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ORVOSKEPZES

DR. BERECZKI DANIEL
egyetemi tandr, az Orvosképzés szerkesztébizottsdgi tagja

Lectoris salutem,

A kotelezd szakmai tovabbképzések célja a szakorvosok és szakorvosjeldltek szamara a gyakorlati klinikai munkahoz
sziikséges informaciok rendszeres felfrissitése. Egy-egy nagyobb szakteriileten, igy a neuroldgian beliil is, jellemzévé
valt a specializalodas nemcsak a klinikai munkank soran, de az oktatasban €s a kutatasban is. Az altalanos neurologiai be-
tegellatas mellett sokan valasztanak egy sziikebb részteriiletet — specializalt szakrendelések foglalkoznak példaul fejfajos
betegekkel, neuroimmunologiai koérképekkel, cerebrovascularis betegségekkel, liquordiagnosztikaval vagy klinikai
elektrofiziologiai vizsgalatokkal. Természetes, hogy az egyes részteriiletekkel mélyebben foglalkozo kollégak az adott
teriileten egyrészt naprakészebb elméleti ismeretekkel, masrészt nagyobb klinikai tapasztalattal rendelkeznek.

Minden neurologustol elvarhato az alapvetd neuroldgiai ismeretek mellett az is, hogy ralatasa legyen a klinikai neuro-
l6gia fejlodési irdnyaira, legyen vildgos fogalma a sziikebb érdeklddési teriiletén kiviil esd részteriiletek 0j diagnosztikus
modszereirdl €s terapias lehetdségeirdl is. A szinten tarto tanfolyamok célja tehat tobbszords. Egyrészt fontos a korabban
szerzett alapismeretek atismétlése, megerdsitése, a korfolyamatok hatterében allo patologiai és korélettani ismeretek 01j-
boli 6sszefoglalasa. Masik cél a rendelkezésiinkre all6 diagnosztikus és terapids lehetdségek kritikus szemléletii 6sszefog-
lalasa, az 0j diagnosztikus ¢s terapias lehetdségek megismerése, és ezek megfeleld értékelése. Végiil, hasznosnak bizo-
nyulhatnak a tanfolyamok azért is, mert lehetéséget nytijtanak olyan személyes szakmai kapcsolatok kialakitasara, me-
lyek révén a késébbiekben betegeinknek célzottan, a részteriiletet legjobban ismerd szakemberektdl kérhetiink konziliu-
mot, vizsgalatokat. Ennek el6segitésére adjuk meg a tablazatban a Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinikajan mikodo
specialis szakrendeléseket (1asd e lapszam vége, 415. oldalon; eldjegyzés a 06-1-210-0330 telefonszamon).

Az Orvosképzés az Orvosi Hetilap utan a masodik legrégebben megjelené magyar nyelvii orvosi folyoirat. Ciméhez
hiven, felvallalta a Semmelweis Egyetem altal szervezett kotelezd szinten tartd tanfolyamok anyaganak kozlését. Az
ilyen tematikus tovabbképzo lapszamok nem véletleniil népszertiek a szakorvosok €s a szakorvosjeldltek kdrében. Tomo-
ren, 2-3 oldalnyi terjedelemben foglaljak 6ssze az egyes részteriiletetek legfontosabb és legfrissebb informacioit, igy a ko-
rabban tanult egyetemi tankdnyvek kiegészitdjeként szolgalnak. Egy adott 6raszamu tovabbképzd tanfolyam a neuroldgia
minden részteriiletének attekintésére természetesen nem vallalkozhat — valogatasra kényszeriiltiink. A jelenlegi neurolo-
giai tovabbképzési 6sszefoglald 25 eldadas tomor kivonatat tartalmazza. Hasonld kiadvany 2006-ban jelent meg utoljara
(Orvosképzés, 2006; 5:277-364, szerk.: Szirmai Imre). A tematikan kisebb valtoztatasok torténtek, néhany eldadast
Osszevontunk, a kordbbi cimekhez tartozo felfrissitések mellett kiilon eléadasban jelennek meg a neurogenetikai vizsgala-
ti modszerek, a liquordiagnosztikai lehetdségek, illetve dsszefoglaljuk az internet alkalmazasanak lehetdségeit is a min-
dennapi orvosi gyakorlatban.

Reméljiik, az 6sszeallitott anyag nemcsak a tovabbképzést zard internet-alapt vizsgahoz, hanem a mindennapi beteg-
ellatas soran is hasznos lesz a tanfolyamon részt vevo kollégaknak.

Budapest, 2008 oktobere

il (e

Bereczki Daniel
egyetemi tanar
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The application of internet databases in neurology

Bereczki Daniel
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Neurolégiai kotelezé szinten tarté tanfolyam

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

A klinikailag fontos legfrissebb informaciok megszer-
zésének egyik legfontosabb akadalya, hogy nincs elegen-
dé6 1d6 az 4j eredmények kovetésére. A tankonyvek rend-
szerint megbizhat6 altalanos ismereteket adnak a tiinettan-
rol, egy-egy korkép epidemioldgiai, patologiai és diag-
nosztikai vonatkozasair6l, de nem varhat6 el, hogy min-
den részletében a legkorszeriibb diagnosztikus és terapias
modszerek szerepeljenek. A folydiratokhoz sem mindig
fordulhatunk egy betegagy mellett felvetédd probléma
kapcsan, ugyanis a folyodiratok a szerkesztésiik és nagy
szamuk miatt rendszerint nem hasznalhatok eléggé haté-
konyan egy-egy konkrét klinikai kérdés gyors megvala-
szolasaban. Természetesen ez nem jelenti azt, hogy nin-
csen sziikség a mindennapi munkank soran a tankonyvek-
re, illetve, hogy foloslegesnek tartanank a szakfolydiratok
olvaséasat. Mindossze arrdl van szo, hogy ha egy beteg el-
latasa soran megfogalmazott klinikai kérdés megvélaszo-
lasakor gyorsan van sziikségiink a legfrissebb és legmeg-
bizhatobb informaciora, ezekhez a hagyomanyos forra-
sokhoz a mindennapi gyakorlatban csak ritkan fordulha-
tunk eredményesen.

