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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

Beck Depression Inventory (Beck Depresszid Kérddiv)

Clinical Global Impression-Improvement (Klinikai Globalis Osszbenyomés- Javuldsskala)
Clinical Global Impression—Severity (Klinikai Globalis Osszbenyomas- Sulyossagskala)
klinikus altali értékek (clinician report outcome)

Dorso lateralis prefrontalis cortex

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™ edition; Mentalis
Rendellenességek Kormeghatarozo és Statisztikai Kézikonyve 4. kiadas

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™ edition Text Revision; Mentalis
Rendellenességek Kormeghatarozo és Statisztikai Kézikonyve 4. kiadasanak atdolgozasa

EuroQol eszkdz az egészséggel kapcsolatos életmindség méréséhez

Esszencialis Tremor

Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontozé Skala)
Hamilton Anxiety Scale (Hamilton Szorongas Skala)

Hoehn-Yahr Scale, Hoehn-Yahr Stage (Hoehn-Yahr Skala vagy Hoehn-Yahr Stadium)
Health-Related Quality of Life (Egészséggel Osszefiiggd Eletmindség)

Hamilton Depresszion Rating Scale (Hamilton Depresszio Pontoz6 Skala)

Hertz

Kayser-Meyer-Olkin érték

Lille Apathy Rating Scale (Lille Apatia Pontoz6 Skala)

Primer motoros kéreg

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery-Asberg Depresszid Pontozo
Skala)

Minimal Clinically Important Difference (Minimalis klinikailag jelentds mértékii kiilonbség)
Mattis Dementia Rating Scale (Mattis Demencia Pontoz6 Skala)

Movement Disorders Society—sponsored Unified Parkinson’s
(Mozgéaszavar Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson-kor Pontozo Skala)

Motor Complications (Motoros komplikaciok vizsgalata, MDS-UPDRS IV. része)
Motor Examination (Motoros tiinetek vizsgalata, MDS-UPDRS III. része)

Disease Rating Scale

Motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel motoros tiinetei, az MDS-UPDRS II.
része)

Mini Mental State Examination (Mini Mental Statusz Vizsgalat)
Montreal Cognitive Assessment (Montreal Kognitiv Felmérés)

Non-motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei, az MDS-
UPDRS 1. része)

Non-Motor Symptoms Scale (Nem-Motoros Tiinetek Skala)
Parkinson’s Anxiety Scale (Parkinson Szorongas Skala)

Parkinson’s Disease Questionnaire -8 items version (Parkinson-kor Kérdéiv — 8 kérdéses
valtozat)

Parkinson’s Disease Questionnaire—39 items version (Parkinson-kér Kérdéiv —39 kérdéses
valtozat)

Parkinson’s Disease Questionnaire—39 items version Summary Index (Parkinson-koér Kérdoiv —
39 kérdéses valtozat Osszesitd Index)

Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version (Parkinson-kor Alvas Skala 2. verzio)

Patient-rated Global Impression of Improvement (Beteg-altal Ertékelt Globalis Osszbenyomas
— Javulas skala)



PGI-S Patient-rated Global Impression of Severity (Beteg-altal Ertékelt Globalis Osszbenyomas-

Sulyossag skala)

PK Parkinson-kor

PRO patient-reported outcome (beteg altali értékek)

QUEST Quality of Life in Essential Tremor (Eletmindség Esszencialis Tremorban Skala)

QUEST-SI Qualit}.{ of Life in Essential Tremor Summari Index (Eletminc’iség Esszencialis Tremorban
Skala Osszesitett pontszam)

ROC Receiver operating characteristic (hatasfokmérd karakterisztika eljaras)

RMT Resting motor threshold (nyugalmi motoros kiisz 6bérték)

rTMS Repetitive transcranial magnetic stimulation (Repetitiv transzkranialis magneses stimulacio)

SMA Supplementer Motor Area (Szupplementer motoros teriilet)

SD Standard deviation (Standard deviacio)

SEM Standard error of measurement (standard mérési hiba)

SES Schwab-England Scale (Schwab England Skala)

SF-36 The Short Form (36) Health Survey (Egészségiigyi felmérés rovid formaja)

TUG Timed up and go test

Vim Nucleus ventralis intermedius thalami (talamusz Vim magja)

UDysRS Unified Dyskinesia Rating Scale (Egységesitett Diszkinézia Pontozé Skala)

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Egységesitett Parkinson-kor Pontozé Skala



3. BEVEZETES

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

compacta és/vagy a cerebellum karosodasa tehet6 feleldssé.

3.1. PARKINSON-KOR

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

A PK kialakuldsdnak oka még nem ismert. Patologiailag a substantia nigra pars
compacta dopaminerg sejtjeinek pusztulasa és az idegrendszer kiillonb6z6 részeiben az o-
synuclein tartalmi Lewy-testek megjelenése jellemzi.

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

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



3.1.1. Parkinson-kor tiinetei

A PK-t mind motoros mind nem-motoros tiinetek jellemzik. A kor tiineteit a 3./.

tablazat részletezi.

