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DR. BERECZKI DÁNIEL

egyetemi tanár, az Orvosképzés szerkesztõbizottsági tagja

A kötelezõ szakmai továbbképzések célja a szakorvosok és szakorvosjelöltek számára a gyakorlati klinikai munkához
szükséges információk rendszeres felfrissítése. Egy-egy nagyobb szakterületen, így a neurológián belül is, jellemzõvé
vált a specializálódás nemcsak a klinikai munkánk során, de az oktatásban és a kutatásban is. Az általános neurológiai be-
tegellátás mellett sokan választanak egy szûkebb részterületet – specializált szakrendelések foglalkoznak például fejfájós
betegekkel, neuroimmunológiai kórképekkel, cerebrovascularis betegségekkel, liquordiagnosztikával vagy klinikai
elektrofiziológiai vizsgálatokkal. Természetes, hogy az egyes részterületekkel mélyebben foglalkozó kollégák az adott
területen egyrészt naprakészebb elméleti ismeretekkel, másrészt nagyobb klinikai tapasztalattal rendelkeznek.

Minden neurológustól elvárható az alapvetõ neurológiai ismeretek mellett az is, hogy rálátása legyen a klinikai neuro-
lógia fejlõdési irányaira, legyen világos fogalma a szûkebb érdeklõdési területén kívül esõ részterületek új diagnosztikus
módszereirõl és terápiás lehetõségeirõl is. A szinten tartó tanfolyamok célja tehát többszörös. Egyrészt fontos a korábban
szerzett alapismeretek átismétlése, megerõsítése, a kórfolyamatok hátterében álló patológiai és kórélettani ismeretek új-
bóli összefoglalása. Másik cél a rendelkezésünkre álló diagnosztikus és terápiás lehetõségek kritikus szemléletû összefog-
lalása, az új diagnosztikus és terápiás lehetõségek megismerése, és ezek megfelelõ értékelése. Végül, hasznosnak bizo-
nyulhatnak a tanfolyamok azért is, mert lehetõséget nyújtanak olyan személyes szakmai kapcsolatok kialakítására, me-
lyek révén a késõbbiekben betegeinknek célzottan, a részterületet legjobban ismerõ szakemberektõl kérhetünk konzíliu-
mot, vizsgálatokat. Ennek elõsegítésére adjuk meg a táblázatban a Semmelweis Egyetem Neurológiai Klinikáján mûködõ
speciális szakrendeléseket (lásd e lapszám végé, 415. oldalon; elõjegyzés a 06-1-210-0330 telefonszámon).

Az Orvosképzés az Orvosi Hetilap után a második legrégebben megjelenõ magyar nyelvû orvosi folyóirat. Címéhez
híven, felvállalta a Semmelweis Egyetem által szervezett kötelezõ szinten tartó tanfolyamok anyagának közlését. Az
ilyen tematikus továbbképzõ lapszámok nem véletlenül népszerûek a szakorvosok és a szakorvosjelöltek körében. Tömö-
ren, 2-3 oldalnyi terjedelemben foglalják össze az egyes részterületetek legfontosabb és legfrissebb információit, így a ko-
rábban tanult egyetemi tankönyvek kiegészítõjeként szolgálnak. Egy adott óraszámú továbbképzõ tanfolyam a neurológia
minden részterületének áttekintésére természetesen nem vállalkozhat – válogatásra kényszerültünk. A jelenlegi neuroló-
giai továbbképzési összefoglaló 25 elõadás tömör kivonatát tartalmazza. Hasonló kiadvány 2006-ban jelent meg utoljára
(Orvosképzés, 2006; 5:277-364, szerk.: Szirmai Imre). A tematikán kisebb változtatások történtek, néhány elõadást
összevontunk, a korábbi címekhez tartozó felfrissítések mellett külön elõadásban jelennek meg a neurogenetikai vizsgála-
ti módszerek, a liquordiagnosztikai lehetõségek, illetve összefoglaljuk az internet alkalmazásának lehetõségeit is a min-
dennapi orvosi gyakorlatban.

Reméljük, az összeállított anyag nemcsak a továbbképzést záró internet-alapú vizsgához, hanem a mindennapi beteg-
ellátás során is hasznos lesz a tanfolyamon részt vevõ kollégáknak.

Budapest, 2008 októbere

Bereczki Dániel
egyetemi tanár
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Internetes adatbázisok használata a neurológiában
The application of internet databases in neurology

Bereczki Dániel
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: internet, MEDLINE, Cochrane Könyvtár, evidence-based medicine
Key-words: internet, MEDLINE, Cochrane Library, evidence-based medicine

A klinikailag fontos legfrissebb információk megszer-
zésének egyik legfontosabb akadálya, hogy nincs elegen-
dõ idõ az új eredmények követésére. A tankönyvek rend-
szerint megbízható általános ismereteket adnak a tünettan-
ról, egy-egy kórkép epidemiológiai, patológiai és diag-
nosztikai vonatkozásairól, de nem várható el, hogy min-
den részletében a legkorszerûbb diagnosztikus és terápiás
módszerek szerepeljenek. A folyóiratokhoz sem mindig
fordulhatunk egy betegágy mellett felvetõdõ probléma
kapcsán, ugyanis a folyóiratok a szerkesztésük és nagy
számuk miatt rendszerint nem használhatók eléggé haté-
konyan egy-egy konkrét klinikai kérdés gyors megvála-
szolásában. Természetesen ez nem jelenti azt, hogy nin-
csen szükség a mindennapi munkánk során a tankönyvek-
re, illetve, hogy fölöslegesnek tartanánk a szakfolyóiratok
olvasását. Mindössze arról van szó, hogy ha egy beteg el-
látása során megfogalmazott klinikai kérdés megválaszo-
lásakor gyorsan van szükségünk a legfrissebb és legmeg-
bízhatóbb információra, ezekhez a hagyományos forrá-
sokhoz a mindennapi gyakorlatban csak ritkán fordulha-
tunk eredményesen.

A klinikailag fontos új ismeretekre tehát szükségünk
van, de ezeket a hagyományos módszerekkel nem vagy
csak nehezen tudjuk megszerezni. Ezért van egyre na-
gyobb jelentõsége a nagy mennyiségû információt tartal-
mazó elektronikus adatbázisoknak. Az internet az elmúlt
években Magyarországon is könnyen hozzáférhetõvé vált,
és ez az „információs forradalom” teljesen új lehetõsége-
ket adott a gyakorló orvos számára is ahhoz, hogy az
internet elõtti világhoz képest sokkal hamarabb jusson a
mindennapi gyakorlatot befolyásoló új ismeretekhez. Az
internet neurológiai vonatkozásait angol és magyar nyel-
ven is összefoglalták (Busis és Honig, 1999; Bereczki,
2002; Lengyel, 2002).

Az elektronikus adatbázisok egyik legfontosabb érté-
ke a keresett információ gyors megtalálásának lehetõsége.
Az adatbázisokhoz tartozó keresõprogramok használata-
kor kulcsszavak alkalmazásával gyorsan megtalálhatjuk a
szükséges információt. Az elektronikus adatbázisok másik
elõnye az, hogy rendszeresen felfrissülnek a legújabb in-
formációkkal. A frissítés gyakorisága az adatbázistól függ
– például a MEDLINE esetében ez folyamatosan történik,
a Cochrane Könyvtárnál (The Cochrane Library, 2008)
negyedévente. Az elektronikus adatbázisok további elõ-
nye a kényelmes használat: ha egy számítógép és inter-
netkapcsolat rendelkezésre áll, éjjel-nappal, akár otthonról
is megkaphatjuk a kívánt információt. Az elektronikus in-
formációk bõsége mellett azonban természetesen továbbra
is szükség van a hagyományos tanulási és továbbképzési

módszerekre is. Ezeket a hagyományos módszereket is se-
gíthetik azonban az elektronikus adatbázisok: ha egy elõ-
zetes elektronikus keresés után összeállított pontos listával
megyünk a könyvtárba, jelentõsen lerövidíthetjük a szá-
munkra szükséges dokumentumok elõkereséséhez szüksé-
ges idõt. A következõkben részletesen ismertetjük a
MEDLINE és a Cochrane adatbázisokat, valamint felsoro-
lunk néhány egyéb, fontos elektronikus adatbázist.

MEDLINE

A MEDLINE (Medical Literature, Analysis and
Retrieval System Online) az amerikai Nemzeti Orvostudo-
mányi Könyvtár (National Library of Medicine, NLM)
szolgáltatása. Az adatbázis 1966-tól kezdõdõen tartalmaz-
za a legfontosabb egészségügyi témájú folyóiratokban
megjelenõ közlemények hivatkozásait és a közlemények
összefoglalóit. 2002-tõl kezdve, keddtõl szombatig na-
ponta több mint 2000 újabb hivatkozás kerül az adatbázis-
ba, ami így évente közel félmillió új hivatkozással bõvül.
A MEDLINE adatbázisa többféle keresõprogrammal
használható (OVID, SILVERPLATTER stb), online hoz-
záférésre 1971-tõl van lehetõség. Az ingyenes internetes
hozzáférést 1997 júliusától biztosítja az NLM. Az interne-
tes felhasználáskor a PubMed (http://www.pubmed.com)
vagy a NLM Gateway (http://gateway.nlm.nih.gov/gw/
Cmd) nevû keresõprogram alkalmazására van szükség. Az
utóbbival lehetõség nyílik az OLDMEDLINE nevû adat-
bázis keresésére is, mely az 1953–1965 között publikált,
több mint másfél millió közlemény bibliográfiai adatát tar-
talmazza, összefoglalók nélkül.

A MEDLINE keresés során mindenképpen célszerû
módszertani szûrõket alkalmazni. Ezek azok a kifejezé-
sek, amelyekkel egyre szûkebbre foghatjuk kérdéseinket,
illetve leginkább az általunk valóban vizsgált kérdésre
adott választ kapjuk meg. Ilyen szûrõk a természetes nyelv
szavai („text words”, tw), az ún. orvosi tárgyú címszavak
(„medical subject headings”, MeSH), az ún. korlátozó pa-
raméterek („limiters”, pl. a publikáció típusa – publication
type, pt-; vagy a közlés éve – publication year, py). Végül
a módszertani szûrõk közé tartoznak az ún. logikai kap-
csolószavak: és, vagy, nem („boolean operators”: AND,
OR, NOT).

A Cochrane Könyvtár

Az utóbbi 10 év exponenciálisan növekvõ adatbázisa,
a nemzetközi, nem profitorientált Cochrane Együttmûkö-
dés teljesítményét összefoglaló Cochrane Könyvtár. Az új
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adatokkal felfrissítve, negyedévenként, CD-n jelenik meg.
Egyes részei az interneten térítésmentesen is hozzáférhe-
tõk. A Cochrane Könyvtár a következõ adatbázisokat tar-
talmazza:

� Szisztematikus Összefoglalók Cochrane Adatbázi-
sa (The Cochrane Database of Systematic Reviews,
CDSR)
A témakör szerint szervezõdõ munkacsoportok által

készített és felfrissített szisztematikus összefoglaló tanul-
mányokból és a kutatómunkához elengedhetetlenül szük-
séges részletes vizsgálati tervekbõl (ún. protokollok) áll.
Ennek része a „Megjegyzések és Kritikák Rendszere”,
amely lehetõvé teszi, hogy az összefoglalókról az inter-
neten online visszajelzések, kritikai megjegyzések érkez-
hessenek, miáltal a tanulmányok (Cochrane Reviews) mi-
nõsége folyamatosan javul. Az adatbázisban 2008 nyarán
több mint 5400 szisztematikus összefoglaló szerepel.

� Hatékonysági Vizsgálatok Összefoglalóinak Gyûj-
teménye (The Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness)
A brit Állami Egészségügyi Szolgálat (NHS) Yorkban

található Összefoglaló Tanulmányok Terjesztési Köz-
pontja (NHS Centre for Reviews and Dissemination) által
meghatározott minõségi követelményeknek megfelelõ
egyéb szisztematikus kutatások strukturált összefoglalóit
és kritikai értékelésüket tartalmazza. Az adatbázisban
2008 közepén több mint 8000 dokumentum olvasható.

� Cochrane Kontrollált Vizsgálatok Gyûjteménye
(The Cochrane Controlled Trials Register, CCTR)
Az egyre növekvõ számú (1999 elején több mint 200

ezer, 2003 közepére már több mint 360 ezer, 5 évvel ké-
sõbb már 540 ezer) kontrollált tanulmány bibliográfiai
adatait tartalmazza, köztük számos olyan munkáét, amely
konferencia-összefoglalókban és más forrásokban szere-
pel. Ezek jelentõs része a MEDLINE-on nem szerepel, és a
folyóiratok laponkénti, kézi átnézésével került elõ. A
CCTR tehát a világon végzett kontrollált vizsgálatoknak
jelenleg a legátfogóbb, elektronikusan kereshetõ biblio-
gráfiai adatbázisa.

� Módszertani Adatbázisok (The Cochrane Database
of Methodology Reviews és a Cochrane Methodology
Register)
Olyan közleményekre és könyvekre hivatkozik, ame-

lyek a szisztematikus klinikai kutatások módszertani alap-
ját szolgálják. A Cochrane Könyvtárhoz tartozik egy több-
száz oldalas kézikönyv is, amely részletesen leírja, hogyan
kell szisztematikus összefoglalót készíteni (http://
www.cochrane.org/cochrane/hbook.htm). A kézikönyv
glosszáriumot is tartalmaz, a legfontosabb kifejezések ma-
gyarázatával.

� Egészségügyi Technológiai Elemzési Adatbázis
(Health Technology Assessment Database, HTA)
Egészségügyi technológiaelemzéssel (prevenció, re-

habilitáció, oltások, gyógyszerek és készülékek, sebészi és
konzervatív eljárások stb.) kapcsolatos, több mint 7500
dokumentum egységes struktúra szerint készült kivonatát
tartalmazza.

� A brit Nemzeti Egészségügyi Szolgálat (NHS) gaz-
dasági elemzési adatbázisa
Az egészségügyi beavatkozások gazdasági elemzésé-

vel foglalkozó több mint 4000 elemzés összefoglalója, és
további több mint 23 000 bibliográfiai adat szerepel 2008
közepén ebben az adatbázisban.

Az interneten több mint 70 000 honlapon található
egészségügyi információ (Cline és Hayes, 2001). Az
elektronikus adatbázisok használatának sok elõnye, de
több veszélye is van (Hunt és mtsai, 2000; Kiley, 2002;
Eysenbach és Köhler, 2002). A legnagyobb veszélyt az
interneten található információk kritika nélküli elfogadása
jelenti. Az egészségügyi témájú honlapok elvárható minõ-
ségi feltételeinek európai elvárásait magyar nyelven is
közzétették (Zalai és Nagy, 2002). Az interneten elhelye-
zett dokumentumok számottevõ része szakmailag nem el-
lenõrzött információkat tartalmaz, de a szakmailag ellen-
õrzött információkkal (pl. MEDLINE) kapcsolatban is el
kell döntenünk, hogy az adott konkrét klinikai döntés so-
rán használhatjuk-e a talált választ. Az elektronikus adat-
bázisok további hátránya a nyelvi akadály: bár vannak ma-
gyar nyelvû honlapok, az igazán eredményes elektronikus
kereséshez és a talált dokumentumok értékeléséhez az an-
gol nyelvismeret nélkülözhetetlen. Néhány hasznos
internetcímet az 1. és 2. táblázat tartalmaz.
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1. táblázat

Válogatás a neurológiai betegségek ellátásával kapcsolatos legfontosabb angol nyelvû internetes honlapokból

A HELY NEVE INTERNET CÍM TARTALOM

American Academy of Neurology www.aan.com Az Amerikai Neurológiai Akadémia honlapja, egye-
bek mellett számos klinikai irányelvet tartalmaz

European Federation of Neurological
Societies

www.efns.org Az EFNS honlapja

European Neurological Society www.ensinfo.com Az ENS honlapja

European Stroke Organization (ESO) http://www.eusi-stroke.org/ Az ESO (korábbi EUSI) honlapja

International Headache Society www.i-h-s.org Társasági honlap

Movement Disorder Society http://www.movementdisorders.org/ Társasági honlap
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World Stroke Organization http://www.world-stroke.org/ Társasági honlap

International League Against Epilepsy http://www.ilae-epilepsy.org/ Társasági honlap

National Library of Medicine: MEDLINE http://www.pubmed.com A MEDLINE teljes adatbázisa kereshetõ, 1996 óta in-
gyenesen!! Több ezer folyóirat közleményeinek
összefoglalóit tartalmazza 1966-tól

Cochrane Collaboration http://www.cochrane.org A Cochrane Könyvtár legfrissebb kiadásában szerep-
lõ szisztematikus áttekintések összefoglalói

Cochrane Neurological Network http://www.cochraneneuronet.org A Cochrane Neurológiai Hálózat honlapja

Internet Stroke Center http://www.strokecenter.org/ Részletes lista („link”) az interneten található, több
mint 100 irányelvrõl és konszenzus megállapodásról,
már lezárult és jelenleg folyó klinikai vizsgálatról

Scottish Intercollegiate Guideline
Network. Clinical Guidelines

http://www.show.scot.nhs.uk/sign/
guidelines/index.html

Klinikai irányelvek gyûjteménye

National Guideline Clearinghouse http://www.guideline.gov Klinikai irányelvek gyûjteménye

National Library of Medicine: HSTAT http://hstat.nlm.nih.gov Egészségügyi szolgáltatás-technológia elemzés

American Heart Organization: Scientific
Statement Topic List

http://www.americanheart.org A stroke témakörben 17 ajánlás/irányelv

Agency for Healthcare Research and
Quality: Clinical Practice Guidelines
Online

http://www.ahcpr.gov Irányelvek gyûjteménye

University of York: Centre for Reviews
and Dissemination

http://www.york.ac.uk/inst/crd Szisztematikus áttekintések, gazdasági értékelések,
technológiai elemzések összefoglalói

Medknowledge: Suchkatalog für
Medizin

http://www.medknowledge.de/germany/
research/guidelines.htm

Németországi klinikai irányelvek

NHS Research and Develoment Centre
for Evidence-Based Medicine

http://www.cebm.net Alapismeretek az EBM-rõl, oktatási anyagok, kapcso-
lódási pontok folyóiratokhoz

The CASP Critical Apraisal Skills
Programme Home Page

www.phru.nhs.uk/Pages/PHD/CASP.htm Tanulási módszer a szakirodalom kritikus értékelésé-
hez

Center for Health Evidence http://www.cche.net Pontokba szedett szempontok találhatók a különbö-
zõ jellegû szakirodalmi adatok kritikus értékeléséhez

Szakirodalom keresése, hivatkozások
(MEDLINE, Index Copernicus, SCOPUS,
Scirus, Google Scholar, Wanfang Data)

www.pubmed.com,
www.indexcopernicus.com,
www.scopus.com,
www.scirus.com,
www.scholar.google.com,
www.wanfangdata.com

Bibliográfiai és citációs adatbázisok

Mulford Library http://mulford.meduohio.edu/instr/ Szerzõi utasítások gyûjteménye

Klinikai vizsgálatok honlapja http://www.clinicaltrials.gov/ Információk klinikai vizsgálatokról

2. táblázat

Néhány magyar nyelvû orvosi internetes honlap
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Ideggyógyászati Szemle http://elitmed.hu/kiadvanyaink/
ideggyogyaszati_szemle/

A folyóirat online verziója

Országos Egészségügyi Szakkönyvtár http://www.medinfo.hu Része a Magyar Orvosi Bibliográfia, mely magyar
nyelvû folyóiratok közleményeinek és egyéb doku-
mentumok összefoglalóit is tartalmazza, a
MEDLINE-hoz hasonló keresési lehetõségekkel.

EBM TUDOR irányelvek http://160.114.96.21/webtext/texthun.htm A brit Department for International Development
(DFID) támogatásával létrejött honlap, számos hasz-
nos kapcsolódási ponttal („link”)

Egészségügyi Minisztérium http://www.eum.hu Egészségpolitikai információk, klinikai irányelvek

Gyógyinfok http://www.gyogyinfok.hu/
kapcsolodas.htm

Egészségügyi információk
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Az EEG-vizsgálat szerepe a neurológiai diagnosztikában
The EEG in the neurological diagnostic workup

Kamondi Anita
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: EEG, epilepszia, tudatzavar, encephalitis, encephalopathia
Key-words: EEG, epilepsy, unconsciousness, encephalitis, encephalopathy

Az elektroencefalográfia (EEG) megbízható eszköz az
agyi mûködészavarok kimutatásában. Alkalmazására
szükség van az epilepszia és a tudatzavarok, illetve tudat-
zavarhoz hasonlító állapotok (pszichiátriai okok, szedatí-
vumok, gyógyszermérgezés, locked-in szindróma) diag-
nózisában, valamint azokban a betegségekben, amikor
képalkotó módszerrel szerkezeti eltérés nem igazolható.
Az agyhalál megállapításában az EEG-vizsgálat az egyéb
vizsgálatok eredményeivel együtt segít.

Az EEG jel az agykéreg legfelsõ rétegében az apicalis
dendritekre érkezõ serkentõ és gátló postsynapticus poten-
ciálok, valamint a sejttesteken keletkezõ akciós potenciá-
lok összegzõdésével keletkezik. Intracellulárisan kb. –60
mV nyugalmi feszültség mérhetõ. Különbözõ típusú ion-
csatornák megnyílása vagy bezáródása a transzmembrán-
feszültség változását okozza. Nagy kéregterületek szink-
ron aktivitása esetén a fejbõrre helyezett elektródokkal fe-
szültségváltozást mérhetünk. A skalpról elvezetett EEG-
jelek 50–100 mikrovolt méretûek. Az EEG regisztrálására
a nem polározó ezüst-ezüstklorid elektródokat az ún. nem-
zetközi 10-20-as rendszer által meghatározott pontokra
erõsítjük. A hagyományos EEG-vizsgálathoz 16 vagy

több csatornás készüléket használunk. A feszültségválto-
zás az egyenletes sebességgel mozgó papíron hullámsze-
rûen jelenik meg. Az EEG-vizsgálat során bipoláris és uni-
poláris elvezetést alkalmazunk. Bipoláris elvezetésben az
egymás mellett elhelyezkedõ elektródok aktivitásának kü-
lönbségét, unipoláris elvezetésben az aktív és az inaktív
referáló elektród feszültségkülönbségét mérjük.

Az EEG-jelek legfontosabb ismérvei a hullámok frek-
venciája, amplitúdója (feszültsége), fázisviszonyai, mor-
fológiája, eloszlása a skalpon, visszatérõ jellege, valamint
külsõ ingerekre bekövetkezõ változása. A klinikai EEG-
vizsgálat során a 0,5–30 Hz es frekvenciatartományban
vizsgáljuk az aktivitást.

Ha az EEG-vizsgálat indikációja nem helyes, a diag-
nosztikai hibák lehetõsége megnõ, illetve nem kapunk
megfelelõ adatokat a diagnózis vagy a kezelés meghatáro-
zásához.

Epilepszia

Az EEG-n látható epileptiform aktivitás 78–98%-ban
specifikus epilepsziára, azonban a lelet szenzitivitása
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Magyar Orvosi Kamara http://www.mok.hu Egészségügyi információk

Országos Egészségbiztosítási Pénztár http://www.oep.hu Egészségügyi információk

Állami Népegészségügyi és Tisztiorvosi
Szolgálat

http://www.antsz.hu Egészségügyi információk

Magyar Ideg- és Elmeorvosok Társasága www.miet.hu A MIET honlapja

Magyar Stroke Társaság www.stroketars.hu Társasági honlap

Magyar Fejfájás Társaság www.fejfajas-tarsasag.hu/ Társasági honlap

Magyar Tudományos Parkinson Társaság http://www.parkinson-tarsasag.hu/ Társasági honlap

Magyarországi Fájdalom Társaság http://www.fajdalom-tarsasag.hu Társasági honlap



mindössze 25–56%. Egyszeri alkalommal végzett negatív
EEG-vizsgálat nem zárja ki az epilepszia lehetõségét: epi-
lepsziás betegek kb. 10%-ában az EEG soha nem mutat el-
térést. Egészséges személyek 0,5%-ában epilepsziás jel
elõfordulhat az EEG-n, tehát az izgalmi jel nem bizonyít
epilepszia-betegséget. Epilepsziás betegek EEG-jén, akik-
nek havonta legalább egy rohamuk van, sokkal nagyobb
valószínûséggel jelenik meg interictalis epileptiform akti-
vitás, mint azoknak, akiknek ennél ritkábbak a rohamai.
Interictalis eltérés az epilepsziás roham után 24 órán belül
az esetek több mint 50%-ában megfigyelhetõ, a késõbb
végzett vizsgálatoknál csak az esetek egyharmadában. Az
EEG-vizsgálat ismétlésével (legfeljebb 4 alkalom), vala-
mint aktivációs tesztekkel (hiperventiláció, fotostimu-
láció) és alvásvizsgálattal (természetes alvás, indukált al-
vás, alvásmegvonás) az epilepsziás betegek 80%-ában ki-
mutatható kóros aktivitás. További lehetõség az intericta-
lis aktivitás kimutatására a 24 órás vagy hosszabb EEG-
monitorizálás.

Az EEG segít meghatározni a rohamtípust (focalis
vagy generalizált), az epilepszia szindrómát, és ezek alap-
ján a gyógyszer kiválasztását. Az EEG epilepsziás mecha-
nizmust igazolhat paroxysmalis klinikai tünetek hátteré-
ben (pl. grimaszolás, rágó, nyaló mozgások, rohamokban
jelentkezõ nystagmus, hirtelen bekövetkezõ vérnyomás-
és szívritmus-változás, esetleg légzészavar).

Számos epilepszia-szindróma jellegzetes EEG-elté-
réssel jár, melyek már csecsemõkorban kimutathatók.

Idiopathiás generalizált epilepsziában generalizált tüs-
ke vagy többestüske és 3-5 Hz-es lassú hullámmintázat je-
lenik meg, a háttértevékenység normális. A többestüske-
minta myoclonus jelenségekkel együtt gyakoribb. Gyer-
mekkori absence epilepsziára 3 Hz-es bilateralis, szinkron
tüskehullám-mintázat jellemzõ, mely általában 5–10 s-ig
tart. Az interictalis EEG-n normális vagy occipitalis ritmu-
sos delta-csoportok jelenhetnek meg. Juvenilis absence
esetén a többestüske-minta gyakoribb.

Myoclonus epilepsziában aszimmetrikus, rövid töb-
bestüske-hullámsorozatok regisztrálhatók, az esetek felé-
ben fotoszenzitivitás figyelhetõ meg.

A mesialis temporalis lebeny epilepszia, mely gyakran
hippocampus sclerosissal társul, elülsõ, középsõ tempora-
lis interictalis tüskékkel jelentkezhet, a rohamok alatt 5–7
Hz-es tüskesorozat látható.

Az elsõ nem provokált eszméletvesztéses rosszullét
után újabb roham közel 60%-os valószínûséggel fordul
elõ, ha az EEG-n epileptiform eltérés jelent meg. Elõször
jelentkezõ epilepsziás roham után EEG-vizsgálat feltétle-
nül szükséges, lehetõleg a rohamot követõ 4 héten belül.

Az interictalis EEG-vizsgálatok jelentõsége krónikus,
jól beállított epilepsziában korlátozott. Nincs összefüggés
az interictalis EEG-eltérések és a klinikai rohamok száma
között, és a gyógyszerek hatásosságát sem lehet megítélni
az interictalis aktivitás alapján. Nem az EEG-t kezeljük,
mindig a klinikai kép határozza meg a kezelést.

Jelenleg nincs elfogadott álláspont azzal kapcsolatban,
hogy milyen mértékben képes az EEG a gyógyszerelha-
gyást követõen megjelenõ interictalis epileptiform aktivi-
tás vagy egyéb jelek alapján a rohamok kiújulását elõre je-
lezni.

Encephalopathiák

A különbözõ típusú encephalopathiákban az EEG-el-
változások nem specifikusak, azonban segítséget nyújthat-
nak a károsodás természetének meghatározásához. Általá-
ban lassú aktivitás figyelhetõ meg. Enyhe metabolikus ká-
rosodásban a normális alfa-ritmus lassul, súlyosabb ese-
tekben téta- és töredékes vagy folyamatos delta-tevékeny-
ség is megjelenik (parenrhythmia). Emellett számos egyéb
mintázat, mint például frontalis intermittáló ritmusos delta
aktivitás (FIRDA), periodikus lateralizált epileptiform ki-
sülés (PLED) és szinmorf kétoldali trifázisos hullám is ki-
alakulhat.

Metabolikus encephalopathiában (máj, vese, elektro-
lit-háztartás zavara, anoxia) a lassú háttértevékenységben
gyakran izolált vagy 1,5–3 Hz-es trifázisos hullámok je-
lennek meg. Az EEG kórosságát nem a toxikus metabolit
abszolút koncentrációja, hanem a koncentrációváltozás,
illetve az ezzel korreláló klinikai állapotromlás gyorsasá-
ga határozza meg. Hypoglykaemiában a generalizált las-
sulás mellett focalis delta hullámok is elõfordulhatnak,
gyakrabban akkor, ha focalis neurológiai kórjelek is talál-
hatók.

A dializált betegek kb. 1%-ában dialízis encephalopa-
thia alakul ki. Ezt az állapotot az EEG már korai stádium-
ban jelezheti a frekvencia csökkenésével.

Benzodiazepinek és barbiturátok miatti tudatzavarban
gyors béta-tevékenységet vagy indukált alvásnak megfe-
lelõ EEG-t láthatunk téta- és vertex pozitív burts-ök for-
májában. Clozapine szedése generalizált lassú tevékeny-
ség mellett tüskehullám-aktivitást provokálhat.

Endokrin encephalopathiákban nehéz lehet elkülöníte-
ni az elsõdleges endokrin hatást a következményes elekt-
roliteletérések által okozott EEG-változásoktól. Elõfor-
dulhat generalizált vagy frontalis lassulás, mely trifázisos
hullámokkal vagy periódikus éleshullámokkal együtt je-
lentkezik.

Ischaemiás és anoxiás károsodás esetén a burst
suppression mintázat és az izoelektromos EEG-jel egyér-
telmûen rossz prognózist jelent. Ha ezekben az állapotok-
ban az EEG spontán vagy indukált reaktivitása megtartott,
akkor a kimenet kedvezõbb lehet.

Idegrendszeri fertõzések

Akut encephalitisben az EEG mindig kóros, ezért lá-
zas, zavart beteg lassú EEG-je a diagnózist támogatja.
Temporalis lokalizációjú focalis delta-hullámok vagy
PLED herpes simplex encephalitisre utalnak. Kétoldali
epileptiform aktivitás herpes encephalitisben rossz prog-
nózist jelez.

Szubakut sclerotizáló panencephalitisben az EEG-el-
változások jellegzetesek: magas feszültségû, generalizált
periodikus lassúhullám-csoportok, ún. Rademacker-
komplexumok jelennek meg myoclonusokkal egyidõben.

HIV-fertõzésben az EEG-háttértevékenység meglas-
sul, HIV-dementia komplexben a betegek 10%-ában epi-
lepsziás rohamok jelentkeznek.
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Dementia

Az élettani öregedés során az EEG háttéraktivitása
meglassul, 7-8 Hz-es alfa-tevékenység a jellemzõ, idõsza-
kosan temporalis lassú hullámok is elõfordulhatnak.

A dementia korai klinikai stádiumában az EEG nem
használható a diagnózis eszközeként, mert nincsenek el-
változások. A kognitív zavar súlyosbodásával a kóros
EEG-aktivitás egyre kifejezettebbé válik. Kvantitatív
EEG-vizsgálatok (frekvencia-összetevõk és ezek eloszlá-
sa) kísérleti körülmények között a differenciáldiagnózist
segíthetik, azonban rutinszerûen nem alkalmazhatók.

Alzheimer-kór kezdeti szakaszában az EEG-ben nincs
elváltozás. Késõbb az alfa-aktivitás csökken, majd meg-
szûnik. A súlyos corticalis dementiában szenvedõk EEG-
je már diffúzan lassú, reaktivitása gátolt. A kóros aktivitás
a frontalis és temporalis lebenyek felett a legkifejezettebb.
Ritkán periódusos éles hullámok, epileptiform jelek is lát-
hatók. Fel nem ismert komplex parciális rohamok prog-
resszív dementia benyomását kelthetik. Ez EEG-vel diag-
nosztizálható állapot, antiepileptikus kezelés a tüneteket
megszünteti.

Frontotemporalis lobaris dementiában az EEG frek-
venciaredukciója a dementia súlyosságával arányos.

Sporadikus Creutzfeldt–Jacob-betegek 65%-ában jel-
legzetes, generalizált, 0,5–2 Hz-es periódusos komplexek
figyelhetõk meg myoclonusokkal vagy anélkül. Ezen elté-
rések a Heidenhain-variánsban occipitalis és/vagy fronto-
centrális lokalizációban jelentkeznek. A periódusos
komplexek specificitása magas (95%), azonban más elõre-
haladott dementiában, toxikus encephalopathiában és át-
meneti globális ischaemia után is elõfordulhatnak. A jel-
legzetes EEG és a klinikai tünetek együttesen 99%-os po-
zitív prediktív értékkel bizonyítják a CJ-betegséget.

Variáns CJ-betegségben, fatális familiáris insomniá-
ban, Gerstmann–Straussler–Scheinker-szindrómában pe-
riódusos trifázisos komplexek nem jelennek meg.

Hirtelen jelentkezõ kognitív hanyatlás hátterében áll-
hat nemkonvulzív epilepszia, esetleg interictalis epilepti-
form aktivitás, mely EEG-vizsgálattal kimutatható.

Pszichiátriai betegségek

Különbözõ pszichiátriai betegségekben enyhe EEG-
eltéréseket írtak le, azonban ezeknek sem diagnosztikai,
sem prognosztikai jelentõsége nincs. Az EEG-nek kiemel-
kedõ szerepe van a késõi indulású absence epilepszia és az
absence status felismerésében. Felnõttkorban ez az állapot
akut pszichotikus epizóddal téveszthetõ össze.

EEG-monitorizálás

A tartós EEG-monitorizálás fontos az alábbi állapo-
tokban:
1. az epilepszia típusának meghatározása,
2. az interictalis epileptiform aktivitás és a rohamgyako-

riság mennyiségi meghatározása,
3. epilepszia mûtét elõtti kivizsgálása,
4. átmeneti, ismétlõdõ neurológiai jelenségek vizsgálata,
5. éjszakai epilepszia és parasomniák elkülönítése,
6. nemepilepsziás (psychogen) rohamok diagnózisa.

Az ambuláns EEG alkalmas a rohamok mennyiségi
paramétereinek meghatározására. A video EEG-monito-
rizálás rendkívül költséges módszer, mely speciálisan kép-
zett asszisztenciát igényel. A vizsgálat során nagy mennyi-
ségû adat gyûlik össze, ennek egy részét automatikus
programok segítségével lehet feldolgozni, de a leletezés
így is nagyon idõigényes.

A mûtét elõtti invazív EEG-monitorizálás elsõdleges
célja a fókusz lokalizálása.

Status epilepticus

Status epilepticus kezelése során EEG-vizsgálat szük-
séges. Az EEG-vizsgálat az intenzív osztályon segítheti a
diagnózist és a kezelést nemkonvulzív epilepsziás roha-
mok esetén, mivel ezeket klinikailag gyakran nehéz felis-
merni. Ismeretlen etiológiájú tudatzavar hátterében az ese-
tek 10%-ában nemkonvulzív status epilepticus áll!

Konvulzív státusban, az általános anesztézia bevezeté-
se után, az EEG-aktivitás alapján ítélhetjük meg a kezelés
hatékonyságát. A burst-suppresion minta megjelenése ál-
talánosan elfogadott markere az elégséges kezelésnek. A
gyógyszerelés ellenére fennálló folyamatos elektrográfiás
epileptiform aktivitás kedvezõtlen prognózist jelent.

A nemkonvulzív status (absence, komplex parciális,
elektrográfiás) EEG-jelei a rohamtípustól függõen külön-
bözõek lehetnek: folyamatos tüskehullám-minta, diffúz
lassú aktivitás tüskékkel vagy anélkül, periódusos vagy
repetitív epileptiform aktivitás. Nemkonvulzív epilepsziás
rohamra kell gondolni hirtelen kialakuló zavartság vagy
tudatzavar esetén, ha a beteg ismert epilepsziás, ha ideg-
rendszeri fertõzés nem zárható ki, ha a közelmúltban ko-
ponya-, fejsérülés, illetve cerebrovascularis esemény volt.
Konvulzív status epilepticus az idegszövet kimerülése és a
gyógyszeres kezelés hatására átmehet nemkonvulzív for-
mába.
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Vascularis idegrendszeri betegségek képalkotó diagnosztikája
Imaging in the diagnostics of vascular diseases of the brain

Kenéz József
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika
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A digitális képalkotó eljárások megjelenése és gyors,
széles körû elterjedése kiemelkedõ szerepet biztosított a
neuroradiológiának mind a klinikai neurológia területén,
mind a neuroscience tudományos alapkutatásaiban. Indo-
koltnak látszik tisztelettel megemlékezni a neuroimaging
(és egyébként az egész in vivo imaging) legnagyobb, No-
bel-díjas személyiségeirõl: Hounsfield és McCormack a
CT, Lauterburg és Mansfield az MR területén alkotott ma-
radandót.

Az említett vizsgálómódszerek mellett az angiográfiás
vizsgálatok, különösen ezek digitális változata, a DSA, az
ultrahangvizsgálatok, valamint különösen az izotópvizs-
gálatok, és azok neuronukleáris jellegû változatai igen te-
kintélyes szerepet játszanak. Hogy mégis a CT- és az
MR-vizsgálatok képezik jelen elõadás témáját, az elsõsor-
ban annak tudható be, hogy a praxisban alapvetõ jelentõ-
ségûvé váltak, és nem utolsó sorban megjelenésük óta in
statu nascendi fejlõdési állapotban vannak. Az MRI-vel
kapcsolatban ez közismert, a CT pedig az utóbbi néhány
évben a multislice spirál-CT megjelenésével és a CT per-
fúzió klinikai alkalmazásával bizonyította távlatos lehetõ-
ségeit.

Az agyi ér eredetû megbetegedéseket összefoglaló né-
ven stroke-nak nevezzük. Ezek az agyi katasztrófák mint-
egy 75%-ban ischaemiás infarctusok, 10–15%-ban intra-
cerebralis vérzések, mintegy 5%-ban subarachnoidealis
vérzések, és a maradék 5%-ban különbözõ egyéb okokra,
mint például vénás occlusióra vagy egyéb, néha tisztázat-
lan eredetre vezethetõk vissza. Stroke esetében az elsõ
fontos lépés mind terápiás, mind prognosztikai szempont-
ból annak tisztázása, hogy ischaemiás vagy vérzéses
stroke-ról van-e szó. A kérdés biztos eldöntése elõször a
CT-vizsgálattal vált lehetségessé, ezért stroke esetén az el-
sõ akut teendõ a CT-vizsgálat.

Az ischaemiás stroke agyi eltéréseinek CT-értékelé-
sénél hosszú ideig 3 fejlõdési fázist különböztettünk meg.

Bevezetõ stádium, mely a klinikai tünetek kezdetétõl
24-48 óráig tart. Az elsõ 12 óra a hiperakut fázis. Ilyenkor
a perfúziós deficit által érintett agyrészlet hipodenzitást
mutat az érintetlen részletekhez képest. A hipodenzitás a
kialakulóban lévõ citotoxikus oedema miatt keletkezik.
1%-os víztartalom-emelkedés 4 Hounsfield egységnyi
(HU) denzitáscsökkenést okoz. A korszerû CT-berende-
zések használata esetén szinte soha nem negatív az akut
stroke CT-képe. További segítséget jelenthet Pexman és
mtsai ASPECTS programjának alkalmazása (Alberta
Stroke Program Early CT Score, AJNR 2001; 22:
1534-1542).

Fejlõdési stádium a második naptól a végstádium, a
definitív károsodást jelzõ lágyulás kialakulásáig tart.
Hossza sok mindentõl, de elsõ sorban a perfúziós deficit
kiterjedésétõl függ. A fejlõdési stádium jellemzõi a hipo-
denzitás, mely a pár napos infarctusnál átmenetileg csök-
kenhet is nekrobiotikus folyamatok miatt („foging
effect”), a kezdetben térszûkítõ hatás és az átmeneti kont-
raszthalmozás. Ez utóbbi jelenségek mérsékeltek.

Végtsádiumban lágyulásos, reakciómentes üreg látha-
tó, liquornak megfelelõ denzitással (0 HU), mérsékelten
csökkent volumennel.

Nagyobb intracranialis véredények elzáródása esetén a
CT-képeken „hiperdenz artéria” jelet láthatunk, mely egy-
értelmûen jelzi az illetõ véredény elzáródását, a thrombus
adja a hiperdenzitást. Az irodalomban elsõként barátunk
és kollégánk, dr. Gács Gyula írta le e diagnosztikus értékû
jelet.

A krónikus, kis erek progresszív megbetegedése kap-
csán kialakuló vascularis demyelinisatio, leukoaraiosis,
lacunaris infarctusok, atrophia és vascularis dementiák
szerteágazó, igen színes CT- és még inkább MR-morfoló-
giája jelen elõadás kereteit meghaladja, így ezekkel nem
foglalkozunk.

A stroke CT-diagnosztikája a multislice 16, majd 32,
legújabban 64 vagy még több szeletes gyors gépek megje-
lenésével óriásit fejlõdött. Megjelent a CT-perfúzió,
mellyel voxelrõl voxelre mérni lehet a cerebralis vérvolu-
ment, és a többi, alább felsorolt tényezõt. Az rCBV, nor-
málisan 4–5 ml/100 g agy. Az idõegység alatti vérátáram-
lás, az rCBF, szürkeállományra 60 ml/100 g agy/perc, fe-
hérállományra 45–50 ml/100 g agy/perc normálisan. Az
átlagos tranzitidõ, az MTT, mely az artériás beáramlás és a
vénás kiáramlás között eltelt idõ és a csúcskoncentráció el-
éréséhez szükséges idõ, a TTP, a kontrasztvér megérkezé-
se és a csúcskoncentráció elérése közötti idõ.

A vizsgálathoz megfelelõ software szükséges, az ada-
tokat a megfelelõ agyi volumen színkódolt ábrázolásával
lehet megjeleníteni. Mivel a sugárgyengülés lineárisan
proporcionális az adott voxelben lévõ kontrasztanyag
mennyiségével, az eredmények pontos számításokra is
módot adnak. Az eredmények jól egyeznek a Xenon CT,
PET és SPECT arany standard értékeivel éppúgy, mint az
MR-perfúziós vizsgálat eredményeivel.

Korszerû CT-vizsgálat ischaemiás stroke esetén natív
képekbõl, CT-angiográfiás képekbõl rekonstrukciókkal és
CT-perfúziós képekbõl áll. A vizsgálat segítségével sok
egyéb fontos adat mellett megállapíthatjuk a CBV adatai
alapján a definitív infarctus kiterjedését, amely persze az
idõben változik, rendszerint nõ. Az CBF és a MTT, vala-
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mint a TTP eltéréseibõl azonban a definitív infarctust öve-
zõ „penumbra”, a veszélyeztetett, de megmenthetõ agy-
részlet kiterjedését is felbecsülhetjük, sõt jelezni lehet a
perfúziós értékek csökkenése mértékével a veszélyezte-
tettség fokát, mivel a CT-perfúziós adatok jól kvantál-
hatóak. Ezekben az esetekben a sokat emlegetett „mis-
match” a CBV és a CBF-MTT egymástól eltérõ kiterjedé-
sû és intenzitású keringészavarokat ábrázoló térképeinek
komparatív elemzésébõl adódik.

A beteg állapotának, az anamnézisnek, az idõablak
nagyságának számításba vétele mellett ezek szerint az
egyedül eredményesnek gondolható stroke-terápia, a
thrombolysis indikációjánál, elkészült és értékelt CT-per-
fúzió esetén a következõ variációk lehetnek:
1. A CBV- és a CBF-értékek között semmi különbség

nincs. A hipoperfundált agy infarcerálódott, penumbra
nincs, a thrombolysis kontraindikált.

2. Nagy CBV-kiesés, még nagyobb CBF-kiesés. A
thrombolysis erõsen megfontolandó, a media territo-
rium 1/3-ánál nagyobb kiesés CBV-ben kontraindi-
kálja a lysist. Idõablak 3 órán belül kedvezõ, 6 órán túl
igen rossz.

3. Kis CBV-eltérés, nagyobb CBF-eltérés, megnyúlt
MTT. Thrombolysis indokolt, ha egyéb körülmények
engedik.

A CT-perfúzió egyéb célokra is alkalmas, pl. cerebro-
vascularis rezerv kapacitás megállapítására, tumorok ese-
tén permeabilitási zavarok felderítésére, barrier sérülések
ábrázolására vagy igen gondos mikrocirkulációs elemzé-
sek céljaira.

Az intracerebralis vérzés, ha spontán, rendszerint az
agyi arteriolák és prekapillárisok microaneurysmáinak
rupturája következtében alakul ki. Típusos helye a media
horizontalis szakaszából eredõ lenticulostrialis és thala-
moperforans kis véredények ellátási területe, tehát a törzs-
dúci vidék, de természetesen egyebütt is elõfordul. A vér-
zés azonnal látható a CT-vizsgálatnál, markáns hiper-
denzitás formájában, amely térfoglaló. Friss esetben a
perifocalis oedema keskeny, a vérömleny homogén. Ké-
sõbb feltöredezik, inhomogénné válik, az oedema átmene-
tileg szélesebb lehet, nagyságától függõen 2-6 hét alatt fel-
szívódik, és lágyulást hagy maga után. Ha a vérzés okozta
térszûkület liquorkeringési vagy beékelõdési szövõd-
ményt okoz, akkor sürgõs idegsebészeti beavatkozás indo-
kolt. Kisebb vérzéseket konzervatív úton kezelnek.

A subarachnoidealis vérzés oka leggyakrabban ane-
urysmaruptura. A CT-vizsgálattal a liquortérbe jutott vér
hyperdenzitás képében jól kimutatható. Az MR-vizsgálat-
nál a subarachnoidealisan elhelyezkedõ vér FLAIR szek-

venciával jól jelezhetõ, ugyanis a jelszegény liquortér fé-
nyessé válik. Intracerebralis vérzés MR-jelzésére a hemo-
gradiens szekvencia választandó, ezen a friss vér jelmen-
tes. Vérzést okozhat AVM, developmentalis vénás ano-
mália (DVA), ritkán cavernoma, duralis fistula és vénás
elfolyási akadály. Mindezen eltérések az MRI-vel sokkal
nagyobb érzékenységgel jelezhetõek, mint CT-vel.

Az agyi vascularis katasztrófák kiemelkedõ jelentõsé-
gû komponense a stroke. A közelmúltban számos állásfog-
lalás született arra vonatkozóan, hogy az akut stroke elsõ
vizsgálata MRI-vel történjen. Az MR-diffúzió a hipoper-
fundált agy energiaigényes ionpumpa-deficit miatti cito-
toxikus oedemáját percek alatt képes jelezni. Az MR-per-
fúzió jól jelzi a perfúziós paraméterek mindegyikét (CBV,
CBF, MTT, TTP, TA). A komparatív elemzés már az
1990-es években lehetõvé tette a „brain at risk” fogalmá-
nak bevezetését, kialakult az infarctusos „core” és a „pe-
numbra” fogalma. Sokáig tartotta magát a pozitív (szabály
szerint viselkedõ) és negatív (szabálytalanul viselkedõ)
mismatch, aminek hátterét a diffúziós jelzavar néha nehe-
zen magyarázható viselkedése okozta, melynek okaként
az intravoxel inkoherens mozgásokat (kapilláriskeringés,
Brown-mozgás, termodinamikus tényezõk) kell feltételez-
nünk. A modern diffúziós szekvenciák, az ADC map és a
korszerû, nagy térerejû gépek szolgáltatásai az MR alkal-
mazása mellett szólnak. Ugyanakkor a gyorsaság, az elér-
hetõség a CT-t támogatja, nem beszélve az anyagi vonat-
kozásokról. A gyakran rossz állapotban lévõ beteg moni-
torozása nehézkes lehet az MRI körülményei között. Az
MRI még mindig idõigényes a CT-vel összevetve. Sokat
segíthetnek persze az MRI egyéb speciális szolgáltatásai,
így a spektroszkópia, a tenzor imaging és számos, egyéb
igénybe vehetõ eljárás. Mégis, jelenleg és hazai viszonyok
között a CT látszik még jó ideig az elsõ vonalbeli eszköz-
nek.

Beszélni kell még a CT- és az MR-angiográfiák lehe-
tõségeirõl. Kétségtelen, hogy az alacsony térerejû vagy ré-
gebbi MR-gépek rutin MRA-képei igen sok kívánnivalót
hagynak maguk után. A kontraszthalmozásos MRA-k (CA
MRA) viszont kielégítõ információkat adnak ilyen körül-
mények között is. A új 3T gépek kontrasztanyag nélkül is
igen jó MRA-képeket produkálnak, gyorsan. A CT-angio-
gráfiák modern gépeken kifogástalan minõségben készít-
hetõk. Egy-egy centrum helyi viszonyai, lehetõségei, a
szakszemélyzet beállítottsága is meghatározó tényezõ le-
het.

A digitális képalkotás igazán objektív alapokat nyújt a
klinikai neurológia mindennapjaiban a klinikusoknak, az
elõbbiekben ezen objektivitás részleteit szerettem volna
megvilágítani, elõtérbe helyezve az akut stroke probléma-
körét.

Irodalom

1. Hoeffner EG, Case I, Rajan Jain, Mukherji SH és mtsai. Cerebral perfusion CT: Technique and clinical application. Radiology 2004;
231:632-644.

2. Pexman JHW, Barber PhA, Hill MD és mtsai. Use of Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) for assesing CT scans in patients with
acute stroke. AJNR 2001; 22:1534-1542.

3. Gács G, Fox AJ, Barnett JH, Vinuela F. CT visualisation of intracranial arterial thromboembolism. Stroke 1983; 14:756-762.
4. van der Grond J, van Everdingen KJ, Eikelboom BC, Kenéz J, Mali WPTM. Assesment of borderzone ischaemia with combined MR imag-

ing-MR angiography-MR spectroscopy protocol. Determination of flow and metabolic limits. J MRI 1999; 9:1-9.

O R V O S K É P Z É S LXXXIII. ÉVFOLYAM / 2008.

Neurológiai kötelezõ szinten tartó tanfolyam

348



5. Nagy Z (szerk): Vascularis neurológia. B+V kiadó. Budapest 2006.
6. Roberts HC, Roberts TP, Dillon WP. Perfusion flow assesment, „up and coming” or „off and running”? AJNR 2001; 22:1018-1019.
7. Atlas SW (szerk). MRI of the Brain and Spine. 3th. Lippincott-WilliamsWilkins, Philadelphia, 2002.
8. Osborn AG. Diagnostic Neuroradiology. Mosby-Year Book 1994.
9. Kenéz J. A korszerû stroke-ellátás képalkotási gyakorlata. Agyérbetegségek 1997; 3:6-13.
10. Le Bihan D, Breton E, Lallemand D, et al. MR imaging of incoherent intravoxel motion: application to diffusion and perfusion in neurologic

disorders. Radiology 1986; 161:401-407.

A neurogenetikai vizsgálatok jelentõsége a klinikai gyakorlatban
The impact of neurogenetic investigations in clinical practice

Molnár Mária Judit
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A molekuláris genetika területén bekövetkezett „tu-
dásrobbanás” forradalmasította az emberi megbetegedé-
sek megértését. A monogénes betegségek egyharmada ne-
urológiai vonatkozású kórképet okoz, így a gyakorló neu-
rológus számára elengedhetetlen ezek ismerete. Az alábbi-
akban a legfontosabb neurogenetikai kórképeket ismertet-
jük.

Neurogenetikai betegségek

� Mitokondriális betegségek
Hátterében a mitokondriális DNS (mtDNS) és a geno-

miális DNS mitokondriális fehérjéket kódoló, szabályozó
génjeinek károsodása áll. Az mitokondriális kórképek
multiszisztémás betegségeket okoznak, melyeknek klini-
kai manifesztációja változatos. Fõképpen az agy, a szív, a
vázizmok, a retina, a vesetubulusok és az endokrin szervek
érintettek. Ma kb. 200 patogén mtDNS mutáció ismert. A
nagy energiaigényû posztmitotikus szövetekben (izom,
agyszövet) a mutáns mtDNS molekulák felhalmozódnak
(lásd a „ragged red rost”-ban), így a mutációt itt nagyobb
heteroplazmia arányban találjuk. A legfontosabb mito-
kondriális betegségeket az 1. táblázat tartalmazza.

