TERAPIAS DONTESEKET BEFOLYASOLO TENYEZOK VIZSGALATA
MOZGASZAVAROKBAN

Doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

Dr. Aschermann Zsuzsanna

Klinikai Idegtudomanyok

Doktori Iskola és program vezetdje: Prof. Dr. Komoly Sdmuel MTA doktora
Témavezet6k: Prof. Dr. Komoly Samuel MTA doktora

és Dr. Kovacs Norbert Ph.D.

Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kar

Neuroldgiai Klinika

Pécs

2016



1. Bevezetés

Mozgdaszavarok

A mozgaszavarok vagy bazdlis ganglion betegségek olyan neurolégiai kérképek
gy(ljtéfogalma, ahol az agyi mozgasszabdlyozds karosodasa kovetkeztében rendellenes vagy
akaratlan mozgdsmintak jonnek létre. A bazdlis ganlgionok rendszere egy nagy,
szubkortikdlis szabalyozé rendszer, mely szamos kapcsolattal rendelkezik az elGagy, koztiagy
és kozépagy felé. A bazalis ganglionok kozé sorolt strukturdk a striatum (nucleus caudatus,
putamen, nucleus accumbens), nucleus subthalamicus, globus pallidus és substantia nigra.
Hagyomdanyosan a bazalis ganglionokat a motoros rendszer részének tekintették, azonban a
frontdlis kéreggel és limbikus rendszerrel valé kapcsolataik révén az a kognitiv és emocionalis
funkciok szervezésében is szerepet jatszanak. A mozgdszavarokat két f6 csoportra osztjuk. A
mozgasszegénységgel, mozgaslelassuldssal és izomtdnus fokozdédassal jard ,hipokinetikus”
korképek kozé a Parkinson-kor és Parkinson-szindromak tartoznak. A ,hiperkinetikus”
csoportba mozgas tobblettel, akaratlan mozgasokkal jaré betegségek sorolhaték. llyen tipusu
korképek az esszencialis tremor, a fokalis és generalizalt disztonidk és gydgyszer indukalta

diszkinézisek.

Parkinson-kor

A Parkinson-kdr progressziv lefolyasu, neurodegenerativ megbetegedés. Patoldgiailag
Lewy testek (synucleint tartalmazé zarvanytestek) kozponti idegrendszeri jelenléte jellemzi.
A motoros tlinetekért a nigrostriatalis palyarendszer m(ikodészavarat teszik felelssé, mely a
substantia nigra pars compacta dopaminerg neuronjainak pusztuldsa kovetkeztében alakul
ki. A Parkinson-kér prevalencidja 100-200/100 ezer f6. Eredete ismeretlen, kialakulasaban
orokletes tényez6k, kornyezeti hatasok, toxikus agensek egyiittesen jatszhanak szerepet. A
klinikai diagnozis felallitdsa a motoros tlineteken alapul. Bradikinézis (mozgdsszegénység)
mellett rigor és/vagy tremor jelenléte sziikséges. A tremor tipusosan nyugalmi. A tiinetek
jellemzden féloldali induldsuak, bar a betegség néhdny év utan az ellenoldali végtagokra is
atterjed, az aszimmetria mindvégig megmarad. A motoros tiinetek mellett nem-motoros

tinetek is jellemz6k, melyek jelentGsen befolyasolhatjak az életmin&séget és gyakran



komoly terapias nehézséget okoznak. Ezek a tlinetek akar a premotor szakban is
jelentkezhetnek, mint példaul a fajdalom, az alvaszavar, hangulatzavar és obstipacié. A
betegség el6rehaladott fazisaban a késé motoros tiinetek (tartasi instabilitds, elesések,
freezing) mellett vegetativ tlinetek (ortosztatikus vérnyomasesés, inkontinencia, stb.) és
kognitiv hanyatlas is el6fordulhat. A Parkinson-kor kezelésében évtizedek ota a levodopa
szamit a leghatékonyabb tiineti szernek. A hosszu tavia kezelésben azonban problémat
jelentenek a késdi levodopa sz6vodmények (fluktuaciok, diszkinéziak). Ennek
megeldzésében, mérséklésében a ,,folyamatos dopaminerg stimulaci6” elvét szem eldtt tartva
egyénre szabott gyogyszeres kezelés sziikséges. Per 0s gyogyszerekkel nem megfeleléen
kontrollalhaté tiinetek esetén un. ,,advanced terapiak” (mélyagyi stimulator implantacio,

levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelés) jonnek szoba.

Diszténidk, cervikalis disztonia

A diszténia olyan mozgdszavar, mely tartds vagy idészakos izomkontrakciok
kovetkeztében gyakran ismétl6d6 akaratlan mozgast és/vagy kéros tartast eredményez. A
kéros mozgds rendszerint csavard, de lehet remegésszerd. A diszténidkat csoportosithatjuk
klinikai jellemz6k (életkori megjelenés, érintett testtajak, tarsuld tiinetek) illetve kéreredet
(6roklédés, idegrendszeri patolégia) alapjan. Etioldgia alapjan megkilonboztetiink primer
diszténidkat, szekunder diszténidkat és disztonia plusz szindrémakat. Primer diszténia esetén
diszténian tul egyéb neuroldgiai tlinet nem észlelhet§ illetve a betegség hatterében nem
igazolhat6 egyéb koreredet (pl.anyagcserezavar, toxikus tényezG). Szekunder disztonia
esetén jol definialt alapbetegség tlinete a disztdnia. A disztdnia plusz szindrémakban
disztonia mellé egyéb neuroldgiai tiinet (pl. mioklénus, parkinsonizmus) is tarsul. Fokalis
disztoniardl akkor beszéliink, ha a tiinetek egyetlen testtajat érintenek. Nyakizmok

involvaltsaga esetén a cervikalis disztdnia elnevezés hasznalatos.

A primer cervikalis diszténia a fokalis diszténiak egyik leggyakoribb formaja, eredete
ismeretlen. Prevalencidja 28-183/milli6 f6, n6knél gyakoribb. A fejtartas irdnya szerint négy
alcsoport kilonithetd el: torticollis, laterocollis, anterocollis és retrocollis. A primer cervikalis
diszténia diagndzisanak feldllitdsa gyakran nem konnyd, a klinikus tapasztalata sokszor
perdontd. Els6 vonalbeli terdpia az érintett nyakizmokba adott botulinum A toxin, mely a

betegek donté részénél jétékony hatasu.



2. Célkitlzések

Dolgozatomban a mozgaszavarok témakorén belil harom kiilonb6z6 kérdésre kerestiink

valaszt.

1. Primer cervikalis diszténidban agyi vas akkumulacidra vonatkozé adat korabban
nem volt ismert. R2* relaxometria mdodszerét alkalmazva megvizsgaltuk az agyi vas
felhalmozddas szerepét primer cervikalis diszténidban, mellyel célunk az volt, hogy jobban
megismerjik korkép patofizioldgiajat illetve diagndzisanak feldllitasahoz biomarkert

keressiunk.

2. A Parkinson-kdrban megjelend, életmindséget jelentésen befolyasold, gyakran
komoly terdpias dilemmat okozd egyik nem motoros tiinet a fajdalom. Ennek eredetét
kutatva a centrdlis szenzitizacié elektrofiziolégiai megfelelGjének tartott ,, wind-up”
jelenségre kidolgozott paradigma segitségével klinikai és funkciondlis MRl méréseket
végeztlink Parkinson-betegek és egészséges kontroll egyének csoportjaiban. Vizsgaltuk a
fajdalomérzékelésbeli aszimmetriat is, azzal a céllal, hogy megallapitsuk a Parkinson-kér
motoros tiineteire jellemzd aszimmetria a fajdalom érzékelésében, feldolgozdsaban is

megnyilvanul-e.