3.1. tablazat: A Parkinson-kor fobb tiinetei

Motoros (mozgassal kapcsolatos) tiinetek: Nem motoros tiinetek:

Korai fazisban is jellemzd tiinetek
e  Depressziv hangulat

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

e Fajdalom

e Koncentracids nehezitettség

FElorehaladott fazisban jellemz6 tiinetek:
e  Vizelési problémak

Elorehaladott fazisban jellemz0 tiinetek:
e  Testtartasi instabilitas

oilita: e Nyalfolyas
e Motoros komplikaciok e Fokozott veritékezés
o Gyogyszer hatdstartam e Halluciniciok
rovidiiles e  Neurokognitiv zavar

o ON-OFF fluktuacid
o Disztonia

3.2. PARKINSON-KOR FELMERESERE ALKALMAS SKALAK

A PK tiinetei szertedgazoak. A mozgassal kapcsolatos tiinetek jelenlétének ¢&s
sulyossaganak jellemzésére a legmegbizhatobb modszer a fizikai vizsgéalat, melynek
eredménye azonban nem alkalmas egységes szempontok szerinti adatfeldolgozasra, ezért
klinikai pontoz6 skalakat alkalmazunk, melyek megbizhatobb ¢és objektiv. mddon
értékelhetdek.
PK esetében az alabbi skalaknak érhetd el magyar nyelvii validacidja (7, 8):
e Mozgészavar Tarsasag-féle Egységesitett Parkinson Pontoz6 Skala (Movement
Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS) (9,
10)

o Egységesitett Diszkinézia Skala (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) (11,
12)

e Parkinson Alvéas Skala 2. verzio (Parkinson’s Disease Sleep Scale 2"¢ version,
PDSS-2) (13, 14)

e Nem-Motoros Tiinetek Skala (Non-motor Symptoms Scale, NMSS) (15, 16)

e Lille Apatia Skala (Lille Apathy Scale, LARS) (17, 18)

-6-



e Parkinson Szorongas Skala (Parkinson’s Anxiety Scale, PAS) (19, 20)

e Mattis Demencia Pontoz6 Skéla (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) (21)

e Montreal Kognitiv Felmérés (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 7.2 és 7.3
verzid (22, 23)

A kovetkezd részben azokat a skalakat mutatnam be roviden amiket a klinikai

vizsgalatok soran alkalmaztam ¢€s az eredmények értékelése szempontjabol fontosak.

Hoehn-Yahr Skala (HYS) (24): a motoros tiinetek stlyossdg alapjan 0-5
stddiumba sorolja a betegeket

Egységesitett Parkinson Pontoz6 Skalat (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, UPDRS) (25): a PK sulyossaganak mérésére. A skala a megalkotasa ota
a PK standard mérdeszkdzévé valt (26). A legnagyobb eldnye, hogy a PK tobb
dimenzidjat egymastol kiilon-kiilon értékeli.

Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skala
(MDS-UPDRS) (10): a skala alkalmas a PK motoros ¢és nem-motoros
tiineteinek felmérésére (27), illetve nyomkovetésre. Az MDS-UPDRS magyar
nyelvil validacioja 2013-ban késziilt el (9).

Egységesitett Diszkinézia Pontozé Skalat (Unified Dyskinesia Rating Scale,
UDysRS) (11): egyszerre méri fel a diszkinézia altali kérosodas mértékét, a
térbeli megjelenését és a diszkinézia idétartamat. magyar nyelvi validacidja
2013-ban fejezddott be (12).

crer

alkalmas (28, 29).

Nem-Motoros Tiinetek Skala (NMSS) (15): hozzajarult a nem-motoros
tiinetek (NMS) megismeréséhez. Az NMSS skala pontosabban jellemzi az
NMS tiineteket mint az MDS-UPDRS nM-EDL (30, 31).

Parkinson-kér Alvas Skéla 2. Verzié (PDSS-2) (14, 32): Magyar validéacio
alapjan 11 pont felett beszélhetiink klinikailag jelentds fokt alvaszavarrol (13).

Epworth Aluszékonysag Skala (33): A magyar nyelvii validacié esetében 8
vagy afeletti pontszam esetén klinikailag relevans mértékii nappali

aluszékonysagrol beszéliink (13, 34).

Schwab-England Skala (SES): a betegek teljesitményét méri 0-100%
kozott (35).
Beck Depresszié Kérdoiv (BDI) (36): a depresszio fobb tiineteire dsszpontosit.
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e Montgomery-Asberg Depresszio pontozé Skala (MADRS) (37, 38): a
depresszio sulyossagat méri fel, a skala felvétele képzett szakembert igényel.

e Hamilton Szorongés Skala (HAM-A) (39): a szorongas stlyossagat méri fel.

e Klinikai Globalis Osszbenyomas- Sulyossag (CGI-S): egy adott betegség vagy
tiinet sulyossagat ¢és a kezelés hatdsara bekovetkezd valtozas mértékét
globalisan értékeli (40) (41, 42).

e Klinikai Globalis Osszbenyomas- Javulas (CGI-I): a legutdbbi vizsgélat ota
bekovetkezett valtozas jellemzi. A skalat egy szakember veszi fel (40, 43).

e Beteg altal Ertékelt Globélis Osszbenyomas- Sulyossag (PGI-S): a beteg sajat
maga értékeli a betegség sulyossagat (44).

e Beteg alatl Ertékelt Globalis Osszbenyomas- Javulas (PGI-I): a beteg az el6z6
vizsgalat ota az allapotaban bekovetkezett valtozast tudja jellemezni (45), (46,

47), (48).

3.3. ESSZENCIALIS TREMOR

Az esszencialis tremor (ET) az egyik leggyakoribb mozgéaszavar. Parkinson-korral
szemben az esszencialis tremornal fellépo remegés féleg valamilyen mozgas alatt jelentkezik.
A tiinetek jellemzden iddsebb korban (50-60 év) jelennek meg, de néha fiatalabb (20-
30 év) korosztalynal is eléfordulnak. A talamusz Vim magjanak a stimuldlasaval a tremor
intenzitasa csokkenthetd, a Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontozé Skalaval (Fahn-Tolosa-Marin

Tremor Rating Scale, FTMTRS) mérve atlagosan 70-90% kozotti mértékkel (49-51).



3.4. EGESZSEGGEL KAPCSOLATOS ELETMINOSEG

Az egészséggel kapcsolatos életmindséget (HRQoL) nehéz definidlni.
Kiichler (52) modellje alapjan a HRQoL tobb dimenzidja 1étezik (3.3 tablazat).

