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1. BEVEZETES, IRODALMI OSSZEFOGLALAS

Az amyotrophias lateralsclerosis (ALS) a leggyakoribb felndttkori, jelenleg
gyogyithatatlan motoneuron betegség, amely a progressziv motoneuron degeneracid, illetve a
kovetkezményes izomatrofia miatt a betegek agyhoz kotottségéhez, végiil haladlahoz vezet. Az ALS
sajatossaga, hogy a korlefolyas soran, a mimikaban, valamint a szemmozgatasban résztvevé izmok
megkiméltek maradnak, emellett a vegetativ funkciok sem karosodnak érdemben, még a betegség
késdbbi fazisaiban sem.

Az ALS incidenciaja Europaban atlagosan 2-3 eset 100,000 fore vetitve évente, mig a prevalencia
5-7/100000 fore tehetd. A betegség el6fordulasat tekintve jelentds regiondlis kiilonbségek
figyelhetok meg, melyet multifaktoridlis tényezdk magyaraznak.

Az ALS etiologiaja tobbtényezds, melyben genetikai és kornyezeti faktorok is szerepet jatszanak.
Az ALS két 16 tipusa 1étezik: a sporadikus ALS (sALS) és a familiaris ALS (fALS).

Az ALS patogenezise Osszetett, az eddig ismert folyamat tobb lépcsds, tobb sejtalkotdt érint.
Tobbek kozott a mutans SOD1 fehérjék, a mitokondrialis diszfunkcid, valamint a glutamat szint
emelkedése ismert, azonban nem tudjuk, hogy a mi inditja be a neuronok pusztuldsahoz vezetd
kaszkadott. A korkép progresszidjaban két 6 hipotézis 1étezik. A "dying-back” elmélet szerint a
sejtek pusztulasa a periférias axonoktol indul, mig a "dying-forward" elmélet szerint a degeneracid
a sejttestbdl indul ki és terjed az axonok felé. Az ALS diagndzisa gyakran késik a korai tiinetek
nem specifikus jellege miatt, bar vannak jellemzd neuroldgiai tiineket, amelyek az ALS gyanujat
felvethetik. Az ALS a tiinetek kezdeti helye és domindlo jellege alapjan tobb alcsoportba sorolhato.
A két legyakoribb forma a végtagi (spinalis) induldsu, valamint az eldbbihez képest ritkdbban
tapasztalhat6 bulbaris induldsu ALS. Az ALS klinikai diagnoézisahoz az als6 ¢és felsé motoros
neuronok egyidejli, progressziv karosodasat sziikséges igazolni. A neurofiziologiai vizsgalatok
elengedhetetlen az ALS atvizsgalasi algoritmuséaban, kiilondsen mert, a felsé vagy - gyakrabban -
az als6 motoneuron karosodas klinikai tiinetei a betegek fizikalis vizsgalata sordn rejtve
maradhatnak. Az elektroneurogrdafia (ENG) ¢és az elektromiogrdfia (EMG), illetve a
transzkranialis madgneses ingerléssel (TMS) nyert motoros kivaltott potencialok (MEP)
kulcsfontossagu szerepet jatszanak, emellet motoros neuronok integritdsanak vizsgalatira egyéb

neurofiziologiai vizsgalatok is rendelkezésre allnak, ugymint a blink reflex (BR) vizsgalatok,



valamint az egyes rost elektromiografia (SFEMG), melyek szerepét eddig nem hangsulyoztak a
motoneuronbetegségek vizsgalataban.

Az ALS kezelésében jelenleg kurativ kezelés nem all rendelkezésre, a korai diagnézis lehetdséget
adhat a tiinetek enyhitésére €s a betegség progressziodjanak lassitasara.

Mindezeket figyelembe véve kiilondsen fontos az ALS mieldbbi diagndzisa, valamint az
individualis prognozis megallapitasa, igy a megfeleld szupportiv terapidk, illetve a betegek,
valamint a hozzatartozoik pszicho-szocialis tdmogatdsanak mieldbbi elkezdése. Jelenlegi

tanulmanyunkban a blink reflex és az SFEMG jelent0ségét vizsgaltuk.

2. CELKITUZESEK

L. Els6ként azt kivantuk elemezni, hogy a BR vizsgdlat alkalmas-e az ALS korlefolyasa soran
jelentkez6 szubklinikai neuroldgiai karosodasok detektildsdaban, valamint a segithet-e az
ALSben  zajlo  neurodegenerativ  folyamatok  patomechanizmusanak  pontosabb
feltérképezésében.

1L A kutatasunk masodik célja a BR vizsgdlatok soran regisztralt valaszpontencialok paraméterei és az
ALS-ben alkalmazott funkcionalis skalak kozotti korrelacio feltdrasa, olyan BR paramétercket
keresve, melyek segithetnek az ALS prognozisanak megitélésében.

III.  Harmadrészt célul tiztiik ki, az ALS kialakuldsaban szerepet jatszo reinnervacids-denervacios
folyamatok azonositasat és elemzését az SFEMG vizsgalat segitségével, kiillonos tekintettel a
klinikailag nem érintett izmokra, clésegitve ezzel a korai diagnézist, és a betegség
pathomechanizmusanak pontosabb megitélést.

IV.  Végezetil az SFEMG paraméterek és az ALS-ben alkalmazott funkcionalis skalak kozotti
korrelaciot kivantuk vizsgalni, olyan biomarkereket keresve, amelyek segithetnek az ALS

prognozisanak megitélésében.

el

VIZSGALATI MODSZEREK, BETEGCSOPORTOK

L Blink reflex vizsgalat

3.1.1 Betegek, adatbazis



Prospektiv vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Neurologiai Klinika
Neurofiziologiai laboratériumaban végeztiik, 2018. janius 1. és 2022. junius 31. kozott. A
vizsgalt periodusban 29 definitiv ALS betegséggel diagnosztizalt beteg BR vizsgalata tortént
meg.

A BR vizsgélatokat megeldzden a betegek demografiai adatait és klinikai jellemzdit elemeztiik.
Felmértiik a betegek ¢letkorat, nemét, valamint rogzitettiik az elsd, ALS-re utalo klinikai tiinetek
megjelenésének az iddpontjat, illetve lokalizacigjat.

A BR vizsgalatok el6tt minden beteg esetében részletes neurologiai vizsgalatot végeztiink.
Annak érdekében, hogy a blink reflex vizsgalatok paramétereit értékelni tudjuk a betegek
klinikai allapota fényében a revidealt amyotrophias lateralsclerosis funkcionalis értékeld skala
(ALSFRS-R) pontszamot és a Medical Research Council (MRC) altal a musculus extensor
digitorumra (ED) vonatkoz6 izomerdskalat hasznaltuk az ALS betegek funkcionalis allapotanak
felmérésére.

