, egy rovidtavu teszt a 10. nap utan €és egy hossza tava hatast
méro teszt 1 honappal a kezelés utan. A tesztekkel nem csak a depresszid mértékét mérték fel,
hanem a neurokognitiv és a motoros tiinetekre kifejtett hatasat is vizsgaltak.

Eredményeik azt igazoltak, hogy a bal DLPFC feletti magas frekvenciaja (5 Hz) rTMS

kezelés jotékony hatdsa kimutathatd, korabbi tanulméanyokkal parhuzamba hozhato. Az
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eredmények nem csak a depresszi6 javuldsat

mutattdk, hanem a neurokognitiv

teljesitményben is kimutathatd volt. Motoros tlinetek tekintetében nem volt érdembeli javulas.

A kisérlet hozzajarult, hogy a bal oldali DLPFC rTMS kezelése "B" szintli evidenciat

kapjon Parkinson-korban jelentkezé depresszid kezelésében (104). A 3.5 tablazat a fobb

kutatasi protokollokat és az eredményeket 6sszegzi.

3.5 tablazat: rTMS hatdsa PK-ban jelentkezd depresszidra

Betegszam Protokoll F6 eredmények
motoros tiinetek
bal DLPFC rTMS, 15 ‘ '
' tekintetében nincs
1 (Cardoso et al, sec, 50 ismétlés, 5 Hz .
21 PK beteg javulas, HRSD és
2008) (105) 120%, 3 kezelés
BDI novekedést
hetente, 4 héten at
mutatott
bal DLPFC rTMS, 10 o ‘
. szignifikans javulés
2 (Pal et al, 2010) sec., 12 ismétlés, 20
22 PK beteg 30 nappal a kezelés
(104) sec. sziinettel 90%, 5 .
utén is
Hz
3 (Boggio et al, bal DLPFC, 15 Hz, végrehajto funkciok
25 PK beteg . .
2005) (106) 110%, 10 ismétlés javultak
DLPFC és anterior
4 (Fregni et al, 2006) bal DLPFC, 15 Hz, ‘ ‘
26 PK beteg gyrus cinguli véraram

(107)

110%, 10 ismétlés

novekedés

Réviditések: PK: Parkinson-kor, DLPFC: dorsolateralis prefrontalis kéreg, rTMS: repetitiv transzkranidlis

magneses stimulacio;, BDI: Beck Depresszio Pontozo Skala; HRSD: Hamilton Depresszio Pontozo Skala

3.5.4. r'TMS Parkinson-kor motoros tiineteire

A repetitiv transzkranialis méagneses stimuldciét nem csak depresszio kezelésére, hanem

motoros tiinetek befolyasoldsara is alkalmazzak. A 3.6 tablazatban (29. oldal) a PK motoros

tiineteket célzd kutatasok eredményei lathatdoak. Mint, ahogyan a modszer bemutatasanal

leirtam, nagy a variabilitas, ebbdl adddik a kiilonb6zd kutatdsok eltérd eredménye a motoros

tiinetek tekintetében. Annyit érdemes megemliteni a mdodszerrdl, hogy altalaban az M1 tertilet

¢s az SMA az ingerlés helye. A motoros tiinetek tekintetében a modszer nem mutat akkora

javulast, mint a nem-motoros tlinetek esetében, de minimalis valtozas kimutathato.
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3.6 tablazat: rTMS hatasa PK motoros tiineteire

Betegszam Protokoll F6 eredmények
SMA rTMS: 10 sec. 12 hét utan is
1 (Hamada et al, ' '
20 ismétlés, 5 Hz, 50 kimutathat6
2008; Hamada et al, 98 PK beteg
sec sziinetek, 110%, | eredmény a UPDRS
2009) (108, 109)
8 alkalom III-ban
2 (Siebner et al, r'TMS 5 Hz, mozgési idok
12 PK beteg
1999) (110) egyoldali M1, 90% csokkentek
3 (Sommer et al, M1 1 oldalon, 1 Hz,
11 PK beteg ) javult a UPDRS III
2002) (111) 120%, 900 impulzus
M1 1 oldalon, 0,5
4 (Rothkegel et al, nem volt kimutathat6
22 PK beteg Hz, 80%, 600
2009) (112) ' valtozas
impulzus
5 (Siebner et al, .
M1 1 oldali, 5 Hz,
2000; Filipovic et al, 10 PK beteg ' javult a UPDRS IIT
90%, 2250 impulzus
2010) (113, 114)
6 (Khedr et al, 2003) M1 bilateralis, 5 Hz, .
36 PK beteg . javult a UPDRS III
(115) 120%, 2000 impulzus
SMA bilateralis, 10 o
7 (Boylanet al, 2001) reakci6 idoben
10 PK beteg Hz, 110%, 2000 .
(116) . javulés
impulzus

Roviditések: PK: Parkinson-kor; rTMS: repetitiv transzkranialis magneses stimuldacié; SMA: szupplementer
motoros teriilet; M1: primer motoros teriilet; UPDRS III: Egyesitett Parkinson Pontozé Skala Motoros Tiineteit
Vizsgalé rész
Mally Judit és munkatarsai 2017-ben publikaltak egy kutatdst melyben 66 embert
vizsgaltak és kezeltek rTMS-el. A kutatdsban azt vizsgaltak, hogy az alacsony vagy a magas
frekvencias rTMS hogyan befolydsolja a motoros és a végrehajtdé funkciét PK esetében.
Kezelési frekvenciat tekintve alacsony (1 Hz) és magas (5 Hz) frekvenciat is alkalmaztak,
illetve ezek keverékét, 5 + 1 Hz. Teszteknek Hoehn-Yahr I-III-t, UPDRS-t, Minimal Mental
Rating Scale-t (MoCA) és Trail Making teszt-et valasztottak. Két féle rTMS késziiléket
valasztottak a kezeléshez, egy Magstim 220 és egy Magventure Pro-t.
Az 1 Hz-es kezelést a Magstim 220-al végezték, bilaterdlis DLPFC ¢és agytorzs
célponttal. 50 stimulust kapott mind két oldali DLPFC a gép maximum teljesitményének a
25%-val (0,57 T), az agytorzs 100 stimulust kapott 40%-os erésséggel (1 T). Osszesen 12

ismétlés volt és 7 napig tartott a kezelés. Magventure Pro-val 5 Hz-es stimulaciot végeztek,
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kétoldali DLPFC 400 stimulust kapott 30%-kal (0,6 T), az agytérzs 100 stimulust kapott
40%-kal (0,8 T). 5 + 1 Hz stimulaci6 esetében 5 Hz-es kezelést kapott mind két oldali DLPFC
¢s 1 Hz-es stimuléciot az agytorzs.

A kezelés elott, utan 1 és 6 honappal vettek fel teszteket melybdl mind révid, mind a
hosszabb tavi hatasra lehet kovetkeztetni. 1 Hz esetében a Hoehn-Yahr, a UPDRS
Osszpontszam ¢és a UPDRS III. tesztekben javulas mutatkozott 1 honap utdn mely javulas 6
hénap utédn is kimutathato volt. 5 Hz esetében HYS esetében nem volt kimutathaté valtozas, a
UPDRS 6sszpontszam ¢és a UPDRS III. viszont minimalis javulast mutatott 1 honap utan. 6
honap elteltével azonban nem volt kimutathat6 valtozas. 5 + 1 Hz esetében ugyan azok lettek
az eredmények mint 5 Hz-nél, 6 honap utdn nem volt kimutathatd valtozds sem a UPDRS
Osszpontszamban, a UPDRS III.-ban, sem a Hoehn-Yahr Skaldban.

A kutatasban igy azt talaltdk, hogy az 1 Hz-es stimulacié PK motoros tlineteire és a

végrehajto funkcidra sokkal hatékonyabb mint az 5 Hz vagy a kevert 5 + 1 Hz (117).
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4. CELKITUZESEK

A mozgaszavarok klinikai vizsgéalata soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztam meg:

1.

Az MDS-UPDRS skala esetében egyre elterjedtebb az egyes részek
Osszevonasabol alkotott eredmény. Azt szerettiik volna megvizsgalni, hogy az
MDS-UPDRS alapti kompozit skalak a klinikumban mennyire hasznéalhatoak
¢s meghatarozni a MCID értékeket ezekhez a skaldkhoz. (5. fejezet)

Az Eletminéség Esszencialis Tremorban Skalat(QUEST) még nem validaltak
magyar nyelven. A betegség diagndzisanak megkonnyitése érdekében célunk
volt a skala magyar nyelvi validacidja. (6. fejezet)

Egy kettésvak, randomizalt és placebo kontrollalt vizsgalat megtervezésével
célul tliztem ki, hogy a kétoldali primer motoros kéreg repetitiv transzkranialis
tiinetekre és az egészséggel kapcsolatos ¢€letmindségre gyakorolt hatasait

megvizsgaljuk. (7. fejezet)

Mivel a vizsgalt betegpopulaciok és az alkalmazott mddszerek egymastol jelentésen

eltérnek, azért az egyes kutatasokat kiilon fejezetben mutatom be.
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5. ALKALMAZHATOAK-E AZ MDS-UPDRS ALAPU
KOMPOZIT SKALAK EREDMENYEI A KLINIKUMBAN?

Miota a Nemezetkozi Parkinson és Movement Disorders Society-féle Egységesitett
Parkinson-kér Pontozd Skala (MDS-UPDRS) (118) publikalasra keriilt, szamos tanulmany
hasznalta a klinikumban mint elsddleges vagy mésodlagos vizsgal6 modszert.

Az MDS-UPDRS skala 4 kiilonb6z6 részbdl all:
e MDS-UPDRS L ¢és II. rész: nem-motoros €s motoros tiinetek a mindennapi élet
soran
e MDS-UPDRS III rész: motoros tiinetek vizsgalata
e MDS-UPDRS IV. rész: motoros komplikaciok
A skalat ugy alkottdk meg, hogy az egyes részeket kiilon-kiilon értékelje a
klinikus, minden egyes rész fiiggetlen eredményt ad. A kiilonb6z6 skalak eredményeit nem
lehet 6sszevonva értékelni.

A ClinicalTrials.gov adatbazisa alapjan 77 tanulmany hasznalta a MDS-UPDRS skalat
kiértékeléshez, melyekbdl 17 esetben legalabb egy kompozit eredményt alkalmaztak (pl.:
[.+IL rész, n=1; IL+II1. rész, n=3; L+IL+IIL. rész, n=4; és 6sszérték, n=10) a kiértékelés soran.
Tovébbi 23 tanulmany esetében feltehetéen kompozit skaldkat alkalmaztak, de pontosan nem
deriilt ki, hogy mely részek eredményeit vontak 0ssze. Ezekbdl a tanulmanyokbol kiindulva
latszik, hogy sziikség van a MDS-UPDRS kompozit skaldk klinikai alkalmazhatdsagi
vizsgalatara.