3. A levodopa-carbidopa intesztinalis gél (LCIG) az el6rehaladott, per os
gyogyszereléssel nem kontrollalhato Parkinson-kor kezelésére szolgald eljaras. Vizsgalataink
soran a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan LCIG kezelésben részesiilé
elérehaladott stadiumu Parkinson-betegek életmin6ségében, motoros és nem motoros

tlineteiben bekdvetkez6 valtozasokat kévettiik nyomon pontozd skalak segitségével.



3. Tanulmanyok
3.1. Agyivas lerakddas vizsgdlata primer cervikalis diszténidban: MRI

tanulmany

Bevezetés

Hasonldan a primer disztoniak legtébb formdjahoz, a cervikalis diszténia oka nem
ismert. Konvencionalis képalkoté mddszerek (CT, MRI) nem jeleznek kdzponti idegrendszeri
elvaltozast, morfoldgiai abnormalitast. Modern MRI technikakkal - mint voxel-alapu
morfomertia (VBM) és diffzid tenzor leképzés (DTI) - kimutathaték finom eltérések, az

eredmények azonban ellentmondasosak.

A vasnak esszencialis szerepe van az agy normal patofizioldgiajaban. Abnormalis vas
felhalmozéddas azonban oxidativ stresszt indukdald, magas reaktivitasu, toxikus szabad gyokok
képz6dését segiti eld. Ezidaig szdamos mozgaszavarban mutattak ki vas felhalmozddast: igy
esszencidlis tremor, Parkinson kdr, Parkinson szindrémak, Huntington koér, Friedreich ataxia
esetén. Mdasrészrél ismerink vas taroldsi betegségeket (PKAN), melyeknek gyakran vezet6

tinete a disztonia.

Az R2* relaxometria olyan kvantitativ MRI technika, melyet széles kérben hasznalnak
és elfogadnak in vivo vas tartalom meghatdrozasra. Az R2* relaxdacids rata és agyi vas
tartalom kozti linearis 0sszefliggést postmortem vizsgdlat igazolja. Az R2* relaxometria

madszerét alkalmaztak mar egészséges és beteg csoportokon végzett vizsgalatok sordn is.

Primer cervikalis diszténidban agyi vas akkumuldciéra vonatkozé adat ezidaig nem
volt ismert. Tanulmdanyunk célja, hogy az R2* relaxometria mddszerét alkalmazva

megvizsgaljuk az agyi vas felhalmozddas szerepét a primer cervikalis disztdnia

Ve

Betegek és mddszerek

A vizsgdlatban a tizenkét n6 adatait dolgoztuk fel, akiket primer cervikalis diszténia
miatt a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikajan gondozunk (atlagos életkor:

45.4+8.0). A paciensek anamnézisében belszervi és pszichidtriai megbetegedés ill. csaladi



anamnézisében disztdnia nem szerepelt. A fejtartas iranya alapjan a betegeknek torticollisa
és/vagy laterocollisa volt. Minden beteg rendszeres botulinum toxin A kezelésben részesiilt.
A cervikalis disztonia sulyossagat kdzvetlenil botulinum toxin kezelés el6tt mértik fel TWSTR
skala (Toronto Western Spasmodic Rating Scale) segitségével. Az MRl vizsgalat szintén a
botulinum toxin kezelés napjan késziilt. Kontroll csoportként tizenkét nemben és korban
(atlagos életkor: 45.0£8.0) illesztett egészséges egyén szolgalt. A vizsgdlatban részt vevék
részletes tdjékoztatdst kovetGen beleegyezd nyilatkozatot irtak ala. A tanulmany a helyi

etikai bizottsag jovahagyasaval készilt.

A MRI mérések 3T MRI késziilékkel (MAGNETOM Trio a Tim System, Siemens AG,
Erlangen, Germany) 12 csatornas fejtekerccsel késziiltek. A hagyomanyos képalkotd
protokoll az alabbi szekvencidkat tartalmazta: T2-sulyozdasu turbo spin-echo, 2D turbo spin-
echo FLAIR, T1-sulyozott 3D MPRAGE. Az R2* mappinghez multi-echo 3D FLASH szekvenciat

haszndltunk 12 egyenl§ térkozos echoval.

A képanalizist Matlab (MathWorks, Natick, MA), FLIRT (FMRIB’s Linear Image
Registration Tool), FIRST (FMRIB’s Image Registration Segmentation Tool) alkalmazasaval

végeztik.
A statisztikai elemzések az SPSS 20.0 szoftverrel készultek (SPSS Inc, Chicago, IL).

Mann-Whitney U-tesztet, tobbszoros linedris regresszio analizist, Spermann korrelaciét

alkalmaztunk.

Eredmények

Az egészséges kontrollokhoz képest a primer cervikalis diszténids betegeknél a globus
pallidus R2* értékei magasabbak voltak. A kilonbség szignifikdns maradt életkorral

Osszevetett tobbszoros linedris regresszidval tortént statisztikai elemzést kovetben is.

A masik harom vizsgalt strukturanal (thalamus, nucleus caudatus, putamen) nem

talaltunk kilonbséget az R2* értékekben a vizsgalt csoportok kozott.

A t6bbszoros linearis regresszid analizis az életkor és putamen R2* értékei kozt
igazolt szignifikans pozitiv korrelacidt. Egyéb 6sszefliggést életkorral kapcsolatosan nem

talaltunk.



Nem taldltunk szignifikans kapcsolatot a primer cervikalis disztonias betegek klinikai

adatai (i.e. TWSTRS, betegségtartam) és R2* relaxacids értékek kozt.

Megbeszélés

Vizsgalatunkban R2* relaxometria modszerét alkalmazva els6ként igazoltuk primer
cervikalis diszténia esetében az agyi vas depozicié tényét. Szignifikansan emelkedett R2*
relaxacios ratat észleltlink primer cervikalis diszténids betegek globus pallidusa teriletén
egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Kordbban végzett funkcionalis MRI (fMRI), pozitron
emisszids tomografia (PET), voxel-alapu morfomertia (VBM) és diffuzié tenzor leképzés (DTI)
madszerével készilt tanulmanyok szintén a pallidum megvaltozott miikodésére utaltak
primer fokalis diszténidk esetén. A pallidalis mélyagyi stimulacid cervikalis diszténiaban

kifejtett kedvez6 terdpias effektusa is emellett szdl.

Az agyi vas felhalmozédds mechanizmusat és szerepét primer cervikdlis disztonidban
vizsgdlatunk nem tisztdzza. Azt azonban tudjuk, hogy az emelkedett vas szint toxikus hatdsuq,
szabadgyok képz&désben jatszott szerepe révén neurodegenerdcidban jatszik szerepet. A vas

akkumulacid jelenléte primer cervikalis diszténidban is neurodegeneraciéra utalhat.

Adataink alapjan nincs kapcsolat az R2* érték és a betegség jellemz6i kozt. Az
Osszefliggés hianyat tébb tényez6 is magyarazhatja. EI6szor is, a betegség id6tartama nem
ad feltétleniil informacidt a betegség sulyossagdra vonatkozdan. Ugyanigy a TWSTRS értéke

sem, raadasul azt a korabbi botulinum toxin kezelés rezidudlis hatdsa is befolyasolhatja.

Szignifikans pozitiv korreldciét talaltunk az életkor és putamen R2* értékei kozt, mely
arra utal, hogy az id6 mulasaval a putamen vas tartalma novekszik. Az életkorral dsszefliggd
agyi vas szint novekedés post mortem és MRI tanulmdanyokbdl is ismert. Adatainkkal
egybehangzdan kordbbi vizsgdlatok is azt mutattdk, hogy az életkorral 6sszefliggd vas
felhalmozddas (kb. 60 év felett) kiilondsen hangsulyos a putamenben. Nem talaltunk
szignifikdns 6sszefliggést az életkor és thalamus ill. globus pallidus R2* értékei kdzt. Ez nem
meglepd, ha figyelembe vessziik azt a feltételezést, hogy a thalamus és globus pallidus
vastartalmanak novekedése 30 életév utan kezd6dik, tanulmanyunk alanyai ugyanis déntéen
kdzépkoruak voltak. Azt talaltuk, hogy a nucleus caudatus R2* értékei nem valtoznak az

életkorral. Korabbi vizsgalatok erre vonatkozo adatai ellentmonddsosak.