3.3 tablazat: Eletmindség alapvetd dimenziéi (53)

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

A HRQoL felmérése alapvetéen 4altalanos és betegségre-specifikus skaldkat
hasznalhatunk:

o SF-36 (Egészségiigyi felmérés rovid formaja): az életmindség felmérésére
hasznaljak, 0-100 kozott értékel.

e EQ-5D (EuroQol eszkoz az egészséggel kapcsolatos életmindség méréséhez)
(54-60): egy nem betegség-specifikus ¢letmindség skala.

e Parkinson-kor Kérdéiv (PDQ-39/PDQ-8): egy specifikus skala mely az
egészséggel kapcsolatos életmindséget méri fel (61).

e QUEST (Quality of Life in Essential Tremor, Eletminéség Esszenciélis
Tremorban Skala): 5 kiilonbozé teriiletet fed le: fizikai tiinetek,

pszichoszocidlis tiinetek, kommunikacid, hobbik/szabadidé ¢s munka/pénziigy

3.5. REPETITIV TRANSZKRANIALIS MAGNESES STIMULACIO

A repetitiv transzkranialis magneses stimulacié (rTMS) egy olyan eljaras, mely soran
ismétlédé magneses impulzusokkal moduldljuk az idegrendszert koponyan kiviilrél, non-
invaziv modon elektromagneses tér aktivalja a periférian és az agyban a motoros palyakat. Az
rTMS egyarant alkalmazhatd diagnosztikai, kutatasi és terapias eszkozként is. A motoros

kéreg kétoldali rTMS kezelése hatékony lehet a PK motoros tiineteinek a kezelésére, mig a




nagy frekvencidju bal oldali dorso lateralis prefrontalis cortex (bal-DLPFC) rTMS kezelése a

Parkinson-koérhoz tarsulé depressziot javithatja (62).

3.5.1. Az rTMS mukodési elve

A gép mukodési elve, hogy aramot generalunk az ugynevezett vezetd anyagban egy

valtozo elektromagneses térrel (63).

Kétféle tekercset alkalmaznak a klinikai gyakorlatban: az egyik egy 8-as alakli mely az

elektromégneses sugarzast kup szertien képezi, igy az ingerlés fokuszalt lesz, ezzel szemben a

masik, kor alaka fej esetében a magneses tér kevésbé fokuszalt, igy nagyobb teriiletet is le

tudunk fedni az ingerléssel (64).

A kezelés alatt valaszthatunk alacsony (1-4 Hz) vagy magas (5-20 Hz) frekvencit a

nyugalmi motoros kiiszéb (RMT) 90%, 110% vagy 120%-val hasznalt ingererdsségek az

elterjedtek a kutatasban.

3.5.2. 'TMS kezelés hatasa a Parkinson-korban jelentkez6 depresszidra

Az alabbi tablazat (3.5 tabldzat) a f6bb kutatasokat foglalja Gssze.

3.5 tablazat: vTMS hatasa PK-ban jelentkezo depressziora

Betegszam Protokoll F6 eredmények
motoros tiinetek
bal DLPFC rTMS, 15
' tekintetében nincs
1 (Cardoso et al, sec, 50 ismétlés, 5 Hz ‘
21 PK beteg javulas, HRSD ¢és
2008) (65) 120%, 3 kezelés
BDI novekedést
hetente, 4 héten at
mutatott
bal DLPFC rTMS, 10 o ‘
' szignifikans javulés
2 (Pal et al, 2010) sec., 12 ismétlés, 20
22 PK beteg 30 nappal a kezelés
(66) sec. sziinettel 90%, 5 .
utan is
Hz
3 (Boggio et al, bal DLPFC, 15 Hz, végrehajto funkciok
25 PK beteg ‘ '
2005) (67) 110%, 10 ismétlés javultak
. DLPFC és anterior
4 (Fregni et al, 2006) bal DLPFC, 15 Hz, ) )
26 PK beteg gyrus cinguli véraram

(68)

110%, 10 ismétlés

novekedés

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

magneses stimulacio;, BDI: Beck Depresszio Pontozo Skala; HRSD: Hamilton Depresszio Pontozo Skdla
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3.5.3. rTMS Parkinson-kor motoros tiineteire

A repetitiv transzkranialis méagneses stimuldciét nem csak depresszio kezelésére, hanem

motoros tiinetek befolyasolasara is alkalmazzak. A 3.6 tdablazatban a PK motoros tlineteket

célzo kutatasok eredményei lathatdak.

3.6 tablazat: rTMS hatasa PK motoros tiineteire

Betegszam Protokoll F6 eredmények
SMA rTMS: 10 sec. 12 hét utan is
1 (Hamada et al, ' '
20 ismétlés, 5 Hz, 50 kimutathat6
2008; Hamada et al, 98 PK beteg
sec sziinetek, 110%, | eredmény a UPDRS
2009) (69, 70)
8 alkalom III-ban
2 (Siebner et al, rTMS 5 Hz, mozgasi idok
12 PK beteg
1999) (71) egyoldali M1, 90% csokkentek
3 (Sommer et al, M1 1 oldalon, 1 Hz, .
11 PK beteg ) javult a UPDRS III
2002) (72) 120%, 900 impulzus
M1 1 oldalon, 0,5 '
4 (Rothkegel et al, nem volt kimutathat6
22 PK beteg Hz, 80%, 600
2009) (73) . valtozas
impulzus
5 (Siebner et al,
o M1 1 oldali, 5 Hz, '
2000; Filipovic et al, 10 PK beteg ' javult a UPDRS IIT
90%, 2250 impulzus
2010) (74, 75)
6 (Khedr et al, 2003) M1 bilateralis, 5 Hz, .
36 PK beteg javult a UPDRS III
(76) 120%, 2000 impulzus
SMA bilateralis, 10 o
7 (Boylanet al, 2001) reakci6 idében
10 PK beteg Hz, 110%, 2000

(77)

impulzus

javulés

Réviditések: PK: Parkinson-kor; rTMS: repetitiv transzkranialis magneses stimuldacio; SMA: szupplementer

motoros teriilet; M1: primer motoros teriilet; UPDRS III: Egyesitett Parkinson Pontozo Skdla Motoros Tiineteit

Vizsgalo rész
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4. CELKITUZESEK

A mozgaszavarok klinikai vizsgéalata soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztam meg:

1.