� Trinukleotid repeat betegségek (2. táblázat)
Genomunk számos trinukleotid repeat szakaszt tartal-

maz. Ha ezek túl hosszúra nyúlnak, betegség alakulhat ki.
Általában ezek a kórképek AD öröklõdést mutatnak. Ha a
CAG expanzió a poliglutamin traktust érinti, a neuronalis
sejtmagokban zárványokat alkot a kóros fehérje. Más ese-
tekben (pl. Friedreich-ataxia) a trinukleotid repeat expan-
ziók nem transzlálódó régiókban vannak. A repeat expan-
zió hossza általában korrelál a betegség súlyosságával, a
hosszabb expanzió súlyosabb tüneteket okoz. A repeat-
hossz változhat az ivarsejtek képzõdési ideje alatt, így a
következõ generációban a betegség korábban és súlyosabb
formában jelentkezhet (anticipáció).

� Ioncsatorna-betegségek
Az ioncsatornákat kódoló génekben levõ mutációk

eredményezik az ioncsatorna-betegséget. Az ioncsatorna-

betegségek többnyire AD-an öröklõdnek, és speciális in-
gerek hatására (izommunka, diétás tényezõk stb.) epizodi-
kus rohamokban nyilvánulnak meg. Klasszikus példái a
periodikus paralysis, paramyotonia congenita, malignus
hyperthermia.

� Neurocutan szindrómák
A bõr és idegrendszer közös örökletes betegségeinek

száma nagy. Ezek közül a sclerosis tuberosa és a neuro-
fibromatosis a leggyakoribb. A sclerosis tuberosát a TSC1
gén által determinált hamartin vagy a TSC2 gén által kó-
dolt tuberin hibája okozza. Mind a hamartin, mind a
tuberin tumorszuppresszor hatást fejt ki. A neurofibro-
matosis (NF) 2 típusa ismert, az NF1 a Recklinghausen-
kór, melyet a neurofibromin1 károsodása okoz. A NF2-t a
neurofibromin-2 (merlin vagy schwannomin) mutációja
eredményezi. Mindkét gén tumorszuppresszor feladatokat
lát el. A Sturge–Weber-szindrómában elsõsorban az V/1
ellátási területén alakulnak ki angiomák, amelyhez a lepto-
meningealis angioma is társulhat. A fibronektin gén szo-
matikus mutációja okozza a betegséget. A von Hippel–
Lindau-kórban különbözõ szervekben angiogén tumorok
(haemangioblastoma) keletkeznek. A defektus a VHL
génben van, amelynek tumorszuppresszor aktivitása van.

� Neuronális migrációs zavarok
Az agy fejlõdése során a neuronok a gliarostok mentén

migrálnak az ependimalis zónából a kéreg irányába. A
migráció zavara következtében corticalis deformitások,
heterotopiák jönnek létre. Ilyen pl. a klasszikus lissence-
phalia, amelyet a LIS1 gén hibája okoz. A LIS1 gén a
thrombocytaaktiváló faktor alegységét kódolja, amely za-
vara a neuronális migráció gátlását eredményezi. A double
cortex (DC) gén mutációja is lissencephaliát okozhat. A
DC gén X kromoszómára lokalizálódik, és heterozigóta
formában subcorticalis band heterotopiát okoz.

� Epilepszia
A familiáris epilepsziák hátterében eddig számos ge-

netikai hibát írtak le. Az autoszomális domináns noctur-
nalis frontalis lebeny epilepszia a neuronális nikotinerg
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acetilkolin-receptor genetikai hibája következtében jön
létre. A benignus familiaris neonatalis görcsök ritka AD
betegségnek minõsülnek, amelynek hátterében a feszült-

ségfüggõ káliumcsatorna mutációja igazolható. A genera-
lizált epilepszia lázas görcsökkel: változó penetranciájú
AD betegség. A betegséget a feszültségfüggõ nátriumcsa-
torna génjének mutációja okozza. Az Alexander-betegség
epilepsziával, macrocephaliával és progresszív neuro-
degenerációval jellemezhetõ, oka a GFAP (glial fibrillary
acidic protein) gén hibája.

� Dementia
Az Alzheimer-kór a leggyakoribb késõi kezdetû de-

mentia. Ha az egyenes ági leszármazottak között Alzhei-
mer-kór fordult elõ, akkor 2-szeres a rizikója annak, hogy
az adott egyénben is elõfordul a betegség. Az apolipopro-
tein �4 allélje a betegség rizikófaktora. Ha az egyénnek
mindkét allélje �4, a betegség kialakulásának rizikója na-
gyobb és manifesztációja korábbi. Az amiloid béta protein
prekurzor (APP), a preszenilin-1 és a preszenilin-2 gének
hibái a felelõsek a familiaris Alzheimer-kór nagy hánya-
dáért. A másik korai kezdetû familiáris forma a fronto-
temporalis dementia (FTD), mely a neurofibrillaris köte-
gek jelenléte alapján a taupathiák közé sorolható. Hátteré-
ben a tau-protein és progranulin génjében írtak le eddig
mutációkat.

� Prionbetegség
A prionbetegségek autoszomális domináns öröklõdés-

menetet mutatnak. Az ok a humán prion protein (PRNP)
gén mutációja. A PRNP mutációk Creutzfeld–Jacob-
(CJD), Gertsmann–Sträussler-betegséget (GSD) és fatalis
familiaris insomniát (FFI) okoznak. Ezek hátterében a
PRNP génben több eltérést is leírtak: CJD-ben a leggyako-
ribb a 200. aminosav (E200K) glutaminsav-lizin cserét
okozó mutációja, GSD-ben a 102. aminosav prolin-leucin
(P102L) cseréje, míg a FFI-ben a 178. aminosav aszpa-
ragin-aszparaginsav (D178N) váltása a legjellemzõbb.

� Cerebrovascularis betegségek
A cerebralis autoszomális domináns arteriopathia

subcorticalis infarctusokkal és leukoencephalopathiával
(CADASIL) kisér-betegség, amelyet a NOTCH3 gén mu-
tációja okoz. Klinikai jellemzõk: aurás migrén, rekurrens
fehérállományi infarctusok. A cerebralis cavernosus
malformációk (CCMS) AD örökletes vascularis eltérések,
amelyek epilepsziás rohamokat és cerebralis vérzéseket
okoznak. Hátterében eddig 3 CCMS lokusz ismert. Az
Ehler–Dahnlos-szindróma (EDSIV) is egy AD betegség,
amelyben a III. típusú kollagén károsodik, és ennek követ-
keztében gyakran az intracranialis artériák disszekálód-
nak, aneurysmák, carotis cavernosus fistulák keletkeznek.
A Marfan-szindrómát a kötõszövet fibrillin-1 fehérjéjének
hibája okozza, ami gyakran eredményez aorta- vagy a
cerebralis ér dissectiót.

� Basalis ganglion betegségek
A Huntington-kór AD betegség, melyet chorea, kogni-

tív hanyatlás, korai n. caudatus degeneráció jellemez. A
betegséget a huntingtin gén CAG repeat expanziója okoz-
za. A normális repeat szám 9-37. A 41 repeat szám fölött a
mutáció penetranciája 100%-os. A kórképet a poligluta-
min fragmentek intranukleáris inklúziója és a csonkolt
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1. táblázat

A leggyakoribb mitokondriális betegségek
fenotípus-genotípus korrelációja

FENOTÍPUS GÉN

Missense mutáció a protein kódoló génekben

Mitokondriális
encephalomyopathia, lactacidosis,
stroke-szerû tünetek (MELAS)

ND1

Diabetes mellitus ND1

Leber hereditaer opticus
neuropathia (LHON)

ND1, ND4, ND6, ATP6

Motoneuron betegség COXI

Vashiányos anaemia COXI

Leigh-betegség ATP6, ND1

Neuropathia, ataxia, retinitis
pigmentosa (NARP)

ATP6

Kearns–Sayre-szindróma ATP6

Ataxia ATP6

Transzfer RNS mutációk

Atípusos CMT tRNALys

Cardiomyopathia tRNAVal. Ala, Ile, Gly

Süketség/vagy ataxia, myoclonus,
dementia

tRNASer

Dementia/chorea tRNATrp

Depresszió tRNALeu

Diabetes mellitus + nagyothallás tRNALys, Glu

Encephalomyopathia tRNAVal, Leu, Lys, Asp, Trip, Thr

Terhelési intoleran-
cia/myoglobinuria

tRNAPhe

Leigh-szindróma tRNAVal, Leu, Trip, Lys

Myoclonus epilepszia ragged red
rostokkal (MERRF)

tRNALys

Myopathia tRNAPhe, Leu, Lys, Meth, Trip, Lys, Prol, Ala

Spinocerebellaris degeneráció tRNALys

Riboszomális RNS mutációk

Aminoglikozid indukálta nagyot-
hallás

12S

Cardiomyopathia 12S

Alzheimer- és Parkinson-kór 16S

Rett-szindróma 16S

Deléció/duplikáció az mtDNS-ben

Krónikus progresszív external
ophthalmoplegia (CPEO)

Diabetes mellitus és süketség

Kearns–Sayre-szindróma

Wolfram-szindróma

Pearson-szindróma



huntingtin protein együttesen okozza. A klinikai tünetek
kezdetét a repeat expanzió hossza határozza meg.

Parkinson-kór: Annak ellenére, hogy a Parkinson-
betegség (PD) legtöbbször sporadikus, poligénes,
monogénes formák is ismertek (3. táblázat). A legtöbb
PD-t okozó mutáció az ubiquitin-proteoszomális útvonal-

hoz köthetõ. A fiatal parkinsonos betegek vizsgálatakor a
Park2 gén mutáció analízise minden esetben indokolt.

Dystonia: ma 14 dystonia lokuszt ismerünk, melyek
közül 3 kivételével mind AD öröklésmenetet mutat, válto-
zó penetranciával. Ezek közül a leggyakoribbak a DYT1-
és dopa responsive dystonia (DRD). A DYT1-dystonia ál-

2008; 5:335-418. O R V O S K É P Z É S

Neurológiai kötelezõ szinten tartó tanfolyam

351

2. táblázat

Trinukleotid repeat betegségek

BETEGSÉG ÖRÖKLÕDÉS GÉN KROMOSZÓMA ISMÉTLÕDÉS
TÍPUSA

Fragilis X szindróma XLD FMR I X CGG

Kennedy-betegség XLD Androgén receptor X CAG

Huntington-kór AD Huntingtin 4 CAG

Myotoniás dystrophia 1 AD DMPK 19 CTG

Myotoniás dystrophia 2 /PROMM AD ZNF9 3 CCTG

Friedreich-ataxia AR Frataxin 9 GAA

DRPLA AD DRPLA/Atrophin 1 12 CAG

SCA1 AD Ataxin 1 6 CAG

SCA2 AD Ataxin 2 12 CAG

SCA3 (MJD) AD Ataxin 3 (josephin) 14 CAG

SCA6 AD CACNA1A 19 CAG

SCA7 AD Ataxin 7 3 CAG

SCA8 AD Ismeretlen 13 CTG

SCA10 AD Ataxin 10 22 ATTCT

SCA12 AD PP2A 5 CAG

SCA17 AD TATA box kötõ fehérje 6 CAG

OPMD AD PAPB2 14 GCG

AD = autoszomális domináns; AR = autoszomális recesszív; CACNA1A = feszültségfüggõ kalciumcsatorna alfa-1A alegység;
DMPK = dystrophia myotonica protein-kináz; DRPLA = dentatorubropallidoluysian atrophy; FMR 1 = fragilis X mentális retardáció;
MJD = Machado–Joseph-betegség; OPMD = oculopharyngealis izomdystrophia; PAPB2 = poliadenilátkötõ fehérje 2; PME = progresszív
myoclonusos epilepszia; PP2A = protein-foszfatáz-2A; PROMM = proximalis myotoniás myopathia; SCA = spinocerebelláris ataxia;
XLD = X-kromoszómához kötött, domináns; ZNF9 = cink-finger fehérje 9.

3. táblázat

A familiáris Parkinson-kórhoz kapcsolódó lokuszok és gének

LOKUSZ KROMOSZOMÁLIS LOKÁCIÓ GÉN AZ ÖRÖKLÕDÉS MÓDJA

PARK1 4q21.3 a-Synuclein AD

PARK2 6q25.2-27 Parkin AR

PARK3 2p13 Ismeretlen AD

PARK4 4p15 Ismeretlen AD

PARK5 4p14 UCH-L1 AD

PARK6 1p35-p36 PINK1 AR

PARK7 1p36 DJ1 AR

PARK8 12p11.2-q13.1 LRRK2 AD

PARK9 1p36 Ismeretlen AR*

PARK10 1p32 Ismeretlen Késõi kezdetû hajlamosító gén

AD = autoszomális domináns; AR = autoszomális recesszív; LRRK2 = leucinban gazdag repeat-kináz; PINK1 = PTEN-indukált putative-kináz 1;
UCH-L1 = ubiquitin-karboxil-terminális észteráz L1
* Kufor–Rakeb-szindróma



talában az egyik végtag korai kezdetû dystoniájával indul
és késõbb generalizálódik. A genetikai hiba a torsin A-t
kódoló DYT1 génben van. A DRD-t (Segawa-szindróma)
a dopaminszintézis károsodása eredményezi. A DRD is
korai kezdetû dystonia, melyben a levodopa nagyfokú ja-
vulást eredményez. A domináns formát a GTP ciklohidro-
láz mutációja okozza, amely a tetrahidrobiopterin bioszin-
tézisét érinti, ami a tirozin-hidroxiláz kofaktora. A tiro-
zin-hidroxiláz gén defektusa az AR dystonia kialakulásá-
ért felelõs.

A Wilson-kór AR módon öröklõdõ hepatolenticularis
degeneráció, melyet a réz transzportért felelõs ATPáz
elégtelen mûködése okozza. A szövetekben (agy, máj,
cornea) réz halmozódik fel.

� Spinocerebellaris ataxiák (SCA) (REF)
� Autoszomális recesszív formák
Friedreich-ataxia a leggyakoribb hereditaer spino-

cerebellaris degeneráció. A kórkép egy trinukleotid repeat
betegség. A kóros repeat a vas-homeosztázisért felelõs
frataxin génben lokalizálódik, amely egy mitokondriális
proteint kódol. Az alfa- tokoferol gén defektusa következ-
tében kialakuló E-vitamin-hiányos ataxia hasonló tünete-
ket eredményezhet. Az ataxia teleangiectasia már gyer-
mekkorban progresszív ataxiát, ocularis és cutan tele-
angiectasiákat, extrapyramidalis tüneteket, kognitív ha-
nyatlást eredményez. A hiba a DNS-repair rendszerben
(ATM gén) található. Gyakran társul a betegség malignus
hematológiai kórképekkel. Differenciáldiagnosztikájában
a tumorok jelenlététõl függetlenül megemelkedõ AFP se-
gít.

� Autoszomális domináns formák (trinukleotid
repeat betegségek)

Az AD formák száma egyre nõ. A kórképeket Harding
három csoportra osztotta: ADCA I.: az ataxia dementia,
pyramis/extrapyramidalis tünetek, neuropathia és szemtü-
netek társulása. ADCA II.: cerebellaris és retinalis degene-
ráció. ADCA III.: tiszta cerebellaris szindróma.

Az ADCA I. legjellegzetesebb típusa a Machado–
Joseph-betegség (SCA3), amely a leggyakoribb SCA for-
ma. A trinukleotid repeat száma akár 200 is lehet. Az
ADCA II. típusa az SCA7. A legtöbb ADCA 25 éves kor
után manifesztálódik, a legkésõbb induló forma az SCA6,
míg a legkorábbi az SCA13. Az SCA6 különös, mert az
epizodikus ataxia 2 típusának és a familiáris hemiplegiás
migrénnek az allélikus variánsa.

� A gerincvelõ betegségei
A hereditaer spasticus paraplegiák (HSP) progresszív

alsó végtagi paresist, spasticitast okoznak, melyek a járást
nagymértékben nehezítik. A HSP hátterében több mint 20
lokusz ismert. Ezek közül egyes formák a nem komplikált,
azaz tiszta formák közé tartoznak, míg a komplikáltakban
egyéb neurológiai tünetek is társulnak a spasticus para-
paresishez. Egyes mutációkat az axonális transzportban
részt vevõ fehérjék rendellenessége okoz (spastin, kinesin
nehéz lánc, proteolipid protein), mások mitokondriális
proteinek (paraplegin, chaperonin), vagy X-hez kötötten
öröklõdnek (proteolipid protein, L1 adhéziós molekula).

� Mellsõ szarv betegségek
A spinalis izomatrophia (SMA) a spinalis motoneu-

ronok degeneratív betegsége, melyet a survival moto-
neuron protein (SMN) génjében levõ, AR módon öröklõdõ
defektus okoz. A bulbaris motoneuronok érintettsége Ken-
nedy-szindrómát okoz. Ez X-hez kötött betegség, melynek
hátterében az az apoptózisban fontos szerepet játszó
ligandfüggõ transzkripciós faktor, androgén receptor gén-
jében található CAG repeat expanzió áll.

� Amyotrophiás lateralsclerosis (ALS)
Az ALS általában sporadikus, de az esetek 5%-ában

familiaritást is leírtak. Ennek hátterében leggyakrabban a
szuperoxid-dizmutáz (SOD1) gén AD módon öröklõdõ
mutációja áll. A SOD1a mitokondriális elektrontranszport
és a citokróm P450 rendszer mûködése során felszabaduló
szabad oxigéngyökök detoxikálását katalizáló citoplaz-
matikus protein.

� Perifériás idegek betegségei
A hereditaer neuropathiák (HN) a perifériás idegrend-

szer heterogén csoportját képezik. A molekuláris medicina
fejlõdésének köszönhetõen ma már több mint 30 gén hibá-
ját azonosították a HN-ban, melyek AD, AR, X-hez kötöt-
ten öröklõdhetnek. Ez rendkívül nehézzé teszi a betegség
genetikai differenciáldiagnosztikáját. A klinikai gyakor-
latban a perifériás myelin protein 22 (PMP22) genetikai
vizsgálatát javasolt elsõként elvégezni. Amennyiben en-
nek eredménye negatív, az AD formákban javasolt az
EGR2 és MPZ gén, X kromoszomális öröklésmenet esetén
a connexin 32 gén vizsgálatával kaphatunk eredményt. Az
axonalis típusú formákban a a mitofusin gén analízisével
célszerû kezdeni a genetikai vizsgálatot.

� Izomdystrophiák
� Dystrophinopathiák
A Duchenne/Becker-izomdystrophia (DMD) X-hez

kötött, progresszív izomdystrophia, melyet a DMD-ben a
dystrophin hiánya, BMD-ben csökkent expressziója vagy
a csonkolt protein jelenléte okoz. A DMD/BMD esetek kb.
egyharmada új mutációk eredménye, ugyanis az óriás
dystrophin gén mutálódási esélye nagy. Az esetek kb.
60%-ában a multiplex PCR-rel, MLPA módszerrel kimu-
tatható deléciók okozzák a betegséget, a többi esetben
pontmutáció áll a háttérben. Ez utóbbi esetekben az izom
immunhisztokémiai vizsgálata segít a diagnózis felállítá-
sában. Ha egy családban igazolódik a DMD/BMD, töre-
kedni kell az anya szûrésére és a praenatalis diagnosztiká-
ra. Amennyiben deléció nem igazolódik a dystrophin gén-
ben és a pontmutáció kimutatására nincs lehetõség, a ge-
netikai tanácsadás során fel kell hívni a család figyelmét a
születendõ kisfiú fokozott kockázatára, és javasolni kell a
nemi szelekciót.

� Végtagöv típusú izomdystrophia (LGMD)
Az LGMD a progresszív izombetegségek genetikailag

heterogén csoportja, melynek AD és AR formái ismertek,
melyekben a szarkolemmához kapcsolódó proteinek
(sarcoglycanok, caveolin, dysferlin stb.), vagy egyes cito-
litikus molekulák (telethonin, titin stb.) rendellenessége
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áll. A dominánsan öröklõdõ végtagöv típusú izom-
dystrophia hátterében eddig három gén, a myotilin, lamin
A/C, caveolin-3 hibáját igazolták. A recesszív formánál
eddig tíz gén szerepét írták le. A genetikai vizsgálat elõtt
az etiológia pontosítására immunohisztokémiai vizsgálat
és Western blot elvégzése javasolt.

A dystrophia myotonica (DM1) AD betegség, melyet
a 19. kromoszóma egy nem transzlálódó régiójában lévõ
rendellenes CTG repeat okoz. A DM1-ben a CTG repeat-
ek száma 100 és 750 között lehet. Anyai átörökítés esetén

a következõ generációban a betegség sokkal súlyosabb le-
het, az anticipáció következtében (a repeatek száma szig-
nifikánsan megnövekedhet). A proximalis myotoniás
myopathia (PROMM; DM2) is AD betegség, hasonló, de
enyhébb klinikai tünetekkel, mint a DM1. Oka a Zn-finger
protein gén 1 intronjában található CCTG repeat expanzió.

A facioscapulohumeralis izomdystrophiában (FSHD a
kórkép patomechanizmusa még nem tisztázott, ennek elle-
nére a genetikai vizsgálat a 4. kromoszómán elhelyezkedõ
D4Z4 repeatek számának csökkenése alapján 90%-os biz-
tonsággal igazolja a betegséget.
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Liquorvizsgálatok. Gyulladásos idegrendszeri kórképek
Routine cerebrospinal fluid analysis. Neuroinflammatory disorders
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Az idegrendszerben külsõ ágens okozta (haematogen
úton vagy a koponyaûr lokális gyulladásai, illetve külsõ
sérülései útján terjedõ) és autoimmun gyulladások egy-
aránt elõfordulnak. A haematogen úton terjedõ fertõzések-
kel szemben a központi idegrendszert a vér-agy gát tight
juntion kapcsolatai, az ennél magasabb permeabilitású
vér-liquor gát, illetve az agyi kapillárisok körüli Virchow–
Robin-résekben található macrophag és microglia sejtek
védik. Míg az astrocyták a fertõzésekkel szemben komple-
ment-, illetve citokintermeléssel védekeznek, addig a neu-
ronok elsõdleges immunválaszban betöltött szerepe elha-
nyagolható. A plexus choroideus epithelsejtjei által folya-
matosan termelt és az archnoidealis villusokon keresztül a
duralis sinusokba felszívódó liquor számos feladattal bír.
Mechanikus védelmet nyújt az agyállomány és a gerincve-
lõ számára, tápanyagokat, illetve metabolikus bomláster-
mékeket szállít, részt vesz a nemsynapticus jelátvitelben.
Ugyanakkor vér-agy vagy a vér-liquor gáton átlépõ fertõ-
zõ ágensek a liquorral az egész központi idegrendszerben
szétterjedhetnek.

A liquorvizsgálatnak fontos szerepe van számos köz-
ponti idegrendszeri kórkép differenciáldiagnózisában, így
pl. az autoimmun eredetû vagy külsõ ágens okozta gyulla-
dásos központi idegrendszeri kórképek, a CT-vel nem ki-
mutatható subarachnoidealis vérzés, illetve a leptomenin-
gealis carcinomatosis gyanúja esetén. A lumbalpunctio so-
rán ajánlott kb. 12 ml minta vétele. A liquorban található
sejtek mennyiségi és minõségi vizsgálatát a mintavételt

követõ két órán belül el kell végezni. Neuroinfekció – kü-
lönösen vírusfertõzések – gyanúja esetén a specifikus anti-
testek és antigének kimutatása PCR (polymerase chain
reaction) technikával történik. A liquor összfehérje-, albu-
min-, immunglobulin-, glükóz- és laktáttartalmának, a
liquorban található sejtek mennyiségi és minõségi változá-
sának, illetve kórokozó specifikus antitestek és antigének
jelenlétének együttes vizsgálata hozzásegíthet a gyors és
pontos diagnózishoz (1. táblázat) (1).

Számos központi idegrendszeri gyulladásban intra-
thecalis Ig-szintézis mutatható ki, amely a liquor kvanti-
tatív vizsgálata során a liquor/szérum IgG (QIgG) és albu-
min (Qalb) hányadosból származtatott IgG-index-
(QIgG/Qalb) emelkedéssel vagy az izoelektromos fókuszá-
lás és immunfixálás során a liquormintában kimutatott
oligoklonális IgG-sávok (OGS) jelenlétével igazolható.
Az izoelektromos fókuszálás során mindig párhuzamosan
vett liquor/szérum mintákat vizsgálunk. Mivel az OGS
megjelenése a mintákban nem specifikus, ezért az ered-
mény értékelésekor a klinikai adatokat figyelembe kell
venni. A kizárólag a liquormintában megjelenõ OGS I.
szintû evidenciák alapján szubakut sclerotizáló pan-
encephalitis, sclerosis multiplex, neuroborreliosis és
neurosyphilis esetén jellemzõ (2). Említést érdemel, hogy
neuroborreliosis esetén az intrathecalis IgG-szintézis mel-
lett jelentõs, azt meghaladó mértékû intrathecalis IgM-
szintézis is kimutatható (3). A liquor- és a szérummintá-
ban kimutatható identikus OGS jelenléte egyéb szisztémás
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gyulladásra (pl. lupus erythematodes), központi (akut
disszeminált encephalomyelitis) vagy perifériás idegrend-
szeri gyulladásra (Guillan–Barré-szindróma) utalhat (1).

A virális meningitis az egyik leggyakoribb gyulladá-
sos idegrendszeri kórkép, éves incidenciája 7,6/100 000
fõ, azonban ez a szám az enyhe lefolyású, be nem jelentett
esetek miatt valószínûleg erõsen alábecsült (4). Klinikai
tünetei részben megegyeznek a bakteriális meningitisével;
hirtelen fellépõ láz, fejfájás, fotofóbia, tarkókötöttség. Tu-
datzavar, focalis neurológiai kórjelek nem vagy ritkán ész-
lelhetõk. A leggyakoribb kórokozók az enterovírusok
(46%), a herpes simplex 2-es típus (31%), a varicella
zoster (11%), a herpes simplex 1-es típus (4%), a HIV, il-
letve az Epstein–Barr-vírus (1%) (5). Immunszuppresszált
egyénekben a cytomegalovírus okozta meningitis a leg-
gyakoribb. A liquorban kimutatott mononuclearis pleo-
cytosis és mérsékelten emelkedett összfehérje megerõsítik
a virális meningitis diagnózisát; a vírus azonosítása PCR-
technikával történik. Fiatalabb életkorban az enterovíru-
sok – különösen a Coxsackie A és B – a leggyakoribb kór-
okozók. Az általános tünetek mellett bõrelváltozások –
herpangina, maculopaulosus kiütések – kísérhetik. Gyó-
gyítása során konzervatív, tüneti terápiát alkalmazunk. A
herpes simplex (HSV) encephalitis és meningitis két külön
klinikai entitás; míg az elõbbi életet veszélyeztetõ állapot,
addig az utóbbi ép immunrendszerû egyénekben enyhe le-
folyású kórkép, amelyet gyakran genitális herpes infekció
elõz meg. A HSV-2 okozta meningitisek egyharmadában a
sacralis radiculomyelitis tünetei – leggyakrabban vizelet-
retenció, constipatio, paraesthesia – észlelhetõk. A bete-
gek 85%-ában a HSV DNS-e kimutatható a liquorból (6);
kezelése során tüneti és antivirális terápia alkalmazandó.

A bakteriális meningitisek incidenciája 5 /100 000
fõ. Az esetek 80%-ban Pneumococcus- vagy Meningo-
coccus-fertõzés mutatható ki (7). A mortalitás Pneumo-
coccus-meningitis esetén 20–40%, míg Meningococcus
meningitisben 3–30% (7). Láz, tarkókötöttség és hirtelen
fellépõ tudatzavar esetén, bakteriális meningitis gyanúja

miatt – ha térfoglaló folyamat lehetõsége kizárható –
lumbalpunctiót kell végezni. Amennyiben a liquorban
neutrophyl granulocytosis, emelkedett összfehérje- és ala-
csony glükózszint észlelhetõ, a kombinált antibiotikus te-
rápiát – vancomycin + harmadik generációs cephalosporin
(ceftriaxone, cefotaxime) – azonnal meg kell kezdeni. A
továbbiakban a kórokozó Gram-festéssel vagy tenyésztés-
sel mutatható ki.

Az encephalitisek esetén a tüneteket (fejfájás, levert-
ség, nyugtalanság) lázas állapot elõzi meg, majd az agyi
parenchyma, különösen a corticalis neuronok érintettsége
miatt korai tünetként tudatzavar és focalis neurológiai kór-
jelek is megjelennek. Az arbovírus-encephalitisek egy ré-
sze szezonális jellegû – nyáron és kora õsszel gyakorib-
bak. Európában a kullancs-encephalitis vírus, az USA-ban
a St. Louis encephalitis vírus, míg Ázsiában, Afrikában és
Ausztráliában a West Nile vírus okozta encephalitis a leg-
gyakoribb (4). A HSV okozta encephalitis ezzel szemben
sporadikus jellegû, a felnõttek esetében szinte kizárólag a
HSV-1 vírus okozza. A korai tünetek megegyeznek az
egyéb encephalitiseknél tapasztaltakkal, késõbb szaglási
és ízérzési hallucinációk, temporalis lebeny izgalom,
aphasia és átmeneti pszichotikus epizódok észlelhetõk. A
liquorban lymphocytosis (10–500 sejt/ml) és enyhén emel-
kedett összfehérjeszint észlelhetõ, az EEG-n lassú hullá-
mok, míg a koponya-MR-en típusos esetben bilateralis,
aszimmetrikus temporalis lebeny necrosis figyelhetõ meg.
A magas mortalitás miatt a betegség gyanúja esetén azon-
nal Acyclovir terápiát kell beállítani, a HSV-1 DNS kimu-
tatása a liquorból PCR technikával lehetséges (8).

A legfrissebb adatok alapján 33,2 millió HIV-fertõzött
él a világon, 2007-ben 2,5 millió új HIV megbetegedést
észleltek. A fenti számok tükrében a HIV-fertõzés tekint-
hetõ a leggyakoribb központi idegrendszeri vírusfertõzés-
nek. A HIV-fertõzés a CD4+ T-sejtek pusztulása révén az
immunrendszer általános gyengüléséhez vezet, így egyéb,
a központi idegrendszert érintõ opportunista infekciók –
virális: JC-, cytomegalo- és herpesvírus; gombás: asper-
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1. táblázat

Liquorparaméter-változások egyes neurológiai kórképekben

ÖSSZFEHÉRJE
(g/l)

GLÜKÓZ
(mmol/l)

LAKTÁT SEJTSZÁM SEJTTÍPUS
(per 3,2 ml)

Normálértékek < 0,45 >0,4–0,5 <1,0–2,9 <15 MNC

Kórképek PNC

Akut bakteriális meningitis � � � >1000

Virális neuroinfekció (meningo/encephalitis) = / � = / � = 10-1000 PNC/MNC

Autoimmun polyneuropathia � = = =

Fertõzéses polyneuropathia � = = � MNC

Subarachnoidealis vérzés � = = � Erythrocyta,
macrophag,
siderophag,
MNC

Sclerosis multiplex = = = = / � MNC

Leptomeningealis metasztázis � = / � na = / � malignus sejtek

MNC: mononuclearis sejt, PNC: polymorphonuclearis sejt, : növekszik, : csökken, = : normál tartományon belül, na: nincs adat



gillosis, cryptococcosis; protozoon okozta: toxoplasmosis
– alakulhatnak ki. A HIV a perivascularis résekben talál-
ható CD4+ macrophagokba jutva, azok sokmagvú óriás-
sejtekké történõ átalakulást okozza. Ez a fertõzés kezdeti
szakaszában elsõsorban a perifériás idegrendszer mûkö-
dészavarához vezet (akut vagy krónikus demyelinizációs
polyneuropathia), a késõi szakban a központi idegrendszer
mûködészavarában: encephalitis vagy myelopathia tüne-
teiben manifesztálódik (9). HIV-encephalitisben a vezetõ

klinikai tünetek a progresszív mentális hanyatlás, a visel-
kedésváltozás, az apathia és az ataxia. Neuropatológiai
vizsgálattal a cerebrális fehérállomány pusztulása mellett
a basalis ganglionok és a thalamusok érintettsége is megfi-
gyelhetõ. A HIV-myelopathiákra fõként az alsó thoracalis
gerincvelõszakaszon megfigyelhetõ vacuolaris elváltozá-
sok jellemzõek. Klinikai tünetei a fõként a hátsó és oldalsó
kötél érintettsége miatt kialakuló paraparesis, sensoros
ataxia és incontinentia (9).
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A sclerosis multiplex és kezelési irányelvei
Multiple sclerosis and its therapeutic guideline
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A sclerosis multiplex (SM) a központi idegrendszer
leggyakoribb neuroimmunológiai betegsége.

Prevalenciája a mérsékelt égövön 30–70/100 000.
Magyarországon 7–10 000-re tehetõ a betegek száma.

Etiológia, patológia. Az SM multifaktorialis beteg-
ség, genetikai és környezeti faktorok együttes szerepe va-
lószínûsíthetõ. A betegség alapja a köponti idegrendszer-
ben zajló autoimmun gyulladás, amelynek során a periféri-
án aktiválódó T-sejtek keresztreagálnak a myelin egyes
komponenseivel. Az autoimmun gyulladás következmé-
nye a myelin károsodása, illetve az axonok szekunder de-
generációja. A myelinhiányos területeket nevezzük plakk-
nak. Az aktív plakkban vér-agy gát zavar, perivascularis
lymphocytás-plasmasejtes infiltráció, primer segmentalis
demyelinisatio észlelhetõ. A krónikus plakkban az
astrocyta proliferáció tartós fennállása miatt hegképzõdés
(sclerosis) alakul ki. A betegség folyamán kialakuló
axonlaesio már az akut gyulladásos plakkokban (a beteg-
ség korai fázisában) is kimutatható, a krónikus degenerá-
ció klinikai tüneteit a betegség második (szekunder króni-
kus) fázisában lehet észlelni. A legújabb patológiai megfi-
gyelések alapján az SM nem kizárólagosan a fehérállo-
mány betegsége, a cortex érintettsége is megfigyelhetõ.

Az SM patomechanizmusa nem homogén, a legutóbbi
évek vizsgálatai alapján négy altípus különíthetõ el. Egy
betegen belül egy altípusra jellemzõ eltérések láthatók
minden plakkban, ezek dominálóan vagy immunológiai
vagy degeneratív folyamatot jeleznek. A különbözõ altí-
pusok definiálása a késõbbiekben a megfelelõ, specifikus
terápia megválasztása szempontjából alapvetõ fontosságú
lehet.

Kórlefolyás. A betegek 65–80%-a az ún. relapszáló-
remittáló (RR-SM) altípusba tartozik, amikor a kórlefo-
lyás hullámzó, rosszabbodásokkal, javulásokkal tarkított.
A betegek nagy részénél évek, illetve egy-két évtizeden
belül kialakul a szekunder krónikus lefolyásforma
(SP-SM), ebben a stádiumban a tünetek hullámzása meg-
szûnik, lassú progresszió figyelhetõ meg. Primer prog-
resszív (PP-SM) kórlefolyás figyelhetõ meg a betegek
10–15%-ánál. Ebben a típusban a tünetek folyamatos
rosszabbodása figyelhetõ meg. Ritka, mindössze a bete-
gek 5–6%-át érinti a relapszáló-progresszív kórforma
(RP-SM), amikor a progresszív betegséglefolyást relap-
szusok is tarkítják.

Diagnosztika. Az SM diagnózisának felállításában az
ún. McDonald-féle diagnosztikai kritériumrendszert al-
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kalmazzuk. Ezen diagnosztikai algoritmus szerint a scle-
rosis multiplex diagnózisának felállításához a laesiók tér-
beli-idõbeli disszeminációját kell igazolni.

Az eszközös vizsgálatok közül az elsõként választan-
dó vizsgálóeljárás az MR. Koponya-MR során a demyeli-
nisatiós gócok jellegzetes eloszlásban, a kamrák körüli fe-
hérállományban, juxtacorticalisan, a corpus callosumban
mutatkoznak. Az SM-es gócok T2 képeken világos,
jelintenzív laesio képében jelentkeznek. T1 képeken az
axonlaesiót reprezentáló, ún. fekete lyukak láthatók,
ugyancsak T1 képeken vizsgálják a kontrasztanyag hal-
mozást, ami akut-szubakut stádiumú laesióra utal. Kamra-
közeli gócok kimutatására alkalmasak a FLAIR képek.
MR-spektroszkópiával vizsgálható a demyelinisatio, illet-
ve axonpusztulás mértéke.

A vizuális kiváltott válasz vizsgálat (VEP) a látópálya
igen érzékeny vizsgálómódszere, neuritis retrobulbaris
esetén érzékenyebb módszer az MRI-nél. A liquor cereb-
rospinalis vizsgálata az utóbbi idõben, a McDonald-krité-
riumok alkalmazásával párhuzamosan veszített jelentõsé-
gébõl. Az SM diagnózisa felállítható a klinikum, valamint
az MR-vizsgálat eredménye alapján, azonban, ha ezek a
feltételek nem teljesülnek és liquorvizsgálatot végzünk,
akkor vagy az emelkedett IgG-index, vagy az oligoclo-
nalis gammopathia (OGP) tekinthetõ pozitív, a diagnózist
alátámasztó leletnek.

Tünettan. A betegség a központi idegrendszer összes
pályarendszerét, elsõsorban a hosszú pályákat érinti. A n.
opticus érintettség (neuritis retrobulbaris) igen gyakran el-
sõ tünet, a sensoros pályák közül elsõsorban a somato-
sensoros rendszer érintett. Motoros tünetek közül leggyak-
rabban paraparesis fordul elõ, agytörzsi tünetek közül
megemlítendõ a gyakori internuclearis ophthalmoplegia.
A cerebellaris tünetek változatosak, törzs-végtag ataxia,
tremor fordulnak elõ. Az autonóm tünetek közül a detrusor
hiperreflexia, illetve a detrusor-spinchter dyssynergia do-
minál. Kóros fáradékonyság (fatigue), kognitív funkció-
csökkenés, subcorticalis dementia, depresszió színezhetik
a klinikai képet. Elõfordulnak ún. paroxysmalis tünetek is
(Lhermitte-jel, trigeminus neuralgia, dystonia, hemiataxia
stb.), amelyek hirtelen kezdõdnek, fél-egy percig tartanak,
naponta többszázszor is ismétlõdhetnek. A betegek állapo-
ta az ún. EDSS (Expanded Disability Status Scale) skálá-
val mérhetõ, illetve követhetõ.

Kezelés. A relapszusok kezelése nagy dózisú iv. adott
szteroiddal történik, fulminans, súlyos esetekben plazma-
ferezis szóbajön. A tüneti kezelés során a spasticitás csök-
kentése baclofennel, tizanidinnel érhetõ el. Detrusor
hiperreflexiában antikolinerg szereket adunk, detrusor-
sphincter dyssynergiában emellett intermittáló önkatétere-
zés válhat szükségessé. A fatigue kezelése amantadinnal
történik. A paroxysmalis tüneteket carbamazepin, gaba-
pentine adása mérsékelheti.

A hosszú távú immunmoduláns kezelés során inter-
feron-béta-1a (Avonex, Rebif), interferon-béta-1b (Beta-

feron), glatiramere acetate (Copaxone) az elsõként válasz-
tandó, öninjekciózás formájában adható szerek. A klinikai
vizsgálatok alapján a három interferon készítmény, vala-
mint a glatiramer acetat klinikai hatása számottevõen nem
különbözik. Mindegyik szer adása a relapszáló-remittáló
betegségfázisban indokolt, a relapszusrátát csökkentik. A
natalizumab (Tysabri) – monoklonális antitest – gyors
progressziójú relapszáló-remittáló, illetve az interferonok-
ra nem reagáló esetekben adható, havonta egyszer infúzió-
ban. Igen jelentõs mértékben csökkenti a relapszusrátát, il-
letve az MR-képeken látható gócok számát. Számos klini-
kai vizsgálat volt, illetve zajlik jelenleg is, ami az
immunmoduláns szerek hatékonyságát, a dózis-hatás
összefüggést, valamint a különbözõ szerek kombinációi-
nak hatását vizsgálják.

Fontos kérdés a hosszú távú immunmoduláns kezelés
elkezdésének idõpontja. A korai kezelés elkezdése mellett
szól, hogy a mozgáskorlátozottság, a rokkantság
(disability) mértékét meghatározó degeneratív folyamatok
a betegség kezdetén, a gyulladással párhuzamosan meg-
kezdõdnek. A nagyszámú klinikai vizsgálat alapján úgy
tûnik, hogy már az elsõ relapszus idején, a klinikailag izo-
lált szindróma (CIS) jelentkezésekor elkülöníthetõ egy
rosszabb prognózisú, magas rizikójú betegcsoport (klini-
kai tünetek, illetve MR-eltérések alapján), akiknél az
immunmoduláns kezelés elkezdése elõnyt jelenthet. Ma-
gyarországon a 2008-ban érvényes szabályok szerint két
éven belül jelentkezõ két relapszus esetén indikált az
immunmoduláns kezelés elkezdése. Relapszusokkal járó
progresszív SM kezelésében jön szóba a mitoxantron
(Novantrone), amit háromhavonta infúzióban lehet adni.
Alkalmazhatóságát kardiotoxicitása korlátozhatja, rend-
szeres kardiológiai kontroll, echovizsgálat szükséges. A
primer progresszív forma lefolyását ezek a szerek nem be-
folyásolják.

A legújabb terápiás kutatások elsõsorban a monoklo-
nális antitesteket, a per os adható gyógyszeres lehetõsége-
ket, a neuroprotektív szereket vizsgálják, emellett õssejt-
terápiával kapcsolatos kutatások is zajlanak.

Differenciáldiagnosztikai szempontból azon beteg-
ségek jönnek szóba, amelyek kórlefolyása, illetve az
MR-felvételeken látható eltérések hasonlítanak SM-re:
egyéb autoimmun kórképek (Sjögren, SLE, CIDP), vas-
cularis betegségek, vasculitisek, tumor, funicularis myelo-
sis stb. Fontos megemlíteni a neuromyelitis opticát
(Devic-betegség), amelynek minél korábbi felismerése, az
SM-tõl eltérõ kezelése megakadályozhatja a súlyos neuro-
lógiai tünetek (paraplegia, látásromlás) fennmaradását.

Speciális kérdések. Terhesség során a relapszusok
gyakorisága csökken, a szülést követõ elsõ hat hónap so-
rán azonban növekedhet a relapszusráta. A terhesség elõtt
alkalmazott immunmoduláns szerek visszaállítása java-
solt ekkor. Miután az infekciók fokozhatják az exacerbá-
ciók kialakulását, javasolt az influenza elleni vakcinálás.

Magyarországon a sclerosis mutiplexes betegek ellátá-
sa, gondozása az SM centrumokban megoldott.
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A mozgás szabályozása
Regulation of movements

Szirmai Imre
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: mozgató agykéreg, corticospinalis pálya, mozgásszabályozó körök, izomtónus
Key-words: motor cortex, corticospinal tract, subcortical circuits, muscle tone

Az akaratlagos mozgás szabályozásának szerkezetei a
mozgató agykéreg, a basalis ganglionok, a thalamus és a
cerebellum. A mozgatórendszer kimenetei a corticospina-
lis, corticobulbaris, corticoreticularis, reticulospinalis,
rubrospinalis, vestibulospinalis és tectospinalis pályák.

A segmentalis motoros apparátust a gerincvelõ a- és
g-motoneuronjai, valamint a polysynapticus reflexív sejt-
jei alkotják.

Az akaratlagos mozgás alapelemei: (1) a tanult moz-
gás engramjainak aktiválása (praefrontalis és a parietalis
asszociációs kéreg); (2) a mozgás tervezése; (3) a mozgás
indítása (az agykéreg specifikus régiói és a striatalis és
cerebellaris körök); (4) a synergiák mûködtetése (a cselek-
võ izmok, a testtartás, és az antagonisták szabályozása);
(5) a mozgás végrehajtása; (6) a mozgás proprioceptív
kontrollja; (7) a mozgás módosítása annak kivitele során;
(8) a mozgás vizuális és taktilis követése és végül (9) a
mozgás megállítása.

A mozgató agykéreg

Mozgató kéregterületek: a primer motoros kéreg
(Br4), a Br6aa, 6ab, 8, 3, 1, 2, 5, 7, 19 mezõk, valamint a
cingularis kéregben a Br23 és 24 areák egy része. Az agy-
kérgi mozgatósejtek a felsõ, centrális vagy corticalis mo-
toneuronok. Egyes izmok izolált összehúzódását csak a
Br4 mezõbõl lehet kiváltani, a Br6a és Br8 mezõk izgatása
a fej és törzs csavarását, a Br5, Br7 mezõké összetett szi-
nergiás mozgásokat vált ki.

a) A primer motoros mezõ (Br4) agranularis kéreg a
gyrus praecentralist foglalja el. V. rétegében találhatók a
100 mm átmérõjû Betz-féle óriás pyramissejtek. A Br4 me-
zõ afferentatiót kap a szomatoszenzoros kéregbõl, a pre-
motoros és szupplementer motoros kéregbõl, a motoros

striatumból és a kisagyból. A Br4 areában a homunculus
fejjel lefelé helyezkedik el úgy, hogy a lábfej, lábszár és a
sphincterek, a kéreg medialis, a dorsolateralis felszínén
pedig a medenceövi, a régió alsó harmadában a felsõ vég-
tag, az arc, a nyelv, a gége és a garat centrális motoneu-
ronjai találhatók. A kézujjak centruma a faciolingualis te-
rülettel szomszédos, az arc-, rágó- és nyelvizmok moto-
neuronjainak területei egymást átfedik. Bizonyos izmok
szinergistáinak motoneuronjai több, egymástól távol esõ
mezõn belül is megtalálhatók. Ezzel valósul meg a jól is-
mert elv, hogy a mozgatókéreg mozgásmintákat tárol.

b) A premotoros mezõ (Br6aa és a Br6ab moto-
neuronjai a törzsközeli és proximalis vázizmokat idegzik
be. Bemenete a frontalis szemmozgató központból, a
szupplementer motoros kéregbõl és a thalamus nucl.
ventralis lateralisból (VL) származik, efferens rostokat
küld a primer motoros kéreghez, a FR-hoz és a spinalis
motoneuronokhoz. A premotoros neuronok elõkészítik a
motoros kérget a specifikus mozgás végrehajtására. Felhí-
vó (fény- vagy hang-) inger után következõ mozgásválasz
latenciája rövidül. A terület szabályozza a végtagmozgá-
sok kiviteléhez szükséges posturalis tartást. Összekötteté-
se a Br5 és Br7 szekunder érzõmezõkkel lehetõvé teszi a
szemkontrollal végzett mozgások precíz kivitelét: a vizuá-
lis és akusztikus szignálokat összehangolja a mozgással.

c) A szupplementer motoros area a Br6ab mezõ
medialis felszínének a lobulus paracentrális elõtti része.
Bemenete a primer motoros és szomatoszenzoros mezõk-
bõl a Br7, a premotoros régiókból és a striatum közvetíté-
sével a thalamus VL-ból származik. Efferenseket a primer
motoros kéreghez, a FR-hoz küld, direkt összeköttetései
vannak a gerincvelõi motoneuronokkal, szerepe van a
mozgástervezésben és elõkészítésében, a distalis végtag-
izomok beidegzésében és a tactilis ingerek segítségével
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végzett exploratiós kézmozgások ellenõrzésében. Izgalma
a fej, a felsõ és az alsó végtagok komplex szinergiás moz-
gásait hozza létre. Gátolja a tükörmozgásokat és összehan-
golja az eltérõ szekvenciájú mozgásokat. Részt vesz az
izomtónus szabályozásában (corticorubralis rostok –
rubrospinalis pálya). Az area károsodása akinesist és
mutismust okoz. A terület sérülése után a felsõ végtag
szenzoros ingerlése kényszerfogást vált ki.

A kéz akaratlagos mozgása PET-vizsgálatok szerint
aktiválja nemcsak a contralateralis, hanem az azonos olda-
li szupplementer motoros kérget, az antagonisták területét.
A mozgás elgondolása – annak végrehajtása nélkül – az el-
lenoldali szupplementer kéreg anyagcseréjét fokozza, a
primer motoros kéregre nem hat. Az akaratlagos izom-
mozgás indulása elõtt 250–400 ms-mal felszín negatív ké-
szenléti (readiness, Bereitschaft) potenciál jelenik meg a
vertexen mindkét oldalon a szupplementer és az ellenolda-
li primer motoros areáknak megfelelõen. Feszültsége fo-
kozatosan nõ, majd 50–100 ms-mal a mozgás kivitele elõtt
meredek motoros potenciál alakul ki, az ellenkezõ oldali
primer motoros area felett.

A horizontális tekintés frontalis központja (Br8) köz-
vetlenül a premotoros area elõtt van.

A mozgató agykéreg sérülésének következményei

A mozgások agykérgi képviselete nem a beidegzett iz-
mok tömegével, hanem a mozgások finomságával ará-
nyos. A nyelv, az ajak, a mutató- és hüvelykujj izmait be-
idegzõ motoros area területe nagyobb, mint a többi testré-
szé együttvéve. A nyakizmok, a medence-, a törzs-, a
comb- és a csípõizmok, a rágó-, arc- és garatizmok kétol-
dali corticalis beidegzést kapnak. A lábszár és lábfej moz-
gató beidegzése nagyrészt kétoldali, a felsõ végtag distalis
izmai az ellenoldali primer mozgatókéregbõl keresztezett
beidegzést kapnak. A Br4 bántalmánál az ellenkezõ oldali
kéz és az ujjak bénulása súlyosabb, mint a vállé, de a
mindkét oldalról beidegzett csípõ- és combizmok paresise
enyhe fokú, ezért a súlyosan hemipareticus beteg állni és
járni is képes. Kétoldali beidegzést kapnak az intercostalis
és légzési segédizmok is, ezért centrális bénulásnál a mell-
kasi légzés nem károsodik.

A premotoros mezõbõl származó reticulospinalis ros-
tok kb. 50%-a keresztezõdés nélkül ipsilateralisan száll le
és az axialis és proximalis izmokat beidegzõ spinalis
motoneuronokhoz. Ez magyarázza, hogy a centrális
motoneuron károsodás után a vállöv-, törzs- és csípõizmok
mozgása rendezõdik elõször, és hogy axialis mozgások a
végtagok törzsközeli izomcsoportjaiban kiterjedt féltekei
károsodások után is megmaradnak azonban a kéz és az uj-
jak mozgása gyakran nem tér vissza. Az akaratlagos moz-
gás javulását, féltekei károsodás után, kielégítõen magya-
rázni lehet a mozgatórendszer anatómiai viszonyaival és a
nagyagykéreg mûködésének plaszticitásával.

A corticospinalis pálya

A mozgatópályák a primer motoros areából, a pre-
motoros, szupplementer motoros, szomatoszenzoros ké-
regbõl és a lobulus parietalis superiorból ered. A rostok

40%-a származik a Br4 areából, és mindössze 4%-a a
Betz-sejtekbõl. A Br4 areában kb. 30 000 Betz-sejt talál-
ható, a nyúltvelõ pyramisán 1 millió mozgató axon halad
át. A pyramispálya nem a Betz-féle pyramissejtekrõl, ha-
nem a nyúltvelõ pyramisáról kapta a nevét. A cortico-
spinalis pálya a kéregbõl a corona radiatán keresztül a
capsula interna hátsó szárában fut le, a rostok sorrendje
elölrõl hátra: arc-felsõ végtag-törzs-alsó végtag. A pyra-
misrostok a pedunculus cerebri középsõ részén helyezked-
nek el, a pons basisán kötegekre bomlanak. A pyramison
áthaladó rostok 85%-a a nyúltvelõ alsó részén keresztezõ-
dik, a tr. corticospinalis lateralis a gerincvelõ oldalköte-
gében száll le. A pyramisrostok 15%-a keresztezetlenül,
azonos oldalon az elülsõ kötegben a fissura mediana
anterior két oldalán mint tr. corticospinalis anterior halad
lefelé, és egy része a megfelelõ szelvényekben keresztezõ-
dik a gerincvelõ commissura anteriorjában.

A corticobulbaris pálya

A corticobulbaris pálya a leszálló corticospinalis pá-
lyáról leválva az agytörzsben a mozgató mûködésû agy-
idegek (V., VII., IX., X., XI., XII.) magjain végzõdik. A
horizontális tekintés pályája a Br8 areából ered (tr.
cortico-ponto-mesencephalicus), a capsula interna hátsó
szárában a többi pyramisrost elõtt fut a szemmozgató agy-
idegek (III., IV., VI.) magjaihoz.

