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1. Bevezetés

A bazalis ganglionok rendszerének bonyolult egyensulyatol fiiggé mozgéasszabalyozas
megismerését szamos kutatd és klinikai szakember tlizte ki céljaul. A torzsducok
elemeinek degenerativ elvaltozasa kovetkeztében megjelend koros mozgasformak
jelentds mértékben befolyasoljak az érintettek és csaladjuk mindennapjait. Az elmult
évtizedekben elért Uj tudomanyos eredmények megnyitottak az utat az emlitett korképek
hatterében all6 sejtbiologiai, szovettani, elektrofizioldgiai és molekularis mechanizmusok
tisztazasa eldtt. A farmakologiai terapiakban rejlé lehetdségek azonban szdmos esetben
korlatozottak és gyakran mindossze a tlinetek kezelését célozzak, igy a betegségek
definitiv megoldasa sajnos jelenleg is varat magara. A neurologiai és az idegsebészeti
ismeretek boviilésével, valamint az informatika fejlddésével olyan ) metddusok jelentek
meg a mindennapokban, amelyek az emlitett terapidk kiegészitését vagy akar teljes

kivaltasat szolgaljak, gyakran gyogyszermentes és teljes életet biztositva a pacienseknek.

A bazalis ganglionok funkcionalis zavara miatt kialakuld kérképek, mint a Parkinson-kor,
a dystonia vagy az esszencialis tremor kezelése a jelen klinikai gyakorlatban is
nehézségekbe iitkdzik. A dopamin szubsztitucids terapia bevezetése elétt a szakma
lehet6ségei a tapasztalatok alapjan meghatarozott célpontok roncsolasara korlatozodott.
Ezen operacidkat a sztereotaxids célzorendszerek megalkotdsa és fejlédése biztositotta.
A dopaminerg szerek felfedezése ¢és széleskorli hasznalatuk, az *50-es éveket kovetden
hattérbe szoritotta mély agyi struktarak roncsolasaval jardé beavatkozasokat. A modern
képalkotd eljarasok megjelenése azonban uUjra megnyitotta az utat a sebészi

beavatkozasok elétt.

Az MR- ¢és a CT-képalkotas, valamint a szamitogépes technologidk fejlédésével a mély
agyi teriileten elhelyezkedd struktrak identifikalasa a rutin gyakorlat részévé valt, a
sztereotaxias kereteken tortént modositasok pedig az 0j képalkotd eljarasokkal valo
kompatibilitasukat célozta. A keretben mar rogzitett koponyarodl késziilt felvételekbol a
tervezészoftverek alacsony hibahatar mellett képesek a referencia pontok, az tn.
fiducialis markerek figyelembe vételével felépiteni azt a haromdimenzids teret, amelyben
barmely pont koordinataja igény szerint megadhatd. Mindez lehetéséget ad mély agyi
struktarak megfeleld vizualizacidjara és lokalizaciojara. A célpontok meghatarozasat
kovetden a kivant képletekbe vezetett elektroddkkal az elhelyezkedés elektrofizioldgiai

regisztracio alapjan pontosithato. A véglegesen bevezetett elektrodak effektivitasat bar



szamos vizsgalat igazolja, a hattérben zajlo folyamatokra még napjainkban is csak
elméletek 1éteznek. Ezek alapjan a mély agyi stimuldcid6 valdszinlileg a
membranpotencialok és az ionaramlds megvaltoztatisa, a neurotranszmitterek
felszabadulasa vagy a neuronok aktivalddasi frekvenciajanak befolyasolasa révén fejti ki
gatl6 hatasat. Az ablativ beavatkozasokkal szemben a neuromodulécio kifejezett elonye,
hogy jellegébdl adddoan potencialisan reverzibilis. Mindezen okok a mély agyi
stimuléciot a modern sebészi terapia alacsony kockazatu lehetdségévé teszik a koros

mozgasformak kezelésében.

Ezen szakdolgozat célja, hogy a rendelkezésre 4all6 szakirodalom ¢és klinikai
dokumentacio alapjan a teljesség igénye nélkiil bemutassa a Parkinson-kor sebészi
a jelen farmakoldgiai terapia eldnyeire és korlataira is, valamint emlitést tesz a leglijabb

tudomanyos eredményeken alapul6 technikak alkalmazasi teriileteirdl.

1.1. Sztereotaxias keretek

A modern gyakorlatban alkalmazott haromdimenzids
koordinatakon alapulo rendszerek az operatdr kezében
lehetdséget adnak a legfinomabb agyi struktirdk
pontos identifikdladsara és megkdzelitésére. Az elsd
eszkozok megjelenése az 1800-as évek végére tehetod,

amikor Dmitrij Zernov (1843 — 1917), a Moszkvai

Egyetem antropologus professzora megalkotta az
altala  encefalométerként  (1.abra)  elnevezett
célzoeszkozt. Tanitvanya, Nyikolaj Altuchov, a

borfelszinre vetitetett szélességi és hosszusagi kordk alapjan hatarozta meg bizonyos
anatomiai képletek elhelyezkedését. Robert Henry Clarke és Sir Victor A. H. Horsley
1906-ban a Brititsh Medical Journalban, majd két évvel késdbb a Brain cimii szaklapban
publikaltadk munkéjukat, melyben olyan haromdimenzidos koordinata rendszer
megalkotasardl nyilatkoztak, amely a tér mindhdrom irdnyaban, x, y, valamint z
koordinatak alapjan képes az anatomiai képlet pontos feltérképezésére. A sztereotaxia
elnevezés is az emlitett két kutatdé nevéhez fiizédik és a gordg ,stereo”, azaz
,,haromdimenzids”, valamint ,,taxiS”, azaz ,.elrendezés” szavakbol szarmaztathatdé. Az

elkovetkezendd évek szamos uj, eltérd vagy hasonld eszk6zok megalkotasat



eredményezték, a kutatok céljai mogott pedig esetenként financialis vagy elméleti

problémak alltak.

A komputertomografia és az MR képalkotds megjelenését kovetden, valamint a
szamitogépes szoftverek fejlédésével lehetdség nyilt a mély agyi teriileteken
elhelyezkedé célpontok meghatarozasara. Mindez megnyitotta az utat a sztereotaxias
beavatkozasok széleskorii alkalmazasa el6tt, betegre szabott, egyéni anatomiai viszonyok

alapjan, az empirikus standard térképes célmeghatarozast hattérbe szoritva.

A kozponti idegrendszer bonyolult kapcsolatrendszerei és szofisztikalt felépitése
egyarant megkovetelik az operatdr precizitdsat és a paciens anatomiai sajatossagainak
pontos ismeretét a sztereotaxids keret felhelyezését megeldzoen. Az eltéré modalitassal
készilt MR-felvételek és a kontrasztos MR-képalkotas segitségével megjelenitett
vascularis és parenchymas szerkezetek kivald tdjékozodasi pontokként szolgalhatnak a

preoperativ tervezés alatt.

1.1.1. Leksell-féle sztereotaxias rendszer

A Lars Leksell altal megalkotott tervezdkeret elsd valtozata 1949-ben az egyszeriiség €s
a konnyli kezelhetség jegyében sziiletett. Az elkdvetkezendd évek alatt megjelent,
szamos finomitason atesett verzidk is ezen elveket kovették, illetve lehetévé tették a

kompatibilitast képalkoto eljarasok széles skalajaval.

2. dbra — A Leksell-féle keret elemei 3. dbra — A Leksell-féle keret felhelyezése

A keret harom f6 elembdl épiil fel (2.4bra), amelyek x, y, valamint z koordinatdk alapjan
hatarozzak meg a keret kdzéppontjat, ami a célponthoz lehetd legkdzelebb esé pont. A
paciens fején rogzitett koronahoz (base ring) (3.abra) két kiegészité segitségével
kapcsolhat6 az x koordinatanak helyet adé iv. Az emlitett két kiegészitd elemen allithato

be az y és a z koordinata. Az x koordinata a bal-jobb, azaz laterolateralis, az y az



anteroposterior, a z pedig a superoinferior pozicidkat jelzi. A keret lokalis anesztézia

mellett helyezhet6 fel és a koponyacsontokhoz négy csavar rogziti.

1.1.2. A Riechter-Mundinger és a Zamorano-Duchovny rendszer

Az 1940-ben Traugott Riechert altal kifejlesztett
sztereotaxias rendszert Fritz Mundinger fejlesztette
tovabb. Az 1990-es években ez az eszkoz
szolgaltatta az alapot a Zamorano-Duchovny
rendszernek. Mindkét eszkoz képes az intracranialis
bevatkozasok széles skaldjat kiszolgalni, beleértve

az Ujabb eljarasokat is. Az RM-, valamint a ZD-
rendszer eldnye, hogy az ivkdzpontl rendszerekkel
szemben a target nem kizarolag a kozéppontban

helyezkedhet el, a hatranya azonban, hogy beallitasa

bonyolult és barmely koordinata valtozéasa a célpont helyzeti eltérését eredményezi.