A klinikailag fontos 1j ismeretekre tehat sziikséglink
van, de ezeket a hagyomanyos modszerekkel nem vagy
csak nehezen tudjuk megszerezni. Ezért van egyre na-
gyobb jelentdsége a nagy mennyiségli informaciot tartal-
mazo6 elektronikus adatbazisoknak. Az internet az elmult
években Magyarorszagon is konnyen hozzaférhetové valt,
¢és ez az ,,informacios forradalom” teljesen 4j lehetdsége-
ket adott a gyakorld orvos szdméra is ahhoz, hogy az
internet eldtti vilaghoz képest sokkal hamarabb jusson a
mindennapi gyakorlatot befolyasold 0j ismeretekhez. Az
internet neurologiai vonatkozasait angol és magyar nyel-
ven is Osszefoglaltak (Busis és Honig, 1999; Bereczki,
2002; Lengyel, 2002).

Az elektronikus adatbazisok egyik legfontosabb érté-
ke a keresett informacio gyors megtalalasanak lehetésége.
Az adatbazisokhoz tartoz6 kereséprogramok hasznalata-
kor kulcsszavak alkalmazasaval gyorsan megtalalhatjuk a
sziikséges informaciot. Az elektronikus adatbazisok masik
elénye az, hogy rendszeresen felfrissiilnek a legajabb in-
forméciokkal. A frissités gyakorisdga az adatbazistol fiigg
—példaul a MEDLINE esetében ez folyamatosan torténik,
a Cochrane Konyvtarnal (The Cochrane Library, 2008)
negyedévente. Az elektronikus adatbazisok tovabbi el6-
nye a kényelmes hasznalat: ha egy szamitogép és inter-
netkapcsolat rendelkezésre all, éjjel-nappal, akar otthonrol
is megkaphatjuk a kivant informaciot. Az elektronikus in-
formaciok bésége mellett azonban természetesen tovabbra
is sziikség van a hagyomanyos tanulasi és tovabbképzési

2008; 5:335-418.

modszerekre is. Ezeket a hagyomanyos modszereket is se-
githetik azonban az elektronikus adatbazisok: ha egy el6-
zetes elektronikus keresés utan 9sszeallitott pontos listaval
megylink a kényvtarba, jelentésen lerovidithetjiik a sza-
munkra sziikséges dokumentumok el6kereséséhez sziiksé-
ges idét. A kovetkezékben részletesen ismertetjiik a
MEDLINE és a Cochrane adatbazisokat, valamint felsoro-
lunk néhany egyéb, fontos elektronikus adatbazist.

MEDLINE

A MEDLINE (Medical Literature, Analysis and
Retrieval System Online) az amerikai Nemzeti Orvostudo-
manyi Konyvtar (National Library of Medicine, NLM)
szolgaltatasa. Az adatbazis 1966-t61 kezdddden tartalmaz-
za a legfontosabb egészségligyi témaju folydiratokban
megjelend kozlemények hivatkozasait és a kdzlemények
Osszefoglaloit. 2002-t61 kezdve, keddt6l szombatig na-
ponta tobb mint 2000 ujabb hivatkozas keriil az adatbazis-
ba, ami igy évente kozel félmilli6 uj hivatkozassal boviil.
A MEDLINE adatbazisa tobbféle kereséprogrammal
hasznalhat6 (OVID, SILVERPLATTER stb), online hoz-
zaférésre 1971-t61 van lehet6ség. Az ingyenes internetes
hozzaférést 1997 juliusatdl biztositja az NLM. Az interne-
tes felhasznalaskor a PubMed (http://www.pubmed.com)
vagy a NLM Gateway (http.//gateway.nlm.nih.gov/gw/
Cmd) nevii kereséprogram alkalmazasara van sziikség. Az
utobbival lehetdség nyilik az OLDMEDLINE nevii adat-
bazis keresésére is, mely az 1953—1965 kozott publikalt,
tobb mint masfél millio kdzlemény bibliografiai adatat tar-
talmazza, 6sszefoglalok nélkiil.

A MEDLINE keresés soran mindenképpen célszerii
modszertani szlir6ket alkalmazni. Ezek azok a kifejezé-
sek, amelyekkel egyre sziikebbre foghatjuk kérdéseinket,
illetve leginkabb az altalunk valdban vizsgalt kérdésre
adott valaszt kapjuk meg. Ilyen sziir6k a természetes nyelv
szavai (,,text words”, tw), az in. orvosi targyu cimszavak
(,,medical subject headings”, MeSH), az n. korlatozo pa-
raméterek (,,limiters”, pl. a publikacio tipusa — publication
type, pt-; vagy a kozlés éve — publication year, py). Végiil
a modszertani sz{ir6k kozé tartoznak az Gn. logikai kap-
csoloszavak: és, vagy, nem (,,boolean operators”: AND,
OR, NOT).

A Cochrane Konyvtar

Az utobbi 10 év exponencialisan ndvekvd adatbazisa,
a nemzetkdzi, nem profitorientalt Cochrane Egyiittmiiko-
dés teljesitményét dsszefoglalo Cochrane Konyvtar. Az 4j
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adatokkal felfrissitve, negyedévenként, CD-n jelenik meg.
Egyes részei az interneten téritésmentesen is hozzaférhe-
ték. A Cochrane Konyvtar a kdvetkez6 adatbazisokat tar-
talmazza:

» Szisztematikus Osszefoglalok Cochrane Adatbazi-
sa (The Cochrane Database of Systematic Reviews,
CDSR)

A témakor szerint szervezddd munkacsoportok altal
készitett és felfrissitett szisztematikus dsszefoglalé tanul-
manyokbdl és a kutatomunkéahoz elengedhetetleniil sziik-
séges részletes vizsgalati tervekbdl (an. protokollok) all.
Ennek része a ,,Megjegyzések és Kritikak Rendszere”,
amely lehetdvé teszi, hogy az dsszefoglalokrdl az inter-
neten online visszajelzések, kritikai megjegyzések érkez-
hessenek, mialtal a tanulmanyok (Cochrane Reviews) mi-
nésége folyamatosan javul. Az adatbazisban 2008 nyaran
tobb mint 5400 szisztematikus dsszefoglalo szerepel.