3.2. Fajdalom Parkinson korban. ,,Wind-up” jelenség vizsgalata:

funkcionalis magneses rezonancia (fMRI) tanulmany

Bevezetés

Parkinson-kdrban a fajdalom prevalencidja 40-85%. A Parkinson-korban eléforduld
fajdalmak a leggyakrabban hasznalt Ford féle klasszifikacid szerint muszkuloszkeletalis,
radikuldris, diszténidhoz tarsuld, akatizidhoz tarsuld illetve centrdlis tipusra oszthatdk.
Defazio és munkatdrsai altal elvégzett vizsgalat szerint a kizardlag Parkinson-kérban
megjelend, off-disztoniahoz tarsuld fajdalom mellett, az izomgdrcsok és centralis
neuropatias fajdalom el6forduldsi aranya Parkinson-kéros betegek kdzt gyakoribb, mint a
normal populacidban. A DoPaMiP (Douleur et maladie de Parkinson en Midi-Pyrénées)
tanulmany szerint a Parkinson-betegek 2/3-a szenved krénikus fajdalomtdl. Parkinson-
kérban a klinikai, neurofiziolégiai és képalkoto vizsgalatok a fajdalomérzékelés abnormitasait

igazoljak.

A Parkinson-kérban el6fordulé fajdalmak pathomechanizmusa nem teljesen ismert.
Eredhet a periférids tényez6kbdl vagy a fajdalomingerek kéros kdzponti idegrendszeri

feldolgozasabdl. A nociceptiv informacié kéros feldolgozasa szenzitizacidhoz vezethet.

A fajdalom feldolgozast olyan médszerekkel tesztelhetjik, melyek soran ismétl6dé
fajdalmas ingereket adunk. Az 1965-ben Lorne Mendell altal leirt ,,wind-up” fenomén az
afferens C-rostok altal kdzvetitett gerincvelGi valaszok frekvencia-fliggd facilitaciojat jelenti.
Mendel szerint a ,wind-up” a gerincvel6i interneuronok reverberdcids aktivitasanak
koszonhetd, mely 2-3 masodpercig tart. Ezen id6n belll a gerincvel6hoz érkezé Uj ingerek
folyamatos aktivitassa adédnak 0ssze és az interneuronok intenzivebb kistilését
eredményezik. Hasonldan az afferens C-rostok szelektiv ingerléséhez, ha 3
masodpercenként vagy eziddn belil ismételten fajdalmas hé ingereket adunk, az a kivaltott
fajdalmas érzés 0sszegz6déséhez vezet. Ez a temporalis szummacidobdél adédé masodlagos
fajdalom vagy ,wind-up”. A ,,wind-up” rendszerint centralis szenzitizaciéval, krénikus
fajdalommal tarsithato, idealis eszkdznek Iatszik ezek vizsgdlatara, jellemz6ik

megismerésére.



Azt feltételeztiik, hogy Parkinson-kérban a fajdalom, a fajdalom sulyossaga centralis,
periférids idegrendszeri karosodasbdl vagy funkcionalis okbdél ered6en 6sszefligg a ,wind-up”
jelenséggel. Célunk az volt, hogy Parkinson-betegeket egészséges kontrollokkal hasonlitsunk
Ossze. Vizsgaltuk a fajdalomérzékelésbeli aszimmetriat is, azzal a céllal, hogy megallapitsuk a
Parkinson-kér motoros tiineteire jellemz8 aszimmetria a fajdalom érzékelésében,

feldolgozasaban is megnyilvanul-e.

Betegek és mddszerek

A vizsgalatba a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikajan gondozott tizenkét

Parkinson-beteget és hat korban és nemben illesztett egészséges kontrollt vontunk be.

3.2.1. tdblazat A résztvev6k demografiai és Parkinson-betegségre vonatkozd adatai

csoport |étszdm kor betegségtartam Hoehn-Yahr UPDRS 11l
(xSD) (xSD)
bal oldali 6 62.2+12.2 6.21+5.6 2.0+£0.6 11.2+4.9
dominanciaju
PD
jobb oldali 6 58.8+13.0 55120 2.1+0.6 15.8+4.2
dominanciaju
PD
kontroll 6 59.0+7.29 - - -

PD: Parkinson-kor

Minden résztvevé jobbkezes férfi volt, anamnézisiikben nem szerepelt drog és alkohol
fogyasztas, analgetikum vagy antidepresszans szedés. A Parkinson-kér diagnézist UKPDSBB
(United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank) kritériumok alapjan allitottuk fel.
Mindannyiuk antiparkinson gydgyszerelése ,,optimalisan” volt bedllitva. A betegeket ,,on”
fazisban vizsgaltuk. A pacienseknek nem volt akut vagy krénikus fajdalma. Kognitiv hanyatlas
(MMSE <28) kizarasi kritériumként szerepelt. A vizsgalati alanyok beleegyezd nyilatkozatot

irtak ald. A tanulmany a helyi etikai bizottsag jévahagyasaval késziilt.

A hé stimulusokat fMRI-vel kombindlt Pathway Pain Evaluation System (Medoc
Advanced Medical Systems, Ramat Yishai, Israel) CHEPS (Contact Heat Evokated Potential
Stimulator) termdddal generaltuk. Ez a termdd extrém gyors fltési (akar 70 °C/s) és h(itési
(40° C/s) sebességre képes 27 mm atmérdjd kor alaku bérfellleten. A termddot a vizsgalati

alany alkarjara helyeztiik, kontrollok és jobb oldali dominanciaju Parkinson-betegek esetén



jobb, bal oldali dominanciaju Parkinson-betegek esetén bal oldalra. A fajdalomkiiszéb
megallapitasahoz 0.15 Hz-es paradigmat haszndltunk (3.2.1. abra). Az ingerlés hat 46 °C-os
impulzussal indult, majd 30 masodperc sziinet utan megkértiik a vizsgdlati alanyt, hogy
verbdlis analdg skalan (VAS) értékelje a fajdalom erésségét 0-tdl 10-ig (0=nem érzett semmit,
10=tlrhetetlen fajdalom), az értéket feljegyeztiik, majd 1 °C-kal magasabb hémérsékleten
megismételtik a stimuldciét. Ezt addig folytattuk, mig a vizsgdlt személy 4-5 kodzti VAS
pontszamot jelzett (4=diszkrét fajdalom, 5=enyhe fajdalom). Ezt a h&fokot vettiik az adott

alany szubjektiv fajdalomkiiszobének, melyet a vizsgalat soran a késébbiekben alkalmaztunk.

Az MRI mérések 3T MRI késziilékkel (MAGNETOM Trio a Tim System, Siemens AG,
Erlangen, Germany) 12 csatornas fejtekerccsel késziiltek. Az fMRI a hagyomanyos 2D EPI
szekvenciaval késziilt. Az anatédmiai viszonyok felméréséhez T1-sulyozott axialis 3D-MPRAGE
szekvenciakat hasznaltunk. A vizsgalati alanyokkal valé kommunikaciéhoz Nordic NeurolLab’s
fMRI Hardwaret hasznaltunk. Az MRI felvételeket vizualisan értékelve nem észleltiink

abnormitast.

Az fMRI mérésekhez a Staud és tarsai altal leirt mddositott ,,wind-up” paradigmat

hasznaltuk (lasd 3.2.1. dbra).

22 sec I~ '\ /\ ’\ ’\ ’\ 30 sec
S

o
3.6 sec 3 sec

48.4 scc A_A 30 sec
40 sec /\AA/\AA 30 sec

52 sec AA 30 sec

Az dbra a kisérleti paradigma egy blokkjat mutatja be, mely négy 88 masodperig tartd periédusbdl all.
Az els6 két periddusban a stimulacio frekvencidja 0.15 Hz, hat illetve két ingerléssel. A kdvetkez6kben
az ingerlés frekvenciaja 0.33 Hz. Ez utébbi —magasabb frekvenciaju- stimulacio esetén varhaté
temporalis szummdcid kovetkeztében masodlagos fajdalom kialakulasa.