Az RM-rendszer (4.abra) alapja egy legtobbszor titanbol késziilt gytirli, amit négy csavar
rogzit a koponyahoz. A gylirihoz kapcsolodo célzoiv harom ponton illeszkedik, kivalo
stabilitast biztositva ezzel. A rendszer része egy fantom, amelyen az x,y,z koordinatak
beallitdsdval ellendrizhetdk a szoftver altal megadott értékek. Mindez fényt derithet az

esetleges pontatlansadgokra is, ndvelve a rendszer megbizhatdsagat.

A ZD-rendszer alapja megegyezik az RM-rendszernél hasznalt gyiiriivel. A kiilonbség a
célzdivben fedezhetd fel, ami ebben az esetben nem egy félkor, hanem mindossze 3/8

kor, emellett egy ponton rogzithetd, négy csatlakozasi teriileten.

1.1.3.Cosman-Roberts-Wells rendszer

CRW-keret az 1970-es évek végén Russer Brown, Ted
Roberts ¢és Trent Wells altal megalkotott rendszer
tovabbgondolasa. A CRW-rendszer (5.abra), a Leksellhez
hasonléan iv kdzpontl, azaz a célzdéiv sugarahoz mérten a
bevezetett eszkdz vége €s igy maga a cé€lpont is mindig az iv
altal defininialt kor kozéppontjaban van. A CRW-keret

felépitésébdl adododan atmenetet képez a Leksell- és az RM-

rendszerek kozott, mert amellett, hogy kialakitasat tekintve

5. dbra - A CRW-rendszer

ivkézpontu, rendelkezik egy az ellendrzést lehetové tévo
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fantommal is. A rendszer, kialakitasanak kdszonhetéen az egyik legsokoldalibb, és talan
az alkalmazott eszkozok koziil a legnagyobb mértékli szabadsiagot biztositja a

behatolasok szdgének €s irdnyanak megvalasztasaban.

1.1.4. Medtronic Nexframe

A Nexframe a Medtronic altal kifejlesztett keret nélkiili
sztereotaxids rendszer. Az eszkdz a pdaciens
koponydjdhoz rogzitett ,,base ring”-bol és az ahhoz
csatlakozo ,,socket assembly”-bél all. Ez utobbi
szabadon rotalhatd és elcsusztathatd az ivelt rogzitett
alapon, ezzel egy 50°-0s, kip formaji szabad
mozgasteret biztosit a célzés soran. A klip csicsa minden
esetben a furatlyukhoz illeszkedik. A navigacioban egy a

,base ring”-hez kapcsolt elemet figyeld optikai

6. dbra - Medtronic Nexframe

kovetérendszer és hat lokalis anesztézia mellett a
koponyaba helyezett referencia pont segiti az operatort. A Nexframe egyik legnagyobb
elénye, hogy az emlitettek kovetkeztében nem igényli a paciens fejének allando
rogzitettségét szemben a korabbi elveken alapuld sztereotaxias eszkozokkel, a hatranya
azonban, hogy minddssze néhany milliméteres korrekciokat enged a miitét alatt és

felépitésébol adodoan, alkalmazasa pontatlansagokhoz vezethet. [1] [2]

1.2. A bazalis ganglionok funkcionalis anatomidja

A bazalis ganglionok, valamint a mozgéskontrollban résztvevd tovabbi struktarak, mint
bizonyos, az agytdrzsben és a thalamusban helyet foglal6 magok funkcionalis
kapcsolatanak elmélete Samuel Alexander Kinnier Wilson nevéhez vezethetd vissza.
1912-ben a Brain cimi szaklapban publikalt eredményei nemcsak a hepatolenticularis
degeneratio hatterére vilagitottak ra, de egyarant olyan kapcsolatrendszerek 1étezését is
felvetették a neuroldgia torténetében eldszor, amelyre a szerzd, mint extrapyramidalis

rendszer hivatkozott. [3]

Az ismeretek gyarapodédsaval azonban a klasszikus, Wilsoni extrapyramidalis rendszer
fogalma, mint olyan, szamos elvi buktatd miatt egyre kevésbé hasznalatos. Maga a
kifejezés minden, a pyramis palya mellett 1étez6 motoros palyarendszerre €s az azokat
alkotd elemekre utal. Mivel az utébbiak feladata nagymértékben eltér, igy pontosabb a

funkcionalis alapi osztalyozas hasznalata. Ennek értelmében a bazalis ganglionok
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rendszerére €és a cerebellumra hivatkozhatunk. Az eredeti elnevezéshez ragaszkodva az
extrapyramidalis rendszer részének tekinthetk a direkt corticalis afferensekkel
rendelkezd nucleus ruber és formatio reticularis is, amelyek a rubrospinalis, valamint
reticulospinalis palyak eredéi. Bar Wilson vizsgalatai felvetették a pallidorubralis
kapcsolat jelenlétét, ezen elméletét mas kutatok tobb alkalommal tamadtak. [4] A
hattérben meghuz6do bonyolult halozat felderitésével az eredeti fogalom is atalakulni
latszik. Mivel a bazalis ganglionok altal feldolgozott informacidk javarészt a premotoros
¢s a supplementer motoros teriiletekre, igy végiil a primer motoros areara vetiilnek, egyes

szerzok a prepyramidalis elnevezést preferaltak. [5]

1.2.1.Felépités €s fizologiai kapcsolatok

A nucleus caudatus (NC), a nucleus

Capsulainterna

lentiformist alkotd putamen és globus

pallidus (GP), a nucleus subthalamicus

(STN), valamint a substantia nigra (SN), Putamen Thalamus
a thalamussal és egymassal alkotott :
szoros kapcsolataik révén épitik fel a
bazalis ganglionok rendszerét. A capsula

interna altal minddssze részelegesen

elvalasztott nucleus caudatus és putamen

egylitt a corpus striatum alkotoi. (7.4bra)

1. dbra - A bazalis ganglionok

Direkt és indirekt utvonal

A fent emlitett elemek kozotti kapesolatok két élettanilag elkiiloniilé Gitvonalat hoznak
létre. A direkt utvonal esetében az agykéreg szamos teriiletérol érkezé glutamaterg,
valamint a substantia nigra pars compacta (SNpc) altal genertalt dopaminerg excitatoros
impulzusok a striatum aktivalasa révén gatoljak a globus pallidus internust (GPi) Igy az
eddig gatlas alatt all6 ventralis anterior (VA) és ventralis lateralis (VL) thalamus teriiletek
aktivalodasa figyelheté meg, amely végeredményképp lehetové teszi az adott mozgas
kivitelezését. A GPi-hoz hasonloan a substantia nigra pars reticularisra (SNpr) is mint
kimeneti magra tekinthetiink, mivel idegsejtjeinek axonjai ugyancsak a thalamus VA,
valamint VL magjaihoz haladnak és azokra inhibitoros hatast fejtenek ki. Az indirekt

utvonalnal ezzel szemben a putamen gamma-amino-vajsavat (GABA) és encephalint
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tartalmazo neuronjaibdl eredd inhibitoros jelek hatasara a globus pallidus externus (GPe)
gatlasa miatt az STN aktivalodasaval kell szamolnunk. Az STN aktivalja a GPi-t, ezzel
gatlas alatt tartja a VA és VL thalamust.

Hyperdirect pathway

Az elmult 10 év kutatdsai a cortex, az STN, valamint a GPi kozotti kozvetlen
kapcsolatrendszer lehetdségét vetették fel. A Nambu és munkatarsai altal 2000-ben kozolt
eredmények szerint, a cortex direkt stimulalasat kovetden a neuronok aktivalédasara utald
jelek rovid latencia mellett az STN-ben majd a GPi-ban is megjelentek. Az STN
roncsolasa utan ez utobbiak detektalasara az elkovetkezend6ekben nem volt lehetdség.
Tovabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy cortex motoros teriileteirdl induld, a striatumot
elkeriil6 utvonal, a direkt és indirekt utvonalakkal ellentétben, jelent6sen gyorsabb

atvezetéssel képes excitatoros hatast gyakorolni a globus pallidus neuronjaira.