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

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

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

megvizsgaljuk. (7. fejezet)

Mivel a vizsgalt betegpopulaciok és az alkalmazott mddszerek egymastol jelentésen

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

Miota a Nemezetkozi Parkinson és Movement Disorders Society-féle Egységesitett
Parkinson-kér Pontozo Skala (MDS-UPDRS) (78) publikalasra keriilt, szamos tanulmany
hasznalta a klinikumban mint elsddleges vagy mésodlagos vizsgal6 modszert.

A skalat ugy alkottdk meg, hogy az egyes részeket kiilon-kiilon értékelje a klinikus, de
manapsag mar egyre elterjedtebbek azok a kutatdsok ahol az egyes skalakat 0sszevonva
értékelnek, ezért sziikkség van a MDS-UPDRS kompozit skaldk klinikai alkalmazhat6sagi
vizsgalatara.

Jelen tanulmanyban megvizsgaljuk az alkalmazhat6sagat a tovabbi kompozit
skaldknak és meghatarozzuk a minimalis klinikailag jelentds kiillonbség (MCID) hatarértékét

a klasszikus teszt teoriat kovetve (79).

5.1. ANYAG ES MODSZER

5.1.1. Betegek

501 beteg vett részt a kutatasban, mindegyikiik megfelelt a UK Brain Bank Parkinson-
kor kritériumrendszerének. 1312 vizsgalatot végeztiink. Minden esetben felvettik a
demografiai, a gydgyszerelési és a beteggel kapcsolatos adatokat a magyar nyelven validalt

MDS-UPDRS-¢l (9).

5.1.2. Mérdskalak

Késobbi vizsgilatok alkalmaval a Klinikai Globalis Osszbenyomas- Javulas skala (és a
Beteg-altal Ertékelt Globalis Osszbenyomas — Javulas skala (80) is felvételre keriilt,
melyekkel az el6z6 vizsgalat ota bekovetkezett valtozasokat mértiik. A beteg altali értékek
(patient report outcome; PRO) megbizhatésagénak érdekében kiilonbozé neurokognitiv
teszteket végeztiink (21) az elsd vizsgalatkor, hogy kizarhassuk az enyhe és kozepes
neurokognitiv betegeket (Montreal Kognitiv Felmérés) (22, 23). A Parkinson-kor sulyossagat
a Hoehn-Yahr skdla (Hoehn-Yahr Stage, HYS) (81) alapjan kategorizaltuk. A kompozit
skaldk szamolasdhoz az egyes részeket Osszegeztik (MDS-UPDRS II.+III.; MDS-UPDRS
L+IL+IIL; MDS-UPDRS 0sszérték).
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5.1.3. Statisztikai analizis

A kompozit skalak létrehozasanal kombinalni kell a PRO és a CRO (klinikus éaltali

értékelés) méréseket. Mind az alkalmazhatdsag, mind az MCID érték meghatarozasdhoz
sziikség van egy fiiggetlen standard "horgonyra" ami egyidejiileg 6nmagéaban is értelmezhetd
(79, 82). Ha a Spearman-féle korrelacios koefficiens > 0,3 akkor a "horgony" és a vizsgalt
kompozit skala alkalmas az MCID (79) érték meghatarozdsdhoz. "Horgonynak" a PGI-I
skalat valasztottuk

A PGI-I hasznélhatosagat megitéléséhez (79, 83) Cohen-féle d értéket szamoltunk
(84). Ha az értéke megkozelitdleg 0,2, akkor az MCID értékiink meghatarozasa sikeres (79,
84).

5.2. EREDMENYEK

Major neurokognitiv betegség jelenléte miatt 49 beteget kellett kizarni a vizsgalatbol
igy 452 beteg 1113 tesztjébdl végeztiik el a kiértékelést.

Mivel egy szignifikdns ordinaris regresszido modellt hoztunk létre az értékelni kivant
kompozit skaldk és a PGI-I kozott (Nagelkerke pseudo-R%: 0,316, 0,411 és 0,343 a MDS-
UPDRS II. + III., MDS-UPDRS L+IL+II. ¢s a MDS-UPDRS 0sszértékre nézve; p<0,05),
ugy véltiik, hogy klinikailag alkalmazhatdak az eredmények.

5.3. MEGBESZELES

Az MDS-UPDRS megalkotéi nem javasoljak a kompozit skéaldk létrehozasat, sok
tanulmanyban mégis hasznaljdk dket. A kompozit skaldk létrehozasa lehetové teszi a PK
pontosabb diagnosztizalasat, azonban gyengithetik a teszt specifitasat.

Szamos tanulmény hasznalja az MDS-UPDRS L+II. rész kombinéciojat mert ezek a
tesztek egyidejlileg mérni tudjak a PK sulyossagat és a PK-ral kapcsolatos problémakat.

A MDS-UPDRS [L+IL+III. részébdl alkotott kompozit skala alapja, hogy mind a
motoros és nem-motoros komplikaciok sulyossagat egyidejiileg mértiik a motoros tlinetek
sulyossagaval.