A gerincvelõ segmentalis motoros apparátusa

A corticospinalis és az agytörzsi leszálló rostok több-
sége interneuronok közvetítésével végzõdik az a- és
g-motoneuronokon. A motoneuronok myelinizált gyors
vezetésû Aa-rostjai a gerincvelõbõl kilépve a mellsõ gyö-
köket (radix anterior) alkotják, melyek a ganglion spinale
mellett egyesülnek a hátsó gyökökkel (radix posterior)
nervus spinalisszá. Az érzõ- és mozgatórostok mellett a n.
spinalisokban futnak a gerincvelõ oldalszarvából szárma-
zó efferens és a paravertebralis ganglionokban átkapcsoló
afferens vegetatív rostok. A gerinccsatornából a foramen
intervertebralékon lépnek ki. A motoros egység a spinalis
motoneuronból, azok axonjából és a hozzá tartozó izom-
rostokból áll. A myelinizált gyors vezetésû Aa-rostok köz-
vetlenül az izmokhoz haladnak, a beidegzés finomságától
függõen egy neurit kevesebb (kézizmok) vagy több izom-
rostot (pl. farizmok) idegez be.

Mozgásszabályozó körök

Mindkét mozgásszabályozó kör az agykéregbõl indul
és a thalamuson keresztül az agykéregbe kapcsol vissza. A
„striatum kör” az agykéreg széles területeirõl (motoros,
somatosensoros és asszociatív) szedõdik össze, a stria-
tumban (nucl. caudatus és putamen) kapcsol át a ventralis
anterior (VA), ventralis lateralis (VL) vagy a ventralis
lateralis oralis (VLo) – és mediodorsalis thalamus magok-
ra, innen az agykéreg szupplementer motoros régiójába tér
vissza, ahonnan corticocorticalis kapcsolatokkal zár a pri-
mer mozgatókéregben.
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A „cerebellaris kör” az agykéreg szomatomotoros ré-
gióiból indul, a pons magokon átkapcsolva a kisagyké-
reg–nucleus dentatus–thalamus (VPLo, VLc és az
X-areának nevezett magrész) közvetítésével kapcsol
vissza az agykéreg motoros területeire (1. ábra). A rend-
szerek méretét jelzi, hogy a cortico-ponto-cerebellaris kö-
teg kb. 16 millió, a corticostriatalis rendszer kb. 110 millió
axont tartalmaz mindegyik féltekében. A striatum kör és a
cerebellaris kör funkciója jelentõsen különbözik egymás-
tól.

A cerebellum közvetlenül szabályozza a mozgás indí-
tását és kivitelét „ az akaratlagos mozgást a mozgástervhez
igazítja”. A cerebellum a spinocerebellaris rendszeren ke-
resztül direkt információt kap a gerincvelõbõl és az agy-
törzsbõl. A striatum kör a mozgás tervezésében és az
összetett mozgásfeladatok megoldásában és a mozgás-
minták tanulásában játszik szerepet a kognitív szerkeze-
tekkel létesült kapcsolatai révén. A motoros striatum köz-
vetlen információt a gerincvelõ felszálló rendszereibõl
nem kap, nincs közvetlen hatása a spinalis mûködésekre.

A striatum kör

A basalis ganglionok rendszere az alábbi magokból
áll: nucl. caudatus, nucl. accumbens, putamen, globus
pallidus (GP), nucl. subthalamicus (NST), substantia
nigra (SN). A nucleus caudatust (NC) és a putament
együttesen neostriatumnak vagy striatumnak nevezzük. A
nucleus lentiformisnak (lencsemag) nevezett szerkezet
külsõ részét a putamen, belsõ, halványabb részét pedig a
globus pallidus alkotja. A GP pars internára (GPi) és
externára (GPe) osztható. A nucl. subthalamicus a
thalamus VL mag alatt található. A substantia nigra két ré-
sze a dorsalis pars compacta (SNc) és a ventralis pars
reticularis (SNr). A GPi és a SNr hisztológiai szempontból
hasonló szerkezetek, a mozgásszabályozásban egységnek
tekinthetõk. A caudatum és a putamen szöveti felépítése
hasonló, funkciójuk azonban jelentõsen különbözik. A pu-

tamen elsõsorban a vázizmok mozgását szabályozza, ki-
esése mozgászavart eredményez, ezért a neve motoros
striatum.

A caudatum centrális és dorsolateralis része mind a
szemmozgásban, mind a mozgásszervezésben, a gondol-
kodásban, azaz executiv funkciókban részt vesz. A vent-
ralis és ventromedialis magrésznek (asszociációs striatum
és limbicus striatum) a memória, emóciók, a magatartás
szabályozásban van szerepük. A putamen a globus palli-
dus mindkét (GPe és GPi) területével, mind a SNr-sal kap-
csolatban áll. A GPi és a SNr a basalis ganglionok kime-
netét képezik, amelyekbõl rostrendszer vezet a thalamus
ventrolateralis oralis (VLo) és ventralis anterior (VA)
magjához. A thalamocorticalis projekciók fõként a
szupplementer motoros kéregben, kisebb számban a
premotoros és primer motoros kéregben végzõdnek.

A basalis ganglionok
neurotranszmitter-rendszereinek mûködése

A basalis ganglion kör direkt és indirekt pályarend-
szerbõl áll. A direkt cortex-neostriatalis pálya excitatoros
mûködésû glutamáterg neuronokat tartalmaz. A stria-
tumból mind a GPi-hez, mind az SNr-hoz GABAerg és
substance P átvitelû neuronok kapcsolnak át, ez a rendszer
gátló hatású. A GPi-ból és a SNr-ból ugyancsak gátló hatá-
sú GABAerg pálya éri el a thalamust. A direkt pályarend-
szer elsõsorban D1 dopaminreceptorokat tartalmaz. A tha-
lamus akkor aktiválja a szupplementer motoros kérget, ha
a gátlás alól felszabadul. Ez akkor lehetséges, ha a striatum
gátolja a GPi és SNr gátlását a thalamus VA és VLo mag-
jaira.

Az indirekt pálya: A striatumból a gátló pálya (GABA
és encefalinerg synapsisok) a GPe-ba vezet, majd innen a
nucleus subthalamicusba, amelyet GABAerg gátlás alatt
tart, végül glutamáterg excitatoros synapsisokkal kapcsol
vissza a kimeneti magokhoz (GPi, SNr). Az indirekt pálya
elsõsorban D2- (GABA-encefalin) receptorokat tartalmaz.
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1. ábra

A „cerebellaris kör”



A corticostriatalis serkentés a GPe-ban GABA- és ence-
falinmediált gátlást hoz létre, amely felszabadítja a gátlás
alól a nucl. subthalamicust (NST). A NST glutamáterg
rendszereken keresztül aktiválja a kimeneti gátló magokat
(GPi és SNr), amelyek a thalamus mûködését gátolják, így
a szupplementer motoros kéreg aktiválása csökken. A
SNc-ból származó dopamin a striatum direkt striatopalli-
dalis pálya D1-receptor-helyeit serkenti, a D2-receptor-
helyeket viszont az indirekt striatopallidalis pályában gá-
tolja.

Parkinson-kórban a substantia nigra pars compactában
csökken a dopamin mennyisége, amely a striatumon ke-
resztül a gátló hatású GABAerg mechanizmusok aktiválá-
sával jár együtt. A D2-receptorok túlmûködése miatt, mi-
vel a dopaminhiány az indirekt pálya hiperaktivitását
okozza, a GPe nem tudja gátolni a nucl. subthalamicust.
Az utóbbi túlmûködése a GPi és a SNr mûködését fokoz-
za, amely GABAerg gátlást okoz a thalamusban – ennek
következtében a thalamocorticalis glutamátmediált akti-
válás nem jöhet létre. Az eredmény akinesis, rigor és
tremor, a járás, állás és posturalis reakciók romlanak. A
normálistól eltérõ mozgással és az izomtónus megváltozá-
sával járó mozgászavarokat, reflexeltérések bénulások és
pyramisjelek nélkül sokan ma is extrapyramidalis beteg-
ségeknek nevezik, szemben a centrális motoneuronok ká-
rosodásával. A XIX. század végén ismerték fel, hogy a pri-
mer mozgatómezõn kívüli kéregrészekbõl is lehet inger-
léssel mozgást kiváltani, ezek kapták az „extrapyramidalis
area” nevet. A Br4 area kiirtása után a nyúltvelõi pyra-
misok rostjainak csak 27–40%-a pusztult el, ezért az épen
maradt rostozatról azt gondolták, hogy azok „extrapyra-
midalis” areákból erednek. A corticospinalis pálya 60%-a
a premotoros, szupplementer motoros és szomatoszenzo-
ros areából ered. Az extrapyramidalis megjelölés jogosult-
ságát az 1980-as években a basalis ganglionok kapcsolata-
inak felismerése kétségessé tette. A striatum kör ugyanis
zárt, kimenete a corticospinalis pálya. Ezen keresztül éri el
a gerincvelõi motoneuronokat, és nem a pallido-reticulo-
spinalis és pallido-nigro-reticularis pályákon. Az extra-
pyramidalis betegségek helyett ma már mozgászavarok-
ról, illetve a basalis ganglionok betegségérõl beszélünk.

A cerebellum a mozgásszabályozásban

A cortico-ponto-cerebellaris axonok a cerebellaris ké-
regben végzõdnek, a Purkinje-sejtek axonjai a nucl. denta-
tusban, az intermedier zónából származók a nucl. inter-
positusban, a középvonali szerkezetek axonjai a nucl.
fastigiiban kapcsolnak át. Ezen egységek funkciója külön-
bözõ. A nucl. dentatus rendszer magasszintû integrátor, a
mozgást az elképzelt célhoz igazítja, függetlenül az izmok
aktuális állapotától. A nucl. interpositus rendszer a moz-
gáselemeket és a mozgásminták idõzítését szabályozza. A
vermis és az intermedier zóna küld rostokat az agytörzsbe
és gerincvelõbe leszálló rendszerekhez. Ezek a nucl. ruber
magnocellularis részén (tr. rubrospinalis) és a vestibularis
magokon kapcsolnak át, és közvetlenül hatnak a spinalis
motoneuronok mûködésére.

A praefrontalis körök mûködése

A striatalis és cerebellaris rendszeren kívül az akarat-
lagos mozgás szabályozásában közvetve az alábbi körök
vesznek részt:

a) A szemmozgató kör a frontalis tekintési központból
(Br8) ered, de a praefrontalis és hátsó parietalis kéregbõl is
kap rostokat. Az axonok a caudatum centrális részében, a
globus pallidus dorsomedialis részében és az SN ventro-
medialis részében kapcsolnak át, s a VA és a dorsomedia-
lis (DM) thalamusmagok közvetítésével térnek vissza a
frontalis szemmozgató központba. Ez a kör a saccadok
szervezésében játszik szerepet.

b) A dorsolateralis praefrontalis kör a frontalis lebeny
convexitasáról ered (Br8, 9, 10 egy része, 11, 46), elsõsor-
ban a caudatum dorsolateralis részéhez projiciál. A rostok
innen a GPi dorsomedialis és a SN rostralis részéhez ha-
ladnak a direkt pályán keresztül, és a GPe-án a nucl. sub-
thalamicushoz, majd az indirekt pályán keresztül a GPe-
ból az SN-ba kapcsolnak át. A pallidumból és az SN-ból a
neuronok a thalamus VA és DM magján át visszakapcsol-
nak a dorsolateralis kéregbe. A dorsolateralis praefron-
talis kör mûködészavara dorsolateralis szindrómát okoz;
elsõsorban az executiv funkciók romlanak. Gyengül a fle-
xibilitás, a hipotézisalkotás, a feladatok tanulása, a konst-
ruktív képesség és romlik a beszéd folyamatossága.

c) Orbitofrontalis lateralis kör az inferolateralis
(Br10, 11, 12, 13, és 47) praefrontalis kéregbõl ered, és a
nucl. caudatus ventromedialis magrészében kapcsol át,
melynek direkt összeköttetése van a pallidum dorsomedi-
alis és a SN rostromedialis részével. Az indirekt pálya ma-
gában foglalja a GPe-t és a nucl. subthalamicust, amely a
caudatumból kap, a GPi-ba és a SN-ba küld rostokat. A
pallidum és a SN a thalamus VA medialis részéhez és a
DM maghoz kapcsolódik, amelybõl a kör az orbitofron-
talis kéregben zárul. Ez a rendszer a magatartás- és visel-
kedésminták tanulásában és kiválasztásában játszik szere-
pet. Sérülése impulzivitást, gátlástalanságot okoz.

d) Elülsõ cingularis kör: a Br24, 32 a limbicus stria-
tumhoz kapcsolódik (nucl. accumbenst, a tuberculum ol-
factoriumot, a caudatum és putamen ventromedialis ré-
sze). A pallidumból és a SN-ból származó efferensei a
thalamus DM paramedialis részéhez, valamint a ventralis
tegmentalis areához, a habenulához, a hypothalamushoz
és az amygdalához vezetnek. A kör a DM-on keresztül tér
vissza a cingularis kéregbe. Az elülsõ cingularis kör részt
vesz a figyelem, gondolkodás, a memória és az érzelmek
szabályozásában is.

Az agytörzs mozgásszabályozásra kifejtett hatását itt
nem tárgyaljuk, ezzel kapcsolatban az irodalomra utalunk
(Szirmai, 2005).

Az izomtónus szabályozása

Az izomtónus az izmok nyújtási állapotától függõ,
akaratlan izomfeszülés. Az izomtónust a spinalis és supra-
spinalis szerkezetek szabályozzák. Az elõbbiekhez tartoz-
nak: (1) a monosynapticus reflexív; (2) a gamma-hurok,
(3) a spinalis polysynapticus reflexek. A supraspinalis sza-
bályozást (1) a mozgató agykéreg; (2) a mesencephalon;
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(3) a formatio reticularis és (4) a vestibulospinalis pálya-
rendszerek. A belépõ rostok nagyobb része a motoneu-
ronokra kapcsol át, melyek a gerincvelõi szelvényhez tar-
tozó izom contractióját hozzák létre. Ez a monosynapticus
gerincvelõi reflexív, mely a mélyreflexek fiziológiai alap-
ját képezi. Az izomorsókon dinamikus és statikus
g-efferensek végzõdnek. A g-hurok az izomorsó ingerlé-
kenységét a munkaizomrost rövidüléséhez igazítja. A po-
lysynapticus szabályozás lényege, hogy az Aa afferensek
nemcsak az agonista izmot beidegzõ spinalis motoneuron-
hoz, hanem egy gátló interneuronon keresztül az anta-
gonista motoneuronhoz is átkapcsolnak, és annak mûkö-
dését gátolják. A másik szabályozó mechanizmusban a
Renshaw-sejteket az a-motoneuronok collateralisok révén
aktiválják, ennek hatására a gátló interneuron gátlódik. A
fenti mechanizmus a ciklikus mozgásokban (járás) játszik
szerepet.

a) Spasticus tónusfokozódás: a centrális bénulást spas-
ticus tónusfokozódás kíséri, amely az antigravitációs iz-
mokban (a felsõ végtagon a hajlítókban, az alsón a térdfe-
szítõkben és a láb plantarflexoraiban) lép fel. A spasticus
kar passzív lassú nyújtása során az ellenállás fokozódik, a
hirtelen nyújtás az ellenállást legyõzi (zsebkéstünet).

A Br4 area körülírt károsodása nem okoz spasticus
izomtónus-fokozódást a bénult végtagokban, viszont a
szupplementer és praemotoros területek vagy összekötte-
téseik bántalma, valamint a corticospinalis és reticulo-
spinalis pályák féloldali károsodása predilekciós, azaz a
felsõ végtagon flexiós, az alsón extensiós, szerzõi nevén
Wernicke–Mann-tónusfokozódást idéz elõ. A primer mo-
toros kéreg körülírt laesiója flaccid paresist okoz, hasonló-
an a pedunculus cerebri és a nyúltvelõi pyramis igen ritka,
izolált sérüléséhez. A praemotoros mezõ izolált károsodá-
sánál a proximalis izmok (vállöv) gyengesége észlelhetõ a
kar- és kézizmok flexiós eloszlású spasticus tónusfokozó-
dásával.

Féloldali gerincvelõ-sérülés után az alsó végtagon
nem extensiós, hanem flexiós tónusfokozódás alakulhat
ki, az inkomplett harántsérülés paraparesissel és exten-
siós-adductiós paraspasmussal jár.

A „spasticus paresis” nem a centrális bénulás szinoni-
mája. A felsõ motoneuron enyhe fokú bántalma sok eset-
ben nem izomgyengeséget és spasmust, hanem a distalis
finom beidegzés kiesésését okozza. A centrális motoneu-
ronok kiterjedt kiesése paresist okoz. Ezzel szemben a ge-
rincvelõi corticospinalis pálya lassan kialakuló károsodá-
sának következménye tetra- vagy paraspasmus, a durva
izomerõ viszont megmarad.

b) Rigor: a rigor, a spasticus tónusfokozódással ellen-
tétben, mind az agonista, mind az antagonista izomzat fo-
kozott tónusa, amely a végtagok minden irányú mozgatá-
sánál egyforma, a mozgatás sebességétõl független. A
rigor patofiziológiája tisztázatlan. Ismert tény, hogy
Parkinson-kórban az ínreflexek normálisak, ellentétben a
centrális motoneuron laesióval, ahol az ínreflexek foko-
zottak. Az akineticus rigid szindróma ismérvei az akinesis
vagy bradykinesis és rigor; a striatum dopaminerg inge-
rületátvitelének zavara miatt vagy a striatum kiterjedt sé-
rülése következtében alakul ki.

Az izomtónus csökken, ha hátsó gyök károsodik, a spi-
nalis motoneuronok kiesnek (Heine–Medin-kór, spinalis
izomatrophia) a perifériás kevert idegek bántalma és a
mellsõ gyökér károsodása esetén. A cerebellaris féltekék
sérülése azonos oldali hypotoniát okoz. Hirtelen kialakuló
gerincvelõ-harántlaesio a Monakow-féle diaschysishez ve-
zet (flaccid paresis, areflexia), amely hetekig fennmarad-
hat. Ezután alsó végtagi flexiós tónusfokozódás alakulhat
ki, megjelennek a pyramisjelek és a spinalis automatizmu-
sok.
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Parkinson-kór és Parkinson-szindrómák
Parkinson’s disease and Parkinsonian syndromes
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A Parkinson-kór elõfordulása a 65 év alatti lakos-
ságban már több mint 200 fõ/100 000 lakos, 65 év felett a
tíz-húszszorosa. Magyarországon több mint 20 000 beteg-
gel számolhatunk. A betegség elõfordulása várhatóan nõ,
a 2040-es évekre a jelenlegi betegszám csaknem négysze-
resével számolnak.

A központi idegrendszeri betegségek száma az egész
világon, így Európában is drámaian növekszik. Nem vélet-
len, hogy „Az agy évtizede” után az Európai Unión belül
létrehozták az „Európai Agy Tanács”-ot (European Brain
Council). Adataik alapján a Parkinson-kór a második leg-
gyakoribb degeneratív idegrendszeri betegség, jelentõsé-
ge rohamosan nõ nemcsak egészségügyi, hanem szociális,
társadalmi és gazdasági szempontból is. Prevalenciáját ma
már 200–400/100 000 lakosra teszik

A Parkinson-kór oka ismeretlen. Genetikai és kör-
nyezeti toxikus tényezõk együtthatása szükséges a klinikai
tünetek manifesztációjához. Családi halmozódás csak az
esetek mintegy 5-10%-ában figyelhetõ meg. A Parkinson-
kór a konformációs betegségek közé, ezen belül az alpha-
synucleinopathiák közé tartozik.

A Parkinson-kór és a Parkinson-szindrómák a
mozgászavarok akineticus-rigid tünetekkel jellemezhetõ
csoportjába tartoznak. Parkinson-kórban (idiopathiás
Parkinson-szindróma) a substantia nigrában, valamint más
agytörzsi magvakban, így a locus coeruleus, a raphe mag-
vak és a nucleus dorsalis nervi vagi idegsejtjeiben zárvá-
nyok, Lewy-testek mutathatók ki. Ezek a zárványok
ubiquitin-pozitivitást mutatnak, és a kórképet az alpha-
synucleinopathiák közé soroljuk.

A diagnózist a klinikai tünetek alapján állítjuk fel. Je-
lenleg nincs még olyan biológiai marker, laboratóriumi
vagy mûszeres vizsgálat, ami egyértelmûen biztosítaná a
kórismét. A funkcionális képalkotó vizsgálatok egyre biz-
tosabban segítenek a Parkinson-kór és az egyéb eredetû
Parkinson-szindrómák elkülönítésében, azonban e mód-
szerek (PET és SPECT) rutinszerû használata ma még vi-
lágszerte korlátozott. A Parkinson-kór biztos klinikai fel-
ismerése a legújabb vizsgálatok szerint élõben legfeljebb
90%-os.

A Parkinson-kór tünetei szisztémás degeneratív ideg-
rendszeri betegségekben, gyógyszerek mellékhatásaként,
toxikus ártalmak következtében, idegrendszeri gyulladást
és többszörös traumát követõen, valamint az idegrendszer
vascularis betegségeiben is kialakulhatnak.

Parkinson-kórban a motoros tüneteken kívül nem mo-
toros tüneteket is megfigyelhetünk, ezek jelentõsége egyre

nõ. A nem motoros, majd motoros tünetek kialakulásának
a magyarázatát a Braak-beosztás alapján érthetjük meg.

A nem motoros tünetekért felelõs szerkezetek (nyúlt-
velõi raphe magvak, pontin magvak, nucleus coeruleus)
károsodása megelõzi a motoros tünetekért felelõs
substantia nigráét. Az is elképzelhetõ, hogy a fent említett
struktúrák károsodása párhuzamosan halad elõre, de a mo-
toros tünetek azért „késnek”, mert a dopaminhiányt a
striatum sokáig kompenzálni tudja (70–80%-os dopamin-
hiányig).

Nem motoros tünetek Parkinson-kórban. A de-
presszió és pánikrohamok elõfordulása Parkinson-kórban
40%. Gyakran megelõzik a motoros tüneteket. A de-
presszióért mindazon struktúrák szerkezeti károsodása te-
hetõ felelõssé, amelyekben a hangulati életet szabályozó
neurotranszmitterek (dopamin, noradrenalin, szerotonin)
termelõdnek, így a s. nigra mellett a raphe magvak és a
locus coeruleus idegsejtjei.

Parkinson-kór korai stádiumában visuospatialis funk-
ciózavar (felidézés, mintaváltás, válasz, illetve megoldás
kidolgozása, a környezeti változásokra adott hibás válasz)
mutatható ki memóriazavar mellett. Utóbbi a munka me-
móriazavarát (rövid távú felidézés, ellentétes ingerek hi-
bás gátlása), az összerendezés, lényeglátás, idõbeli elren-
dezés, a kondicionált asszociált tanulás és a proceduralis
tanulás károsodását jelenti. A kivitelezés és megvalósítás
zavara (dysexecutiv szindróma) a probléma megoldó gon-
dolkodásban, a jövõre irányuló tervezésben és magatartás-
zavarban (belátás hiánya, kritikátlanság) nyilvánul meg. A
már károsodott executiv teljesítmények és a memóriaza-
var romlása a betegek 40%-ában a betegség késõi stádiu-
mában ún. frontalis dementiához vezet. A dementia a ké-
sõi motoros tünetekkel párhuzamosan alakul ki
(Parkinson-kór dementia). A betegségtartam és a dementia
kialakulásának összefüggését PET-vizsgálatokkal is alátá-
masztották. A motoros tünetek után egy éven belül kiala-
kuló dementia diffúz Lewy-test-betegség lehetõségét, a
betegség korai szakaszában jelentkezõ elesések súlyos
frontalis tünetekkel PSP valószínûségét vetik fel.
Parkinson-kórban a hypothalamus, az agytörzs, a gerinc-
velõ intermediolateralis sejtcsoportja és a sympathicus
ganglionok is károsodnak, aminek következtében auto-
nóm zavarok alakulnak ki. Ezek a károsodások a betegség
kezdeti és korai stádiumában csak szubklinikus tüneteket
okoznak. Az autonóm zavarok termoregulációs és vérnyo-
más-szabályozási zavart (orthostaticus hypotonia), vize-
lettartási zavart, szexualis diszfunkciót foglalnak maguk-
ban. Parkinson-kórban gyakori az alvászavar (felébredés,
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REM változás, tremor, immobilitás, fájdalom), de az al-
vászavart az antiparkinson terápia is okozhatja (rémál-
mok, hallucinációk, insomnia, nappali álmosság, elalvás).
A betegség szövõdhet alvási apnoéval, nyugtalan lábbal
(restless legs), magatartászavarral. Parkinson-kórban is-
mert panasz a zsibbadás, fájdalom, „off”-ban az égõ érzés,
a görcsös feszülések, a fájdalmas dystoniák. Nem ritka az
acathisia, a fejfájás, a nyak- és hátfájdalom.

A motoros tünetek elõtt jelentkezõ tüneteket (szaglás-
zavar, alvászavar, depresszió, pánikrohamok, obstipatio)
nem motoros Parkinson-kórnak is nevezik.

A motoros tünetek között négy alaptünetet, hypo-
kinesist, rigort és nyugalmi tremort, majd az elõrehaladott
betegségben tartási instabilitást különböztetünk meg.
Ezek közül legalább kettõ jelenléte szükséges a diagnózis-
hoz. Parkinson-kórban a tünetek kezdetben féloldaliak, és
az aszimmetria a betegség lefolyása során mindvégig
megfigyelhetõ. A felsõ végtagok mindig érintettek. A tar-
tási instabilitás ugyanúgy, mint a freezing (befagyás) vagy
az elesések csak a késõbbi stádiumokban alakul ki. A be-
tegség progresszióját legjobban a hypokinesis és a tartási
instabilitás jelzi. Parkinson-kórban a betegek kb. egyhar-
madában nincsen tremor, ha van, az kezdetben mindig
nyugalmi, idõszakos, kis amplitúdójú, és hosszú ideig nem
okoz funkciózavart. A nyugalmi tremor mellett egy év
után más tünet is (rigor és/vagy hypokinesis) megjelenik, a
Parkinson-kór nem monoszimptómás betegség. Parkin-
son-kór és essentialis/familiaris tremor együtt is elõfordul-
hat. Parkinson-kórban a levodopa mindig hatásos.

Parkinson-szindróma szisztémás idegrendszeri
betegségekben

� Multiszisztémás atrophia (MSA)
Az MSA sporadikus, felnõttkori kezdetû, az alpha-

synucleinopathiákhoz tartozó, degeneratív idegrendszeri
betegség. A betegséget striatonigralis degeneratiónak (ha
Parkinson-szindróma tünetei álltak az elõtérben), olivo-
pontocerebellaris degeneratiónak (kisagyi tünetekkel az
elõtérben) vagy Shy–Drager-szindrómának (vezetõ auto-
nóm tünetekkel) nevezték. Ezek a betegségek egy entitást
képeznek, 1968 óta Oppenheimer javaslatára multiszisz-
témás atrophia az elnevezés. A betegség entitását szövetta-
ni vizsgálatokkal Papp és mtsai igazolták. Ezüstözhetõ
oligodendroglia zárványokat mutattak ki, amelyek semmi-
lyen más idegrendszeri betegségben nem fordulnak elõ.

A klinikai tünetek között Parkinson-szindróma, kis-
agyi tünetek és az autonóm funkciók zavara fordulhat elõ
bármilyen kombinációban. A domináló klinikai tünetektõl
függõen cerebellaris (MSA-C), illetve striatonigralis
(MSA-P) típust különböztetünk meg. Autonóm zavar min-
dig kialakul. A leggyakoribb figyelmeztetõ jelek (red
flags) MSA-ban:
� korai esések,
� gyors progresszió,
� orofacialis dystonia,
� camptocormia,
� pisa-tünet,
� dystonia,
� inspiratiós stridor.

� Progresszív supranuclearis bénulás (PSP)
A konformációs betegségek között a taupathiákhoz

tartozó betegség. A kórkép legjellemzõbb tünete a vertiká-
lis tekintészavar a Parkinson-szindróma tünetei mellett. A
lefelé tekintés korlátozott elsõsorban. A felfelé tekintés
gyengesége gyakori idõskorban és egyéb Parkinson-
szindrómákban is. Míg az akaratlagos lefelé tekintés kivi-
hetetlen, addig a fej passzív hátrahajtásakor, a „babafej-tü-
net” kiváltása során, a bulbusok lefelé kitérnek. A Par-
kinson-szindróma tünetei közül elsõsorban axialis tünetek
(pl. rigor a nyakizmokban, törzsbradykinesia) alakulnak
ki. Korán károsodnak a tartási reflexek, ami megmagya-
rázza a betegségre jellemzõ korai eleséseket. A járászavar
a betegség kezdeti tünete lehet hátraeséssel. Gyakori a
freezing, a nyakban a rigor (a végtagokban nem) és a dys-
tonia. Akaratlan szemcsukás a szemhéjemelõ izmok gátlá-
sa miatt következhet be, a becsukott szemet nem vagy alig
tudja kinyitni a beteg, de a musculus orbicularis oculi mû-
ködése zavartalan (ún. szemnyitási apraxia). A frontalis tí-
pusú dementia szintén a betegség jellemzõ tünetei közé so-
rolható.

Parkinson-szindróma dementia betegségekben

� Alzheimer-kór
Szövõdhet Parkinson-szindróma tüneteivel, illetve

nem ritka Alzheimer-kór és Parkinson-kór együttes elõ-
fordulása. Az elkülönítésben segít, hogy Alzheimer-kór-
ban a mozgászavar mellett corticalis góctünetek (apraxia,
aphasia, dyscalculia, dyslexia stb.) észlelhetõk.

� Diffúz corticalis Lewy-test-betegség (DCLB)
Kognitív zavar, epizodikus delirium, a betegség kez-

detén jelentkezõ vizuális hallucinációk a jellemzõk,
Parkinson-szindróma motoros tüneteivel vagy anélkül.

A memória – és figyelemzavar, a visuospatialis tájéko-
zódás zavara kezdeti tünet lehet. Elsõsorban a felidézés, a
kivitelezés és problémamegoldás károsodik, és Parkin-
son-szindróma akineticus tünetei alakulhatnak ki. A neu-
rolepticus kezelés gyakran súlyosbítja a mozgászavart, ezt
nevezik neurolepticus érzékenységnek.

A Lewy-testek elõször a praefrontalis kéregben ala-
kulnak ki. A spektrum Lewy-test-betegség értelmében, az
agytörzsi Lewy-test-megjelenés Parkinson-kórra jellemzõ
mozgászavart, a corticalis Lewy-test-megjelenés frontalis
típusú dementiára jellemzõ klinikai tüneteket idéz elõ.

� Frontotemporalis dementia
A frontotemporalis dementiát a személyiség és a szo-

ciális viselkedés megváltozása (gátlástalanság, kritikát-
lanság, figyelemzavar), perseveratio, sztereotíp magatar-
tászavar, indulatosság, csökkent belátás, memóriazavar
jellemzi. Ritkán észlelhetõ akineticus-rigid Parkinson-
szindróma. A biztos diagnózist szövettani, illetve geneti-
kai vizsgálat adja meg.

Corticobasalis degeneratio (CBD)
A kórkép a taupathiákhoz tartozik. A basalis ganglio-

nok mûködészavarára és corticalis, gyakran a domináns
parietalis kéreg károsodására utaló tünetek alakulnak ki.
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Féloldali, akineticus-rigid, dystoniás végtag a legjellem-
zõbb tünete a betegségnek. Apraxia (ideomotoros vagy
tagkineticus apraxia), chorea, myoclonus, tartási zavar,
akciós tremor, corticalis érzészavar (pl. astereognosis,

diszkriminációs zavar), aphasia, pyramis- és pseudo-
bulbaris tünetek alakulhatnak ki. Jellemzõ az ún. „idegen
kéz” jelenség: az érintett végtagban komplex, akaratlago-
san nem befolyásolható mozgások lépnek fel.
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A tremorok differenciáldiagnózisa
Differential diagnosis of the tremors

Kamondi Anita
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: esszenciális tremor, Parkinson-kór, tremorometria
Key-words: essential tremor, Parkinson’s disease, tremorometry

A tremor valamely testrész akaratlan, ritmusos mozgá-
sa. Alacsony amplitúdójú, fiziológiás tremor minden
egészséges embernél megfigyelhetõ. Az egyébként pa-
naszmentes 55 év feletti személyek több mint 90%-ában a
fiziológiástól eltérõ vagy azt meghaladó mértékû felsõ
végtagi remegés bizonyítható.

Mivel a betegek életkilátását a tremor lényegesen nem
befolyásolja, általában benignus idegrendszeri betegség-
nek tartják, annak ellenére, hogy a tremorral élõk életmi-
nõsége súlyosan romlik. Az utóbbi évtizedben ezen a terü-
leten a kutatások száma több mint a kétszeresére emelke-
dett:1988–1997 között Parkinson-tremor (PT) és esszenci-
ális tremor (ET) témakörben összesen 1161 közlemény,
míg 1998–2008 között már 2446 cikk jelent meg
(PubMed, 2008. szeptember, keresõszó: „essential
tremor”, „Parkinson tremor”). Az ennek hátterében álló
legfontosabb ok, hogy nem rendelkezünk hatékony terápi-
ás módszerrel. A tremor prevalenciája Európában az 50 év
feletti populációban 14,5%. A két leggyakoribb tremor a
Parkinson-kórban megjelenõ és az esszenciális tremor,
azonban az 1. táblázatban feltüntetett kórokok is vezethet-
nek végtagremegéshez.

A különbözõ típusú tremorokat kialakulásuk szem-
pontjából két csoportra oszthatjuk.

A tremorok egy részét perifériás oszcillátorok hozzák
létre. Az ízület és a végtagokat mozgató izmok biofizikai
sajátságaik alapján egyszerû mechanikus rendszernek te-
kinthetõk, amely a tömegtõl és a rugalmasságtól függõ
frekvenciával oszcillál. Az izommûködés suprasegmen-
talis („long-loop”) és segmentalis reflexeken keresztül jön
létre. Az izom-ízület egységben kialakuló mechanikus
oszcillációt a reflexív hosszával fordítottan arányos ref-
lex-oszcilláció is befolyásolja. A leggyakoribb perifériás
tremor a fiziológiás tremor, mely izommûködés közben
minden egészséges egyénnél megjelenik. Frekvenciája
6-12 Hz (a felsõ végtagon általában magasabb mint az alsó

végtagon). Hatvanéves kor felett a frekvencia csökken, az
amplitúdó azonban megnõhet. A fiziológiás tremor me-
chanikus eredetét bizonyítja, hogy a végtag terhelése a
tremor frekvenciáját csökkenti.

A tremorok másik típusát centrális oszcillátorok mû-
ködésével magyarázzák. Bizonyos központi idegrendszeri
neuronhálózatok a perifériáról származó impulzusoktól
részben független ritmusos aktivitást tartanak fenn, mely
kóros, ritmusos izommûködést eredményez. A thalamo-
corticalis és basalis ganglion körök centrális oszcillátorait
tartjuk a Parkinson-kórban megjelenõ tremor generátorai-
nak. Az olivocerebellaris eredetû centrális oszcillációt az
oliva inferior neuronok dendrodendritikus elektromos
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1. táblázat

Tremorral járó leggyakoribb kórállapotok

� Esszenciális tremor
� Parkinson-kór
� Wilson-kór
� Huntington-kór
� Multiszisztémás atrophia
� Fahr-betegség
� Anyagcserezavarok (hepaticus encephalopathia,

hypoglykaemia, hyperthyreosis, hypocalcaemia stb.)
� Delirium tremens
� DOPA-responsiv dystonia
� Progresszív myoclonusos ataxia
� Dystonia musculorum deformans
� Meige-szindróma
� Paroxysmalis dystoniás choreoathetosis
� Idegrendszeri térfoglaló folyamatok
� Feladat- vagy helyzetspecifikus tremor (pl. írásgörcs)
� Perifériás neuropathiák

(Charcot–Marie-Tooth betegség, Guillain–Barré-szindróma,
dysgammaglobulinaemia, Roussy–Levy-szindróma)

� Ataxia-telangiectasia
� Familiaris intentiós tremor és lipofuscinosis



synapsisokon keresztül terjedõ, ritmusos membránfeszült-
ség váltakozása biztosítja. Az oszcilláció a thalamus köz-
vetítésével a somatosensoros neuronok, direkt cerebellaris
kapcsolatok révén (kúszórostok) pedig a Purkinje-sejtek
és a mély cerebellaris magok neuronjainak ritmusos akti-
válódását hozza létre. Az olivocerebellaris oszcillátor
részt vesz az esszenciális tremor kialakításában.

Mivel a különbözõ tremorok patomechanizmusa nem
ismert, etiológiai vagy fiziológiai klasszifikáció nem le-
hetséges. Ezért jelenleg a tremorokat a klinikai észlelések
alapján soroljuk be.

A tremor aktiválódásának körülményei szerint az aláb-
bi csoportok különíthetõk el.
I. Nyugalmi tremor: nyugalomban jelenik meg, célirá-

nyos mozgásnál megszûnik, mentális tevékenység
vagy az ellenkezõ végtaggal végzett mozgás befolyá-
solja.

II. Akciós tremor: akaratlagos izom összehúzódás során
jelentkezõ tremor, melynek a következõ alcsoportjai
vannak:
A) Posturalis tremor: a gravitáció ellenében megtar-

tott végtag tremora, amely lehet
(1) a helyzettõl független, vagy
(2) a helyzettõl függõ.

B) Kinetikus tremor: akaratlagos mozgás során meg-
jelenõ tremor, amely lehet
(1) egyszerû kinetikus, mely nem irányított moz-

gáskor,
(2) intenciós, amely célirányos mozgáskor,
(3) feladatspecifikus kinetikus, mely speciális mo-

toros tevékenység alatt, és
(4) izometrikus, mely csak izometriás izomössze-

húzódáskor jelentkezik.

Az érintett testrész alapján a tremor megjelenhet a fel-
sõ végtagon (váll, könyök, csukló, ujjak), a fejen (áll, arc,
nyelv, lágy szájpad), a törzsön és az alsó végtagon (me-
dence, térd, boka, lábujjak).

Lehet a frekvencia szerint alacsony (<4 Hz), közepes
(4–7 Hz) és magas (>7 Hz) frekvenciájú.

Az anamnesztikus adatok, a tremor aktiválódásának
körülményei, a frekvencia, az érintett testrész és az együtt-
járó neurológiai kórjelek alapján specifikus tremor-
szindrómák különíthetõk el. A tremor-szindróma megálla-
pítása az alapja a diagnosztikai és terápiás tevékenység-
nek. A két leggyakoribb tremor-szindróma a Parkinson-
kórban megjelenõ és az esszenciális tremor.

Ha a betegség kardinális tünetei már kifejlõdtek, az
egyes tremor-szindrómák elkülönítése általában nem ne-
héz. A betegség kezdeti szakaszában azonban a diagnózis
felállítása gondot okozhat. A különbözõ típusú tremorok
kevert formában is megjelenhetnek, pl. esszenciális tre-
moros betegek között a Parkinson-kór jóval gyakrabban
fordul elõ, mint az egészséges populációban.

A tremor kivizsgálásának menete a tremor típusától és
a feltételezett kiváltó októl függ. A tremor-szindrómák el-
különítéséhez a klinikai vizsgálatok és az objektív tre-
morometriás mérések egyaránt szükségesek. Nyugalmi
tremor nem kizárólag Parkinson-kórban fordul elõ,
esszenciális tremor is megjelenhet nyugalomban. Tremo-

ros beteg klinikai vizsgálatakor az alábbi neurológiai kór-
jeleket keressük: akinesia/bradykinesia, izomtónuszavar,
tartási instabilitás, állás- és járászavar, hypomimia, dysto-
nia, cerebellaris tünet, pyramisjel, neuropathiára utaló el-
térések. Megvizsgáljuk a kézírást, mely Parkinson-kórban
apróbetûs, de általában jól olvasható, míg ET-ban nagy be-
tûkkel ír a beteg, és gyakran olvashatatlanul.

Fontos a következõ anamnesztikus adatok ismerete:
Hirtelen vagy fokozatosan alakult ki a remegés? Mennyi
ideje áll fenn? Volt-e a rokonságban valakinek tremora?
Változik-e a remegés alkoholfogyasztás után? Van-e ol-
dalkülönbség a tünetekben? Szed-e a beteg olyan gyógy-
szert, amely tremort okozhat (2. táblázat)?

Ha a tremor hirtelen alakul ki, érdemes képalkotó vizs-
gálatot végezni az agytörzs, a cerebellum és a törzsdúcok
megítélésére. Ha a tremor fokozatosan fejlõdik ki, akkor
vérvizsgálat javasolt az ionok (kalcium és magnézium is!),
a cukor, a TSH, a cöruloplazmin és réz (Wilson-kór lehe-
tõsége!), valamint az adrenalin metabolitok meghatározá-
sára. Ha a tremor családi halmozódást mutat, az alkohol
hatásának megfigyelése segíthet, ugyanis az esszenciális
tremort az alkohol javíthatja.

Gyakorlott neurológus megtekintés alapján képes a
tremort az alacsony (<4 Hz), közepes (4–7 Hz) vagy ma-
gas (>7 Hz) frekvenciájú csoportba sorolni, azonban a
frekvencia pontos meghatározása csak tremorometriával
lehetséges. A tremorometria alkalmas a tremor egyéb pa-
ramétereinek mérésére is. Az egyik leggyakrabban alkal-
mazott tremorometriás eljárás során a végtagra akcelero-
metert helyezünk, mely a gyorsulást regisztrálja. A tremor
intenzitását (I) a gyorsulási adatokból határozzuk meg. A
jel analóg-digitális átalakítását követõen Fourier-transz-
formációval frekvencia-teljesítmény spektrumot hozunk
létre, melybõl meghatározható a középfrekvencia (KF), a
frekvenciatartomány szélessége (frekvenciadiszperzió,
FD) és a harmonikus index (HI: a tremor szabályosságát
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2. táblázat

Tremort okozó gyógyszerek, illetve vegyületek

� Antiepileptikumok
carbamazepin, valproat, lamotrigin

� Serkentõszerek
teofillin, koffein, kokain, amphetamin, nikotin

� Antiarrhythmiás szerek
amiodaron, mexiletin, procainamid

� Gastrointestinalis szerek
metoclopramid, cimetidin

� Antidepresszánsok, anxiolitikumok
lítium, triciklikus szerek, szerotoninreuptake gátlók

� Hormonok
tiroxin, calcitonin, medroxyprogesteron, epinefrin

� Bronchodilatatorok
salbutamol, salmeterol

� Neuroleptikumok és dopamin depletálók
haloperidol, cinnarizin, reserpin, tetrabenazin

� Immunszuppresszánsok, kemoterápiás szerek
tacrolim, cyclosporin, interferon-alfa, tamoxifen

� Egyéb hatóanyagok
barbiturátok, benzodiazepinek, Ca-csatornablokkolók,
noradrenerg agonisták, nehézfémek



jelzõ érték). A matematikai eljárás lehetõséget ad a tremor
jellemzõk idõbeli változásának meghatározására.

Bár a KF önmagában nem elégséges diagnosztikai kri-
térium, ismerete segít a tremor típusának meghatározásá-
ban. A fiziológiás tremor frekvenciája nem haladja meg a
11-12 Hz-t (alsó határ 6 Hz), ennél csak az orthostaticus
tremor frekvenciája magasabb. A Parkinson-kóros bete-
gek 80%-ának, míg az esszenciális tremoros betegek
45%-ának van 4–6 Hz közötti tremora, a többi esetben 6
Hz fölötti értéket találunk. Ha a KF 4 Hz alatt van, akkor
Holmes- vagy cerebellaris tremor a diagnózis. A fiziológi-
ás tremor frekvenciáját a végtag megterhelése több mint 1
Hz-cel csökkenti, míg ET-ban és PT-ban a frekvencia-
csökkenés kisebb mint 1 Hz.

Az intenzitás alapján nem lehet a tremortípusokat el-
különíteni. Parkinson-kórban a kézremegés az egyéb mo-
toros tünetekkel együtt általában aszimmetrikus, ez az ol-
dalkülönbség a betegség lefolyása során megmarad. PT-
ban nemcsak a tremor intenzitása, hanem a KF és az FD is
jelentõsen eltér a két oldalon. ET-ban a remegés általában
mindkét végtagon egyforma, bár elõfordulhat kifejezett
aszimmetria is, azonban a KF és az FD még akkor is szim-
metrikusan kóros, ha a remegés erõssége a két oldalon je-
lentõsen különbözik.

A tremorometria lehetõséget nyújt a tremor mérésén
kívül a motoros teljesítmények vizsgálatára is. A ritmus-
tartás képessége már a klinikai tünetek megjelenése elõtt
zavart lehet Parkinson-kórban, míg ET-ban sokáig meg-
tartott. A ritmustartást az alternáló ujj- és kézmozgás során
mérjük. Meghatározzuk továbbá a ritmusos mozgások leg-
magasabb frekvenciáját. A reakcióidõ szintén értékes
adat, elsõsorban a bradykinesissel járó állapotok elkülöní-
tésénél.

A funkcionális tremor felismerésében is szerepe van a
tremorometriának. Segítségével mérhetõ a figyelemeltere-
lésre bekövetkezõ változás, illetve követéses vizsgálatok
eltérõ adatokat igazolhatnak. A psychogen tremor általá-
ban hirtelen kezdõdik, gyakran valamilyen psychésen
megterhelõ esemény után. A diagnózis csak akkor állapít-
ható meg, ha valamennyi egyéb lehetséges okot (organi-
kus tremor-szindróma, gyógyszer által elõidézett tremor,
anyagcserezavar stb.) kizártunk. A funkcionális tremor ál-
talában nyugalmi és kinetikus remegés keveréke, mindkét
oldalon megfigyelhetõ. Lehet folyamatos vagy idõszakos.
Érdekes, hogy ujjtremor szinte soha nem fordul elõ. Ha a
beteget megkérjük, hogy egyik kezével ritmusosan kopog-
jon, a másik kéz remegése gyakran megszûnik vagy frek-
venciája a ritmusos mozgás frekvenciájához közelít.

A tremorometriás vizsgálat elõtti 3 napon mellõzni
kell minden olyan szert, mely tremort okozhat. Az alkohol
gátol bizonyos típusú tremorokat, tehát a beteg figyelmét
fel kell hívni, hogy a vizsgálat elõtt 24 órával alkoholt ne
fogyasszon.

A PT és ET elkülönítésében a képalkoltó vizsgálatok
(18-fluorodopa PET, dopamin transzporter SPECT) jelen-
tõsége nagy, mivel már a betegség korai stádiumában di-
agnózist adnak, azonban itthon csak korlátozottan érhetõk
el.

A gyakoribb tremor-szindrómák mellett meg kell em-
líteni a ritka orthostaticus tremort. Ez a remegés kizárólag
álló helyzetben nyilvánul meg, kifejezetten magas, 14–16
Hz-es frekvenciájú. Járáskor enyhül és teljesen megszû-
nik, ha a beteg leül. Az állapot felismerését az EMG vizs-
gálat biztosítja, mely a magas frekvenciájú aktivitást iga-
zolja.
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A Parkinson-kór gyógyszeres kezelése
The pharmacotherapy of Parkinson’s disease

Takáts Annamária
Semelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: levodopa-kezelés, motoros fluktuáció, folyamatos dopaminerg stimuláció, dyskinesák késleltetése, betegség lefo-
lyást módosító hatás
Key-words: levodopa therapy, motor fluctuations, continous dopaminergic stimulation, delay of dyskinesias, disease modifying
effect

A Parkinson-kór gyógyszeres kezelésének legutóbbi,
2006-ban összefoglalt (EFNS, AAN, NICE) irányelvei
Magyarországon is ismertek.

Az evidenciák nem sugallnak kötelezõ gyakorlatot, a
guidline-ok irányt mutathatnak, de a tapasztalat alapján
hatékony szereknek is megvan a helyük. A kezelést
végülis a beteg és kezelõorvosa együtt választja meg.

A korszerû gyógyszeres kezelésnek az alábbi két prob-
lémát kellene megoldania:
� a betegség korai stádiumában lassítani a prog-

resszió ütemét (neuroprotektív terápia), és késlel-
tetni vagy kivédeni a levodopa okozta motoros
fluktuáció kialakulását vagy azok kockázatát (pl.
dopaminagonistákkal),

� a már kialalult motoros fluktuáció enyhítése/meg-
szüntetése (COMT-gátlókkal), valamint a késõi
stádium nem dopaminhiánnyal magyarázható tü-
neteinek (pl. freezing, tartási instabilitás, demen-
tia) a javítása. (A motoros fluktuáció kialakulásá-
ért a levodopa pulzatív hatását, a dopamintárolás
megváltozását, illetve a dopaminreceptorok érzé-
kenységének a változását teszik felelõssé.)

A gyógyszeres kezelésben a dopaminagonisták és a
COMT-gátlók jelentõsége növekedett az elmúlt években.
A betegség progresszióját lassító vagy a betegség lefolyá-
sát módosító (disease modifying effect) terápiától várható
nagy fordulat. Adásuk a diagnózis felállításától lesz indo-
kolt.

A levodopa bevezetése óta a leghatékonyabb szer
(„gold standard”). Csökkentette a funkciózavart, tartós
munkaképességet biztosított, javította a betegek életkilátá-
sát, csökkentette a betegség mortalitását. Több mint har-
minc éven át bizonyított hatékonysága – evidence based
medicine (EBM) vizsgálatok nélkül is – nyilvánvaló és el-
fogadott, a levodopa hatékonyságát nem kellett klinikai
vizsgálatokkal igazolni. Kiderült, hogy a levodopa csak
akkor toxikus, ha gliasejtek nincsenek jelen, azonban
astrocyták jelenlétében nem. In vivo bizonyíték a levo-
dopa toxicitása ellen, hogy a krónikus kezelés alatt nem
csökken a dopamin neuronok száma a substantia nigrában.
A levodopa nem idézi elõ a substantia nigra sejtjeinek a
pusztulását: levodopával kezelt és kezeletlen esetekben
nem találtak különbséget a substantia nigra sejtjei között.
Egészséges egyéneknek adva levodopát nem észlelhetõ a
substantia nigra sejtjeiben degeneratív károsodás. A levo-
dopa-kezelés korlátját tehát a krónikus alkalmazás során

kialakuló dyskinesiák és motoros fluktuáció jelenti. To-
vábbi hátrány, hogy nem javítja az ún. késõi motoros tüne-
teket (freezing, tartási instabilitás, esések), nem akadá-
lyozza meg a betegség progresszióját, és psychosist okoz-
hat.

Ezért van helye minden levodopa használatát késlelte-
tõ, illetve spóroló (levodopa-dózist csökkentõ) stratégiá-
nak. Az ELLDOPA vizsgálat a levodopa dózisfüggõ
protektív hatására enged következtetni.

A levodopa-kezelés megkezdése egyedi, a funkcióza-
var mértékétõl függ. A funkciózavart befolyásolja, hogy a
tünetek a domináns vagy szubdomináns kézen jelentkez-
nek-e elõször, a beteg munkaképes életkorban van-e vagy
sem, munkaképességét hogyan befolyásolják a betegség
tünetei.

A korszerû kezelés a módosított levodopa-terápiát je-
lenti, amivel a tartós levodopa-kezelés fent említett hátrá-
nyait próbáljuk meg elkerülni, illetve késleltetni. Egyik
legújabb, a folyamatos dopaminerg stimulációt (CDS) biz-
tosító levodopa-kezelés a jejunalis levodopa infúzió, mely
során gél formában kerül a levodopa a felszívódás helyére.
Egy számítógép vezérelte pumpa 16 órán keresztül folya-
matosan adagolja PEG-en keresztül a gyógyszert.

Dopaminagonisták: a nigrostrialis pálya megkerülé-
sével, direkt hatnak a dopamin receptorokon. Az ergota-
minszármazékok (bromocriptin, pergolid, cabergolin)
igen hatékony antiparkinson hatással rendelkeznek, de
kedvezõtlenek a mellékhatásaik (retroperitonealis fibro-
sis, erythromelalgia, szívbillenytû-fibrosis).

A nem ergotamin származékú vegyületeknek (prami-
pexol, ropinirol) mellékhatásprofilja kedvezõbb, és külön-
bözõ farmakodinámiás hatásuk (a különbözõ dopamin-
receptorokon nem egyforma mértékben hatnak) is elõnyös
lehet.

A ropinirol versus levodopa kezelést folytatva a beteg-
ség korai stádiumában a ropinirol – PET-vizsgálattal kö-
vetve – emberben is mérsékli a betegség progresszióját,
valamint csökkenti a levodopa okozta dyskinesiák kiala-
kulásának a kockázatát. Hasonló eredményt mutattak ki
pramipexollal kezeltekben beta-CIT SPECT vizsgálattal.
Az apomorphin ún. rescue-drug a gyógyszerbevételtõl
független, ún. random motoros fluktuációk kezelésére.