A motoros kéreg feldl érkezd impulzusok a GPi aktivalasan keresztiil a motoros thalamus
terliletek extenziv gatlasat eredményezik. Ezalatt a direkt koron keresztiil pArhuzamosan
futd ingeriiletek a GPi adott neuronjainak gatlasaval bizonyos thalamikus idegsejtek
aktivalodasat okozzak, egy adott motoros program inicializacidjanak lehetdségét
biztositva. Igy az indirekt kor aktivalodasanak oka valdsziniisithetéen a nem kivant

motoros tevékenység gatlasaban keresendd. [6]

Egyeb kapcsolatrendszerek

Az elmult évek kutatisai rdmutattak arra, hogy a bazalis ganglionok kozvetett corticalis
efferentacioi szdmos, egymadssal parhuzamosan fut6 palyat foglalnak magukba, amelyek

bar a korabban emlitett prepyramidalis rostokkal haladnak, mégis azoktol fiiggetlentil a

frontalis lebeny eltérd teriiletei felé projicialnak [7]:

e apremotoros area felé haladd prototipikus motoros kor

e a frontalis tekintési kozpont fel¢ haladé oculomotoros kor
e adorsolateralis prefrontalis cortex, valamint

e alateralis orbitofrontalis cortex felé¢ halado palyak

e amedialis orbitofrontalis cortex felé halado limbikus kor

1.3. A bazalis ganglionok funkcionalis zavarai

A torzsducok kozotti  kommunikacid szdmos  aktivald és  gatld  hatasu

neurotranszmitternek koszonheté. Az SNpc-ban is szintetizalddé dopamin az utdbbi évek
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kutatdsai alapjan szerteagazo

Normal Functional Anatomy of Motor Cortex Basal
Ganglia and Thalamus

szerepet tolt be kiilonféle

_ Cortex
neurologiai szabalyz6 vy _ Glutamate ]
. Striatum '
folyamatokban, ami fOként a DA o
dopamint  kotd  receptorok (s Ectatory
) o Fi E e
valtozatos megjelenésének 3 3 —
YABA Y . (caea, |
. ’ ’ ’ . X | Lgp =™ sTN DA: D2)
tulajdonithato. A tudomany (Shpe) | LGP 2= STN |
. , r . . . . YABA Glutamate [ bl
mai allaspontja szerint Ot . LA BN VL/VA
[ SNpr [ MGP m Thalamus \
postsynapticus dopamin Motor Output

receptor tipus ismert. A

8. dbra - A bazalis ganglionok élattani miikodése

striatumban ezek kozil az

adenyl-ciklaz aktivitasat fokozo

D1 és az emlitett enzim aktivitdsat gatlé D2 receptorok taldlhatok. A D1 receptorok
dopamin kotése a direkt kor aktivitasat fokozza, mig a D2 receptorok konformacio
valtozasa az indirekt korre gyakorol gatlast. (8.abra) A D3 receptorok a nucleus
accumbensben, D4 receptorok a frontalis lebeny és a limbicus rendszer elemeiben, a D5
receptorok pedig foéként a hippocampusban talalhatok. Ennek értelmében a dopamin
hiannyal jar6 korképek terdpidja nemcsak az adott betegség tiineteinek megsziinését

eredményezheti, hanem szamos egyéb mellékhatas okozdja is lehet.

A korabban leirtak alapjan a dopamin deficit a direkt és az indirekt utvonal k6zotti élettani
egyensuly felboruldsat eredményezi. A D1 receptorok dopamin kotése nélkiil a direkt kor
aktivitasa csokken, a D2 receptorok indirekt kdrre gyakorolt gatld hatdsa hianyaban az
indirekt kor aktivitasa

fokozdodik és thalamus VA/VL

Functional Anatomy of Motor Cortex Basal Ganglia and Thalamus
in Parkinson Disease

| Cortex
magjai GPi jelentés mértéki SV A :
) I ]
o1z y . , Striat 1
gatlasa ala keriilnek. (9.4bra) oA | !
D2 ) 1
o o
. . ’ ==\ J | —»
Az itt ismertetett elmélet Lo - ! | Exctatory
I g: g ! | paon
azonban tobb esetben nem i gl E ! | imory
1 1 P " | (GABA,
e helve . B i [P 22 sTn ) | : OA: 02
allja meg a helyét, ugyanis a (SNpe e : |
neuronalis dysfunctiot nem "SNpr | MGP -‘ TellVA ‘Ir
sikertilt a modellnek Motor Output

megfeleléen igazolni vagy

9. abra - A bazalis ganglionok koros mitkodése

reprodukalni. Sem a GPe-ban



vagy a VA/VL thalamusban létrehozott 1ézidk, sem a GPi aktivitasat befolyasold szerek
lokalis adagolasa nem valtotta ki a vart tiineteket. Az 0j szakirodalmi eredmények ezért a
kiilonféle magok individualis ,,tlizelési” mintdzatvaltozasaival probaljak magyarazni a

bazalis ganglionok funkcionalis zavarat. (10.abra) [8] [9]

Elettani

1 masodperc

10. abra — Parkinsonismusban tapasztalt elektrofiziologiai valtozasok

(Rhesus majom GPi)

1.3.1. Dystonia

A dystonia elnevezés olyan heterogén betegségcsoportra utal, amelyre akaratunktol
fliggetlen izomkontrakcidk jellemzdek. A tlinetek jelentés mértékben korlatozhatjdk a
paciensek mindennapjait. A betegség gyogyszeres kezelése sajnos jelen gyakorlatban sem
mindig megoldott és csak a betegek elenyészd részénél varhaté mindségbeli javulas

rendszeres terapia mellett.

A primer dystonia hatterében nem fedezhet6 fel kivaltd ok, nem talalhato strukturalis
eltérés ¢€s nem tarsul vele egyéb neurologiai korallapot. Tobbségiik 1désebb korban
jelentkezik, fokalis vagy szegmentalis eloszlast mutat és csak 10%-ukban tapasztalhato
generalizalt progresszi6. Ezzel szemben a szekunder dystonidk hatterében mas

korfolyamatok vagy strukturalis eltérések is kimutathatok.



A dystonia kialakuldsdnak elméletei

A dystonia hatterében a basalis ganglionok funkcionalis zavara allhat. Egyes elméletek
az excitatoros funkcioval bird direkt és az inhibitoros jelleggel rendelkezé indirekt
utvonalak kozotti egyensuly felbomlasaval magyarazzak a koros mozgasok létrejottét.
Mas megfontolasok szerint a direkt utvonal és az indirekt Gtvonal az agonista és az
antagonista izomcsoportok kontrakcidjanak Osszehangolasat végzi, igy a két utvonal

kozotti funkcionalis zavar magyarazna a szimultan kontrakciok megjelenését. [10]

Dystonia musculorum deformans

A korkép elsd leirdja, Schwalbe, harom testvér betegségérol szamolt be 1908-ban.
Néhany évvel kés6ébb 1911-ben, Oppenheim a dystonia musculorum deformans
elnevezést javasolta a korallapot leirdsdra. Még ugyanebben az évben Flatau és Sterling
eredményeik alapjan a betegség orokletes hatterét vették fel, amit Eldrigde is megerdsitett
60 ¢évvel késobb. Napjainkban, a molekularis genetikai vizsgélatoknak koszonhetden
tobb, mint 10 dystonia tipust kiilonithetiink el. A korkép leggyakoribb formajat okozo
mutacid a 9-es kromoszoma q karjan elhelyezkedé DYT1 génhez kothetd és a torsin A
fehérjét érinti, illetve dominans 6roklodést mutat. A hibas gént hordozok esetében a
tiinetek mar gyermekkorban megjelennek és ezt kovetden fokozatosan progredialnak,

eleinte csak egy végtagot, késdbb szinte a test 6sszeS izmat érintve.

Az 1izmok kontrakcidja
kovetkeztében akarattol
fiiggetlen, természetellenesnek
tind csavard mozgasok

figyelhetdk  meg,  amelyek

kezdetben alig, késébb azonban

stlyos mértékben akadalyozzak a
] .. 11. dbra - Dystonia musculorum deformans
betegeket mindenapjaikban. Az

0sszehuzodasok jellemzden az

agonista €s az antagonista izmokban egyszerre jonnek 1étre és frekvencidjuk a betegség
elérehaladtaval fokozatosan novekszik. (11.4bra) A fej és a nyakizmok érintettsége
kapcsan a korkép gyakran blepharospasmus, dysarthria, esetleg dysphagia, vagy
torticollis képében kezdddik, de megjelenhet akciés tremor ¢és a végtagok

choreoathetosisaként is. A spasmusok terjedése és frekvencidjuk ndévekedése a test
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torziojat eredményezi, nem ritka a gerinc haromdimenzios eltérése miatt kialakult

scoliosis sem.

A Dbetegség primer jellegébdl adoddéan a vizsgalt alanyokban nem fedezhet6 fel
strukturalis eltérés vagy egyéb kivaltdé ok. PET scan vizsgalatok egyediili eltérésként a
cerebellumban, a nucleus lenticularisokban, valamint a supplementer motoros teriileteken

felfedezhet6 hypermetbolismust irtak le.