3.2.1.4bra
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A paradigma hierarhikusan épiil fel, blokkokbdl all, jobb és bal oldalon is harom blokkot
tartalmaz, a blokkok nem valtoznak. Mindegyik blokk négy 88 masodperces periddust
tartalmaz. igy vizsgalati alanyonként 24 fMRI mérés késziil (24 = 3 blokk x 4 periédus x 2
oldal).

A funkciondlis MRI adatfeldolgozashoz és statisztikai analizishez FEAT (FMRI Expert
Analysis Tool, Version 5.98, part of FSL) és a FMRIB’s Software Library egyéb szoftvereit
hasznaltuk. Haromlépcsés, tobbszint( elemzés tortént. Végll nyolc eredeti és hat
szarmaztatott kontraszt jott Iétre, melyek a kbvetkez6k: eredetei: LS6, RS6, LS2, RS2, LF6,
RF6, LF2, RF2, szarmaztatott: LF6-LS6, LS6-LS2, LF6-LF2, RF6-RS6, RS6-RS2, RF6-RF2 (R=jobb,
L=bal, S=lassu, 0.15 Hz, F=gyors, 0.33 Hz, 6=6 inger, 2=2 inger). A harom csoport (LD-PD=bal
oldali dominancidaju Parkinson, RD-PD=jobb oldali dominanciaju Parkinson és kontroll) kozti
kiilonbségek elemzésékor négy Ujabb kontraszt adddott: pl. bal oldali dominanciaju PD vs.
kontroll 6sszehasonlitasnal: LD-PD csoport atlag, kontroll csoport atlag, LD-PD>kontroll

(csoport kiilonbség), LD-PD<kontroll (csoport kiilonbség).

Klinikai adatok gy(ijtése érdekében minden 88 masodperces periédus utan
ledllitottuk a szkennert, a vizsgalati alanyt megkértik, értékelje a legutolsé inger erGsségét
verbalis analdg skalan (VAS) 1-t6l 10-ig, a valaszt feljegyeztiik. Ertékeléskor az LF6, LS6, RF6
és RS6 stimulacidk utan adott pontok atlagértékeivel szamoltunk minden csoportndl. Bal és
jobb ,,wind-up”-ot kalkulaltunk és a magas ill. alacsony frekvencidju hatszoros ingerlés végén

kapott pontszamok kiilonbségét értékeltiik.

A tanulmany statisztikai analizisei GraphPad Prism 4.0 segitségével késziiltek.

Eredmények

A fajdalomkiisz6b klinikai meghatdrozas céljabdl tortént a statisztikai elemzés nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a csoportok kozt a VAS (verbalis analog skala) értékek
tekintetében. Az egészséges kontroll csoportnal a bal és jobb ,,wind-up” pontszamok (LF6-
LS6 és RF6-RS6) korreldltak egymdssal. A Parkinson-csoportok esetében azonban a”wind-up”
érték a betegség altal jobban érintett oldalon 5%-kal alacsonyabb volt, mint az ellenoldalon.
Ez a trend a jobb és bal oldali dominancidju tiinetekkel jaré Parkinson-csoportoknal is

megjelent, az alacsony esetszam miatt azonban az elemzés nem adott statisztikai
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szignifikanciat. Az atlagos , wind-up” pontszamok Parkinson-betegek esetében (mindkét
oldalon) kb. 10%-kal voltak magasabbak az egészséges kontrollokénal.

Funkcionalis MRI elemezésekor két kérdésre prébaltunk valaszt kapni:

1.Van-e kilonbség az egészséges kontrollok és Parkinson-betegek fajdalom
feldolgozasa kozt?

Az fMRI adatok azt mutattak, hogy a Parkinson-csoportnal a kontrollokhoz képest két
régido mutat fokozott aktivitast ,wind-up” soran: a gyrus cinguli hatso részlege és a
precuneus cortex. Ezek a teriiletek oldali dominanciatdl, ingerlés oldalatél figgetlendl
magasabb aktivitast mutattak a Parkinson-betegeknél. Két tovabbi régié mutatott még
killonbséget: az intracalcarin cortex és gyrus angularis, de itt az eredmények nem voltak
egységesek a kiilonb6z6 Parkinson-csoportoknal (dominancia, ingerelt oldal) és alacsonyabb
volt a statisztikai szignifikancia is. A lateralis occipitalis cortex a lehetséges négy
Osszehasonlitasbdl egy esetben mutatott magas szignifikanciaju aktivitast, a tobbi esetben
nem.

2. Parkinson-kér motoros tiineteiben megnyilvanulé aszimmetria a fajdalom

feldolgozasban is megjelenik-e?

Nem hasonlithattuk 6ssze direkt az azonos oldalakat a két Parkinson-csoportnal (pl.:
bal kar ingerlés bal oldali dominanciaju Parkinson-beteg — bal kar ingerlés jobb oldali
dominancidju Parkinson beteg), mert nem zarhattuk ki annak a lehet6ségét, hogy fajdalom
érzékelés szempontjabdl kevésbé érintett végtag az egyik csoportnal sulyosabban érintett a
masiknal. Ezért csoportok kozti oldal kiilonbségeket hasonlitottuk 6ssze (LD-PD RS6-LS6 vs.
RD-PD RS6-LS6). Az 6sszehasonlitas a bilateralis supramarginalis gyrus anterior ill. posterior

régidjanak és gyrus postcentralis fokozott aktivacidjat mutatta.

Megbeszélés

A ,wind-up” stabil és reprodukalhato jelenség, mely idedlis a nociceptiv informacid
kozponti idegrendszeri feldolgozdsanak vizsgalatara. Normal korlilmények kozott 3-4
stimulus utdn jelenik meg, igy kisérletek tervezésekor 4-8 ingerbdl allé sorozat latszik
optimalisnak modellezéséhez. Herrero és munkatarsai szerint a ,wind-up” a centralis
szenzitizacié elektrofizioldgiai megfelel§jének tekinthetd. S6t, mivel tisztan centrdlis

jelenség, kiilonboz6 kisérleti beallitasokkal vizsgalati lehet&séget ad arra, hogy kilonbséget
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tegylink a nociceptiv ingerek feldolgozasaban részt vevs periférias és centralis komponensek

kozt.

A vizsgalt csoportok ,,wind-up” eredményei kozt tobbféle kiilonbség is adddott.
Egyrészt a Parkinson-betegeknél —a dominans oldaltdl fliggetleniil — a”wind-up” értékek
magasabbak voltak az egészséges kontrollokhoz képest. Masrészt, mig az egészséges
csoportnal a jobb és bal oldali végtagon mért ,wind-up” eredmények korrelaltak egymassal,
a Parkinson-betegeknél aszimmetriat tapasztaltunk: a motoros tlinetek altal sulyosabban
érintett oldalon a ,,wind-up” érték alacsonyabb volt. Az eltéréseket cetralis és periférias

tényezbkkel prébaltuk magyarazni.

Parkinson-koér tekintetében periférias karosodasra utalé adatok korabbrol mar
ismertek. Nolano és munkatarsai bér denervacid jelenlétét, az epidermalis nem-mielinizalt
idegrostok mennyiségének szignifikans csokkenését mutattak ki egészséges kontrollokhoz
viszonyitva, mely a motoros tlinetek altal domindnsan érintett oldalon kifejezettebb volt.
Ezek az eredmények 6sszhangban vannak a mi adatainkkal, azaz a periférias ingeriletvezetés

hidnyossdga magyardzhatna a domindns oldali alacsonyabb , wind-up” értéket.