Célunk az volt megvizsgélni, hogy alkalmazhatéak-e az MDS-UPDRS alapt kompozit
skalakbol kapott pontszamok a klinikai értékeléseknél és, hogy meghatarozzuk a MCID
értéket a skaldkra nézve. Célunk volt az is, hogy megvizsgaljuk, hogy korrelaltathatdéak-e a
"horgonyok" (PGI-I, CGI-I) és a PRO, CRO ¢értékek. Elmondhatjuk, hogy hasznalhatéak a
kiilonb6z6 kompozit skalak viszont az MCID hatarérték a fiiggetlen MDS-UPDRS részekre

nézve jobb diszkriminativ tulajdonsdggal rendelkezik, mint a kompozit skaldkra nézve.
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6. AZ ELETMINOSEG ESSZENCIALIS TREMORBAN
SKALA MAGYAR NYELVI VALIDACIOJA

Az esszencialis tremor (ET) az egyik leggyakoribb mozgészavar a lakossag korében
(85). A leggyakoribb tiinet ET-ban a remegés, azonban jabb tanulmanyok kimutattak,
hogy a nem-motoros tlinetek (pl.: alvas problémak, depresszid, szorongas) is jelen vannak
(86-88). A klinikai diagnozis a neurologiai tiineteken alapszik (89). A tlinetek spektruma
széles, a betegség tartomdnya az enyhétdl a stlyosig terjed, ami hatassal van az
egészséggel kapcsolatos életmindségre (HRQoL) is (90). Ahhoz, hogy megbizhatoan
jellemezni tudjuk a HRQoL-t ET-ban egy tigynevezett ¢letmindség esszencialis tremorban
kérdéivet (QUEST) kell alkalmaznunk mint betegség-specifikus mérdeszkozt (91) és

magyar nyelvre standardizalnunk kell.

A jelen tanulmany targya, hogy egy fiiggetlen validaciot végezzen a QUEST-re
kovetve a Klasszikus Teszt Teoriat (92) és meghatarozza a hatarértéket a kozepes és stilyos

betegséghez.

6.1. ANYAG ES MODSZER

6.1.1. Betegek
Tanulmanyunkban 133 beteget vizsgaltunk, akik megfeleltek a hatdrozott vagy a

valoszinli ET kritérium rendszerének. Minden beteget mozgaszavarokra specializalodott

neurologus vizsgalt.

6.1.2. Ertékeld skalak

Az ET-ral kapcsolatos problémak stlyossagat a PGI hasznalataval jellemeztiik, ami
az alabbiak szerint értékeli az ET-t: nincs ET-ral kapcsolatos betegség (0), hatareset/enyhe
ET-ral kapcsolatos betegség (1), kdzepes (2), egyértelmii (3) és sulyos ET-ral kapcsolatos
betegség mely akadalyozza a betegeket néhany a mindennapi életben végzendd

tevékenységben (4).

A tremor stlyossagat a Fahn-Tolosa-Marin Tremor Ertékelé Skéalaval (FTMRS)
vizsgaltuk (93).

Ahhoz, hogy értékelni tudjuk a depressziot és a szorongast, a Montgomery-Asberg
Depresszi Pontoz6 Skalat (MADRS) (37, 94) és a Hamilton Szorongas Skalat (HAS)
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hasznaltuk. A neurokognitiv allapot felméréséhez a Montreal Kognitiv Teszt (MoCA)
magyar nyelvii validdciojat alkalmaztuk (22, 23). ET-specifikus HRQoL-t a magyar
nyelven validalt QUEST-el értékeltiik (91), (95).

6.1.3. Leir6 adatelemzés

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

szamoltunk.

6.1.4. Faktor analizis

Miel6tt a skalat faktor analizissel vizsgaltuk volna Kayser-Meyer-Olkin (KMO)
értéket szamitottunk. Ha a KMO-k > 0,90 akkor az érték kivaléan hasznalhato
faktoranalizishez. Csak azokat az értékeket fogadtuk el melyek sajatértéke > 1 és Scree

tesztet el tudtunk végezni a faktorelemzéshez.

6.1.5. Megbizhatosag

Egy mérésnek akkor magas a megbizhatdsaga, ha hasonlé eredményeket produkal
egyenletes feltételek mellett (92). A mi tanulmanyunkban a belsd Osszetételt négy
kiilonb6zé modon értékeltiik (95): Chronbach-féle a (96), korrigalt tétel-teljes korrelacio,

homogenitasi koefficiens, teszt-jratesztelés

6.1.6. Validitas

Attol fiigg, hogy egy mérés mennyire jol megalapozott és mennyire pontosan irja le

a valosagot (92). Jelen tanulmanyban a szerkezeti validitast 3 kiilonb6zé modszerrel
mertiik:

e Konvergens validitas: azt mutatja meg, hogy egy mérés mennyire korrelal

egy masik eldre jelezhetdé méréssel (92).

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

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

e Diszkriminativ validitas: azt mutatja meg, hogy az elvalaszthatatlan

fogalmak, vagy mérések valojaban nem kapcsolodnak-e egymashoz (92).

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

értékének kevesebbnek kell lennie, mint a szoras (SD).
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6.1.8. Hatasfokméro karakterisztika (ROC: Receiver operating characteristic) gorbe

Ahhoz, hogy meg tudjunk hatdrozni egy hatarértéket a QUEST-SI-hez, ami
megbizhatéan kiilonbséget tesz a klinikailag irrelevans és relevans tiinetek kozott, ROC
analizist alkalmaztunk. A gorbe alatti teriiletbdl szamitottuk a legjobb hatéarértéket, a

specifitasra, a szenzitivitasra, a pozitiv €s negativ valoszinliségi aranyra nézve.

6.1.9. Statisztikai analizis

Az Osszes statisztikai analizist az IBM SPSS szoftverrel végeztiik (21.0.1-es verzio,
IBM Inc., Chicago, USA). A szignifikancia szintet 5%-ra allitottuk. Mivel az SPSS
program nem tudta kiszamitani a pozitiv és negativ valdszinliségi ardnyt, ennek
kiszamitasdhoz az IBM oldalan elérhetd programot hasznaltuk (http:/www-
01.ibm.com/support/docview.wss?uid=swg21483380).

6.2. EREDMENYEK

6.2.1. Leird6 mérések

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

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

dominancidja (87,2%).