El6z6 tanulmanyunkban demonstraltuk, hogy a MDS-UPDRS I.+II. részébdl alkotott
kompozit skaldk klinikailag hasznos eredményt adnak (119), azonban tovabbi kompozit
skalak alkalmazhat6sagardl még nincs tudomasunk.

Jelen tanulményban megvizsgaljuk az alkalmazhat6ésagat a tovabbi kompozit
skalaknak és meghatdrozzuk a minimalis klinikailag jelentds kiillonbség (MCID) hatarértékét

a klasszikus teszt teoriat kovetve (120).

5.1. ANYAG ES MODSZER

A vizsgalati modszer ugyan az volt mint amit a MDS-UPDRS L+II. rész esetében

alkalmaztunk (119).

5.1.1. Betegek

501 beteg vett részt a kutatasban, mindegyikiik megfelelt a UK Brain Bank Parkinson-

kor kritériumrendszerének. A betegek tajékoztatast kaptak a vizsgalatrol, amit a Regionalis és
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Intézményi Etikai Bizottsag (3617.3616-24987/KK41) engedélyezett. 1312 vizsgalatot
végeztiink. Minden esetben felvettik a demografiai, a gyogyszerelési ¢és a beteggel

kapcsolatos adatokat a magyar nyelven validalt MDS-UPDRS-el (11).

5.1.2. Méroskalak

Késoébbi vizsgalatok alkalmaval a Klinikai Globalis Osszbenyomas- Javulas skéla
(Clinical Global Impression-Improvement; CGI-I) és a Beteg-altal Ertékelt Globalis
Osszbenyomas — Javulds skila (Patient-rated Global Impression of Improvement; PGI-I)
(121) is felvételre kertilt, melyekkel az el6z0 vizsgalat 6ta bekovetkezett valtozasokat mértiik.
A beteg altali értékek (patient report outcome; PRO) megbizhatosaganak érdekében
kiilonb6z6é neurokognitiv teszteket végeztiink (23) az elsé vizsgalatkor, hogy kizarhassuk az
enyhe ¢és kdzepes neurokognitiv betegeket (Montreal Kognitiv Felmérés hatarértékei <23,5 és
<20,5) (24, 25). A Parkinson-kér stlyossagat a Hoehn-Yahr skala (Hoehn-Yahr Stage,
HYS)(122) alapjan kategorizaltuk mint enyhe (HYS 1 és 2), kozepes (HYS 3) és sulyos (HYS
4 ¢és5) (19). A kompozit skalak szdmoldsdhoz az egyes részeket dsszegeztiik (MDS-UPDRS
[L.+I11.; MDS-UPDRS L+ILA+IIL.; MDS-UPDRS 6sszérték).

5.1.3. Statisztikai analizis

A MDS-UPDRS IB ¢s II. része a PK-ral kapcsolatos problémakat méri fel a PRO
segitségével, az 1A, III. és IV. rész pedig a CRO segitségével (clinician-reported outcome,
klinikus altali értékelés, CRO) (123-125). A kompozit skalak létrehozasanal kombinalni kell a
PRO és a CRO méréseket. Mind az alkalmazhat6sag, mind az MCID érték meghatarozasahoz
sziikség van egy fliggetlen standard "horgonyra" ami egyidejiileg dnmagaban is értelmezhetd,
klinikailag relevans és korrelaltathatd azzal a mérdeszkozzel amit értékelni akarunk (120,
126). Elsoként azt kellett eldonteniink, hogy a PGI-I vagy a CGI-I hasznalhato-e jobban
fliggetlen "horgonyként" a tovabbi vizsgalatokban. A lehetséges "horgonyok" (PGI-I, CGI-I)
¢s a kompozit skalak kozott Spearman-féle korreldcios koefficienst szamoltunk. Ha a
korrelacios koefficiens > 0,3 akkor a "horgony" és a vizsgalt kompozit skdla alkalmas az
MCID (120) érték meghatdrozasdhoz. A mérések utan a PGI-1 skalat valasztottuk
"horgonynak".

A vizsgalt skalak klinikai alkalmazhatdsagat ordinaris regresszios modellel vizsgaltuk.
Ugy gondoljuk, hogy a kompozit skala akkor klinikailag elfogadhatd, ha az ordinaris
regresszidos modell a PGI-I (fliggetlen érték) és a vizsgalt kompozit skala kozott statisztikai
szignifikancia van.

Az MCID érték meghatarozasanak menetét korabban mar publikaltuk (127). Az MDS-

UPDRS alapu kompozit skaldkban bekovetkezett valtozas mértékét hasonlitottuk a PGI-1 4-es
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(nincs valtozas) értékhez majd a PGI-I 3 (minimalis javulds) és a PGI-I 5-0s (minimalis
romlas) értékekhez. Eldszor az altalanos adatokra vonatkozdan hataroztunk meg MCID
kiiszobértéket majd ezt kovetéen minden egyes betegség stddiumra. A legoptimalisabb
kiiszobérték meghatarozédsahoz ROC (receiver-operating characteristic, hatasmérték mutatd)
analizist alkalmaztunk (127). Ahhoz, hogy megitélhessiik a PGI-I hasznalhatosagat (120, 128)
Cohen-féle d értéket szamoltunk (129). Ha a Cohen-féle d értéke megkozelitdleg 0,2, akkor az
MCID értékiink meghatérozasa sikeres (120, 129).

5.2. EREDMENYEK

Major neurokognitiv betegség jelenléte miatt 49 beteget kellett kizarni a vizsgalatbol
igy 452 beteg 1113 tesztjébol végeztik el a kiértékelést. A betegek demografiai,
gyogyszerelési és betegség-specifikus adatai az 5.1 tablazatban (35. oldal) lathatoak.

Mivel egy szignifikans ordindris regresszi6 modellt hoztunk 1étre az értékelni kivant
kompozit skaldk és a PGI-I kozott (Nagelkerke pseudo-R2: 0,316, 0,411 és 0,343 a MDS-
UPDRS I1I. + III., MDS-UPDRS L+IL+III. és a MDS-UPDRS 06sszértékre nézve; p<0,05),
ugy véltiik, hogy klinikailag alkalmazhatoak az eredmények. Az atlag valtozasa a kompozit
skalak és a PGI-I 4-es (nincs valtozas) része kozott elhanyagolhatd, a Cohen-féle d érték 0,02
¢és 0,05 kozott valtozik. Az MCID érték meghatarozasdhoz ROC analizist és Cohen-féle d
értéket szdmoltunk. Az 5.2 tdblazatban (36. oldal) az MDS-UPDRS ¢és a PGI-1 kozotti
valtozasok, az 5.3 tablazatban (37. oldal) pedig a betegség sulyossagara vonatkozo MCID
hatarértékek lathatoak.
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5.1 tablazat: A betegpopuldcio kiinduldsi demografiai és betegség-specifikus adatai (n=452).

Atléar%é\{(agy SD vagy %
Eletkor (év) 64.6 9.7
Nem Férfi 246 54.4%
Né6 206 45.6%
Iskolazottsag (év) 12.6 3.1
Betegségtartam (év) 7.4 6.3
Fluktuacio iddtartama (év) 4.8 3.6
. Enyhe (HYS 1 és 2) 211 46.7%
Betegscg Kozepes (HYS 3) 155 34.3%
sulyossaga
Sulyos (HYS 4 és 5) 86 19.0%
MDS UPDRS nM-EDL (I. rész) 14.8 6.7
MDS UPDRS M-EDL (II. rész) 16.2 8.6
MDS UPDRS ME (111. rész) 36.5 15.8
MDS UPDRS MC (IV. rész) 54 3.9
MDS-UPDRS IL+IIIL 52.9 19.1
MDS UPDRS 6sszérték 72.9 25.1
Levodopa dézis (LED mg) 514.2 490.6
Dopamin agonistadozis (LED mg) 186.6 232.0
Gyogyszerelési dozis (LED mg) 750.4 615.0
PDQ 39 SI 26.1 15.7
EQ-5D index 0.640 0.206
EQ VAS 64.1 18.5
Schwab-England Skala 74.2 19.1

Roviditések: HYS: Hoehn-Yahr Allapot; LED: Levodopa ekvivalens dézis; MDS-UPDRS: Mozgdszavar
Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson-kor Pontozo Skdla, MDS-UPDRS MC: Motoros Komplikaciok (4. rész);
MDS-UPDRS ME: Motoros Tiinetek Vizsgalata (3. rész); MDS-UPDRS M-EDL: Mindennapi élettel kapcsolatos
motoros tevékenység (2. rész); MDS-UPDRS nM-EDL: Mindennapi élettel kapcsolatos nem-motoros tiinetek (1.
rész); PDQ-39 SI: Parkinson-kér Kérdoiv —39 kérdéses valtozat Osszesité Index; EQ-5D: EuroQol eszkéz az
egeszséggel kapcsolatos életmindség méréséhez; EQ VAS: Az EQ-5D skadldhoz tartozo vizudlis analog skala.
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5.2 tablazat: Atlag valtozdsok az MDS-UPDRS értékek és a PGI-I értékek kizott

Viéltozas (kovetések vs. ROC analizis
MDS- Parositott kiindulasi allapot) .
upDRs | PGII tesztek Cohen'sd F o imalis
14 0 L 14 14 M 14 _
atlag SD 95% CI hatérértek Erzékenység | Specifitds | LR+ LR
Kicsit
3 iobb 237 4.9 8.3 8.1 | -23 0.19 4.5 0.525 0.627 1.625 | 0.715
ILAHIL -, Ugyan 414 0.4 7.9 0.7 | 1.5 0.02 NA
1ész olyan
Kicsit
5 208 4.2 9.2 22 | 64 0.22 4.5 0.507 0.621 1.227 | 0.798
rosszabb
Kicsit
3 iobb 237 6.7 17.5 94 | -39 0.23 6.5 0.590 0.545 1.385 | 0.785
LAILAHIL ), ] Ugyan 414 12 132 | -48 | -1.6 0.04 NA
1ész olyan
Kicsit
5 208 52 16.4 0.7 | 6.7 0.19 5.5 0.502 0.671 1.379 | 0.884
rosszabb
3 | Kiesit 237 7.1 18.7 "~ | 42 0.25 1.5 0.528 0.642 1.499 | 0.726
jobb 10.0
osszértek |4 | U8YAD 414 1.7 152 | =34 02 0.05 NA
olyan
Kicsit
5 208 6.3 17.8 32 | 87 0.22 6.5 0.502 0.698 1.463 | 0.799
rosszabb

Az ujboli vizsgalatok szama nem vdltoztatta meg észrevehetden az értékeket.