» Hatékonysagi Vizsgalatok Osszefoglaléinak Gyiij-
teménye (The Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness)

A brit Allami Egészségiigyi Szolgalat (NHS) Yorkban
talalhato Osszefoglalo Tanulmanyok Terjesztési Koz-
pontja (NHS Centre for Reviews and Dissemination) altal
meghatdrozott mindségi kovetelményeknek megfeleld
egyeéb szisztematikus kutatasok strukturalt dsszefoglaloit
és kritikai értékelésiiket tartalmazza. Az adatbazisban
2008 kdzepén tobb mint 8000 dokumentum olvashato.

» Cochrane Kontrollalt Vizsgalatok Gyiijteménye

(The Cochrane Controlled Trials Register, CCTR)

Az egyre novekvd szamu (1999 elején tobb mint 200
ezer, 2003 kozepére mar tobb mint 360 ezer, 5 évvel ké-
sObb mar 540 ezer) kontrollalt tanulmany bibliografiai
adatait tartalmazza, koztiik szamos olyan munkaét, amely
konferencia-0sszefoglalokban és mas forrasokban szere-
pel. Ezek jelentds része a MEDLINE-on nem szerepel, és a
folyoiratok laponkénti, kézi atnézésével keriilt el6. A
CCTR tehat a vilagon végzett kontrollalt vizsgalatoknak
jelenleg a legatfogobb, elektronikusan kereshetd biblio-
grafiai adatbazisa.

1. tdbldzat

» Modszertani Adatbazisok (The Cochrane Database
of Methodology Reviews és a Cochrane Methodology
Register)

Olyan kozleményekre és konyvekre hivatkozik, ame-
lyek a szisztematikus klinikai kutatasok modszertani alap-
jat szolgaljak. A Cochrane Konyvtarhoz tartozik egy tobb-
szaz oldalas kézikonyv is, amely részletesen leirja, hogyan
kell szisztematikus 0Osszefoglalot késziteni  (http://
www.cochrane.org/cochrane/hbook.htm). A kézikonyv
glosszariumot is tartalmaz, a legfontosabb kifejezések ma-
gyarazataval.

» Egészségiigyi Technologiai Elemzési Adatbazis
(Health Technology Assessment Database, HTA)
Egészségiigyi technologiaelemzéssel (prevencid, re-

habilitacid, oltasok, gyogyszerek és késziilekek, sebészi és

konzervativ eljarasok stb.) kapcsolatos, tobb mint 7500

dokumentum egységes struktira szerint késziilt kivonatat

tartalmazza.

» A brit Nemzeti Egészségiigyi Szolgalat (NHS) gaz-
dasagi elemzési adatbazisa
Az egészségligyi beavatkozasok gazdasagi elemzésé-
vel foglalkozo6 tobb mint 4000 elemzés dsszefoglaloja, és
tovabbi tobb mint 23 000 bibliografiai adat szerepel 2008
kdzepén ebben az adatbazisban.

Az interneten tobb mint 70 000 honlapon talalhato
egészségiigyi informacié (Cline és Hayes, 2001). Az
elektronikus adatbazisok hasznalatanak sok eldnye, de
tobb veszélye is van (Hunt és mtsai, 2000; Kiley, 2002;
Eysenbach és Kohler, 2002). A legnagyobb veszélyt az
interneten talalhatd informaciok kritika nélkiili elfogadasa
jelenti. Az egészségiigyi témajt honlapok elvarhaté ming-
ségi feltételeinek eurdpai elvarasait magyar nyelven is
kozzétették (Zalai és Nagy, 2002). Az interneten elhelye-
zett dokumentumok szamottevo része szakmailag nem el-
lendrzott informdaciokat tartalmaz, de a szakmailag ellen-
Orzott informdaciokkal (pl. MEDLINE) kapcsolatban is el
kell dénteniink, hogy az adott konkrét klinikai dontés so-
ran hasznalhatjuk-e a talalt valaszt. Az elektronikus adat-
bazisok tovabbi hatranya a nyelvi akadaly: bar vannak ma-
gyar nyelvili honlapok, az igazan eredményes elektronikus
kereséshez és a talalt dokumentumok értékeléséhez az an-
gol nyelvismeret nélkiilozhetetlen. Néhany hasznos
internetcimet az /. és 2. tabldzat tartalmaz.

Vdlogatds a neuroldgiai betegségek elldtdsdval kapcsolatos legfontosabb angol nyelvi internetes honlapokbdl

A HELY NEVE

INTERNET CiM

TARTALOM

American Academy of Neurology Wwww.aan.com

Az Amerikai Neurolégiai Akadémia honlapja, egye-
bek mellett szdmos klinikai iranyelvet 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 (korabbi EUSI) honlapja

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

Tarsasagi honlap

Movement Disorder Society

ORVOSKEPZES

http://www.movementdisorders.org/

Tarsasagi honlap
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INTERNET CiM

TARTALOM

World Stroke Organization

http://www.world-stroke.org/

Térsasagi honlap

International League Against Epilepsy

http://www.ilae-epilepsy.org/

Térsasagi honlap

National Library of Medicine: MEDLINE

http://www.pubmed.com

A MEDLINE teljes adatbazisa kereshetd, 1996 éta in-
gyenesen!! Tébb ezer folydirat kdzleményeinek
Osszefoglaldit tartalmazza 1966-tdl