A dopaminagonisták indikációja: monoterápia a be-
tegség korai szakaszában és kombinált terápia (együttadva
levodopával és minden más antiparkinson szerrel).

A dopaminagonisták nagy elõnye elsõsorban a fiatal
betegek között figyelhetõ meg: több évet lehet nyerni,
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amíg szükség lehet a levodopára. Dózisukat bátran kell
emelni, hiszen nem toxikusak, ki kell használni a terápiás
ablakot. A betegség késõbbi stádiumában s motoros fluk-
tuációban a dopaminagonisták beállításával csökkenteni
lehet a napi levodopa mennyiséget.

Új lehetõség a controlled release felszabadulású
ropinirol, ami 24 órán át egyenletes plazmaszintet biztosít,
így a tartós dopaminerg stimulácitó irányában hat.

COMT-gátlók: az egyszeri levodopa-dózis jobb bio-
lógiai hasznosulását, így a folyamatos domapinerg stimu-
lációt (CDS = contionous dopaminergic stimulation) biz-
tosítják.

A motoros fluktuáció kockázatának a csökkentésében
egyre inkább kiemelik a CDS jelentõségét. Ezért tanácsol-
ják például kezdetben a controlled release levodopa ké-
szítmények beállítását, bár a motoros fluktuáció késlelte-
tésére nincsenek evidenciák. Motoros fluktuációban (már
wearing off-ban is!) a levodopa-kezelés kezdetétõl aján-
lott a COMT-gátlók adása. A levodopa-kezelés legújabb
formája az egy tablettában adott levodopa + perifériás
dekarboxiláz gátló + COMT-gátló.

Súlyos motoros fluktuációk igen kedvezõen befolyá-
solhatók napi hat-nyolc, kis dózisú leodopa + COMT-
gátló adásával. A CDS elérését célozza az a törekvés, hogy
Parkinson-betegeknek a levodopát + COMT-gátlót kez-
dettõl napi négy alkalommal kell adni.

Ha a levodopát kezdettõl COMT-gátlóval adjuk
együtt, bátrabban adhatók adjuvánsként a dopaminagonis-
ták is, mert kisebb a dyskinesiák kockázata, mint COMT-
gátló nélkül.

MAO-B-gátlók (selegilin, razagilin) a betegség kez-
detén monoterápiában és késõi kombinációban bármikor
és bármivel együtt adhatók. A DATATOP vizsgálat alap-
ján a selegilin neuroprotektív hatása sejthetõ. A kezdettõl
selegilint szedõ betegek szignifikánsan késõbb igényeltek
levodopa kezelést a kontroll csoportokkal (tokoferol, pla-
cebo) szemben.

A razagilin második generációs, irreverzíbilis, szelek-
tív monoaminooxidáz-B- (MAO-B-) gátló. Fokozza a
dopaminerg aktivitást, így javítja a Parkinson-kór tüneteit.

Lebomlása során nem képzõdnek amfetamin-meta-
bolitok, ami elõny a selegilinnel szemben. Fõ lebomlási
termékének, az aminoindannak tulajdonítják a betegség
lefolyását megváltoztató, azaz neuroprotektív hatását,
aminek szerepe lehet a Parkinson-kór progressziójának a
lassításában. Ezt a betegség módosító hatást igazolta az
ADAGIO vizsgálat, aminek az eredményeit 2008 nyarán
ismertették. Ez azt jelenti, hogy a korán megkezdett
dopaminerg kezelés razagilinnel olyan elõnyt jelent a be-
tegek számára, amit a késleltetett – pl. hat hónappal ké-
sõbb kezdett – kezelés nem tud behozni (tünetekben, prog-
resszióban).

A razagilin a selegilinhez hasonlóan adható monoterá-
piában. Hatékonysága monoterápiában tartós, a legújabb
közlések szerint akár 6,5 év is lehet!

Kombinált kezelésben levodopával és egyéb antipar-
kinson szerekkel (pl. dopaminagonista, COMT-gátló)
csökkenti a már kialakult motoros fluktuációban a napi
„off” idõtartamot, növeli az „on” idõt, és javítja a betegség
tüneteit. Az egyik vizsgálat (LARGO) eredménye szerint

motoros fluktuációban a razagilin hatékonysága az
entacaponéhoz hasonló.

A napi egyszeri adagolás – bevezetõ titrálás nélkül –
kényelmes alkalmazást, illetve beállítást biztosít. Az
ADAGIO vizsgálat 2008 nyarán ismertté tett eredményei
alapján bizonyított a napi 1 mg razagilin betegség lefolyást
módosító hatása: a korai kezelés elõnyeit a késleltetett ke-
zelés nem éri utol. Ennek ismeretében a razagilint a diag-
nózis felállításától kezdve ajánlott adni.

NMDA-antagonisták (amantadin-származékok):
az egyetlen hatástani csoportot képviselik, mely nem a
dopamin-, hanem a glutamátrendszeren keresztül hat.
Több közleményben számoltak be arról, hogy levodopa-
csökkentés nélkül is mérsékelhetik a dyskinesiákat. Az
életveszélyt jelentõ akineticus krízisben amantadin-szul-
fát infúzió a választandó szer. Hatékonyak kezdeti mono-
terápiában, késõbb a betegség bármelyik stádiumában bár-
melyik antiparkinson szerrel együtt adható.

Antikolinerg szerek: indikációs területük beszûkült.
Tremordomináns esetben javasolják alkalmazásukat elsõ-
sorban 65 év alatti, nem demens betegeknek. Kedvezõek
gyógyszer okozta Parkinson-szindrómában, valamint
egyes dystoniák kezelésében.

Ha a beteg életminõsége a korszerû gyógyszeres keze-
léssel már nem javítható, mûtétet mérlegelhetünk. Elsõ-
sorban a mély agyi stimuláció választandó. A mûtét elõtt
meg kell próbálni vagy meg kell fontolni a duodenalis/
jejunalis levodopa infúziót. Ez a módszer PEG-en keresz-
tül folyamatosan juttatja a gél formájú levodopát a felszí-
vódás helyére pumpa segítségével. A folyamatos plazma-
szint és a folyamatos dopaminreceptor-stimulációval
megszünteti a dyskinesiákat és a motoros fluktuációt.
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LEVODOPA-KEZELÉS

ELÕNYEI HÁTRÁNYAI

� a leghatékonyabb tüneti szer
� Parkinson-kórban mindig ha-

tékony
� csökkenti a mortalitást
� nem toxikus, dózisfüggõ

neuroprotektív hatás

� a betegek többségében kiala-
kul

� motoros szövõdmény
(dyskinesia, motoros fluktuá-
ció, pszchiátriai tünetek)

� szedatív hatás
� nem hat minden tünetre

(pl.freezing, tartási instabilitás,
autonóm zavarok, dementia)

� nem állítja meg a betegség
progresszióját

COMT-GÁTLÓ KEZELÉS

ELÕNYEI HÁTRÁNYAI

� megnõtt „on”, csökkent „off”
� csökkent motoros fluktuáció
� jobb életminõség
� folyamatos dopaminerg sti-

muláció biztosítása

� dopaminerg mellékhatások,
dyskinesiák

� a vizelet sárgás elszínezõdése
� hasmenés az esetek

5–10%-ában

MAO-B-GÁTLÓ KEZELÉS

ELÕNYEI HÁTRÁNYAI

� levodopa spóroló hatás
� in vitro neuroprotektív hatás

(razagilin)
� betegséglefolyást módosító

hatás

� csekély tüneti hatás
� a selegilin neuroprotektív ha-

tása kérdéses emberben
� az aktív metabolitok (amfeta-

min, metamfetamin) szerepe



Terápiás vázlat

� A diagnózis felállításakor vagy utána fél éven belül
(a funkciózavartól függetlenül) neuroprotektív keze-
lés:
� selegilin (2x5 mg naponta) és/vagy
� razagilin (1 mg naponta) és/vagy

� dopaminagonista (dózisa individuális) és/vagy
� amantadin (2x100 mg amanatadin hydrochlorid

vagy 3x100 mg amantadinsulfat)
� Funkciózavart okozó tünetek esetében tüneti keze-

lés megkezdése:
� dopaminagonisták, levodopa + COMT gátló

(dózis individuális),
� antikolinerg szerek tremor domináns formában

(dózis individuális),
� amantadin (2x100 mg amantadin hydrochlorid

vagy 3x100 mg amantadinsulfat, utóbbi napi 600
mg-ig emelhetõ).

� Fokozódó funkciózavar (progresszió) esetén:
� dopaminagonista dózis emelés,
� levodopa emelés (individuális dózis),
� dopaminagonista beállítása (késõi kombináció

levodopával).
� Motoros fluktuáció és dyskinesiák esetében:
� hosszú hatású és/vagy szolubilis levodopa, a levo-

dopa napi adagjának elosztása többszöri, kisebb
adagokra,

� dopaminagonista beállítása,
� amantadin beállítása levodopa-dózis csökkentése

nélkül,
� COMT gátló beállítása (entacapon esetében maxi-

mum napi 2400 mg),
� duodenalis/jejunalis levodopa infúzió.

� Mûtét: gyógyszeresen nem javítható állapotban a
mûtétet kell mérlegelni.

Irodalom

1. Parkinson Study group: Mangament of Parkinson’s Disease: An Evidence-Based Review. Mov Disord 2002; 17(Suppl 4)
2. Olanow CW, Watts RL, Kollwr WC. An algorithm (decision tree) for the management of Parkinson’s disease (2001): Treatment Guidlines. Neu-

rology 2001; 56(11 Suppl 5):S1-S88
3. Management of Parkinson’s Disease: An Evidence-Based Review. The Movement Disorder Society’s, September 2004, Vienna
4. Horstink M. Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. 10th Congress of the European Federation of Neurological Soci-

eties, Teaching Course 1.1, Glasgow, 2006. október 18.
5. Nyholm D, Lewander T, Johansson A, et al. Enteral levodopa/carbidopa infusion in advanced Parkinson disease: Long-term exposure. Clin

Neuropharmacol 2008; 31:63-73
6. Olanow CW, Rascol O. ADAGIO: a prospective, double-blind, delayed-start study to examine the potential disease-modifying effect of

rasagiline in early Parkinsons’s disease. Mov Dis Society 12th International Congress, 2008 Chicago, IL, USA, poster

Primer degeneratív dementiák
Primary degenerative dementias

Kovács Tibor
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: Alzheimer-kór, frontotemporalis dementia, Lewy-testes dementia
Key-words: Alzheimer’s disease, frontotemporal dementia, dementia with Lewy bodies

A dementia a DSM-IV. kritériumok alapján olyan
progresszív memóriazavar, amelyhez kognitív neurológiai
tünetek (aphasia, agnosia, apraxia, executiv funkciók za-
vara) csatlakoznak (Knopman et al, 2001), melyek a min-
dennapi életben, a munkában problémát okoznak a beteg-
nek és a megelõzõ magasabb teljesítmény romlását jelen-

tik. A fejlett országokban növekszik az idõs emberek ará-
nya, és mivel a dementia idõskorban gyakoribb, a betegek
ellátása egyre jelentõsebb egészségügyi-gazdasági problé-
mát okoz.

65 éves életkor felett a dementiák többsége primer, az
ideg- és gliasejtek irreverzíbilis degenerációja okozza,
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DOPAMINAGONISTA KEZELÉS

ELÕNYEI HÁTRÁNYAI

� antiparkinsonos hatás mono-
és kombinált terápiában

� csökkent kockázat a motoros
szövõdmények kialakulására

� metabolizmusuk során nem
alakulnak ki toxikus szabad
gyökök

� levodopa-spóroló hatás
� potenciális neuroprotektív

hatás

� hallucináció, psychosis
� ergotizmus (erythromelalgia,

ankle edema)
� szedatív mellékhatás
� a motoros szövõdményeket

csak részben tudják kivédeni
� nem hatnak a betegség min-

den tünetére (pl. freezing, tar-
tási instabilitás, autonóm za-
varok, dementia)

� nem állítják meg a betegség
progresszióját

AMANTADIN-KEZELÉS

ELÕNYEI HÁTRÁNYAI

� antiparkinsonos hatás
� dyskinesiát csökkentõ hatás
� lehetséges neuroprotektív ha-

tás

� korlátozott antiparkinsonos
hatás

� tolerancia kialakulása
� kognitív mellékhatások



míg kisebb része extraneuralis betegségek következmé-
nye, és egy része reverzíbilis.

Az agykéreg kiterjedt területeinek sérülése ún. cortica-
lis típusú dementiához vezet, melyre jellemzõ az aphasia,
a normális tempójú gondolkodás, a dysarthria hiánya, a
régmúltra emlékezés fokozatos romlása, a rövid távú me-
mória korai károsodása (mely segítséggel sem javul), a be-
tegség késõi stádiumaiban gyakori pszichiátriai tünetek, a
hyperkinesisek hiánya (myoclonus elõfordulhat) és az
izomtónus zavarai (rigor vagy paratonia). Ebbe a csoport-
ba tartozik az Alzheimer-kór (AK) és a Creutzfeldt–
Jakob-betegség. A kérgi területek subcorticalis kapcsola-
tainak és a basalis ganglionoknak a sérülése is subcorti-
calis dementiához vezet, melyben a dementia általában a
betegség járulékos és késõi tünete. Jellemzõ a meglassult
gondolkodás, a dysarthria, a depresszió, a testtartás zava-
rai, a hyperkinesisek, az izomzat hyper- vagy hypotoniája.
Erre példa a Parkinson-kór, a Huntington-chorea és a
multiinfarct dementia.

Alzheimer-kór

A 65 év feletti dementiák kb. 50–80%-át az AK okoz-
za. A 65 év alatti életkorban jelentkezõ familiáris formák
öröklésmenete autoszomális domináns, eddig az amyloid
prekurzor protein (APP) gén (21. kromoszóma), a pre-
senilin-1 (14. kromoszóma) és a presenilin-2 (1. kromo-
szóma) génmutációkat ismertük meg. A sporadikus, késõi
kezdetû formák kifejlõdésének rizikófaktorai az életkor, a
genetikai hajlam, a nõi nem, az iskolázottság hiánya, a fej-
sérülés, a vascularis kockázati tényezõk és az apolipo-
protein E å4 alléljának hordozása.

Az AK szövettanilag az extracelluláris szenilis plak-
kok és az intracelluláris neurofibrilláris kötegek (neuro-
fibrillary tangles, NFT) felhalmozódásával jellemezhetõ.

A szenilis plakkokat az APP 40-42 aminosavból álló
fragmense, a béta-amiloid peptid alkotja. Normális körül-
mények között az APP-t az alfa-szekretáz hasítja a béta-
amiloid szekvenciáján belül, így nem képzõdhet béta-
amiloid. AK-ban az APP hasítását a béta- és gamma-szek-
retázok végzik, ennek eredményeként képzõdik a béta-
amiloid, mely alfa-helikális szerkezet helyett béta-redõt
formál, így aggregálódik, s proteázok számára oldhatatlan
extracelluláris zárványokat képez. Az aggregált béta-ami-
loid neurotoxikus, illetve a szenilis plakkok körül kialaku-
ló gliareakció is károsítja az idegsejteket.

A másik zárványt, az intracelluláris NFT-t a hiper-
foszforilált tau-fehérje alkotja, mely fiziológiásan a mik-
rotubulusok stabilitásáért, így az idegsejtek axonalis
transzportjáért felelõs. Az aggregálódó tau-fehérje pro-
teázrezisztenssé válik, a neuronokban és nyúlványaikban
lerakódva képezi az NFT-ket. Mindkét elváltozás hatására
az idegsejtek pusztulnak, a synapsisok száma csökken, re-
aktív gliajelenségek alakulnak ki.

Az NFT-k kialakulásának sorrendjét a Braak-stádiu-
mok írják le (Braak et Braak, 1991). Elsõként az entorhi-
nalis kéregben, a temporalis lebeny medialis felszínén ala-
kulnak ki NFT-k, majd a limbicus kéregterületeken, végül
a neocortexben. Az AK tünetei csak a limbicus stádium
második felében, illetve az isocorticalis stádiumban ész-

lelhetõk, az elváltozások tehát már a tünetek megjelenése
elõtt évekkel-évtizedekkel korábban kialakulnak az agy-
ban.

Az AK neuropatológiai diagnózisában az újabb krité-
riumok már az NFT eloszlását és sûrûségét, ill. a Braak-
stádiumokat is figyelembe veszik (National Institute on
Aging-Reagan kritériumok) (Mirra és Hyman, 2002).

Az AK a rövid távú emlékezet zavarával kezdõdik.
Nehezítheti a diagnózis felállítását a társuló depressio,
mely gyakran évekkel megelõzi a betegség kezdetét.
Atípusos formákban a memóriazavar nem nyilvánvaló, a
vezetõ klinikai tünet az aphasia vagy az agnosia néhány
formája. Ezekben az esetekben a képalkotó vizsgálatok is
frontotemporalis vagy hátsó dominanciájú atrophiát iga-
zolnak.

Az AK klinikai diagnosztikai kritériumai közül az
NINCDS-ADRDA a legelterjedtebb (1. táblázat). A
pajzsmirigyfunkciók vizsgálata kötelezõ. A képalkotó
vizsgálatok közül az MRI a fehérállományi eltéréseket
jobban kimutatja, illetve a medialis temporalis-hippo-
campalis atrophia megítélésében is megbízhatóbb. Ez
utóbbira szolgál a Scheltens-skála, mely a temporalis kam-
raszarv tágasságát, a hippocampusok magasságát és a
fissura choroidea szélességét veszi figyelembe. A funkcio-
nális képalkotó vizsgálatok közül a SPECT specificitása
nem haladja meg a klinikai kritériumokét, így használata
nem javasolt. A PET elsõsorban atípusos formákban segít-
het az AK-ra jellemzõ temporoparietalis kétoldali hipo-
metabolizmus kimutatásában, illetve újabb tracerek hasz-
nálatával (Pittsburgh compound B, PIB) magának az
amiloid fehérjének a lerakódását lehet kimutatni.

A diagnózisban segítséget jelentenek a liquormarke-
rek is, amikor a béta-amyloid1-42 koncentrációja alacso-
nyabb és az összes tau-fehérje, de különösen a foszfo-tau-
koncentráció pedig magasabb.

Az AK diagnózisában bekövetkezett fejlõdést az
NINCDS-ADRDA kritériumok javasolt revíziója is jelzi
(Dubois et al, 2007), mivel az MRI, PET és liquor-
diagnosztikai jellemzõk is bekerültek a feltételek közé, il-
letve a genetikai vizsgálatok igazolta mutációk jelenléte a
klinika képpel együtt is az AK biztos diagnózisát adhatja.

Az AK kezelése farmako-, pszicho- és szocioterápiás
elemeket tartalmaz. A gyógyszeres kezelés célja a tünetek
javítása és a progresszió lassítása (Doody et al, 2001; Ko-
vács, 2004).

A tüneti farmakoterápia irányulhat a kognitív és nem
kognitív eltérésekre. A kezelés választását a betegség stá-
diuma határozza meg. Enyhe AK-ként a MMSE 21-26,
közepesen súlyosként a MMSE 10-20, míg súlyos, elõre-
haladott AK-ként a MMSE 0-10 pont közötti értékek te-
kinthetõk.

Enyhe és középsúlyos AK-ban, minimális kognitív de-
ficitben a kognitív tünetek javítására adhatók az úgyneve-
zett nootrop szerek, heterogén hatásmechanizmussal, leg-
inkább tapasztalati alapokon nyugvó alkalmazással. Az
acetilkolinészteráz-gátló (AChI) kezelés elsõdlegesen a
kognitív, kisebb mértékben a nem kognitív tünetek javítá-
sát célozza, emellett a betegség progresszióját is lassítja.
Hazánkban a donepezil (Palixid, Aricept) és a rivastig-
mine (Exelon) érhetõ el.
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Az AK közepesen súlyos és súlyos stádiumaiban java-
solt a memantine (Ebixa), mely az N-metil-D-aszpartát-
glutamát-receptor nemkompetitív antagonistája. A me-
mantine biztonságosan adható együtt AChI-val (adatok el-
sõsorban donepezillel ismertek), hatásuk additív. Az AChI
készítmények mellett jelenleg a selegiline (Jumex) vagy
E-vitamin progressziót lassító hatása igazolt.

Kidolgozás alatt állnak a b-amiloid termelõdését csök-
kentõ b- és g-szekretáz-gátlók, a b-amiloid vakcináció, a

b-amiloid aggregációját gátló peptidfragmensek, a kelát-
képzõk, a neurofibrilláris kötegek kóros foszforilációjá-
nak gátlószerei. A nemszteroid gyulladáscsökkentõkrõl
kimutatták, hogy tartós szedésük csökkenti az AK kocká-
zatát, ugyanakkor a kifejlõdött AK-ban hatástalanok vol-
tak. A koleszterinszintet csökkentõ statinok tartós szedé-
sének preventív szerepe valószínû, de a már kifejlõdött be-
tegségben hatástalanok.
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1. táblázat

Az AK NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer’s Disease and related Disorders Association) kritériumai

Valószínû
(Probable) AK

� Klinikai kritériumok:
a) Dementia
b) Két vagy több kognitív terület károsodása
c) Progresszív
d) Nincs tudatzavar
e) A betegség kezdete 40-90 év közötti; F) Más betegség hiánya, mely dementiát okozhat

� Támogató kritériumok
a) Progresszív aphasia, apraxia vagy agnosia;
b) Viselkedésváltozás, károsodott napi aktivitás
c) Hasonló betegség elõfordulása a családban, különösen neuropathológiai diagnózissal
d) Rutin vizsgálatokkal negatív liquor; Negatív EEG vagy nem specifikus eltérések (lassú hullámok);

CT sorozatvizsgálatokkal progresszív atrophia
� Nem zárja ki a diagnózist

a) Lépcsõzetes lefolyás;
b) Társuló depresszió, incontinentia, insomnia, deluziók, illúziók, hallucinációk
c) Neurológiai tünetek, különösen elõrehaladott stádiumban: rigor, myoclonus, járászavar;
d) Epilepsziás roham elõrehaladott állapotban;
e) Az életkornak megfelelõ negatív CT

� Nem valószínû a diagnózis:
a) Hirtelen kezdet
b) Góctünetek
c) Epilepsziás roham vagy járászavar a betegség kezdetén

Lehetséges
(Possible) AK

� Atípusos kezdet, megjelenés vagy klinikai lefolyás
� Második, dementiát okozó betegség jelenléte, mely azonban nem a dementia okaként számon tartott
� Egy, fokozatosan romló kognitív deficit más azonosítható ok hiányában

Biztos
(Definite) AK

� Valószínû AK klinikai kritériumai
� Hisztopatológiai diagnózis biopsiás vagy autopsiás anyagból

Az NINCDS-ADRDA kritériumok javasolt revíziója (Dubois et al, 2007)

Alapvetõ
diagnosztikai
kritériumok

A: Az epizódikus memória korai és jelentõs károsodása az alábbiakkal:
1. Fokozatos, progresszív memóriapanaszok (beteg vagy hozzátartozó) a megelõzõ 6 hónapban
2. Az epizodikus memória károsodásának zavara tesztekkel bizonyítva
3. Az epizodikus memóriazavar izolált is lehet a betegség kezdetén

Támogató
kritériumok

B: A medialis temporalis lebeny atrophiája (MRI)
C: Kóros liquormarkerek (alacsony béta-amiloid1-42 és emelkedett összes tau-fehérje- vagy emelkedett foszfo-tauszint)
D: PET-eltérések (kétoldali temporoparietalis csökkent glükózmetabolizmus)
E: Közvetlen családtag bizonyított AK-t okozó génmutációja

Kizáró
kritériumok

Kórtörténet: hirtelen kezdet; korai járászavar, epilepsiás roham, magatartászavar
Tünetek: góctünetek; korai „extrapyramidalis” tünetek
Más, megfelelõen jelentõs betegségek:

Nem AK-dementia; major depresszió; cerebrovascularis betegség; toxikus-metabolikus eltérések;
T2 vagy FLAIR jelfokozódás MRI-n a medialis temporalis lebenyben, infekciós vagy vascularis eredetre
utalva

Valószínû
(probale) AK

� A és legalább a B-E kritériumok egyike

Biztos
(definite) AK

� Az NIA-Reagan kritériumok szerinti szövettani diagnózis ÉS klinikai kritériumok
� Klinikai kritériumok ÉS AK-t okozó génmutáció kimutatása



A nem kognítív tünetek közül a depresszió kezelésé-
ben megfontolandó, hogy az idõskorban mellékhatással
járó triciklusos készítmények helyett a szelektív szero-
tonin-újrafelvételt gátló (SSRI), monoaminooxidáz-inhi-
bitor (RIMA) vagy kombinált hatású gyógyszereket hasz-
náljuk. Az agitáció kezelésében az antipszichotikumok al-
kalmazása idõskorban fokozott óvatosságot igényel, ala-
csony kezdõ dózis lassú emelése javasolt. A típusos neuro-
leptikumok közül a haloperidol említendõ, míg az atípusos
neuroleptikumok közül a risperidone terjedt el leginkább.

Lewy-testes dementia (LTD)

A betegséget 1961-ben írták le, napjainkban a második
leggyakoribb degeneratív dementiának tartjuk. A betegség
klinikai kritériumai (McKeith et al, 2005) (2. táblázat) kö-
zött elsõdleges a dementia, jellegzetes fluktuációval: a be-
tegek kognitív teljesítménye és éberségi szintje akár per-
cek alatt változhat. Alapvetõ a vizuális hallucináció, álta-
lában rovarok, állatok, emberek képei. A parkinsonismus
jellegzetes, de észleltek több olyan patológiailag igazolt
esetet, amelyek nem jártak parkinsonismussal. Más synuc-
leinopathiákhoz (Parkinson-kór, multiszisztémás atro-
phia) hasonlóan a REM alvás és az autonóm funkciók za-
vara a betegségben gyakori.

A LTD neuropatológiai diagnózisának követelménye
a Lewy-testek kimutatása. Nem szükségszerû kritérium,
de gyakran találhatók emellett Lewy-neuritek, Alzheimer-
típusú elváltozások (plakkok, NFT-k), idegsejtpusztulás,

az agykéreg felszínes rétegeinek spongiositása, különösen
temporalisan. A Lewy-testek kimutatására legérzéke-
nyebb módszer az alfa-synuclein immunhisztokémia.

Neuropszichológiai tesztek (elsõsorban a figyelmi
funkciók és visuospatialis képességek vizsgálata), poli-
szomnográfia, autonóm és MR-vizsgálatok mellett a
SPECT-tel kimutatható occipitalis hipoperfúzió a diagnó-
zist támogatja. A LTD-ban a levodopa nem hat a Par-
kinson-szindróma tüneteire, viszont gyakran válthat ki
neuropszichiátriai tüneteket. A típusos neuroleptikumok
kerülendõk, az atípusosak közül hatékony a risperidon,
olanzapin, clozapin, quetiapin. A kolinészteráz-gátló
rivastigmine jó hatású.

Frontotemporalis lebeny degeneráció (FTLD)

A harmadik leggyakoribb degeneratív dementia
(5–7%), 70 év alatti betegekben azonban gyakrabban,
8–17%-ban fordul elõ. A heterogén betegségcsoportot a
Neary-féle kritériumok (Neary et al, 1998) alapján lehet
besorolni, a nevezéktan azonban még nem egységes (3.
táblázat). Az FTLD közel felét a frontotemporalis de-
mentia (FTD, frontalis vagy magatartási variáns FTD) te-
szi ki, míg a többit a progresszív nem fluens (motoros jel-
legû) aphasia (PNFA) és a sementicus dementia (SD) al-
kotja. A corticobasalis degeneratio (CBD), a progresszív
supranuclearis bénulás (PSP) és a motoneuron betegség
(MND) néhány szerzõ szerint az FTLD komplex része. A
PSP és CBD klinikumán kívül az FTLD egyébként is
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2. táblázat

A Lewy-testes dementia (LTD) McKeith-féle kritériumai (McKeith et al, 2005)

I. Központi
kritérium

Dementia

II. Alapkritérium Az alábbiakból kettõ: „valószínû (probable)”
egy: „lehetséges (possible)"

1. A kognitív teljesítmény fluktuációja, különösen a figyelem és éberség területén
2. Visszatérõ visualis hallucinációk
3. Parkinson-szindróma

III. Szuggesztív
kritériumok

(legalább egy az alábbiakból és egy alapkritérium esetén valószínû DLTD diagnosztizálható; legalább egy szuggesztív krité-
rium alapkritérium nélkül lehetséges DLTD-t jelent; alapkritérium nélkül valószínû DLTD nem diagnosztizálható)

1. REM alvásbetegség
2. Kifejezett neurolepticus érzékenység
3. A basalis ganglionok alacsony dopamin transporter felvétele SPECT vagy PET vizsgálattal

IV. Támogató
kritériumok

1. Ismétlõdõ elesések és syncope
2. Átmenti, más okkal nem magyarázható tudatzavar
3. Kifejezett autonóm zavar, mint például orthostaticus hypotonia és vizelet incontinentia
4. Nem vizuális hallucinációk
5. Szisztémás delúziók
6. Depresszió
7. A medialis temporalis lebeny relatív épsége CT/MR vizsgálattal
8. Kiterjedt alacsony felvétel SPECT/PET perfúziós vizsgálattal, csökkent occipitalis aktivitással
9. Kóros (alacsony) felvétel a myocardium MIBG szcintigráfiáján
10. Az EEG-n kifejezett lassú hullámú aktivitás a temporalis lebeny felett tranziens éles hullámokkal

V. A diagnózist
nem támogatja

� Cerebrovascularis betegségre utaló tünetek vagy képalkotó vizsgálati lelet
� Más, a tüneteket magyarázó betegség jelenléte
� A parkinsonismus elõször csak súlyos stádiumú dementiában jelenik meg

VI. A tünetek
idõbeni kap-
csolata

A dementia korábban vagy a parkinsonos tünetekkel együtt jelenik meg (1 éves szabály: dementia a parkinsonos tünetek
megjelenése utáni egy éven belül LTD-ra utal, 1 éven túl Parkinson-kórhoz társuló dementia valószínûbb.
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3. táblázat

A frontotemporalis dementia módosított Neary kritériumai (Neary et al, 1998)

1. Frontalis le-
beny dementia

A: Alapvetõ diagnosztikai tulajdonságok
1. Lappangó kezdet és fokozatos progresszió; 2. Korai hanyatlás a szociális interperszonális kapcsolatokban;
3. Korai hanyatlás a személyes életvitelben; 4. Korai emocionális közömbösség

B: Támogató diagnosztikai tulajdonságok
a) Magatartási betegség

1. A személyi higiéné romlása 2. Mentalis rigiditás és inflexibilitás
3. Disztraktabilitás és imperzisztencia 4. Hiperoralitás és táplálkozási változások
5. Perseveratív és sztereotíp viselkedés 6. Utilizációs viselkedés

b) Beszéd és nyelv
1. Spontán beszéd károsodása: aspontaneitás és ekonomikus beszéd; beszédkényszer
2. Beszéd szterotípia 3. Echolalia
4. Perseveratio 5. Mutismus

C: Képalkotó vizsgálatok (szerkezeti és/vagy funkcionális): domináns frontalis és/vagy elülsõ temporalis eltérés

2. Progresszív
non-fluens
aphasia

A: Alapvetõ diagnosztikai tulajdonságok
� Lappangó kezdet és fokozatos progresszió
� Non-fluens spontán beszéd az agrammatismus, fonemikus paraphasia vagy anomia valamelyikével.

B: Támogató diagnosztikai tulajdonságok
a) Beszéd és nyelv

1. Dadogás vagy oralis apraxia 2. Károsodott ismétlés
3. Alexia, agraphia 4. A szavak jelentésének korai perseveratiója
5. Késõi mutismus

b) Magatartás
� A szociális funkciók a betegség kezdetén megtartottak
� Késõi, a frontalis lebeny degeneratiohoz hasonló magatartásváltozás

C: Képalkotó vizsgálatok (szerkezeti és/vagy funkcionális): elsõsorban a domináns féltekét érintõ aszimmetrikus eltérés

3. Progresszív
fluens aphasia /
semanticus
dementia

A: Alapvetõ diagnosztikai tulajdonságok
� Lappangó kezdet és fokozatos progresszió
� Beszédzavar

1. Progresszív, fluens, üres spontán beszéd
2. A szavak jelentésének elvesztése, károsodott megnevezéssel és beszédértéssel
3. Semanticus paraphasiák

B: Támogató diagnosztikai tulajdonságok
1. Beszédkényszer
2. Idioszinkráziás szóhasználat
3. Felszínes alexia és agraphia

C: Képalkotó vizsgálatok (szerkezeti és/vagy funkcionális): elsõsorban a domináns elülsõ temporalis lebenyt érintõ
aszimmetrikus eltérés

4. Proso-
pagnosia

A: Alapvetõ diagnosztikai tulajdonságok
� Lappangó kezdet és fokozatos progresszió
� Prosopagnosia és/vagy asszociatív agnosia

B: Támogató diagnosztikai tulajdonságok
1. Beszédkényszer
2. Idioszinkráziás szóhasználat
3. Felszínes alexia és agraphia

C: Képalkotó vizsgálatok (szerkezeti és/vagy funkcionális): Elsõsorban a subdomináns elülsõ temporalis lebenyt érintõ
aszimmetrikus eltérés

5. Frontotem-
poralis lebeny
degeneratiók
közös tulajdon-
ságai

A: Támogató tulajdonságok
1. 65 éves életkor alatti kezdet; hasonló betegség a családban;
2. Amyotrophia, fasciculatio

B: Kizáró kritériumok
1. Hirtelen kezdet ictalis tünetekkel 2. Koponyatrauma a tünetek kezdetekor
3. Korai, súlyos amnesia 4. Térben desorientatio
5. Logoclonia 6. Myoclonus
7. Corticospinalis tünet 8. Cerebellaris ataxia
9. Choreoathethosis
10. Képalkotó vizsgálatokkal elsõsorban postcentralis eltérés; multifocalis laesiók CT/MRI-n;
11. Laboreltérések agyi metabolikus vagy gyulladásos betegségre utalva (SM, syphilis, HIV, HSV)

C: Relatív kizáró kritériumok
1. Krónikus alkoholizmus;
2. Hypertonia;
3. Vascularis betegség az anamnézisben



gyakran (kb. 2/3 részben) szövõdik parkinsonismussal
(ezek egy része a 17. kromoszóma tau mutációihoz kötõdõ
familiáris formák: FTDP17), illetve amyotrophiával.

A betegség diagnózisában a klinikai tünetek mellett
fontosak a képalkotó módszerek. A gyakran aszimmetri-
kus frontotemporalis atrophia jellegzetes, valamint a terü-
letek hipoperfúziója (SPECT) és hipometabolizmusa
(PET). A diagnosztikában használt neuropszichológiai
tesztek nem egységesek. A betegség kezelése megoldat-
lan.

Napjainkban az FTLD alcsoportjait neuropatológiai és
biokémiai módszerekkel határozzák meg, majd ehhez pró-
bálják megtalálni a klinikai jellegzetességeket. Egyik je-
lentõs csoportja a tau-pozítív tauopathiák közé tartozik,

ezekben NFT-k mutathatók ki. A tau izomerjei szerint fel-
oszthatók a könnyebb (három mikrotubulus-kötõhelyet
tartalmazó, „3-repeat”, 3R) és nehezebb (négy kötõhely,
„4-repeat”, 4R) formákra. A 3R betegségek közé tartozik a
Pick-betegség és az FTDP-17 egy csoportja, míg a 4R be-
tegség a CBD, a PSP és az FTDP-17 egy másik csoportja.
A PNFA szinte teljes egészében tauopathia.

A FTLD másik, tau-negatív alcsoportjában nincs kó-
ros tau. Ezek nagyobb részében ubiquitint tartalmazó zár-
ványok mutathatók ki. Ilyen a SD többsége, illetve a moto-
neuron betegséggel társult FTLD. Az ubiquitin-csoporton
belül napjainkban definiálták a progranulin-mutációk
okozta (TDP-43) alcsoportot (Bian et Grossman, 2007). A
FTD egy részében specifikus szövettani elváltozást még
nem találtak (dementia lacking distinctive histology).
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Az elsõdleges fejfájások és kezelésük
Primary headaches and their treatment

Bereczki Dániel
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: migrén, tenziós típusú fejfájás, cluster fejfájás
Key-words: migraine, tension-type headache, cluster headache

A fejfájás a leggyakoribb panasz, mellyel orvoshoz
fordulnak: 1 év során a lakosság kb. 80%-a szenved el va-
lamilyen fejfájást. Fejfájós beteg vizsgálata során az el-
sõdleges feladat annak eldöntése, hogy a fejfájás valami-
lyen más betegség tünete-e (ilyenkor másodlagos fejfájás-
ról beszélünk), vagy pedig a fejfájás maga a betegség. Ez
utóbbi esetben beszélünk elsõdleges fejfájásokról.

A fejfájások besorolása az 1980-as évekig nem volt
egységes. Az elsõ, nemzetközi viszonylatban is elterjedt, a
klinikai gyakorlatot befolyásoló klasszifikáció a Nemzet-
közi Fejfájás Társaság 1988-as besorolása volt. Ennek re-
víziója 2004-ben történt. A két beosztás közötti különbség
a következõkben foglalható össze: az 1988-as beosztás 13
fõ csoportja helyett a 2004-es beosztás 14 fõ csoportot kü-
lönböztet meg: új csoportként definiálják a pszichiátriai

betegségnek tulajdonítható fejfájást, melynek hátterében
szomatizáció vagy psychosis állhat. A leggyakoribb két
migrén alcsoport – az aurával járó migrén, és az aura nél-
küli migrén – nem változott. A tenziós típusú fejfájás be-
sorolása lényegében nem változott, mindössze az epizodi-
kus típust osztották ritka és gyakori formára. Az elsõdle-
ges fejfájások fõ kategóriáin belül utolsó alcsoportként
megjelent a „valószínû” kategória, pl. az elsõ fõ kategória
a migrén, az 1.6-os kategória a „valószínû migrén”, a má-
sodik fõ kategória a tenziós típusú fejfájás, ennek 6. alcso-
portja a „valószínû tenziós típusú fejfájás” lett. Változott a
ritkább migrén kórképek besorolása: megjelent a krónikus
migrén fogalma, illetve törölték az ophthalmoplegiás mig-
rént a migrén alcsoportok közül. A 2004-es beosztás során
definiáltak néhány új – bár ritka – primer fejfájástípust:
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ezek a SUNCT, az epizodikus paroxysmalis hemicrania,
az alvási fejfájás, a hemicrania continua és az új minden-
napos persistens fejfájás.

Változott a másodlagos fejfájások minõsítése, a „vala-
mihez társuló fejfájás”-t a „valaminek tulajdonítható fejfá-
jás” fogalma váltotta fel, tehát az új beosztás oki kapcsola-
tot feltételez az alapbetegség és a következtében kialakult
fejfájás között. Változott a szexuális aktivitáshoz társuló
fejfájások csoportosítása is, az 1988-as beosztás a fejfájás
jellege alapján tompa, explosiv, illetve posturalis típusú
fejfájást, míg a 2004-es besorolás orgazmus elõtti, illetve
orgazmus során jelentkezõ fejfájást különböztet meg.

Nagy segítség a 2004-es beosztásnál az, hogy szere-
pelteti a legmegfelelõbb BNO 10-es kódot, ami az admi-
nisztrációs munkát (biztosító felé történõ jelentés) segíti
elõ.

Fejfájós beteg vizsgálata során elsõdleges célunk an-
nak eldöntése, hogy elsõdleges vagy másodlagos fejfájás-
ról van-e szó. A másodlagos fejfájásokkal (magas vérnyo-
más, sinusitis, glaukoma, vashiányos anaemia, nyaki
spondylosis, arteritis temporalis, meningitis, encephalitis,
agydaganat stb. következtében kialakuló fejfájások) ezen
kiadvány külön fejezete foglalkozik. Másodlagos fejfájás
esetén az ok megszüntetésekor általában a fejfájás is meg-
szûnik. Ha elsõdleges fejfájást diagnosztizálunk, eldön-
tendõ, hogy csak a fejfájást kezeljük a jelentkezése során
(„rohamterápia”), vagy pedig szükséges a fejfájások meg-
elõzõ kezelése is (preventív terápia, intervallum terápia).

Az elsõdleges fejfájások közül a tenziós típusú fejfá-
jás, a migrén és a cluster fejfájás érdemel részletesebb em-
lítést.

A tenziós típusú fejfájás tompa, nyomó, szorító, pánt-
szerû jellegû, a fizikai aktivitás, az alkohol nem fokozza,
enyhe fény- vagy hangkerülés kísérheti, émelygés idõn-
ként kíséri, hányás viszont nem. Kb. 3-szor gyakoribb
nõkben, gyakori kísérõ tünet a szorongás és a depresszió,
gyakran stresszhelyzet váltja ki. Ha a betegekkel a fejfájás
erõsségét egy 0-10-ig terjedõ skálán értékeltetjük, ahol a 0
azt jelenti, hogy nincs fejfájás, a 10-es pedig a legerõsebb
fejfájást jelenti, tenziós típusú fejfájásban szenvedõ bete-
gek általában 4-6-os erõsségû fejfájást jeleznek. A tenziós
típusú fejfájás ugyan csökkenti a munkateljesítményt, de
nem akadályozza meg a beteget munkája folytatásában.
Gyakorisága alapján a tenziós típusú fejfájás epizódikus és
krónikus formára osztható. Epizódikus formáról akkor be-
szélünk, hogy ha a fejfájás ritkábban, mint minden más-
nap, azaz havi tizenöt napnál kevesebb alkalommal jelent-
kezik. Krónikus tenziós típusú fejfájás esetén, a fejfájós
napok száma több, mint havi 15.

A migrén elõfordulási gyakorisága teljes populáció-
ban kb. 10%, nõknél kb. 3-szor gyakoribb, mint férfiaknál.
A fájdalom erõsségét a betegek általában 6-9 között jelzik,
a fájdalom súlyos, gyakran féloldali, de idõnként kétoldali,
görcsös, lüktetõ jellegû, a fizikai aktivitás fokozza, kezelés
nélkül legalább 4, gyermekeknél legalább 2 órán át tart. A
betegek kerülik az erõs ingereket (hangkerülés, fénykerü-
lés). Hányinger, hányás gyakran kíséri a fejfájást. A mig-
rénes betegek kb. 20%-ában a fejfájást ún. aura jelenség
vezeti be: az aura átmenetileg fennálló neurológiai góctü-
netet jelent. Leggyakoribb a vizuális aura, mely során elõ-

ször lassan terjedõ látótérkiesés jelentkezik, majd a kiesett
látótérben fénylõ foltok, vonalak jelennek meg. Az aura
jelenség legfeljebb 60 percen át tart, a szokásos kórlefo-
lyás során az aura jelenségek elmúltával kezdõdik a lükte-
tõ, erõs fejfájás.

A cluster fejfájás a tenziós, illetve a migrénes fejfá-
jással szemben férfiaknál gyakoribb, általában 30-35 év
közötti korban kezdõdik, rendszerint dohányzó férfiaknál
jelentkezik. A cluster szó fürtöt jelent, a cluster fejfájás el-
nevezés a periodicitásra utal, azaz a betegeknek 1-2 éven
át semmi tünetük, panaszuk nincs, majd következik egy
olyan, néhány hétig tartó idõszak, mely során napi rend-
szerességgel jelentkezik a fejfájás. Cluster fejfájás során a
fájdalom szigorúan egyoldali, gyakran éjszaka lép fel, a
szem körül, illetve mögött jelentkezik, könnyezés,
conjunctivabelövelltség, ptosis, verítékezés, kipirulás,
orrfolyás, vagy orrdugulás kíséri. A fájdalom igen erõs, a
betegek döntõ többsége 10-es, ritkábban 9-es erõsségûnek
jelzi. A fájdalom általában 30-90 percig tart, jellegzetes,
hogy óramûszerû pontossággal (pl. minden nap hajnal
3-kor) jelentkezik. A fejfájások a cluster periódus közepén
a leggyakoribbak, az elején és a végén ritkábbak. Míg a
migrénes beteg ingerszegény környezetbe (pl. csendes, sö-
tét szoba) kívánkozik a roham alatt, a clusteres roham so-
rán a beteg nyugtalan, fel-alá járkál.

Az elsõdleges fejfájások kezelése a fejfájásos roham
kezelésére, és a rohamok megelõzésére irányuló gyógy-
szeres kezelésbõl, illetve nem gyógyszeres kezelési lehe-
tõségekbõl áll.

Tenziós típusú fejfájás akut formájában alkalmi fájda-
lomcsillapítás ajánlható, pl. 500-1000 mg acetil-szalicilát
vagy paracetamol. A preventív kezelés javaslata egyéni
megfontolást igényel, általában akkor jön szóba, ha a be-
tegnek 3 naponta,vagy ennél gyakrabban jelentkezik a
tenziós típusú fejfájása. A krónikus tenziós típusú fejfájás
megelõzõ kezelésére az alapkészítmények a triciklikus
antidepresszívumok. A legfontosabb kezelési elvek: ala-
csony dózissal kezdve fokozatosan emeljük az adagot, fej-
fájás naptár vezetésével ellenõrizzük a hatásosságot, illet-
ve a mellékhatásokat, az elsõdlegesen választott készít-
mény hatástalansága esetén más készítményre csak 6-8 hét
eredménytelenség után váltsunk, kellõen hosszú ideig tart-
son a kezelés (általában 6-9 hónap), valamint a kezelés vé-
gén fokozatosan építsük le az adagot. Krónikus tenziós tí-
pusú fejfájás preventív kezelésére az elsõ választandó szer
általában az amitriptilin. A mellékhatások (álmosság, száj-
szárazság) minimalizálására az esti adagolás mellett érde-
mes dönteni.

A migrénroham kezelése a roham súlyosságától függ,
enyhe rohamban nagyon gyakran elég, ha a beteg 1/2-1
órát alszik. A farmakológiai kezelés két megközelítése: a
lépcsõzetes kezelés és a stratifikált kezelés. Lépcsõzetes
kezelés során elõször az enyhébb hatású gyógyszereket
próbáljuk ki, majd fokozatosan az egyre erõsebb gyógy-
szereket választjuk. Stratifikált kezelési stratégia során a
beteg és a migrén jellegzetességének alapos felmérése
után akár azonnal kezdhetjük a legerõsebb hatású specifi-
kus gyógyszerek alkalmazását. A migrénroham kezelésére
antiemetikumok, analgetikumok, ergot-származékok, ke-
vert készítmények és triptánok alkalmazhatók. Az anti-
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emetikumok közül a metoclopramid és a domperidon al-
kalmasak 10–20 mg-os adagban. A szokásos analgeti-
kumok közé tartozik az acetil-szalicilát 500–1000 mg-os,
a paracetamol 500–1000 mg-os az ibuprofen 400–800
mg-os, a diclofenac 50 mg, és a naproxen 250–500 mg-os
adagban. Az ergotamin-tartarát 2–4 mg-os adagban per os,
sublingualisan vagy rectalisan, vagy 1 mg orrspray adag-
ban alkalmazható. Az ergotamin-tartarátot tartalmazó ké-
szítmények közül az Ergam injekció 0,3 mg-ot, az Ergam
csepp 0,6 mg/ml-t, a Kefalgin drazsé pedig 0,2 mg-ot tar-
talmaz, ezek a készítmények a hatásosnál kisebb mennyi-
ségben tartalmazzák az ergotamin-tartarátot. Dihydro-
ergotamin Magyarországon orrspray formájában volt elér-
hetõ, sajnálatos módon kivonták a forgalomból így a ve-
gyület hazánkban jelenleg nem hozzáférhetõ. A kevert ké-
szítmények közül Magyarországon a lizin-acetilszalicilát
+ metoclopramid (Migpriv), az aminophenazon + koffein
+ drotaverin (Quarelin) és az ergotamin-tartarát + atropin
+ koffein + aminophenazon (Kefalgin) érhetõk el. Az elõ-

zõekben felsorolt 3 készítmény közül a
lizin-acetilszalicilát + metoclopramid kombináció tekint-
hetõ korszerû készítménynek.

A migrénroham specifikus kezelésére alkalmasak a
nagy hatékonyságú, de drága triptánok (1. táblázat). A
migrénroham kezelésére alkalmazott gyógyszerek hatá-
sosságát hasonlítja össze az 1. ábra.

A migrénroham kezelés stratégiái tehát a lépcsõzetes
kezelés, ahol a nemszteroid gyulladásgátlókat ergot-
származékok adása, majd végül triptán adása követi, illet-
ve a differenciált (stratifikált) kezelés, ahol nem megyünk
végig a lépcsõsoron, hanem a roham súlyossága, illetve a
roham által okozott korlátozottság alapján döntünk a keze-
lésrõl. Fel kell mérnünk, hogy a migrénes roham milyen
gyakori, és milyen súlyos a fájdalom, milyen mértékben
befolyásolja a munkaképességet, illetve mennyire hat a
munkaidõn túli tevékenységre (otthoni feladatok, szabad-
idõ, családi élet, párkapcsolatok, baráti kör). A kezelési
tervet már az elsõ vizsgálatnál érdemes felállítanunk és a
beteggel megbeszélnünk.

Migrénes fejfájások esetén is szóba jöhet a rohamterá-
pián kívül a preventív kezelés. Leginkább akkor, ha ha-
vonta 2 vagy több rohama van a betegnek, illetve egy ro-
ham 4 napnál hosszabb idõn át tart. A preventív kezelés
idõtartama 2-9 hónap, fokozatosan 4 hét alatt leépítve a
kezelést. Az alapelvek hasonlóak a tenziós típusú fejfájás
preventív kezeléséhez: megfelelõ dózisban, megfelelõ
ideig alkalmazva fokozatosan emelve, fokozatosan csök-
kentve, fejfájás naptár vezetésével ellenõrizve a hatást. Az
intervallumkezelés célja a roham gyakoriság csökkentése,
a rohamterápia hatásosságának növelése, valamint a funk-
ció javítása, a korlátozottság csökkentése. A migréninter-
vallum kezelésére több gyógyszercsoport alkalmas (béta-
receptor-blokkolók, triciklikus antidepresszív szerek,
egyes antiepileptumok, kalciumcsatorna-gátlók, szeroto-
ninantagonisták, nemszteroid gyulladásgátlók, magnézi-
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1. táblázat

A klinikai gyakorlatban alkalmazott triptánok

VEGYÜLET ADAGOLÁS

Sumatriptan 6 mg sc. autoinjektorral
50–100 mg per os, intranas. 20 mg

Zolmitriptan 2,5–5 mg

Naratriptan 2,5 mg

Rizatriptan 5–10 mg per os

Eletriptan 20–80 mg per os

Frovatriptan 2,5 mg per os

Avitriptan 75–150 mg

Alniditan 2–4 mg, orrspray

1. ábra

A migrénes roham kezelésére használt készítmények összehasonlítása: hány beteget kell kezelni a placebóhoz képest
(NNT = number needed to treat) ahhoz, hogy 2 órával a gyógyszer bevételét követõen a gyógyszernek betudhatóan
jelentõsen csökkenjen vagy megszûnjön a fájdalom http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/booth/Migraine/League.html



um, B2-vitamin stb.). Az amerikai ajánlások a migrén pre-
ventív gyógyszereit 5 csoportra osztják: az elsõ csoportba
tartoznak a nagy hatékonyságú és enyhe vagy közepes
melléhatású készítmények: a béta-blokkolók közül a
propranolol, a triciklikus antidepresszívumok közül az
amitriptilin, az antiepileptikumok közül a valproat. Az eu-
rópai ajánlások a preventív kezelés elsõdleges készítmé-
nyei között a propranololt, a metoprololt, a flunarizint,
valproatot és a topiramatot sorolják fel.

A migrénprevenció nem gyógyszeres kezeléséhez tar-
tozik a rendszeres életmód, a rendszeres nem kimerítõ
sportolás, a rendszeres alvás, és a kiváltó faktorok kerülé-
sének javaslása.