Az elemzésbdl kizartuk azokat a betegeket, akiknél az 4LS-en kiviil egyéb neurologiai vagy
nem neurologiai betegség felmeriilt, amelyek potencialis kozponti vagy periférias idegrendszeri
karosodassal jarhatnak, igy befolyasolhatndk a BR vizsgélatok eredményeit. A vizsgalatok
soran a betegek hatra d6lve egy székben vagy haton fekve a vizsgédlo dgyon helyezkedtek el. A
vizsgélatok egy csendes, elektromosan arnyékolt, hdmérsékletszabalyozott helyiségben
zajlottak, a Neuroldgiai Tanszék Neurofiziologiai laboratoriumaban. A vizsgélat protokollja
megfelelt az 1975-6s Helsinki Nyilatkozat etikai iranyelveinek, valamint a vizsgalatokat a
Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Regionalis és Intézményi

Kutatasetikai Bizottsaga is jovahagyta (engedély szama: 5036-2018).

3.1.2. Blink reflex vizsgdlat

A BR vizsgélatokat kétcsatornas Nicolet Viking Quest EMG késziilékkel végeztiik el. (Nicolet
Biomedical Inc., Madison, WI, USA). A referencia elektrodok feliileti lemezelektrodak voltak,
mig a stimulacio soran rudra rogzitett feliileti elektrodakat hasznaltunk. Az aktiv referencia
elektrodot a musculus orbicularis oculi alsé részén, az alsd szemhéj folé helyeztiik el. Az
indifferens elektrodakat az orr lateralis oldalan helyeztiik fel az arc mindkét oldalara. A nervus

trigeminus supraorbitalis dgat transzkutan katoddal stimulaltuk kiilon-kiilon, az arc mindkét



oldalan, megkozelitdleg 1-2 cm-re a szem kozépvonaltol. A stimulécio terjedése altal okozott
artefaktumok elkeriilése érdekében az ellenoldali supraorbitélis idegre az anodot ferde szogben
oldaliranyban elforditva rogzitettiik. A habitudci6 minimalizalasa céljabol 0,2 ms idétartam,
0,5 Hz-es szupramaximalis ingert alkalmaztunk. A stimulaciét fokozatosan, 1 mA 1épésekben
noveltiik, amig egy reprodukalhatd és stabil R/ hullim meg nem jelent. Legalabb 8-10 BR
valaszt rogzitettiink az arc mindkét oldalrol, meghatarozva a legrovidebb valasz latencidkat. A
BR vizsgélat soran az arc mindkét oldalarol regisztraltuk a korai R/ és a kés6i R2 hullamokat,
ez utobbiakat — amennyiben kivalthatéak voltak- a stimuldcidhoz képest ipsi - ¢és
kontralateralisan is regisztraltuk.

3.1.3. Statisztika

A statisztikai elemzésekhez a GraphPad Prism 8.2.1 statisztikai programot és a Microsoft Office
Excel 2019 szoftvert hasznaltuk. El6szor normalitds vizsgalatokat végeztiink; ha az eloszlas
normadl volt, ANOVA (varianciaanalizis) tesztet hajtottunk végre, ha pedig nem mutatott normal
eloszlast, Kruskal-Wallis elemzést végeztiink, tobbszords 0sszehasonlitidsokkal. Amikor két
csoportot hasonlitottunk dssze, nem parametrikus valtozok esetén a Mann—Whitney tesztet, mig
parametrikus valtozok esetén a t-tesztet alkalmaztuk. Az életkor 6sszehasonlitasahoz vagy a t-
tesztet, illetve az ANOVA-t hasznaltuk, mig a tobbi paramétert Kruskal-Wallis vagy Mann—
Whitney tesztekkel vizsgaltuk. A kapott eredményeket p <0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.

II. SFEMG vizsgalatok
3.2.1 Betegek, adatbazis

Prospektiv vizsgdlatainkat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Neurologiai Klinika
Neurofizioldgiai laboratériuméaban végeztiik, 2018. janius 1. és 2022. janius 31. kozott. A
vizsgalt periodusban 26 definitiv ALS betegséggel diagnosztizalt beteg SFEMG vizsgalata
tortént meg.

Az SFEMG vizsgélatokat megelézden a betegek demografiai adatait és klinikai jellemzdit
elemeztiik. Felmértiik a betegek életkorat, nemét, valamint rogzitettiik az elsé, ALS-re utald

klinikai tiinetek megjelenésének az idopontjat, illetve lokalizaciojat.



Az SFEMG vizsgélatok eldott minden beteg esetében részletes neuroldgiai vizsgalatot
végeztliink. Annak érdekében, hogy az SFEMG vizsgalatok paramétereit értékelni tudjuk a
betegek klinikai allapota fényében a revidealt amyotrophias lateralsclerosis funkcionalis
értékeld skala (ALSFRS-R) pontszamot €s a Medical Research Council (MRC) altal a musculus
extensor digitorumra (ED) vonatkoz6 izomerdskalat hasznaltuk az ALS betegek funkcionalis
allapotanak felmérésére.

Az elemzésbdl kizartuk azokat a betegeket, akiknél az ALS-en kiviil egyéb neurologiai vagy
nem neurologiai betegség felmeriilt, amelyek potencidlis kézponti vagy periférias idegrendszeri
karosodassal jarhatnak, igy befolyasolhatnédk az SFEMG vizsgalatok eredményeit.

A vizsgélatok soran a betegek haton fekve a vizsgalo dgyon helyezkedtek el. A vizsgalatok egy
csendes, elektromosan darnyékolt, hdomérséklet-szabalyozott helyiségben zajlottak, a
Neurologiai Tanszék Neurofizioldgiai laboratoriumaban.

A vizsgélat protokollja megfelelt az 1975-6s Helsinki Nyilatkozat etikai irdnyelveinek,
valamint a vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Regiondlis és Intézményi

Kutatasetikai Bizottsaga is jovahagyta (engedély szama: 5036-2018).

3.2.2 SFEMG vizsgdlat

Minden esetben egy 25 pm atmérdji, eldobhatdo SFEMG regisztracios tlelektrodat
alkalmaztunk. (Spes Medica, Genova, Olaszorszag 0,45 (26G) x 37mm), a vizsgalat soran kapot
valaszokat a 90314006401 Keypoint Clinical System (Natus Medical, Pleasanton, CA, USA)
berendezés segitségével értékeltiik ki. Az SFEMG soran minden esetben a jitteret regisztralasa
soran, 20 AP potencidlpart mértiink és rogzitettiink a vizsgélt izomok kiillonb6zd részeibdl,
legaldbb 3-4 szlras alkalmazéasaval, emellett meghataroztuk az megnyult jitterek szazalékos
aranyat, regisztraltuk az esetlegesen jelentkez6 blokkok szdzalékos értékét, valamint rogzitettiik
arost slirliséget is (FD). Figyelembe véve, hogy a mimikai izmok megkiméltek az ALS lefolyasa
soran, igy az SFEMG vizsgalatot 8 beteg esetében a musculus frontalisban, valamint tovabbi 7
beteg esetében, a musculus orbicularis oculi esetében is elvégeztiikk. Az alanyok korlatozott
szama annak volt betudhatd, hogy az arc izmainak tiivel végzett vizsgalata kifejezetten
fajdalmasnak szamit, ennek kovetkeztében a betegek egy része nem vallalta a musculus

frontalis és orbicularis oculi tliszarassal jar6 vizsgalatat.