Cochrane Collaboration

http://www.cochrane.org

A Cochrane Konyvtér legfrissebb kiadaséban szerep-
16 szisztematikus attekintések 6sszefoglaloi

Cochrane Neurological Network

http://www.cochraneneuronet.org

A Cochrane Neuroldgiai Halézat honlapja

Internet Stroke Center

http://www.strokecenter.org/

Részletes lista (,link”) az interneten talalhatd, tébb
mint 100 irdnyelvrél és konszenzus megallapodasrdl,
mar lezarult és jelenleg foly klinikai vizsgélatrol

Scottish Intercollegiate Guideline
Network. Clinical Guidelines

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

Klinikai irdnyelvek gyUdjteménye

National Guideline Clearinghouse

http://www.guideline.gov

Klinikai irdnyelvek gyUjteménye

National Library of Medicine: HSTAT

http://hstat.nim.nih.gov

Egészségligyi szolgdltatas-technoldgia elemzés

American Heart Organization: Scientific
Statement Topic List

http://www.americanheart.org

A stroke témakorben 17 ajanlas/iranyelv

Agency for Healthcare Research and
Quality: Clinical Practice Guidelines
Online

http://www.ahcpr.gov

Irdnyelvek gyUjteménye

University of York: Centre for Reviews
and Dissemination

http://www.york.ac.uk/inst/crd

Szisztematikus attekintések, gazdasagi értékelések,
technoldgiai elemzések 6sszefoglaloi

Medknowledge: Suchkatalog fur
Medizin

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

Németorszagi klinikai iranyelvek

NHS Research and Develoment Centre
for Evidence-Based Medicine

http://www.cebm.net

Alapismeretek az EBM-r6l, oktatdsi anyagok, kapcso-
l6dasi pontok folydiratokhoz

The CASP Critical Apraisal Skills
Programme Home Page

www.phru.nhs.uk/Pages/PHD/CASP.htm

Tanulasi modszer a szakirodalom kritikus értékelésé-
hez

Center for Health Evidence

http://www.cche.net

Pontokba szedett szempontok taldlhatok a kilénbo-
26 jellegli szakirodalmi adatok kritikus értékeléséhez

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

www.pubmed.com,
www.indexcopernicus.com,
WWW.SCOpUSs.com,
Www.scirus.com,
www.scholar.google.com,
www.wanfangdata.com

Bibliografiai és citacids adatbazisok

Mulford Library

Klinikai vizsglatok honlapja

http://mulford.meduohio.edu/instr/ Szerz6i utasitasok gy(ijteménye

http://www.clinicaltrials.gov/ Informacidk klinikai vizsgélatokrél

2. tabldzat

Néhdny magyar nyelvii orvosi internetes honlap

A HELY NEVE

INTERNET CiM

TARTALOM

Ideggyodgyaszati Szemle

http://elitmed.hu/kiadvanyaink/
ideggyogyaszati_szemle/

A folydirat online verzidja

Orszagos Egészséglgyi Szakkonyvtar

http://www.medinfo.hu

Része a Magyar Orvosi Bibliografia, mely magyar
nyelvii folyoiratok kozleményeinek és egyéb doku-
mentumok dsszefoglaldit is tartalmazza, a
MEDLINE-hoz hasonlé keresési lehet&ségekkel.

EBM TUDOR iranyelvek

http://160.114.96.21/webtext/texthun.htm

A brit Department for International Development
(DFID) tdmogatésaval létrejott honlap, szamos hasz-
nos kapcsolddasi ponttal (,link”)

Egészségligyi Minisztérium

http://www.eum.hu

Egészségpolitikai informaciok, klinikai irdnyelvek

Gyogyinfok

2008; 5:335-418.

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

Egészségligyi informaciok
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A HELY NEVE

INTERNET CiM

TARTALOM

Magyar Orvosi Kamara http://www.mok.hu

Egészségligyi informaciok

Orszégos Egészségbiztositdsi Pénztér http://www.oep.hu

Egészségligyi informaciok

Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi
Szolgalat

http://www.antsz.hu

Egészséguigyi informaciok

Magyar Ideg- és Elmeorvosok Térsasdga | www.miet.hu

A MIET honlapja

Magyar Stroke Térsasag www.stroketars.hu

Tarsasagi honlap

Magyar Fejfajas Tarsasag

www fejfajas-tarsasag.hu/

Tarsasagi honlap

Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsaség | http://www.parkinson-tarsasag.hu/

Tarsasagi honlap

Magyarorszagi Fajdalom Tarsasag

http://www.fajdalom-tarsasag.hu

Tarsasagi honlap
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The EEG in the neurological diagnostic workup

Kamondi Anita
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

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

Az elektroencefalografia (EEG) megbizhat6 eszkoz az
agyi mikodészavarok kimutatasaban. Alkalmazasara
szlikség van az epilepszia és a tudatzavarok, illetve tudat-
zavarhoz hasonlito allapotok (pszichiatriai okok, szedati-
vumok, gyogyszermérgezes, locked-in szindroma) diag-
ndzisdban, valamint azokban a betegségekben, amikor
képalkoté modszerrel szerkezeti eltérés nem igazolhato.
Az agyhalal megallapitasaban az EEG-vizsgalat az egy¢b
vizsgalatok eredményeivel egyiitt segit.