A cluster fejfájás kezelése nem egyszerû, az esetek kb.
75%-ában hatásos 100%-os oxigén 7 l/perc áramlással tör-
ténõ belégzése 15 percen át. Akiknél hatásos, azoknál a
hatás 10 percen belül jelentkezik. Az európai ajánlások el-
sõként választható szerként említik még a sumatriptant (6
mg, sc.), illetve sumatriptan vagy zolmitriptan intranasalis
alkalmazását. A cluster fejfájás intervallum kezelésére a
verapamil az elsõdlegesen választandó szer (legalább napi
240 mg adagban). A szteroidkezelés is javasolható, bár
nem voltak nagy randomizált, placebokontrollált vizsgála-
tok a hatás igazolására.
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2. táblázat

Az elsõdleges fejfájások kezelésével kapcsolatos szisztematikus összefoglalók a Cochrane Könyvtárban
(www.cochrane.org)

SZERZÕK ÉV CÍM

McRory és Gray 2003 Oral sumatriptan for acute migraine

Colman és mtsai 2003 Parenteral corticosteroids for acute migraine

Colman és mtsai 2003 Parenteral dihydroergotamine (DHE) for acute migraine

Colman és mtsai 2003 Parenteral metoclopramide for acute migraine

Billinghurst és mtsai 2005 Drugs for treating acute migraine headaches in children and adolescents

Bennett és mtsai 2008 Normobaric and hyperbaric oxygen therapy for migraine and cluster headache

Chronicle és Mulleners 2004 Anticonvulsant drugs for migraine prophylaxis

Nicholson és mtsai 2004 Behavioral therapies for migraine

Victor és Ryan 2003 Drugs for preventing migraine headaches in children

Pittler és Ernst 2004 Feverfew for preventing migraine

Fragoso és Dantas 2004 Flunarizine for the prevention of migraine

Linde és Rossnagel 2004 Propranolol for migraine prophylaxis

Moja és mtsai 2005 Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) for preventing migraine and tension-type headaches

Jackson és mtsai 2004 Tricyclic antidepressants for the prevention of migraine and tension-type headache

Melchart és mtsai 2001 Acupuncture for idiopathic headache

Ramacciotti és mtsai 2007 Dipyrone for acute primary headaches

Aponte és Reantonio 2007 Muscle relaxants versus placebo for tension-type headache prophylaxis

Bronfort és mtsai 2004 Non-invasive physical treatments for chronic/recurrent headache



Tüneti fejfájások, neuralgiák és terápiájuk
Symptomatic headaches, neuralgias and their treatment
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Az orvosi rendelésen jelentkezõ betegek tíz leggyako-
ribb panaszának egyike a fejfájás. Gyakran maga a fejfájás
a betegség, máskor azonban csak egyik tünete valamilyen
szervi károsodásnak. Ennek megfelelõen a Nemzetközi
Fejfájás Társaság két nagy csoportot különít el: az elsõdle-
ges/vagy önálló fejfájás-betegségeket (pl. migrén, tenziós
jellegû, cluster fejfájás) és másodlagos/vagy tüneti fejfájá-
sokat (1. táblázat).

A beteg elsõ vizsgálatakor eldöntendõ az, hogy megfe-
lelnek-e panaszai valamely önálló fejfájásnak, vannak-e
eltérések a fizikális vizsgálat során, milyen vizsgálatok
szükségesek a pontos diagnózis felállításához. Az anam-
nézis felvételekor a fejfájás idõbeli mintájának, jellegze-
tességeinek, kísérõ tüneteinek tisztázásán túl figyelmet
kell fordítani a kísérõ betegségekre és a szedett gyógysze-
rekre is. Akut illetve elõzmények nélküli fejfájás organi-
kus betegségre utal. Az évek óta fennálló fejfájás esetén
tisztázandó, miért éppen most kérte a beteg a kivizsgálást.
Figyelnünk kell a veszélyre utaló és további vizsgálatokat
szükségessé tevõ ún.„vészjelekre” (2. táblázat).

Poszttraumás fejfájás a fej és/vagy a nyak sérülését
követõen hét napon belül kezdõdik és hónapokig húzód-
hat. A fájdalom létrejöttében a szövetkárosodás okozta
biokémiai változások, a nyak, a csontok és a scalp sérülése
miatt kialakuló, fejre sugárzó fájdalom, valamint a perifé-
riás idegsérülés okozta neuropathiás mechanizmus egy-
aránt szerepet játszhat. Képalkotó vizsgálat szükséges
intracranialis vérzés, térszûkítõ folyamat, hydrocephalus,
liquorfistula kizárására.

Az akut subduralis haematomák az esetek 11–53%-
ában, a krónikusak pedig mintegy 80%-ban járnak fejfá-
jással. A betegek sokszor nem is emlékeznek a megelõzõ
enyhe traumára. Idõs emberek progresszív fejfájása esetén
mindig gondolni kell krónikus subduralis haematomára.

A poszttraumás fejfájás kezelésében elsõdleges a szer-
kezeti károsodások feltárása és oki kezelése. Az akut szak-
ban szükségesek az analgetikumok, elsõsorban NSAID
készítmények. A hozzászokás veszélye miatt kerülendõk
az opiátok. Krónikus poszttraumás fejfájás (>3 hónap), il-
letve a gyakori analgetikum-abusus esetén amitriptilin,
imipramin vagy valproát beállítása indokolt. Fontos a be-
teg tájékoztatása a fájdalom okáról, várható tartamáról,
kezelésérõl. A poszttraumás fejfájás általában 3-5 év alatt
fokozatosan szûnik meg, függetlenül attól, hogy az esetle-
ges kártérítési igényeknek eleget tettek-e.

Cerebrovascularis betegségnek tulajdonított fejfá-
jás az inzultussal szoros idõ és/vagy oki összefüggésben
jelentkezik. A fejfájás általában csak korlátozott jelentõsé-
gû kísérõ tünet, kivéve a subarachnoidealis vérzést (SAV)
és az artériadissectiót.

A TIA-t kísérõ fejfájás és az aurával járó migrén elkü-
lönítése nehézséget okozhat. A nem rupturált agyi aneu-
rysmák az esetek 18%-ában járnak fejfájással. Aneu-
rysmaruptura okozta SAV-ot elszenvedõ betegek 50%-a
tapasztal már a rupturát megelõzen is fejfájást.

Az arteritis temporalis (óriássejtes arteritis) 50 év fe-
lett gyakori szisztémás vasculitis. Temporalis fájdalom,
tömöttebb tapintatú és nyomásérzékeny arteria temporalis,
a rágóizmok claudicatiója jellemzik. A betegek többségé-
nél a süllyedés emelkedett és szinte mindegyiknél a CRP.
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1. táblázat

Tüneti fejfájások felosztása

� Poszttraumás fejfájás
� Érbetegségek okozta fejfájás (ischaemia, haemorrhagia,

haematoma, subarachnoidealis vérzés, nem rupturált
aneurysma, érmalformatio, arteritis, dissectio, vénás thrombosis,
hypertonia)

� Nem vascularis intracranialis betegségekhez társuló fejfájás
(fokozott vagy csökkent liquornyomás, asepticus meningitis,
tumor)

� Kémiai anyagok, gyógyszerek adása és megvonása okozta
fejfájás

� Fertõzésekhez társuló fejfájás
� Homeostasis/ metabolikus zavarok kiváltotta fejfájás
� Nyak, szemek, orr, sinusok, fogak, temporomandibularis

ízületek betegségeihez társuló fájdalmak.
� Pszichiátriai betegségekhez társuló fejfájás (somatisatio,

pszichotikus állapot)
� Neuralgiák, deafferentációs fájdalmak

2. táblázat

Tüneti fejfájások – „vészjelek”

� hirtelen kezdõdõ, heves fejfájás (subarachnoidealis vérzés?, állo-
mányvérzés?, arteriovenosus malformatio?, meningitis?)

� fizikai megterhelést, erõlködést, köhögést követõen induló fej-
fájás (subarachnoidealis vérzés?, intracranialis nyomásfokozó-
dás?, Arnold–Chiari-malformatio?)

� „progresszív” fejfájás (intracranialis térfoglaló folyamat?
subduralis haematoma?, analgetikumabúzus?)

� újonnan kialakult fejfájás malignus betegség, HIV esetén
(meningitis? abscessus? metastasis?)

� focalis neurológiai mûködészavarra utaló panasz vagy tünet,
papillaoedema

� tudatzavar és a szisztémás betegség mellett jelentkezõ fejfájás
� ötvenéves kor felett kezdõdõ panaszok
� aluszékonyság, nyilvánvaló ok nélküli hányás, epilepsziás roham,

megtartott tudat melletti összeesések



A biopsia adja a pontos kórismét. Kezelésére nagy kezdeti
dózisú, majd heteken át fenntartó adagú szteroid (15 mg/
testsúlykg methylprednisolon 3 napon át, majd 40 mg/nap
per os, a gyulladásos paraméterektõl függõen fokozatosan
csökkentve) ajánlott.

Az arteriadissectio okozta fej-, arc-, illetve nyakfájda-
lom hirtelen kezdetû, általában féloldali, súlyos és tartós.
Hirtelen kezdetû fájdalmas Horner-szindróma, illetve fáj-
dalmas tinnitus carotis dissectióra utalnak. Heparinnal,
majd per os antikoagulánssal legalább 6 hónapig kezelik.

Az agyi vénás thrombosisban szenvedõk 80–90%-
ának van fejfájása. Általában diffúz, progresszív, de lehet
féloldali, migrénre emlékeztetõ kísérõtünetekkel járó és
kezdõdhet ütésszerûen, SAV-hoz hasonlóan is. Az esetek
90%-ában a fejfájás mellett egyéb neurológiai tünetek is
vannak. MR-angiográfia szükséges. A heparinkezelést
minnél hamarabb kell kezdeni, majd az antikoagulálást per
os legalább 6 hónapig kell folytatni.

Nem vascularis intracranialis betegségekhez társu-
ló fejfájást a fokozott vagy csökkent liquornyomás, asep-
ticus meningitis, tumor okoz.

Az idiopathiás intracranialis hypertensio okozta fej-
fájás progresszív, diffúz, nem lüktet, gyakran mindenna-
pos vagy állandó. Köhögés, erõlködés fokozza. Papill-
oedema, vakfolt-nagyobbodás, abducens paresis kísérheti,
de egyéb neurológiai eltérés nincs. A liquornyomás fekvõ
helyzetben >200 vízmm (obes betegnél >250), összetétele
normális. Az MR-vizsgálatok szerint a korábban idiopa-
thiás (benignus) intracranialis hypertensióval magyarázott
esetek 50–75%-ában intracranialis véna-, illetve sinus-
thrombosis mutatható ki. A többi esetben is valószínû az,
hogy a patomechanizmus alapja vénás elfolyási zavar,
melyben szerepet játszhat az elhízás, illetve a jellegzetes
nõi mellkasi légzés. A testsúlycsökkentés gyógyító hatásá-
ra több adat van.

Az intracranialis hypotensio orthostaticus fejfájással
jár. Leggyakrabban iatrogen eredetû (lumbalpunctio).
A spontán intracranialis hypotensio éves incidenciáját
5/100 000-re becsülik. A kórkép nõkben és középkorúak-
ban gyakoribb, és az esetek mintegy harmadában banális
trauma elõzi meg. A hypotensio oka liquorszivárgás a
paraspinalis térbe. A koponya-MRI gadoliniumhalmozást
mutathat a lágyburkokban, és lehet kétoldali subduralis
haematoma is.

A fej-nyak régió valamennyi képletének bántalma
okozhat fej-, illetve arcfájást.

A szemészeti betegségek okozta fejfájások viszonylag
ritkák (glaucomás roham, gyulladásos szembetegségek,
asthenopiás fejfájás, az orbita betegségei).

A nyaki gerinc eltéréseit sokan tartják a fejfájás leg-
gyakoribb okának, azonban a nyak hasonló eltérései fejfá-
jásmentes egyénekben éppoly gyakran fordulnak elõ, mint
a fejfájósokban. Ezért – szemben egyes, a nyaki gerinc fel-
sõ szakaszát érintõ daganatokkal, törésekkel, illetve
rheumatoid arthritis ide lokalizált eseteivel – a spondylo-
sisnak és osteochondrosisnak nem tulajdonítanak kóroki
szerepet.

A neuralgiát hirtelen kezdõdõ, általában másodperce-
kig tartó (két percnél rövidebb), az adott idegág területére
lokalizálódó, erõs, provokálható fájdalomrohamok jel-

lemzik. Idiopathiás/klasszikus formájában a paroxysmu-
sok között a beteg panaszmentes és nincs neurológiai tüne-
te, míg az ún. szimptómás neuralgiában a fenti fájdalom
rohamok között állandósult alapfájdalom maradhat fenn
és fizikális vizsgálattal neurológiai tünet, szenzoros deficit
mutatható ki, amelynek hátterében valamilyen betegség
áll. Mûszeres vizsgálattal igazolható az adott ideg struktu-
rális károsodása. A fejfájások revideált nemzetközi osztá-
lyozása manapság a korábbi „idiopathiás” helyett a
„klasszikus” elnevezést használja. A névváltozást az indo-
kolja, hogy újabban ide és nem a tüneti csoportba sorolják
azon fájdalmakat is, ahol a jellegzetes tünetek mellett az
MR-angiográfiás vizsgálat a háromosztatú ideg agytörzsi
belépési zónáját nyomó érképletet mutat ki, de egyéb szer-
kezeti károsodás nincs. Ez tehát azt az álláspontot tükrözi,
hogy nincs idiopátiás neuralgia, és amit korábban annak
tartottunk, ott jelen vizsgálati módszereinkkel kimutatha-
tatlanul kismértékû idegi károsodások állhatnak a pana-
szok hátterében.

A trigeminus neuralgia prevalenciája 10-20/100 000
fõ. Az esetek 90%-a 40 év feletti korosztályokban mani-
fesztálódik. A többi neuralgia ennél lényegesen ritkább. A
trigeminus ideg és magjai károsodhatnak az agytörzsben
(infarctus, sclerosis multiplex, syringobulbia). Az ideg sé-
rülhet a hídbeli csatlakozás magasságában, az ún. „belépé-
si zónánál” (a kanyargóssá vált, pulzáló erek, gyakran az a.
cerebelli superior, okozhat kompressziót). Sérülhet a kis-
agy-híd szögletben (acusticus neurinoma, meningeoma,
epidermoid), a sziklacsont csúcsánál, a koponyabasison
(tumormetasztázis), a sinus cavernosusban, a fissura
orbitalis superiornál és az egyes ágak lefutásának megfele-
lõen (oralis, dentalis betegségek) is. Az igen ritka kétoldali
trigeminus neuralgia esetén elsõsorban sclerosis multi-
plexre kell gondolni. Neurovascularis kompresszió nem-
csak trigeminus neuralgiát okozhat, hanem glossopharyn-
geus neuralgiát és facialis hemispasmust is. A szimptómás
glossopharyngeus neuralgia lehet oropharyngealis carci-
noma, epithelioma, peritonsilláris tályog következménye.
N. laryngeus superior neuralgia alakulhat ki légúti fertõzé-
sek, tonsillectomia, carotis endarterectomia után. Herpes
zoster hátterében gyakran immunszupprimált állapot, he-
matológiai betegség áll. Elsõként a szimptómás neuralgiát
kell kizárnunk, illetve kezelnünk. A gyógyszeres kezelés-
re antiepileptikumok, izomrelaxánsok, trankvillánsok,
antidepresszív szerek alkalmazhatók. A betegek 30%-a
nem reagál a gyógyszeres kezelésre, és sebészeti beavat-
kozások válhatnak szükségessé.

A gyógyszeres kezelés elsõ választandó szere az anti-
epileptikumok közé tartozó carbamazepin. Kis adaggal
kezdve (100 mg naponta kétszer, egy órával étkezés elõtt)
a dózist fokozatosan emeljük (másnaponta 200 mg-mal).
Fájdalomcsillapító hatása 2-3 nap alatt alakul ki. A kezelés
elsõ 20 napja alatt a gyógyszer metabolizmusának változá-
sával a már beállított adag további emelése válhat szüksé-
gessé. Átlagos fenntartó dózisa napi 600 mg. Mellékhatás-
ként álmosságot, bizonytalanságérzést, émelygést, ét-
vágytalanságot, nystagmust, dysarthriát okozhat a betegek
40%-ánál. Ezek többnyire átmenetiek, és csak a betegek
10%-a szakítja meg miattuk a kezelést. Leukopenia,
anaemia veszélye miatt a vérkép, a máj, vesefunkció ellen-
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õrzése indokolt (az elsõ 2 hónapban 2 hetente, majd 2-3
havonta). A panaszok monitorozása szükséges. Monoterá-
piát ajánlunk, de elégtelen hatás/korai mellékhatások ese-
tén kiegészíthetjük/helyettesíthetjük phenytoin, valproat,
gabapentin, oxcarbazepin, lamotrigine, topiramate, baclo-

fen, clonazepam, tiapridal adásával. A fájdalom megszûn-
tével még 6-8 hétig folytatjuk a kezelést, majd az adagot
fokozatosan csökkentve hagyhatjuk el. Kombinált gyógy-
szeres kezelés leépítésekor a készítményeket egymás után
és nem egyszerre vonjuk vissza.
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Az agyi keringés szabályozása – ischaemiák, határterületi
infarctusok
Regulation of cerebral blood flow – ischemias, borderzone infarcts
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Az agyszövet fokozott anyagcseréje és érzékenysége
az oxigénhiányra a keringés bonyolult szabályozását
igényli. Az emberi agyon percenként 750–1000 ml vér fo-
lyik át; regionális vérátáramlása nyugalomban 100 g agy-
szövetre számítva 50 ml/min.

Az agyi keringés autoregulációja alatt azt értjük, hogy
az agyi vérátáramlás (VÁ) az artériás középnyomás széles
határai között (50–150 Hgmm) állandó. Az autoreguláció
legfontosabb tényezõje az arteriolák (rezisztenciaerek) tá-
gasságának fizikai, kémiai és idegi szabályozása.
a) Az érautomácia következtében az agyi erek átmérõje

szûkül, ha a vérnyomás emelkedik, és tágul, ha a vér-
nyomás esik. Magasvérnyomás-betegségben az auto-
reguláció sávja feljebb tolódik (120–180 Hgmm kö-
zé); az alsó határ alá esõ vérnyomásértéken a szöveti
perfúzió romlik.

b) Kémiai szabályozás: az agyi erek tágasságára ható leg-
erõsebb kémiai inger a szén-dioxid, amely az agyi
erekre az extracellularis pH, valamint a K+- és az
ATP-koncentráció változása révén hat. Parciális nyo-
másának (pCO2) normális értéke az artériás vérben 40
Hgmm. 1 Hgmm pCO2-emelkedés 4%-os, 5% CO2-ot
tartalmazó levegõ belégzése 40%-os VÁ-növekedést
okoz, 7%-os CO2 belégzése a VÁ-t megduplázza. A
hypocarbia (hyperventilatio vagy 100% O2 belégzése)
13%-kal csökkenti az VÁ-t. Ha az arteriás vérben a
pCO2 60 Hgmm fölé emelkedik, akkor az autoregulá-
ció megszûnik, azaz a maximálisan tág erek nem rea-
gálnak a vérnyomás változására. Az O2-hiányra az
agyi erek kevésbé érzékenyek. 10%-os O2-keverék lé-
legeztetésével elõidézett hypoxia mindössze 35%-os
VÁ-növekedést okoz, és csak az alsó határértéken
(pO2<50 Hgmm) vált ki értágulatot, amit a szöveti
acidosissal lehet magyarázni.

c) A VÁ neurogén szabályozása két szinten lehetséges:
az agytörzsi vazomotor központban és regionálisan, az
agyi rezisztenciaerek és/vagy kapillárisok területén. A
regionális VÁ-t az idegsejtek lokális aktivitása módo-
sítja.

A kapillárisok tágassága a glia-neuron egység mûkö-
désétõl függ. A kapillárisok környezetében lévõ idegsejtek
axonjai, collateralis rostjai és az astroglia között kémiai
nem synapticus kapcsolatot mutattak ki.

Funkcionális képalkotó vizsgálatok bizonyítják, hogy
a regionalis VÁ érzékszervi ingerek hatására és feladatok
végzése közben növekszik. A nucl. basalis Meynert inger-
lésének hatására az agykérgi erek tágulnak; a szisztémás
vérnyomásváltozástól és az anyagcserétõl függetlenül.
Felvetik a rezisztenciaerek közvetlen neuralis szabályozá-
sának lehetõségét. Az agyi kapillárisok tágasságának sza-
bályozása több módon lehetséges (Sándor, 1999).
a) Az agyszövetbõl vazoaktív anyagok (K+, H+, adeno-

zin, laktát) jutnak az erekhez;
b) A mikroereken az axoncollateralisok és a felszálló

agytörzsi kolinerg és szerotoninerg rendszerek direkt
kapcsolatot létesítenek;

c) az agykérgi neuronok nem synapticus kapcsolatban
állnak az erekkel transzmitterek útján,

d) a neuron-glia egységbõl az extracelluláris folyadékte-
reken keresztül nem synapticus transzmitterek szaba-
dulnak fel (1. táblázat).

Az agyi anyagcsere

A glükóz oxidatív bontása biztosítja az agy energiafor-
galmának 90%-át, a fennmaradó 10% glikolízisbõl, a
piruvát anaerob bontásából származik. Száz gramm agy-
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szövet percenként 25 mmol glükóz égetéshez 150 mmol
O2-t fogyaszt el. A glükóz a kapillárisok endotheljén ke-
resztül kerül az astrocytákba, ahol a glikolízis a laktátig
folytatódik, és a laktát átlép a neuronba. Kevés glükózt a
neuronok direkt úton is felvesznek, de fõ anyagcsereforrá-
suk a gliából érkezõ laktát. A glutamin is az astrocytákból
kerül a neuronokba, ahol a glutamináz glutamáttá alakítja
vissza. A glutamátmolekulák a synapticus résbõl visszake-
rülnek a gliába. Az agy elenyészõen kevés glikogént tárol,
ezért ischaemiában az agysejtek anaerob glikolízisre „kap-
csolnak át”, amely a foszfátkötések (foszfokreatin és
adenozin-trifoszfát) lebomlásával jár. Hypoxiában is káro-
sodik az agyi foszfolipidek anyagcseréje, a gangliozidok
eltûnnek, az idegsejtek lizozim frakciójának foszfatáz-
aktivitása csökken. A glia anyagcserezavara következté-
ben felbomlik az extra- és intracelluláris ionegyensúly,
amely a sejtnecrosis egyik tényezõje.

Az agyi vérátáramlás kórélettana

Az agyi VÁ átlagértéke 50 ml/perc/100 g agyszövet (a
szürkeállományban 80 ml/min, a fehérállományban 20
ml/perc/100 g). A fehérállományban a kapillárisok sûrûsé-
ge az agykérginek kb. 1/3-a. Az agyi VÁ csökkenése 20
ml/min határértékig súlyosabb következményekkel nem
jár. Ha az O2-felhasználás 150-rõl több mint 4 percig 65
µmol/100 g agyszövet/perc, és a lokális VÁ 8–10 ml/ perc
alá esik, akkor az agysejtek elpusztulnak. Az utóbbi érték
az „infarctusküszöb”. Az ischaemiás szövetben citotoxi-

kus (intracelluláris) oedema képzõdik, majd a vér-agy gát
romlása miatt extracelluláris (vazogén) oedema is kiala-
kul. Ha a VÁ a 12–22 ml/100 g/min közötti értékrõl né-
hány órán belül a normális tartományig emelkedik, akkor
az agyszövet mûködése helyreállhat. Az ischaemiás gócot
körülvevõ hipoperfundált agyterületben (penumbra), a
szövetek túlélhetnek, az ischaemiás zónán belül azonban
mind az idegi, mind a kémiai keringésreguláció megszû-
nik. A nagyerek szûkületének súlyos hemodinamikai hatá-
sai az intracranialis erek bonyolult térszerkezete és a vér
folyékonyságának változása miatt a végellátási területe-
ken és a határzónákban érvényesülnek.

Ischaemia, hypoxia és hypoglykaemia hatása
az agyra

Az agysejtek túlélési ideje (survival time) globális
agyi ischaemiát követõen 2-3 perc, a újraéleszthetõségi
idõ (revival time): 5 perc. 4-5 s ischaemia után elvész az
eszmélet. Állatkísérletekben az agyat ellátó nagyerek elzá-
rása után 4-5 s múlva az EEG lassul, és 14 s alatt kialszik.
Egyperces elektromos csend után a K+ kiáramlik a sejtek-
bõl az extracellularis térbe, a sejtek Na+-t és Ca2+-t vesz-
nek fel. Az EEG restitutiós ideje az ischaemiás idõk függ-
vényében logaritmikusan hosszabbodik – fél óra után vég-
telen. A szaknyelv anoxiának nevez minden agyi keringési
és oxigénhiányos állapotot. A patológiai leletek alapján
azonban különbséget kell tennünk az ischaemia és a
hypoxia között.
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1. táblázat

Neurotranszmitterek az extravasalis axonok körül

TRANSZMITTER HONNAN? MIT CSINÁL?

Noradrenalin sympathicus ganglionok
locus coeruleus

vérvolumen-reguláció

Szerotonin raphe dilatatio – constrictio

Neuropeptid Y parasympathicus rostok vasoconstrictio

Dopamin extracerebralis eredetû ismeretlen mechanizmus

Szomatosztatin n. trigeminus vasoconstrictio

Neurotenzin mindenhonnan nem ismert

Opioid peptidek opioid receptorok hypothalamus vérellátásában és a vérelosztás szabályozásában

2. táblázat

Az agyi hypoxia és ischaemia ismérvei

HYPOXIA TRANZIENS GLOBÁLIS ISCHAEMIA

ATP-csökkenés + +++

Laktátemelkedés + +++

Szöveti elváltozás Synapticus átvezetési zavar Neuronpusztulás fõként a határterületeken vagy
pannecrosis

Okok Anaphylaxia, asthma, anaesthesiaszövõdmény,
a légtérben alacsony pO2 (agyi keringés van!)

Szívmegállás vagy hypotensio (agyi keringés nincs!)

Vegetatív állapot + +++

Javulás valószínûsége +++ + /–



Az agyi ischaemia az agy egyes területeinek vagy
egészének keringészavara, a nagyerek elzáródása vagy
szívmegállás miatt. Ha a keringést sikerül újraindítani, ak-
kor tranziens globális ischaemiáról beszélünk. Az agyi
ischaemia legfontosabb jellegzetessége, hogy nincs agyi
keringés, ezért szöveti acidosis alakul ki, amely sejtnecro-
sist okoz.

A „tiszta” hypoxia állapotában a vér oxigéntelítettsé-
ge, illetve az oxigénleadás mértéke nem felel meg az agy-
szövet anyagcsereigényének, de az agyi keringés fennma-
rad, ezért szöveti acidosis nem alakul ki. A hypoxiás sejt-
károsodás jellege eltér az ischaemiás sejtnecrosistól.

� Tranziens globális ischaemia (TGI)
A perfúziós nyomás – az artériás középnyomás és az

intracranialis nyomás különbsége – kritikus határértéke 45
Hgmm, e fölötti középnyomás akadályozza az agyi reper-
fúziót, és kialakul a keringés nélküli agy (nonperfusion
brain). A globális ischemiás agyban a laktát-acidosis sejt-
necrosist okoz. Hypothermiában a szöveti acidosis nem
fejlõdik ki. A TGI jellegzetes patológiai következménye
az agykéreg középsõ (III- IV.) rétegeinek szelektív káro-
sodása, a laminaris necrosis (2. táblázat), fõként a kéreg
felsõ keringési határterületein. A Betz-féle óriás motoneu-
ronok nagy részét, intenzív anyagcseréjük ellenére, az
ischaemia megkíméli, elhúzódó resuscitatio esetén azon-
ban minden sejt pusztul. A fehérállomány postischaemiás
degeneratióját vascularis tényezõkkel és az oligodendro-
glia pusztulásával magyarázzák. A szívmegállás miatt ki-
alakuló TGI agyi következményeit meghatározzák: (1) az
ischaemia idõtartama, (2) a testhõmérséklet, (3) a
glükózszint a vérben.

Tranziens globális ischaemia hatására az agykéreg és a
basalis ganglionok necrosisa mellett a hippocampus az
esetek mindössze 18%-ában károsodik. Súlyos ischaemiá-
ban a hippocampus CA1 régiójának sejtjei pusztulnak elõ-
ször, majd megszûnik a szelektivitás, és a C3 régió sejtjei a
gyrus dentatusszal együtt károsodnak. Ischaemiára mérsé-
kelten érzékeny a substantia nigra zona reticularisa, a nucl.
dentatus, az olivák, a corpus Luysii és az amygdala. A
cerebellumban károsodhat határzóna, súlyos ischaemiá-

ban az egész kéregállomány necrotizál. A hypothalamus,
az agytörzs szürkeállománya és a gerincvelõ tûrik legin-
kább a TGI -t.

Késleltetett neuronhalál az ischaemiás inzultus után a
rendezõdés szakaszában indul meg a kalcium- és gluta-
mát-homeostasis felbomlása miatt. A sejtek elektromos
hiperaktivitása postischaemiás epilepsziához vagy status
epilepticushoz vezethet. A késleltetett sejthalál elsõ szaka-
szában a dendritek esnek ki, feltehetõen azért, mert a dend-
ritekben fõként excitatoricus receptorok vannak.

A TGI késõi klinikai következménye arányos az esz-
méletlenség idõtartamával. Átmeneti zavartság és/vagy
anterograd amnézia maradhat vissza, ha a beteg eszmélete
12 órán belül visszatér. 12 óránál hosszabb eszméletlenség
után tartós amnézia és dementia alakul ki. TGI után a kérgi
vakság vagy vizuális agnosia a felsõ határterületek károso-
dásának következménye. A patológiai elváltozások lokali-
zációjától függõen létrejöhet ataxia, Parkinson-szindró-
ma, myoclonus és epilepsziás roham. Szívmegállás után
újraélesztett betegek 11–22%-a javul fél évvel az ischae-
mia után, 54%-ban memóriazavar, 46%-ban személyiség-
és viselkedészavar marad vissza.

Hypoxiák

a) Hypoxiás hypoxiát a levegõ alacsony O2-tartalma
okoz. Tartósan alacsony O2-nyomású légkörben
(hegymászók) kialakuló – gyakran fatális – agyoede-
mát, az újdonképzõdött kapillárisok falának átereszté-
sével magyarázzák. Asthmás roham miatt kifejlõdött
hypoxia nem okoz sejtnecrosist, mert fenntartott kerin-
gés mellett nincs szöveti acidosis.

b) Az anaemiás hypoxiában a vér alacsony Hgb-tartalma
miatt kevesebb oxigént szállít. Az artériás vér normális
körülmények között 98%-ban telített oxigénnel. Az
egészséges agyszövetben a pO2 28–30 Hgmm. 30
Hgmm artériás pO2 alatt elvész az eszmélet, 20 Hgmm
alatti pO2 nem egyeztethetõ össze az élettel. Mélység-
bõl felszínre emelkedõ búvároknál a vérben oldott nit-
rogén buborékok formájában kiszabadul. Zavartsággal
járó organikus agyi szindróma mellett gyakori a ge-
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3. táblázat

A TGI és a hypoglykaemia által okozott károsodások jellegzetességei

TGI HYPOGLYKAEMIA

Laesiók Cortex, hippocampus striatum, cerebellum Cortex, hippocampus, caudatum

Transzmitterek Glutamát Aszpartát

GABAerg neuronok Szelektíven kiesnek Nincs szelektivitás

Acidosis Van Nincs

Agykéreg Focalis és pan necrosis
Határzónákban lágyulás + középsõ (III-V.) rétegek laminaris necrosisa

Focalis necrosis nincs, általános dendritkáro-
sodás a felsõ kéregrétegekben

Hippocampus CA1>CA3 (gyrus dentatus) CA1 gyrus dentatus

Cerebellum Károsodik Nem károsodik

Agytörzs Károsodhat Megmarad

Hypothermia Hatásos Hatástalan

Ca-antagonisták Hatásos Hatástalan



rincvelõ károsodása, amely paraplegiáig súlyosbod-
hat: dekompressziós hypoxia – levegõembolia. Szív-
mûtéteknél kivétel nélkül jut légembolia az agyba
(pump head), részben ezzel magyarázhatók a poszt-
operatív psychés zavarok, a határterületi kérgi károso-
dások kérgi vakságot vagy vizuális gnosticus zavaro-
kat okozhatnak.

c) Hisztotoxikus hypoxiát cianid, szulfid (szulfáthidro-
gén) és Na-nitrát (NaNO3) okoz leggyakrabban a szö-
veti oxigénfelhasználás zavara miatt. A hisztotoxikus
hypoxia szívmegálláshoz vezethet, ami fõként a kérgi
határzónákban okoz károsodást, ugyanakkor a fehérál-
lomány is károsodhat.

Szén-monoxid- (CO-) mérgezés: a CO 200-szor inten-
zívebben kötõdik a Hgb-hoz, mint az O2. A CO-mérgezés
a globus pallidus és a substantia nigra pars reticularis vas-
ban gazdag területeit károsítja. Parkinson-szindrómához
és súlyos dementiához vezethet.

Hypoglykaemia

Az anaerob glikolízis az aerobhoz képest csak 19-ed
résznyi energiát termel, ha a glükóz hiányzik, az agyszövet
laktát, ketotest zsír és kevés fehérje égetésére is képes.
Hypoglykaemiában az agyban csökken az aminosavak, a
laktát, citrát, kreatin-foszfát és egyes sejtekben az RNS
mennyisége, ezzel szemben megnõ az aszpartát, lizin, am-
mónia és az anorganikus foszfát szintje. Hypoglykaemiá-
ban nincs acidosis, ezért nincs pannecrosis, hanem
szelekív neuronnecrosis alakul ki (3. táblázat). Általában a
liquortérhez közeli struktúrák károsodnak: agykéreg felsõ
rétegei, a hippocampus több szakasza, a caudatum feje
(dendritek duzzadnak, az axonok viszonylag megkímél-
tek). A cerebellum nem károsodik, Purkinje-sejtek nem
esnek ki.

Reológiai és véralvadászavarok agyi ischaemiákban

Az agyszövet vérátáramlása a perfúziós tényezõktõl, az
erek tágasságától és a vér viszkozitásától függ. A perfúzi-
ós tényezõk közé soroljuk a vérnyomást, a szív munkáját,
a vénás elfolyást, az erek szerkezetét és rugalmasságát, va-
lamint a shuntkeringést.

A vérátáramlást befolyásoló érellenállás fõ tényezõi az
erek hossza, együttes átmérõje és a vér viszkozitása. Egy
mm3 agyszövetben a kapillárisok együttes hossza 200 mm.
A 40–100 �m átmérõjû arteriolák (rezisztenciaerek) képe-
zik az érellenállás 40%-át. Az agyban nincsenek arterio-
vénás shuntök. Élettani viszonyok között az átáramló vér
nagy része az arterioartériás hálózatokban oszlik el.

A vér Casson-folyadék, amelyben alakos elemek ke-
verednek a vízhez hasonlóan áramló newtoni folyadékkal,
a plazmával. Változatlan csõkeresztmetszet mellett felére
csökkenõ perfusiós nyomás esetén a víz átfolyása felére
csökken. Ugyanennyi nyomásesés a vér átáramlását negy-
vened részére csökkenti a küszöbfeszültség értékétõl füg-
gõen. A küszöbfeszültség az a minimális erõ, amely a visz-
kozitási ellenállás legyõzésével a Casson-folyadékot moz-
gásba hozza. Ha a folyadékra ható erõ a küszöbfeszültség-

nél kisebb, akkor a folyadék megáll. A vér viszkozitása
függ az áramlási sebességtõl, a sejtekre ható nyíróerõtõl és
az erek átmérõjétõl. A vörösvérsejt-átmérõvel egyezõ át-
mérõjû kapillárisokban a viszkozitást a vérsejtek képlé-
kenysége határozza meg.

A focalis agyi ischaemiákat az artériás keringészavar
következményének tartjuk, azonban a venulák keringési
ellenállásának növekedése is lehet kiváltó tényezõ, mert
csökkentheti az áramlást. A Monroe–Kelly-elv alapján az
intracranialis térben uralkodó nyomás megegyezik a
posztkapilláris vénás nyomással. Polyglobuliában a vér
emelkedett viszkozitása miatt az áramlás lassul, ennek kö-
vetkeztében a vénás oldalon az intravasalis térbõl folyadék
lép ki, amely a haemoconcentratiót tovább növeli, tehát
növekszik a sejtaggregáció. A subcorticalis lacunaris en-
cephalopathiák létrehozásában a microcirculatio fenti za-
varának jelentõsége lehet. A teljes vér viszkozitását a vvt-
képlékenység és -aggregáció, a plazmafibrinogén (FIB) és
a hematokrit (HTC) határozza meg. A magas FIB-szint a
szív- és agyi infarctusok rizikótényezõje. Átmeneti agyi
ischaemiák után a fibrinopeptid A, D-dimer és az anti-
trombin-III szintje szignifikánsan magasabb, mint az
egészségeseké, a vérlemezke-aggregáció a tromboxán-
termelõdés következtében fokozott. Az agyi ischaemiák
akut szakaszában a betegek felében a reológiai és véralva-
dási paraméterek a kóros tartományba esnek. A reológiai
eltérések az extracranialis erek atherosclerosisa és idõsko-
ri kisérbetegségek csoportjában súlyosabbak, mint agy-
vérzésben és agyi emboliában.

Fiatalkori agyi ischaemiák 25%-ában véralvadászavar
mellett a protein-S hiányát mutatták ki. Az agyi inzultu-
sok, mint a szövetsérüléssel járó folyamatok után az akut
fázis proteinek (C-reaktív protein és FIB) szaporodását fo-
kozott vérsejtsüllyedés és a plazmaviszkozitás növekedé-
se jelzi.

Agyi ischaemiák a vérellátási határterületeken

Lindenberg és Spatz 1937-ben közölték elõször, hogy
Winiwarter–Buerger-kór (WB) ún. II. típusában az agy-
ban sarló alakú ischaemiák alakulnak ki. Három évvel ko-
rábban Pentschew már leírt olyan eseteket, amelyekben a
frontalis és parietooccipitalis területen alakultak ki elvál-
tozások, pl. granularis atrophia, anélkül hogy a határzó-
nákról szót ejtett volna. Kiderült azonban, hogy az ún. sar-
lóalakú elváltozások nemcsak a thromboangitisben for-
dulnak elõ, mert korai gyermekkori agykárosodásokban
ugyanúgy megtalálták a következõ esetekben: születési
asphyxia érelzáródás nélkül, epilepsziás rohamok után
stb., sõt fetusoknál is. Ezenkívül kísérlettel igazolták
(Weinberger), hogy a hypoxiás károsodások is fõként az
agyi határterületeken károsítanak. Leírták CO-mérgezés
és paraamyloidosis eseteiben is (Meyer, 1958).

A probléma tehát régi. Hozzá kell tenni, hogy a WB
agyi formáját nem sikerült igazolni, ezzel megdõlt az a
máig ható teória, hogy a határterületi ischaemiákat specifi-
kus érelváltozásokkal hozzák összefüggésbe.

Határterületeken mind a kéregben, mind a subcortica-
lis állományban kialakulhatnak egyes vagy többes agyi
infarctusok (1. ábra) az összes ischaemiák 4–10%-ában. A
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képalkotó és klinikai vizsgálatok bizonyítják egyrészt a
HZI morfológiai megjelenésének sokféleségét (2. ábra),
másrészt a ható okokat. Nagyszámú betegen végzett ret-
rospektív értékelés során leggyakrabban az alábbi elválto-
zások mutathatók ki a határterületi ischaemiákban (HTI):
a. carotis szûkület vagy occlusio, ha szívbetegséggel (bal-
kamra-elégtelenség) társul, és a collateralis keringésben a

shuntök nem alakulnak ki, a cardialis vagy artériás eredetû
emboliák, valamint az a. carotis hirtelen occlusiója
(Kumral et al, 2004). A subcorticalis határzónákban kiala-
kult infarctusok miatt a betegek gyógyulási kilátásai sok-
kal rosszabbak voltak a corticalis határzóna infarctu-
sokhoz viszonyítva (Yong et al, 2006).
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1. ábra

Kérgi és kéregalattti keringési határzóna infarctusok leggyakoribb típusai MR-felvételeken (Seok Woo Yong et al. Internal
Cortical Border-Zone Infarction and Diffusion-Weighted Imaging Features. Stroke 2006; 37:84.

2. ábra

Balra: Típusos ék-alaku ischemiás területek az elülsõ és hátsó határzónákban. Jobbra: Kétoldali multiplex lacunaris
infarctusok a fehérállományban az arteria cerebri media és anterior határterületén



Kétoldali hátsó határterületi ischaemiák általában
hypotensio miatt alakulnak ki, ha érelváltozások rontják az
autoregulatiót (Belden et al, 1999). A féloldali hátsó határ-
területi károsodások vezetõ tünete a látótér kiesése, ritkáb-
ban fordulnak elõ bénulások, érzés- és beszédzavarok. A

posterior reverzíbilis leukoencephalopathia sokféle álla-
potban gyorsan kialakuló tünetegyüttes, amelyet a parieto-
occipitalis határzónában vazogén oedemával magyaráz-
nak. Fejfájás, hányás, látászavarok, corticalis vakság, néha
epilepszia a csatlakozó tünetek (Papp, 2006).
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Ischaemiás cerebrovascularis kórképek kezelése
Treatment of ischemic cerebrovascular diseases

Debreczeni Róbert
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: agyi ischaemia, szövõdmények, thrombolysis
Key-words: cerebral ischemia, complications, thrombolysis

Az agyi vérkeringési zavarok (ischaemiák) heveny
szakaszában a betegek negyedének romlik az állapota az
elsõ 24-48 órában. Azokat a betegeket intenzív osztályon
kell kezelni, akik tudatzavarban szenvednek, idegrendsze-
ri tüneteik súlyosak vagy állapotuk romlik. Fokozott fi-
gyelmet kell fordítani a szabad légutak biztosítására. Sú-
lyos tudatzavar vagy a bulbaris reflexek hiánya esetén
elektív endotrachealis intubációt kell végezni. Csökkent
oxigénszaturáció (SO2 <95%) O2-inhalációt vagy gépi
légzéstámogatást tesz szükségessé. Láz legtöbbször pneu-
moniára utal, ennek oki kezelésén kívül erélyes lázcsilla-
pítást kell alkalmazni, hiszen az idegrendszer metabolikus
igényének fokozódása a sérült, de még életképes idegszö-
vet túlélési esélyét rontja, a mortalitást növeli. Katechol-
aminok excesszív felszabadulásával magyarázzák, hogy
az akut szakaszban gyakrabban következik be myocardia-
lis infarctus. Supraventricularis tachycardia, extrasystolia,
az EKG-n T-hullám-inverzió, az ST-szakasz depressziója,
a QT-tartam megnyúlása viszonylag gyakori szövõdmény,
amelyek gyakrabban alakulnak ki jobb féltekei ischaemi-
ákban. Az agyi ischaemiák egyik legjelentõsebb kockázati
tényezõje az artériás hypertonia. Korszerû elveken alapuló
antihypertensiv kezelés preventív hatása jól ismert, azon-
ban a cerebrovascularis ictusok heveny szakaszában gyak-

ran kialakuló magas vérnyomást csökkenteni nem szüksé-
ges, hiszen ez agyi ischaemia miatt létrejött reguláció. A
betegek állapotának stabilizálódása után rendszerint spon-
tán vérnyomáscsökkenés következik be. Hypertensiv
encephalopathiában, akut myocardialis infarctusban, ve-
seelégtelenségben, aortadissectio esetén a vérnyomás
gyógyszeres csökkentése megengedett, per os ACE-gátló,
parenteralis labetalol, végsõ esetben Na-nitroprussid al-
kalmazható. Kiterjedt ischaemiás inzultusok akut stádiu-
mában a vércukorszint gyakran emelkedett, holott a beteg
korábban nem volt cukorbeteg. Diabetesesekben az agyi
ischaemia gyakran extrém hyperglykaemiát okoz. Az
ischaemiás terület anaerob viszonyai közt a glükóz laktáttá
alakul, amely a vér-agy gátat endotheltoxikus hatása által
súlyosan károsítja, a vazogén oedemát fokozza. Hypo-
glykaemia kivételével glükóztartalmú infúziót cerebro-
vascularis kórképben ne adjunk! A 15 mmol/l feletti vér-
cukorértéket mindig insulinnal kell csökkenteni.

Kiterjedt féltekei károsodásokban, a nyúltvelõi nuc-
leus ambiguust károsító infarctusokban (Wallenberg-
szindróma), vascularis eredetû pseudobulbaris szindró-
mákban a nyelés zavara az aspirációs pneumonia kockáza-
tát növeli, szignifikánsan rontja a túlélést. A nyelészavar
másik súlyos következménye a nutritív deficit. Mindkét
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szövõdmény elkerülhetõ nasogastricus, nasoduodenalis
szonda és izoozmotikus, magas energiatartalmú és teljes
értékû tápszerek alkalmazásával. Nem szabad elfelejteni,
hogy a szonda a cardiát nyitva tartja. Az oesophagus fel-
maródását félülõ testhelyzet, frakcionált (maximum 200
ml bolus vagy folyamatos cseppinfúziós adagolás) táplá-
lás és protonpumpa-bénítók használata tudja kivédeni. A
vizelés kontolljának gyengülése miatt a tartós urethra-
katéter viszonylag „kényelmes” megoldás, de tisztában
kell lenni az uroinfekció veszélyével, becslések szerint a
betegek 5%-ában urosepsis alakul ki. A vizeletkatétert a
hólyag zsugorodásának veszélye miatt zárva kell tartani,
és a hólyag tartalmát 4-6 óránként szükséges lebocsátani.
Az immobilitásból származó alsó végtagi vénás thrombo-
sisok gyakorisága 30–50%, a vascularis agyi inzultusok
halálozásának 10%-át fatalis pulmonalis embolia képezi.
Subcutan adott standard vagy alacsony molekulatömegû
heparin (LMWH) agyi ischaemiákban azonnal, vérzések-
ben a harmadik naptól adandók. Kompressziós harisnya,
heparin érzékenység, ellenjavallat esetén aspirin adagolá-
sa jelent alternatívát.

Idegrendszeri szövõdmények. Az ischaemia kezdet-
ben citotoxikus, késõbb vazogén oedemát vált ki, aminek
maximuma a harmadik napon van. Az emelkedett kopo-
nyaûri nyomást leggyakrabban ozmodiuretikumokkal
(mannitol, glycerol) csökkentik. Kiterjedt infarctusokban,
az úgynevezett „malignus média szindómában” a kopo-
nyaûri nyomás jelentõsen nõ, centrális és agytörzsi beéke-
lõdés következik be. Ezekben az esetekben sebészi de-
kompressziót (craniectomia) kell végezni. Kontrollált
hyperventilatióval elõidézett 5–10 Hgmm-es pCO2-csök-
kenés az intracranialis nyomást kb. 30%-kal csökkenti.
Napi 40 mg furosemid a liquortermelés redukciója által se-
gít. Hydrocephalus esetén (cerebellaris – a IV. kamrát
komprimáló infarctusok) átmeneti kamrai liquor drainage
válhat szükségessé. Jelentõs koponyaûri nyomásfokozó-
dásban, amennyiben intenzív osztályos körülmények és
EEG monitorozás feltételei rendelkezésre állnak, barbitu-
rát narcosis alkalmazható. Az eljárás az agy metabolikus
igényének minimalizálásával csökkenti az intracranialis
vérvolument, ezáltal a koponyaûri nyomást.

Thrombolysis. Az úgynevezett territorialis (érellátási
területnek megfelelõ) agyi ischaemiák oka thromboembo-
liás elzáródás. A perfúzió idõben megvalósuló helyreállí-
tása bizonyult mindeddig az egyetlen hatékony és ok sze-
rinti kezelésnek. Az amerikai FDA (Food and Drug
Administration) által 1996-ban befogadott és világszerte
elterjedt rekombináns szöveti plazminogén aktivátorral
(r-tPA) végzett szisztémás thrombolysis tárgyalása elõtt a
képalkotó vizsgálatok értékét tárgyaljuk. A betegeket ellá-
tó centrumok többségében CT-laboratórium áll rendelke-
zésre. A koponya-CT az állományi vérzéseket 100% biz-
tonsággal mutatja ki. Az ischaemiás károsodások akut sza-
kaszában azonban a módszer érzékenysége igen alacsony
a féltekei, és minimális a hátsó koponyagödri laesiók ese-
tén. Az elsõ órákban készült, látszólag „negatív” CT-fel-
vételek célzott értékelésével azonban találhatunk ún. korai
ischaemiás jeleket, azaz hiperdenz arteria cerebri mediát,
az insularis kérgi szalag eltûnését, a basalis ganglionok
szerkezetének elmosódását, körülírt felszíni oedemát.

Amennyiben a radiológiai jelek és a klinikum alapján az
arteria cerebri media ellátási területének több mint egyhar-
mada károsodott, a thrombolysis által megvalósuló reper-
fúzió miatt az infarctus rendszerint bevérzik, ami a fatalis
kimenetel veszélyét nyolcszorosra növeli. A vérzés tisztá-
zására korábban az MR-módszert nem tekintették megbíz-
hatónak. Az újabb leképezési technikák közül a gradient-
recalled echo (GRE) azonban már megegyezõ érzékenysé-
gû a CT-vel, ugyanakkor a felvételeken a korábbi vérzések
(hemosziderin ) is biztosan felismerhetõk. Ebben az eset-
ben a thrombolysis természetesen ellenjavallt. Míg a
„szokványos” súlyozású MR-felvételeken (proton, T1,
T2) a kóros eltérések aránya az 50%-ot nem éri el, a diffú-
zió súlyozott felvételeken perceken belül kirajzolható az
ischaemiás terület (diffúziógátlás). Ha a diffúzió súlyozott
és a paramágneses kontrasztanyag adásával végzett perfú-
ziós felvételeket összevetjük, az ún. penumbra jelenlété-
rõl, kiterjedésérõl tájékozódhatunk. Igazolt penumbra
nyomós érve a thrombolysis elvégzésének. Az 1995-ben
közzétett NINDS tanulmány tömören összefoglalt adatai,
amelynek alapján világszerte elfogadott kezeléssé vált az
rt-PA-val végzett thrombolysis, a következõk. Az rt-PA-
val kezeltek funkcionális állapota szignifikánsan jobbnak
bizonyult 3 hónap és egy év után is a placébóval kezelt be-
tegekhez képest. Bár tünetképzõ vérzés statisztikailag
gyakrabban jött létre, ez a mortalitást nem fokozta. Kiter-
jedt féltekei ischaemia prognózisát thrombolysissel javíta-
ni nem lehet, de a kezelés nem tiltott. A javallat meghatá-
rozásának fõ szempontjai:
� a gyógyszert a tünetek kezdetét követõ három órán

belül kell beadni,
� a tünetek súlyossága az úgynevezett NIHS skálán

egy megadott értéket meghalad.

Ellenjavallatok:
� az említett kiterjedt féltekei károsodás relatív el-

lenjavallat,
� múló tünetek vagy epilepsziás roham,
� bármilyen intracranialis vérzés vagy subarachnoi-

dealis vérzés gyanúja,
� koponyatrauma, cerebrovascularis vagy myocar-

dialis inzultus 3 hónapon belül,
� vérzékenység, alacsony thrombocytaszám (<100

G/l), vagy protrombinérték (INR> 1,7),
� 185/110 Hgmm alá nem csökkenthetõ vérnyomás,
� gastrointestinalis vagy húgyúti vérzés három héten

belül,
� sebészeti beavatkozás két héten belül,
� hypoglykaemia.

Az rt-PA-t 0,9 mg/ttkg dózisban, de legfeljebb 90 mg
összadagban kell beadni, az adag 10%-át intravénás bo-
lusban, a többit infúziós pumpával egy óra alatt. A beteg
állandó megfigyelését biztosítani kell, legoptimálisabb, ha
a kezelést intenzív, szubintenzív részlegen végzik. Az in-
fúzió alatt 15 percenként, az elsõ hat órában 30 percen-
ként, majd óránként a 24. óra végéig szükséges a beteg ál-
lapotát, idegrendszeri tüneteit, vérnyomását ellenõrizni,
majd ellenõrzõ koponya-CT-vizsgálat következik. Fejfá-
jás, hányás, hirtelen vérnyomás-emelkedés, tudatzavar ki-
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alakulása esetén a kezelést meg kell szakítani és soron kí-
vül CT-vizsgálatot kell végezni. Az rt-PA beadását követõ
24 órában antiaggregáns, antikoaguláns szer nem adható,
egy nap múltán antiaggregáns kezelést kell kezdeni. Inva-
zív beavatkozást, húgycsõ-katéterezést, nasogastricus
szonda levezetését az elsõ napban kerülni kell. Intra-
arteriális thrombolysist angiográfiás laboratóriumban le-
het végezni. A módszer nem tekinthetõ bizonyítottan haté-
kony eljárásnak, a 6 órán belül rekombináns pro-uroki-
názzal végzett thrombolysisek 10%-ában keletkezett tü-

netképzõ vérzés. Az arteria basilaris elzáródása esetén 6
órán túl is alkalmazzák az eljárást.