A Parkinson-csoportnal az aszimmetriat vizsgald fMRI méréseknél a nem-dominans
oldali ingerlés bilaterdlisan a gyrus postcentralis (SI, Sll) és gyrus supramarginalis teriletén
magasabb aktivaciét eredményezett. Ezek a terliletek (primer szomatoszenzoros cortex és
szomatoszenzoros asszocidcids cortex része) egészségeseknél fajdalmas ingerek felléptekor
és allodynia, krénikus fajdalom (pl. fibromyalgia) esetén is aktivitast mutatnak. Ez arra utal,
hogy a kozponti idegrendszer szintjén is van kiilonbség a fajdalomingerek feldolgozasaban a
dominans és nem-dominans oldal kézt. Ez eredhet a hidnyos efferens informacidbdl, de

neurodegeracio is részt vesz ebben a folyamatban.

Herrero hipotézise szerint a”wind-up” kompenzaciés mechanizmus lehet, mely a
nem-mielinizalt C-rostok korlatjainak legy6zése miatt alakult ki. A Parkinson-betegek
egészséges kontrollokhoz viszonyitott magasabb ,,wind-up” értékei altaldnos kompenzacios
mechanizmust reprezentalhat, mely megprdébalja ellensulyozni a finom, nem-mieleinizalt

rostok veszteségét.

Azon fMRI értékelésnél, ahol a Parkinson-csoport és egészséges kontroll csoport kozti

kiilonbséget vizsgaltuk ,,wind-up” soran a gyrus cinguli hatsé részlege és a precuneus cortex
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mutatott magasabb aktivitast Parkinson-betegeknél oldali dominanciatél és ingerlés

oldalatél fuggetlendil.

A gyrus cinguli hatsé részlege magaba foglalja a gyrus cinguli posteriort és gyrus
cinguli kozéps6-hatso részét. Ezekrdl a régiokrol azt feltételezik, hogy az artalmas ingerek
intenzitasanak kdédoldsaért felelések. A cingularis fajdalommal és emdcidkkal foglalkozd egy
Ujabb megkozelités szerint a kozéps6 cinguldris cortexnek a vdlaszok kivalogatdsdban van
szerepe és olyan kognitiv utasitasok iranyaban elkotelezett, melyekhez nem sziikséges
mozgas vagy dontés. Ugyanezen megkozelités szerint a posterior cinguldris cortex a téri-
vizudlis tdjékozdddasban vesz részt, egyik f6 funkcidja, hogy a test a kdros szomatoszenzoros
inger felé orientalédjon. A posterior cingularis cortex néhany funkciéban osztozik az anterior
cingularis cortex perigenuin teriiletével, mely a cingularis cortex azon legfébb része, mely a

fajdalomhoz kapcsolddé emocionalis komponensekért, szenvedésért felelGs.

A masik terilet, ahol fokozott aktivitast észleltiink Parkinson-betegeknél a kontroll
csoporthoz viszonyitva a precuneus. Margulies és munkatarsai a precuneus harom alrégidjat
kilonboztetik meg: ellilsG-szenzorimotor, centralis-kognitiv/asszociativ és hatsd-vizualis
terlletet. Eszerint a felosztds szerint a Parkinson és kontroll csoport kozt észlelt aktivitds
kilonbség az els6 és masodik régid hatarara, de legf6képpen a kognitiv/asszociativ centrdlis
terliletre esett. Az ellilsé rész kapcsolatai a motoros areak, gyrus cinguli kozéps6 hatsé része
és insula felé vezetnek. A precuneus centralis része multiszenzoros asszociativ régidkkal és a
dorsolateralis prefrontalis kéreggel van 6sszekottetésben. A dorsolateralis prefrontalis
kéregnek kiemelt szerepe van a fajdalom feldolgozdsban, a cortico-subcorticalis és cortico-

corticalis palydk m(ikdésének modulacidja révén kontrollalja a fajdalom érzékelést.

Osszegezve tehat tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy kiilénbség észlelhetd
Parkinson-betegek és egészséges kontrollok kozt fajdalom ingerek feldolgozasanak
tekintetében. A kilonbségek tobb tényez6bdl is adddhatnak. Egyrészt cutan denervaciébdl
és ennek kompenzaldsara irdnyuld idegrendszeri valaszreakciobdl, masrészt a centralis
szenzitizaco jelensége, kdzponti idegrendszeri neurodegeneracido magyarazhatja az

eltéréseket.
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3.3. Levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelés hatdsa az életmingségre

Bevezetés

A Parkinson-kdr el6rehaladott fazisaban a per os gyégyszerelés hatékonysaga
valtozékonnya valik. Az egyenetlen gydgyszerfelszivodds, a besz(ikiilt terapids tartomany és a
pulzatilis gydgyszerszint-ingadozas kovetkeztében megjelené motoros komplikacidk a
betegek mozgasat kiszamithatatlanna teszik, mely életviteli nehézségeket, életmin&ségbeli
romlast okoz. Azoknal az el6rehaladott allapotu Parkinson-kéros betegeknél, akiknél a
sulyos motoros komplikaciok ,,optimalis” per os kombinacids kezeléssel nem javithatdk a
mély agyi stimulacio vagy a levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG) kezelés jelentheti a
megfeleld terapiat. LCIG kezelés soran a betegek PEG/PEJ szondan keresztil pumpa altal
adagolva kapnak folyamatosan levodopa-carbidopa intesztinalis gélt. Megfelel6en indikalt
esetekben jelentés motoros teljesitménybeli javulas érhet6 el, csokkenthets az OFF és
novelhet6 az ON fazisok id6tartama, mérsékelhet6k a diszkinézidk, javulnak a nem-motoros

tliinetek, jobb lesz a betegek életmindsége.

Jelen tanulmdanyunkban a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan LCIG
kezelésben részesiil6 Parkinson-kdros betegek allapotaban bekdvetkezd javuldas mértékének

meghatarozasat tlztik ki célul.

Betegek és mddszerek

Vizsgalatunkba a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan LCIG kezelésben
részesil6é huszonkét Parkinson-kdros beteget vontunk be. A betegek atlag életkora 68.9+4.9
év, az atlagos betegségtartam 15.2+7.0 év, mig a fluktuaciok megjelenésétdl a LCIG kezelés
elinditasaig eltelt id6 7.9+3.3 év volt. Tizennégy beteg esetében a Parkinson-kor rigid-
akinetikus, mig nyolc betegnél kevert tipusba volt sorolhatd. LCIG kezelés indikacidjaként a
per os gyogyszeres kezeléssel nem uralhaté motoros komplikaciok (peak-of-dose diszkinézia,
megjosolhatatlan OFF allapot, OFF disztonia) szolgalt. A betegek a vizsgélatba

beleegyezésiiket adtak.
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A betegek allapotat az LCIG kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés megkezdését

kovetden fél évvel (612 hdnappal) és egy évvel (1212 hénappal) késébb mértiik fel.

A Parkinson-kor sulyossagat a Hoehn-Yahr Skadla, a Klinikai Osszbenyomas — Stlyossag
(Cal, Clinical Global Impairment-Severity) és MDS-UPDRS (Movement Disorders Society-
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) segitségével hataroztuk meg. Az életminGséget az
EuroQol EQ-5D(-5L) és a PDQ-39 skalak hasznalatdval mértik fel. Az EQ-5D egy altalanos
életmindség skala. Az els6 rész az egészséggel kapcsolatos életmindség 6t terliletét térképezi
fel: a mozgékonysagot, az 6nellatast, a szokasos tevékenységek kivitelezését, a fadjdalom vagy
rossz kozérzet jelenlétét illetve a szorongas vagy lehangoltsdg mértékét. A masodik rész egy
vizualis analdg skdla, amin a betegnek az egészségligyi dllapotat kell jellemeznie. A PDQ-39
egy Parkinson-kérra specifikus életminéséget felméré skala, mely nyolc teriletet vizsgal: a
mozgékonysagot, a mindennapi tevékenységeket, az érzelmi jollétet, a stigmat, a szocidlis
tdmogatas igényét, a gondolkoddst, a kommunikaciot és a testi diszkomfortot. A nem
motoros tlineteket a Parkinson-kdr Alvas Pontozd Skdla 2. verzidjaval (Parkinson’s Disease
Sleep Scale 2nd version, PDSS-2), az Epworth Aluszékonysag Skalaval és a Beck Depresszid
Onkitdlté Kérdsivvel értékeltiik. A fluktudciok id6tartamat betegnapld alapjan szamoltuk ki,
ahol a betegek féléranként értékelték mozgasteljesitményiiket (ON diszkinézia nélkiil, ON
nem zavaro diszkinézidval, ON zavard diszkinézidval, OFF allapot, alvas). A fluktuaciok
sulyossagat az Egységes Diszkinézia Pontozé Skalaval (UDysRS, Unique Dyskinesia Rating

Scale) hataroztuk meg.