Fokalis és szegmentalis dystoniak

A fokalis dystonidk egy adott testrészt érintenek, a szegmentalis dystonia két egymas
mellett elhelyezkedd testrész betegségét jelold fogalom. Mindkét forma 1étrejohet primer

¢s szekunder okbol egyarant.

A troticollis (12.abra) felnéttkorban, altalaban az 50 évesek korében jelentkezik és a
nyakizmok érintettsége miatt a fej elhajlasdval vagy egy adott irdnyba torténd
csavarodasaval jar. A korkép lassi progressziojaval a paciens kezdeti kompenzacios
torekvései, mint példaul a fej ellenkezd iranyba kényszeritése kézzel, mind kevésbé
hatasosak ¢€s a korkép a fej adott irdnyt régziilésével végzddik, amit a kontrahalé izom

hypertrophidja és alland6 fajdalma kisér.

-

| Anterocollis Retrocollis Rotatocollis [ Laterocollis

12. abra - Torticollis

A blepharospasmus feln6tt korban kialakulo, legtobbszor noket érint6 fokalis dystonia. A
szemek nyitvatartadsanak képtelensége megneheziti a paciensek mindennapjait és az
esetek 15%-aban funkcionalis vaksaghoz vezethet. Megjelenhet dnalldoan vagy kisérhet

torticollist, esetleg mas dystonidval jaré allapotot.
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Dopaminra reagalo dystonia (DRD)

A DRD jellemzdéen gyermekkorban kezd6do betegség, de megjelenhet felndttkorban is.
A tiinetek gyakran a Parkinson-koérban tapasztaltakra emlékeztetnek, posturalis
instabilitas és bradykinesia képét mutatjak. A korképek hatterében rejlé mutaci6 GTP
cyclohidrolaz 1 enzim funkciovesztését eredményezi, amely a biogén aminok, koztiik a
dopamin szintézisében is szerepet jatszd tyrozin-hidroxilaz kofaktordnak eldallitasi
képtelenségével jar. Alacsony dozisu dopamin exogén poétlasdval a betegek tiinetei

megsziintethetok, a Parkinson-korban tapasztalt mellékhatasok megjelenése nélkiil.
A dystonia gyogyszeres terapidja

A generalizalt dystonia kezelése komoly akadalyokat gordit a kezeldorvos elé, ugyanis a
legtobb terapids probalkozas ellenére a tiinetek csak kis mértékben javithatok. Az elsd
valasztando szer azokban az esetekben, amikor a tiinetek hatterében egyéb kezelhetd
korkép nem igazolddik, antikolinerg hatassal biré trihexifenidil vagy biperiden. A fokalis
dystoniak kezelésében botulinum toxin periodikus adagolasa lehet a megfeleld 1épés, a
blepharospasmus pedig jol reagalhat clonazepamra. A DRD-ben szenvedd betegek, a

korabban mar emlitettek alapjan kivaléan kezelhetdk dopamin szubsztitucioval. [11]
1.3.2. Atremor

A tremor akaratunktol filiggetlen, ritmikus, oszcillald mozgéasokkal jellemezhetd
tiinetegylittes. Fizioldgidsan is fenndlldé formaja legtobbszor minddssze kinyujtott ujjak
mellett figyelhetd meg vagy specialis miiszeres vizsgalat segitségével detektalhato,
frekvenciaja pedig 8 — 12 Hz kornyékére tehetd. A hatterében rejlé élettani koriilmények
jelenleg sem teljesen tisztazottak és aktiv kutatasok targyat képezik. Bizonyos elméletek
szerint az egészséges szervezetben is kialakuld tremor a nyujtasi reflex, a bazalis
ganglionokbdl, valamint thalamusbol érkezd ingeriiletek, illetve az adott testrész intrinsic

rezonancia jellemzdinek és bizonyos kardioldgiai faktorok dsszességének tulajdonithato.
[12]

A patologias tremor mindezekkel szemben foként a végtagok disztalis részén jelentkezik,
de érintheti a proximalis teriileteket, a fejet, az allat vagy ritkan a torzset is, illetve csak
¢éber allapotban észlelheté. A modern diagnosztikus elvek szerint a patologias tremorok
0t szempont alapjan jellemezheték, ezek a remegés intenzitasa, frekvencidja,

szimmetricitasa, az érintett teriiletek €s a koros mozgast kivalto testhelyzet.
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A patoldgias tremor kialakuldsa mogott rejlé korélettani eltéréseket szamos tanulmany
vizsgalta. Jelen allaspontok szerint, a remegést a torzsdicokban és a thalamocorticalis
kapcsolatokban, valamint a cerebello-thalamo-corticalis palyarendszerekben észlelhetd,
elektrofiziologiai vizsgalatokkal a tremorral szinkron neuron kisiiléseknek imponald
pacemaker impulzusok okozzak. Az elméleteket megerdsitik azon sebészeti
beavatkozasok is, amelyek az emlitett teriiletek célzott roncsoldséval képesek a tiinetek

megsziintetésere.
Az esszencialis tremor

Az esszencialis tremor az egyik leggyakoribb koéros mozgaszavarral jaro allapot,
incidenciaja 20 és 40 éves kor kornyékére tehetd. A betegség tipikus jellemzdje, hogy
hatterében nem fedezhet6 fel egyéb neurologiai eltérés és egy adott csalad tobb tagjanal
iIs megjelenhet. Tiinetek altalaban mindkét felsé végtagon egyszerre, szimmetrikusan
kezdddnek ¢és az id6 eldrehaladtaval fokozatosan romlé allapot mellett kiterjedhetnek a
fejre is, azonban bizonyos esetekben a fejtremor akar meg is eldzheti a kezek remegését.
A fejtremor poszturdlis jellegérdl arulkodik, hogy a fej tdmogatasa mellett a remegés
teljes mértékben megsziinhet. Elektromyographiai vizsgalatok segitségével igazolhato,
hogy a tremor legtobbszor az agonista és antagontista izmok szinte szimultan, frekvens
kontrakciojanak koszonheté ¢és csak ritkdbban tapasztalhatdé azok alternald

Osszehtizodasa.
Az esszencidalis tremor gyogyszeres terdpidja

Az esszencialis tremor kiilonlegességét adja, hogy a nem alterndl6 izomkontrakciokkal
jellemezhetd formaban szenvedd betegek 70%-anak tlinetei mar akar kevés etanol
tartalmu ital elfogyasztasa utan is megsziinnek, azonban a hatas elmultaval alkalmanként
a tlinetek sulyosabb mértekli fellingolasa lathatd. A jelen klinikai gyakorlatban [-
adrenerg antagonistdk alkalmazhatok, ugymint a porpranolol vagy egyéb, kevesebb
mellékhatassal rendelkezd tipusok, példaul a metoprolol vagy az atenolol. Azon
paciensek, akik nem tolerdljdk az emlitett szereket, nagymértékii hanyingerrdl,
bradycardiarol, hypotensiorol, szédiilésrdl szdmolnak be, vagy koriikben a terapia hatasa
elenyészd, anticonvulsiv kezelésben részesithetdk, esetiikben primidon, gabapentin vagy
esetleg topiramat alkalmazhat6. Az alternal6 6sszehtizodasokkal jard tremor kezelésében

a lehet6ségek korlatozottak, néhany beteg megfelelden reagalhat clonazepamra. [13]
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1.3.3. A Parkinson-koér

Els6 leiroja, James Parkinson, tiszteletére elnevezett korkép lassan két évszazada, 1817
Ota ismert a neurologiai gyakorlatban. A degenerativ elvaltozasokkal kisért korallapot
elsé tiinetei 40 és 70 éves kor kozott jelentkeznek, a vilag lakossaganak 0,3%-at érintik
¢és a 60 év feletti populacidban eléfordulasi gyakorisdga megkdzeliti a 2%-ot. A betegség

crer

foként az 50 év felett kezd6do esetekre jellemz6 és a Parkinson-korban szenvedd betegek