3.2.3 Statisztika

Az SFEMG vizsgalatok eredményeinek értékelésekor a statisztikai elemzésekhez az SPSS for
Windows 19.0” programcsomagot hasznaltuk (SPSS Inc. Chicago, USA). A vizsgalat soran
tobbvaltozos ANOV A tesztet és paros 0sszehasonlitast alkalmaztunk az €letkor, nem és betegség
id6tartama, valamint az ALSFRS-R és az MRC pontszam kozotti Osszefiiggések vizsgalatara az
ALS kiilonbozd alcsoportjaiban. Az SFEMG vizsgalat soran nyert adatokat 6sszehasonlitottuk
anormal tartomanyban 1év0 adatokkal a Mann-Whitney teszt segitségével. Amennyiben normal
eloszlast tapasztaltunk, a Student-féle t-tesztet hasznaltunk. Ezenkiviil a funkcionalis tesztek
eredményei €és az SFEMG paraméterek kozotti korrelaciot a Spearmanféle rangkorrelacios

teszttel értékeltiik. A kapott eredményeket p <0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak

4. EREDMENYEK

I._A BR vizsgalat szerepe az ALS diagnosztikajaban és a progndzis
megitélésében
4.1.1. A BR vizsgalatba bevont betegek dltalanos jellemzoi

Az ALS-ben szenvedd betegek vizsgalatat megeldzden dsszesen 50 6, 23 nd és 27 egészséges
férfi onkéntes (22-75 éves, atlagéletkor 50 év) alany BR vizsgalatat végeztiik el, annak
érdekében, hogy egy sajat, laborspecifikus kontroll csoportot hozzunk létre. Ezenkiviil Bell
paresisben (N = 27), myasthenia gravisban (ocularis, illetve generalizalt forma) (N = 9) ¢és
diabeteses polyneuropathidban (N=25) szenvedd betegeket is vizsgaltunk az eredmények
Osszehasonlitasa céljabol (6sszesen N = 61).

A 29 vizsgalt ALS beteg koziil 12 6 n6 volt, a median €letkoruk 65 év volt (47-74 év) és 17 6
férfi volt, a median ¢éltkoruk 63 év volt (36-84 év) volt. Két csoportot hoztunk Iétre a tiinetek
indulasanak lokalizacidja alapjan. A vizsgalt betegek koziil 6 beteg esetében az ALS tiinetei a
bulbaris induldsuak voltak, mig 19 {6 végtagi kezdetli ALS beteg volt. A betegség kezdetétdl a
vizsgalat idejéig eltelt id6 a bulbaris csoportban 7 honap, a végtagi indulast csoportban 6,79

honap volt. Egy kiilon csoportban 4 olyan sulyos allapott beteg keriilt, akiknél a BR vizsgalat



idején a kezdeti tiinetek lokalizacidjat, nem lehetett egyértelmiien meghatarozni. Ha az ALS
kiilonboz6é alcsoportjait  vizsgéaljuk (bulbaris indulasu, végtagi indulast), szignifikdns
kiilonbségek figyelhetok meg az életkor tekintetében (p=0,004). Minden ALS beteg esetében a
neurologiai tiinetek progresszidja volt detektalhatd a vizsgalati periodusban. Neuroldgiai
vizsgélat soran a mimikai izomzat az dsszes ALS beteg esetében ép volt a vizsgalati iddszak
alatt. A vizsgalati periddusban 8 beteg halalozott el. A BR vizsgalatot megel6zden rogzitettiik
az ALS betegek ALSFRS-R pontszamait. A bulbdris és végtagi indulast csoportok kdzott nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség az ALSFRS-R pontszamokban. A négy sulyos esetben az
ALSFRS-R pontszamai rosszabbak voltak, és a vizsgalat el6tti betegség iddtartama is

szignifikansan hosszabb volt (p<0,0001).

4.1.2. A BR vizsgalat eredményei az ALS-ben és egyéb periférids neurologiai
korképekben
Minden vizsgalt ALS beteg esetében statisztikailag szignifikdnsan megnyult ipsilateralis és
kontralateralis R2 valasz latencidk voltak regisztralhatoak az egészséges kontrollokhoz képest

(p <0,001). Ezzel szemben az R1 valaszok latenciait tekintve (p val oldal = 0,12, P jobb oldal= 0,18)

nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség az ALS-betegek esetében az egészséges
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az egészséges kontrollok szignifikansan fiatalabbak voltak,
ezért az egészséges kontrollcsoportot életkor szerint tovabbi alcsoportokra osztottuk és
elemeztiik: a 65 év alatti és a 65 évnél id6sebb betegek kozott nem volt szignifikans kiilonbség
az eredményekben (p = 0,2). Négy esetben az ALS diagndzisa a betegség eldrehaladott
stddiumaban igazolodott, ezen betegek BR vizsgalata soran a kontralaterdlis R2 hulldmaik
teljesen eltlintek, ezért nem lehetett kvantifikdlni azokat, azonban az ALS diagndzisa
szempontjabol fontos a hianyzd valaszok rogzitése és értelmezése is, mivel az elmaradd
R2cvalaszok az agytdrzsi interneuronok fontossagat mutatjak. Az egyéb neurologiai korképek
tekintetében a kontroll csoporthoz viszonyitva Bell-paresisben a laesioval megegyezd oldalon
ingerelve az R1, az ipsilateralis R2 és a kontralateralis R2c valaszok latencidja novekedett meg.
Myasthenia gravisban és diabéteszes polineuropatiaban az 6sszes R-hullam latencidja hosszabb

volt, de ALS-ben csak az R21 és R2c értékek kiilonboztek jelentdsen a kontroll csoporthoz



viszonyitva. Ezért az ALS és a tobbi vizsgalt betegség kozotti kiillonbség az RI valasz

tekintetében volt.