Parkinson-kér Pontozé Skdla; PGI-I: Beteg-dltal Ertékelt Globdlis Osszbenyomds — Javulds skdla; ROC: hatdsfokmérd karakterisztika analizis (receiver operating characteristic

analysis).




5.3 tablazat: A minimalis klinikailag fontos kiilonbség kiiszobértékek a betegség sulydssagara nézve

Betegség stulyossaga (Hoehn-Yahr Stage)
MDS- - ; .
UPDRS PGI-I enyhe kozepes sulyos 0Osszes
(HYS 1és2) (HYS 3) (HYS 4¢és5) | (HYS 1-5)
3 | Kicsit jobb -4.3 -4.7 -5.2 -4.9
Ugyan
IL+ILrész | ¢ | olyan 0.3 04 0.6 04
Kicsit
5 rosszabb 3.9 4.1 4.7 4.2
3 | Kicsit jobb -5.9 -6.4 -7.2 -6.7
LALHm |4 | Uevan 0.8 12 13 1.2
. olyan
resz Kicsit
5 [0 3.7 4.1 4.9 42
rosszabb
3 | Kicsit jobb -6.1 -6.9 -7.9 -7.1
Ugyan
Sss76rték 4 olyan -1.1 -1.6 -1.9 -1.7
5 | Kiesit 53 6.5 7.1 6.3
rosszabb

Roviditések: HYS: Hoehn-Yahr Stadium; MDS-UPDRS: Mozgdszavar Tarsasdg-féle Egyesitett Parkinson-kor Pontozo Skala,
PGI-I: Beteg-dltal Ertékelt Globalis Osszbenyomds — Javulds skdla.

- 37-



5.3. MEGBESZELES

Habar az MDS-UPDRS megalkot6i nem javasoljak a kompozit skéaldk létrehozasat,
sok tanulméanyban mégis hasznaljak oket. A skala klinimetrikai tulajdonsagabol adodik, hogy
az egyes részeket kiilon-kiilon értékeljiik, azonban a kisérletekben és a gyakorlatban egyre
fontosabb, hogy kompozit skalakat is létrehozzunk. A kompozit skéaldk létrehozéasa lehetdvé
teszi a PK pontosabb diagnosztizalasat, azonban gyengithetik a teszt specifitasat.

Szadmos tanulmany hasznalja az MDS-UPDRS 1.+II. rész kombinaciojat mert ezek a
tesztek egyidejiileg mérni tudjék a PK stlyossagat (motoros vizsgalat) és a PK-ral kapcsolatos
problémakat (mindennapi élet motoros tiinetei). A MDS-UPDRS IL.+I1I. részére nézve -4,9 és
+4,2 pont hatarértékeket kaptunk javulés €s rosszabbodas tekintetében. A szerzok gy tudjak,
hogy az MDS-UPDRS II.+]III. részéhez az MCID értéket még nem hataroztdk meg ezelott.
Szamos kisérlet tortént a UPDRS 243 MCID értékének meghatarozasara, de ez még az MDS-
UPDRS elétt tortént. A UPDRS 243 MCID értékeit Hauser €s munkatérsai hataroztak meg, -8
és -8,1 pont korai; -7,1 és -8,8 pont eldrehaladott PK-ra (121). A mi hatarértékeink
alacsonyabbak, ami azzal magyarazhat6, hogy mi a modositott UPDRS (MDS-UPDRS)
skalara hataroztuk meg az értékeket és az 11j skala felépitése eltér a régitdl.

A MDS-UPDRS LA+IL+IIIL részébdl alkotott kompozit skéala alapja, hogy mind a
motoros €s nem-motoros komplikaciok sulyossagat egyidejiileg mértiik a motoros tiinetek
sulyossagaval. Szamitasunkat alapul véve a MCID hatarértéke az MDS-UPDRS [L+I1.+III.
kompozit skalara nézve -6,7 és +5,2 pont klinikailag relevans javulds és rosszabbodas
tekintetében. Shulman és munkatarsai a UPDRS 1+2+3 kompozit skalara szamitott MCID
érteke 4,1 és 4,5 pont volt (130). Hauser és munkatarsai azt figyelték meg, hogy korai PK
esetében javulas tekintetében -3,5 pont a hatarérték (131). Ezen adatokat alapul véve azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a mi MCID értékiink a MDS-UPDRS [+I1.+I1I. kompozit
skalara nézve a koradbban meghatarozott tartomanyba esik.

A célunk az volt ezzel a tanulmannyal, hogy megvizsgaljuk alkalmazhatoak-e az
MDS-UPDRS alapt kompozit skalakbol kapott pontszamok a klinikai értékeléseknél és, hogy
meghatarozzuk a minimalis klinikailag jelentds kiiszobértéket a skaldkra nézve. Célunk volt
megvizsgalni, hogy korrelaltathatdak-e a "horgonyok" (PGI-I, CGI-I) és a PRO, CRO értékek.
Elmondhatjuk, hogy hasznalhatdak a kiilonb6z6 kompozit skaldk viszont az MCID hatarérték
a fiiggetlen MDS-UPDRS részekre nézve jobb diszkriminativ tulajdonsdggal rendelkezik,

mint a kompozit skalakra nézve.
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6. AZ ELETMINOSEG ESSZENCIALIS TREMORBAN
SKALA MAGYAR NYELVI VALIDACIOJA

Az esszencialis tremor (ET) az egyik leggyakoribb mozgészavar a lakossag korében
(132). A leggyakoribb tiinet ET-ban a remegés, azonban ujabb tanulményok kimutattak,
hogy a nem-motoros tlinetek (pl.: alvas problémak, depresszid, szorongas) is jelen vannak
(133-135). A klinikai diagnézis a neuroldgiai tiineteken alapszik; ami az ET-t az alabbi
csoportokba osztja: lehetséges, valdszinii €és definitiv (136). A tlinetek spektruma széles, a
betegség tartomanya az enyhétél a sulyosig terjed, ami hatdssal van az egészséggel
kapcsolatos életmindségre (HRQoL) is (137). Az értékeléshez elengedhetetlen olyan
eszkozok hasznalata, amik az ET betegek jolétét tiikrozik a motoros és nem-motoros
tiinetek tekintetében. Ahhoz, hogy megbizhatoan jellemezni tudjuk a HRQoL-t ET-ban egy
ugynevezett ¢letmindség esszencidlis tremorban kérddivet (QUEST) kell alkalmaznunk
mint betegség-specifikus méréeszkozt (138) és magyar nyelvre standardizalnunk kell. A
QUEST skaldk validaciojat fiiggetlen csoportok demonstraltak (139). A kérddivet eddig
spanyol (139), német (140) és torok (141) nyelvre forditottak le.

A gyogyszeres kezelésekre adott valasz eltéré6 a motoros és nem-motoros tiinetek
esetében (137). Gyogyszer rezisztens ET esetében idegsebészeti beavatkozasra lehet sziikség,
ami magaba foglalja az ablativ miitétet és a mély agyi stimulaciot (142, 143). Ahhoz, hogy
megitéljiilk ezen beavatkozasok hatékonysagat, nem csak az ET motoros tiineteiben
bekovetkezett valtozasokat, hanem az HRQoL-ben 1étrejott valtozasokat is értékelniink kell.
Ezért nagyon fontos, hogy leforditsuk és validaljuk az ET-specifikus HRQoL kérddivet a
klinikai kezelés alatt 4116 betegek anyanyelvére.

A QUEST kérddivet 200 ET betegen validaltdk az USA-ban. A pszichometriai
tulajdonsagat a skalanak egy tobbkoézponti spanyol tanulmany (n=118) (139) és egy
egykdzponti német tanulméany (n=138) is megerdsiti (140). Azonban ezen vizsgalatokban
jelentés foku hianyos adatot taldltak (139). A QUEST-et szdmos klinikai esetben
hasznaltdk mint eredmény (144) a hidnyossagok ellenére, tovabba a hatarértéket az

enyhe/kozepes és kozepes/stlyos HRQoL részhez még nem hataroztdk meg.

A jelen tanulmény targya, hogy egy fliggetlen validaciot végezzen a QUEST-re
kovetve a Klasszikus Teszt Teoriat (145) és meghatarozza a hatarértéket a kdzepes é€s

sulyos betegséghez.

-39-



6.1. ANYAG ES MODSZER

6.1.1. Betegek

Tanulmanyunkban 133 beteget vizsgaltunk, akik megfeleltek a hatarozott vagy a
valészinli ET kritérium rendszerének. Minden beteg irdsos beleegyezését adta a
vizsgalathoz melyet a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis és Intézményi Etikai Bizottsaga
(5624/2015) engedélyezett. Minden beteget mozgaszavarokra specializalédott neurologus

vizsgalt.

6.1.2. Ertékeld skalak

Az ET-ral kapcsolatos probléméak stlyossagat globalisan a Beteg Globalis
Benyomas Skala (PGI-patinet’s global impression scale) hasznalataval jellemeztiik, ami az
alabbiak szerint értékeli az ET-t: nincs ET-ral kapcsolatos betegség (0), hatareset/enyhe
ET-ral kapcsolatos betegség (1), kdzepes (2), egyértelmii (3) és sulyos ET-ral kapcsolatos
betegség mely akadalyozza a betegeket néhany a mindennapi életben végzendd

tevékenységben (4).

A tremor stlyossagat a Fahn-Tolosa-Marin Tremor Ertékelé Skéalaval (FTMRS)
vizsgaltuk (146). Ez a skéla harom részbdl all:

e "A"- leirja a tremor mértékét az arcon, a beszédben, a nyelven, a fejen, a
torzson €s a végtagokon melyet 0-4 kozott pontozunk, ennek a résznek az

értéke 0-84 kozott valtozhat

e "B"- a tremor korlatoz6 hatasat 5 kiilonbozo feladattal vizsgalja melyek
kozé tartozik a kéziras, kis és nagy spiral rajzolasa, egyenes vonal huzésa és

vizontés, ezekre 36 pont adhaté maximum

e "C" rész leirja a tremor hatasdit a mindennapi életben végzendo
tevékenységekre nézve, mint a beszéd, evés, ivas, higiénia, 61tozkodés, iras

¢s munka. Ebben a részben 26 pont adhaté maximalisan.