A statisztikai analizist az IBM SPSS programcsomag 21-es verzidjaval (IBM Inc., USA)

végeztik. Nem parametrikus Friedman-tesztet alkalmaztunk.

Eredmények

Parkinson-koér tiineteinek sulyossagat méré skalak koziil az MDS-UPDRS mindennapi
életvitel motoros tlinetei (M-EDL) és a motoros komplikaciok (MC) részei, az MDS-UPDRS
dsszes pontszam, a UDysRS dsszes pontszam és a Klinikai Globalis Osszbenyomds - Stlyossag
mutatott statisztikailag szignifikans mérték javulast. A Hoehn-Yahr Skdla, az MDS-UPDRS
motoros tlinetek vizsgalata (ME) alskaldja tendencidzus javulast mutatott. Az EQ-5D skdla

Osszesitd indexe, vizualis analdg skaldja, illetve a Mozgékonysag és a Fajdalom/Rossz
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kozérzet alegysége szignifikdns mértékd javulast mutatott. A PDQ-39 skdala Osszesits Indexe,
a Mozgékonysag, a Mindennapi tevékenységek, a Stigma, a Kommunikacié és a Gondolkodas
alegysége is szignifikdns mértékben javult az LCIG kezelést kovetben. LCIG kezelés mellett az
éjszakai alvas minGsége (PDSS-2) jelentés mértékben, mig a depressziéo mértéke (a Beck
Depresszié Onkitolté Kérddiv alapjan) és a nappali aluszékonysag (Epworth Skala)
tendencidzusan javult. Egy évvel a LCIG kezelés elkezdését kovetGen az atlagos ON
id6tartam 4.5 6rardl 10.5 drdra nétt. Ezzel parhuzamosan az OFF id6 5.0 6rardél 0.5 érara, a
sulyos diszkinézia id6tartama 2.0 6rardl 0.0 6rara csokkent. Mikdzben a nappali
alvdsmennyiség érdemben nem valtozott, az éjszakai alvas hossza kdzel 2 éraval megnétt,

ami indirekt médon az alvasminGség javulasara utalhat.

Megbeszélés

LCIG terdpia mellett betegeink életmindsége az altalanos életmindség felmérésére
szolgalé EQ-5D és Parkinson-kérra specifikus PDQ-39 skalakkal mérve is jelentGsen jobb lett.
Adataink a nemzetkozi eredményekkel korrelalnak. Mivel a betegek jo
mozgasteljesitménnyel jaré diszkinézia nélkili ON ideje 6.5 draval megn6tt és az OFF
idGtartam is 4.5 drdval csokkent, a betegek életvitele kiszamithatobba valt. Ez a motoros
tlinetek okozta korlatozottsag (MDS-UPDRS nM-EDL: Mindennapi életvitel motoros tiinetei)
szamottevs csokkenéséhez is vezetett. Az LCIG kezelés mellett nemcsak a motoros, hanem a

f6bb nem-motoros tiinetekben is javuldst észleltink.
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4. Atézisek osszefoglaldsa

A dolgozat alapjaul szolgalé harom munka a mozgdszavarok témakorébe tartozé egy-egy

problémat vizsgal.

1. Az értekezés els6 részében primer cervikalis diszténids betegeknél R2*
relaxometria mddszerét alkalmazva vizsgaltuk a kozponti idegrendszeri vas lerakddas
jelenlétét. Vizsgalatunkban szignifikdnsan emelkedett R2* relaxdcids ratat mutattunk ki
primer cervikalis diszténias betegek globus pallidusa teriletén egészséges kontrollokhoz
viszonyitva, munkankkal els6ként igazolva ebben a kdrképben az agyi vaslerakddas tényét,
mely, mint biomarker is szoba johet. Vizsgdlatunk ugyanakkor nem tisztazta, hogy a globus
pallidus teriiletén kimutatott vas akkumuldcié els6dleges oka a primer cervikalis disztonia
kialakulasanak vagy epifenomén. Klinikai adatokkal valé pontosabb dsszefliggések tisztazasa

érdekében nagyobb esetszamu illetve longitudinalis vizsgdlatok elvégzése volna célszerdi.

2. Az értekezés masodik részében a Parkinson-kérban el6fordulé fajdalom eredetével
kapcsolatos vizsgalati eredményeinket mutattam be. Vizsgalatunk sordn a centralis
szenzitizacid elektrofizioldgiai megfelel§jének tartott ,wind-up” jelenségre kidolgozott
paradigma segitségével klinikai és funkcionalis MRI méréseket végeztiink Parkinson-
betegeknél és egészséges kontrolloknal. Azt is tanulmdanyoztuk, hogy a Parkinson-kor
motoros tlineteiben megjelend aszimmetria a fajdalom érzékelésben is megnyilvanul-e.
Tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy mind klinikai, mind funkcionalis MRI
vizsgalatok szintjén igazolhaté kiilénbség Parkinson betegek és egészséges kontrollok kozt
fajdalom érzékelés tekintetében. Emellett a motoros tlinetekben megnyilvdnulé aszimmetria
a fajdalom feldolgozas szintjén is megnyilvanul. Ez utébbiban valdszinlleg periférias
komponensek - cutan denervacié és ennek kompenzaldsara irdnyuld idegrendszeri
valaszreakcié- is szerepet jatszanak. Centrdlis tényez6k, a centralis szenzitizacd jelensége,
kdzponti idegrendszeri neurodegeneracié magyarazhatja a tovabbi eltéréseket.

Eredményeink azt sugalljak, hogy a Parkinson-kdrban el6fordulé fajdalom kezelésénél
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latokoriink szélesitésére van sziikség a centralis tipusu fajdalomban hasznalt terapias

lehet6ségek kiprobaldsa tekintetében.

3. Az értekezés harmadik része a Pécsi Neuroldgiai Klinikan levodopa/carbidopa
intesztinalis gél terapidban részesiilé betegeink klinikai tesztekkel tortént
nyomonkovetésével kapcsolatos eredményeirdl szél. Ez a kezelés olyan betegeknél
alkalmazhaté, akik az ,,optimalis” per os antiparkinson gyégyszerekkel nem kezelhet6ek
megfelel6en. Vizsgalatunk a nemzetkdzi adatokkal 6sszhangban azt igazolta, hogy LCIG
kezelés alkalmazdasdval megnovekedett a j6 mozgdsteljesitménnyel jaré id6szakok (ON
fazisok) hossza, csokkent a motoros tiinetek okozta korlatozottsag, a betegek életvitele

kiszamithatébba valt, javultak egyes nem motoros tiinetek (alvas, hangulat, fajdalom) is.