Az EEG jel az agykéreg legfelso rétegében az apicalis
dendritekre érkez6 serkentd és gatlo postsynapticus poten-
ciadlok, valamint a sejttesteken keletkezd akcids potencia-
lok 0sszegzddésével keletkezik. Intracellularisan kb. —60
mV nyugalmi fesziiltség mérheté. Kiilonb6z6 tipusu ion-
csatornak megnyilasa vagy bezarodésa a transzmembran-
fesziiltség valtozasat okozza. Nagy kéregteriiletek szink-
ron aktivitasa esetén a fejborre helyezett elektrodokkal fe-
sziiltségvaltozast mérhetiink. A skalprol elvezetett EEG-
jelek 50—-100 mikrovolt méretiiek. Az EEG regisztralasara
anem polarozo6 eziist-eziistklorid elektrodokat az in. nem-
zetkozi 10-20-as rendszer altal meghatarozott pontokra
erdsitjiik. A hagyomanyos EEG-vizsgalathoz 16 vagy

ORVOSKEPZES

tobb csatornas késziiléket hasznalunk. A fesziiltségvalto-
zas az egyenletes sebességgel mozgd papiron hullamsze-
rien jelenik meg. Az EEG-vizsgalat soran bipolaris és uni-
polaris elvezetést alkalmazunk. Bipolaris elvezetésben az
egymas mellett elhelyezkedd elektrodok aktivitasanak kii-
16nbségét, unipolaris elvezetésben az aktiv és az inaktiv
referalé elektrod fesziiltségkiilonbségét mérjiik.

Az EEG-jelek legfontosabb ismérvei a hullamok frek-
venciaja, amplitadoja (fesziiltsége), fazisviszonyai, mor-
fologiaja, eloszlasa a skalpon, visszatéro jellege, valamint
kiils6 ingerekre bekovetkezd valtozasa. A klinikai EEG-
vizsgélat sordn a 0,5-30 Hz es frekvenciatartomanyban
vizsgaljuk az aktivitast.

Ha az EEG-vizsgalat indikacioja nem helyes, a diag-
nosztikai hibak lehetésége megnd, illetve nem kapunk
megfeleld adatokat a diagnézis vagy a kezelés meghataro-
z4séhoz.

Epilepszia

Az EEG-n lathato epileptiform aktivitds 78-98%-ban
specifikus epilepszidra, azonban a lelet szenzitivitdsa
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minddssze 25-56%. Egyszeri alkalommal végzett negativ
EEG-vizsgélat nem zarja ki az epilepszia lehetdségét: epi-
lepszias betegek kb. 10%-aban az EEG soha nem mutat el-
térést. Egészséges személyek 0,5%-aban epilepszias jel
el6fordulhat az EEG-n, tehat az izgalmi jel nem bizonyit
epilepszia-betegséget. Epilepszias betegek EEG-jén, akik-
nek havonta legalabb egy rohamuk van, sokkal nagyobb
valosziniiséggel jelenik meg interictalis epileptiform akti-
vitas, mint azoknak, akiknek ennél ritkabbak a rohamai.
Interictalis eltérés az epilepszias roham utan 24 6ran beliil
az esetek tobb mint 50%-aban megfigyelhetd, a késdbb
végzett vizsgalatoknal csak az esetek egyharmadaban. Az
EEG-vizsgalat ismétlésével (legfeljebb 4 alkalom), vala-
mint aktivacios tesztekkel (hiperventilacio, fotostimu-
lacio) és alvasvizsgalattal (természetes alvas, indukalt al-
vas, alvasmegvonas) az epilepszias betegek 80%-aban ki-
mutathato koros aktivitas. Tovabbi lehetség az intericta-
lis aktivitas kimutatasara a 24 o6ras vagy hosszabb EEG-
monitorizalas.

Az EEG segit meghatdrozni a rohamtipust (focalis
vagy generalizalt), az epilepszia szindromat, és ezek alap-
jan a gyogyszer kivalasztasat. Az EEG epilepszias mecha-
nizmust igazolhat paroxysmalis klinikai tiinetek hatteré-
ben (pl. grimaszolés, ragd, nyald mozgasok, rohamokban
jelentkezd nystagmus, hirtelen bekdvetkezd vérnyomas-
¢és szivritmus-valtozas, esetleg 1égzészavar).

Szémos epilepszia-szindroma jellegzetes EEG-elté-
réssel jar, melyek mar csecsemdkorban kimutathatok.

Idiopathias generalizalt epilepszidban generalizalt tiis-
ke vagy tobbestiiske és 3-5 Hz-es lasst hullammintazat je-
lenik meg, a hattértevékenység normalis. A tobbestiiske-
minta myoclonus jelenségekkel egyiitt gyakoribb. Gyer-
mekkori absence epilepsziara 3 Hz-es bilateralis, szinkron
tiiskehullam-mintazat jellemzd, mely altalaban 5-10 s-ig
tart. Az interictalis EEG-n normalis vagy occipitalis ritmu-
sos delta-csoportok jelenhetnek meg. Juvenilis absence
esetén a tobbestiiske-minta gyakoribb.

Myoclonus epilepszidban aszimmetrikus, rovid tob-
bestiiske-hulldmsorozatok regisztralhatdk, az esetek felé-
ben fotoszenzitivitas figyelheté meg.

A mesialis temporalis lebeny epilepszia, mely gyakran
hippocampus sclerosissal tarsul, eliils6, kdzépso tempora-
lis interictalis tiiskékkel jelentkezhet, a rohamok alatt 5—7
Hz-es tiiskesorozat lathato.

Az els6é nem provokalt eszméletvesztéses rosszullét
utan Gjabb roham kozel 60%-os valdszintiséggel fordul
el6, ha az EEG-n epileptiform eltérés jelent meg. El8szor
jelentkezd epilepszias roham utan EEG-vizsgalat feltétle-
niil sziikséges, lehetdleg a rohamot kovetd 4 héten beliil.

Az interictalis EEG-vizsgalatok jelent6sége kronikus,
jol beallitott epilepszidban korlatozott. Nincs Osszefliggés
az interictalis EEG-eltérések és a klinikai rohamok szama
kozott, és a gyogyszerek hatasossagat sem lehet megitélni
az interictalis aktivitas alapjan. Nem az EEG-t kezeljiik,
mindig a klinikai kép hatdrozza meg a kezelést.

Jelenleg nincs elfogadott allaspont azzal kapcsolatban,
hogy milyen mértékben képes az EEG a gyogyszerelha-
gyast kovetden megjelend interictalis epileptiform aktivi-
tas vagy egy¢b jelek alapjan a rohamok kitjulasat eldre je-
lezni.