Az FTMRS 0sszpontszdma az egyes részekben megszerzett pontok 6sszegébdl

tevodik Ossze, a magasabb pontszam stlyosabb tremort jelez.

Ahhoz, hogy értékelni tudjuk a depressziot és a szorongast, a Montgomery-Asberg
Depresszi Pontoz6 Skalat (MADRS) (50, 147) és a Hamilton Szorongéas Skalat (HAS)
hasznaltuk. A neurokognitiv allapot felméréséhez a Montreal Kognitiv Teszt (MoCA)

magyar nyelvil validacigjat alkalmaztuk (24, 25).
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ET-specifikus HRQoL-t a magyar nyelven validalt QUEST-el értékeltiik (138). A
tesztet elobb leforditottuk magyar nyelvre majd visszaforditassal ellendriztiik. A forditas

utan az eredeti angol nyelvii és a visszaforditott angol nyelvii sz6veg megegyezett (148).

Ahhoz, hogy az altalanos HRQoL-t értékelni tudjuk a mozgaszavaros betegeknél
(18), az EuroQol Instrumentet (EQ-5D) hasznaltuk (149). Az EQ-5D-t mar kordbban
validaltuk és hasznaltuk a kiilonb6z0 terapias lehetdségeknél ET-ban (139, 140). Az EQ-
5D két £6 részbdl all: egy 5 kérdésbol allo kérddiv és egy vizudlis analdg skala (VAS). Az
els6 rész 5 kiilonbozd lehetOséget biztosit a HRQoL felméréséhez: mozgas,
ongondoskodas, szokasos tevékenységek, fajdalom/diszkomfort érzet és
szorongds/depresszio (149). Az 5 részes kérdéssorra adott valaszok alapjan egy index
értéket szamitottunk, melynek tartomanya -0,52 és +1 kozotti érték. A kisebb érték
rosszabb allapotot, a nagyobb érték pedig jobb allapotot jelez (149). A VAS-ra adott
valaszok 0 és 100 kozotti értékek lehetnek, a magasabb pontszam itt is a jobb allapotot

titkrzi (149).

6.1.3. Leir6 adatelemzés

A 0 érték tiinetmentességet jelent. Minden egyes elem el6fordulasa azon betegek
hanyadan alapszik, akiknek az értéke > 0. Normal eloszlast kovetd valtozok esetén (pl.:
¢letkor, betegségtartam) atlagot és + szorast (SD, standard deviation, standard szoras)

szamoltunk.

Az adatok mindségét a kiszdmithato adatok aranyaval definidltuk. Az elfogadhat6
kritérium a hidnyz6 adatokra nézve (150) < 10%. A plafon ¢és a padldo hatas
elfogadhatosagat (151) < 15% alatt, a ferdeség tartomanyat (152) -1 és +1 kozott

hataroztuk meg.

6.1.4. Faktor analizis

Miel6tt a skalat faktor analizissel vizsgéltuk volna Kayser-Meyer-Olkin (KMO)
értéket szamitottunk. A KMO > 0,60 minimum kdvetelmény, ha a KMO-k > 0,90 akkor az
érték kivaldan hasznalhato faktoranalizishez. Csak azokat az értékeket fogadtuk el melyek

sajatértéke > 1 és Scree tesztet el tudtunk végezni a faktorelemzéshez.

6.1.5. Megbizhatosag

A klinikumban a megbizhatosag egy atfogd kovetelménye a mérésnek. Egy
mérésnek akkor magas a megbizhatdsaga, ha hasonld eredményeket produkal egyenletes

feltételek mellett (145). A mi tanulményunkban a belsd Osszetételt négy kiilonb6zé moédon
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értékeltiik (148):

e Cronbach-féle a (minimum kovetelmény > 0,70) (153)

o Korrigalt tétel-teljes korrekcid (minimum kovetelmény > 0,30 minden egyes
esetben)

e Homogenitési koefficiens (minimum kovetelmény > 0,30)

o Teszt-Ujratesztelés (osztalyon beliili korrelacids koefficiens, melynek értéke
> 0,6) (10). A QUEST ujratesztelését a betegek egy alcsoportjan végeztik

(n=32) egy nappal a kiindulési vizsgalat utan.

6.1.6. Validitas

Attol fiigg, hogy egy mérés mennyire jol megalapozott €s mennyire pontosan irja le
a valdsagot (145). Jelen tanulmanyban a szerkezeti validitast 3 kiilonb6z0 modszerrel
mértiik:

e Konvergens validitds: azt mutatja meg, hogy egy mérés mennyire korrelal
egy masik eldre jelezheté méréssel (145). A QUEST-SI és részpontszamait
Osszehasonlitottuk a PGI, EQ-5D, FTMRS, MADRS ¢és HAS skalak
pontszamaival. A korrelacidhoz Spearman-féle korrelacios koefficienst
szamoltunk. A korrelacios koefficiens értékei jelzik a gyenge (0-0,299), a
kozepes (0,3000-0,599) és erds (0,600-1,000) kapesolatokat (39).

e Belso validitas: korrelacio az alskalak kozott mely nem lehet se tul alacsony

(rs< 0,300) se tul magas (rs> 0,700).

e Diszkriminativ validitas: azt mutatja meg, hogy az elvalaszthatatlan

fogalmak, vagy mérések valojaban nem kapcsolodnak-e egymashoz (145).

6.1.7. Pontossag
A QUEST pontossagat standard hiba méréssel (SEM) becsiiltiik meg, ahol a SEM

értékének kevesebbnek kell lennie, mint a szoras (SD).

6.1.8. Hatasfokméro karakterisztika (ROC: Receiver operating characteristic) gorbe

Ahhoz, hogy meg tudjunk hatarozni egy hatarértéket a QUEST-SI-hez, ami
megbizhatdan kiilonbséget tesz a klinikailag irrelevans és relevans tiinetek kozott, ROC
analizist alkalmaztunk. A betegeket a PGI értékiik alapjan csoportokba osztottuk (soha
nem volt ET-ral kapcsolatos probléma vs. jelen van ET-ral kapcsolatos probléma). Ez a
kategorizalas adja az 4llapot valtozét mig a QUEST-SI a teszt valtozot. A legjobb

hatarértéket a ROC gorbe 0,1 értékéhez legkozelebb allo pont adja. A gorbe alatti
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teriiletbdl szdmitottuk a legjobb hatarértéket, a specifitasra, a szenzitivitasra, a pozitiv és
negativ valdszinliségi aranyra nézve. Ezt kovetden meghatarozunk egy kiiszobértéket,
mely megkiilonbozteti az enyhe és mérsékelt ET-ral kapcsolatos problémékat (stlyos

tremorral kapcsolatos problémak vs. kdzepes és enyhe tremorral kapcsolatos problémak).

6.1.9. Statisztikai analizis

Az 0sszes statisztikai analizist az IBM SPSS szoftverrel végeztiik (21.0.1-es verzio,
IBM Inc., Chicago, USA). A szignifikancia szintet 5%-ra allitottuk. Mivel az SPSS
program nem tudta kiszamitani a pozitiv és negativ valoszinliségi aranyt, ennek
kiszamitdséhoz az IBM oldalan elérhetd programot hasznaltuk (http:/www-

01.ibm.com/support/docview.wss?uid=swg21483380).
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6.2. EREDMENYEK

6.2.1. Demografiai és ET-ral kapcsolatos klinikai adatok

133 ET beteget vizsgaltunk meg, a klinikai jellemzdiket a 6./ tablazat mutatja.

6.1. tablazat: A vizsgalt betegek klinikai karakterisztikaja (n=133)

Atlag vagy érték Standard eltérés vagy %
Eletkor (év) 57.4 17.4
Eletkor amikor a betegség kialakult 44.0 21.4
<20 27 20.3%
) ) 20-39 32 24.1%
Kor amikor a betegség kialakult
40-59 34 25.6%
> 60 40 30.1%
Betegségtartam (év) 11.8 11.3
<5 58 46.0%
6-10 16 12.7%
11-15 24 19.0%
Betegségtartam
16-20 5 4.0%
21-25 8 6.3%
>25 15 11.9%
Iskolazottsag (év) 12.0 32
Pozitiv csaladtorténet 87 65.4%
Gyogyszerhasznalat 79 59.4%
Idegsebészeti miitét javasolt 17 12.8%
Montgomery-Asberg Depresszio Pontozo Skala 11.8 8.0
Hamilton Szorongas Skala 13.4 9.3
nincs 31 23.3%
) o » enyhe 27 20.3%
gz;e;% enyzgfgs értékelt  Globalis kozepes 38 28.6%
magas 22 16.50%
nagyon magas 15 11.3%
EQ-5D VAS 61.2 22.9
EQ-5D index 0.823 0.182
FTMTRS "A" 133 9.2
FTMTRS "B" 15.3 8.9
FTMTRS "C" 7.2 5.1
FTMTRS 06sszpontszam 35.8 21.7

Roviditéesek: EQ-5D: EuroQol Instrument; FTMTRS: Fahn-Tolosa-Marin

Vizualis Analog Skala.

Tremor Pontozo Skdla;, VAS:
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6.2.2. Leird6 mérések

A PGI skalat alapul véve 31 beteg (23,3%) nem jelzett semmilyen ET-ral
kapcsolatos gondot; 27 beteg (20,3%) jelzett enyhe, 38 (28.6%) kozepes, 22 (16,5%)
egyértelmil és 15 (11,3%) stlyos ET-ral kapcsolatos problémat.

6 betegnek lett a QUEST-SI 0 (4,5%). A QUEST egyes részeinek dominancidja
eltérd volt: a 13-as résznek (tremor miatti depresszid) volt a legkisebb a dominancidja
(21,8%), a 7-es modulnak (a tremor zavard étkezés kozben) volt a legnagyobb a

dominancidja (87,2%). A tremor 6nkitoltds teszt eredményei a 6.2 tabldzatban taladlhatdak.

6.2. tabldzat: Onkitoltés teszt a tremor silossagarol

Egyedi értékek
0 1 2 3 4 Atlag | Standard
eltérés
Fej 68 27 19 10 9 8 1.1
Hang 85 28 8 6 6 4 7
Jobb felsé | ¢ 31 36 33 17 1.9 12
vegtag
Bal felsg | 30 35 33 16 1.9 12
végteg
Jobbalsd | ¢ 23 11 10 6 5 9
végtag
Balalsé | ¢y 26 9 9 6 5 8
végtag

Az adatok mindsége tokéletes az 6sszes QUEST részre nézve (6.3 tablazat, 46. oldal).
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6.3 tablazat: A QUEST elfogadhatosaga, megbizhatosaga és pontossaga.