4.1.3. A BR paraméterek és az ALSFRS-R kozotti korreldcio vizsgalata
Spearman-féle rangkorrelaciot szamitottunk ki az ALSFRS-R és a BR latenciak kozotti kapcsolat
értékelésére. Negativ korrelaciot talaltunk a valtozok kozott. Az ALS-ben szenvedd Osszes
betegnél az alabbi eredményeket kaptuk: R/ bal oldali latencia: p =—0,95, p <0,0001, R2i bal
oldali latencia: p=—0,61, p=0,001, R2c bal oldali latencia: p = 0,82, p <0,0001, R/ jobb oldali
latencia: p = 0,90, p < 0,0001, R2i jobb oldali latencia: p = 0,83, p <0,0001, R2c jobb oldali
latencia: p = 0,80, p < 0,0001, az eredmények azt mutatjak, hogy a bal oldali R/ latencia és az
ALSFRS-R koz6tt nagyon erds negativ korrelacié van, mig a jobb oldali latencidk esetében erds
pozitiv korrelaciok figyelhetok meg. A bulbaris kezdetli betegek esetében az alabbi
eredményeket kaptuk: R/ bal oldali latencia: p = 0,90, p = 0,005, R2i bal oldali latencia: p =
0,93, p= 0,002, R2c bal oldali latencia: p = 0,84, p=0,017, RI jobb oldali latencia: p = 0,96, p
=0,0008, R2i jobb oldali latencia: p = 0,94, p = 0,002, R2c jobb oldali latencia: p=10,97, p =
0,0004, az eredmények arra utalnak, hogy a bulbaris tiinetekkel kezdddé ALS betegek esetében
mindegyik latencia €és az ALSFRS-R kozott erds pozitiv korreldcio van. A végtag kezdet
betegek esetében az alabbi eredményeket kaptuk: az R/ bal oldali latencia: p = 0,99, p <
0,0001, R2i bal oldali latencia: p = 0,96, p < 0,0001, R2c bal oldali latencia: p = 0,98, p <
0,0001, R1 jobb oldali latencia: p = 0,98, p <0,0001, R2i jobb oldali latencia: p = 0,97, p <
0,0001, R2c jobb oldali latencia: p =0,97, p <0,0001, ezen eredmények arra utalnak, hogy a
végtag kezdetli ALS betegek esetében mindegyik latencia és az ALSFRS-R kozott nagyon erds

pozitiv korrel4cio van.

II. Az SFEMG vizsgalat szerepe az ALS diagnosztikajaban és a prognozis

megitélésében

4.2.1. A SFEMG vizsgalatba bevont betegek daltalanos jellemzdi

Az SFEMG vizsgélatba bevont 26 ALS beteg koziil 12 {6 nd volt, a median életkoruk 62 év volt

(45-78 év) és 14 16 férfi volt, a median ¢€ltkoruk 60 év volt (39-84 év) volt. Az egészséges



kontrollcsoport (N = 26) 12 n6bdl és 14 férfibol allt, tagjai életkor és nem szerint illeszkedtek
a vizsgalati mintahoz. Két csoportot alakitottunk ki az ALS els6 klinikai tiineteinek megjelenése
alapjan. A vizsgalt betegek koziil 8 esetben a klinikai tiinetek a bulbaris régioban kezdddtek,
mig 18 betegnél a végtagokban jelentkeztek eldszor. Az elsd tiinetek megjelenésétdl a vizsgalat
id6pontjaig eltelt id6 a bulbaris csoportban atlagosan 6,5 honap, mig a végtagi csoportban
atlagosan 5,9 honap volt. Nem talaltunk statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket az
alcsoportok kozott a nemek megoszldsa €és a betegség iddtartama tekintetében. A bulbaris
csoportban a betegek atlagosan tobb mint 10 évvel voltak fiatalabbak a végtagi kezdetli ALS
csoport tagjaihoz képest.

Figyelembe véve, hogy az ALS tiinetei jellemzden aszimmetrikusak, adataink 6sszehasonlitasa
érdekében tovabbi alcsoportokat hoztunk Iétre a végtagon kezdddé kategorian beliil. Ezekbe az
alcsoportokba olyan betegek tartoztak, akiknek a jobb felsé végtagja (JF), bal felsé végtagja
(BF), jobb als6 végtagja (JA) és bal als6 végtagja (BA) volt érintett elsének az ALS klinikai
megjelenése soran. Minden vizsgalt betegiink jobbkezes volt, igy nem hoztunk létre dominans
- ¢s nem domindns végtagi csoportokat. Az ALSFRS-R alapjan A BF ¢és JF csoportok
Osszehasonlitdsakor nem taldltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget. Ugyanakkor
szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg, amikor a BF csoportot hasonlitottuk dssze az 6sszes
tobbi alcsoporttal. Hasonloképpen szignifikans kiilonbséget talaltak a JF csoportok kozott. Az
eredményeink alapjan a BF alcsoportba tartozé ALS betegek mutattak a legenyhébb klinikai
tiineteket, mig a bulbaris alcsoportba tartozd betegeknél voltak legsulyosabbak voltak az ALS

klinikai tiinetei.

Az alcsoportokat az ED izom MRC-erdsségi pontszama alapjan is 6sszehasonlitottuk, mind a
bal, mind a jobb oldalon, az alcsoportok kozotti kiilonbségek nem voltak szignifikansak

mértékiiek, a m. ED MRC-pontszamai tekintetében

4.2.2. A SFEMG vizsgalat eredményei az ALS betegek kiilonbozo csoportjaiban Az els6
vizsgalt izom a m. ED (extensor digitorum) volt, ahol az egészséges kontrollcsoport atlagos
Jjitter értéke 32,5 + 2,8 ms volt, megnyult jitter s blokk nem volt kimutathatd, az FD érték
pedig 1,3 £ 0,1 volt. Ezzel szemben a 26 ALS beteg esetében az atlagos jitter magasabb volt,

54,4 £+ 0,4 ms, a megnyult jitter aranya 30,9% + 14,2%, a blokk arénya pedig 15,4% =+ 10,7



volt, mig az FD érték 2,6 = 0,45 volt. Az ALS betegek csoportjait tovabb bontottuk az
eredményeket bulbdaris és végtag-indulast csoportokra. A bulbaris-indulast csoport (N = 8)
esetében az atlagos jitter értéke 56,74 + 4,42 ms volt, a megnyult jitter aranya 39,38% =+
16,69%, a blokk anyda 16,88% + 11,93%, és az FD ért¢k 2,38 + 0,35 volt. A végtag-indulast
csoport (N = 18) atlagos jitter értéke 53,34 + 3,4 ms volt, a megnyult jitter aranya 27,11% +
11,59%, a blokkok aradnya 14,72% =+ 10,36%, €s az F'D érték 2,66 + 0,47 volt. A p-értékek
minden esetben <0001 voltak, ami statisztikailag szignifikans kiilonbségekre utal.

A masodik vizsgalt izom a m. orbicularis oculi volt, ahol az egészséges kontrollcsoport (N =
26) atlagos jitter értéke 35,7 + 2,8 ms volt, megnylt jitter és blokk nem volt regisztralhatd, az
FD érték pedig 1,2 + 0,1 volt. Az ALS betegek esetében (N = 7) az atlagos jitter 51,5 + 3,0 ms
volt, a megnylt jitter aranya 23,6% + 11,1%, a blokk aranya 15,7% + 37 volt, és az FID érték
2,2 £ 0,23 volt. A bulbéris-indulast csoport (N = 2) esetében az atlagos jitter 53,4 + 33,9 ms
volt, a megnylt jitter ardnya 32,5% + 10,61%, a blokk ardnya 22,5% + 17,68%, és az F'D érték
2,1 £0,28 volt. A végtag-indulast csoport (N = 5) atlagos jitter értéke 42,68 + 13,86 ms volt, a
megnyult jitter aranya 26,67% + 5,77%, a blokk aranya 13,0% + 12,04%, és az FID érték 2,2 +
0,23 volt. A p-értékek mindharom esetben <0001 voltak, jelezve a statisztikailag szignifikans
kiiléonbségeket.