Az antikoaguláns kezelést az agyi ischaemiák heveny
szakaszában nem ajánlják, hiszen minden tanulmányban a
súlyos vérzéses szövodmények aránya szignifikánsan ma-
gasabb volt, különösen a nagyméretû infarctusokban. Az
antikoagulálás sem az ictus korai ismétlõdését, sem a rom-
lást nem védte ki, még cardioemboliás eredet eseteiben
sem. Egyetlen kivételnek a nagyér atherosclerosis miatt
kialakult agyi ischaemiák bizonyultak.
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Agyi vénás keringészavarok
Cerebral venous thrombosis

Vastagh Ildikó
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Kulcsszavak: agyi vénás és sinus thrombosis, koponya-MR és vénás MR-angiográfia, antithromboticus kezelés
Key-words: cerebral venous and sinus thrombosis, brain MR and MR venography, antithrombotic therapy

Az agy vénás elvezetése eltér a többi szervétõl. A ka-
pillárisokból a vénás vér az agy külsõ és belsõ vénáin ke-
resztül a dura mater lemezei által határolt sinusokba fo-
lyik, innen a vér a confluens sinuumba, majd a sinus
transversuson, sigmoideuson keresztül a v. jugularis inter-
na felé halad. Az intracranialis vénák nem követik az arté-
riák lefutását. A vénás vér kisebb része az emissarium vé-
nákon keresztül hagyja el a koponyaüreget. Fonatszerû vé-
nák lépnek ki a canalis hypoglossin, foramen ovalén,
canalis caroticuson és foramen magnumon keresztül. A
koponya szivacsos állományában lévõ diploe vénák is
összeköttetést létesítenek a koponya külsõ és belsõ vénái
között. A vér áramlásának iránya és elvezetõ útjai ezekben
az összeköttetésekben igen változatosak. Az agy convexi-
tásán lévõ hídvénák a sinusokba torkollanak. A basison a
sella turcica két oldalán található a sinus cavernosus, mely
a sinus petrosus superior és inferior révén végül szintén a
sinus sigmoideusba ömlik. Tünettani szempontból fontos,
hogy a sinus cavernosusban helyezkedik el a carotis sy-
phon és lateralis falában fut a III., IV., V/1. és a VI. agy-
ideg. Az agyállományban lévõ vénák sem követik az arté-
riák lefutását. A belsõ vénák a fehérállományból és a
basalis ganglionokból vezetik el a vért. A v. cerebri interna
és v. basalis (Rosenthal) a v. Galenibe ömlik. Ez a véna
rectusba, majd a confluens sinuumban végzõdik (1, 2).

Az agyi vénás thrombosisok a felnõttkori cerebrovas-
cularis betegségek kevesebb mint 1%-át teszik ki. Tünetta-
na és a kórkép kimenetele igen változatos. Évtizedekkel
ezelõtt az agyi vénás thrombosist kizárólag boncolással di-
agnosztizálták, emiatt halálos betegségnek tartották. A
hatvanas évekbõl származó közleményekben a betegség
mortalitását 30–50%-nak gondolták, ezt angiográfiás
eredményekkel támasztották alá. A 80-90-es években ezt
4–33%-ra tették. 2004-ben publikálták az eddig megjelent
legátfogóbb, 624 beteg adatait feldolgozó nemzetközi
prospektív tanulmányt, eszerint az agyi vénás és sinus
thrombosis az akut szakban 4,3%-ban volt halálos kimene-
telû, a tünetek kialakulását követõ 30 napon belül pedig a
betegek 3,4%-a halt meg (3). Az esetek 70–80%-ában a si-
nus sagittalis superior érintett, 70%-ban a sinus transver-
sus és sigmoideus. Ritkábban záródik el a sinus caverno-
sus és a sinus rectus. Az esetek 1/3-ában egynél több sinus
is thrombotizál, 30–40%-ban pedig a cerebellaris és a
corticalis vénák thrombosisa is társul valamelyik sinus el-
záródásához. Az intracranialis vénás thrombosisok felis-
merését a modern képalkotó eljárások megkönnyítik, így a
terápia mielõbbi megkezdése a betegek gyógyulási esélye-
it is jelentõsen javítja (2, 3).

Etiológia. Megkülönböztetünk primer és szekunder
vénás thrombosist.
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Primer betegségrõl akkor beszélünk, ha nyilvánvaló
okot nem találtunk a thrombosis hátterében. A legtöbb ta-
nulmány szerint az agyi vénás thrombosis gyakrabban for-
dul elõ fiatalabb nõkben. A leggyakoribb rizikófaktorok az
orális antikoncipiens szedése, a terhesség és a gyermekágy
idõszaka (2-4). Más okból adott hormonterápia szövõdmé-
nyeként is létrejöhet. Amennyiben a beteg anamnézisében
visszatérõ thrombosis szerepel, vagy a családi anamnézise
pozitív, akkor fokozott thrombosiskészséggel járó állapo-
tokat (ún. thrombophilia) kell keresni: V-ös véralvadási
faktor Leiden mutációja, hyperhomocysteinaemia, pro-
trombin G20210 A mutációja, protein-C és protein-S
deficiencia, antitrombin-III-hiány, antifoszfolipid-szind-
róma.

A szekunder csoportba tartoznak az idegrendszeri tu-
morok, metastasisok, meningitis carcinomatosa által oko-
zott thrombosis. Egyéb betegségekben is kialakulhat foko-
zott thrombosiskészség: malignus betegségekben, sarló-
sejtes anaemia, szekunder és primer polycytaemia vala-
mint thrombocytaemia, cachexia, kiszáradás, colitis ulce-
rosa, paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria, sarcoi-
dosis, kötõszöveti betegségek (pl. Beçhet-kór, SLE),
nephrosis-szindróma. Meningitisben, ritkán sepsisben is
kialakulhat agyi thrombophlebitis. Otitis media, mastoidi-
tis a sinus transversus, sigmoideus gyulladását, elzáródá-
sát okozhatja. Orrmelléküreg-gyulladás, a felsõ ajak, fog,
az orr és a szem körüli furunculusok, egyéb inflammatiók
szövõdményeként a sinus cavernosus thrombophlebitise
jöhet létre. Ezek társulhatnak meningitisszel, extraduralis
abscessussal, subduralis empyemával és agyi absecessus-
sal. Leggyakrabban Streptoccoccus és Staphylococcus,
ritkábban gombák is okozhatják. Iatrogen vénás throm-
bosist okozhat sebészi bevatkozás, liquorvétel, v. jugularis
interna kanül használata. Ritkán koponyasérülés után is ki-
alakulhat.

A korábban pseudotumor cerebrinek nevezett vagy
benignus intracranialis hypertensióként diagnosztizált be-
tegségek tünettana (krónikus fejfájás, hányinger, pangásos
papilla, súlyosbodó látásromlás) hasonló a vénás keringés-
zavarokéhoz. A koponya-CT, -MR sok esetben sinus
thrombosist mutat. A betegek harmadában azonban az
MR-vizsgálat sem talál vénaocclusiót. Feltételezik, hogy
ezekben az esetekben a kisebb, parenchymalis vénák elzá-
ródása okozza a kórképet.

Tünetek. Az esetek közel felében a tünetek akutan,
másik felében szubakutan, míg 1-4%-ban krónikusan ala-
kulnak ki. A tünettan az elzáródás helyétõl függõen igen
változatos. A koponyaûri nyomás növekszik. Leggyako-
ribb panasz a fejfájás (80%-ban) és a hányinger. Tudatza-
var az esetek 20–30%-ában fordul elõ. Focalis neurológiai
tünet, úm. paresis, aphasia, apraxia, visualis agnosia, me-
móriazavar, focalis és szekunder generalizálódó epilepszi-
ás roham alakulhat ki (1-3). Az utóbbi években több tanul-
mány vizsgálta a betegség kedvezõtlen prognózisára utaló
tényezõket. Ezek a következõk: coma, kognitív zavar, a
mély agyi vénák thrombosisa, hátsó scalai laesio, a focalis
neurológiai tünet rosszabbodása vagy újabb gócjel kiala-
kulása (5, 6). Leggyakrabban transtentorialis herniatio ve-
zet korai halálhoz. Késõi halálozás általában belgyógyá-
szati szövõdmények miatt alakul ki (5).

Diagnosztikai eljárások. A leggyakrabban használt
képalkotó eljárás a koponya-CT. Natív koponya-CT-n a
thrombotizált sinus hiperdenz területként ábrázolódik. A
kontrasztanyaggal kiegészített vizsgálat során az úgyne-
vezett üres delta-jelet (1. ábra) látjuk, mivel a kontraszt-
anyagot halmozó sinusfal körülrajzolja a nem halmozó
thrombust. A koponya-CT-n emellett oedema, infarctus
ismerhetõ fel, melyek gyakran vérzésesen átalakulnak.
Ezek az infarctusok az artériás ellátási területnek nem fe-
lelnek meg.

A CT-nél érzékenyebb vizsgálóeljárás a koponya-MR,
vénás angiográfiával kiegészítve. Az ajánlott MR proto-
koll szerint T1 súlyozott sagittalis, T2 súlyozott axialis és
dual-echo coronalis szekvenciákat kell készíteni, fontos a
vénák ábrázolása. Az MR-angiogramokon a thrombotizált
vénák áramlási jele (void) hiányzik. A hypoplasiás/apla-
siás sinus könnyen okozhat diagnosztikai tévedést, mely
31%-ban normál variációként is elõfordul. A spirál-CT-
vel lehetõvé vált a háromdimenziós vascularis képalkotás
bevezetése. A CT-venográfia újabb diagnosztikus eljárást
jelent. Elsõsorban azokban az esetekben ajánlják, amikor
az MR kontraindikált, illetve a beteg nem kooperál, mivel
a vizsgálat ideje néhány perc. Konvencionális angiográfiát
manapság már ritkábban használnak vénás thrombosis ki-
mutatására. Elsõsorban akkor végzik el, ha lokális throm-
bolysist terveznek (2).

A koponyaûri nyomásfokozódásnak megfelelõen pan-
gásos papilla, esetleg peripapillaris vérzés látható. A labo-
ratóriumi paraméterek közül a D-dimer meghatározása ja-
vasolt, emelkedése alátámaszthatja a sinus thrombosis di-
agnózisát, a normális tartományban lévõ paraméter azon-
ban nem zárhatja ki a diagnózist (7). A liquor nyomása és
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1. ábra

Kontrasztanyag adását követõen végzett koponya-
CT-vizsgálat: „üres delta jel” ábrázolódik (nyíl).
A kontrasztanyagot halmozó sinusfal (dura mater)
körülrajzolja a nem halmozó thrombust



összfehérje-tartalma általában emelkedik. Vérzéses in-
farctus esetén a liquor xanthochrom, a sejtszám is emel-
kedhet és az ülepítményben hemosziderint tartalmazó
macrophagokat láthatunk. Amennyiben meningitis szö-
võdményeként alakul ki thrombophlebitis, akkor a liquor-
lelet ennek megfelelõen változik (1).

Terápia. Az elsõdleges kezelés az antithromboticus
terápiát jelenti, melyet a Cochrane Könyvtár szisztemati-
kus összefoglalója is alátámaszt. Ez megakadályozza a
thrombus propagációját és újabb vénás infarctus kialaku-
lását, megkezdõdhet a rekanalizáció. Ez jelentheti dó-
zi-függõ intavénás heparin vagy testsúlykilogramm alap-
ján adagolt alacsony molekulasúlyú heparin (LMWH) sc.
adását is (8). Hangsúlyozzák, hogy az infarctus vérzéses
átalakulása esetén is folytatni kell a kezelést. Az elmúlt
években megjelent közlemények szerint mindkét kezelési
mód megfelelõ, de az iv. adagolt heparin elõnye, hogy 1-2
órán belül felfüggeszthetõ a hatása (9). 3-5 napos heparin/
LMWH adása után 3-6 hónapig tartós oralis antikoagu-
lálás szükséges, ameddig a sinus vagy a véna nem rekana-
lizálódik. Amennyiben a betegnek coagulopathiája igazo-
lódik, úgy az antikoagulálást tartósan kell folytatni (4).

Ebben az esetben javasolt a hematológussal való együtt-
mûködés.

Scott és munkatársai 1988-ban alkalmaztak elõször
szelektív, lokális thrombolysist urokinázzal agyi vénás
thrombosisban. Számos közleményben olvashatunk az
rt-PA használatáról vénás thrombosisban. A thrombolysist
elsõsorban súlyos neurológiai tünetek (hypnoid tudatza-
var, decerebratio) esetében, illetve a mély vénák throm-
bosisában alkalmazták (2, 4). A Cochrane összefoglaló
kontrollált, randomizált tanulmányt sürget ebben a kérdés-
ben, és addig nem javasolják az alkalmazását (10).

Szupportív kezelésként a beteget hidrálni kell;
amennyiben convulsiója volt, úgy antiepilepticum beállí-
tása szükséges. Neuroinfekcióban antibiotikumot vagy
antimikotikumot kell adni. A koponyaûri nyomásfokozó-
dást csökkenteni kell (mannitol, acetazolamide, hyper-
ventillatio, idegsebészeti beavatkozás).

Összefoglalva, az agyi vénás keringészavar a modern
képalkotó vizsgálatokkal idõben felismerhetõ kórkép. En-
nek köszönhetõen a betegség gyógyhajlama is kedvezõ, ha
haladéktalanul megkezdjük az antithromboticus kezelést.
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A gondolkodás zavarai agyi vascularis károsodásokban
Disturbances of cognition in vascular lesions of the brain
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A vascularis dementia diagnózisát általában cerebro-
vascularis eseményt követõ gondolkodászavar megjelölé-
sére használják. Könnyû átvétele a magyar orvosi gyakor-
latba annak köszönhetõ, hogy a primer degeneratív de-
mentiák gyakoriságának megismerése elõtt tekintélyes or-
vosi iskolák az idõsek dementiáját agyi arteriosclerosissal
magyarázták. Ez a nézet túlélte az évtizedeket. A vas-
cularis eredetû agyi károsodások többségét azonban nem

az agyi kiserek arteriosclerosisa, hanem az arteriolák lipo-
hyalinosisa okozza, és ezek az elváltozások nem a definí-
ciónak megfelelõ dementiához, hanem összetett neuro-
pszichológiai zavarokhoz vezetnek. A dementia diagnózi-
sa csak abban az esetben állítható fel, ha megfelelõ pszi-
chológiai vizsgálatok eredményei igazolják.

A dementia gyanúját leggyakrabban a memória és
gondolkodászavar kelti fel. Azonban a corticalis demen-
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tiákat mérõ neuropsychiátriai tesztek (pl. a MMS) a sub-
corticalis dementiákhoz sorolt, vascularis eredetû, gondol-
kodászavarok vizsgálatára csak fenntartással alkalmazha-
tók.

Az intellektuális képességet három részfunkció alap-
ján lehet megítélni, ezek: a munkamemória, a tervkészítés
és a szelektív figyelem (1), melyekrõl csak specifikus
neuropszichológiai tesztvizsgálatokkal szerezhetünk tu-
domást.

Az mentalis hanyatlást, agyi vascularis betegségekben
gyakran „diffúz” folyamatok eredményének tartják. Ezzel
szemben a klinikai és patológiai megfigyelések azt igazol-
ják, hogy az intellektus részteljesítményei stratégiailag
fontos szerkezetek károsodása miatt romlanak. Memória-
és gondolkodászavarhoz vezet:
� a gyrus angularis és környékének károsodása,
� a thalamus medialis magjainak,
� a caudatumnak és a
� temporalis lebeny medialis területeinek károsodá-

sa a hippocampussal együtt.

A korábban „multiinfarct dementiának” nevezett kór-
képek összetett gnosticus, viselkedési, mozgás- és memó-
riazavarok (2).

A praefrontalis lebenyt érintõ vascularis eredetû sub-
corticalis károsodások okozzák az idõsek enyhe gondol-
kodászavarát (minimal cognitive impairment = MCI). A
betegek kórjelei a felidézés nehézsége mellett mind a
késztetés, mind a magatartás zavarára utalnak. Hasonló tü-
neteket találunk Parkinson-betegségben és -szindrómá-
ban, valamint a frontotemporalis dementiák kezdeti szaka-
szában is. Parkinson-kórban szenvedõ betegeknél az exe-
cutiv zavarok a motoros és komplex döntést igénylõ gon-
dolkodás során a válaszok késésében nyilvánulnak meg.
Enyhe MCI-ben szenvedõk MR-felvételein gyakran ész-
lelhetõ az elülsõ kamraszarv körüli fehérállomány aniso-
tropiája. Ezek a területek hypertoniában, amyloidosisban
és CADASIL-ban (cerebral autosomal dominant artero-
pathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
az agyi mikrokeringés hazard-zónáiban alakulnak ki. Az
összeköttetések zavara miatt nemcsak a kolinerg, hanem a
többi monoaminerg rendszer kapcsolatai is károsodnak, és
ún. „limbicus” tünetegyüttesek is megjelennek.

Az egész thalamust a posterior keringési rendszer látja
el. Az egyes ellátási területeken kialkuló lacunaris vagy
nagyobb méretû ischaemiás infarctusok gyakoribbak,
mint ahányszor az elsõ CT-vizsgálattal kimutatják. A tha-
lamus stratégiai infarctusai (pl. a dorsomedialis magcso-
port = DM) transcorticalis aphasiát, memóriazavart, az ön-
tudat és felfogás, valamint a mozgás végrehajtásának za-
varát okozhatják. A domináns oldali DM károsodásának
következménye apathia, a memóriazavar és a szóképzés
zavara. Megemlítjük a thalamus elülsõ magcsoportjának
károsodását, amelyet az a. tuberothalamica területének
ischaemiája okoz. Mivel az elülsõ magrendszer mind az
orbitofrontalis, mind a dorsolateralis kör átkapcsoló állo-
mása, a gondolkodás és munkamemória zavarai együtte-
sen jelentkeznek (3-5). Súlyos megjegyzészavar akkor tár-
sul a kórképhez, ha a laesio kiterjed a tractus mamillo-
thalamicus területére is.

A caudatum izolált károsodása memória-, beszéd- és
figyelemzavarhoz vezet. Ezen belül a ventralis magrész
infarctusai következményeként felhangoltságot, gátlásta-
lanságot és az interpersonalis kapcsolatok kórosságát fi-
gyelték meg, számottevõ memóriazavar nélkül.

A fenti megfigyelések azt bizonyítják, hogy az intel-
lektus vascularis eredetûnek tartott hanyatlását csak a
szerkezeti elváltozások lokalizációja alapján lehet kielégí-
tõen magyarázni.

Az idõsek „dysexecutiv szindrómája” nagyrészt „sub-
corticalis ischaemiás microangiopathiák” következmé-
nye, a laesiók a praefrontalis és elülsõ cingularis területek
mûködészavarát okozzák.

A „frontalis dysexecutiv amnesiát” a felidézés nehéz-
sége jellemzi, a megõrzõ emlékezés képességének relatív
megtartottsága mellett. A klinikai megfigyelések azt bizo-
nyítják, hogy a kritériumoknak megfelelõ típusos „post
stroke dementiát” nehéz találni (6, 7). Erõltetettnek tûnik
az a felfogás, amely az Alzheimer- és „vascularis” demen-
tia közös patomechanizmusát a béta-amiloid plakkok kép-
zõdésében véli felfedezni (8). Alzheimer-kórban ugyanis a
tünetek súlyossága nem a senilis plakkok hanem a neuro-
fibrillaris kötegek sûrûségével arányos. Másrészrõl, a tí-
pusos Alzheimer-betegségben ritkán fordulnak elõ az in-
tellektus hanyatlását magyarázó stratégiai infarctusok, ez-
zel szemben a mikrocirkuláció zavarai miatt gondolkodás-
zavarban szenvedõ idõseknél mind a limbicus, mind az
isocorticalis területeken neurofibrillaris kötegek nagy
számmal találhatók. Ez utóbbi észlelés képezi az alapját az
ún. „keverék dementiák” kategóriájának. Tünettani szem-
pontból és képalkotó vizsgálatok segítségével azonban a
vascularis eredetû felidézés, viselkedés, késztetés, gondol-
kodászavarok és cardinalis tünetként memóriazavarral já-
ró Alzheimer-típusú corticalis dementiák jól elválasztha-
tók egymástól.

Az idõskori kognitív zavarok elemzése alapján kide-
rült, hogy az idõskori kognitív zavarokban (minimális
kognitív deficit, executiv-depresszió szindróma) nem a
szürke-, hanem a fehérállomány károsodása magyarázza a
tüneteket (9, 10). A praefrontalis neuronkörök különbözõ
mértékben károsodhatnak, ezért viselkedés-, memória- és
gondolkodászavar alakulhat ki. A praefrontalis körök mû-
ködészavarát subcorticalis stratégiai károsodások is elõ-
idézhetik. A kiserek hypertoniás eredetû angiopathiája kö-
vetkeztében a lacunaris infarctusok, fõként a mély határ-
zónákban a fehérállományban keletkeznek. Ilyen esetek-
ben szembetûnõ az absztrakt gondolkodás gyengülése, a
problémamegoldás és pszichomotoros tempó lassulása, a
memóriatartalmak felidézésének zavara, ezzel szemben az
általános ismeretek és a nyelvi készség nem romlanak.

A praefrontalis agykéregben átkapcsoló cortico-
subcorticalis neuronkörök értelmezése jelentõsen hozzájá-
rult az intellektus és magatartás zavarainak megértéséhez
az agyi vascularis folyamatokban is (11). A frontalis le-
beny öt kéregmezõre osztható, amelyek sérülésük követ-
kezményei tekintetében is mûködési egységeknek tartha-
tók (12).

1. A ventrolateralis praefrontalis kérget (Br47, 45 és a
46 egy része, valamint a Br11, 13 lateralis része) a világ és
saját szubjektív valóságunk felfogásával kapcsolatos
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(„perceiver”) funkciókkal ruházzák fel. Személyiségünk
felfogását és adataink megtartását szolgáló agyrészeink
feltehetõen a nemdomináns ventrolateralis területen he-
lyezkednek el (13).

2. A verbalizer area a lateralis felszínen (a domináns
féltekében) az egyén és világ nyelvi koordinátáit tartal-
mazza. A Br 45 és 47 areákat a nyelvi funkciók szabályo-
zásán kívül értemezõ, szimbolizáló és kapcsolatteremtõ
(communicator) areának tartják.

3. A ventromedialis orbitalis praefrontalis régió
(„motivator” = VMO) a késztetést, az érzelmeket, a visel-
kedést és a reakciókészséget szabályozza. A Br 11-14 ré-
gióknak az amygdala felõl a motivációt és figyelmet sza-
bályozó limbicus kapcsolatai vannak. Kétoldali VMO-
károsodást elszenvedett betegek „gambling-teszt” (jutal-
mazásra, büntetésre és a jutalmazás elmaradására alapo-
zott játék) vizsgálatának eredményei arra utaltak, hogy a
betegek érzéketlenek pozitív vagy negatív döntéseik jövõ-
beli következményi iránt, ugyanis nagy számban válasz-
tottak olyan megoldásokat, amelyek azonnali jutalmazás-
hoz vezettek, figyelmen kívül hagyva a jövõben várható
kellemetlen következményeket vagy a jutalmazás elmara-
dását (14). A reversal learning teszt alkalmazásával derí-
tették ki hogy a VMO kéreg károsodása nem zavarja az
egyszerû asszociatív tanulás képességét, viszont a sza-
bályfordítást a betegek általában nem ismerik fel (15).

Az orbitofrontalis kéreg sérülésének következményei:
� a gátlás elvesztése, teszthelyzetekben a kockázatos

megoldások választása a büntetés ellenére,
� döntések jövõbeli hatása iránti érzéketlenség,
� az emóciók szabályozásának zavara (16),
� a sztereotíp viselkedés – mint a frontotemporalis

dementiákban – jellegzetes tünet.

4. Az elülsõ cingularis, dorsomedialis praefrontalis
kéreg („attender”) a figyelemi aktivitást szabályozza. A
Br 24, 25, 32 areák alkotják, a ventromedialis rendszerre
fed át. A cingulum három részre osztható: hátsó felsõ része
(Br 24) motoros, a középsõ kognitív vagy figyelmi mûkö-
désekben vesz részt, az elülsõ (Br 32) pedig affektív
mûködéseket irányít. A középsõ cingularis régiónak jelen-
tõs kognitív funkciót tulajdonítanak, pl. az akcióra irányí-
tott figyelmet, a válaszszelekciót, error detection (a téve-
dés felismerése), competition monitoring, anticipation
(párhuzamosan zajló események követése, megelõzés,
elõrelátás), munkamemória. Az elülsõ cingularis kérget az
érzelmi és gondolkodási mûveletek összekapcsolását szer-
vezõ agyterületnek tartják.

5. A dorsolateralis (DL) praefrontalis kéreg (coor-
dinator – Br46, 9, 8A, 8B, Br10 egy része), a szemmoz-
gást, mozgástervezést, valamint a munkamemória mûkö-
dését szabályozza. Gazdag visuospacialis és sensoros be-
menetet kap a parietalis és occipitalis régiókból. A DL di-
rekt kör kimenete a Br 9-10 areakból származik, a cau-
datum dorsolateralis sejtjein kapcsol át a dorsomedialis
globus pallidus internus (GPi) és substantia nigra (SN) ál-
lományában. Az indirekt kör a globus pallidus externából
a nucl. subthalamicusba fut, innen a GPI-ba és a SN-ba ve-
zet, a pallidumból és a SN-ból a thalamus dorsomedialis
(DM) és anterior magján keresztül tér vissza a praefronta-
lis kéregbe. A DL praefrontalis szindróma jellemzõ tüne-
tei: zavartság, szórakozottság, a tervezés és problémameg-
oldás zavara, a munkamemória gyengesége, amely gátolja
az asszociatív tanulást, csökken a beszédkésztetés, és a ter-
vezett mozgások kivitele (ún. executiv zavarok). A basalis
ganglionok, fõként a striatum lacunaris elváltozásai Par-
kinson-szindróma képében jelenhetnek meg. Gyakori pa-
nasz a vizelettartás nehézsége a szubdomináns medialis
praefrontalis fehérállomány romlása miatt – több kórkép-
ben.

A munkamemória teljesítményben mind az öt alrend-
szer integratív mûködése megvalósul, úgymint a DL
(coordinator), a felfogó ventrolateralis-orbitalis és a ver-
balizáló ventrolateralis területek. Ezek a szerepet játsza-
nak összetett gondolkodás alatt a felismerésben és a be-
szédfüggõ verbalis gondolkodásban. Feltehetõen a DL
rendszer mûködteti azt a késleltetõ neuronrendszert,
amely a gondolkodási vagy problémamegoldási mûvelet
befejezéséig megtartja a részinformációt. A késleltetés
alatt aktív neurontevékenység regisztrálható, amely a fel-
adat elvégzéséig áll fenn (17). Összetett feladatok során az
orbitofrontalis és figyelmi rendszerek emocionális és mo-
tivációs serkentést biztosítanak a munkamemória mûkö-
déséhez.

A praefrontalis lebenyben záródó neuronkörök távo-
labbi sensoros és asszociációs agyterülettel állnak kapcso-
latban. Ezért érthetõ az a klinikai tapasztalat, hogy több
helyen, más lebenyekben kialakuló sérülések „frontalis”
tünetegyüttesként jelenhetnek meg (18). Pl. a fehérállo-
mány frontalis-centralis keringési határterületen kialkuló
ischaemiás károsodása a cingularis kéreg deafferentációja
révén apathiát és a késztetések zavarát okozza. Statisztikai
adatok bizonyítják, hogy a kognitív romlás az elülsõ
praefrontalis és a periventricularis fehérállomány érintett-
sége esetén, a hátsó területek leukoaraiosisához viszonyít-
va sokkal gyakoribb. A megnevezett tünetek kialakulhat-
nak akkor is, ha a lokalizáció nem definitív, ugyanis a
praefrontalis-subcorticalis körök károsodása az összetar-
tozó rendszerek bármelyikében létrejöhet.
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Akut disszeminált encephalomyelitis (ADEM)
Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)

Debreczeni Róbert
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: parainfekciós és posztvakcinációs encephalitis, tünetek, diagnózis
Key-words: parainfecctious and postvaccinational encephalitis, clinical signs, diagnosis

Az ADEM eseteket a parainfekciós és posztvakciná-
ciós gyulladásos-allergiás idegrendszeri betegségek közé
soroljuk. A lyssa, typhus tetanus és himlõ elleni védõoltá-
sok szövõdményei a neuroallergiát okozó fehérjék elvéte-
le után nem jelentkeztek. Leírtak azonban ADEM-eseteket
pertussis, kanyaró, diphtheria vakcináció után is. Ezek az
esetek szövettanilag nagymértékben hasonlóak voltak a
vírus- és baktériuminfekciókat (úm. rubeola, mumps, her-
pes-I és -II, influenza, Epstein–Barr, coxackie, Borrelia
burgdorferi és Leptospira) követõ encephalomyelitisekre.
Az ADEM-esetek közös szövettani jellemzõje az agyi vé-
nák körül kialakuló kereksejtes és marcophaginfiltratio,
ezek környezetében pedig velõshüvely pusztulás. A mac-
rophagok cytoplasmájukban Luxol-fast blue pozitív
myelinfragmentumok és neutrális lipidek halmozódnak
fel. A demyelinisatio mellett az axonok többnyire megkí-
méltek. A kórfolyamat elsõsorban a fehérállományt érinti,
de elváltozást találhatunk a szürkeállomány (cortex, thala-
mus, basalis ganglionok, agytörzs) rostrendszerében is, a
neuronok károsodása nem számottevõ. Az ADEM és az
akut sclerosis multiplex közötti hisztomorfológiai különb-
ségeket az 1. táblázatban tüntettük fel. Klinikailag a két
kórképet elkülöníteni nem mindig lehetséges. A központi
idegrendszer demyelinisatiós ártalmainak Adams féle cso-
portosítását a 2. táblázatban közöljük. Közöttük a leggya-
koribb kórkép a sclerosis multiplex, melynek klinikai for-
mái a tünetek és a képalkotó vizsgálatok leletei alapján
(McDonald-kriteriumok) elkülöníthetõk, és ezek figye-
lembevételével a kórlefolyás jó közelítéssel megjósolható.
Ezzel szemben a jóval ritkább ADEM mind a kórszövetta-
ni elváltozások súlyossága és elhelyezkedése, mind a kór-
lefolyás tekintetében igen változatos, ezért inkább tünetta-
ni és nem betegségegységnek tekinthetõ. A viszonylag

kisszámú gyermek- és felnõttkori betegségekrõl szóló ta-
nulmányokban a betegség meghatározása és csoportosítá-
sa nem egységes.

A diagnosztikus kritériumok meghatározását nehezíti,
hogy az akut és monofázisosnak tartott ADEM ismétlõd-
het (multifázisos demyelinisatios encephalomyelitis,
MDEM), de sclerosis multiplex elsõ shubja is keltheti
ADEM gyanúját. Tisztázatlan a két betegség kórszárma-
zásának rokonsága és az, hogy átalakulhatnak-e egymás-
ba. A patológiai leletek ismeretében valószínû, hogy nem,
a demyelinisatiós kórképek közti határ azonban klinikai-
lag nem éles.
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1. táblázat

ADEM

1. Perivénás demyelinisatio, a laesio alakja, nagysága a betegség
zajlása során nem változik

2. A laesiók azonos korúak
3. A reaktív astrocyták száma csekély
4. Néha az érfalban fibrinoid necrosis, neutrophil granulocytás

infiltratio mutatkozik

AKUT SCLEROSIS MULTIPLEX

1. A laesiók a perivascularis rések körül alakulnak ki, napokig
keletkeznek újabbak, alakjuk, nagyságuk idõben változik
Radialisan vagy koncentrikusan növekednek, vagy confluálnak
más plaque-okkal

2. A laesiók kora különbozõ
3. Sok reaktív astrocyta, gyakori az óriás forma, illetve a

sokmagvúság
4. Érfali elváltozás, neutrophil granulocytás infiltratio nincs



Az ADEM-nek megfelelõ eseteket az irodalomban
perivénás encephalomyelitisnek vagy perivascularis mye-
linoclasisnak nevezik. A diagnosztikai kritériumok hiánya
miatt diagnózishoz rendszerint csak más kórképek kizárá-
sával jutunk. Az idegrendszeri tünetek típusosan post-
vagy parainfectiós idõszakban jelennek meg, de a felnõtt-
kori formákban a megelõzõ lázas állapot gyakran hiány-
zik. A szakirodalomban Streptococcus, Cryptococcus,
typhus abdominalis, Japán-B-vírus-encephalitis, HIV,
HSV, hepatitis-B, Coxsackie, Epstein–Barr-vírus infekci-
ók, csontvelõ- és veseátültetés után, influenza, meningo-
coccus ellenes oltások, gyógynövénykivonatok, kemikáli-
ák (arany, streptomycin) alkalmazását követõen kialakult
esetekrõl számoltak be, az etiológia tehát nem kórokozó-
hoz kötött, a megbetegedések patomechanismusa lehet kö-
zös („molekuláris mimikri” teória, myelin bázikus protein
ellenes neuroallergiás immunreakció).

A betegség tünetei rendkívül változatosak, a kiesések
súlyosságától függnek, a heveny kezdet azonban jellegze-
tes. A neurológiai tünetek az észlelés elsõ napjaiban rend-
szerint súlyosbodnak, ezért a betegek többségét intenzív
osztályokon kezelik. A klinikai állapot súlyossága válto-
zó, járhat enyhe tünetekkel, de halállal is végzõdhet, úm. a
fatalis Hurst-féle vérzéses leucoencephalitis. Gyermek-
korban a fiúk, felnõttkorban a nõk betegszenek meg gyak-
rabban. Idõskorban a kórjelek rendszerint enyhébbek, ez-
zel szemben maradványtünetek sokkal gyakrabban mutat-
koznak. A gyermek- és felnõttkori ADEM tünetei eltérõ-
ek. Gyermekeknél a következõ kórjelek észlelhetõk a gya-
koriság sorrendjében: a mozgatópálya károsodása (bénu-
lások, 71%), tudatzavar (69%), fejfájás (58%), cerebella-

ris tünetek (50%), agyidegbántalmak (50%), láz (43%),
meningismus (31%), epilepsia (20%). Ezzel szemben fel-
nõttekben motoros (77%), sensoros (65%), agytörzsi
(62%) tünetek, ataxia (38%), tudatzavar (20%), láz (15%),
meningismus (15%), aphasia (8%), epilepszia (4%) jelleg-
zetes. A betegség kiállását követõ években gyakrabban
alakul ki sclerosis multiplex neuritis retrobulbarist elszen-
vedett gyermekekben és azokban a felnõttekben, akikben
agytörzsi tünetek mutatkoztak.

A tünetekhez hasonlóan, a laboratóriumi vizsgálati le-
letek sem specifikusak. Gyermekekben gyakori a lympho-
peniával társuló leukocytosis, amely vírusinfekció gyakori
lelete. A liquornyomás rendszerint emelkedett, a fehérje-
tartalom ritkán több 100 mg%-nál. Pleocytosis (50/3 sejt-
szám), normális liquorcukorérték mellett a liquor myelin
bázikus protein és albumintartalma magas, elõbbi a
myelinkárosodás, utóbbi a vér-agy gát sérülésének a jele.
Oligoclonalis gammopathia (OGP) ritka észlelés, a szub-
akut stádiumban megjelenõ OGP sclerosis multiplex mel-
lett szól.

A diagnózis felállításában a legnagyobb segítséget a
koponya-MR adja annak ellenére, hogy nem ismert a be-
tegségre specifikus radiomorfológia. Az MR-lelet és a kli-
nikai állapot súlyossága között nincs összefüggés. Leg-
gyakrabban a frontalis, parietalis fehérállományban talá-
lunk T2 súlyozott felvételeken 1 cm-nél nagyobb, elmo-
sott szélû, jelintenzív területeket, ezek száma, kiterjedése
változó, eloszlásuk aszimmetrikus. Az elváltozások jel-
menete azonos, amely arra utal, hogy a gócok egyidõben
keletkeztek, ami egyezik a patológiai megfigyelésekkel.

Kialakulhat egész lebenyre kiterjedõ egyetlen laesio
is, amikor herpes-encephalitistõl és infiltratív gliomától
kell elkülönítsük. T2 szekvencián jelintenzív szimmetri-
kus fehérállományi eltérések leukodystrophiára gyanúsak.
Jellemzõ, hogy a sclerosis multiplexben a demyelinisatiós
gócok jelmenete eltérõ és típusos esetben periventricu-
larisan helyezkednek el, ezzel szemben ADEM-ben a peri-
ventricularis fehér- és szürkeállomány többnyire megkí-
mélt. Gyakran találnak kóros jelet a basalis ganglionok-
ban, amely elsõsorban a gyermekkori betegségre jellemzõ.
A thalamusokban 40%-ban jelenik meg kóros jel, rendsze-
rint mindkét oldalon, hasonlóan a basalis ganglionok el-
változásaihoz. A hiperakut szakaszban a vér-agy gát káro-
sodására utal, hogy a károsodott területek halmozzák a
kontrasztanyagot. Az agykéreg károsodása ADEM-ben
ritka, de a betegségre jellemzõ eltérés, ilyen esetekben az
SM-et nagy valószínûséggel kizárhatjuk. Infratentorialis
gócok, periventricularis elhelyezkedés, ellenõrzõ vizsgá-
latokon növekvõ számú laesio, radiomorfológiailag is kü-
lönbözõ korú jelzavarok sclerosis multiplexre utalnak.

EEG-vizsgálattal felnõtt betegek 90%-ában találtak
mûködészavart, focalis vagy generalizált lassulást, ritkán
gócos izgalmi jelet. Az eltérések és a klinikai állapot sú-
lyossága jól egyezett, így a diagnózis megalkotásában ke-
vésbé, azonban az idegrendszer állapotának mûszeres
nyomonkövetésében értékes a módszer.

Az ADEM rendszerint életkortól és a laesio súlyossá-
gától függõen spontán is javul, a gyermekek 70%-a, fel-
nõttek 50%-a tünetmentesen gyógyul, de megfigyelték,
hogy parenteralisan alkalmazott kortikoszteroid (methyl-
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2. táblázat

Demyelinisatiós betegségek

Viralis
� PML
� SSPE
� HIV-encephalopathia
� HIV-myelopathia
� HTLV-hez társuló myelopathia I, II típusa

Genetikai
� Leukodystrophiák

Autoimmun vagy gyanítottan autoimmun
� Akut és krónikus sclerosis multiplex és variánsai
� Perivénás encephalomyelitis
� Rabies posztvakcinációs encephalomyelitis
� Akut haemorrhagiás encephalomyelitis (Hurst)

Nutritiv-metabolikus
� Marchiafava-Bignami
� B12-vitamin-hiány
� Centrális pontin myelinolysis

Toxicus
� Hexachlorophene kiváltotta
� Periventricularis leukoencephalopathia kemoterápia és ra-

dioterápia kapcsán
� Oldószer okozta leukoencephalopathia

Egyéb
� elhúzódó agyoedema
� hypoxiás-ischaemiás encephalopathia
� multifocalis necrotizáló leukoencephalopathia



prednisolon 500 mg/naponta 5 napon át) mellett a prog-
resszió megáll, a betegségtartam rövidül. Az immunszup-
presszió ellenére romló esetekben plasmapheresis vagy

intravenás immunglobulin (IVIG) adása segíthet. Recidi-
váló ADEM esetén legtöbben a plasmapheresist vagy az
IVIG kezelést választják.
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Spinalis kórképek – a gerincvelõ vascularis és metabolikus eredetû
betegségei
Spinal disorders – vascular and metabolic diseases of the spinal cord

Ilniczky Sándor
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: vascularis myelopathia, metabolikus myelopathia, B12 vitamin hiány
Key-words: vascular myelopathy, metabolic myelopathy, vitamin B12 deficiency

A gerincvelõ számos, különbözõ eredetû betegségé-
nek részletes ismertetése meghaladná jelen összefoglaló
kereteit, így a spinalis kórképek közül a vascularis és a
metabolikus eredetû szindrómák tárgyalására szorítko-
zunk. A traumás, gyulladásos, tumoros, degeneratív és
egyéb gerincbetegségek leírása a tanfolyam más összefog-
lalóiban és a megadott hivatkozásokban (1-4) található.

A spinalis vascularis kórképek viszonylag ritkák és
sokszor nem kerülnek felismerésre, holott egyes formáik
idõben elvégzett megfelelõ kezeléssel gyógyíthatók. A di-
agnózist az általában kevéssé specifikus tünettan még a
legújabb képalkotó módszerek birtokában is nehézkessé
teheti.

A belgyógyászati kórképek, anyagcserezavarok kö-
vetkeztében kialakult metabolikus myelopathiák felisme-
résének és sikeres kezelésnek feltétele az alapbetegség is-
merete.

A gerincvelõi kórképeket az alábbiak szerint csoporto-
síthatjuk:
� Fejlõdési rendellenesség (spina bifida, myelokele,

diastematomyelia, tethered cord, syringomyelia).
� Genetikai és egyéb eredetû degeneratív betegségek

(spinalis izomatrophiák, amyotrophiás lateral-
sclerosis).

� Degeneratív gerincbetegségek következményei
(spondylogen myelopathia).

� Gerinctrauma.
� A gerinc primer és szekunder daganatai.
� Spinalis vascularis kórképek.
� Toxikus és metabolikus okok.
� Gyulladások (infekciós – pl. poliomyelitis, auto-

immun, parainfekciós – pl. sclerosis multiplex,

akut disszeminált encephalomyelitis, myelitis
transversa).

Vascularis anatómia

A gerincvelõt a hosszanti lefutású spinalis artériák, a
segmentalis spinalis radicularis artériák és az ezek által al-
kotott anastomosisrendszer (vasocorona) táplálják. Az a.
spinalis anterior páratlan ér, mely a gerincvelõ állományá-
nak elülsõ kétharmadának vérellátását adja. Az a. spinalis
posterior dorsalisan futó páros erecske, mely kevésbé je-
lentõs, keringési zavara sokkal ritkább. A segmentalis
radicularis artériák az aortából és az intercostalis arteriák-
ból származnak. Legfontosabb közülük az a. radicularis
magna (Adamkiewicz), mely Th 9-12 között ered. A ge-
rincvelõben is vannak vascularis határzónák (Th 4-8; Th
8-10), melyek globális ischaemiára a legérzékenyebben
reagálnak. A spinalis tér vénás elvezetését a plexus
venosus vertebralis internus és externus, a vena azygoson
és hemiazygoson keresztül biztosítja.

A gerincvelõ ischaemiás betegségei

Az akut artériás infarctus ritka, leggyakrabban az a.
spinalis anterior területén fordul elõ („a. spinalis anterior
szindróma”). Tünetei az elzáródás (és az okozott spinalis
laesio) magasságától függenek. Mivel az állomány ke-
resztmetszetének elülsõ kétharmada károsodik, az itt futó
fel- és leszálló pályák, valamint a szürkeállomány ideg-
sejtjei sérülnek, így segmentalis és hosszúpálya-tüneteket
találunk. Jellemzõ a lokális hátfájdalom mellett a kezdet-
ben flaccid, késõbb spasticus tetra- vagy paraparesis
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(pyramispálya), segmentalis perifériás jellegû motoros de-
ficit (alsó motoneuron laesio az elülsõ szarvban), disszoci-
ált érzészavar (tr. spinothalamicus), széklet- és vizeletürí-
tési zavarok. Ritkábban spinalis shock, rekeszizom-bénu-
lás is fellép.

Az a. spinalis posterior területi ischaemia extrém ritka.
Vezetõ tünete a hirtelen kialakult hátsókötéli (epicriticus)
érzéscsökkenés, megtartott spinothalamicus (protopathi-
ás) funkciók mellett. Ritkán enyhe pyramislaesio tünetei is
megjelennek. A hátsó gyökök ischaemiája radicularis jel-
legû fájdalmat okozhat.

A spinalis ischaemia rizikófaktorai nagyrészt meg-
egyeznek az agyi érbetegségek hajlamosító tényezõivel (1.
táblázat). Speciális, de gyakran elõforduló eset az a. spi-
nalis anterior kompressziós eredetû occlusiója. Ilyenkor a
gerinccsatornát ventral felõl szûkítõ, medialis helyzetû
porckorongsérv a gerincvelõ kompressziója nélkül, az a.
spinalis anterior összenyomása által okoz kiterjedt gerinc-
velõi ischaemiát annak ellenére, hogy a spinalis térszûkü-
let viszonylag kismértékûnek látszik.

A gerincvelõ keringési határzónái (Th 4-8; Th 8-10) a
legérzékenyebben reagálnak az általános keringési okok-
ból (globális ischaemia) bekövetkezõ hipoperfúzióra. Je-
lentõs vérnyomásesés, szívmegállás, elhúzódó újraélesz-
tés, keringési shock után kialakult spinalis tünetegyüttes
okaként erre kell gondolni.

A gerincûri vascularis malformatiók (duralis arterio-
venosus fistula, malformatio) általában shuntmûködésük
által vénás nyomásfokozódást és krónikus ischaemiát
okoznak a gerincvelõben. A tünetek progresszív para-
paresis, érzészavar, autonom zavar, hátfájdalom formájá-
ban jelentkeznek, myelopathiát, spinális tumort, syringo-
myeliát utánozva (5).

A gerincvelõi vascularis betegségek diagnózisának
legfõbb eszköze az MRI. Az állományi károsodást ki lehet
mutatni, de a beteg eret sokszor nem. Vascularis malfor-
matiók esetén az MR kóros érképleteket ábrázol a gerinc-
velõ körül, amit pontosabban angiográfiával kell tisztázni.
A spinalis ischaemiától elkülönítendõ legfontosabb beteg-
ségek: myelitis transversa, gerincvelõ-kompresszió, intra-
medullaris tumor, funicularis myelosis.

Az akut gerincvelõi ischaemiás kórképek kezelési le-
hetõségei szerények, prognózisuk általában rossz (6). A
betegek 22%-a meghal, 24% nem javul, csupán 19%

gyógyul jó eredménnyel. A terápia nagyrészt megegyezik
a hasonló cerebrovascularis betegségekben használatos-
sal. A krónikus ischaemiát okozó vascularis malformatio
endovascularis beavatkozással kezelhetõ, a progresszió
megállítható, és néha javulás is elérhetõ.

Spinalis vérzéses kórképek

A gerincûri vérzések igen ritkák. Lehetnek epidura-
lisan, subduralisan, subarachnoidealisan és intramedulla-
risan. Kiváltó okok tekintetében különböznek a hasonló
intracranialis kórképektõl. Tüneteik nem specifikusak,
többnyire spinalis térfoglalás általános jellegzetességeit
mutatják, igazolásuk fõleg képalkotó vizsgálattal (MR,
esetleg CT) lehetséges.

Spinalis epiduralis vérzés. Általában vénás eredetû,
traumának, orvosi beavatkozásnak (lumbalpunctio, epidu-
ralis kanülálás) lehet oki szerepe. Hirtelen heves hátfájás
mellett többszörös, kétoldali gyöki tünetek, gerincvelõ-
kompresszió tünetei jellemzik.

Spinalis subduralis vérzés. Akut és krónikus formája
lehet. Progresszív paraparesist, érzéskiesést, ürítési zavart,
hátfájást okoz. Trauma nem szükséges kialakulásához,
vascularis malformatio, antikoaguláns kezelés állhat a hát-
térben (7).

Spinalis subarachnoidealis vérzés. Ritka és ritkán di-
agnosztizált betegség. Tünetei megegyezhetnek az intra-
cranialis subarachnoidealis vérzéssel, de kezdeti hátfájda-
lom gyakoribb. Okai arteriovenosus malformatiók, angio-
mák, ritkábban aneurysma, érruptura, dissectio, anti-
koaguláció. A diagnózis felállítása lumbalpunctióval és
gerinc-MRI-vel lehetséges. Subarachnoidealis vérzés
jellegezetes tünetei mellett negatív agyi képalkotó és véres
liquor esetén kell gondolni a kórképre.

Spinalis intramedullaris vérzés. A gerincvelõ állomá-
nyát roncsoló vérzés akut spinalis shock és heves hátfájda-
lom tüneteivel jelentkezik. Gerinctrauma, AV-malfor-
matio, antikoaguláció lehetnek az okok, ritkán syrinx vagy
tumor bevérzése.

Az extramedullaris, térfoglaló jellegû spinalis véröm-
lenyek kezelése többnyire mûtéti eltávolítás, míg az intra-
medullaris haematomát konzervatívan kezeljük.

Metabolikus myelopathiák

A gerincvelõ nem gyulladásos eredetû, általában meta-
bolikus okok miatt kialakuló betegségeit általánosan mye-
lopathiának nevezzük. Önállóan is megjelenhetnek, de
többnyire valamely szisztémás belszervi, illetve anyagcse-
re-betegséghez társulnak (2. táblázat).
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1. táblázat

A gerincvelõi ischaemia okai

� Atherosclerosis aortae
� Általános atherosclerosis
� Vasculitisek
� Cardialis embolia
� Hipoperfúzió (hypotonia, szívmegállás, shock miatt, Th 4-8)
� Hematológiai betegségek (polycytaemia)
� Thrombophilia
� Arteria vertebralis dissectio
� Canalis spinalis stenosis (discopathia), trauma
� Iatrogen (angiographiás szövõdmény, aortamûtét)
� Dekompressziós (keszon)-betegség
� Fibrocartilaginosus embolia (?)
� Vascularis malformatiók (duralis AVF, AVM)

2. táblázat

A leggyakoribb myelopathiák

� Funicularis myelosis (B12-vitamin-hiány)
� HIV – vacuolaris myelopathia AIDS-ben
� Krónikus alkoholisták myelopathiája
� Adrenoleukodystrophia – adrenomyeloneuropathia
� Rézhiányos myelopathia
� E-vitamin-hiányos myelopathia
� Egyéb, nutritionalis eredetû myelopathiák



A metabolikus myelopathiák tünetei – kevés kivételtõl
eltekintve – nem specifikusak a kiváltó betegségre. Általá-
ban a gerincvelõi le- és felszálló pályák progresszív, majd
gyakran perzisztáló károsodása határozza meg a klinikai
képet. Az idegrendszert vizsgáló eljárások általában csak a
károsodást igazolják, nem vezetnek oki diagnózishoz az
alapbetegség ismerete nélkül.

A funicularis myelosis (angol irodalomban: Subacute
Combined Degeneration, SCD) a leggyakoribb metaboli-
kus myelopathia, melyet B12-vitamin- (cobalamin) hiány
okoz. Hátterében állhat a gyomor parietalis sejtjei elleni
autoimmun folyamat, intrinsic factor hiány, malabsorptio,
(gyomor és bélbetegségek következtében), malnutritio,
extrém diéta, egyes gyógyszerek (gyomorsavtermelés-
gátlók) túlzott szedése, genetikai defektus, valamint
nitrogenoxidul (N2O) anaesthesia.

Az idegrendszeri tünetek subakut-krónikus lefolyású-
ak. A gerincvelõ hátsó és oldalsó köteleinek bántalma mi-
att a pyramispálya, valamint az epikritikus érzésfélesége-
kért felelõs Goll- és Burdach-pályák károsodnak. Alsó
végtagi túlsúlyú progresszív, centrális jellegû tetraparesis,
hátsó kötéli érzészavar, spinalis ataxia, Lhermitte-jel ké-
pezik a klasszikus tüneteket. Emellett autonóm zavarok, a
törzsön kellemetlen, szorító jellegû dysaesthesiák, poly-

neuropathia, nervus opticus laesio, dementia vagy psycho-
sis is kifejlõdhetnek. A perifériás tünetek jelenléte megne-
hezíti a diagnózist, mivel elfedheti a pyramislaesio jeleit.
Az extraneuralis eltérések segíthetik a betegség felismeré-
sét. A vérkép és a csontvelõvizsgálat megaloblastos anae-
miát mutat. Cheilitis, glossitis, atrophiás gastritis, achlor-
hydria, késõbb másodlagos gyomorcarcinoma alakulhat
ki. Funicularis myelosis gyanúja esetén elvégzendõ vizs-
gálatok a következõek: labor, vérkép, szérum-B12-vita-
min, folsav, homocystein, metilmalonsav-meghatározás,
Schilling-teszt, gastroscopia, gyomorbiopsia, nyaki és háti
gerinc MR (hátsó és néha oldalsó kötél jelintenzitás foko-
zódás), EMG-ENG polyneuropathia igazolására, kiváltott
válaszok (VEP, SSEP, TMS) (8). Diagnosztikai nehézsé-
gek: a funicularis myelosis megelõzheti a hematológiai be-
tegség kialakulását, ilyenkor az egyéb támogató leletek hi-
ányoznak. Gyakran még típusos, komplex klinikai kép
esetén is elõfordul normális vagy minimálisan csökkent
B12-vitamin-szint. Akár egyetlen, korábban kapott B12-vi-
tamin injekció is értékelhetetlenné teszi a leletet.