95%-at teszi ki.
A Parkinson-kor genetikai hattere

A Parkinson-kor genetikai prediszponaltsaganak lehet6ségét igazolja, hogy bar egypetéjii
ikrek esetében, amennyiben a korkép tiinetei minddssze az egyik testvérnél jelennek meg,
PET scan vizsgalatok segitségével bizonyos fokll neuronélis dysfunkci6 a tiinetmentes
testvérek 75%-anal is kimutathato. [14] A familiaris eredetii esetek megkozelitdleg 5%-at
adjak a Parkinson-korban szenvedd pacienseknek. A betegség hatterében tobb mint 12
mutaciot azonositottak. A 4-es kromoszoma q karjan elhelyezkedé a-synucleint kodolo
PARKI1 gén az autoszom dominans oroklésmenetet mutato esetekért felel. Az a-synuclein
¢lettani szerepe jelenleg sem tisztazott és aktiv kutatadsok targyat képezi. Egyes elméletek
szerint, az agyban nagy mennyiségben el6forduld, mindossze 140 aminosavat tartalmazo
fehérje a szinaptikus transzport és a neurotranszmitter képzés moduléatora. Koros esetben
azonban az a-synuclein az intraneuronalis eosinophil cytoplasmatikus protein
aggregatumok, az ugynevezett Lewy-testek alkotoja, amelyek potencidlisan toxikus
hatasokkal birnak a kozponti idegrendszerben. [15] Az autoszom recessziv 6roklodést
mutatd, a 6-os kromoszoma q karjan 1il6 PARK2 gén hibas parkin proteint kodol. A
parkin fehérje eltérésébdl adodo allapot a Parkinson-kor korai kialakulasat okozhatja, igy
a betegség mar akar 20 — 40 éves kor korny€kén is megjelenhet. Mas gének, mint az
UCH-L1 (PARKD5), a PINK1 (PARKG6) vagy a DJ-1 (PARKY7), az ubiquitin-proteasoma
rendszer és a mitochondriumok dysfunkcidjat okozzak. Az a-synuclein degradacidja az
emlitett rendszerek aktiv kozremiikodésével zajlik. A proteasomdk altal lebontandd
proteinek ATP felhasznalasa mellett ubiquitint kdtnek, de maga a degradacios folyamat
is ATP dependens. Ennek értelmében az ubiquitin-proteasoma rendszer eltéréseibdl vagy
a mitochondrialis zavarokbodl ered6 ATP hiany eldsegitheti a toxikus tulajdonsagokkal
rendelkez0 fehérjék megjelenését €s ezzel, a veliik kapcsolatos korallapotok 1étrejottét is.
[16]
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A Parkinson-kor tiinettana

A Parkinson-koér legprominansabb patologiai eltérése a pigmentalt neuronok apoptosisa
a substantia nigra, a locus ceruleus és a nucleus dorsalis nervi vagi teriiletén. Az életben
maradt sejtek emellett nagy szdmban tartalmazzdk a korabban emlitett intracellularis
eosinophil Lewy-testeket. A sejtpusztulas ugyancsak megfigyelhetd mas idegrendszeri
struktarakban, mint példaul a substantia nigra kozelében elhelyezkedé mesencephalikus
formatio reticularisban, a putamenben, a nucleus caudatusban, a pallidumban, de a

szimpatikus ganglionok egy részében is.

Az ismertetett strukturak kéarosodasat jelentds dopamin deficit kiséri, a nigrostriatalis
rendszerben jelentkezd neurotranszmitter hiany pedig a korkép tipikus tiineteinek
megjelenését eredményezi. A betegen nyugalmi tremor figyelhetd meg, mozgésa lassul,
testtartasbeli instabilitasok jelentkeznek ¢€s rigoros tonusfokozodéas tapasztalhato.
Kezdetben gyakori a hat-, nyak- vagy vallfajdalom, amit a betegek tobbsége sokszor
figyelmen kiviill hagy. A korkép progresszidjaval egyéb kiegészitd tlinetek is
megjelenhetnek, mint a ritka pillacsapasok, a mimikaszegény arc. A paciensek irasképe
jelentds mértékben romlik, un. mikrographia jelentkezik, a beszédhangjuk pedig
monoton, hadar6 és elkent jelleget 6lt. A posturalis instabilitas kovetkeztében a jaras
csoszogova valik és gyors léptekkel jelentkezd kompenzacid, ante- vagy retropulzid
figyelhetd meg a beteg torzsére kifejtett erdhatast kovetoen, ami a test helyzetét biztositd
reflexek hatékonysaganak csokkenésével magyarazhatdo. A nyugalmi tremor az esetek
20%-aban csak a kezeken figyelheté meg, de megjelenhet a karokon, az allon, a nyelven,
a szemhéjakon vagy a labakon is. A korkép tipikus jegye, az ujjak un. pirulasodro
remegése. A tremor aszimmetrikus, gyakran a test egyik oldalan kezdddik és ezt a jelleget
a betegség progresszidja alatt is megtartja. Az alternaldé izomkontrakciok akaratlagos
mozgasok meginditasaval jelentds mértékben csokkenhetnek, teljes relaxacido mellett
pedig akar el is tlinhetnek. A kimeriiltség vagy az izgalom fokozzédk a tremor
amplituddjat, azonban frekvencidja mindig allandé marad. Ugyancsak kardinalis
tiinetnek tekinthetd, gyakran a betegség eldrehaladott allapotdban tapasztalhato, az
alternalé izmokban passziv mozgatas mellett megjelend tonusfokozodas is. A rigor
mellett érzékelhetd fogaskerék tlinet, azaz a mozgatott végtag rovid ideig tartd
»fellazulasa” konnyebben kivalthatd, amennyiben a paciens a masik kezével valamilyen
koncentraciot igényld akaratlagos mozgéast végez. A motoros tiinetek mellett

el6fordulhatnak autondm zavarok is. Gyakori a vizelettartasi zavar, az obstipacio, de
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megfigyelhetd orthostaticus hypotensio és akar syncope is. Egyes esetekben a felsorolt

tiinetek mellett kognitiv meglassulas, dementia és depresszio is jelentkezhet.
A Parkinson-kor gyogyszeres terapidaja

A Parkinson-kor idealis terapiaja egy olyan szer kifejlesztését kivanja meg, amely
neurotranszmitter deficit kovetkeztében megjelend tiinetek terdpidja az egyetlen

lehetdség.

Az ’50-es években Arvid Carlsson, majd késébb George Cotzias és munkatarsai is
igazoltak, hogy az L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) adagoldsa mellett a
Parkinson-kor jeleit mutatd beteg tiinetei megsziintethetok vagy jelentdés mértékben
csokkentheték. Az L-DOPA a mai klinikai gyakorlatban is szerves részét képezi a
Parkinson-kor kezelésének. A szer decarboxilaz inhibitorokkal, benzarziddal vagy
carbidopaval kombindlt formédban ellenall a periférian 1is megtaldlhatd
DOPA-decarboxilaz enzimnek, igy hatasa kizardlag a kozponti idegrendszerre
korlatozédik. Emellett az L-DOPA plazma félélet ideje és ezzel egyiitt hatasa is
megnyujthatd  catechol-O-metiltranszeferdz inhibitorok (entacapone, tolcapone)
parhuzamos adagolasaval. A vér-agy gaton atjutott L-DOPA a tovabbiakban a még
¢letben maradt nigralis sejtekben dopaminnd alakul. A korkép progresszidja soran az
SNpc sejtjeinek tovabbi pusztuldsa miatt sulyos mellékhatdsok megjelenésével kell
szdmolni, amelyek 5 éven beliil a paciensek 70-75%-at érinthetik. Az On-Off jelenség, a
beteg gyors €s megjosolhatatlan allapotromlésa, amely sordn a kezdeti tiinetmentes
allapotot akar percek alatt dyskinesisek valthatjak fel. A hattérben SNpc
neuronpusztuldsa, igy az L-DOPA, valamint a dopamin téarolasi kapacitasanak

csokkenése ¢és striatum sejteinek dopamin iranti fokozddo hypersensitivitasa allhat.

Bar dopamin agonistak, ugymint a bromocriptin, pergolid, ropinirol vagy pramipexol
alkalmazaséaval kivédhetok az emlitett mellékhatasok, hasznéalatukat mégis korlatozhatja
a receptorokon kifejtett kisebb mértékii hatasuk. Kevésbé potens jellegiik miatt bizonyos
betegeknél nagyobb ddzisok bedllitasa valhat sziikségessé, ami esetenként az L-DOPA-

hoz hasonl6 mellékhatdsok megjelenését eredményezheti.

A dopamin lebontésat gatlo, kis dozisban szelektiv irreverzibilis monoamino-oxigendz B
(MAO-B) inhibitor szelegilin késleltetheti az L-DOPA vagy a dopamin bevezetésének

1d6pontjat, ezért a korkép korai szakaszaiban javasolhato.
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A Parkinson-kér tremor dominans forméajaban anticholinerg szerek hasznalataval
megfeleld eredmények érhetdk el, azonban figyelemmel kell kisérni az esetleges
mellékhatasok, a szdjszarazsdg, a homalyos latas, a mentdlis meglassulas vagy a

memoriazavarok megjelenését, amelyek a toxikus szint elérését jelzik. [17]
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2. Modszer

2.1. DBS — M¢ly agyi stimulacio

A sebészi terapiara alkalmasnak itélheté Parkinson-korban szenvedd betegek valogatasa
pontosan részletezett kritériumok alapjan torténik. A CAPSIT-PD, azaz a ,,Core
assessment program for surgical interventional therapies in Parkinson's disease” 1996-as
létrehozasat kovetden lefektették mindazon elveket, amelyek a megfeleld kivalasztas
alapjaul szolgalhatnak. Ezek alapjan a paciens legalabb 6t éve szenved idiopatias
Parkinson-korban, L-DOPA kezelésre kielégitéen reagal, demenciara vagy sulyos

depresszidra utald jelet nem mutat.