2008; 5:335-418.
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Encephalopathiak

A kiilonbozé tipusu encephalopathidkban az EEG-el-
valtozasok nem specifikusak, azonban segitséget nytjthat-
nak a karosodas természetének meghatarozasihoz. Altala-
ban lassu aktivitas figyelhetd meg. Enyhe metabolikus ka-
rosodasban a normalis alfa-ritmus lassul, stilyosabb ese-
tekben téta- és toredékes vagy folyamatos delta-tevékeny-
ség is megjelenik (parenrhythmia). Emellett szamos egyéb
mintazat, mint példaul frontalis intermittalo ritmusos delta
aktivitds (FIRDA), periodikus lateralizalt epileptiform ki-
siilés (PLED) ¢és szinmorf kétoldali trifazisos hullam is ki-
alakulhat.

Metabolikus encephalopathidban (m4j, vese, elektro-
lit-haztartas zavara, anoxia) a lasst hattértevékenységben
gyakran izolalt vagy 1,5-3 Hz-es trifazisos hullamok je-
lennek meg. Az EEG korossagat nem a toxikus metabolit
abszolut koncentracioja, hanem a koncentraciovaltozas,
illetve az ezzel korrelalo6 klinikai &llapotromlés gyorsasa-
ga hatarozza meg. Hypoglykaemidban a generalizalt las-
sulas mellett focalis delta hullamok is el6fordulhatnak,
gyakrabban akkor, ha focalis neuroldgiai korjelek is talal-
hatok.

A dializalt betegek kb. 1%-aban dializis encephalopa-
thia alakul ki. Ezt az allapotot az EEG mar korai stadium-
ban jelezheti a frekvencia csokkenésével.

Benzodiazepinek és barbituratok miatti tudatzavarban
gyors béta-tevékenységet vagy indukalt alvasnak megfe-
lel6 EEG-t lathatunk téta- és vertex pozitiv burts-6k for-
majaban. Clozapine szedése generalizalt lassu tevékeny-
ség mellett tiiskehulldm-aktivitast provokalhat.

Endokrin encephalopathidkban nehéz lehet elkiilonite-
ni az elsédleges endokrin hatast a kdvetkezményes elekt-
roliteletérések altal okozott EEG-valtozasoktol. Eldfor-
dulhat generalizalt vagy frontalis lassulds, mely trifazisos
hulldmokkal vagy periddikus éleshullimokkal egyiitt je-
lentkezik.

Ischaemids és anoxids karosodas esetén a burst
suppression mintazat ¢és az izoelektromos EEG-jel egyér-
telmiien rossz prognozist jelent. Ha ezekben az allapotok-
ban az EEG spontan vagy indukalt reaktivitasa megtartott,
akkor a kimenet kedvezdébb lehet.

Idegrendszeri fert6zések

Akut encephalitisben az EEG mindig koros, ezért 14-
zas, zavart beteg lassi EEG-je a diagnozist tdmogatja.
Temporalis lokalizacioju focalis delta-hullamok vagy
PLED herpes simplex encephalitisre utalnak. Kétoldali
epileptiform aktivitas herpes encephalitisben rossz prog-
nozist jelez.

Szubakut sclerotizald panencephalitisben az EEG-el-
valtozasok jellegzetesek: magas fesziiltségli, generalizalt
periodikus lassthullam-csoportok, tUn. Rademacker-
komplexumok jelennek meg myoclonusokkal egyid6ben.

HIV-fert6zésben az EEG-hattértevékenység meglas-
sul, HIV-dementia komplexben a betegek 10%-aban epi-
lepszias rohamok jelentkeznek.
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Dementia

Az ¢élettani Oregedés soran az EEG hattéraktivitdsa
meglassul, 7-8 Hz-es alfa-tevékenység a jellemzd, id8sza-
kosan temporalis lasst hullamok is el6fordulhatnak.

A dementia korai klinikai stddiumaban az EEG nem
hasznalhat6 a diagnozis eszkdzeként, mert nincsenek el-
valtozasok. A kognitiv zavar stlyosbodasaval a koros
EEG-aktivitds egyre kifejezettebbé valik. Kvantitativ
EEG-vizsgalatok (frekvencia-dsszetevok és ezek eloszla-
sa) kisérleti koriilmények kozott a differencialdiagnozist
segithetik, azonban rutinszer(ien nem alkalmazhatok.

Alzheimer-kor kezdeti szakaszaban az EEG-ben nincs
elvaltozas. Késobb az alfa-aktivitas csokken, majd meg-
szlinik. A sulyos corticalis dementidban szenvedék EEG-
je mar diffiizan lasst, reaktivitdsa gatolt. A koros aktivitas
a frontalis és temporalis lebenyek felett a legkifejezettebb.
Ritkan periodusos éles hullamok, epileptiform jelek is lat-
hatok. Fel nem ismert komplex parcialis rohamok prog-
ressziv dementia benyomasat kelthetik. Ez EEG-vel diag-
nosztizalhato allapot, antiepileptikus kezelés a tiineteket
megsziinteti.

Frontotemporalis lobaris dementiaban az EEG frek-
venciaredukcidja a dementia silyossagaval aranyos.

Sporadikus Creutzfeldt—Jacob-betegek 65%-aban jel-
legzetes, generalizalt, 0,5-2 Hz-es periodusos komplexek
figyelheték meg myoclonusokkal vagy anélkiil. Ezen elté-
rések a Heidenhain-varidnsban occipitalis és/vagy fronto-
centralis lokalizacioban jelentkeznek. A periddusos
komplexek specificitasa magas (95%), azonban mas eldre-
haladott dementiaban, toxikus encephalopathiaban ¢és at-
meneti globalis ischaemia utan is el6fordulhatnak. A jel-
legzetes EEG és a klinikai tiinetek egyiittesen 99%-o0s po-
zitiv prediktiv értékkel bizonyitjak a CJ-betegséget.