Fizikai Pszichoszocialis | Kommunikacié | Hobbi/Szabadidd | Munka/pénziigy QUEST-SI
Adat minésége (%) 100 100 100 100 100 100
Ferdeség (skewness) 0.257 0.817 0.925 0.672 0.971 0.783
Padlohatas (%) 11.3 9.8 41.4 46.6 45.1 4.5
Plafonhatas (%) 1.5 1.5 0.8 8.3 0.0 0.0
Cronbach-féle o 0.868 0.915 0.798 0.885 0.882 0.897
Teljes korrelacio 0.302-0.678 0.439-0.699 0.468-0.564 0.614-0.784 0.365-0.782 NA
Homogenitas 0.420 0.340 0.556 0.598 0.374 NA
Atlag 39.6 30.5 21.1 32.2 13.2 27.4
Standard eltérés 29.9 26.1 26.7 39.8 19.7 24.2
Pontossag (a mérés standard hibaja) 2.7 23 24 3.6 1.7 22
Osztalyon beliili korrelacios koefficiens 0.798 0.787 0.623 0.514 0.598 0.798
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6.4 tablazat: A QUEST konvergens és belso érvényessége.

Fizikai Pszichoszocialis | Kommunikacié | Hobbi/Szabadidé | Munka/Pénziigy | QUEST-SI
PGI A467** 5527 379%* ART** A429%* .647%*
EQ-5D VAS -332%* - 484%* -.308%* -.393%* -.320%* - 432%*
ED-5D index - S47** - 495%* - 424%* -.533%* -419%* - 595%*
MADRS pontszam 395%* .639%* A34%* S57** A93%* .589%*
Kiils6 skalak HARS pontszdm A14%* A07** 286%** A31%* 343%* .545%*
FTMTRS “A” .660%** A403%** 354%* 382%* 347%* 542%*
FTMTRS “B” .665%* 377 245%* 339%* 261%* 501%*
FTMTRS “C” T27** S518%* 338%* ATTHE A12%* .639%*
FTMTRS 6sszpontszam 121K A54%* 331%* A15%* 358%* .588%*
Fizikai 612%* S12%* 695%* S70%* .669%**
Pszichoszocialis .612%%* S562%* .689%* OT7THE .690%*
Komunikacio S512%* S562%* 584%* 583 %* .635%*
Hobbi/Szabadidd .695%* .689%* 584%* 659%* .681%*
Munka/Pénziigy 570%** OTT** 583 .659%* .664%**
QUEST-SI .669%** .690** 635%* .681%* .664**
Egészségi allapot - 445%%* -S12%* - 428%* - 433%* -.354%%* -.530%*
Belsd validitas Eletminéség -407** -.506%* -.323%* - 452%% -.344%* -485%*
Tremorral t61t6tt id6 (ora) .589%* A81** 296%* A439%* 387** 542%%*
Tremor fejen 263%* A07** A24%* 316%** 225% 384%*
Tremor hangszal .390%** 364%* A66** 325%* 358%* A433%*
Tremor jobb felsé végtag 691 %% 528%** 396%* A38** 356%* .616%*
Tremor bal fels6 végteg .654%%* 563%* 341%* A433%* .386%* 597**
Tremor jobb alsé végtag A406%* 317%* A404%* 392%* 369%* A429%*
Tremor bal also végtag 358%* 362%* A30%* 370%* 312%* A426%*

A tablazatban szereplé Spearman-féle korreldcios koefficiensek. *p<0.05. **p<0.01. ***p<0.001.
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6.5 tablazat: QUEST diszkriminativ validitasa.

Fizikai Pszichoszocialis Kommunikacié Hobbi/szabadidd Munka/pénziigy QUEST-SI
Atlag | Standard | Atlag | Standard | Atlag | Standard | Atlag | Standard | Atlag Standard | Atlag | Standard

<20 0.539 0.277 0.321 0.245 0.279 0.258 0.405 0.383 0.229 0.239 0.356 0.224

20-39 0.347 0.313 0.306 0.285 0.229 0.293 0.256 0.356 0.124 0.223 0.252 0.254

Betegségeel 61ttt id6 (¢v) 40-59 0.382 0.301 0.345 0.288 0.279 0.311 0.368 0.430 0.153 0.208 0.305 0.282

>=60 0.364 0.289 0.264 0.231 0.098 0.164 0.282 0.408 0.065 0.101 0.215 0.193

-érték

l(DKruskal—WalliS) 0.085 0.666 0.010 0.488 0.045 0.119

<5 0.289 0.282 0.233 0.234 0.111 0.214 0.254 0.394 0.061 0.108 0.190 0.211

6-10 0.427 0.236 0.350 0.255 0.179 0.209 0.244 0.356 0.112 0.207 0.263 0.207

11-15 0.370 0.287 0.331 0.277 0.303 0.258 0.311 0.402 0.155 0.190 0.294 0.246

Betegségtartam (év) 16-20 0.461 0.398 0.417 0.283 0.283 0.342 0.350 0.418 0.242 0.235 0.351 0.315

21-25 0.733 0.261 0.465 0.404 0.531 0.391 0.615 0.434 0.359 0.345 0.541 0.329

>25 0.603 0.193 0.378 0.217 0.301 0.273 0.468 0.356 0.260 0.248 0.402 0.168
p-érték 0.000 0.091 0.000 0.142 0.002 0.001

negativ 0.370 0.307 0.247 0.234 0.105 0.191 0.250 0.384 0.087 0.171 0.212 0.206

Csaladtorténet pozitiv 0.411 0.297 0.337 0.272 0.267 0.285 0.360 0.403 0.156 0.207 0.307 0.255
p-érték 0.413 0.088 0.000 0.173 0.037 0.045

) ) ] .. Nem 0.382 0.296 0.294 0.264 0.196 0.266 0.302 0.397 0.119 0.185 0.259 0.244

ls\;[g(ységezgy‘ stimuldei6 0.519 0313 | 0404 | 0229 | 0340 | 0246 | 0487 | 0379 0.240 0265 | 0398 | 0.194
p-érték 0.131 0.079 0.019 0.057 0.078 0.019

Nem 0.348 0.293 0.229 0.218 0.174 0.247 0.225 0.349 0.094 0.160 0.214 0.215

Depresszi6 Igen 0.559 0.277 0.603 0.214 0.347 0.314 0.712 0.354 0.285 0.263 0.501 0.228
p-érték 0.002 0.000 0.006 0.000 0.000 0.000

Nem 0.296 0.274 0.211 0.206 0.140 0.213 0.190 0.333 0.080 0.154 0.184 0.200

Szorongas Igen 0.570 0.268 0.481 0.273 0.335 0.316 0.575 0.399 0.233 0.238 0.440 0.238
p-érték 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

1 = nincs/normal 0.134 0.153 0.071 0.073 0.063 0.127 0.026 0.104 0.016 0.037 0.062 0.081

2= hatareset/enyhe 0.218 0.266 0.141 0.148 0.054 0.101 0.137 0.290 0.015 0.045 0.113 0.137

PGI 3=kdzepes 0.484 0.267 0.360 0.259 0.266 0.300 0.433 0.412 0.144 0.191 0.338 0.232

4 =feltind 0.561 0.295 0.520 0.272 0.383 0.305 0.628 0.387 0.322 0.226 0.483 0.245

7 = sulyos 0.611 0.326 0.167 0.245 0.505 0.389 0.568 0.458 0.215 0.159 0.658 0.235
p-érték 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000

Roviditések: PGI: Beteg Globalis Benyomas Skala
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6.2.3. Faktor analizis

A KMO értek kelléen magas (0,914) ahhoz, hogy elvégezhessiik a faktor analizist.
A Scree-teszt egy S5-faktoros megoldast biztosit magyardzva a variancia 68,9%-4t a
variacidknak. Fékomponens analizist extrakcidos modszert hasznaltunk Virmax forgassal,

eredményként azonositottuk szinte ugyan azt a faktorstruktirat mint amit eredetileg.

6.2.4. Megbizhatosag analizis

A Cronbach-féle a értéke a QUEST részeire nézve 0,798 és 0,915 értékek kozott
valtozik. Minden egyes része a kérddivnek eléri a 0,30 kiiszobértéket (6.3. tablazat, 46. oldal).
Az egyes részek homogenitasi indexe elfogadhatdé mind az egyes részek pontszdmara mind a

QUEST-SI-re nézve.

6.2.5. Validitas és pontossag
6.4 tablazat (47. oldal) mutatja a QUEST konvergens validitdsat. A QUEST-SI

magas (> 0,600) Spearman-féle korrelacios koefficienst mutat mind a FTMTRS "C" és a
PGI azon részével mely a tremor korlatozottsagat irja le. Mérsékelt korrelacid volt
kimutathaté a tobbi skala kozott (FTMTRS tébbi része, EQ-5D, MADRS ¢s HAS). A
QUEST egyes részeinek belsd validitdsa elfogadhatd (rs értékek 0,300-0,700 kozotti
tartomanyba esnek). A diszkriminativ tulajdonsdgokat tekintve minden részpontszam ¢€s az
Osszpontszam szignifikansan kiilonbozik a depresszids és nem depresszids, a szorongasos
€s nem szorongasos csoportban (6.4 tdablazat, 47. oldal). Szamos rész és a QUEST-SI
kiilonbozik melyet az aldbbi tényezOk befolyasolnak: a betegségtartam, a csaladi
kortorténet €s az idegsebészeti miitét sziikségessége. Ahogy vartuk, a QUEST-nek kivalo a
PGI értéken alapul6 (6.5. tdablazat, 48. oldal) diszkriminativ validitasa.

A pontossdg mind az egyes részek mind a QUEST-SI esetében elfogadhato
(6.4tablazat).

6.2.6. ROC analizis

A hatarérték, ami a legjobban elkiiloniti az ET-ral kapcsolatos korlatozottsag
meglétét az ET-ral kapcsolatos korlatozottsag hianyatol 11,25 pont. Ennek a hatarértéknek
az érzékenysége 77,4%, specifitasa 83,3%, pozitiv valdszinliségi ardnya 4,645 és negativ
valoszinliségi aranya 0,271. A gorbe alatti teriilet 0,829 ami a ROC analizis eredményezte

statisztikai szignifikancia szint (p < 0,001).
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A hatarérték, ami a legjobban elkiiloniti a kozepes ET-ral kapcsolatos
korlatozottsagok meglétét a stlyostol 20,35 pont. Ennek a hatarértéknek az érzékenysége
83,3%, a specifitasa 59,1%, a pozitiv valdsziniiségi aranya 2,039, a negativ valdsziniiségi
aranya 0,282. A gorbe alatti teriilet 0,731 ami a ROC analizis eredményezte statisztikai

szignifikancia szint (p < 0,001).