A harmadik vizsgalt izom a m. frontalis volt, ahol az egészséges kontrollokcsoport (N = 26)
atlagos jitter értéke 37,9 £ 2,6 ms volt, megnyult jitter és blokk nem volt regisztralhato, az FD
érték pedig 1,3 + 0,13 volt. Az ALS betegek esetében (N = 8) az atlagos jitter 51,24 +£ 2,4 ms
volt, a megnyult jitter aranya 23,75% + 6,94%, a blokk aranya 23,13% =+ 8%, és az FID érték
2,14 £ 0,15 volt. A bulbéaris-indulasu csoport (N = 4) esetében az atlagos jitter 51,78 = 11,6 ms
volt, a megnyult jitter aranya 26,25% + 4,79%, a blokk aranya 27,5% =+ 5,0%, ¢s az FD érték
2,18 £ 0,13 volt. A végtag-indulasu csoport (N = 4) atlagos jitter értéke 45,7 + 13,2 ms volt, a
megnyult jitter aranya 25,0% = 5,0%, a blokk aranya 18,75% = 8,54%, és az FID érték 2,1 +

0,18 volt. A p-értekek <0001 voltak, jelezve a szignifikans kiilonbségeket.

4.2.3. A SFEMG parameéterek és funkciondlis skalak kozotti korreldacio vizsgalata Az
ALSFRS-R és am. ED SFEMG-vizsgéalatanak eredményeit 6sszehasonlitva szignifikans negativ

korrelaciot taladltunk mind a megnyult jitter szazalékos aranya (r = -0,953), mind a blokk



szazalékos aranya tekintetében (r = -0,829) (p <0,001 minden esetben). Az FD pozitivan
korreléalt az ALSFRS-R-rel (r = 0,919, p <0,001). Minden eredmény nagyon erds korrelaciot
mutatott. Szignifikans korrelaciot észleltiink a megnyult jitter ardnya és az FD kozott is (r =
0,89, p <0,001). Mivel a m. ED esetében az SFEMG vizsgalatot minden esetben jobb oldalon
veégeztiik el, ezért az SFEMG paraméterek elemzését elvégeztiink a JF indulast ALS
betegcsoport nélkiil is, szignifikéns korrelaciot (p<0,0001) talaltunk a megnyult jitterek aranya
(r=-0,96), a blokk aranya (r= -0,824) az ALSFRS-R pontszamok tekintetében. Az FD pozitivan
korrelalt az ALSFRS-R-rel (r=0,901, p <0,001).

Szignifikdns negativ korreldciot taldltunk a frontalis izom SFEMG-vizsgalatabol kapott
kovetkezd mutatok és az ALSFRS-R kozott: az atlagos jitter esetében r = -0,805; p <0,01; a
megnyult jitter ardnya esetében r = -0,798; p = 0,02 (8. &bra); valamint a blokk aranya
tekintetében r = -0,877; p = 0,004. Az FD pozitivan korrelalt az ALSFRS-R-rel (r=0,798; p =
0,02)

Az ALSFRS-R és az orbicularis oculi izom SFEMG-vizsgalatanak mutatoi kozott szignifikans
negativ korrelaciot talaltunk az atlagos jitter (r =-0,964), és a megnyult jitter aranya (r = 0,954)
¢s a blokk aranya (r = -0,963) esetében, mindegyik p <0,001. Ezek az eredmények nagyon erds
korrelaciot mutatnak. Hasonldan a m. ED és a m. frontalis esetében tapasztaltakhoz, az FD
ebben az esetben is pozitiv korrelaciot mutatott az ALSFRS-R-rel (r =

0,918; p <0,01), ami szintén nagyon erds korrelaciot jelez.

Mivel az ED vizsgélatat minden beteg esetében a jobb oldalon végeztiik, eredményeiket
Osszehasonlitottuk az ED jobb oldali MRC-pontszamaval. Az ED izomerd és a kovetkez6 harom
SFEMG paraméter szignifikans negativ korrelaciot mutatott: atlagos jitter (r =-0,441; p = 0,02,
mérsékelt korrelacid), megnyult jitter aranya (r = -0,469; p = 0,02, mérsékelt korrelacio) és
blokk ardnya (r = -0,729; p <0,001, erds korrelacid). A JF kezdetli csoportot az elemzésbol
kizarva hasonl6 tendenciaji eredményeket kaptunk, bar az értékek nem érték el a szignifikancia
hatarat. Mig az orbicularis oculi izomban minden mért mutat6 esetében szignifikans kapcsolat
volt az ED izom MRC-pontszdmaval, addig a frontalis izomban csak a megnyult jitter %
tekintetében volt ilyen kapcsolat, az FD és a blokk % esetében nem. A betegség idétartama nem

mutatott szignifikans korrelaciot az ALSFRS-R-rel a vizsgalt kohorszban.



5. MEGBESZELES

I._BR-rel kapcsolatos vizsgalatok

5.1.1. A BR vizsgalatba bevont betegek dltalanos jellemzoi
Az éltalunk vizsgalt ALS betegek tobbsége enyhe vagy mérsékelt neurologiai tiinetekkel
rendelkezett, de a nemzetkdzi ALSFRS-R skéla alapjan funkciondlis allapotuk 6sszességében
inkdbb a kozepesen elérehaladott stddiumba tartozott. Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget
az ALSFRS-R statusz tekintetében a bulbaris kezdetii és végtagi indulast ALS betegek csoportjai
kozott. Négy stlyos allapot beteg neurologiai és neurofizioldgiai vizsgalata sajnos a betegség
késoébbi stadiumaban tortént meg; naluk az ALS definitiv diagnozisat csak a sulyos neuroldgiai
tiinetek megjelenésekor allapitottak meg. Az ALS alcsoportjait elemezve, a bulbarisan kezd6do
csoportban a betegek fiatalabbak és munkaképes kortiak voltak, de a masik két csoportban sem

volt az ¢életkor kiugréan magas

5.1.2. A BR vizsgdlat eredményei az ALS-ben és egyéb periférids

neurologiai korképekben

Az egészséges kontrollcsoporttal Osszehasonlitva minden ALS-es betegiinknél korosan
megnyult R valasz latencidkat lehetett regisztralni a BR vizsgalat soran, amelyek részletes
elemzése az als6 agytorzs formatio reticularis, illetve a lateralis tegmentuménak szintjében
kialakulé neuroldgiai karosodasokra hivtak fel a figyelmet, annak ellenére, hogy képalkotd
eljarasokkal (pl. koponya- €s nyaki MRI) nem észleltiink strukturalis eltérést a vizsgalt ALS

betegeink esetében.