19



5. Publikaciok jegyzéke

5.1. Ph.D dolgozat alapjaul szolgalé eredeti kézlemények

Zsuzsanna Aschermann, Ferenc Nagy, Gabor Perlaki, Jozsef Janszky, Attila Schwarcz, Norbert
Kovacs, Peter Bogner, Samuel Komoly, Gergely Orsi: "Wind-up" in Parkinson's Disease: a
Functional Magnetic Resonance Imaging Study European Journal of Pain 2015 Mar 12. doi:

10.1002/ejp.659. IF: 2.928

Norbert Kovacs, Zsuzsanna Aschermann, Péter Acs, Edit Bosnydak, Gabriella Deli, J6zsef
Janszky, Sdmuel Komoly: The impact of levodopa-carbidopa intestinal gel on health-related

quality of life in Parkinson's disease Ideggydgydszati szemle 2014; 67(7-8):245-50 IF:0.386

Zsuzsanna Aschermann*, Gabor Perlaki*, Gergely Orsi, Szilvia Anett Nagy, Andrea Horvath,
Beata Bone, Katalin Bihari, Peter Acs, Jozsef Janszky, Samuel Komoly, Peter Bogner:
Quantitative assessment of brain iron by R2* relaxometry in patients with cervical dystonia
Mov Disord. 2015 Sep;30(10):1422-6. doi: 10.1002/mds.26306. Epub 2015 Jul 30

(*megosztott elsé szerz6k) IF:5.68

5.2. Egyéb kozlemények

Aschermann Z, Gomori E, Kovacs GG, Pal E, Simon G, Komoly S, Marodi L llles Z: X-linked
hyper-lgM syndrome associated with rapid course of progressive multifocal

leukoencephalopathy Arch.Neurol. 2007 Feb, 64(2): 273-6 IF:5.783
P4l Endre, Aschermann Zsuzsanna, Gémori Eva, Kovacs Gabor Géza, Simon Gabor, Maroéti
Laszlé, Komoly Samuel, Illés Zsolt: Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

Ideggyogy Sz 2007 May 30, 60 (5-6):263-268

Aschermann Z, Szalay F, Schmidt E, Komoly S, lllés Z.: Persistent akinetic-rigid side effects of

neuroleptics may indicate Wilson’s disease Ideggyogy Sz 2007 Sep30, 60 (9-10):404-405

20


https://www.researchgate.net/researcher/39211164_Norbert_Kovacs
https://www.researchgate.net/researcher/38760576_Peter_Acs
https://www.researchgate.net/researcher/44153642_Edit_Bosnyak
https://www.researchgate.net/researcher/2001538226_Gabriella_Deli
https://www.researchgate.net/researcher/40090951_Jozsef_Janszky
https://www.researchgate.net/researcher/40090951_Jozsef_Janszky
https://www.researchgate.net/researcher/38203898_Samuel_Komoly
https://www.researchgate.net/researcher/38203898_Samuel_Komoly
https://www.researchgate.net/publication/269711861_The_impact_of_levodopa-carbidopa_intestinal_gel_on_health-related_quality_of_life_in_Parkinson%27s_disease?ev=prf_pub

Kovécs Norbert dr., Balds Istvan dr., Llumiguano Carlos dr., Aschermann Zsuzsanna dr., Boné
Bedta dr., Tasnddi Emese dr., Nagy Ferenc dr., Janszky Jézsef dr., Déczi Tamas dr., Varga

Dezsé dr., Hollédy Katalin dr., Karadi Kazmér dr., lllés Zsolt dr., Komoly Samuel dr.: Mély agyi
stimuldcid — a disztdnia kezelésének egy Uj perspektivaja Gyermekorvos Tovabbképzés 2008,

7:(Suppl A) 1-20

Kovacs N, Balas I, Janszky J, Aschermann Z, Nagy F, Doczi T, Komoly S.: Special aspects of
patient care after implantation of deep-brain-stimulator ldeggyogy Sz. 2008 Jan 30; 61(1-
2):4-15.

Kovacs N, Balas I, Llumiguano C, Aschermann Z, Nagy F, Janszky J, Déczi T, Komoly S: Mély
agyi stimuldcid: egy Uj perspektiva a mozgdszavarok kezelésében Lege artis medicinea 2009,

19:(2) 119-126

Aschermann Zsuzsanna dr, Kovacs Norbert dr, Komoly Sdmuel dr: A Parkinson-kdr és
Parkinson-szindromak klinikai elkllonitése és korszer( kezelése Gydgyszerész Tovabbképzés

2010, 4 (3):53-56

Pal E, Nagy F, Aschermann Z, Balazs E, Kovacs N. The impact of left prefrontal repetitive
transcranial magnetic stimulation on depression in Parkinson's disease: a randomized,

double-blind, placebo-controlled study Mov Disord. 2010 Oct 30; 25(14):2311-7. IF: 4.48

Fehér G, Balas |, Komoly S, Doczi T, Janszky J, Aschermann Z, Baldzs E, Nagy F, Kovacs N.
Analysis of antiparkinsonian drug reduction after bilateral subthalamic deep brain

stimulation Ideggyogy Sz. 2010 Sep 30; 63(9-10):314-9. IF:0.236
Kalmar Z, Kovacs N, Perlaki G, Nagy F, Aschermann Z, Kerekes Z, Kaszas B, Balas I, Orsi G,
Komoly S, Schwarcz A, Janszky J. Reorganization of motor system in Parkinson's disease. Eur

Neurol. 2011;66(4):220-6. IF:1.811

Kaszas B, Kovacs N, Balas |, Kallai J, Aschermann Z, Kerekes Z, Komoly S, Nagy F, Janszky J,

Lucza T, Karadi K. Sensitivity and specificity of Addenbrooke's Cognitive Examination, Mattis

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kov%C3%A1cs%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bal%C3%A1s%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Janszky%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aschermann%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagy%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D%C3%B3czi%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Komoly%20S%22%5BAuthor%5D

Dementia Rating Scale, Frontal Assessment Battery and Mini Mental State Examination for
diagnosing dementia in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2012 Jun; 18(5):553-

6. IF: 3,274

Deli G, Balds |, Komoly S, Doczi T, Janszky J, lllés Z, Aschermann Z, Tasndadi E, Nagy F, Pfund Z,
Boné B, Bosnyak E, Kuliffay Z, Szijjarté G, Kovacs N. Treatment of dystonia by deep brain
stimulation: a summary of 40 cases Ildeggyogy Sz. 2012 Jul 30; 65(7-8):249-60. IF:0.348

Aschermann Z, Kovacs N, Komoly S. Continuous dopaminergic stimulation in Parkinson

disease: possibilities in 2013 Ideggyogy Sz. 2013 May 30; 66(5-6):209-10. IF:0.343

Horvath K, Aschermann Z, Komoly S, Kovacs A, Kovacs N. Treatment of tardive syndromes

Psychiatr Hung. 2014;29(2):214-224.

Krisztina Horvath; Zsuzsanna Aschermann; Péter Acs; Edit Bosnyak; Gabriella Deli; Endre Pal;
lldiké Késmadrki; Réka Horvath; Katalin Takacs; Sdmuel Komoly; et al. Validation of the
Hungarian MDS-UPDRS: Why do we need a new Parkinson scale? Ideggyogyaszati

Szemle. 2014;67(3-4):129-134. IF:0.386

Edit Bosnyak, Mihaly Herceg, Endre Pal, Zsuzsanna Aschermann, Jozsef Janszky, lldiké
Késmarki, Sdmuel Komoly, Kdzmér Karadi, Tamas Ddczi, Ferenc Nagy, Norbert Kovéacs: Are
Branded and Generic Extended-Release Ropinirole Formulations Equally Efficacious? A Rater-

Blinded, Switch-Over, Multicenter Study Parkinson's Disease. 2014, 2014: 158353 IF:2.098

Krisztina Horvath, Zsuzsanna Aschermann, Péter Acs, Edit Bosnyak, Gabriella Deli, Endre Pal,
Jézsef Janszky, Béla Faludi, Ildikd Késmarki, Samuel Komoly, Gyorgy Dibo, Laszlé Vécsei,
Annamadria Takats, Adridn Toth, Piroska Imre, Ferenc Nagy, Mihdly Herceg, Anita Kamondi,
Eszter Hidasi, Norbert Kovacs: Is the MDS-UPDRS a Good Screening Tool for Detecting Sleep
Problems and Daytime Sleepiness in Parkinson's Disease? Parkinson's disease 2014,