6.3. OSSZEFOGLALAS

A jelen tanulméany célja az volt, hogy fejlessziik a QUEST kulturak kozotti
Teszt Tedria szerint.

Egy egységesitett forditas €s visszaforditds utdn kezdeményeztiink egy korhazi
validacios tanulméanyt egy nagy diverzitdst mutatd betegpopulacion, ahol a betegség

mértéke az enyhétdl a sulyosig terjedt.

Vizsgalatunk erdssége a korabbi validacios vizsgalatokhoz képest kivalo (100%)
adatmindségli. E16z6 tanulmanyokban és az ezt kovetd fliggetlen validacids vizsgalatokban
a betegek nagy részénél (40% felett) voltak hianyz6 adatok (139, 140). Ennek
kovetkeztében a mi tanulmanyunkban a teljesen kitoltott tesztek ardnya a minimum
elfogadhato kiiszobérték 95%-a alatt volt. Az eredeti, Egyesiilt Allamokbeli tanulményban
csak a betegek 44%-a toltotte ki teljesen a kérddivet (138).

A leir6é tulajdonsagokra vonatkozdan, a vizsgalt adatok mindsége kivalo volt, a
meredekség elégséges a kérddiv egyes részeire nézve. A plafon hatas (ceiling effect)
elhanyagolhat6 volt a QUEST minden egyes részére nézve. Ez a hatas akkor érhet6 el, ha a
fiiggetlen valtoz6 mar nem befolydsolja a fiiggd valtozot. A padld hatas (floor effect) a
kommunikécid, a hobbi/szabadid6 €és a munka/pénziigy esetében viszonylag nagy, a fizikai,
pszichoszocialis rész és a QUEST-SI esetében pedig elfogadhato volt. Akkor beszéliink padlo
hatasrol, amikor az adatgyiijtd eszkoznek van egy alsé hatira a potencidlis valaszokra és a
valaszadok nagy része e hatarérték kozelében van. Habar a magas padlohatas vagy
plafonhatds megléte gyenge elfogadhatosagot vagy hibas érvényességli tartalmat jelezhet, €s
néha negativan befolyasolja a mérés megbizhatdsagat és az érzékenységét, mi mas tényezot is
feltételeziink a hattérben. Sok beteg (n=31, 23,3%-a a vizsgalt populacionak) nem fejezte be
tanulmanyait, 76 beteg (57,1%) pedig nyugdijas volt a vizsgalat ideje alatt, ami a kozepesen
magas padloé hatast (41,4-46,6%) magyarazhatja és nem tulajdonithatdé maganak a skéalanak.
Ezeket a felvetéseket tovabb tamogatja az a tény, hogy az QUEST 06sszesit6 index (QUEST-
SI) csak elhanyagolhat6 padlohatassal rendelkezik (4,5%).
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A kelléen nagy KMO értéket alapul véve, az elvégzett faktoranalizis majdnem azonos
faktorstruktarat igazolt, mint amit az eredeti QUEST tanulményban leirtak.

A konvergens validitdas a QUEST ¢és mas skaldk kozott kielégitéek voltak. A
Spearman-féle korrelacids koefficiens magas korrelaciot jelez a PGI, FTMTRS, MADRS ¢s
HAS skalak kozott. Hasonldan a spanyol validaciohoz (139), elfogadhat6 korrelaciot talaltunk
a QUEST ¢és az EQ-5D index értékek kozott, ami az altaldnos egészséggel kapcsolatos
¢letmindség mutatoja.

A QUEST megfelelden diszkriminalja az életmindséget a szorongas, a depresszio, a
betegségtartam, a csaladi kortorténet, a mutét sziikségessége és a PGI alapjan (6.5.

tabladzat, 48. oldal).

A QUEST egyes részei egymashoz viszonyitva kozepes/magas szintiiek voltak a belsd
standard hatarértékei kozott (rs= 0,3-0,7, 6.4. tablazat, 47. oldal). A mérés standard hibaja
magas precizitdst mutat a skala minden egyes részére.

A szerz6k ugy tudjék, hogy nincs mdas olyan publikalt tanulmany a QUEST-SI
hatarértékét tekintve, ami megkiilonboztetné a klinikailag jelentds mértékli tremorral-
kapcsolatos korlatozottsag meglétét. Az eredmények alapjan, a QUEST-SI > 11,25 ami
klinikailag relevans, ahol a QUEST-SI > 20,35 ott sulyos ET-ral kapcsolatos korlatozottsagra

utal.

6.4. KONKLUZIO

Mind a klinikumban ¢és a kutatasban a betegek visszajelzéseit és az onkitoltos teszteket
széles korben hasznaljak az értékelésekhez, nyomon kovetésekhez és klinikai dontések
meghozataldban. A klinikai skaldk validacioja fontos, hogy biztositsa a mérés pontossagat az
alkalmazasi kornyezetben. A legfontosabb mutato6i egy skala mindségének a megbizhatosag,
az érvényesség ¢s a validitas. Mivel az ismételhetdség nagy tudomanyos igény, a betegek altal
jelzett eredmények fiiggetlen ¢értékelése elengedhetetlen a kapott eredmények
megerdsitéséhez vagy elutasitaisihoz melyeket a skdla megalkotéi hoztak létre. A mi
eredményeink demonstraljak, hogy a magyar validaciéja QUEST-nek kielégitdek az alapvetd
klinikai tulajdonséagai €s megerdsitik az eredeti tanulméany eredményeit.

A HRQoL enyhe/mérsékelt és kozepes/sulyos ET-vel kapcsolatos hatdsainak
elvélasztasara szolgald kiiszobértékeinket szintén fel lehet hasznalni tovabbi vizsgalatokban

¢s az ET betegek kategorizalasara.
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7. A REPETITIV TRANSZKRANIALIS MAGNESES
STIMULACIO HATASA A PARKINSON-KOR MOTOROS
TUNETEIRE ES AZ EGESZSEGGEL-KAPCSOLATOS
ELETMINOSEGRE

A repetitiv transzkranialis magneses stimulacionak (rTMS) Parkinson-kér motoros
tiineteire gyakorolt hatdsar6l a szakirodalomban ellentmondasos adatokat taldlunk. Az
ellentmondasok hatterében modszertani okok, alacsony mintaszdm, a stimulalt teriiletek és a
stimulécids paraméterek valtozatossaga feltételezhetd (154). Egy szakértdi bizottsag célul
tiizte ki, hogy az rTMS hatékonysaganak eredményességét egy evidencia-alapt rendszerben
egységesiti (90). A publikalt adatok elemzése a munkacsoport irdnyelvei szerint:

e "A" szintli evidencia a bal dorso lateralis prefrontalis cortex (bal DLPFC)
magas frekvenciaju (> 5 Hz) ingerlése esetében, unipolaris major depressziod
kezelésben

e "B" szintli evidencia a bal DLPFC magas frekvencidju ingerlése esetében,
valoszintileg hatékony a Parkinson-korhoz tarsulo depresszid kezelésben

e "C" szintli evidencia a kétoldali motoros kéreg (Mi) magas frekvenciaju
ingerlése esetében lehetséges, hogy hatékony a Parkinson-kér (motoros)

tiineteinek kezelésében (90).

Mas munkacsoportok meta-analizise szerint a magas frekvencidji M rTMS kezelés
hatékony lehet a Parkinson-kor azon tiineteire melyeket UPDRS skélaval mérhetiink, mig az
alacsony frekvencidju (< 1 Hz) M; rTMS kezelés hasonld jotékony hatasat nem sikertilt

bizonyitani (155).

7.1. CELKITUZES

Mivel Parkinson-kor tlineteire gyakorolt hatdsa a kétoldali magas frekvenciaja
motoros kéreg feletti rTMS kezelésnek nem tisztazott, egy kettdsvak, placebo (alstimulacio)
kontrollalt vizsgalatot terveztiink. Nemcsak a motoros tiinetekben és a depresszioban
bekovetkezd valtozas mértékét vizsgaltuk, hanem az egészséggel-kapcsolatos életmindségben

(HRQoL) jelentkez6 valtozasokat is.
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7.2. MODSZEREK

7.2.1. Betegek
A vizsgalatba 46 Parkinson-koéros beteget (24 férfi/ 22 nd, életkor: 67,4 + 9,6 év)

vontunk be, a betegek megfeleltek az Egyesiilt Kirdlysag Agybank Kritériumrendszernek (7),
illetve DSM-IV-TR alapjan a major depresszid kritériumainak (48) és korabban rTMS
kezelésen nem vettek részt. A bevont betegek enyhe és kozepes foku depressziojat olyan
vizsgalo allapitotta meg, aki nem vett részt a betegek kezelésében, és a depressziv tiinetek
pontozasaban, igy johetett létre a kettds vak elrendezés. A Pécsi Tudomanyegyetem
Regionalis ¢és Intézményi Etikai Bizottsagdnak jovahagyasanak megfelelden minden
résztvevo irasos hozzajarulasat adta a vizsgalatban vald részvételéhez. Az alabbi okok a beteg
kizarasat jelentette a kezelésbol:
e a vizsgalatot megel6z6 két honapban antidepresszans gyogyszerelés (nem volt
kizar6 ok az antidepressziv hatdsi dopamin agonista gyogyszerelé€s),
e a vizsgalatot megel6z0 két honapban az antiparkinson gyogyszerelésben
valtoztatas,
e Dbeiiltetett kardialis pacemaker,
e Dbeiiltetett mély agyi stimulator,
e cpilepszids roham az anamnézisben,
e sulyos tarsbetegség jelenléte (pl. szivelégtelenség), ami a vizsgalat
kivitelezésével interferalhat,
e demencia jelenléte, melyet a MoCA (24) és a DSM-IV-TR kritériumai alapjan
szirtlink (26).

7.2.2. Vizsgalati elrendezés

A betegeket random modon egy aktiv (n=23) és egy alstimulaciés (n=23) csoportba
osztottuk.