A funicularis myelosist a B12-vitamin élethosszig tartó
rendszeres parenteralis pótlásával kezeljük. A progresszió
általában megállítható, azonban a betegség hosszabb fenn-
állása esetén javulás már nem szokott bekövetkezni.
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Az epilepszia gyógyszeres kezelésének újabb szempontjai
New aspects of antiepileptic drug treatment

Arányi Zsuzsanna
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: epilepszia, antiepileptikum, monoterápia
Key-words: epilepsy, antiepileptic drug (AED), monotherapy

Az epilepszia kezelésében meghatározó szerepe van a
gyógyszeres kezelésnek, amelytõl tüneti javulás, tehát ro-
hamszám-csökkenés, illetve rohammentesség várható. Az
antiepileptikumok kb. 100 éves múltra tekintenek vissza.
A XX. század elsõ felében „bázis szer” volt a pheno-
barbital és a phenytoin, amelyeket kb. az 1970-es években
felváltott a carbamazepin és a valproat. Az elmúlt 10-15
évben az antiepileptikumok látványos fejlõdésének lehet-
tünk tanúi, tíz új hatékony antiepileptikum került beveze-
tésre, amelyeket az antiepileptikumok második generáció-

jának nevezünk. Ezek közé tartozik a lamotrigin, oxcarba-
zepin, topiramat, levetiracetam, gabapentin, pregabalin,
vigabatrin, felbamat, tiagabin és a zonisamid. A gyógy-
szeres kínálat bõvülésével egyfelõl új lehetõségek nyíltak
a hagyományos antiepileptikumokra nem kellõen reagáló
vagy azokat rosszul toleráló betegek számára, másfelõl
azonban az orvos számára bonyolultabbá vált a megfelelõ
gyógyszer kiválasztása. Az antiepileptikumok számának
növekedése egyben azt is eredményezte, hogy az epilep-
szia gyógyszeres kezelésének az elmúlt évtizedekben ki-
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alakult szempontjait, alapelveit újra tárgyaljuk, illetve
azokat kissé átértékeljük.

Az új antiepileptikumok jellemzõi röviden

A lamotrigin egy igen hatékony, széles spektrumú,
minden típusú rohamban, illetve epilepszia-szindrómában
monoterápiában is alkalmazható szer. A lamotrigin a máj-
ban metabolisálódik, nem okoz enzimindukciót, de más
gyógyszerek hatással vannak metabolismusára (pl. carba-
mazepin fokozza, valproat gátolja a lebomlását). Egyetlen
súlyosabb mellékhatása a bõrkiütés, amely akár Lyell-
szindrómáig, illetve Stevens–Johnson-szindrómáig sú-
lyosbodhat. A bõrtünetek azonban lassú titrálással leg-
többször megelõzhetõk, ezért a lamotrigint fokozatosan,
4-5 hét alatt szabad beállítani. Átlagos dózisa 100–
300 mg/nap. Lamotrigin kezelés mellett kedvezõ kognitív
hatásokat is megfigyeltek.

Az oxcarbazepin focalis, illetve szekunder generalizá-
lódó rohamok kezelésére alkalmas szer mind adjuváns ke-
zelésként, mind monoterápiában; absence, illetve myoclo-
nusos rohamokban ellenjavallt. A gyógyszer a carbama-
zepin strukturális rokona, azonos hatékonysággal, azon-
ban kedvezõbb farmakokinetikai és mellékhatás profillal.
Az oxcarbazepin enzimindukciós hatása kisebb, számotte-
võen csak az oralis fogamzásgátlókat befolyásolja, auto-
indukciót sem okoz. Mellékhatásai közül a hyponatraemia
emelhetõ ki, illetve fõként beállításkor kettõs látás, szédü-
lés jelentkezhet. Gyorsan, néhány nap alatt titrálható, átla-
gos dózisa 1200 mg/nap.

A topiramat széles spektrumú, minden típusú roham-
ban, illetve epilepszia-szindrómában monoterápiában is
alkalmazható szer; szerepe Lennox–Gastaut-szindróma
kezelésében kiemelendõ. Mellékhatásai közül a fogyást és
a kedvezõtlen kognitív hatást szokták kiemelni, az utóbbi
azonban lassú titrálással csökkenthetõ. A gyógyszert foko-
zatosan kb. 8 hét alatt kell beállítani. Csak kis mértékben
metabolizálódik a májban, kevés gyógyszerinterakciót
okoz. Átlagos dózisa 400–800 mg/nap.

A levetiracetam széles spektrumú szer, minden típusú
rohamban, illetve epilepszia-szindrómában monoterápiá-
ban is alkalmazható szer. További elõnye, hogy nem meta-
bolizálódik, nem okoz gyógyszer-interakciókat, és gyor-
san beállítható. Jelentõsebb idioszinkráziás mellékhatást
eddig nem észleltek, beállításakor álmosságról szoktak pa-
naszkodni. Hatásos adagja 1000–3000 mg/nap.

A gabapentin focalis, illetve szekunder generalizálódó
rohamok kezelésére alkalmas szer mind adjuváns kezelés-
ként, mind monoterápiában; absence, illetve myoclonusos
rohamokban ellenjavallt. Nagy elõnye, hogy nem meta-
bolizálódik, változatlan formában ürül a vizeletben, így
nem okoz gyógyszer-interakciót, illetve más gyógyszerek
sem befolyásolják. Szintén elõnye, hogy gyorsan, néhány
nap alatt titrálható és mellékhatásai sem számottevõek
(dózisfüggõ álmosság, szédülés). Átlagos dózisa 900–
2400 mg/nap. Antiepileptikus hatása azonban nem tûnik
kiemelkedõnek, egyre inkább elõtérbe kerül neuropathiás
fájdalomban történõ alkalmazása.

A pregabalin a gabapentin továbbfejlesztett változata,
azonos hatásmechanizmussal és farmakokinetikai jellem-

zõkkel, azonban erõsebb hatással. Hatásos adagja 150–
600 mg/nap. Beállításakor álmosság jelentkezhet. Jelenleg
elsõsorban neuropathiás fájdalomban alkalmazzuk.

A vigabatrin focalis, illetve szekunder generalizálódó
rohamok kezelésére alkalmas szer, absence, illetve myo-
clonusos rohamokban ellenjavallt. Kifejezetten hatékony
West-szindrómában az infantilis spasmusok kezelésében,
ez egyébként jelenleg a gyógyszer fõ indikációja is. Alkal-
mazását jelentõsen korlátozza az, hogy a betegek kb. egy-
harmadában irreverzíbilis látótérkiesés alakulhat ki. Ez a
hatás a gyógyszer forgalomba kerülése után kb. 8 évvel
derült ki, jelezve azt, hogy egyes idioszinkráziás hatások
még a nagyszámú betegeken végzett klinikai vizsgálatok
során sem derülnek ki. A gyógyszer nem metabolizálódik,
átlagos felnõtt dózisa 2000–4000 mg/nap.

A felbamat mind focalis, mind generalizált rohamok
kezelésére alkalmas szer. Fokozatosan kell beállítani, átla-
gos napi dózisa 2400–3600 mg/nap. A májban metabolizá-
lódik, sok gyógyszer-interakciót okoz. Alkalmazását je-
lentõsen korlátozzák a ritkán elõforduló, de akár fatális ki-
menetelû idioszinkráziás reakciók, mint az aplasztikus
anaemia, illetve a májelégtelenség. Ezért manapság elsõ
választandó szerként nem adjuk, a Lennox–Gastaut-
szindróma kezelésében azonban még van helye.

Monoterápia versus biterápia

Az epilepszia gyógyszeres kezelésének egyik alapel-
ve, hogy elsõként monoterápiára, egy gyógyszerre állít-
suk be a beteget. Elsõ vagy második monoterápiás próbál-
kozással az újonnan diagnosztizált epilepsziás betegek kb.
65%-a jól kezelhetõ, rohammentessé tehetõ. Politerápiá-
nál gyógyszer-interakciókkal, fokozott toxicitással lehet
számolni, valamint mindezidáig a politerápiától jelentõs
hatásnövekedést nem vártak. Ezért általánosan elterjedt az
a szemlélet, hogy legalább 2-3 gyógyszert próbáljunk ki
monoterápiában mielõtt biterápiára váltanánk. A politerá-
pia (biterápia) kedvezõtlen híre azonban átalakulni látszik.
Az antiepileptikumok második generációja általában ke-
vesebb mellékhatással és gyógyszer-interakciókkal jár,
jobban tolerálhatók, mint a hagyományos szerek. Emellett
az új antiepileptikumok bevezetésével megnõtt a lehetsé-
ges hatékony kombinációk száma; egyes kombinációk, pl.
a valproat-lamotrigin kombináció, különösen hatékony-
nak bizonyultak. Mindezek alapján felvetõdött a kérdés,
hogy amennyiben a beteg nem kellõen reagál az elsõ
monoterápiában adott gyógyszerre, akkor érdemes-e egy
újabb szert monoterápiában kipróbálni vagy rögtön bi-
terápiára váltsunk. Az alternatív monoterápia és a biterá-
pia hatékonyságát vizsgáló klinikai vizsgálatok azt mutat-
ták, hogy a betegek kb. azonos arányban lettek rohammen-
tesek (23–25%). Továbbá alacsony dózisban adott két
gyógyszer, amelyek közül egyik vagy mindkettõ második
generációs antiepileptikum, kevesebb toxikus mellékha-
tással járhat, mint egy nagy dózisú monoterápia. Deckers
javaslata szerint érdemes a régi gyógyszer mellé beállítani
elõbb az új gyógyszert mérsékelt dózisban és kivárni, a
kombináció hatását így megítélni. Amennyiben a kombi-
náció hatékonyabbnak bizonyult a régi gyógyszernél, ak-
kor kísérletet lehet tenni a régi gyógyszer elhagyására, de a

2008; 5:335-418. O R V O S K É P Z É S

Neurológiai kötelezõ szinten tartó tanfolyam

397



kombináció fenntartása is elfogadható gyakorlat. Ha az új
gyógyszer monoterápiában kevésbé hatékony, mint a
kombináció, akkor pedig vissza kell állni a kombinációra.

Az eddigi gyakorlat szerint gyógyszerváltás elõtt a
monoterápiában adott gyógyszer adagját a maximálisan
tolerálható adagig felvitték. Az újabb vizsgálatok szerint
azonban ilyen magas adagokkal csupán a betegek
13–15%-ánál érhetõ el további javulás, ugyanakkor a mel-
lékhatások a rohamkontrollal szemben aránytalanul meg-
nõhetnek és paradox rohamszaporodás is elõfordulhat. Így
amennyiben egy adott betegnél a pozitív hatás alulmúlja a
negatív hatásokat, érdemesebb visszatérni az átlagos dó-
zisra és egy másik gyógyszerrel vagy gyógyszer-kombiná-
cióval próbálkozni.

Szintén elterjedt a racionális biterápia elve, amely
szerint lehetõleg úgy válasszunk ki gyógyszer-kombináci-
ókat, hogy azok hatásmechanizmusa eltérõ legyen, mel-
lékhatásaik egymást ellensúlyozzák. A valproat kivételé-
vel a hagyományos antiepileptikumok hatásmechanizmu-
sa jól ismert és egy támadáspontú. Az újabb antiepilepti-
kumok hatásmechanizmusa azonban több támadáspontú,
illetve sok esetben nem is pontosan tisztázott. Így önmagá-
ban a hatásmechanizmus nem lehet döntõ szempont a
gyógyszerek kombinálásánál, sõt finom, de fontos farma-
kológiai különbségek azonos támadáspontú antiepilepti-
kumok között is fennállhatnak, így ezek kombinációja is
hatékony lehet.

Gyógyszerválasztás szempontjai: rohamkontroll
versus mellékhatások

A gyógyszerkiválasztást meghatározó döntõ tényezõ
az epilepsziás szindróma és a rohamok típusa. Elsõdleges
cél, hogy maximális rohamkontrollt, lehetõleg rohammen-
tességet érjünk el az adott epilepsziatípusban hatékony
gyógyszerrel. Ez a cél nem változott, de a gyógyszeres kí-
nálat bõvülésével a gyógyszerválasztás során elõtérbe ke-
rültek egyéb szempontok is, mint mellékhatásprofil,
farmakokinetika, társuló betegségek, életvitel és egyéb
egyéni szempontok. A beteg kezelése ezáltal sokkal in-
kább testreszabott lehet, mint korábban, és a beteg életmi-
nõségét meghatározó tényezõket jobban figyelembe lehet
venni. A mellékhatásokra azért is irányul jelenleg nagyobb
figyelem, mert úgy tûnik, az antiepileptikumok második
generációja hatékonyságot, rohamkontrollt illetõen jelen-
tõs változást nem hozott; terápiarezisztens betegek kb.
10–15%-a lett rohammentes az újabb antiepileptikumok
beállításával. Elõnyük elsõsorban a kedvezõbb mellék-
hatásprofilban és farmakokinetikában nyilvánul meg. Az
alábbiakban néhány példa szemlélteti a gyógyszerválasz-
tás menetét.

Primer generalizált epilepsziákban a valproat és a
lamotrigin egyformán hatékony. Ha azonban a beteg túlsú-
lyos vagy reproduktív korban levõ nõ, akkor a lamotrigin

elõnyösebb számára, mivel a valproat sokszor hízást okoz
és teratogén kockázata is kissé nagyobb. Lokalizációhoz
kötött epilepsziákban tulajdonképpen bármely antiepilep-
tikum adható, illetve hatásuk elõre nem megjósolható, így
a gyógyszer kiválasztása szinte kizárólag az egyéb szem-
pontok alapján történik. Például, ha a beteg Syncumart
szed, akkor nem célszerû hepatikus enzimindukciót vagy
gátlást okozó antiepileptikumot választani, hanem pl.
oxcarbazepint vagy lamotrigint érdemes beállítani; ha a
betegnek súlyos májbetegsége van, akkor egy nem meta-
bolizálódó gyógyszer, mint a gabapentin vagy a levetira-
cetam beállítása ideális; ha a beteg fogyni szeretne, akkor
a topiramat választható stb.

Külön érdemes szólni a kognitív hatásokról, amely te-
rület szintén az utóbbi idõben került a figyelem közép-
pontjába. Kognitív zavart epilepsziás betegeknél okozhat
maga az epilepsziát kiváltó alapbetegség, a rohamok és az
antiepileptikus kezelés. A régebbi bázis antiepileptiku-
mok, a phenobarbital, phenytoin, carbamazepin és a val-
proat, mind okoznak kognitív mellékhatásokat. Ez legki-
fejezettebb a phenobarbital esetén, de a többi is okozhat
életminõség-romlást bizonyos helyzetekben, pl. gyerme-
keknél a tanulást hátrányosan befolyásolhatják, illetve
idõsebb korban az eleve fennálló enyhe memóriazavart to-
vább ronthatják. Úgy tûnik, hogy az újabb antiepileptiku-
mok e tekintetben is elõnyösebbek. Legtöbb adat a lamo-
trigin vonatkozásában áll rendelkezésre, kimutatták, hogy
a gyógyszer pozitívan befolyásolja a kognitív funkciókat,
pl. a korfüggõ memóriazavart is. Az eddigi vizsgálatok
alapján az oxcarbazepin és a gabapentin sem okoz számot-
tevõ kognitív zavart. A topiramátról azonban több vizsgá-
lat kimutatta, hogy elsõsorban a figyelmet és a verbális
készséget hátrányosan befolyásolhatja, fõként, ha túl
gyorsan történik a titrálás.

Összefoglalva, az elmúlt évtizedben számos új antiepi-
leptikum került bevezetésre, ami a betegek egy részének a
jobb rohamkontroll lehetõségét adta. Az új antiepilepti-
kumok elõnye azonban nem elsõsorban a hatékonyság nö-
vekedésében, hanem a kedvezõbb mellékhatás- és farma-
kokinetikai profilban nyilvánul meg, amely a gyógyszerek
tolerabilitásának és a betegek életminõségének javulását
eredményezte. A gyógyszeres kínálat bõvülése következ-
tében a gyógyszerválasztás jobban tud igazodni a beteg
egyéni igényeihez, valamint átértékelésre kerültek az epi-
lepszia gyógyszeres kezelésének egyes szempontjai is.
Mindazonáltal az új antiepileptikumok között is találko-
zunk súlyos idioszinkráziás reakciókkal, és ahogy koráb-
ban a betegek kb. egyharmada, jelenleg is farmakorezisz-
tenciát mutat az elérhetõ gyógyszerekkel szemben. Továb-
bá, az antiepileptikumok második generációja sincs hatás-
sal az epilepszia természetes lefolyására, illetve az epi-
leptogenesisre (pl. nem gátolja meg az epilepszia kialaku-
lását fejsérülés után), így még újabb, hatékonyabb, bizton-
ságosabb gyógyszererek kifejlesztésére változatlanul nagy
szükség van.
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Eszméletvesztéssel járó betegségek differenciáldiagnózisa
(A tudatzavarok meghatározása)
Differential diagnosis of diseases with loss of consciousness (Definition of disturbances of consciousness)

Szirmai Imre
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: tudat, figyelem, vegetativ állapot, akineticus mutismus, delirium
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A tudat fogalma

A tudat William James (1) szerint a saját magunk és a
környezetünk idõben meghatározható, szervezett, szabá-
lyozott és válaszadásra kész felfogásának képessége (2).

A tudatot öntudatunk és tudatos mûveleteink alkotják,
amelyek: a tervezés, a problémamegoldás, a hibás reakci-
ók elnyomása, az új ingerek felfogása és válaszadás.
Damasio (3) megkülönbözteti a mag vagy központi tuda-
tot (core-consciousness), ebbe sorolja az automatikus
szellemi folyamatokat (észlelünk, felfogunk, kiválasz-
tunk, reagálunk). Mûködésükhöz csak rövid távú memóri-
ára van szükség. A kitágított tudat (extended conscious-
ness) feltétele egyéni tapasztalataink emlékanyaga és a
nyelv. Az újabb definíciók tartalmazzák a régieket (4), az-
az a tudatot az öntudat (Selbstbewustsein, self-
consciousness) és a tárgytudat (consciousness for objects)
szférái alkotják.

A tudat jelenségkörei: (1) az éber állapot; (2) a tudat-
tartalmak, azaz, tapasztalatból származó ismereteink
összessége és (3) a gondolkodás képessége. Az öntudat
magába foglalja (1) a társadalmi normák elfogadását vagy
azok elutasítását; (2) érzeteink „én”-hez kötöttségének fel-
fogását és tetteink felidézésének képességét, (3) az önérté-
kelést, önkontrollt és önismeretet; (4) a tudatosság tudatát
(awareness of awareness) (5). A magyar szakirodalomban
az öntudat az egyén személyes ismereteinek egészére vo-
natkozik, beleértve az aktuális és idõfüggõ memóriatartal-
makat is. Tudatában akkor vagyunk valaminek, ha tudo-
mást szerzünk róla (6). Tudatosság nélkül nincsen céllal
végzett cselekvés, azonban az utóbbiak is szoros kapcso-
latban állnak az érzelmi és affektív folyamatokkal (7).

Magyar nyelven a „tudatzavar” megjelölést használják
a gondolkodás formai vagy tartalmi kórosságára, de arra
is, ha a beteg reakciói külsõ ingerekre késnek vagy elma-
radnak. Környey (8, 9) szerint: „A tudatállapot zavart le-
het egyrészt a szabályozás hibájából (a felszálló aktiválás

zavara), másrészt megtartott szabályozás mellett a kéreg-
mûködés hibája, illetve elveszte alapján.” Az agykéreg or-
ganikus laesiója vagy mûködészavara megakadályozza,
hogy a személy „percepcióképes állapotban” maradjon,
és „az agykérget ért korábbi ingerületek nyomainak” eltû-
nése egyenlõ a tudattartalmak elvesztésével.

A figyelem és a szelektív figyelem

A tudatos cselekvés egyik alapfeltétele a figyelem. A
külsõ ingerek által kiváltott reflexes figyelem, amelyet a
subcorticalis területek szabályoznak, eltér az irányított,
akaratlagos figyelemtõl. Luria (10) a praefrontalis terüle-
tek sérülése után tapasztalta, hogy a betegek akaratlagos
figyelme nem mozgósítható, ezzel szemben passzív (nem
szelektív) figyelmüket felkelti bármilyen lényegtelen in-
ger. Ez a Crick-féle modellhez hasonlít, mely szerint a fi-
gyelmet és az akaratot (attention és will) eltérõ szerkeze-
tek szabályozzák (11).

A vizuális figyelem szervezésében, a medialis tempo-
ralis kéreg és a thalamocorticalis kör, az executiv figye-
lemben a cingularis kör és a praefrontalis tekintési cent-
rum vesz részt (12). Az irányított figyelem függ a memó-
riatartalmak mennyiségétõl. A memóriaszerkezetek bán-
talma az akaratlagos (célra irányított) figyelmet zavarja.
Hogy mit veszünk észre, azt a praefrontalis hálózatok mû-
ködése határozza meg, attól függõen, hogy van-e szá-
munkra a megfigyelt dolognak személyes jelentõsége
(13). Eszerint a praefrontalis kéreg által szabályozott fi-
gyelem tapasztalaton alapuló szellemi tevékenység.

A serkentés (arousal)

Az agytörzsi aktiváló rendszer mûködését, és ennek je-
lentõségét Bremer (14) átmetszéses kísérletei nyomán
Moruzzi és Magoun (15) fejtették meg. Az agytörzsi
formatio reticularis (FR) ingerlése felébresztette az alvó
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állatokat és deszinkronizálta az EEG-t. Kezdetben a
mesencephalon formatio reticularisát és az intralaminaris
(ILN) thalamusmagokat tartották az arousal legfontosabb
szerkezetének, amelyik a befutó sensoros ingerek percep-
ciójának küszöbét is meghatározza. Penfield (16) vezette
be a centrencephalicus integratív rendszer fogalmát, és
felismerte az ILN és a középagy centrális hálózatának sze-
repét az arousal létrehozásában. A thalamus nucl. reticu-
larisa, mint egy „pacemaker” globalisan változtatná a
thalamus aktivitását az agytörzsi arousal szintjétõl függõ-
en (17). Ismeretes, hogy a gondolkodás és a figyelem vál-
tozása ugyanolyan EEG deszinkronizációval jár, mint a
felébredés. Az arousal szint szabályozásában az agytörzs
modulálja a corticothalamicus aktiválást. Az arousal szer-
vezésében az agytörzsbõl induló neurotranszmitter rend-
szerek vesznek részt (18). A pontomesencephalis FR-ból,
a laterodorsalis tegmentalis és pedunculopontin magokból
és a nucleus basalis Meynert-bõl induló kolinerg pályák
nagy számú végzõdése található a basalis elõagyban. A
kolinerg rendszer szelektíven hat a magatartásra, a figye-
lemre, a gondolkodásra, a memóriateljesítményekre, és
modulálja az éberséget (19). A szerotoninerg rendszer az
agytörzsi raphe magokból, a noradrenerg a locus coeru-
leusból, a hisztaminerg a hátsó hypothalamusból ered. A
monoaminerg rendszerek felszálló kapcsolatai azonban
önmagukban elégtelenek arousal kiváltásához, ehhez a
glutamaterg és más agytörzsi neuronpopulációk együtt-
mûködése kell (12).

Újabb emberi PET-vizsgálatok figyelmi mûködések
során a mesencephalon formatio reticularis (MRF) és az
intralaminaris thalamusmagok (ILN) együttes aktiváció-
ját mutatták ki.

Az ILN bizonyos alegységei meghatározott kérgi és
subcorticalis területekhez futnak. Az ILN kettõs mûködé-
sû, közvetíti az arousalt és az éberség egyes szintjein ma-
gatartásmintákat modulál. Sejtcsoportjai összeköttetése-
ket létesítenek a basalis ganglionokkal. Az ILN feltehetõ-
en szerepet játszik a figyelem és a munkamemória mûkö-
déséhez szükséges események megõrzésében (20).

Mit jelent az „awareness”?

Az „awareness” = tudatosság. Az angol orvosi termi-
nológiában keveredik egymással a tudat és a tudatosság
fogalma. Nevezetesen az awareness a régi angolban
„watchfullness”-t jelent, szinonímái: attentiveness, mind-
fullness. Az új angolban: attention, intellect, spirit. Ma-
gyar nyelven, aki figyelni tud az „eszénél van”, ha feléb-
red, akkor „feleszmél” régiesen „felélénkül”, ha valamit
tenni szándékozik, akkor „felserken”, ha tudata tiszta, ak-
kor „világos”, és ha ennek az ellenkezõje következik be,
akkor „ködös”, ha nem reagál, akkor „eszméletét veszti” –
feltéve, ha nem alszik. A francia, olasz, román, orosz és
spanyol nyelv nem tesz különbséget a consciousness és
awareness között (21). A franciában a consciousness la
consciencia, az awareness úgyszintén la consciencia vagy
perception (tehát ingerfelfogásra alkalmas állapot).

Tudatzavarnak vagy a tudatosság zavarának a felfo-
gással, gondolkodással, memóriával kapcsolatos tartalmi
károsodásokat, eszméletzavarnak pedig az éberség és éb-

reszthetõség (reaktivitás) zavarát kellene nevezni. Az an-
gol „vigilance”, amelyet a magyar szaknyelv vigilancia-
ként emleget, nem más, mint az éberség. A vegetative
state „vigil coma”-ként emlegetése hibás, mert, ha valaki
eszméletlen, akkor nem lehet egyidõben éber.

A rövid távú emlékezés fontos a tudatosság fenntartá-
sában. Ez az aktív memória, amely újabb ingerek felfogása
nélkül önmagában is mûködik, a produktív gondolkodás
alapfeltétele.

A vegetatív állapot (VÁ)

Megjelenése alapján a „nonhypnoid” tudatzavarok kö-
zé soroljuk a VÁ-t, amelyet korábban decorticatio,
apalliumos állapot néven emlegettünk. Ide sorolható a
„minimally conscious state”-nek nevezett tudatzavar
(MCS), az akineticus mutismus, az abscence és parciális
komplex epilepsziás rohamok, a delirium és a súlyos
dementiák. Német nyelvterületen általában ragaszkodnak
az „apalliumos állapot” megjelöléshez, holott, ahogy látni
fogjuk, non-hypnoid tudatzavart nemcsak a pallium sérü-
lése idéz elõ. A non-hypnoid tudatzavarban szenvedõ be-
tegek tudattartalmaik elvesztése és a késztetés hiánya elle-
nére ébernek látszanak. A VÁ kritériuma, hogy korlátozott
arousal kiváltható (céltalan elemi mozgások oralis,
autonóm és „limbicus” jelenségek és autonóm reakciók),
de tudatos reakciók nincsenek (22). Ezek az agytörzsi
rendszerek felszabadulásával magyarázhatók, és a mûkö-
désképtelen thalamocorticalis körök befolyásán kívül es-
nek. A VÁ-t nevezik „locked out” szindrómának is,
ugyanis az agykéreg sérül, vagy kapcsolata megszakad a
külvilággal, ezzel mind a tudatosság, mint a felfogás lehe-
tõsége megszûnik. A VÁ úgy is felfogható, mint az arousal
és a tudatmûködés disszociációja. VÁ-t nemcsak az agy-
kéreg károsodása, hanem a thalamus kétoldali laesiója
(23) és a subcorticalis fehérállomány kiterjedt pusztulása
is okozhat (24). Felnõttkorban VÁ-t az alábbi kórképek-
ben látjuk: transiens globalis ischaemia (TGI) szívmegál-
lás, inzulinnal vagy orális antidiabetikumokkal elõidézett
hypoglykaemia, az agykérget érintõ primer degeneratív
betegségek és agycontusio. Ritkábban fordul elõ hyper-
natraemia, hepaticus vagy uraemiás encephalopathia, por-
phyria és status epilepticus következményeként.

TGI után az agykéregben elsõsorban középsõ rétegek
laminaris necrosisát lehet megfigyelni a felsõ keringési
határterületeken, de a basalis ganglionokban, a thalamus
és a cerebellum (Purkinje-sejtek) is károsodnak. A thala-
mus laesiója nem szelektív esékenységgel magyarázható,
hanem a centrális herniatio vagy agyoedema következmé-
nye, amely keringési elégtelenséget és az interstitialis fo-
lyadék áramlásának zavarát okozza a diencephalonban. A
hypothalamus, a basalis elõagy, az amygdala, a hyppo-
campus és az agytörzs szerkezetei relatíve épek maradnak
az ischaemia idõtartamától, a testhõmérséklettõl és a vér-
cukorszinttõl függõen.

TGI-t követõ VÁ-ban, valamint a traumás esetekben
az agykéregsérülés mellett multifocalis fehérállomány-
necrosis is kialakulhat, a basalis ganglionok és a thalamus
károsodásával együtt. Fontos tudni, hogy a hippocampus,
az amygdala vagy a basalis ganglionok kétoldali károso-
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dása soha nem hoz létre VÁ-t. Gyakori kérdés, hogy a
VÁ-ban a betegek tudatossága teljesen hiányzik-e. Önma-
gában az a tény, hogy EEG-jük nem felel meg ébrenléti ak-
tivitásnak, és nem reaktív, valamint az, hogy ingerekre
sem célzott mozgás-, sem intellektuális válasz nem jelenik
meg, erõsen kétségessé tesz valamilyen „belsõ” tudatmû-
ködést, amely csak megnyilvánulni nem képes.

A minimally conscious state (MCS) olyan tudatza-
var, amely nem felel meg a coma vagy VÁ diagnosztikai
kritériumainak (25). Posttraumás eredetû MCS diagnózi-
sának feltételei: (1) az interaktív kapcsolatteremtés képes-
sége és (2) legalább két tárgy megfelelõ használata. Az
MCS-t sok kritika érte, lehetséges, hogy csak „a vegetatív
állapot felé haladó beteg átmeneti állapota” (26).

Hypoglykaemiás coma szövõdményeiben meghalt be-
tegek agyában a TGI-tõl eltérõen a sejtkiesés súlyos az
agykéregben és a hippocampusban, míg a basalis gang-
lionok és a thalamus, cerebellum és az agytörzs kevésbé
károsodik, a gyrus parahippocampalis, a globus pallidus és
a thalamus egyes esetekben ép marad. Hypoglykaemiában
a felszaporodó aszpartát az NMDA-receptorokra kifejtett
excitotoxikus hatás révén a Ca-beáramlás következtében
pusztítja a sejteket.

Jellinger (27) szerint a hosszú ideig eszméletlen bete-
gek agyában nem lehet megtalálni a hypnoid és nem hyp-
noid tudatzavarok patoanatómiai különbségét, ugyanis a
másodlagos elváltozások mind a fehérállományban, mind
az agykéregben jelen vannak.

Locked-in syndrome

Az arteria basilaris törzsének elzáródása okozza leg-
gyakrabban, amely a pons basisának pusztulásához vezet.
A betegek tetraplegiásak, de a tegmentum részlegesen
megkímélt, ezért tudatuk kezdetben megtartott. A betegek
többsége vertikálisan tekinteni, szemhéját nyitni és zárni
képes, ennek révén igen-nem kérdésekkel kapcsolatot le-
het teremteni velük. A betegek észlelik a környezetüket és
megélik saját állapotukat. A súlyosabb formákban – ha
fájdalom és verbalis ingerekre semmilyen válasz nem jele-
nik meg, az EEG alfa-aktivitásának deszinkronizációja azt
bizonyíthatja, hogy a részlegesen megkímélt felszálló ak-
tiváló rendszer az agykéreg mûködésére hat (28), azonban
nem bizonyítható, hogy percepció is létrejön.

Akineticus mutismus (AM)

Az akineticus mutismust Cairns (29) nevezte el egy
craniopharingeoma miatt operált nõbetegének megfigye-
lése alapján. A harmadik kamra és bal oldalon a frontalis
lebeny ventromedialis részén növekvõ cysta kiürítése után
a beteg a „tudatát” visszanyerte, környezetét felismerte,
idõben, térben tájékozódott, de a korábbi eseményekre
nem emlékezett. Az AM két formája: (1) Az éber
(vigilant), amely az elülsõ cingularis régió a fronto-
medialis területek és az orbitobasalis állomány sérülésé-
nek következménye; (2) ún. „slow syndrome” (inaktív)
oka a mesencephalon formatio reticularis, az intralami-
naris magok, az aquaeductus körüli szürkeállomány (30),
a globus pallidus kétoldali vagy a medialis elõagyi köteg

károsodása. AM-t a cortico-striatopallidalis–thalamocor-
ticalis körök megszakadása is elõidézhet. Castaigne (31) a
paramediális elülsõ, a dorsomedialis thalamus és a mes-
encephalon tegmentumának együttes károsodása után sú-
lyos memóriazavart és gátolt viselkedést – apathiát – ész-
lelt. Hasonló tünetegyüttest okoz a basalis elõagy károso-
dása és a nucl. caudatus deconnectiója (32).

Absence és komplex parciális rohamok

A rohamok alatt a figyelem és az akarati élet zavart
szenved, a munkamemória használatának lehetõsége és a
felfogás képesége elvész. A temporalis focusokból induló
komplex parciális rohamok eltérõ módon hatnak a tudatra.
Klinikai jelenségeik alapján sokszor nehezen különíthetõk
el az absence rohamoktól, annak ellenére, hogy ugyanazon
thalamocorticalis körök érintettek mindkét rohamtípus
zajlása során. Absence rohamok alatt feltehetõen a szelek-
tív kéreg és kéregalatti rendszerek mûködésének szinkro-
nizációja miatt alakul ki a tudatzavar.

Delirium

A delirium a tudatosság globális zavara, melynek so-
rán mind a reflexes, mind az irányított figyelem és a mun-
ka-memória károsodik, a betegek idõben, térben és saját
személyükre vonatkozóan tájékozatlanok, zavart a percep-
ció és az alvás-ébrenlét ciklus. Az alkoholelvonás mellett
számos akut betegség kiválthatja. Zavartságot legtöbbször
encephalopathia okoz, amely inkoherens gondolkodással
és cselekvéssel jár, a figyelem, a percepció és a viselkedés
egyenlõ mértékben károsodik. A dementiában kialakuló
zavart állapotok, az alapbetegséggel összefüggnek, de le-
hetnek attól függetlenek is. Akut pszichoszindróma elõ-
fordul pulmonalis hypoxia következtében, máj-, paraneo-
plasiás vagy vesebetegségben, méreg vagy gyógyszer ha-
tására, hiánybetegség tüneteként, az ionháztartás zavarai-
ban, hypo- és hyperthyreosisban. Zavartsággal járhatnak
az epilepsziák, HIV, cryptococcus-meningitis, herpes
simplex encephalitis és más betegségek, stratégiai helye-
ken kialakuló idegrendszeri károsodások, úm. a basalis
elõagy, a caudatum, thalamus infarctusok, amelyek érintik
a Papez-kört és a ventrolateralis prefrontalis kört. Wer-
nicke-aphasia és a subdomináns oldali parietalis károso-
dás következményeként kialakulhat zavartság és agitatio.

Összefoglalás

Magyar nyelven a felfogással, gondolkodással, memó-
riával és személyes élményeinkkel kapcsolatos tartalmi
zavarokat a tudatosság, az éberség és ébreszthetõség (re-
aktivitás) zavarát eszméletzavarnak kellene nevezni. Fo-
calis vagy rendszereket érintõ agykárosodások után kiala-
kuló tudatzavarok a tudat jelenségeinek hierarchikus jelle-
gét és a lokalizálhatóságot bizonyítják (33). A tudat szer-
vezésének legalsó szintje (a) az arousal képessége, amely
az agytörzs, a thalamus és thalamocorticalis összekötteté-
sek épségéhez kötött. (b) A második az érzõ és mozgató
rendszerekkel kapcsolatos elemi tudatosság szintje. Ezen
rendszerek sérülésének következménye függ a lokalizáci-
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ótól. Pl. a Wernicke-aphasiás beteg nincsen tudatában be-
szédzavarának, a jobb oldali parietalis lebeny károsodása
következtében a beteg nem ismeri fel az ellenoldali végtag
bénulását (anosognosia) és azt, hogy a végtagja a sajátja
(asomatognosia). (c) A tudat harmadik szintjén a gondol-
kodás-, executiv és memóriafunkciók állnak. (d) A legma-
gasabb szint az öntudat, melynek elemei: a személyes
múlt, tapasztalatok, a jelen felfogása és a jövõre tervezés, a
morális és szociális normák elfogadása, a humorérzék és
az absztrakció képessége. A rendszer anatómiai alapját ké-
pezik a praefrontalis mezõk, ezek összeköttetései egymás-
sal és a limbicus mûködésû területekkel, valamint a neo-
cortex asszociációs mezõivel.

A tudat egyik legfontosabb élettani feltétele az éber-
ség, amelyet a felszálló aktiváló rendszer szabályoz. Hyp-
noid tudatzavar – az ébreszthetõség zavara – létrejön az

agytörzs bántalma esetén és altatás hatására (34), az alábbi
kórképekben: agysérülés; agyi vascularis betegség, az
agytörzset is károsító globalis ischaemia, intracranialis
gyulladásos betegségek, nyugtatók vagy drogok és általá-
nos anyagcserezavarok agyi következményei. Az éberség
(alertness) és az ébrenlét súlyosan károsodik a FR bántal-
ma esetén. A hypnoid tudatzavarok fokozatai: a somno-
lentia sopor és coma. Az ébreszthetõséggel együtt a tuda-
tosság is sérül. A stupor (sopor) alvásszerû állapot, mely-
ben a betegek nem képesek célszerûen reagálni sem érzék-
szervi exteroceptív, sem verbalis ingerekre. Comában a
betegek ébreszthetetlenek, kórjeleik az agytörzs mûködés-
zavarára utalnak, a reakciók hiánya alapján tudattartalma-
ik nem ítélhetõk meg. A felfogás teljes hiányára utal a
soporból vagy comaállapotból ébredõk globális amnesiája
a tudatzavar idõtartamára.
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Az összhalálozás kb. 20%-áért felelõs daganatos meg-
betegedések mintegy 2%-át teszik ki a központi idegrend-
szer elsõdleges daganatai, ebbõl 85% intracranialisan,
15%-a spinalisan helyezkedik el. A felnõtt lakosság leg-
gyakoribb intracranialis daganata a metasztázis, a leggya-
koribb primer központi idegrendszeri daganata a malignus
glioma.

A központi idegrendszeri daganatok felosztása alapve-
tõen a WHO szövettani osztályozásának megfelelõen tör-
ténik. A morfológiai és immunhisztokémiai szövettani
vizsgálatokon túl egyre nagyobb szerepet játszanak a mo-
lekuláris biológiai módszerek (pl. FISH) a daganatok ana-
lízisében, mivel a terápiás eljárások is egyre növekvõ
számban célzottan specifikus molekuláris targeteken ke-
resztül fejtik ki hatásukat (pl. 1p19q deléciót mutató
oligodendrogliomák kemoterápia-érzékenysége). A daga-
natok prognózisa alapvetõen biológiai természetüktõl és
elhelyezkedésüktõl függ. A kezelés során a legfontosabb
szempont az életminõség megõrzése, nem egyoldalúan a
túlélés meghosszabítása.

Agydaganatok

A primer agydaganatok százalékos elõfordulása:
� Neuroepithelialis 44%
� Meningeoma 31%
� Neurinoma 8%
� Sellaris régió tumor 7%
� Lymphoma 3%
� Egyéb 7%

Neuroepithelialis tumorok

� Astrocytomák
A leggyakoribb primer neuroepithelialis agydaganat,

infiltratív jellegû. Szövettani jellemzõik és a betegség
prognózisa alapján ezen gliomák 4 fõ csoportba osztható-
ak. A Grade I.-II. csoportba tartozó daganatok alkotják az
astrocytomák benignus csoportját. A Grade III. daganatok
közé az anaplasticus astrocytoma (A3), a Grade IV. cso-
portba a glioblastoma multiforme (GBL) tartozik (1. áb-
ra). A Grade III.-IV. daganatok alkotják az astrocytomák
malignus csoportját. Az átlagos túlélés: Gr. I.: 8-20 év, II.:
5-8 év, III.: 2-3 év, IV.: 14 hónap. Elõfordulási gyakorisá-
guk aránya: GBL/A3/A2 = 5:3:2.

Kezelés: benignus astrocytomák esetében, amennyi-
ben a folyamat nem térszûkítõ, mûtéti eltávolítás vagy
szoros klinikai és radiológiai nyomonkövetés választható
(utóbbi esetben biopsia fontos, mivel nem halmozó tumor

is lehet malignus folyamat). Térszûkület esetén vagy ha a
nyomonkövetés során progresszió, malignizálódás (kont-
raszthalmozás megjelenése) alakul ki, mûtéti eltávolítás
javasolt. Malignus astrocytomák esetében mûtéti eltávolí-
tás és sugárkezelés ajánlott. A kezelésben fontos szerepe
van a kemoterápiának. Inoperábilis folyamatok esetében
szövettani mintavétel javasolt (palliatív sugárkezelés, ke-
moterápia).

� Meningeomák
Az arachnoidea endothelialis rétegébõl indul ki, gyak-

ran okoz hyperostosist vagy érinti a szomszédos csontállo-
mányt. A leggyakoribb elhelyezkedése a convexitas, a falx
és a koponyaalap. Neurofibromatosis részjelenségeként is
elõfordul. Benignus természetû daganat, de van malignus
formája is.

Kezelés: térszûkületet nem okozó, oedemával nem
övezett, tünetmentes meningeomák klinikai és radiológiai
nyomonkövetése ajánlott. Térszûkületet, tünetet okozó,
vagy oedemával övezett – akár kisméretû – meningeomák
sebészi eltávolítását javasoljuk. Malignus formák sugár-
kezelése ajánlott. Inoperábilis basis-meningeomáknál su-
gársebészet jön szóba.

� Acusticus neurinomák
A VIII-as agyideg vestibularis részébõl indulnak ki.

Leggyakoribb tünete a hallásromlás, a fülzúgás és a szédü-
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lés. A daganat méretétõl függõen okozhat facialis, trige-
minus, alsó agyideg, valamint agytörzsi és cerebellaris tü-
neteket. Neurofibromatosisnak lehet részjelensége.

Kezelésük: általában mûtéti eltávolítás. A két cm-nél
kisebb átmérõjû tumorok sebészi eltávolítása esetén a hal-
lás is megõrizhetõ a n. facialis mûködésének megtartása
mellett, míg nagyobb méretû daganatok mûtéte során a n.
faciális paresis kialakulása arányosan gyakoribb. Kismé-
retû vagy intrameatális folyamatok esetében klinikai és ra-
diológiai nyomonkövetés is szóba jön. A 2,5 cm alatti da-
ganatok kezelésében a sugársebészeti beavatkozás fontos
szerepet játszik.

� Hypophysisadenomák
Elsõsorban az adenohypophysisbõl indulnak ki. Leg-

jellemzõbb tüneteik a hormonális zavarok és a fejfájás. A
suprasellaris terjedés a n. opticusok, illetve a chiasma érin-
tettsége következtében látótérkiesést, visuscsökkenést
válthat ki, parasellarisan terjedõ folyamatok a szemmoz-
gató agyidegek érintettségét, fissura orbitalis superior tü-
netcsoportot okozhatnak. A szövettani beosztás alapjául a
daganatsejtek hormontermelése szolgál.

Kezelés: nagyméretû, kompressziós tüneteket okozó,
vagy bevérzett daganatok sürgõs sebészi eltávolítása java-
solt. Kisebb méretû, neurogén kompressziót nem okozó
tumorok esetén endokrinológiai kivizsgálás, gyógyszeres,
sebészi és sugárkezelés jön szóba. A különbözõ kezelési
módok egymást kiegészítik, bizonyos esetekben helyette-
sítik.

Primer agyi lymphomák
Gyakoriságuk egyre nõ, részben az immunhiányos

kórképek gyakoribb elõfordulása miatt (HIV, immunszup-
presszív kezelés). Radiológiailag (CT, MRI) jellemzõek a
homogénen halmozó elváltozások, melyek a törzsdúcok
környékén, periventricularisan vagy a corpus callosumban
helyezkednek el (2. ábra). Társulhat többszörös agyideg-

érintettséggel, uveitisszel. Fontos a mielõbbi, gyors felis-
merés.

Kezelés: gyanú esetén mintavétel, szövettani tipizálás
javasolt szteroid adását megelõzõen (!). Jellemzõ a folya-
matra, hogy szteroidkezelésre mind klinikailag, mind ra-
diológiailag jól reagál („ghost tumor”). Sebészi beavatko-
zás nem ajánlott. Kemoterápiára érzékeny, általában Me-
thotrexat adása javasolt, liquordisszemináció esetén intra-
thecalisan is. Emellett sugárkezelés jön szóba (HIV,
immunszupprimált esetekben elsõként választandó).

Agyi metasztázisok

Az agyi metasztázisok 50%-át a tüdõcarcinoma adja,
ezt követi az emlõ, a melanoma, a vese, a gyomor-bél trak-
tus és a prostata. Meningitis carcinomatosa esetén több-
szörös agyideg-érintettség, fájdalmas radiculopathiák ész-
lelhetõk (liquorvizsgálat). Az agyi metasztázisok az esetek
50–80%-ában multiplexek (MRI!).

Kezelés: a terápiás terv kialakításakor fontos szempont
a beteg onkológiai állapota, további kezelhetõsége, általá-
nos állapota. Sebészeti beavatkozás és/vagy sugárkezelés
(sugársebészet, teljes agybesugárzás) jön szóba. Fontos
felismerni a kissejtes tüdõrák agyi áttéteit, melyek sugár-
érzékenyek, mûtéti eltávolítás helyett sugárkezelés aján-
lott. A szisztémásan eredményesen adott kemoterápiás
szerek jelentõs része nem penetrál az idegrendszerbe a
vér-agy gát miatt, kivételt csak egyes készítmények jelen-
tenek.

Gerincdaganatok

A gerincdaganatok elhelyezkedésük alapján 3 fõ cso-
portba oszthatóak:
� Extraduralis folyamatok 55%
� Intraduralis-extramedullaris folyamatok 40%
� Intramedullaris daganatok 5%

� Extraduralis folyamatok
Az extraduralis daganatok közé elsõsorban a meta-

sztázisok (3. ábra) tartoznak, melyek leggyakrabban a csi-
golyákat érintik, csigolya-összeroppanást okozhatnak,
paravertebralis, epiduralis terjedést mutatnak, következ-
ményes myelon vagy gyöki kompressziót okozva. A ge-
rincáttétek leggyakoribb forrása a tüdõ, az emlõ, a prostata
és vese, továbbá a melanoma és a lymphomák. Az esetek
mintegy 95%-ában a fájdalom az elsõ tünet. A neurológiai
állapot súlyosságával egyenes arányban a mûtéti beavat-
kozás várható eredménye rosszabb. 48 órán túl fennálló
harántlaesio esetén idegsebészeti beavatkozástól ered-
mény nem várható. A sebészi kezelés nem növeli a túl-
élést, célja az életminõség javítása. Emellett sugárkezelése
jön szóba. Kemoterápia az alapbetegségnek megfelelõen
történik. A lokális fájdalom csillapítására a csigolyatestek
csontcementtel történõ feltöltése is lehetséges az esetek
egy részében.

� Intraduralis-extramedullaris folyamatok
Ezen daganatok döntõ többsége meningeoma vagy

neurinoma, ritkábban filum terminaléból kiinduló epen-
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2. ábra

Primer agyi lymphoma



dymomák. Az extramedullaris folyamatok jellemzõje a
gyöki vagy lokális fájdalom, mely többnyire megelõzi a
neurológiai tünetek kialakulását.

Általában mûtéti megoldást igényelnek. A ritka
malignus folyamatoknál, a liquor- metasztázisok egy ré-
szénél sugárkezelés ajánlott. Egyes esetekben kemoterá-

pia alkalmazható (pl. lymphomában liquor disszeminá-
ció).

� Intramedullaris daganatok
Ezen daganatok mintegy 30%-a astrocytoma, 30%-a

ependymoma (4. ábra) és mintegy 30% egyéb folyamat.
Az intramedulláris kórfolyamatok általában mûtéti megol-
dást igényelnek, infiltratív formáknál az eltávolíthatóság
ritkán teljes. Malignus folyamatoknál sugárkezelés is szó-
ba jön, illetve egyes esetekben kemoterápia is alkalmazha-
tó (pl. malignus glioma).
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A neuromuscularis transzmisszió zavarai
Disorders of neuromuscular transmission

Rózsa Csilla
Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház Neurológiai Osztály

Kulcsszavak: myasthenia gravis, Lambert–Eaton myasthenia szindróma (LEMS), autoimmun neuromyotonia – Isaacs-szindróma,
congenitalis myasthenia szindrómák (CMS)
Keywords: myasthenia gravis, Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS), autoimmune neuromyotonia – Isaacs syndrome,
congenital myasthenic syndromes (CMS)

Autoimmun kórképek

� Myasthenia gravis (MG)
Myasthenia gravisban a neuromuscularis junkció ace-

tilkolin-receptorainak (AchR) mûködését gátló ellenanya-
gok (EA) következtében alakul ki a jellegzetes izomgyen-
geség, izomfáradékonyság.

Epidemiológia. A betegség prevalenciája 10-40/
100 000 körüli. Az irodalmi adatok szerint az idõskori
myasthenia gyakorisága nõ.

Patogenezis, patomechanizmus: „Szeropozitív” (ge-
neralizált myastheniások 85%-a) MG-ban az AchR-ok
mûködését IgG típusú, döntõen a receptor a-alegységei-
nek „fõ immunogén régiója” (MIR) ellen termelõdõ ellen-
anyagok gátolják. Az AchR ellenanyag negatív (15%) be-
tegek 40%-ában az izomspecifikus tirozin-kináz (MusK)
ellen termelõdik IgG típusú ellenanyag, ami közvetetten
gátolja az AchR mûködést. A thymus diszfunkciója fon-
tos, de még nem teljesen tisztázott szerepet játszik a beteg-
ség kialakulásában. Fiatalkori myastheniában a hyperpla-
siás thymusokból tenyésztett thymussejtek spontán ter-
melnek AchR-ellenes ellenanyagokat, és a hyperplasiás
thymusban sok az AchR-reaktív T-sejt. Vélhetõen a thy-
mus myoid sejtjeiben expresszálódó AchR epitópok vál-
nak az AchR-reaktív T-sejtek célpontjaivá. Mindez nem
igaz az idõskorra jellemzõ atrophiás thymusra, és a MusK-
pozitív betegek thymusára. MG-ban az esetek 15%-ában
fordul elõ thymoma. A thymomák ritka, epithelialis erede-
tû daganatok, ritkán rosszindulatúak, akkor is csak lokális
(pleuralis, pericardialis) metasztázisokat adnak.

MG tünetei és klinikai formái. A betegség a haránt-
csíkolt izmok fájdalmatlan, kóros fáradékonyságával jár,
bármelyik izmot érintheti. Jellegzetesen fizikai terhelés
rontja, pihenés javítja a tüneteket, a napszaki ingadozás
nem obligát tünet. Bármely életkorban kezdõdhet, nagyon
változatos formában és lefolyásban jelenik meg, azonban a
betegek 70–80%-ában az elsõ tünetek az oculopharyngea-
lis izomzatot érintik: pl. fluktuáló diplopia és/vagy ptosis,
nyelészavar, beszédzavar (nasalis, jellegzetesen elkent be-
széd). Rágás közben elfáradnak a rágóizmok, az áll „le-
esik”, nem ritka a nyakizomzat gyengesége, a mimikai iz-
mok érintettsége. A sceletalis izomzat is érintett lehet (a
felsõ végtagok proximalis és distalis, az alsó végtagok
proximalis izomgyengesége), a légzõizomzat, rekeszizom
érintettség súlyos légzészavart eredményezhet (myasthe-
niás krízis!). A betegség kezdetén rövidebb-hosszabb
spontán tüneti remissziók is kialakulhatnak. A MG klini-
kai formáinak jelenleg leginkább elfogadott felosztása lát-

ható az 1. táblázatban. Neonatalis myastheniában a be-
teg édesanyák AchR ellenes ellenanyagai a placentán ke-
resztül átjutnak a magzatba, és átmenetileg gátolják a
neuromuscularis transzmissziót. Ocularis myastheniáról
beszélünk, ha a tünetek kizárólag a szemizmokra korláto-
zódnak (diplopia, ptosis). Ezek az esetek 50%-ban
szeronegatívak.