2014:806169 IF: 2.098

Krisztina Horvath, Zsuzsanna Aschermann, Péter Acs, Gabriella Deli, Jozsef Janszky, Kdzmér

Karadi, Sdmuel Komoly, Béla Faludi, Norbert Kovacs: Test-Retest Validity of Parkinson's

22


http://www.experts.scival.com/pte/pubDetail.asp?t=pm&id=84899884375&n=Zsuzsanna+Aschermann&u_id=18&oe_id=1&o_id=35
http://www.experts.scival.com/pte/pubDetail.asp?t=pm&id=84899884375&n=Zsuzsanna+Aschermann&u_id=18&oe_id=1&o_id=35
https://www.researchgate.net/researcher/44153642_Edit_Bosnyak
https://www.researchgate.net/researcher/71340057_Mihaly_Herceg
https://www.researchgate.net/researcher/33961187_Endre_Pal
https://www.researchgate.net/researcher/40090951_Jozsef_Janszky
https://www.researchgate.net/researcher/2053210282_Ildiko_Kesmarki
https://www.researchgate.net/researcher/2053210282_Ildiko_Kesmarki
https://www.researchgate.net/researcher/38203898_Samuel_Komoly
https://www.researchgate.net/researcher/38188794_Kazmer_Karadi
https://www.researchgate.net/researcher/39987223_Tamas_Doczi
https://www.researchgate.net/researcher/62224867_Ferenc_Nagy
https://www.researchgate.net/researcher/39211164_Norbert_Kovacs
https://www.researchgate.net/researcher/10089335_Krisztina_Horvath
https://www.researchgate.net/researcher/38760576_Peter_Acs
https://www.researchgate.net/researcher/44153642_Edit_Bosnyak
https://www.researchgate.net/researcher/2001538226_Gabriella_Deli
https://www.researchgate.net/researcher/33961187_Endre_Pal
https://www.researchgate.net/researcher/40090951_Jozsef_Janszky
https://www.researchgate.net/researcher/2053883252_Bela_Faludi
https://www.researchgate.net/researcher/2053210282_Ildiko_Kesmarki
https://www.researchgate.net/researcher/38203898_Samuel_Komoly
https://www.researchgate.net/researcher/39765668_Gyoergy_Dibo
https://www.researchgate.net/researcher/39156186_Laszlo_Vecsei
https://www.researchgate.net/researcher/33458620_Annamaria_Takats
https://www.researchgate.net/researcher/2044424526_Adrian_Toth
https://www.researchgate.net/researcher/2060885059_Piroska_Imre
https://www.researchgate.net/researcher/62224867_Ferenc_Nagy
https://www.researchgate.net/researcher/71340057_Mihaly_Herceg
https://www.researchgate.net/researcher/38719740_Anita_Kamondi
https://www.researchgate.net/researcher/33969601_Eszter_Hidasi
https://www.researchgate.net/researcher/39211164_Norbert_Kovacs
https://www.researchgate.net/researcher/10089335_Krisztina_Horvath
https://www.researchgate.net/researcher/38760576_Peter_Acs
https://www.researchgate.net/researcher/2001538226_Gabriella_Deli
https://www.researchgate.net/researcher/40090951_Jozsef_Janszky
https://www.researchgate.net/researcher/38188794_Kazmer_Karadi
https://www.researchgate.net/researcher/38188794_Kazmer_Karadi
https://www.researchgate.net/researcher/38203898_Samuel_Komoly
https://www.researchgate.net/researcher/2053883252_Bela_Faludi
https://www.researchgate.net/researcher/39211164_Norbert_Kovacs
https://www.researchgate.net/publication/267741990_Test-Retest_Validity_of_Parkinson%27s_Disease_Sleep_Scale_2nd_Version_%28PDSS-2%29?ev=prf_pub

Disease Sleep Scale 2nd Version (PDSS-2) Journal of Parkinson's Disease 2014 Jan 1;4(4):687-
91 1F:1.083

Kazmér Karadi, Tivadar Lucza, Zsuzsanna Aschermann, Sdmuel Komoly, Gabriella Deli, Edit
Bosnyak, Péter Acs, Réka Horvath, Jézsef Janszky, Norbert Kovacs, Taylor and Francis
Visuospatial impairment in Parkinson’s disease: The role of laterality Laterality

Laterality: 2015; 20(1):112-27 IF:1.335

Deli G, Aschermann Z, Acs P, Bosnyak E, Janszky J, Faludi B, Makkos A, Kovacs M, Komoly S,
Balas I, Déczi T, Kovdcs N. Bilateral Subthalamic Stimulation can Improve Sleep Quality in

Parkinson’s Disease J Parkinsons Dis. 2015;5(2):361-8 IF: 1.91

Lucza T, Karadi K, Komoly S, Janszky J, Kallai J, Makkos A, Kovacs M, Weintraut R, Deli G,
Aschermann Z, Kovacs N.: Neurocognitive disorder in Parkinson’s disease Orv Hetil. 2015 Jun

7; 156(23):915-26.

Horvath K, Aschermann Z, Acs P, Bosnyék E, Deli G, Pal E, Késmarki I, Horvath R, Takacs K,
Balazs E, Komoly S, Bokor M, Rigd E, Lajtos J, Takats A, Toth A, Klivényi P, Dibé G, Vecsei L,
Hidasi E, Nagy F, Herceg M, Imre P, Kovacs N. Validation of the Hungarian Unified Dyskinesia
Rating Scale Ideggyogy Sz. 2015 May 30; 68(5-6):183-8. IF: 0.386

Gabriella Deli, Istvan Balas, Tamads Ddczi, Jozsef Janszky, Kdzmér Karddi, Zsuzsanna
Aschermann, Ferenc Nagy, Attila Makkos, Marton Kovdcs, Edit Bosnyak, Norbert Kovacs and
Samuel Komoly: Deep Brain Stimulation Can Preserve Working Status in Parkinson’s Disease

Parkinson’s Disease Volume 2015, Article ID 936865 IF: 2.01

Kumulativ impakt faktor: 36.575

A tézisekhez kapcsolddé kozlemények kumulativ impakt faktora: 8.994

23


https://www.researchgate.net/publication/267741990_Test-Retest_Validity_of_Parkinson%27s_Disease_Sleep_Scale_2nd_Version_%28PDSS-2%29?ev=prf_pub

6. Koszonetnyilvanitas

Szeretném koszonetemet kifejezni a Doktori Iskola vezetGjének Prof. Dr. Komoly
Samuelnek, a lehet&ségért és tamogatasaért, mely ennek a munkanak az alapjaul szolgalt. A
,Fajdalom Parkinson-kérban. Wind-up jelenség vizsgalata: funkciondlis magneses rezonancia
(fMRI) tanulmany” ciml munkaban nyujtott segitségért Dr.Nagy Ferencnek tartozom
kdszonettel. Koszonom Dr. Kovacs Norbertnek a mozgaszavarok teriletén eltoltott sok évi
kdzos munkat. Nagyra értékelem Prof. Bogner Péter, Orsi Gergely és Perlaki Gabor
kozrem(ikodését, hozzdértésiik és szakmai tudasuk nélkil ez a dolgozat nem valdsulhatott
volna meg. Az ,Agyi vas lerakddds vizsgdlata cervikalis diszténidban” cim({ tanulmanyban
nyujtott segitségért Dr. Boné Beatat, Dr. Acs Pétert és Fiilop-Szeifert Norat illeti kiilon
koszonet. A ,Levodopa/carbidopa intesztinalis gél hatasa az életminéségre” cim( tanulmany
Baldzs Eva és Takacs Katalin munkaja nélkiil nem valdsulhatott volna meg, szorgalmukért
kdszonettel tartozom. Végiil, de nem utolsé sorban kdszoném barataim és csalddom a

tdmogatasat.

24