6.2.2. Faktor analizis

A KMO érték kelléen magas (0,914) ahhoz, hogy elvégezhessiik a faktor analizist.
Foékomponens analizist extrakcios modszert hasznaltunk Virmax forgassal, eredményként

azonositottuk szinte ugyan azt a faktorstrukturat mint amit eredetileg.

6.2.3. Megbizhatdsag analizis
A Cronbach-féle a értéke a QUEST részeire nézve 0,798 és 0,915 értékek kozott

valtozik. Minden egyes része a kérddivnek eléri a 0,30 kiiszobértéket. Az egyes részek
homogenitasi indexe elfogadhaté mind az egyes részek pontszdmara mind a QUEST-SI-re

nézve.
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6.2.4. Validitas és pontossag
A QUEST egyes részeinek belsd validitasa elfogadhatd (rs értékek 0,300-0,700

kozotti  tartomanyba esnek). A  diszkriminativ tulajdonsagokat tekintve minden
részpontszdm ¢és az Osszpontszdm szignifikdnsan kiilonbozik a depresszidés és nem
depresszids, a szorongdsos és nem szorongdsos csoportban. A QUEST-nek kivalo a PGI

értéken alapul6 diszkriminativ validitésa.

6.2.5. ROC analizis

A hatéarérték, ami a legjobban elkiiloniti az ET-ral kapcsolatos korlatozottsag
meglétét az ET-ral kapcsolatos korlatozottsdg hianyatol 11,25 pont. A gorbe alatti tertilet

0,829 ami a ROC analizis eredményezte statisztikai szignifikancia szint (p < 0,001).

A hatarérték, ami a legjobban elkiiloniti a kozepes ET-ral kapcsolatos
korlatozottsagok meglétét a sulyostol 20,35 pont. A gdrbe alatti teriilet 0,731 ami a ROC

analizis eredményezte statisztikai szignifikancia szint (p < 0,001).

6.3. OSSZEFOGLALAS

A jelen tanulmany célja az volt, hogy fejlessziik a QUEST kultardk kozotti
Teszt Teodria szerint.

A kelléen nagy KMO értéket alapul véve, az elvégzett faktoranalizis majdnem azonos
faktorstruktarat igazolt, mint amit az eredeti QUEST tanulményban leirtak.

A konvergens validitas a QUEST ¢és mas skalak kozott kielégitdek voltak.

A QUEST megfelelden diszkriminalja az életmindséget a szorongas, a depresszio, a

betegségtartam, a csaladi kortorténet, a miitét sziikségessége és a PGI alapjan.

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

utal.

6.4. KONKLUZIO

Mind a klinikumban ¢és a kutatasban a betegek visszajelzéseit és az onkitoltos teszteket
széles korben hasznaljak az értékelésekhez, nyomon kovetésekhez és klinikai dontések

meghozataldban. A klinikai skalék validacioja fontos, hogy biztositsa a mérés pontossagat az
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alkalmazasi kornyezetben. Mivel az ismételhetdség nagy tudomanyos igény, a betegek altal
jelzett eredmények fiiggetlen ¢értékelése elengedhetetlen a kapott eredmények
megerdsitéséhez vagy elutasitaisihoz melyeket a skdla megalkotéi hoztak létre. A mi
eredményeink demonstraljak, hogy a magyar validaciéja QUEST-nek kielégitdek az alapvetd
klinikai tulajdonséagai €s megerdsitik az eredeti tanulméany eredményeit.

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

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

A repetitiv transzkranialis magneses stimulacionak (rTMS) Parkinson-kér motoros
tiineteire gyakorolt hatdsarol a szakirodalomban ellentmondéasos adatokat taldlunk (97). Egy
szakértdi bizottsag célul tlizte ki, hogy az rTMS hatékonysaganak eredményességét egy

evidencia-alapt rendszerben egységesiti (62).

7.1. CELKITUZES

Mivel Parkinson-kér tiineteire gyakorolt hatdsa a kétoldali magas frekvenciaji
motoros kéreg feletti rTMS kezelésnek nem tisztazott, egy kettdsvak, placebo (alstimulacid)
kontrollalt vizsgalatot terveztiink. Nemcsak a motoros tlinetekben és a depresszidoban
bekovetkezd valtozas mértékét vizsgaltuk, hanem az egészséggel-kapcsolatos életmindségben

(HRQoL) jelentkezd valtozasokat is.

7.2. MODSZEREK

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

vontunk be, a betegek megfeleltek az Egyesiilt Kirdlysag Agybank Kritériumrendszernek
(98), illetve DSM-IV-TR alapjan a major depresszié kritériumainak (99) és korabban rTMS
kezelésen nem vettek részt. A bevont betegek enyhe és kozepes foku depressziojat olyan
vizsgalo allapitotta meg, aki nem vett részt a betegek kezelésében, és a depressziv tlinetek

pontozasaban, igy johetett Iétre a kettds vak elrendezés.

7.2.2. Vizsgalati elrendezés

A betegeket random mddon egy aktiv (n=23) és egy alstimulacios (n=23) csoportba
osztottuk.

A stimulaci6t a jobb é€s bal kézizmok primer motoros kérgi reprezentacidja felett egy
Magstim Rapid 2 (Magstim Inc, Whitland, UK) késziilékkel végeztiik Pascual-Leone és
Hallett itmutatasa alapjan (100), egy 70 mm atmérdjii kor alakua fejjel. A stimulédcid erdsségét
a nyugalmi motoros kiiszob (RMT) 90%-ra allitottuk be (motoros ingerkiiszob alatti

stimulacid). A betegek 10 egymast kovetd napon keresztiil kezelésben. A kettés vak
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elrendezést tovabb erdsitette, hogy a kezelést végzd személy nem vett részt a betegek
allapotfelmérésében.