A Dbeteg aktualis allapotat meghatarozott kritériumrendszer alapjan értékelik. A
Parkinson-kor tiineteinek részletes felmérésére alkalmazott UPDRS (Unified Parkinson’s
disease rating scale) motoros skalaja (part III) bizonyos forrasok szerint mar énmagéaban
elegendd indikacioként szolgéalhat, azonban alkalmazasat a legtobben mddositott Hoehn-

Yahr kritériumrendszerrel kiegészitve ajanljak. [18]

2.1.1. A mutéti beavatkozas menete

A Szegedi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikdjan 2010 ota elvégzett miitétek
Leksell- és Riechert-Mundinger-keretek alkalmazasaval torténtek. A sztereotaxias
eszkozok felhelyezése és azok koponyacsontokhoz torténd rogzitése lokalis érzéstelenités
mellett zajlott, kiilon figyelmet forditva a comissura anterior és comissura posterior (AC-
PC) sikjaval parhuzamos helyzet elérésére. A megfeleld pozicionalast kovetden
elhelyezésre keriiltek a CT vizsgalat alatt, az anatomiai szerkezet mellett egyarant
rogzitett, fiducialis markerek, amelyek a késobbiekben a haromdimenzios koordinatak
referencidjaként szolgaltak. Mivel a képalkotas soran keletkezd miitermékek
megnehezitik a célpontok koordinatdinak meghatarozasat, ezért a CT-felvételek

elkészitésekor kontrasztanyag alkalmazasa is sziikséges Vvolt.

A célpontok pontos identifikalasa MR-felvételek felhasznalasaval, direkt célzas alapjan
tortént. Az MR-képalkotas korszaka elott a nucleus subthalamicus pozicidjat
tapasztalatokon alapuld koordinatak szerint hataroztak meg, amely a szakirodalomban
jegyzettek szerint a magot az AC-PC sikja alatt 3,2 — 6,1 mm-re, az intercomissuralis
ponttol 0,2 — 2,6 mm-re hatra és 9,1 — 12,7 mm-re lateralisan helyezi el, kiilon figyelmet

forditva az STN dorsolateralis teriiletének. A tervezés a jelen gyakorlatban is az AC-PC
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sikjaval parhuzamosan haladva torténik. A direkt célzas soran a célpontot az STN-ben a
T2 sulyozott MR-felvételeken hatarozzuk meg. Az implantaland6 elektroda helyeként a
nucleus ruber anterior és lateralis felszinének talalkozasatol 3 mm-re lateralisan
elhelyezkedd képlet szolgal. A megfeleld behatolasi sz6g megvalasztasanak, igy az
elektrodak Utvonalanak feltétele az agyfelszinen és a mélyebb teriileteken futd erek
abrazolasa. Ennek hidnyaban jelentdsen emelkedik a potencialis vérzéses szovodmények
lehetésége. A gyrusokra, a dus érhalozattal rendelkez6 sulcusokkal szemben, mint az
elektrodak legidealisabb elhelyezkedési teriiletére tekintenek. Egyarant kiemelt figyelmet
érdemel az oldalkamrék és a nucleus caudatus helyzete is a tervezés soran. A behatolas
¢s a célpont altal meghatarozott egyenes irdnya lehetdség szerint az STN ddlésszogét

koveti, ezzel a behelyezett elektroda a lehetd leghosszabb szakaszon kertil a magba.

A célpontok identifikalasara és a sztereotaxids koordinatdk meghatdrozasara a Medtronic
FrameLink és StealthMerge szoftverek adtak lehetdséget. A rendszer képes az aktualisan
hasznalt keretek és a fiducialis markerek helyzetének automatikus felismerésére, emellett
képalkotds adta haromdimenzids teret, valamint meghatarozza az operaci6é alatt
hasznalatos sztereotaxias koordinatdkat. Tovabba képes az MR- és CT-felvételek

crer

felvételeken megjelolt célpont sztereotaxias koordinatai is identifikalhatok.

Mivel az operécio a paciens aktiv kdzremiikodését kivanja, ezért a beteg éber allapota
mellett zajlik. Megfelel6 steril izolalast kovetden a fejbér megnyitasa utan, a sztereotaxias
keret pontos beallitdsa mellett meghatarozhaté az elkészitendd furatlyuk pontos pozicidja.
A 14 mm-es csonthiany elkészitését kovetden, valamint az esetleges vérzések csillapitasa
mellett felhelyezésre keriil a késobbiekben beiiltetett elektroddkat fix pozicidban tartd
Stimlock alapgytriije. A sztereotaxias keret repozicdja utan a kereten elhelyezkedd
microdrive-ba illeszked6 guidetube-ok mentén bevezetésre keriilnek az elektrofiziologiai
regisztracidhoz sziikséges mikroelektroddk. Az o6t csatornan végzett regisztracid 10
mm-rel az STN felett kezdddik és a célponton torténd athaladas utan legfeljebb tovabbi
10 mm-en keresztiil zajlik, lehetdséget adva ezzel a végleges elektroda megfeleld
helyzetének meghatarozasara. Az STN, helyzetét tekintve, két elektrofiziologiailag néma
fehérallomanyi teriilet kozott elhelyezkedd 5-6 mm hosszan detektalhatdo mag. Az elsé

,jelmentes” terlilet az AC-PC sikjatol 2-3 mm-re, mig a masodik megkozelitdleg 9-10
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mm-re helyezkedik el. A mélyebb teriileten torténd athaladast az SNr-re jellemzé

elektrofiziologiai mintazat jelzi.

13. adbra — Modell 3387

zsibbadds, inferior tulsuly mellett az oculomotorius
aktivalasa okozta egyoldali szemmozgés figyelhetd meg.
Az adatok  kiértékelése
meghatarozasa utan elhelyezésre keriil a végleges platina-
iridium elektroda (atmérdje:1,27 mm, 4db 1,5 mm-es,
érzékeld, kozottik 1,5 - modell 3387 (13.abra)- vagy 0,5
mm-es - modell 3389 (14.abra) - tavolsag), amelynek

crer

Az STN helyzetének meghatarozasat kovetden, a paciens
aktiv kozremiikodése mellett a megfeleld hatas érdekében,
valamint a nem kivant mellékhatasok elkeriilésének
céljabol teszt stimulacid torténik. Az STN dorsolaterlis
teriiletén elhelyezkedd elektroddk a szomszédos palyak
ingerlését  valthatjdk ki, amelyek nem kivant
mellékhatasokkal jarhatnak. A capsula internan athaladé
corticospinalis palya ingerlésével izomkontrakciok, mig a
corticobulbaris palyadk aktivalasdval conjugalt deviacid
idézhetd eld. Posterior iranya ingerléssel a lemniscus

medialis érintettsége miatt

¢s megfeleld helyzet

pozicigjat intraoperativan rontgenkép-erosito,

posztoperativan CT-vizsgalat mellett validaljak. A

beavatkozast bilateralis, igy az el6ébb leirt 1épéseket az

ellenkez6 oldali STN tekintetében is elvégzik.

e

Az elektréddk  beiiltetését  kovetden
infraclavicularisan, kozvetleniil a bér vagy a
musculus pectoralis major alatt 1étrehozott
tasakba implantaldsra keriil az intracranialis
elektrodakkal 6sszekothetd impulzusgenerator.

A pacemakerek legljabb  generaciojat

Medtronic Activa rendszerei képviselik. Az

15. dbra — Medtronic Activa RC Activa PC a Medtronic jelenleg elérhetd

legkisebb kétcsatornds pacemaker eszkdze,
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amely bilateralis stimulaciot tesz lehetévé. Az Activa RC (15.4bra), a PC modellhez
hasonldan, bilateralis stimulalast és a termékpaletta egyediili tagjaként vezeték nélkiili
ujratoltési lehetOséget biztosit. Az Activa SC-bdl egycsatornas mivolta miatt bilateralis
ingerlés esetén két darab sziikségeltetik. Mindharom tipus eleget tesz az MR-
vizsgalatokkal kapcsolatos szigoru feltételeknek, ezért koponya MR-vizsgalatok az

implantacion atesetteken is elvégezhetdk, figyelembe véve a gyartod szigora ajanlasait.