A stimulaciota jobb ¢€s bal kézizmok primer motoros kérgi reprezentacioja felett egy
Magstim Rapid 2 (Magstim Inc, Whitland, UK) késziilékkel végeztiik Pascual-Leone és
Hallett utmutatasa alapjan (156), egy 70 mm atmérdjii kor alaku fejjel. A stimulaléd fej aktiv
stimulécid esetében a koponyaval parhuzamosan, placebo esetében merdlegesen helyezkedett
el a fejtdl 1-2 cm tavolsagra. A stimulacio erdsségét a nyugalmi motoros kiiszob (RMT) 90%-
ra allitottuk be (motoros ingerkiiszob alatti stimulacid). 300 impulzust adtunk 5 Hz-es
frekvencidval a jobb majd a bal M; teriiletre fokuszalva. A stimulacié id6étartama 10

masodperc volt melyet 20 madasodperc sziinet kovetett, ezt a ciklust Osszesen 12-szer
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ismételtiik. A betegek 10 egymast kovetd napon keresztiil részesiiltek a fenti kezelésben.
Alstimulacio esetében a kezelés menete pontosan megegyezett az aktiv csoportéval (intenzitds
erdssége, idOtartam, impulzus mennyisége), egy kiilonbség volt, a stimulator fejet ugy
tartottuk (merdlegesen a koponyara), hogy az ne valthasson ki agyi stimulaciot. A kettds vak
elrendezést tovabb erdsitette, hogy a kezelést végzd személy nem vett részt a betegek
allapotfelmérésében.

A betegek allapotfelmérését két Parkinson névér végezte, akik nem vettek részt a
kezelésében és nem tudtdk, hogy melyik beteg milyen stimulaciot kapott. A kezelés soran
haromszor végeztiik el az allapotfelmérést, hogy a rovid és a hossza tavl hatést is vizsgalni
tudjuk: 1 nappal az rTMS kezelés el6tt (kiindulasi allapot, -1 nap), 1 nappal az rTMS kezelés
utan (rovid tava hatas, 11. nap) és 30 nappal a kezelés utan (hosszi tavia hatas, 41. nap). Az
eredmények Osszehasonlithatosaganak novelése érdekében az adott beteget ugyanaz a
vizsgalo értékelte mind a harom felmérés soran.

Az allapotfelmérés soran az alabbi neuropszichologiai teszteket vettiik fel:
e Mini Mental Statusz Vizsgalat (MMSE) (157, 158)
e Montreal Kognitiv Felmérés (MoCA) (159, 160)
e Beck Depresszio Onkitdlté Kérddiv (BDI-II) (49)
e Montgomery-Asberg Depresszié Pontozé Skala (MADRS) (50, 51)
e Stroop teszt (51, 161)
e Trail-Making teszt (162)
A Parkinson-kor tiineteinek felméréséhez pedig az alabbi skalakat alkalmaztuk:
e MDS-UPDRS magyar nyelvii validalt valtozatat (11, 12)
e Hoehn-Yahr Skala (HYS) (27)
e Schwab-England Skala (SES) (163)
e timed up and go teszt (TUG) (164)
A nem-motoros tlinetek esetében az NMSS ¢és az MDS-UPDRS nM-EDL skalakat (17),
alvaszavar és a nappali aluszékonysag megitélésére a magyar nyelven validalt PDSS-2 (15,

16) és ESS (43, 44) skalakat hasznaltuk.

A kezelést akkor tekintettiik hatékonynak, ha a bekdvetkezett valtozas meghaladta a
minimalis klinikailag jelentés mértéki kiilonbséget. A MDS-UPDRS skala Motoros Vizsgalat
részében a 3,25 pontot (127), a MADRS skélan az 1,9 pontot (52), a BDI-II skalan az 5 pontot
(165, 166), a PDSS-2 skalan a 3,44 pontot (167) és a PDQ-39 SI esetében az 1,6 pontot (168)

meghalado javulast tekintettiik klinikailag relevansnak.
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7.2.3. Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat az IBM SPSS szoftver 22.0.1-es verzidjaval végeztiik
(SPSS Inc, Chicago, IL). A statisztika szignifikancia szintjét 0,05-ben hataroztuk meg. A
legtobb vizsgalt paraméter nem kovette a normal eloszlast, ezért nem-parametrikus
modszereket valasztottunk. Friedmann tesztet hasznaltunk a csoportokon beliili véltozasok
(alapérték vs. rovid és hosszu tavu hatés) értékeléséhez, Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk a
csoportok kozotti kiilonbségek (aktiv stimulédcio vs. alstimulacid) elemzéséhez. A tobbszoros
Osszehasonlitas esélyét elkeriilendd, egy vegyes elrendezésii kétutas faktoridlis ANOVA
vizsgalatot is elvégeztiink, az elsd faktor két egymastol fliggetlen szinttel rendelkezett (valodi
vs. alstimulacid), a masodik faktor egy haromszintli, ismételt elrendezés volt (kiindulés vs.
rovid- vs. hosszl tava hatas). Egyes statisztikai vizsgalatok szerint a fals pozitiv eredmények
aranya nem nd meg jelentésen ha megsértjiik a normal-eloszlas kritériumat, igy a vegyes
elrendezésti kétutas faktoridlis ANOVA haszndlhaté a normal eloszlast nem kovetd adatok

esetében is (169-171).

7.3. EREDMENYEK

A 46 betegbdl 44-en fejezték be a vizsgélatot. Az rTMS kezeléssel kapcsolatba
hozhat6é mellékhatast vagy szovOdményt nem tapasztaltunk.
Szignifikdns kiilonbség nem volt kimutathaté az aktiv és a placebo csoportok

kiinduléasi paramétereiben (7. 1. tablazat).

7.1. tablazat: A random modon aktiv és dlkezelés kezelésre besorolt Parkinson-koros betegek kiindulasi adatai.

Alkezelés (n=21) Aktiv kezelés (n=23)
Median / Interkvartil Median / Interkvartil
esetszdm tartomany esetszdm tartomany
Eletkor (év) 66 62-70 67 60-73
Parkinson-kor tipusa (T/R/K) 16/2/3 16/4/3
Nem (n6/férfi) 10/11 10/13
Betegségtartam (év) 5 39 6 3-10
Dopamin agonista hasznalat 17 (81%) 17 (71%)
Levodopa (LED, mg/nap) 520 300-800 600 300-870
Depresszios epizod stilyossaga
- enyhe 12 (57%) 13 (56%)
- kozepes 9 (43%) 10 (44%)
- stlyos 0 (0%) 0 (0%)

Roviditesek: T: tremor domindns, R: rigid-akinetikus, K: kevert; DA: dopamin agonista; LED: levodopa-
ekvivalens dozis

A vizsgalat maszkolasat eredményesnek tekinthetjiik ugyanis a protokoll befejezését
kovetden az aktiv csoportbdl 21 (91,4%), mig a placebo csoportbol 20 (95,2%) beteg gondolta

gy, hogy valddi stimulaciot kapott (p=0,605, y>-proba). A "vak" vizsgalok szerint az aktiv
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csoportbol 9 (39,1%), mig a placebo csoportbol 10 (47,6%) beteg részesiilt alstimulacioban
(p=0,570, x>-proba).

7.3.1. Depresszid

A depresszid mind a BDI-II, mind a MADRS skéla esetében szignifikdns javulast
mutatott (7.2 tabldzat, 57. oldal). A MADRS 06sszpontszam a kiindulasi 17 pontrél (median,
IQR: 12-20) 7 pontra csokkent (IQR: 5-12, p < 0,001, Friedman-teszt) az aktiv csoportban,
mig az alstimuldcios csoportban a 15 pontrél (IQR: 12-27) 13 pontra (IQR: 10-18) csokkent.
30 nappal a stimulaci6 utan az aktiv csoportndl a MADRS pontszdm szignifikansan
alacsonyabb volt (7 vs. 13 pont, p=0,003, Mann-Whitney teszt). A kétoldali aktiv M; rTMS
kezelés hatasara a depresszioban kozepes fokt (Cohen-féle d: 0,724) javulas jelentkezett, amit

a vegyes elrendezésii kétutas faktoridlis ANOVA teszt is megerdsitett (7.2 tabldzat, 57. oldal).
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7.2 tablaza: Az aktiv és dlstimulacio csoportban bekévetkezett valtozasok dsszehasonlitasa.

Kiindulas Rovid tadva hatas Hosszu tava hatas
Alstimulacio Valédi stimulacio ) Alstimulacio Valodi stimulacio i Alstimulacio Valédi stimulacio )

Medidn It‘;tr‘igﬁ:;;l Medidn It‘;t:[glx:;t;l ndk Medidn l;ﬁgﬁ:g;l Medidn It‘;;etgl‘r;;‘;t;l mék Medidn l;ﬁgﬁ::;l Medidn lgf‘:g;‘l’::; nék
ggf};ﬁgﬁ; 53 30 | 68 52 31 75 | 0823 | 52 34 | 62 39 28 | 53 | o014 | 51 33 | 66 | 37 | 26 | 51 | 0013
MDS-UPDRS nM-EDL 9 2 | 14 9 3 16 | 0,389 8 2 12 5 2 9 | 0,062 7 2 13 4 2 10 | 0,091
MDS-UPDRS M-EDL 10 7 ] 17 10 8 14 | 0962 | 10 7 18 8 7 | 12 [ 0370 | 11 10 | 15 9 7 | 12 | 0268
MDS-UPDRS ME 29 15 | 41 26 16 | 46 | 0805 | 28 15 | 34 23 17 | 37 | o048 | 27 | 15 | 35 | 20 | 14 | 31 | 0,019
MDS-UPDRS MC 3 2 5 2 1 5 0,483 3 2 6 2 0 3 | 0,054 4 2 6 2 0 2 | 0014
BDLII 11 10 | 15 12 5 18 | 0732 | 12 8 16 5 3 | 10 | 0004 | 12 10 | 15 2 | 10 | 0,001
MADRS 15 12 | 17 17 12 20 | 0487 | 12 8 17 6 4 | 13 | 0010 | 13 10 | 18 7 5 | 12 | 0003
ESS 8 4 | 11 6 4 13| 0,962 6 4 9 5 2 | 10 | 0532 8 3 11 7 4 | 11 | 0922
PDSS-2 13 11| 21 12 6 30 | 0869 | 12 7 21 7 3 16 | 0,199 9 5 | 21 10 7 | 13 | 0972
NMSS Osszpontszam 64 38 | 88 68 51 84 | 0,768 | 50 33 | 8 24 22 | 33 | 0023 | 59 | 39 | 81 35 | 22 | 48 | 0,024
PDQ-39 SI 235 | 154|277 | 254 | 185 | 354 | 0511 | 246 | 122 | 334 | 191 | 55 | 197 | 0,045 | 242 | 129 | 299 | 169 | 45 | 200 | 0,014
MMSE* 29 27 | 30 29 28 30 | 0290 | 29 28 | 30 30 27 | 30 | 0218 | 29 27 | 30 29 28 | 30 | 0224
MoCA* 21 19 | 25 26 21 28 | 0176 | 25 23 | 27 25 22 | 26 | 0943 | 25 22 | 29 26 25 | 27 | 0,943
Stroop-teszt: hibak szdma 2 0 4 2 0 5 0,514 1 0 3 2 0 3| 0430 2 0 2 0 0 2 | 0,757
isdtg""p teszt: kivitelezési | 311 | 906 | 45,1 | 267 | 243 | 403 | 0078 | 354 | 260 | 467 | 251 | 182 | 336 | 0,880 | 268 | 239 | 320 | 259 | 200 | 31.6 | 0,99
Trail A 415 330 770 | 655 | 480 | 1080 | 0129 | 1355 | 740 [ 27| 1730 | B | 21% | 0080 | 440 | 320 | 620 | 645 | 500 | 935 | 0121
Trail B 103,5 | 80,0 | 2330 | 1550 | 1125 | 360,5 | 0,114 | 40,0 | 33,0 | 84,0 | 61,0 | 540 | 76,0 | 0,235 | 940 | 84,0 | 2200 | 152,5 | 1055 | 2385 | 0,320
TUG 11,0 | 92 [ 176 | 11,7 [ 100 | 140 | 0267 | 133 | 100 | 182 | 11,0 | 99 | 140 | 0,185 | 13,6 | 104 | 190 | 11,5 | 87 | 150 | 0,099