Diagnózis. Anamnézis, neurológiai vizsgálat: a rész-
letes, célzott anamnézis felvételt általános, neurológiai
vizsgálat követi. Ezt célszerû kiegészíteni ún. fárasztási
tesztekkel. Edrophonium-teszt (Tensilon-próba): rövid
hatású, iv. beadott kolineszteráz-gátló 2 mg, majd szükség
esetén 8 mg adagban. Pozitív a próba, ha a beteg valami-
lyen nyilvánvaló tünete (pl. ptosis, kettõslátás) az injekció
beadása után szinte azonnal megszûnik vagy jelentõsen ja-
vul, majd a tünetek kb. 10-20 perc elteltével eredeti szint-
jükre térnek vissza. EMG: 3 Hz-es repetitív ingerlés hatá-
sára az izmok akciós potenciáljának 10%-ot meghaladó
decrementje alakul ki. Kétes esetben egyes rost EMG vé-
gezhetõ. AchR-ellenes ellenanyag kimutatása a szérum-
ból: 85%-ban pozitív generalizált MG-ban. Fontos tudni,
hogy az ellenanyagtiter magassága és a myasthenia sú-
lyossága között nincs közvetlen összefüggés. AchR nega-
tív MG-ban a MusK-ellenes ellenanyag megléte vizsgál-
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1. táblázat

A MGFA (MG Foundation of America) legújabb
klinikai klasszifikációs ajánlása

I. izoláltan ocularis tünetek

II. enyhe generalizált + bármilyen mértékû ocularis tünetek

IIa döntõen sceletalis gyengeség

IIb döntõen bulbaris, és/vagy légzõizomzat érintettség

III közepes fokú generalizált gyengeség + bármilyen mértékû
ocularis tünetek

IIIa döntõen sceletalis érintettség

IIIb döntõen bulbaris, és/vagy légzõizomzat érintettség

IV súlyos generalizált gyengeség + bármilyen mértékû
ocularis tünetek

IVa döntõen scleletalis érintettség

IVb döntõen bulbaris, és/vagy légzõizomzat érintettség (ide
tartoznak a csak szondával táplálható betegek)

V. myastheniás krízis = intubálást szükségessé tevõ állapot lé-
legeztetéssel vagy anélkül



ható (erre nemzetközi kooperáció keretében van ma Ma-
gyarországon lehetõség).

A diagnózis felállításához típusos klinikum esetén a
Tensilon-próba, az EMG és az ellenanyag vizsgálat közül
kettõ pozitivitása elegendõ.

Mellkas CT – esetleges thymuspatológia kimutatására
szolgál (negatív CT természetesen nem zárja ki a MG-t).

Terápia. Tüneti kezelés: kolineszteráz-gátlók: pyri-
dostigmin 4–5x30 mg, 4–5x60 mg-ig emelve, jelentõs tü-
neti javulást eredményezhet. Magasabb adagoknál a gast-
rointestinalis mellékhatások jelentkeznek, és trachealis
váladékképzõdés, esetleg nyáltermelés fokozódik. Ha a
beteg tüneti, kolineszteráz-gátló kezeléssel nem tartható
egyensúlyban, tartós immunmoduláló (IM) kezelés beállí-
tása indokolt.

Rövid hatású IM-kezelések. Plasmapheresis (PE):
myastheniás krízis vagy annak veszélye, thymectomia elõ-
készítése esetén PE alkalmazása indokolt (általában 3-5
alkalommal, alkalmanként 1-1,5 plazmavolumen cseréjé-
vel). Myastheniás krízis, súlyos, progresszív MG esetén a
PE-t követõen immunmoduláló kezelés beállítása indo-
kolt. IVIG-kezelés: PE-sel egyenértékû, indikációja ha-
sonló.

Tartós hatású IM-kezelések. Thymectomia: Thymoma
mûtéti eltávolítása minden operábilis esetben indokolt.
Egyéb esetekben a thymectomia indikációja relatív, a mû-
tét hatékonyságát prospektív, randomizált vizsgálattal
ezideig nem bizonyították. Szakértõi ajánlások szerint in-
dokolt a mûtét AchR-pozitív, fiatalkori myastheniában. A
mûtét elõtt a beteg állapotát stabilizálni kell. A mûtét utáni
potenciális javulás hónapok-évek múlva várható. Hazánk-
ban a transthoracalis feltárásból végzett thymectomia ter-
jedt el. Gyakorlott sebész esetén, azokban a centrumok-
ban, ahol kellõ számú thymectomia történik, mûtéti szö-
võdmény igen ritkán fordul elõ. Kortikoszteroidok:
(prednizolon, methylprednizolon) az IM-kezelés bázissze-
rei. Hosszú távú kezelésre azathioprinnel (AZA) kombi-
náltan javasolt beállítani. A szteroidot alacsony dózissal
(8–16 mg) célszerû kezdeni, amit fokozatosan 1–1,5
mg/ttkg dózisig emelünk, másnaponként adagoljuk. Az
AZA (Imuran) szokásos dózisa naponta 2–2,5 mg/tskg.
Tekintettel arra, hogy a magas dózissal indított szteroid-
kezelés akár myastheniás krízisbe torkolló rosszabbodást
is provokálhat, a szteroidkezelést nagy dózissal indítani
nem javasolt. A tüneti remisszióba került beteg szteroid
dózisa két-három hónap után csökkenthetõ, kéthetente,
majd 32 mg-os dózis elérése után havonta 4 mg-mal. A
szteroid az esetek döntõ többségében 1-1,5 év után elhagy-
ható, és a beteg AZA monoterápiával egyensúlyban tart-
ható. Az AZA lehetséges mellékhatásai – vérkép rosszab-
bodás, májfunkció romlása – miatt a kezelés idõtartama
alatt rendszeresen, kezdetben hetente, majd kéthetente, há-
rom hónap után havonta, egy év elteltével pedig háromha-
vonta laborkontrollok szükségesek! Az AZA adagjának
csökkentése, a gyógyszer esetleges elhagyásának idõpont-
ja vitatott kérdés az irodalomban, rendszerint 5 éves tüneti
remissziót követõen fontolható meg. A kombinált immun-
moduláló kezeléssel a betegek közel 80–90%-ánál teljes
vagy csaknem teljes tüneti remisszió érhetõ el, és a
myastheniás krízis kockázata is jelentõsen csökken! Az

AZA-kezelést nem toleráló vagy arra nem reagáló bete-
geknél a legújabb terápiás ajánlás szerint második, illetve
harmadik vonalbeli szerek: mycophenolat mofetil, cyclo-
sporin, metothrexat, tacrolimus, cyclophosphamid adása
mérlegelhetõ.

� Lambert–Eaton myasthenia szindróma (LEMS)
20-szor ritkább, mint a MG. A perifériás idegek P/Q tí-

pusú feszültségfüggõ Ca-csatornái (VGCC) ellen termelõ-
dõ ellenanyagok kimutathatók a LEMS betegek 85%-
ában.

Tünetei. Kezdetben az alsó végtagok proximalis
gyengesége (~90%-ban), majd ascendáló sorrendben
érinthet más izmokat is. Ptosis és szemmozgászavar rit-
kább, mint MG-ban, ritkán okoz légzési elégtelenséget.
Sensoros tünetek és autonóm diszfunkcióra utaló pana-
szok: szájszárazság, szemszárazság, homályos látás, im-
potencia, obstipatio, gátolt izzadás, orthostaticus hypo-
tonia jellegzetes társuló tünetek.

Diagnózis felállítása EMG-vel történik: 3 Hz-es
repetitív ingerlésre alacsony amplitúdójú akciós potenciá-
lok, 10%-ot meghaladó decrement, 15 s maximális akarat-
lagos innervatiót követõen 100%-ot meghaladó amplitú-
dónövekedés alakul ki. 20 Hz feletti magas frekvenciájú
stimuláció is hasonló incrementet hoz létre. A VGCC-elle-
nes ellenanyagok kimutatása hazánkban nem érhetõ el. Az
esetek 50%-ában paraneoplasiás eredetû, jellegzetesen
kissejtes tüdõrákkal társul (SCLC). Mint minden para-
neoplasiás szindróma, évekkel megelõzheti a daganat kli-
nikai manifesztációját, ezért LEMS észlelése esetén tüdõ-
rák irányában ismételten gondos vizsgálatokat kell végez-
ni.

Terápia. 3,4-diaminopyridin elsõként választandó, tü-
neti terápia (kísérleti szer, Magyarországon nem elérhetõ).
IvIg ugyancsak hatékonynak bizonyult. Ha tartós immun-
moduláló kezelés szükséges: AZA + prednisolon javasolt.
Paraneoplasiás eredet esetén a specifikus tumorterápia az
elsõdleges, kemoterápiát követõen a neurológiai tünetek is
javulhatnak.

� Autoimmun neuromyotonia (Isaacs-szindróma,
perifériás ideg hyperexcitabilitas)
A perifériás ideg feszültségfüggõ K-csatornái

(VGKC) ellen termelõdõ ellenanyagok okozta redkívül
ritka kórkép (az ellenanyag 30–50%-ban mutatható ki).
25%-ban paraneoplasiás eredetû (thymoma, SCLC vagy
tüdõ-adenocarcinoma, plasmocytoma, Hodgkin). A neu-
romyotonia kialakulása esetenként 3-4 évvel is megelõz-
heti a tumor kialakulását.

Tünetei: spontán, folyamatos izomaktivitás, izomrán-
gásokban, fájdalmas izomgörcsökben, merevségben,
pseudomyotonia, pseudotetania, gyengeség formájában
nyilvánul meg. A betegek harmadánál sensoros tünetek,
felénél hyperhydrosis alakul ki.

Diagnózis. EMG-vel igazolható a perifériás ideg hy-
perexcitabilitása, illetve elkülöníthetõk az egyéb folyama-
tos izommûködéssel járó kórképek. Az ellenanyag kimu-
tatása hazánkban nem végezhetõ. Tumorkeresés szüksé-
ges és indokolt 4 éven keresztül! (Anti-Hu-meghatározás
is javasolt az esetlegesen társuló SCLC miatt.)
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Terápia: tüneti kezelés: carbamazepin, phenytoin,
lamotrigin, valproát. Tumor esetén annak célzott kezelése
szükséges. PE, IvIg, hosszú távú kezelés: prednisolon +
AZA, esetleg metothrexat.

Genetikailag determinált neuromuscularis
transzmissziózavarral járó kórképek

� Congenitalis myasthenia szindrómák
Öröklõdõ, nagyon ritka kórképek, a neuromuscularis

transzmisszióban szerepet játszó proteinek mûködése ge-
netikai hiba következtében károsodik. Osztályozásuk a za-
var lokalizációja alapján:

1. Postsynapticus: AChR-defektus (epsilon-subunit
mutáció a leggyakoribb, CMS esetek ~60%-a).
Továbbiak: „Slow channel”-szindróma; „Fast
channel”-szindróma; Rapsyn mutációk; Plectin
mutáció.

2. Synapticus CMS: endplate AChE-deficiencia
kollagén-Q (ColQ) mutációkkal;

3. Praesynapticus CMS: CMS epizódikus apnoék-
kal, mutációk a kolin-acetiltranszferáz (CHAT)
génen.

4. Egyéb, eddig nem tisztázott genetikai defektus ál-
tal okozott szindrómák.

Irodalom

1. Hilton-Jones D, Palace J. Management of Myasthenia Gravis. Practical Neurology 2005; 5:18-27.
2. Farrugia ME, Melms A, Vincent A. Myasthenia gravis with MuSK antibodies. Practical Neurology 2005; 5:356-359
3. Lacomis D. Myasthenic Crisis. Neurocrit Care 2005; 3:189-194.
4. Skeie GO, Apostolski S, Evoli A, Gilhus NE, Hart IK, Harms L, Hilton-Jones D, Melms A, Verschuuren J, Horge HW. Guidelines for the treat-

ment of autoimmune neuromuscular transmission disorders. Eur J Neurol 2006; 13:691-699.
5. Nicolle MW. Myasthenia Gravis. The Neurologist 2002; 8:2-21.
6. Engel AG, Ohno K, Shen XM, Sine SM. Congenital myasthenic syndromes: multiple molecular targets at the neuromuscular junction. Ann NY

Acad Sci 2003; 998:138-160.
7. Newsom-Davis J. Therapy in myasthenia gravis and Lambert-Eaton myasthenia syndrome. Semin Neurol 2003; 23:191-198.
8. Vincent A, Jacobson L, Plested P, Polizzi A, Tang T, Riemersma S, Newland C, Ghorazian S, Farrar J, MacLennan C, Willcox N, Beeson D,

Newsom-Davis J. Antibodies affecting ion channel function in acquired neuromyotonia, in seropositive and seronegative myasthenia gravis,
and in antibody-mediated arthrogryposis multiplex congenita. Ann NY Acad Sci 1998; 13:841:482-496.

9. Conti-Fine BM, Milani M, Kaminski HJ. Myasthenia gravis: past, present, and future. J Clin Invest 2006; 116:2843-2854.

Paraneoplasiás eredetû neurológiai betegségek (PND)
Paraneoplastic neurological disorders (PND)

Lovas Gábor
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszó: Paraneoplasiás idegrendszeri betegség
Key-words: Paranoplastic CNS disorders

A központi idegrendszert (KIR) érintõ paraneoplasiás
szindrómák olyan betegségek, amelyek tumoros folyamat
„távolhatásaként” alakulnak ki (a tünetek nem az ideg-
rendszer tumoros infiltrációjának következményei).

Paraneoplasiás jelenségek három formában jöhetnek
létre:
1. hormont szekretáló tumorok által létrehozott sziszté-

más hatás: pl. ectopiás ACTH-ermelés (Cushing-
szindróma) mellett kialakuló encephalopathia / izom-
gyengeség.

2. Direkt KIR károsodást eredményez a tumor következ-
tében kialakuló extraneurális szervrendszerben létre-
jött patológiás eltérés (pl. a coagulopathia –
Trousseau-szindróma – következtében fellépõ agyi
infarctus vagy a másodlagosan legyengült immunitás
mellett kialakuló opportunista infekció (progresszív
multifocalis leukoencephalopathia).

3. A paraneoplasiás neurológiai betegségekben (PND)
(1. táblázat) közvetlen KIR-károsodás lép fel más
szervrendszer közvetítése nélkül.

A PND a központi és perifériás idegrendszert, a neuro-
musculris junkciót és az izmokat is érintheti. Ennek meg-
felelõen változatos kórfolyamatok tartoznak a csoportba.

A heterogenitás mellett a betegségek néhány közös jel-
lemzõje segíthet a paraneoplasiás eredet diagnosztizálásá-
ban:
1. A tünetek rapidan akut/szubakut kezdettel indulnak,

majd hetekig tartó progresszív fázis következik, végül
megállapodik.

2. A neurológiai tünetek fellépésekor nem ismert a bete-
gek primer daganata.

3. Súlyos neurológiai deficit alakul ki.
4. A liquorban a betegség indulásakor gyakran látni gyul-

ladásos eltéréseket, pl. oligoclonalis gammopathiát.
5. A diagnózis felállítását a specifikus, ún. paraneopla-

siás antitestek szérumból történõ kimutatása segíti (1,
3).

Patogenezis. Ismert, hogy A KIR immunológiai
szempontból egyfajta „védett” hely, azaz olyan antigének
expresszálódnak benne, amelyek más szervrendszerekben
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nem. Normális körülmények között mégsem lép fel auto-
immun válasz. A PND-k esetében a tumorokban ún. onko-
neurális antigének jelennek meg, és ellenük immunválasz
alakul ki. Az idegrendszeri struktúrák ennek az aktív
autoimmun folyamatnak esnek áldozatul.

Általában egyszerre több onkoneurális antigén ellen
képzõdik immunválasz. Ennek megfelelõen a szindrómák
gyakran „kevert” formában jelentkeznek (1, 2).

A terápia egyrészrõl a kiváltó tumor onkológiai keze-
lését jelenti. A primer tumoros folyamat kezelése sokszor
javítja a PND-t akkor, ha a neuronális károsodás nincs
még irreverzíbilis fázisban. Másrészrõl, mivel a PND
immunmediált folyamat, az immunszuppresszió (kortiko-
szteroid, plasmapheresis, intravénás immunglobulin, tac-
rolimus stb.) kedvezõ hatású lehet (3, 4).

Specifikus paraneoplasiás szindrómák

� Paraneoplasiás cerebellum degeneráció
Szubakut kezdetû, súlyos cerebellaris deficit alakul ki

a betegekben. Jellemzõnek tartják a lefelé irányuló nystag-
mus megjelenését. A betegség hetekig progrediál, majd
megállapodik. Súlyos deficittünetek maradnak vissza (a
beteg nem tud menni, nem tud ülni, dysarthriás). A háttér-
ben leggyakrabban ovariumtumor, Hodgkin-kór vagy kis-
sejtes tüdõrák (SCLC) áll. A nõgyógyászati és a hematoló-
giai tumor esetén általában „tiszta” cerebellaris degenerá-
ció jön létre. SCLC esetében a degeneráció paraneoplasiás
encephalomyelitis mellett is kialakulhat. Kedvezõtlen
prognózist jelent az anti-Yo és anti-Hu antitestek jelenléte,
míg anti-Tr és CRMP antitestek mellett onkológiai kezelés
és immunszuppresszió hatására a progresszió lassulhat. El
kell különíteni a prion betegséget, E-vitamin-hiányt, HIV-
asszociált cerebellaris degenerációt, Miller–Fisher-szind-
rómát, posztinfekciós (általában postvaricellás) cerebelli-
tist és alkoholos kisagyi károsodást.

� Encephalomyelitisek
Paraneoplasiás encephalomyelitis hátterében leggyak-

rabban a következõ antitestek mutathatók ki: anti-Hu (kis-
sejtes tüdõrák), CRMP5 (thymoma), anti-Ma1 (különbözõ
tumorok), anti-Ma2 (hererák).

� Limbicus encephalitis
Napok, hetek alatt személyiségváltozás és rövid távú

memóriazavar alakul ki. A betegek gyakran zavartak, agi-
táltak. Komplex parciális vagy generalizált epilepsziás ro-
hamok jelentkezhetnek. A liquorban gyulladásos eltérések
vannak. Az MR a limbikus régiókban mutathat ki T2 jelfo-
kozódást, néha kontraszthalmozást (1. ábra). Az EEG-n
lassú tevékenység látszik, ritkán epilepsziás jelekkel. Leg-
gyakrabban kissejtes tüdõrákhoz társul, anti-Hu antitest
detektálható a szérumban, ritkábban anti-Ma2, anti-
CRMP5 antitesteket lehet kimutatni.
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1. táblázat

Központi idegrendszeri paraneoplasiás betegségek (a klasszikus kórképek vastagon kiemelve)

Agyvelõ Encephalomyelitis Agytörzsi Encephalitis
Limbikus encephalitis (1. ábra) Cancer / Melanoma associated retinopathy
Cerebellaris degeneráció Chorea
Opsoclonus-myoclonus Parkinsonizmus

Gerincvelõ Szubakut motoros neuronopathia Nekrotizáló myelopathia
Motoneuron betegség
Stiff person syndrome

Hátsó gyöki ganglion Sensoros neuronopathia

Perifériás idegrendszer Autonóm – Krónikus gastrointestinalis pseudoobstructio
Polyradiculoneuropathia (Guillain–Barre)
Brachialis neuropathia
Krónikus sensomotoros neuropathia
Vasculitises neuropathia
Neuromyotonia

Neuromuscularis junctio Lambert-Eaton szindróma
Myasthenia gravis

Izom Dermatomyositis
Polymyositis
Nekrotizáló myopathia
Myotonia

1. ábra

Limbicus encephalitis MRI-képe. Jól demonstrálható
a T2 jelintenz hippocampalis régió



Herpes simplex encephalitistõl és a nem paraneopla-
siás limbicus encephalistõl kell elkülöníteni (ez utóbbit fe-
szültségfüggõ káliumcsatorna ellenes antitest okozza).

A limbikus encephalitis prognózisa rossz, javulást ki-
zárólag a Hodgkin-lymphoma szövõdményeként kialakult
eseteknél írtak le.

� Agytörzsi „encephalitis”
Felsõ agytörzsi érintettség mozgászavarokat eredmé-

nyez: Parkinson-szindróma, bradykinesia, chorea. Az alsó
agytörzs károsodása esetén kettõslátás, vertigo, opso-
clonus, dysarthria, hallászavar szokott kialakulni. Sokféle
tumor okozhat agytörzsi paraneoplasiás képet, ezek közül
a leggyakoribbak: kissejtes tüdõrák (anti-Hu), heretumor
(anti-Ma2), thymoma (CRMP5 antitestekkel).

A limbicus vagy az agytörzsi encephalitishez társulhat
a hypothalamus laesiója is, amely centrális lázzal, hyper-
hydrosissal, somnolenciával jár. Heretumor (anti-Ma2 an-
titest) vagy thymustumor (CRMP5 antitest) szövõdmé-
nyeként fordul elõ.

� Paraneoplasiás myelitis
Paraneoplasiás encephalomyelitisben kissejtes tüdõ-

rák (anti-Hu entitest) mellett alakulhat ki myelitis. Követ-
kezménye progresszív bénulás, alsó motoneuron laesio,
érzészavar, continentiazavar.

� Sensoros neuropathia (az érzõ ganglionok para-
neoplasiás degenerációja)
Gyakran aszimmetrikus eloszlású, minden sensoros

modalitást érint. Az anti-Hu antitest mellett kialakult neu-
rológiai betegségek mintegy 60%-ában észlelik. A liquor
csak akkor mutat gyulladásos eltérést, ha a neuropathiához
encephalomyelitis is társul.

� Opsoclonus / myoclonus / ataxia
Jellegzetesen kisgyermekkorban megjelenõ betegség

(a gyakoriság másfél éves kor körül a legnagyobb). Klini-
kailag opsoclonus, focalis vagy diffúz myoclonus, titu-
batio és más cerebellaris tünet jelentkezik. Általában ví-
rusinfekció vagy neuroblastoma mellett lép fel. Az MR és
a liquor kóros eltérést nem mutat. Sokféle antitestet leírtak
az eltéréssel kapcsolatban, de jellemzõ antitest nincs. Ke-
moterápia mellett alkalmazott ACTH, plasmapheresis
vagy IVIG (intravénás immunglobulin) kedvezõ hatású.

A felnõttkori forma 20%-ban paraneoplasiás eredetû.
Leggyakrabban emlõ-, illetve ovariumtumor mellett meg-
jelenõ anti-Ri antitest izolálható a szérumból. Az antitest
egy „Nova” névre keresztelt transzkripciós faktorhoz kö-
tõdik, amely faktor a GABA-A és a glicinreceptor gének
promoterét szabályozza. Immunszuppresszív medikáció
és onkoterápia együttes alkalmazása mellett számolnak be
javulásról.

� Necrotizáló myelopathia
A kissejtes tüdõrák mellett kialakuló szubakut necroti-

záló myelopathia T-sejt-mediált betegség. Gyorsan kiala-
kuló ascendáló flaccid paraplegia, radicularis fájdalom je-
lenik meg a harántlaesio kialakulása elõtt. Specifikus anti-
testet eddig nem sikerült izolálni. Intrathecalis dexame-
thason egyetlen publikált esetben megállította a prog-
ressziót.

� Motoneuron betegségek
Nem különíthetõ el a paraneoplasiás ALS a sporadikus

ALS-tõl, kizárólag akkor, ha a felfedezett primer tumor
kezelése mellett a neurológiai tünetek javulást mutatnak.

� Stiff person syndrome
A betegeknél rigiditás, fájdalmas izomkontrakciók

észlelhetõek. A paravertebralis és az abdominális izomzat
szinte mindig érintett. Az EMG folyamatos motoros egy-
ség aktivitást mutat. Sokféle tumor (kissejtes tüdõrák,
emlõcarcinoma, Hodgkin-kór, colontumor) mellett léphet
fel. Tünetileg benzodiazepin és Baclofen adása jön szóba.
Nõkben valamivel gyakoribb, mint férfiakban.

� Látórendszer
A retina károsodását (cancer-associated retinopathy és

melanoma-associated retinopathy), elsõsorban a fotore-
ceptorok degenerációját okozza. A paraneoplasiás opticus
neuropathia kivételesen ritka jelenség. Ez utóbbi mindig
kétoldali laesiót okoz.

� Perifériás neuropathiák
Bár tumoros betegekben gyakran találkozunk periféri-

ás idegi bántalommal, ezek döntõ többsége a metabolikus
eltérések, a kemoterápia vagy a perifériás idegek direkt tu-
moros infiltrációja miatt alakul ki. Mindössze 6%-ban be-
szélhetünk valódi paraneoplasiás neuropathiáról.

� Szenzoros neuropathia
A tisztán szenzoros neuropathiák a spinalis érzõ gang-

lionok degenerációjának következményei. Leggyakrab-
ban kissejtes tüdõrákban szenvedõknél alakul ki. Tüneti
javulást a primer tumor kezelése mellett alkalmazott plas-
mapheresis vagy IVIG adása eredményezhet.

� Kevert neuropathia
A paraneoplasiás eredetû polyneuropathiák többsége

szenzomotoros jellegû. Ilyen a Hodgkin-kór mellett fellé-
põ Guillain–Barre-szindróma. Plasmapheresis vagy IVIG
adása mellett cytostatikum adása kísérelhetõ meg.

� Plazmasejt dyscrasiával asszociált neuropathiák
A myeloma multiplex (MM) több típusában neuropa-

thia alakulhat ki.:
1. Az amyloidosissal járó MM amyloid neuropathiát

eredményezhet (axonalis vékony rost neuropathia).
Tünetei a lábon, kézen megjelenõ égõ paraesthesia. A
zsibbadás mellett autonóm idegrendszeri zavarok is je-
lentkeznek (orthostaticus hypotonia, hasmenés, impo-
tencia).

2. Osteolyticus myeloma kapcsán a neuropathia késõi
szövõdmény, kezelésre nem reagál.

3. A ritka, osteoscleroticus myeloma esetében szintén ké-
sõi szövõdmény a perifériás idegi bántalom.

� Mononeuritis multiplex
Az aszimmterikus axonális neuropathia vasculitis kö-

vetkeztében alakul ki. Kevesebb, mint 2%-ban paraneo-
plasiás eredetû, elsõsorban kisejtes tüdõrák, prostatarák,
méhnyakrák, illetve lymphoma mellett írták le.
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� Lambert–Eaton myastheniás szindróma (LEMS)
A leggyakoribb paraneoplasiás neurológiai betegség.

A kissejtes tüdõrák miatt kezelt betegek között kb. 1,6% a
gyakorisága. Az igazolt LEMS-es esetek kb. 50%-a para-
neoplasiás. A családi halmozódást mutató nem paraneo-
plasás esetek HLA-B8 haplotípussal társulnak.

A klinikai tünetekben az alsó végtag proximalis gyen-
gesége dominál. Ha agyidegtünetek is kialakulnak, azok
jóval kevésbé kifejezettek, mint myasthenia gravisban.
Gyakran találunk areflexiát. Jellemzõ, hogy az érintett
izomcsoport erõltetett tornáztatása átmenetileg javítja a
végtag erejét, sõt a kiesett sajátreflexek is visszatérhetnek.
EMG-vel repetitív ingerlés során increment jelenik meg.
A betegségben P/Q VGCC antitestek mutathatók ki. Ezek
az antitestek gátolják a kalciumionok beáramlását a
praesynapticus terminálba. 3-4-diaminopyridine adása,
plasmapheresis kezelés vagy IVIG adása javasolható.

� Neuromyotonia
Neuromyotonia lép fel, ha a motoros egység 150–300

Hz frekvenciájú kisülése hosszas izomkontrakciót ered-
ményez. Felléphet egyes izomcsoportokban vagy genera-
lizáltan. A kontrakciót feszültségfüggõ káliumcsatorna el-
lenes ellenanyag váltja ki. Thymoma áll leggyakrabban a
paraneoplasiás eredetû neuromyotonia hátterében. Plas-
mapheresis és phenytoin vagy karmbamazepin adása ered-
ményezhet javulást.

� Dermatomyositis
Proximalis szimmterikus izomgyengeség mellett dif-

fúz erythematosus kiütések jelentkeznek a napsugárzás-
nak kitett bõrterületeken. A betegek 15–20%-ánál kerül
felfedezésre daganatos betegség. Immunszuppresszív sze-
rek (cyclosporin, azathioprine, methothrexat) alkalmazása
javasolt a primer tumor kezelése mellett.
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Polyneuropathiák és alagút-szindrómák
Polyneuropathies and tunnel syndromes

Arányi Zsuzsanna
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika

Kulcsszavak: polyneuropathia, neuropátiás fájdalom, vékony-rost neuropátia, alagút szindróma
Key-words: polyneuropathy, neuropathic pain, small-fiber neuropathy, tunnel syndrome

Polyneuropathiák

Polyneuropathia alatt a perifériás idegrendszer genera-
lizált megbetegedését értjük; prevalenciája 2,4% körül
van, de 55 év felett eléri a 8%-ot is. Hátterében legtöbbször
szisztémás betegség áll. Ebbõl következik, hogy a poly-
neuropathiát tüneti diagnózisként kell felfogni, és minden
esetben keresni kell az alapbetegséget, illetve az okot.
Polyneuropathiát igen sok betegség, állapot okozhat. Az 1.
táblázat mutatja a polyneuropathia okainak fõ csoportjait.

A polyneuropathia tünetei és klinikai megjelenési
formái. A polyneuropathiák döntõ része krónikus lefolyá-
sú és sensoros túlsúlyú, a tünetek hónapok, évek alatt ala-
kulnak ki és lassan progrediálnak. Jellemzõ, hogy a leg-
hosszabb idegek érintettek elõször, ezért az elsõ tünetek
szimmetrikusan az alsó végtagok distalis részein, a lábuj-
jakon és a talpakon jelentkeznek, leggyakrabban „pozitív”
érzõtünetek, paraesthesiák vagy neuropathiás fájdalom
formájában. Ezek a paraesthesiák idõvel felfelé húzódnak,
de térd fölé csak ritkán mennek, illetve késõbb a kezeket is
érinti, zokni, illetve kesztyû eloszlásban.

Egyes betegeknél a neuropathiás fájdalom az uralkodó
tünet. A neuropathiás fájdalom megkülönböztetendõ a fi-

ziológiai szereppel bíró nociceptív fájdalomtól mind jelle-
gében, mind kezelésében. Neuropathiás fájdalom az ideg-
rendszer kóros mûködése következtében alakul ki, és nin-
csen fiziológiai „haszna”. Jellemzõ, hogy égõ jellegû, bi-
zsergés, áramszerû érzés társul, és a bõr finom érintése fáj-
dalmat vált ki (allodynia).

A fenti „pozitív” érzészavarokhoz „negatív” érzésza-
var társulhat, vagy éppen ez az uralkodó tünet. Ez esetben
érzéskiesésrõl van szó és vizsgálatkor distal felé fokozódó
szimmetrikus, néhány vagy az összes érzéskvalitásra ki-
terjedõ hypaesthesiát találunk. Az érzéskiesés következté-
ben trophicus fekélyek, nehezen gyógyuló sebek alakul-
nak ki. Az érzészavar további következménye a sensoros
ataxia.

Vizsgálatkor az érzészavaron kívül hiporeflexiát, illet-
ve areflexiát találunk. Faszcikuláció is gyakran észlelhetõ.
Idõvel a legtöbb polyneuropathiában motoros tünetek is
társulnak, hasonlóan distalis és szimmetrikus eloszlásban.
A beteg kislábizmai, lábszárizmai, illetve késõbb a kiskéz-
izmai elsorvadnak, pareticussá válnak, amely járászavarát
tovább rontja. Jellegzetes a m. tibialis anterior gyengesége
miatt kialakuló kétoldali lógó lábfej, amely miatt a beteg
járása „szteppelõ”.
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Az elõbb leírt krónikus lefolyású, szimmetrikus, dista-
lis és sensoros túlsúlyú sensomotoros polyneuropathia a
leggyakoribb és legtípusosabb megjelenési forma. Ritkáb-
ban elõfordulhat aszimmetrikus megjelenés is, illetve
amennyiben a tünetek egy-egy perifériás ideg ellátási terü-
letét érintik, akkor beszélünk mononeuropathia multiplex-
rõl. Elõfordul, hogy tisztán sensoros tünetek vannak, és
motoros tünetek elõrehaladott esetben sem társulnak.
Máskor a motoros tünetek dominálnak. Szubakut, illetve
akut lefolyás is elõfordul, amikor a tünetek néhány nap,
esetleg hét alatt alakulnak ki, többnyire felszálló jelleggel.

Egy speciális, nehezen diagnosztizálható polyneuro-
pathia típus az ún. vékonyrost („small-fiber”) sensoros
neuropathia, amely azt jelenti, hogy csak a legkisebb át-
mérõjû, myelinizált vagy nem myelinizált, hõt és fájdal-
mat vezetõ rostok (C és Aä) betegszenek meg. A betegek a

lábfejeken jelentkezõ égõ fájdalomról, kellemetlen zsib-
badásról panaszkodnak. Mivel a vastagabb sensoros ros-
tok, valamint a szintén vastag motoros rostok nem érintet-
tek, a vibráció és a mélyérzés megtartott, az ínreflexek is
normális élénkségûek, és nincsen paresis, járászavar.

Összességében tehát igen kevés eltérés észlelhetõ fizikális
vizsgálattal, továbbá az EMG-vizsgálat is negatív lesz,
mert ez csak a vastag rostokat képes vizsgálni. Az egyetlen
objektív diagnosztikai módszer a bõrbiopsia, amely során
az intraepidermalis vékony idegrostokat immunhiszto-
kémiai festéssel jelölik és kvantitatíve elemzik. Vékony-
rost-neuropathia lehet a diabeteses neuropathia bevezetõ
stádiuma, de nem ritka az idiopathiás vékonyrost-neuro-
pathia, amely jellemzõen idõsebb nõbetegeknél fordul
elõ.

Polyneuropathiák diagnózisa. A polyneuropathia di-
agnózisa egy komplex folyamat, amely az anamnesztikus
adatok, a klinikai tünetek (a tünetek idõbeli lefolyása, el-
oszlása, rosttípusok érintettsége) és az elektrodiagnoszti-
kai adatok együttes értékelésén alapul. Elsõ lépés maga a
polyneuropathia tényének objektív igazolása, amely
ENG-EMG vizsgálattal lehetséges. EMG-vel emellett
megállapítható, hogy axonalis vagy demyelinisatiós
polyneuropathiáról van-e szó, sensoros vagy motoros érin-
tettség mutatható ki, illetve információt nyújt a folyamat
krónikus vagy akut-szubakut voltára. Az EMG-vizsgálat
subklinikus polyneuropathiát is kimutathat, amikor nincs
panasza a betegnek, azonban hajlamosító tényezõ komp-
ressziós mononeuropathiákra és alagút szindrómákra.

Következõ lépés az ok felkutatása. Az etiológia kere-
sésekor az összes lehetséges ok irányában kutatni, illetve
vizsgálatokat végezni természetesen kivitelezhetetlen és
értelmetlen is. A cél az, hogy a kivizsgálás lehetséges irá-
nyait leszûkítsük. Ebben segítenek az alábbi megfontolá-
sok:
� Egy részletes anamnézis a legfontosabb támpont.

Polyneuropathiát okozó alapbetegségekre, munkahe-
lyi körülményekre, gyógyszerszedésre, családi elõfor-
dulásra kell külön rákérdezni.

� A polyneuropathia lefolyása, klinikai megjelenése
szintén sokat segíthet. Pl. akut lefolyású polyneuro-
pathia esetén Guillain–Barré-szindrómára, esetleg
szisztémás vasculitisre kell gondolni. Mononeuro-
pathia multiplex esetén pedig elsõsorban szisztémás
vasculitis merül fel.

� A polyneuropathia axonalis vagy demyelinisatiós jel-
lege is fontos információ. A 2. táblázatban ennek meg-
felelõ csoportosítás látható. A polyneuropathiák több-
sége egyébként axonalis jellegû.

� A kiegészítõ vizsgálatokat legtöbbször már célzottan
végezzük: rutin laborvizsgálatok, autoantitestek, sze-
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1. táblázat

A polyneuropathiák oka

� Metabolikus-endokrin
� Vitaminhiány
� Toxikus-gyógyszer
� Immunmediált

� GBS, CIDP, MMN, izolált peripheriás idegrendszeri vasculitis
� Szisztémás vasculitisek (PAN, SLE)
� Paraproteinemiával járó állapotok (myeloma multiplex,

cryoglobulinaema, monoklonális gammopathia)
� Egyéb immunbetegségek (coeliakia, PBC)
� Paraneoplasia

� Egyéb szisztémás betegségek
� Critical illness polyneuropathia
� Amyloidosis

� Infekciózus
� Hereditaer
� Idiopathiás

GBS: Guillain–Barré-szindróma
CIDP: krónikus inflammatoricus demyelinisatiós

polyneuropathia
MMN: multifocalis motoros neuropathia atípusos lokalizációjú

vezetési blokkokkal
PAN: polyarteritis nodosa
SLE: szisztémás lupus erythematosus
PBC: primer biliaris cirrhosis

2. táblázat

Demyelinisatiós és axonalis polyneuropathiák

DEMYELINISATIÓS POLYNEUROPATHIÁK AXONALIS POLNEUROPATHIÁK

� Guillain-Barré szindróma
� Krónikus inflammatoricus demyelinisatiós polyneuropathia (CIDP)
� Multifocalis motoros neuropathia (MMN)
� Paraproteinaemia
� Charcot–Marie–Tooth-betegség I. típus
� Hereditaer neuropathia kompressziós paresisekre való hajlammal

(HNPP)
� Leukodystrophia
� (Diabetes mellitus)

� Diabetes mellitus, illetve egyéb metabolikus okok
� Alkoholizmus (vitaminhiány)
� Toxikus-gyógyszer
� Szisztémás vasculitis
� Paraneoplasia
� Lepra, HIV
� Critical illness polyneuropathia
� Idiopathiás krónikus axonalis polyneuropathia



rológiai vizsgálatok, toxikológiai vizsgálatok, B12-vi-
tamin-szint, tumorkeresés, liquor, idegbiopsia, geneti-
kai vizsgálatok.

Sajnos, a részletes kivizsgálás ellenére is a polyneuro-
pathiák jelentõs, 40–50%-ot elérõ hányadában az etiológia
tisztázatlan maradhat. Ez elsõsorban a krónikus axonalis
polyneuropathiákra jellemzõ.

Polyneuropathiák kezelése. Legfontosabb az ok ke-
zelése, illetve megszüntetése. Immunmediált neuropa-
thiákban szteroid, plasmapheresis vagy immunglobulin
kezelés indikált, a polyneuropathia típusától függõen. A
széles körben elterjedt B-vitamin alkalmazása csak a B-vi-
tamin-hiányos állapotokban javasolt.

Mivel a betegek egy jelentõs hányadában a polyneuro-
pathiát kiváltó ok ismeretlen marad, nagy hangsúly fekte-
tendõ a tüneti kezelésre, a paraesthesiák és a neuropathiás
fájdalom enyhítésére. Neuropathiás fájdalomban a hagyo-
mányos analgetikumok nem hatékonyak. A hatékony
gyógyszerek három nagy csoportból kerülnek ki: anti-
epileptikumok (gabapentin, pregabalin, carbamazepin),
triciklikus antidepresszánsok (amitriptilin, clomipramin)
és az opioidok.

Alagút szindrómák

Az ideg lefutása mentén, csontos-kötõszövetes terüle-
teken való áthaladás közben kialakuló idegkompressziót
alagút-szindrómának nevezzük. Leggyakoribb alagút-
szindróma a carpalis alagút, valamint a cubitalis alagút-
szindróma, ezért ezeket tárgyaljuk részletesebben.

� Carpalis alagút-szindróma
A n. medianus distalis kompressziója következtében

kialakuló carpalis alagút szindróma egyértelmûen a leg-
gyakoribb focalis neuropathia és alagút-szindróma. Inci-
denciája 200–500/100 000/év. Kb. háromszor gyakrabban
fordul elõ nõknél. Elsõ tünete a kéz fájdalmas éjszakai
zsibbadása, amely az alvást is megzavarja, és sokszor már
kezdetben kétoldaliak a tünetek. A betegek sokszor az
egész kar fájdalmáról, illetve az alkar zsibbadásáról is be-
számolnak, nem mindig csak a n. medianus által ellátott
I-III. ujjak panaszosak. Jellegzetes tünet még ébredéskor
az ujjak merevsége, illetve a betegek úgy érzik, mintha az
ujjak duzzadtak lennének. Késõbb nappal is jelentkeznek
tünetek, fõként a kéz használatakor, terhelésekor. Ilyen
jellegzetes tevékenység pl. a burgonyahámozás, kerékpá-
rozás, autóvezetés. Késõbb a zsibbadás állandósul, és ér-
zéskiesés alakul ki az ujjakon, amely már ügyetlenségben,
a kéz finom funkciójának romlásában nyilvánul meg. Leg-
súlyosabb esetben a motoros rostok is károsodnak és a
thenar elsorvad, a kéz csipeszfunkciója károsodik.

A carpalis alagút szindróma leggyakrabban idiopa-
thiás, amely feltehetõen alkatilag szûkebb carpalis alagu-
tat jelent. Ez elsõsorban nõknél, 40–60 év között okoz elõ-
ször tüneteket. Emellett minden olyan állapot, amely be-
szûkíti a carpalis alagutat, illetve megváltoztatja a csukló
anatómiáját hajlamosít a carpalis alagút-szindrómára:

obesitas, oedema, csuklótörés, arthrosis, rheumatoid
arthritis stb. Gyakori továbbá diabetes mellitusban, mivel
a polyneuropathia által már kissé károsodott ideg fokozot-
tan érzékeny a nyomásra. Végül egyes foglalkozások,
sporttevékenységek (pl. kerékpározás) szintén hajlamosí-
tó tényezõk a csukló fokozott terhelése miatt.

A carpalis alagút szindróma EMG-vel igazolható,
amely kezdetben körülírt demyelinisatiót mutat a carpalis
alagútban, axonlaesio csak késõbb társul. A klinikai tüne-
teknek megfelelõen a sensoros rostok korábban és súlyo-
sabban érintettek, mint a motoros rostok. Fontos tudni,
hogy kezdeti stádiumban az EMG sokszor még nem mutat
eltérést, amely azonban nem zárja ki a carpalis alagút-
szindrómát. Ennek ellentéte is igaz, egyéb okból végzett
EMG carpalis alagút-szindróma elektrofiziológiai jeleit
mutathatja anélkül, hogy a betegnek klinikai tünetei lenné-
nek. A carpalis alagút szindrómán tünetileg a csukló éjsza-
kai sínezésével vagy lokális szteroid injekcióval lehet se-
gíteni. Végleges megoldás az ideg mûtéti dekompresszió-
ja, a lig. carpi transversum átvágása.

� Könyöktáji nervus ulnaris laesio
A n. ulnaris leggyakrabban a könyöktájékon sérül, il-

letve érheti kompressziós hatás. A könyöktájékon sérülhet
egyrészt a sulcus nervi ulnarisban, az epicondylus media-
lis humeri mögött (retroepicondylaris laesio), illetve a
cubitalis alagútban (a könyök alatt közvetlenül, a m. flexor
carpi ulnaris két eredõ fejét összekötõ aponeurosis alatt).
A valódi cubitalis alagút szindróma azonban ritkább, mint
a retroepicondylaris laesio, elsõsorban alkati tényezõkkel,
illetve a könyök habituális (pl. alvás alatti) flexiójával
hozható összefüggésbe. A könyök flexiójakor az aponeu-
rosis ráfeszül az idegre, az alagút keresztmetszete beszû-
kül. A retroepicondylaris laesio hátterében gyakran egy ré-
gi könyöktörés, deformitás áll, amely az évek során lassan,
fokozatosan kialakuló n. ulnaris laesiót okoz („tardív
ulnaris laesio”). Emellett gyakori ok még az arthrosis,
rheumatoid arthritis, diabetes mellitus és a külsõ, sokszor
iatrogen kompresszió. Elsõsorban mûtét alatt, altatott be-
tegnél alakulhat ki kompresszió, amikor a könyöktájék ne-
kifekszik a mûtõasztal szélének.

A könyöktáji n. ulnaris laesio tünete a hypothenar, az
interosseus izmok és a m. adductor pollicis paresise és
atrophiája, következményes karomtartással, valamint a
kéz ulnaris felének és a IV-V. ujj zsibbadása. Érdekes mó-
don a IV-V. ujj flexiós ereje sokszor megtartott, de elõfor-
dul olyan is, hogy az interosseusok kifejezettebben érintet-
tek, mint a hypothenar. Mindkét jelenség valószínûleg
fascicularis károsodással magyarázható, ez esetben a tüne-
tek megtévesztõen a valósnál distalisabb idegkárosodásra
engednek következtetni. Szintén jellemzõ, hogy az érzés-
zavar kezdetben nem az egész ulnaris területen, hanem
csak az ujjbegyeken jelentkezik. Feltételezik, hogy a
hosszabb axonok érzékenyebbek a kompresszióra.

Az enyhe könyöktáji n. ulnaris laesio esetén kerülni
kell a könyök gyakori flexióját, súlyosabb esetben azon-
ban mûtéti feltárás szükséges.
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Neuroimmunológia Dr. Simó Magdolna
Dr. Lovas Gábor
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Elõjegyzés szerint
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Cerebrovascularis / stroke Dr. Debreczeni Róbert
Dr. Vastagh Ildikó
Dr. Ilniczky Sándor
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Elektrofiziológia
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Hétfõ–péntek: 10.00-14.00
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ORVOSKÉPZÉS folyóirat szerzõi útmutatója

A folyóirat célja: Az 1911-óta megjelenõ Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégák folyamatos graduális és posztgraduális
képzésének támogatása. A lap elsõsorban olyan munkák közlését
tartja feladatának, amelyek az orvostudomány egy-egy ágának
újabb és leszûrt eredményeit foglalják össze magas színvonalon úgy,
hogy azok a gyakorló orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyaránt szóljanak. Emellett lehetõség van eredeti közle-
mények és esetismertetések benyújtására, és az újság a Semmelweis
Egyetem szakmai kötelezõ szinten tartó tanfolyamok elõadási össze-
foglalóinak is teret ad. Az eredeti közlemények a rendszeres lap-
számokban, vagy a témához kapcsolódó tematikus lapszámokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégák
tollából származó esetismertetéseket is közöljünk, melyeket mentori
ajánlással kérünk benyújtani. A beadott dolgozatokat a szerkesztõbi-
zottság elõzetes bírálatra adja ki, és a kézirat közlésére a bírálat ered-
ményének függvényében kerül sor. Tudományos dolgozat benyúj-
tására az alábbiak szerint van lehetõség:
• Esetismertetés (case report)
• Fiatal doktorok (PhD) tudományos beszámolója, új eredményei-

nek összefoglalása (nem tézisek vagy doktori értekezések!)
• Klasszikus összefoglaló közlemény az elméleti és klinikai orvostu-

domány bármely területérõl, a legújabb irodalmi eredmények fel-
használásával

• „Update” jellegû közlemény, azaz nem egy téma kidolgozása, ha-
nem adott szakterület legújabb tudományos eredményeinek
összefoglalása

• Elõadási összefoglaló (a tanfolyamszervezõk felkérése alapján)

A kézirat: A tudományos közleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formátumban kérjük eljuttatni a szerkesztõségbe. Az il-
lusztrációkat, ábrákat és táblázatokat külön file-ként kérjük elküldeni.
Az ábrák címeit és az ábramagyarázatokat a Word dokumentumban
külön oldalon kell feltüntetni, az ábra/táblázat számának egyértelmû
megjelölésével. A digitális képeket minimum 300 dpi felbontásban
kérjük, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésû file-okat. A kézirat
elfogadása esetén az ábrákat a szerkesztõség nyomtatott formában
is kéri elküldeni. Az orvosi szavak helyesírásában az Akadémia állás-
foglalásának megfelelõen, a latinos írásmód következetes alkalmazá-
sát tekintjük elfogadottnak. Magyarosan kérjük írni a tudományágak
és szakterületek, a technikai eljárások, mûszerek, a kémiai vegyületek
neveit. A szerkesztõk fenntartják maguknak a stiláris javítás jogát. A
mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjük megadni.

A kézirat felépítése a következõ: (1) címoldal, (2) magyar összefog-
lalás, kulcsszavakkal, (3) angol összefoglalás (angol címmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cím, angol cím, (4) rövidítések
jegyzéke (ha van), (5) szöveg, (6) irodalomjegyzék, (7) ábrajegyzék, (8)
táblázatok, (9) ábrák. Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
(1) A címoldalon sorrendben a következõk szerepeljenek: a kézirat cí-
me, a szerzõk neve, valamint a szerzõk munkahelye, a kapcsolattartó
szerzõ pontos elektronikus és postai címének megjelölésével. (2–3)
Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, külön ol-
dalakon, a következõ szerkezet szerint: „Bevezetés” („Introduction”),
„Célkitûzés” („Aim”), „Módszer” („Methods”), „Eredmények”
(„Results”) és „Következtetések” („Conclusions”) lényegre törõ meg-
fogalmazása történjék. A magyar és az angol összefoglalások terje-
delme – külön-külön – ne haladja meg a 200 szót (kulcsszavak nél-
kül). A témához kapcsolódó, maximum 5 kulcsszót az összefoglalók
oldalán, azokat követõen kérjük feltüntetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban elõforduló, nem általánosan elfogadott rövidí-
tésekrõl külön jegyzéket kell készíteni abc-sorrendben. (5) A szöveg-
törzs szerkezete világos és az olvasó számára átlátható legyen. Ere-
deti közlemények esetén a „Bevezetõ”-ben röviden meg kell jelölni a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozásokat a legújabb eredeti

közleményekre és összefoglalókra kell szûkíteni. A „Módszer” rész-
ben világosan és pontosan kell leírni azokat a módszereket, amelyek
alapján a közölt eredmények születtek. Korábban közölt módszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjelölni, megfelelõ iro-
dalmi hivatkozással. Klinikai vizsgálatoknál a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottság állásfoglalását. Állatkísérletek esetén a
Magyar Tudományos Akadémia – Egészségügyi Tudományos Tanács
– állatkísérletekre vonatkozó etikai kódexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai módszereket és azok irodalmát
is meg kell adni. Az „Eredmények” és a „Megbeszélés” részeket vilá-
gosan kell megszerkeszteni. Referáló közlemények benyújtása ese-
tén a szövegtörzs altémákra osztható, melyeket alcímek vezessenek
be. Összefoglaló referátumoknál a szövegtörzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szóközzel), eredeti közleménynél (klinikai,
vagy kísérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szóközzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10.000 karaktert (szóközzel), elõadási
összefoglaló esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szóköz-
zel).
Irodalom: a hivatkozásokat (maximum 50, elõadási összefoglalónál
maximum 10) a szövegben való megjelenés sorrendjében tüntessék
fel. A szövegben a hivatkozást a sorszáma jelöli.
Hivatkozás cikkre: sorrendben: szerzõk neve (6 szerzõ felett et al./és
mtsai), cikk címe, folyóirat neve (Index Medicus szerint rövidítve), év;
kötetszám:elsõ-utolsó oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook
PN. Interaction of genetic and environmental influences on peak
bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozás könyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzõi. A fejezet címe. In: szerkesztõk
(editors). A könyv címe. A kiadás helye, kiadó, megjelenés éve; feje-
zet elsõ-utolsó oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. Iodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296 316.
Ábrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab számmal sorszámozva
egymás alatt tartalmazza az ábra címét és alatta rövid és lényegre tö-
rõ ábramagyarázatot
Táblázatok: külön-külön lapokon kérjük, címmel ellátva és arab
számmal sorszámozva. Törekedjenek arra, hogy a táblázat könnyen
áttekinthetõ legyen, ne tartalmazzon zavaróan sok adatot.
Ábrák: külön-külön lapokon kérjük. Csak reprodukálható minõségû
ábrákat, fényképek küldését kérjük (min. 300 dpi felbontásban), a ko-
rábban megjelölt file formátumokban. A kézirat elfogadása esetén a
nyomtatott ábrát kérjük beküldeni a szerkesztõségbe és az ábra hát-
oldalán puha ceruzával kérjük jelölni a szerzõ nevét, arab számmal az
ábra sorszámát és a vertikális irányát.

A formai hiányossággal beküldött kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrektúrafordulók érdekében kérjük a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail címet, telefon- és faxszámot megadni.
Elfogadás esetén külön levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a köz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal igazolják), valamint le-
mondanak a folyóirat javára a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt ké-
rünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasználása, felismerhetõ
személy ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ személy nevének em-
lítése/feltüntetése esetén. A szerkesztõség az általa felkért szakértõk
személyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzõt illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a kiadóra száll.
A megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõségünk nem tud vál-
lalkozni.

A kéziratok benyújtását a következõ címre várjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkesztõségi titkár
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68
Tel: (06-1) 458-6810
E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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