A mitétet kovetd idészakban keriil sor a
beiiltetett neuromodulacids eszkoz
finomhangolasara. A megfeleld stimuléacios
paraméterek beallitdsa idOigényes és gyakran
tobb  probalkozast igényld feladat. A
programozé borfelszinre helyezhetd része a
subcutan elhelyezett impulzusgeneratorral
kommunikalva allitja be a kivant paramétereket
az optimalis ingerlés eléréséért. Amennyiben a
paciens megfelel a  kivanalmaknak,
rendelkezésére bocsathatd egy lényegesen

egyszerlibb programozo6 eszkoz, amellyel akar

16. abra —N ’Vision Clinical Programmer

otthonaban is valtoztathat a stimulator

bizonyos beallitasain. [19] [20]
2.1.2. A beiiltetett elektrodak helyzetének posztoperativ vizsgalata

Az operéciot kovetd iddszakban tapasztalhatd valtozasok sok esetben az elektroda
pozicidjanak ¢és az aktudlis stimuldcios paramétereknek tudhatok be. Mig a
neuromodulacios eszkoz beallitdsa a mindennapos gyakorlatban fajdalommentes és rovid
1d6n beliil latvanyos eredményekhez vezethet, addig az elektroddk repozicidja koltséges
¢és ujabb sebészeti beavatkozast igényld folyamat. Mindezen okokbdl ez utdbbi tényezd

intraoperativ kdvetése tlinhet a legcélravezetobb opcionak.

A jelen klinikai gyakorlatban az operaci6 alatt tortént elektrofiziologiai regisztracio és
tesztstimulacid behatdrolja és eldkésziti a miitétet kovetd iddszakban elvégzendd

programozasi folyamatot. Az adott magassagokban zajld stimulalassal elért hatasok és

crer
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azon kontaktok elhelyezkedésére, amelyek kitiintetett figyelmet igényelnek az értékek

finomhangolasa soran.

A posztoperativ iddszak egyik fontos lépese a beiiltetett elektrodak helyzetének
ellendrzése MR- és CT-vizsgalattal. Bar ezen eljaras megfeleld képet ad az implantalt
rendszer anatémiai helyzetérdl, a funkciondlis pozicidjar6l azonban nem nyujt
tajékoztatast. Igy eléfordulhat, hogy az elektroda megfeleld helyzetiinek tiinik, mégis
érintettek az STN egyéb, példaul asszociacios teriiletei is. Korszerli MR-technikakkal,

mint a valdsziniiségi tractographian alapuld konnektivitasi szegmentacio segitségével az

STN funkcionalis teriiletei is elkiilonithetdek ¢és igy az elektrodak funkcionalis helyzete
is meghatarozhat6 (17.abra,18.abra). [21] [22]

17. dbra — STN szegmentacié (3D) 18. dbra — STN szegmentdcio

B clektréda prefrontalisarea | primer motorosarea 7 premotoros area
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3. Eredmények

A 2010. oktéberétdl 2013. oktoberéig tartdé harom évet feldleld iddszak alatt 17
Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan. A harom nébol és tizennégy férfibol allo
vizsgalati csoport atlag életkora a miitét idépontjaban 64,4 év volt, a legfiatalabb paciens
50, mig a legid6sebb 73 éves volt a beavatkozas idopontjaban. A pacienseket sujté korkép
elsé tiinetei esetiikben atlagosan 52,6 éves korban jelentek meg, és bar a Parkinson-kor
megjelenése a betegek 70,6%-aban 50 és 60 éves kor kdz¢ volt tehetd, két esetben 40 év

el6tti megjelenéssel talalkozhattunk.

A korkép, a szakirodalmi leirasoknak is megfeleléen aszimmetrikus tiinetekkel
jelentkezett minden betegnél. A betegdokumentacio attekintését kdvetden megfigyelheto,
hogy a legtobb esetben a betegség valamelyik bal oldali végtag remegésével kezd6dott,
de gyakori volt a hypokinesis is a diagndzis idopontjaban. Két paciens esetében nem allt
rendelkezésiinkre az elsd tiinetek mibenlétét leiré dokumentacid. Ugyancsak két beteg
esetében taldlkozhattunk olyan korabbi ablativ jellegi beavatkozéssal, amelyekkel
korabban mar orvosolni kivantak a korallapottal kapcsolatos, a paciensek mindennapjait

jelentés mértékben korlatozo tiineteket (thalamothomia, pallidotomia).

Jobb FVT és AVT tremor...

Jobb AVT tremor
6%

Hypokinesis
27%

Bal FVT és AVT
tremor
20%

Bal FVT tremor
Bal AVT tremor 27%

13%

1. diagram — A Parkinson-kor megjelenését jelzé elsd tiinet

Parkinson-kor progresszidjaval a kezdetben izolaltan megjelend, gyakran egy végtagra
korlatozodo, enyhébb tiinetek feler6sodtek és mas testrészekre is kiterjedtek. Az alabbi
diagram a miitéti beavatkozast megelézden felfedezhetd leggyakoribb tiinetek fennallasat
hivatott dbrazolni, a vizsgalt 17 beteg esetében. A betegek tobbségénél a tiinetek a

hypokinesis, a hypomimia, valamint a kiilonféle testtdjakon megjelend nyugalmi
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tremorok dominaltdk. Mindemellett a betegdokumentaciok kivétel nélkiil, minden
paciens esetében a gyogyszeres terapia mellett is gyakori tilmozgasokrol, fluktuald

allapotokrol és lefagydsokrol szdmoltak be.
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2. diagram — Az operaciot megeldzd leggyakoribb tiinetek megoszidasa

A mar korabban emlitettek szerint, a mély agyi stimulacié kritériumainak eleget tevo
betegek legalabb 6t éve szenvednek idiopatias Parkinson-koérban, de L-DOPA kezelésre
még kielégitden reagalnak. Az altalunk vizsgalt paciensek napi levodopa szubsztiticids
terapiajat az alabbi Osszesitd tablazat szemlélteti. Mindenképp megjegyzendd, hogy tobb
esetben szamoltak be az adott gydgyszerkombinaciok gyakori modositasarol, igy ezen

adatok az operaciot megel6z6 farmakoldgiai terapiat hivatottak szemléltetni.

1. tabldzat — Preoperativ terapia

1 2 3 4 5 () 7 8
Stalevo Stalevo Ralnea Stalevo Madopar Madopar Stalevo Madopar
50/12.5/200x4 4x200 mg 8+8+4 mg 7x150 mg 5x3/4 7x1/2 5x125 mg 5x1
Stalevo Stalevo Mirapexin Azilect Mirapexin
100/25/200x4 4x50 mg 3x1/2 1mg 1,05 mg
Madopar Azilect 5x1/2
4x1/4+1 1mg Comtan
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2. tablazat — Preoperiv terapia (folytatds)

9 10 11 12 13 14 15 16 17

Stalevo Stalevo Stalevo Stalevo Madopar Stalevo Stalevo
100/25/200x5 4x100 mg 6x200 mg = 4x200 mg 5%x250 mg = 6x200 mg | 5x150 mg

na. | na Madopar Stalevo Comtan Azilect Stalevo
’ 1x125 mg 2x150 mg 5x1 1mg 3x125 mg
Azilect
na. n.a
1mg

n.a. —nincs adat

Az operaciot kovetden, a primer programozas utan a betegek 88%-anal kielégitd hatas
volt megfigyelheté és minddssze 2 beteg esetében szamoltak be enyhe motoros
fluktuaciokrol. A beavatkozast megel6zo allapotokkal szemben, a betegek 47%-a mar a
primer programozast kovetd idoszakban sem igényelt dopaminerg szubsztitucidt, a
fennmaradoé 53% pedig jelentds mértékben csdkkentett levodopa adagok mellett is kivalo

hatasrol szamolt be.

3. tablazat — Postoperativ terdpia

. Stalevo Stalevo Stalevo - Madopar . .
o 4x100 mg 3x50 mg 3x150 mg o 3x1/2
4. tablazat — Postoperativ terapia (folytatas)
9 10 11 12 13 14 15 16 17
. . Stalevo Stalevo . . Madopar . Stalevo
o o 100 mg 550 mg o o 2x250 mg o 5x150 mg

n.sz. — dopaminerg szer nem szikséges

A mély agyi stimulaci6 effektivitasat jelezheti a beiiltetett eszkozzel rendelkezd paciens
kontroll intervallumainak vizsgélata. A legtobb nem tervezett vizit oka, a stimulator
finomhangolasa a kivant hatds elérése érdekében. Az alabbi abrak idében egymashoz
kozel, legfeljebb 6t honapos eltéréssel tortént operaciokon atesett betegek latogatasait

szemléltetik.