A kezelés soran 3 allapotfelmérést végeztiink, hogy a révid €s a hosszl tdva hatést is
vizsgélni tudjuk. Az eredmények Osszehasonlithatdosaganak ndvelése érdekében az adott
beteget ugyanaz a vizsgalo értékelte mind a harom felmérés soran.

A kezelést akkor tekintettiik hatékonynak, ha a bekdvetkezett valtozas meghaladta a
minimalis klinikailag jelentés mértéki kiilonbséget. A MDS-UPDRS skala Motoros Vizsgalat
részében a 3,25 pontot (101), a MADRS skalan az 1,9 pontot (102), a BDI-II skéalan az 5
pontot (103, 104), a PDSS-2 skélan a 3,44 pontot (105) és a PDQ-39 SI esetében az 1,6 pontot
(106) meghalado javulast tekintettiik klinikailag relevansnak.

7.2.3. Statisztikai analizis

A statisztikai szamitdsokat az IBM SPSS szoftver 22.0.1-es verziojaval végeztiik
(SPSS Inc, Chicago, IL). Friedmann tesztet hasznaltunk a csoportokon beliili valtozasok
(alapérték vs. rovid és hosszu tavu hatés) értékeléséhez, Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk a
csoportok kozotti kiilonbségek (aktiv stimulédcio vs. alstimulacid) elemzéséhez. A tobbszords
Osszehasonlitas esélyét elkeriilendd, egy vegyes elrendezésii kétutas faktoridlis ANOVA

vizsgélatot is elvégeztiink.

7.3. EREDMENYEK

A 46 betegbdl 44-en fejezték be a vizsgalatot. Az rTMS kezeléssel kapcsolatba
hozhat6 mellékhatast vagy szovOdményt nem tapasztaltunk.

A vizsgalat maszkolasat eredményesnek tekinthetjiik ugyanis a protokoll befejezését
kovetden az aktiv csoportbdl 21 (91,4%), mig a placebo csoportbol 20 (95,2%) beteg gondolta
gy, hogy valddi stimulaciot kapott (p=0,605, y>-proba). A "vak" vizsgalok szerint az aktiv
csoportbol 9 (39,1%), mig a placebo csoportbol 10 (47,6%) beteg részesiilt alstimulacioban
(p=0,570, y-préba).

7.3.1. Depresszio

A depresszié mind a BDI-II, mind a MADRS skala esetében szignifikans javulast
mutatott (7.2 tablazat, 22. oldal). A kétoldali aktiv M| rTMS kezelés hatasara a depresszidoban
kozepes foku (Cohen-féle d: 0,724) javulés jelentkezett (7.2 tabldzat, 22. oldal).
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7.2 tablaza: Az aktiv és alstimuldcio csoportban bekévetkezett valtozasok osszehasonlitasa.

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

Medidn lt‘;tr‘iglz:;;l Medidn It‘;:glz:;t;l nék Medidn l;ﬁgﬁ:gl Medién It‘;ﬁgl‘r;z;t;l mék Medidn l;ﬁg;‘l’zgl Medidn lgﬁg;‘l’::;l nék
%“S‘Zfﬁiﬁfl 53 30 | 68 52 31 75 | 0,823 | 52 34 | 62 39 28 | 53 | o014 | 51 33 | 66 | 37 | 26 | 51 | 0013
MDS-UPDRS nM-EDL 9 2 | 14 9 3 16 | 0,389 8 2 12 5 2 9 | 0,062 7 2 13 4 2 10 | 0,091
MDS-UPDRS M-EDL 10 7 | 17 10 8 14 | 0962 | 10 7 18 8 7 | 12 [ 0370 | 11 10 | 15 9 7 | 12 | 0268
MDS-UPDRS ME 29 15 | 41 26 16 | 46 | 0805 | 28 15 | 34 23 17 | 37 | o048 | 27 | 15 | 35 | 20 | 14 | 31 | 0,019
MDS-UPDRS MC 3 2 5 2 1 5 0,483 3 2 6 2 0 3 | 0,054 4 2 6 2 0 2 | 0014
BDLII 11 10 | 15 12 5 18 | 0732 | 12 8 16 5 3 | 10 | 0004 | 12 10 | 15 2 | 10 | 0,001
MADRS 15 12 | 17 17 12 20 | 0487 | 12 8 17 6 4 | 13 | 0010 | 13 10 | 18 7 5 | 12 | 0003
ESS 8 4 | 11 6 4 13| 0,962 6 4 9 5 2 | 10 | 0532 8 3 11 7 4 | 11 | 0922
PDSS-2 13 11| 21 12 6 30 | 0869 | 12 7 21 7 3 16 | 0,199 9 5 | 21 10 7 | 13 | 0972
NMSS Osszpontszam 64 38 | 88 68 51 84 | 0,768 | 50 33 | 82 24 22 | 33 | 0023 | 59 | 39 | 81 35 | 22 | 48 | 0,024
PDQ-39 SI 235 [ 154|277 | 254 | 185 | 354 | 0511 | 246 | 122 | 334 | 191 | 55 | 197 | 0045 | 242 | 129|299 | 169 | 45 | 200 | 0,014
MMSE* 29 27 | 30 29 28 30 | 0290 | 29 28 | 30 30 27 | 30 | 0218 | 29 27 | 30 29 28 | 30 | 0224
MoCA* 21 19 | 25 26 21 28 | 0176 | 25 23 | 27 25 22 | 26 | 0943 | 25 22 | 29 26 25 | 27 | 0,943
Stroop-teszt: hibak szdma 2 0 4 2 0 5 0,514 1 0 3 2 0 3| 0430 2 0 2 0 0 2 | 0,757
isdtg’"p teszt: - kivitelezési | 3, 1| oo 6 [ a5 | 267 | 243 | 403 | 0078 | 354 | 260 | 467 | 251 | 182 | 336 | 0880 | 268 | 239 | 320 | 259 | 200 | 31,6 | 0,990
Trail A 415 330770 | 655 | 480 | 1080 | 0129 | 1355 | 740 [ 27| 1730 | R | 21% | 0080 | 440 | 320 | 620 | 645 | 500 | 935 | 0121
Trail B 103,5 | 80,0 | 2330 | 1550 | 1125 | 360,5 | 0,114 | 400 | 33,0 | 84,0 | 61,0 | 540 | 76,0 | 0,235 | 940 | 84,0 | 2200 | 152,5 | 1055 | 2385 | 0,320
TUG 11,0 | 92 [ 176 | 11,7 [ 100 | 140 | 0267 | 133 | 100 | 182 | 11,0 | 99 | 140 | 0,185 | 13,6 | 104 | 190 | 11,5 | 87 | 150 | 0,099