Kiindulasi érték: 1 nappal az rTMS kezelés eldtt. Rovid tavi hatds: 1 nappal az rTMS kezelés befejezése utan. Hosszu tavu hatds: 30 nappal a kezelés utan. Statisztikailag szignifikans
kiilonbségek vastag betiivel lathatoak. A skalak esetében az alacsonyabb pontszam értékek jelentik a jobb klinikai dllapotot vagy életmindséget, kivéve a csillaggal jelzett vizsgalatokat,
ahol a magasabb értékek jelolik a jobb klinikai allapotot vagy életmindséget. Roviditések: BDI-II: Beck Depresszio Kérdoiv 2. verzio, ESS: Epworth Aluszékonysag Skala;, MADRS:
Montgomery-Asberg Depresszio Pontozé Skdla; MDS-UPDRS: Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozoé Skala, MDS-UPDRS MC: Motoros
Komplikaciok Vizsgalata (IV. része az MDS-UPDRS skalanak); MDS-UPDRS ME: Motoros Tiinetek Vizsgalata (Ill. része az MDS-UPDRS skalanak); MDS-UPDRS M-EDL:
Mindennapi életvitel motoros tiinetei; MDS-UPDRS nM-EDL: Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (I. része az MDS-UPDRS skalanak); MMSE: Mini-Mental Statusz Vizsgalat;
MoCA: Montreal Kognitiv Ertékelés; NMSS: Nem-motoros Tiinetek Skdla; PDSS-2 :Parkinson-kor Alvis Skala 2. verzié; PDQ-39 SI: 39 kérdésbél allé Parkinson-kor Eletminéség
Kérdéiv Osszesité Indexe; TUG: Timed Up and Go teszt
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A BDI-II 6sszpontszama az aktiv csoportban a kiindulasi 12 pontrol (median, IQR: 5-
18) 6 pontra csokkent (IQR: 2-10, p<0,001, Friedman-teszt), mig az alstimuldcios csoportban
11 pontrdl (IQR: 10-15) 12 pontra (IQR: 10-15) novekedett. 30 nappal a stimulaciot kdovetéen
az aktiv csoport esetében a BDI-II pontszam szignifikansan alacsonyabb volt (6 vs. 12 pont,
p=0,001, Mann-Whitney teszt). A kétoldali M; rTMS kezelés hatdsara a depresszidoban
bekovetkezett valtozds mértéke kozepes foku (Cohen-féle d: 0,303), amit a vegyes
elrendezésii kétutas faktoridlis ANOVA is igazolt (7.2. tablazat, 57. oldal).

Mivel mind a MADRS, mind a BDI-II esetében a kétoldali M| rTMS kezelés hatasara
a depresszioban bekovetkezett valtozas (javulas) meghaladta az MCID értékeket, igy nemcsak

statisztikailag szignifikansnak, hanem klinikailag relevansnak is mondhato a javulas mértéke.

7.3.2. Egyéb nem-motoros tiinetek

Az alvaszavarban (PDSS-2 és ESS) nem sikeriilt javulast kimutatnunk annak ellenére,
hogy a NMSS skala 0sszpontszamdban a kétoldali MirTMS kezelés szignifikans javulast
mutatott. A nem-motoros tiinetek tekintetében az MDS-UPDRS els6 részében (nM-EDL) sem

¢észleltlink statisztikailag jelentds mértekii valtozast (7.2. tabldzat, 57. oldal).

7.3.3. Parkinson-kor motoros tiinetei

A kétoldali M; rTMS kezelés az MDS-UPDRS 6sszpontszama €s a Motoros tiinetek

vizsgélata (3. rész) tekintetében szignifikans javulast mutatott. A ME pontszdm az aktiv
csoportban 26 pontrél (median, IQR: 16-46) 20 pontra csokkent (IQR: 14-31, p=0,011,
Friedman-teszt), az alstimulaciés csoportban 29 pontrél (IQR: 15-41) 27 pontra (IQR: 15-35)
javult. 30 nappal a stimulaciot kdvetden az aktiv csoportndl a ME pontszam szignifikdnsan
alacsonyabb volt (20 vs. 27 pont, p=0,019, Mann-Whitney teszt), amit a vegyes elrendezésii
kétutas faktoridlis ANOVA is igazolt (7.2. tdblazat, 57. oldal). Az MDS-UPDRS Motoros
tiinetek vizsgalataban bekovetkezett javulas mértéke klinikailag relevansnak mondhato, mert

meghaladta az 4ltalunk meghatarozott MCID értéket (3,25 pont).

7.3.4. Egészséooel-kapcsolatos életmindség

A PDQ-39 Osszesitd Indexe a kétoldali M; rTMS kezelés hatdsara szignifikans
javulast mutatott. A PDQ-39 SI pontszdm az aktiv csoportban 25,4 pontrol (median, IQR:
18,5-35,4) 16,9 pontra csokkent (IQR: 4,5-20,0, p<0,001, Friedman-teszt), az alstimulacios
csoportban 23,5 pontrol (IQR: 15,4-27,7) 24,2 pontra (IQR: 12,9-29,9) rosszabbodott. 30
nappal a stimulacioét kovetden az aktiv csoportnal a PDQ-39 SI pontszam szignifikansan

alacsonyabb volt (16,9 vs. 24,2 pont, p=0,014, Mann-Whitney teszt), amit az ANOVA teszt is
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igazolt (7.2. tablazat, 57. oldal). Mivel meghaladta az MCID értéket (1,6 pontot) (168) a
PDQ-39 Osszesitd Indexben bekovetkezett javulas, igy klinikailag relevansnak és

szignifikansnak tekinthetd.

7.4. MEGBESZELES

Szamos vizsgalat igazolta az rTMS kezelés jotékony hatasat Parkinson-korban,
azonban a jelenlegi klinikai irdnyelvek a hasznalatara vonatkoz6an nem foglalnak allast (172,
173).

Az eddigi hianyossagokat figyelembe véve egy olyan randomizélt, kettds-vak és
placebo (alstimulacio) kontrollalt vizsgalatot terveztiink, melyben a kétoldali primer motoros
kéreg feletti rTMS kezelés hatékonysagat mértiik fel a Parkinson-korhoz tarsuld6 motoros és
nem-motoros tiinetek, illetve az életmindség tekintetében.

Ahogy elvarhaté volt a kétoldali M; rTMS javité hatdsat sikeriilt kimutatunk a
depresszid és a motoros tlineteket tekintetében, mely 30 nappal a kezelés befejezését kvetden
is fennallt. Emellett ismereteink szerint elséként sikeriilt igazolnunk egy randomizalt és
kontrollalt vizsgalattal, hogy az M rTMS kezelés az egészséggel-kapcsolatos életmindséget
jelentdsen javitja. Az eredményeket nem csak statisztikailag hanem klinikai szempontbdl is
relevansnak tekinthetjiik ugyan is mind a motoros tiinetekben (MDS-UPDRS ME), a
depresszioban (MADRS, BDI-II) és az életmindségben (PDQ-39) olyan foku javulas
mutatkozott a kezelés hatdsara mely meghaladta a vonatkoz6 MCID értékeket.

A depresszion kiviil egyéb nem-motoros tiinetekben (pl.: a neurokognitiv
teljesitményben: MMSE, MoCA, Stroop-teszt és Trail-making teszt; alvaszavarban: PDSS-2;

¢és nappali aluszékonysagban: ESS) nem sikeriilt érdemi hatast igazolnunk.

7.5. KOVETKEZTETESEK

Tanulmanyunkkal els6ként igazoltuk, hogy a 10 napos bal oldali magas frekvencigju
(5 Hz) bilateralis primer motoros kéreg rTMS kezelé€s javitja Parkinson-korban az egészséggel
kapcsolatos ¢életmindséget, a korhoz tarsuld enyhe és kozepes foktl depresszio tiineteit €s a
motoros tiineteket is kedvezden befolyasolja. Az rTMS kezelés hatasara bekovetkezd javulas

30 nappal a kezelés utan is kimutathato.
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8. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A kutatdsaim eredményei az aldbbiak:

Mind az MCID érték meghatarozasunk, mind az MDS-UPDRS alapu kompozit
skalak vizsgalata sikeres volt. Elmondhatjuk, hogy az MDS-UPDRS alapjaul
szolgalo skaldk 0sszevondsabol klinikailag relevans eredményeket kaphatunk
mely elésegitheti a PK pontosabb diagnozisat.

A QUEST validaciés eredményeink azt mutatjak, hogy a kérddiv alapvetd
klinikai tulajdonsagai kielégitoek ¢€s megerdsitik az eredeti tanulmany
eredményeit. A HRQoL enyhe/mérsékelt és kdzepes/stulyos ET-vel kapcsolatos
hatésainak elvélasztasara szolgald kiiszobértékeinket szintén fel lehet haszndlni
tovabbi vizsgalatokban ¢s az ET betegek kategorizalasara.

Randomizalt, kontrolldlt vizsgalat keretében elsdként igazoltuk, hogy a
kétoldali nagy frekvenciaji primer motoros kéreg repetitiv transzkranialis
magneses stimulacio szignifikansan javitja a Parkinson-kor motoros tiineteit és

a betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét.
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