Az ALS-es betegeink kozott hat olyan esetet talaltunk, ahol a megnytult latenciaja, de mérhetd
R2i vélaszok ellenére nem volt kimutathatd R2c valasz. Ez a megfigyeléslink ravilagit az
agytorzsi interneuronok jelentdségére az ALS patogenezisében, mivel ezek az interneuronok
kulcsszerepet jatszanak a BR vizsgélat soran az R2 valaszok 1étrejottében és kozvetitésében.
Fizikélis vizsgélataink soran az ALS betegek 76%-anak nem voltak bulbaris vagy neuroldgiai
tiinetei, amelyek az agytorzsi struktirak érintettségére utalnanak. Ennek ellenére ezen betegek
esetében is — hasonloan a bulbaris tiinetekkel rendelkez6khdz — az ipsi- és kontralateralis

R2hullamok latenciajanak fokozatos megnyulésat és elérehaladott esetekben a



valaszpotencialok eltiinését tapasztaltuk, ami az agytorzsi interneuronok érintettségére utal
ALS-ben. BR vizsgéalataink az ALS patogenezisében szerepet jatszd interneuronalis
funkcidvesztésre utalnak, amit a TMS ¢és a TST nemzetkdzi vizsgalatok eredményei is
alatamasztanak. Ezekben az RMT, SICI és LICI csokkenése a motoros cortex
hyperexcitabilitdsat jelzi, amit a gatlo interneuronok kiesése magyardz. E folyamatok jobb
megértése segithet feltarni az ALS és mas neurodegenerativ betegségek neuropatoldgiai hatterét.
Az ALS patogenezis€ében tobb tényezd egyiittesen jarul hozza a motoros neuronok
karosodasahoz, amelyek bar parhuzamosan zajlanak, eltéré stadiumban lehetnek. A gatlo
interneuronok funkciovesztése kulcsszerepet jatszik a fokozott cortikalis ingerlékenység
kialakulasaban, amit az "dying back" és "dying forward" elméletek is alatamasztanak, melyek
szerint a degeneracio az axonok vége feldl indul a sejttest felé, vagy ezzel ellentétben a kdzponti
idegrendszer feldl halad a periféria felé. Amikor a klinikai tiinetek megjelennek és a diagnozis
felallithatd, nem tudjuk pontosan, hogy e neuropatologiai folyamatok melyik stddiumban
vannak.

Az ALS-betegek BR valaszpotencialjait Osszehasonlitva madas periférids idegrendszeri
betegségekkel, egy jellegzetes, ALS-re tipusos mintazat figyelhetd meg, amely eltér mas
neurologiai koérképektdl. Az ALS betegek RI valaszai, bar megnyult latenciaval voltak
regisztralhatok, nem kiilonboztek szignifikans mértékben az egészséges kontroll csoporttal
Osszevetve. Ezzel szemben myasthenia gravisban minden R vdlasz latencia szignifikans
mértékben megndvekedett volt, emellett Bell-paresisben a 1ézidval ipsilateralisan megjelend R/
és R2 valaszok latencidi szintén szignifikans mértékii megnyulast mutattak. Az R/ valaszok
kialakulasaért felelés agytorzsi struktirak anatémiailag a pons €és a medulla oblongata
szenzoros kérget és a basalis ganglionokat is, fontos szerepet jatszanak az R/ latencidk
kialakuldsdban. Mindezeket, valamint a stroke-ban és egyéb centralis kéarosodassal jard
neurologiai korképekben latott BR vizsgalatok eredményeit figyelembe véve az RI valaszok
latencidinak megtartott volta fontos szerepet jatszik az ALS patogenezisének megértésében,
kiilonosen annak fényében, hogy az R/ vélaszok latencidi még a sulyos allapotl, valamint az
eldrehaladott stadiumi ALS betegeink esetében is mérsékelt megnyulast mutattak. Az ALS-ben

azonban az R/ vélaszok latencidinak viszonylagos megtartottsaga, az



R2 valaszok latencidinak progressziv megnyuldsa, valamint az R2 valaszok eltiinése egyedi

mintazatot ad, amely elkiilonitheté mas neurologiai betegségekben latottaktol.

4.1.4. A BR paraméterek és az ALSFRS-R kozotti korrelacio vizsgalata

A BR vizsgalatok R2 vélaszok latencidit és az ALS betegek funckcionalis allapotat elemezve
lathatjuk, hogy az ipsi és kontralateralis R2 valaszok korrelaciét mutatnak az ALSFRS-R
pontszamaival, igy a BR vizsgélat lehetséges eszkozz¢ valik a betegség lefolydsdnak nyomon
kovetésére €s betegség prognozisanak individualis megitélésére. Az ALS betegek alcsoportjait
elemezve a BR valaszpotencidlok latenciai a bulbéris tlinetekkel induld ALS alcsoportban voltak
a leginkabb megnovekedettek. A végtagi indulasu ALS betegeket tovabbi alcsoportokra bontva
szignifikans mértekl kiilonbségeket talaltunk a JF és a JA induldst alcsoportok kozott a BR
latencidk és az ALSFRS-R értékek kapcsolatat tekintve. A JA csoportban a BR valaszok
latenciainak megnyulésa kifejezettebb volt a JF csoporthoz képest, tovabba a JA alcsoportba
tartozo betegek ALSFRS-R értékei is alacsonyabbak voltak. Ennek a megfigyelésnek az ALS
patogenezisében van jelentdsége, mivel az ALS-ben a klinikai tiinetek aszimmetrikus eloszlasa
fontos, és a végtagi dominancia jelentds szerepet jatszhat a neuropatologiai folyamatokban,
mert kiilonb6z6 mértékii neurondlis vulnerabilitasra utalhat. Az ALS klinikai tiineteit és a
betegek progndzisat vizsgald nemzetkdzi klinikai vizsgalatok szerint az als6 végtagon dominélo
tiinetek esetén rosszabb az ALS prognozisa, melyet az eddigi kutatdsok a tromboembolias
betegségek és a motilitds elvesztésébdl eredd fertézések fokozott kockdzata magyaraz. A BR
vizsgalataink eredményei arra vildgitanak rd, hogy az alsovégtagokban kezdddé ALS
betegcsoportok rosszabb prognozisanak hatterében nem csupan a masodlagos szovédmények
lehetnek feleldsek, hanem komplex neuropatologiai folyamatok

magyarazhatjak, melyek feltérképezése tovabbi vizsgalatokat igényel.