A savok egy-egy adott pdcienst reprezentdlnak, mig a szamok a megjelenések kozott eltelt idot
mutatjak. A 0. idopillanat minden esetben a primer programozds idépontja, a savok végpontja az

utolso vizit idépontja.
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3. diagram — 2011. julius és 2011. oktober kozott beavatkozdason datesettek megjelenései

119 194

97 99 42 45 46 101 66 93

100 200 300 400 500 600 700

o

4. diagram — 2012. darpilis és 2012. junius kozott beavatkozdson dtesettek megjelenései
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5. diagram — 2012. oktober és 2012. november kozott beavatkozason dtesettek megjelenései
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6. diagram — 2013. februdr és 2013. majus kozott beavatkozdson dtesettek megjelenései
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7. diagram — 2013. junius és oktober kozott beavatkozdson dtesettek megjelenései

A megjelenések kozott a legtobb esetben nem fedezhetd fel szembetlind Osszefiigges,
azonban kitlinik, hogy a primer programozast kovetd elsd két hétben a betegek 70%-a
jelentkezett a stimulaciés paraméterek finomhangolasa miatt, a masodik vizit esetében ez
az érték minddssze 29,4% volt. Az egy évre vonatkoztatott 1atogatasok szama harom

paciensnél mutatott kimagaslo értéket a vizsgélt csoportban (5,45/év, 9,30/év, 6,48/év).

A nem tervezett kontrollok oka a latogatdsok szaméahoz hasonldéan nem rendelkezik
egységes informacio tartalommal. A betegek a tiinetek széles skalajat jelezték, amelyek
oka a stimulécios paraméterek tul alacsony vagy til magas mivoltanak voltak betudhatok.

A leggyakoribb panaszokat az aldbbi dbra szemlélteti.
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20%

8. diagram - A primer programozast kovetd leggyakoribb tiinetek

Az utankovetés soran egyetlen esetben volt sziikség az impulzusgenerator kikapcsolasara,
amit a paciens zavart, manias viselkedése indokolt. A rendelkezésre 4ll6 dokumentaciod
alapjan az operaciot megeldz6 idészakban a beteg nem allt pszichiatriai kezelés alatt és a
kivalasztas kozben sem meriilt fel kizarasanak lehetésége. A heteroanamnézis azonban a
késobbiekben igazolta a mar kordbban is fenndlld pszichatriai koérallapotot. A
posztoperativ vizsgalatok nem tadmasztottdk ald a neuromodulédcids eszkoz kozvetlen

tudatmodosito hatasat.

Ugyancsak egyetlen esetben tapasztaltak spontian eszkozleallast, amely a paciens

magneses mezdvel tortént kapcsolatanak volt tulajdonithato.

crcr

posztoperativ CT- és preoperativ MR-felvételek fizioja segitségével hatarozzak meg. A
vizsgélatok alapjan az elektréddk jo helyzetben vannak, a primer mitéti tervtdl
maximalisan 0-2 mm kozotti eltérés volt lathatd a végleges pozicidban (15 betegnél 0-1

mm, 2 betegnél 1-2 mm kozott).

Legalabb fél évet felolelo utankdvetés mellett nyolc betegnél van lehetdség a tiinetek és
a gyogyszerezEés hosszabb tavl vizsgalatara. Fél év elteltével harom, egy év utan Gjabb
kettd, mig masfél évvel az operdcio utan a fennmarado két beteg esetében is sziikségessé
valt a dopamin szubsztitucids terapia ismételt bevezetése. Egy paciensnél a gydgyszeres

terapia elhagyasa figyelhetd meg az elsd hat honapot kovetden.
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5. tablazat — A gyogyszeres terdpia valtozasa két és fél év utankévetés alatt

Primer programozas

Madopar
5x1/2 Madopar
1 36V 3.6V n.sz. 3.5V | 3.5V 3.5V 3.5V 4x1/4
Comtan
5x1 200 mg
Stalevo Stalevo
2  3.0v  3.0v 3x50 mg 2.0V | 3.0v 3x100 mg
Stalevo Stalevo
3 3.0v 27V 3x150 mg 3.0V 3.0V 3x100 mg
Madopar
4 23V 23V n.sz. 3.0v 3.1V 3x1/2
s 30v 3ov Mdopar g5y 33y Madopartelhagyja, mert
3x1/2 izomgorecs jelentkezik
Stalevo Stalevo
6 3.6V 3.0V n.sz. 3.7V 3.7V 3x100 mg 3.7V | 3.7V 3x100 mg
7 20V 2.0V n.sz. 2.7V 2.7V n.sz. 2.9V 2.9V n.sz.
8 1.5v 2.0V n.sz. 1.5V | 2.4V n.sz. 1.4v | 2.3V n.sz.
n.sz. — dopaminerg szer nem sziikséges
6. tablazat — A gyogyszeres terdpia valtozasa két és fél év utankovetés alatt (folytatas)
18 hénap ‘ 24 hénap ‘ 30 hénap
Madopar 1/4-1/2-1/4
1 4.4v 4.4V
atallitva Ralneara 1X4 mg
7 33V 3.1V Stalevo 3x1
Stalevo Stalevo
Stalevo 5x1 axl 3x1,
8 1.5V 2.5V 1.5V | 2.6V 1.5V | 2.6V
Madopar 5x1/4 Azilect
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4. Megbeszélés

A Parkinson-kor a vilag lakossaganak 0,3%-at, mig a 60 év feletti populacié 2%-at érintd
korallapot. A betegség definitiv terdpidja a mai klinikai gyakorlatban sem megoldott és a
gyogyszeres kezelés hatasfokanak csokkenésével, a pacienseket sujto tiinetek jelentds
mértékben rontjak az érintettek életmindségét. A sebészi és képalkotd technologidk
fejlodésével lehetéség nyilt a mély agyi teriiletek elhelyezkedd célpontokon végzett

beavatkozasokra.

A Szegedi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan 2010 és 2013 oktdbere kdzott
elvégzett sztereotaxias beavatkozdsok eredményei alapjan a nucleus subthalamicus
mértékil javulas tapasztalhatd. A motoros fluktuaciok €s a debilitalo tiinetek megsziinése
mellett a paciensek 47%-a mar a primer programozas idépontjaban sem igényelt tovabbi
gyogyszeres kezelést. Két és fél éves utankovetés alatt megfigyelhetd volt a gydgyszeres
terapia ismételt bevezetésének igénye, azonban szembetlinden alacsonyabb terapias
dozisok mellett. A substantia nigra pars compacta sejtjeinek tovabbi degeneracidja
mellett tapasztalhat6 valtozasok vizsgalata jelentdsen hosszabb iddintervallumot feldleld

utankovetést igényelne.

A paciensek 88%-a a primer programozas idopontjaban j6 mozgasteljesitményrdl és a
korabbi tiinetek megsziinésérdl vagy azok jelentds mértékii csokkenésérdl szamolt be.

Mindossze két esetben volt enyhe motoros fluktuécié megfigyelhetd.

Hosszutava utankovetés mellett a betegek megjelenése €s az emlitett panaszok hatterében
koherens rendszer nem volt felfedezhetd. A vizsgalt csoport atlagdhoz mérten harom
beteg esetében lehetett kimagaslo vizit szamokat megfigyelni, ami nagy valosziniiséggel
a stimulator hirtelen, valamint szokatlan életminéség javitdo hatasanak volt betudhato.
Valoszintsithetd, hogy mindez megfeleld betegtajékoztatassal vagy rendszeres

visszahivasok mellett elkeriilhetd.

Az implantacion atesett betegek koziil minddssze egy esetében volt sziikség a pacemaker
leéllitasara, amit a paciens pszichiatriai allapota indikalt. A tovabbi vizsgalatok nem

talaltak kapcsolatot neuromodulécids eszkoz és a tiinetek kozott.

A 17 beteg bevonasaval végzett vizsgalataink eredményei a szakirodalomban leirtaknak

crcr

megfelelden igazoltdk a nucleus subthalamicus hosszutava  stimulacidjanak
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eredményességét a gyogyszeresen nem megfelelden kezelhetd Parkinson-kérban
szenvedo betegekben. Az alkalmazott sebészeti modszernek kdszonhetden a beiiltetések
nagy pontossaggal végezhet6k el. Tovabba megallapithato, hogy a preciz mitéti technika
mellett a terapia hatékonysagat els6sorban a jo €és szigoru betegszelekcid, a paciensek
mitét elotti tajékoztatasa, oktatdsa és felkészitése, valamint rendszeres, figyelmes

kovetése €s gondozasa hatdrozza meg.
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