Varians CJ-betegségben, fatalis familiaris insomnia-
ban, Gerstmann—Straussler—Scheinker-szindromaban pe-
riodusos trifazisos komplexek nem jelennek meg.

Hirtelen jelentkez6 kognitiv hanyatlas hatterében all-
hat nemkonvulziv epilepszia, esetleg interictalis epilepti-
form aktivitds, mely EEG-vizsgalattal kimutathato.

Pszichiatriai betegségek

Kiilonboz6 pszichiatriai betegségekben enyhe EEG-
eltéréseket irtak le, azonban ezeknek sem diagnosztikai,
sem prognosztikai jelentdsége nincs. Az EEG-nek kiemel-
kedd szerepe van a késdi indulast absence epilepszia és az
absence status felismerésében. Felndttkorban ez az allapot
akut pszichotikus epizoddal téveszthetd dssze.

Irodalom

EEG-monitorizalas

A tartos EEG-monitorizalas fontos az alabbi allapo-
tokban:
1. az epilepszia tipusdnak meghatarozasa,
2. azinterictalis epileptiform aktivitas és a rohamgyako-
risag mennyiségi meghatarozasa,
epilepszia miitét eldtti kivizsgalasa,
atmeneti, ismétlodo neurologiai jelenségek vizsgalata,
¢éjszakai epilepszia és parasomnidk elkiilonitése,
nemepilepszias (psychogen) rohamok diagnézisa.
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Az ambulans EEG alkalmas a rohamok mennyiségi
paramétereinek meghatérozasara. A video EEG-monito-
rizalas rendkiviil koltséges modszer, mely specialisan kép-
zett asszisztencidt igényel. A vizsgalat soran nagy mennyi-
ségli adat gylilik Ossze, ennek egy részét automatikus
programok segitségével lehet feldolgozni, de a leletezés
igy is nagyon idéigényes.

A mitét eldtti invaziv EEG-monitorizalas elsédleges
célja a fokusz lokalizalasa.

Status epilepticus

Status epilepticus kezelése soran EEG-vizsgalat sziik-
séges. Az EEG-vizsgélat az intenziv osztalyon segitheti a
diagnozist és a kezelést nemkonvulziv epilepszias roha-
mok esetén, mivel ezeket klinikailag gyakran nehéz felis-
merni. Ismeretlen etiologiaju tudatzavar hatterében az ese-
tek 10%-aban nemkonvulziv status epilepticus all!

Konvulziv statusban, az altalanos anesztézia bevezeté-
se utan, az EEG-aktivitas alapjan itélhetjiik meg a kezelés
hatékonysagat. A burst-suppresion minta megjelenése al-
talanosan elfogadott markere az elégséges kezelésnek. A
gyogyszerelés ellenére fennalld folyamatos elektrografias
epileptiform aktivitas kedvezoétlen progndzist jelent.

A nemkonvulziv status (absence, komplex parcialis,
elektrografids) EEG-jelei a rohamtipustdl fliggden kiilon-
bozdek lehetnek: folyamatos tiiskehullam-minta, diffuz
lassu aktivitas tiiskékkel vagy anélkiil, periodusos vagy
repetitiv epileptiform aktivitas. Nemkonvulziv epilepszias
rohamra kell gondolni hirtelen kialakul6 zavartsag vagy
tudatzavar esetén, ha a beteg ismert epilepszias, ha ideg-
rendszeri fertézés nem zarhat6 ki, ha a kdzelmultban ko-
ponya-, fejsériilés, illetve cerebrovascularis esemény volt.
Konvulziv status epilepticus az idegszdvet kimeriilése és a
gyogyszeres kezelés hatasara atmehet nemkonvulziv for-
maba.
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Imaging in the diagnostics of vascular diseases of the brain
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A digitalis képalkotd eljarasok megjelenése és gyors,
széles korl elterjedése kiemelkedd szerepet biztositott a
neuroradiologianak mind a klinikai neurologia teriiletén,
mind a neuroscience tudomanyos alapkutatasaiban. Indo-
koltnak latszik tisztelettel megemlékezni a neuroimaging
(és egyébkeént az egész in vivo imaging) legnagyobb, No-
bel-dijas személyiségeir6l: Hounsfield és McCormack a
CT, Lauterburg és Mansfield az MR teriiletén alkotott ma-
radandot.

Az emlitett vizsgalomodszerek mellett az angiografias
vizsgélatok, kiilondsen ezek digitalis valtozata, a DSA, az
ultrahangvizsgalatok, valamint kiiléndsen az izotdpvizs-
galatok, és azok neuronuklearis jellegli valtozatai igen te-
kintélyes szerepet jatszanak. Hogy mégis a CT- és az
MR-vizsgalatok képezik jelen eldadas témajat, az elsésor-
ban annak tudhat6 be, hogy a praxisban alapvetd jelentd-
séglivé valtak, és nem utolsé sorban megjelenésiik ota in
statu nascendi fejlédési allapotban vannak. Az MRI-vel
kapcsolatban ez kozismert, a CT pedig az utdobbi néhany
évben a multislice spiral-CT megjelenésével és a CT per-
fzi6 klinikai alkalmazasaval bizonyitotta tavlatos lehetd-
ségeit.

Az agyi ér eredetli megbetegedéseket dsszefoglalod né-
ven stroke-nak nevezziik. Ezek az agyi katasztréfak mint-
egy 75%-ban ischaemias infarctusok, 10—-15%-ban intra-
cerebralis vérzések, mintegy 5%-ban subarachnoidealis
vérzések, és a maradék 5%-ban kiilonbdzd egyéb okokra,
mint példaul vénas occlusiora vagy egyéb, néha tisztazat-
lan eredetre vezethetdk vissza. Stroke esetében az elsd
fontos 1épés mind terapias, mind prognosztikai szempont-
bol annak tisztazasa, hogy ischaemias vagy vérzéses
stroke-r6l van-e sz6. A kérdés biztos eldontése eldszor a
CT-vizsgalattal valt lehetségessé, ezért stroke esetén az el-
s0 akut teend6 a CT-vizsgalat.