II. Az SFEMG vizsgalat szerepe az ALS diagnosztikajaban és a prognozis
megitélésében

5.2.1. A SFEMG vizsgalatba bevont betegek dltalanos jellemzoi



Az ALS csoport betegeinek demografiai adatait attekintve a vizsgalatunkban az egyetlen
szignifikans kiilonbség a bulbarisan kezdeti és a végtagi induldsu ALS alcsoportok kozott az
atlagéletkor volt. A bulbaris induldsu alcsoport betegei szignifikdnsan fiatalabbak voltak. Az
ALS betegek kiilonb6z6 alcsoportjaiban a betegség elso tiinetei ¢és a betegek neurofiziologiai
laboratoriumba torténd beutalasa kozott eltelt id6 szignifikdnsan nem kiillonbozott. Az ALS
betegek alcsoportjaiban a betegség id6tartama nem mutatott szignifikdns korrelaciot a
funkcionalis allapottal, ami azonban a minta méretébdl adodhat, mivel négy, bulbaris indulasu
alcsoportba tartozd beteg esetében a progresszid nagyon gyors volt. Az ALS aszimmetrikus
korkép, ezért a végtagi induldsu alcsoportokat tovabb bontottuk JF, JA, BF és BA csoportokra
a demografiai, klinikai és SFEMG paraméterek osszehasonlitasa céljabol. A tiinetek sulyossaga
nem mutatott kiilonbséget a két oldal kozott. Az alsé végtagon jelentkezd tiineteknél volt a
leghosszabb 1d0 a megjelenéstdl a beutalasig, de ez nem volt szignifikdns. Az ALSFRS-R
eredmények alapjan a legrosszabb klinikai kimenetelre a két also végtagi csoportban (BA, JA)

utal6 alacsony pontszamokat talaltuk, amelyek hasonldan a bulbaris kezdetli ALS betegekhez

5.2.2. A SFEMG vizsgalat eredményei az ALS betegek kiilonbozo csoportjaiban Annak
ellenére, hogy a mimikai izmok klinikailag nem voltak érintettek, az egészséges kontrollok
SFEMG paramétereihez képest minden ALS betegnél szignifikans kiilonbségeket figyeltiink
meg az ALS betegek atlagos jitter-ei, a megnyult jitterek, illetve a blokkok szdzalékos aranyat,
valamint az FD-t illetden. Ezek a paraméterek kiilondsen hasznosak lehetnek az ALS korai
szakaszaban, valamint, ha a diagndzis bizonytalan, pé¢ldaul mert a betegnek mas etiologiai okbol
- pl. diabetes mellitus- szenzoros neuropatidja is van az ALS-re gyanus kliniai tiinetekkel
egyidejiileg. A mimikai izmok SFEMG vizsgalatdnak beépitése az ALS atvizsgalasi
protokoljdban logikus szempont lehet, mivel nem varjuk, hogy példdul az FD a mimikai
izmokban megnyult lenne, példaul MMN vagy CIDP esetén. A harom vizsgalt izomban
részletezett SFEMG paraméterek egymadssal valo Osszevetése kiilon-kiilon a bulbaris és a

végtagi kezdetl alcsoportok kozott a kis mintanagysag miatt nem értelmezhetd egyértelmiien.

5.2.3. A SFEMG paraméterek és a funkciondalis skalak kozotti korreldacio vizsgadlata

Az ALS betegek SFEMG-vizsgalatainak paramétereit az ALSFRS-R-rel és a m. ED-re

vonatkoztatott MRC-pontszammal is korrelaltuk. Eredményeink szignifikans negativ



korrelaciot mutattak ki a funkcionalis statusz és az atlagos jitter, a megnyult jitterek szazalékos
aranya ¢és a blokkok szazalékos aranya kozott. Ezzel szemben az FD szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott a funkcionalis skalakkal, ami az FD értékek fokozatos csokkenését jelezte
a betegség elorehaladtaval. Feltételezziik, hogy az SFEMG vizsgéalatok paraméterei egy adott
betegnél egy adott idépontban hozzdjarulhatnak a betegség individudlis progndzisanak
becsléséhez, mivel korrelalnak az ALSFRS-R-rel, amely prognosztikai tényezének szamit. Az
FD érték novekedése reinnervaciora utalhat, miel6tt az izombiopszia szovettani eredményei ezt
megerdsitenék. Ez a szomszédos izomrostok lehetséges ephaptikus aktivacidjanak
kovetkezményeként is értelmezhetd, ami megndvekedett FD-t eredményez, amely az ALS
neuropatogenezisének ezen pontjan nem feltétleniil igazolhatd még a szdvettani mintakban.
Mindezeket figyelembe véve eredményeink arra utalnak, hogy az FD-t és a megnyult jitterek
széazalékos aranyat mindig kombinaltan, egyiitt sziikséges elemezni, mert igy ez a két paraméter
egylitt jobb prognosztikai biomarkerként szolgal. Minden korreldcio ezen két paraméter és az
ALSFRS-R kozott szignifikans volt az ED, valamint az orbicularis oculi izmokban. A frontalis
izom esetében a tendentia hasonlo volt, azonBN korrelacio nem érte el a szignifikancia szintjét,

melyet feltehetden az alacsony esetszdm magyaraz.

Az SFEMG paraméterek és az ALSFRS-R kozotti korrelacid vizsgalata soran az ALSFRS-R
a ponton a megnovekedett jitterek szazalékos aranya magas, de az FD mar alacsony a betegség
ezen stadiumaban. Ez a jelenség azt a neuropatoldgiai folyamatot jelezheti, ahol a reinnervacios
kapacitasok kimeriilnek, ami az FD csokkenésével jar, ugyanakkor a megnyult jitterek
szazalékos ardnya a denervacids folyamatok tovabbi progredidlasara utal. Mivel ebben a
szakaszban a denervaciés folyamatok domindlnak, sulyos instabilitds figyelheté meg a
neuromuszkuléaris atmenetben, amit az ALSFRS-R pontszam is jelez. A betegség ezen
stadiumdban valoszinlileg a szupportiv terapidk pozitiv hatdsai is elmaradnak a korabbi
funkcionalis allapothoz képest. Az SFEMG vizsgalatainknak ezen megfigyelése arra utal, hogy
az ALS neuropatomechanizmusa soran a neuromuszkularis junkci6 remodellingje dinamikusan

zajlik, melyet az SFEMG paraméterek valtozasai is tiikroznek. Az SFEMG tehat segithet az



ALS prognézisanak megallapitasaban, kiilonosen akkor, ha a funkcionalis klinikai skalakkal
egyiitt alkalmazzuk.

A mimikai izmok SFEMG vizsgalata ¢és az eredmények értékelése fontos az ALS
patomechanizmusanak megértése szempontjabol. A  végtagizmokkal ellentétben az
extraocularis izmok megkiméltek maradnak az ALS lefolydsa sordn, melynek oka a Wnts
expressziojanak kiilonbsége a mimikai izomzat és a test egyéb régidinak izmai kozott. A
Wntfehérjék csaladja szerepet jatszik a neuromuszkuldris junctio fejlédésében és
patomechanizmusa soran a Wnts fehérjék az extraocularis izmok esetében csak a betegség
elérehaladott stadiumaiban lesznek érintettek. Feltehetéen a ,,dying back” mechanizmus,
valamint a Piezo2 fehérjék mikrosériilései lehetnek a mogottes patomechanizmusok.
Kutatasunk sordn az ALS-betegeken végzett SFEMG vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a
kombinalt jitter és FD elemzés segitségével a patologias elvaltozasok mar a klinikai tiinetek
megjelenése elott, szubklinikus fazisban kimutathatok. Kiilondsen az orbicularis oculi izom
esetében, amely az ALS-ben hasznalt funkcionalis skalakkal szignifikdns korreldciot mutat,
idedlis indikatorizom lehet a korai neurofiziologiai rendellenességek alatdmasztisara €és az

individualis prognézis meghatarozasara az ALS betegek esetében.