Kiindulasi érték: 1 nappal az rTMS kezelés eldtt. Rovid tavi hatds: 1 nappal az rTMS kezelés befejezése utan. Hosszu tavu hatds: 30 nappal a kezelés utan. Statisztikailag szignifikans
kiilonbségek vastag betiivel lathatoak. A skalak esetében az alacsonyabb pontszam értékek jelentik a jobb klinikai dallapotot vagy életmindséget, kivéve a csillaggal jelzett vizsgalatokat,
ahol a magasabb értékek jelolik a jobb klinikai allapotot vagy életmindséget. Roviditések: BDI-II: Beck Depresszio Kérdoiv 2. verzio;, ESS: Epworth Aluszékonysag Skala; MADRS:
Montgomery-Asberg Depresszio Pontozé Skdla; MDS-UPDRS: Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozé Skala, MDS-UPDRS MC: Motoros
Komplikaciok Vizsgalata (IV. része az MDS-UPDRS skadlanak); MDS-UPDRS ME: Motoros Tiinetek Vizsgalata (Ill. része az MDS-UPDRS skadlanak); MDS-UPDRS M-EDL:
Mindennapi életvitel motoros tiinetei; MDS-UPDRS nM-EDL: Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (1. vésze az MDS-UPDRS skadlanak); MMSE: Mini-Mental Statusz Vizsgalat;
MoCA: Montreal Kognitiv Ertékelés; NMSS: Nem-motoros Tiinetek Skdla; PDSS-2 :Parkinson-kor Alvis Skala 2. verzié; PDQ-39 SI: 39 kérdésbél dllé Parkinson-kér Eletmindség
Kérdéiv Osszesité Indexe; TUG: Timed Up and Go teszt
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Mivel mind a MADRS, mind a BDI-II esetében a kétoldali M| rTMS kezelés hatasara
a depresszioban bekdvetkezett valtozas (javulas) meghaladta az MCID értékeket, igy nemcsak

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

7.3.2. Egyéb nem-motoros tiinetek

Az alvaszavarban (PDSS-2 és ESS) nem sikeriilt javulast kimutatnunk. A nem-
motoros tlinetek tekintetében az MDS-UPDRS elsé részében (nM-EDL) sem észleltiink

statisztikailag jelentds mértékii valtozast (7.2. tabldzat, 22. oldal).

7.3.3. Parkinson-kor motoros tiinetei

A kétoldali M1 rTMS kezelés az MDS-UPDRS 06sszpontszama és a Motoros tiinetek

vizsgalata (3. rész) tekintetében szignifikans javulast mutatott (7.2. tdblazat, 22. oldal). Az
MDS-UPDRS Motoros tiinetek vizsgalatdban bekovetkezett javulds mértéke klinikailag
relevansnak mondhat6, mert meghaladta az altalunk meghatarozott MCID értéket (3,25 pont).

7.3.4. Egészséggel-kapcsolatos életmindség
A PDQ-39 Osszesitd Indexe a kétoldali M; rTMS kezelés hatdsara szignifikans
javulast mutatott (7.2. tablazat, 22. oldal). Mivel meghaladta az MCID értéket (1,6 pontot)

(106) a PDQ-39 Osszesitd Indexben bekdvetkezett javulas, igy klinikailag relevansnak és

szignifikansnak tekinthetd.

7.4. MEGBESZELES

Szamos vizsgalat igazolta az rTMS kezelés jotékony hatasat Parkinson-korban,
azonban a jelenlegi klinikai irdnyelvek a hasznalatara vonatkoz6an nem foglalnak allast (107,
108).

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

Ahogy elvarhaté volt a kétoldali M; rTMS javité hatdsat sikeriilt kimutatunk a
depresszid és a motoros tlineteket tekintetében, mely 30 nappal a kezelés befejezését kvetden
is fennallt. Emellett ismereteink szerint els6ként sikeriilt igazolnunk egy randomizalt és
kontrollalt vizsgalattal, hogy az M rTMS kezelés az egészséggel-kapcsolatos életmindséget
jelentdsen javitja. Az eredményeket nem csak statisztikailag hanem klinikai szempontbdl is

relevansnak tekinthetjilk ugyan is mind a motoros tiinetekben (MDS-UPDRS ME), a
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depresszioban (MADRS, BDI-II) és az életmindségben (PDQ-39) olyan foka javulas
mutatkozott a kezelés hatasara mely meghaladta a vonatkozo MCID értékeket.
A depresszion kiviil egyéb nem-motoros tlinetekben nem sikeriilt érdemi hatést

igazolnunk.

7.5. KOVETKEZTETESEK

Tanulméanyunkkal elséként igazoltuk, hogy a 10 napos bal oldali magas frekvencidjua
(5 Hz) bilateralis primer motoros kéreg rTMS kezelé€s javitja Parkinson-korban az egészséggel
kapcsolatos életmindséget, a kérhoz tarsuld enyhe és kozepes foku depresszid tiineteit €s a
motoros tiineteket is kedvezden befolyasolja. Az rTMS kezelés hatasara bekovetkezd javulas

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

A kutatdsaim eredményei az aldbbiak:

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

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

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

a betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét.
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