6. Osszefoglalas

Az ALS progressziv, jelenleg nem gydgyithaté betegség. Ezért minden olyan diagnosztikus
vizsgélat fontos, amely kozelebb visz a betegség pathomechanizmusanak a megismeréséhez és
a korai diagnézishoz. Jelenlegi tanulmanyunkban a blink reflex és az SFEMG jelentdségét
vizsgaltuk. Eredményeink szerint BR vizsgalata az ALSFRS-R-rel valo korrelacidja révén
prognosztikai €s patofiziologiai szempontbdl is igéretes neurofiziologiai diagnosztikai eszkoz
az ALS-ben, és biomarkerként is szolgalhat. A BR vizsgalat eredményei ravilagitanak az
agytorzsi interneuronok kozponti szerepére az ALS patogenezisében. Az agytdrzsi
interneuronok karosodésa, amely a BR valaszok latencidinak megnyuldsaban és az R2 valaszok
eltiinésében nyilvanul meg, valdsziniileg hozzajarul az ALS klinikai tiineteinek kialakuldsahoz

¢és progresszidjahoz. A BR latencidk kiillonb6z6 neuroldgiai betegségekben végzett vizsgélatai



alapjan megallapithatd, hogy az ALS esetén az R/ vélaszok latencidinak viszonylagos
megtartott volta, az R2 vélaszok latencidinak progressziv megnyulasa, valamint az R2 valaszok
eltlinése jellegzetes mintdzatot mutat, amely segit elkiiloniteni az ALS-t mas neuroldgiai
betegségektol. Az SFEMG lehetévé teszi az ALS neuropatogenezisében kialakuld
denervacidsreinnervacios folyamatok feltarasat, valamint a vizsgélati paraméterek és az ALS
funkcionalis skalak kozotti korrelaciok elemzését. Az SFEMG vizsgalatok sordn az adatok jitter
¢s F'D kombinalt elemzése adja a legjobb korrelaciot a klinikai skalakkal, ezaltal alkalmas
modszer lehet az individualis progndzis meghatarozasaban. A m. ED vizsgalata mellett az
orbicularis oculi izom vizsgélata igéretes, mivel itt mar szubklinikus allapotban is elvaltozasok
mutathatok ki, és az eredmények szoros Osszefliggést mutattak a funkciondlis skalakkal.
Osszességében a blink reflex és az az SFEMG vizsgalatok hozzajarulnak az ALS
patomechanizmusdnak jobb megértéséhez, €s segithetnek a betegség korai felismerésében, még

a klinikai tiinetek megjelenése el6tt.

Uj eredményeink

1. A BR vizsgalat alkalmas lehet az ALS korai, a még klinikailag nem érintett régiok esetében
szubklinikus karosodasok detektalasara, miel6tt a klinikai tiinetek megjelennének.

2. Az R2 vélaszok latencidja jol korrelal az ALSFRS-R skalaval, a BR vizsgalat hasznos lehet a
betegség monitorozasanak kovetésére €s az individudlis prognozis megitélésre.

3. Az ALS patogenezisében az agytorzsi interneuronok szerepe kdzponti jelentdségii, amelyet
a BR valaszok latencidinak megnyulésa és az R2 valaszok eltiinése is alatamaszt.

4. A BR eltérések mintazata erdsitheti az ASL diagnozis gyanujat.

5. Az SFEMG vizsgalat értékes eszkoz az ALS diagnozisanak tamogatasaban, valamint az ALS
neuropathomenizmusanak a pontosabb megitélésében, mivel értékes informaciot szolgéltat
a denervaciorol és reinnervacios kapacitasrol.

6. Az SFEMG vizsgélatok soran az adatok jitter és FD kombinalt elemzése adja a legjobb
korrelaciot a klinikai skaldkkal, ezaltal alkalmas eszkoz lehet az individualis progndzis

meghatarozasanak.



7. Az m.ED mellett az m. orbicularis oculi is ideélis indikatorizom lehet a korai
neurofiziologiai rendellenességek alatdmasztasara ¢és az individualis progndzis
meghatarozasara az ALS betegek esetében, mivel az ALS-ben hasznalt funkcionalis skaldkkal

szignifikans korrelaciot mutat.



7. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani témavezetdémnek, Dr. Fekete Klara Edit tanarndnek, aki nagy
tiirelemmel €s tanacsaival tdimogatott végig a kutatdsaim soran. Nélkiile nem indultam volna el a
tudomanyos munka irdnyaba, emellett bevezetett a neurofizioldgiai vizsgalatok vildgaba,
megszerettetve velem a diagnosztikai vizsgalatokat, amelyek a szakmai életemben mind a mai
napig meghatdrozéak. Mindig igyekezett atadni azt a kitartdst €s szakmai aldzatot, amely

nélkiilozhetetlen a betegek ellatasa soran, kiillondsen a stlyos allapoti ALS betegek esetében.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Fekete Istvan professzor urnak is, aki az els6 munkanapomtol
kezdve kell6 hatarozottsaggal, de mindig kovetkezetesen mutatott irdnyt a neurologia vildgaban,
hogy ne csak a mindennapi orvosi teenddk terén, hanem a tudomanyos munka ¢€s az élet fontos

dolgaiban is jobba valjak.

Haldsan kdszondom Dr. Horvath Laszl6 adjunktus Grnak, hogy barmikor szamithattam ra, és mindig
ellatott hasznos tanacsaival ¢€s iranymutatdsaival, amelyek a tudomianyos munkdm soran

nélkiilozhetetlenek voltak.

Ko6szonom Dr. Berényi Ervin professzor trnak, hogy lehetdséget adott nekem a diagnosztika
vilagéban valo kiteljesedésre, és hogy a szakma irdnti lelkesedésével és szemléletével onkénteleniil

is példat mutat a fiatalabb generacioknak.

Koszonettel tartozom Csiba Laszlo professzor urnak és Olah Laszld professzor urnak akik a
Neurologiai Tanszék vezetdjeként lehetdve tették a munkam elvégzését, valamint minden

dolgozonak és betegnek, akik részt vettek a vizsgéalatokban.

Végiil, de nem utolsésorban, halas kdszonettel tartozom feleségemnek és kislanyomnak, akik

folyamatosan tdmogattak a munkam soran és a mindennapokban is.
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