Az ischaemias stroke agyi eltéréseinek CT-értékelé-
sénél hosszt ideig 3 fejlodési fazist kiilonboztettiink meg.

Bevezetd stadium, mely a klinikai tiinetek kezdetétdl
24-48 oraig tart. Az els6 12 ora a hiperakut fazis. Ilyenkor
a perfuzids deficit altal érintett agyrészlet hipodenzitast
mutat az érintetlen részletekhez képest. A hipodenzitas a
kialakuloban 1évé citotoxikus oedema miatt keletkezik.
1%-o0s viztartalom-emelkedés 4 Hounsfield egységnyi
(HU) denzitascsokkenést okoz. A korszerii CT-berende-
zések hasznalata esetén szinte soha nem negativ az akut
stroke CT-képe. Tovabbi segitséget jelenthet Pexman és
mtsai ASPECTS programjanak alkalmazédsa (Alberta
Stroke Program Early CT Score, AJNR 2001; 22:
1534-1542).

2008; 5:335-418.

Fejlodeési stadium a masodik naptol a végstadium, a
definitiv karosodast jelzé lagyulas kialakulasaig tart.
Hossza sok mindentdl, de els6 sorban a perfuzios deficit
kiterjedésétdl fiigg. A fejlodési stadium jellemz6i a hipo-
denzitds, mely a par napos infarctusnal dtmenetileg csok-
kenhet is nekrobiotikus folyamatok miatt (,,foging
effect”), a kezdetben térsziikito hatas és az atmeneti kont-
raszthalmozas. Ez utdbbi jelenségek mérsékeltek.

Végtsadiumban lagyulasos, reakciomentes tireg latha-
to, liquornak megfeleld denzitassal (0 HU), mérsékelten
csokkent volumennel.

Nagyobb intracranialis véredények elzarédasa esetén a
CT-képeken ,,hiperdenz artéria” jelet lathatunk, mely egy-
értelmiien jelzi az illetd véredény elzarodasat, a thrombus
adja a hiperdenzitast. Az irodalomban elséként baratunk
és kollégank, dr. Gacs Gyula irta le e diagnosztikus értékii
jelet.

A kronikus, kis erek progressziv megbetegedése kap-
csan kialakulo vascularis demyelinisatio, leukoaraiosis,
lacunaris infarctusok, atrophia és vascularis dementiak
szertedgazo, igen szines CT- és még inkabb MR-morfolo-
giaja jelen eldadas kereteit meghaladja, igy ezekkel nem
foglalkozunk.

A stroke CT-diagnosztikaja a multislice 16, majd 32,
legtjabban 64 vagy még tobb szeletes gyors gépek megje-
lenésével oriasit fejlodott. Megjelent a CT-perfuzio,
mellyel voxelrdl voxelre mérni lehet a cerebralis vérvolu-
ment, €s a tobbi, alabb felsorolt tényezbét. Az rCBV, nor-
malisan 4-5 ml/100 g agy. Az idéegység alatti vérataram-
las, az rCBF, sziirkeallomanyra 60 ml/100 g agy/perc, fe-
hérallomanyra 45-50 ml/100 g agy/perc normalisan. Az
atlagos tranzitid6, az MTT, mely az artérias bearamlas ¢s a
vénas kidramlas kozott eltelt id6 és a csticskoncentracio el-
érésehez sziikséges id6, a TTP, a kontrasztvér megérkezé-
se ¢és a csicskoncentracio elérése kozotti ido.

A vizsgalathoz megfeleld software sziikséges, az ada-
tokat a megfelelé agyi volumen szinkddolt abrazolasaval
lehet megjeleniteni. Mivel a sugargyengiilés linearisan
proporcionalis az adott voxelben 1év0 kontrasztanyag
mennyiségével, az eredmények pontos szamitdsokra is
modot adnak. Az eredmények jol egyeznek a Xenon CT,
PET és SPECT arany standard értékeivel épplgy, mint az
MR -perflzios vizsgalat eredményeivel.

Korszerii CT-vizsgalat ischaemias stroke esetén nativ
képekbdl, CT-angiografias képekbdl rekonstrukciokkal és
CT-perfuzios képekbdl all. A vizsgalat segitségével sok
egyéb fontos adat mellett megéllapithatjuk a CBV adatai
alapjan a definitiv infarctus kiterjedését, amely persze az
id6ben valtozik, rendszerint n6. Az CBF és a MTT, vala-
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mint a TTP eltéréseibdl azonban a definitiv infarctust dve-
76 ,,penumbra”, a veszélyeztetett, de megmenthetd agy-
részlet kiterjedését is felbecsiilhetjiik, sot jelezni lehet a
perfuzios értékek csokkenése mértékével a veszélyezte-
tettség fokat, mivel a CT-perfuzids adatok jol kvantal-
hatéak. Ezekben az esetekben a sokat emlegetett ,,mis-
match” a CBV és a CBF-MTT egymastol eltérd kiterjedé-
st és intenzitasu keringészavarokat abrazol6 térképeinek
komparativ elemzésébdl adodik.

A Dbeteg allapotanak, az anamnézisnek, az idéablak
nagysaganak szamitasba vétele mellett ezek szerint az
egyediil eredményesnek gondolhatd stroke-terapia, a
thrombolysis indikaciojanal, elkésziilt és értékelt CT-per-
fzi6 esetén a kdvetkezo variaciok lehetnek:

1. A CBV- ¢és a CBF-értekek kozott semmi kiilonbség
nincs. A hipoperfundalt agy infarceralédott, penumbra
nincs, a thrombolysis kontraindikalt.

2. Nagy CBV-kiesés, még nagyobb CBF-kiesés. A
thrombolysis er6sen megfontolandd, a media territo-
rium 1/3-anal nagyobb kiesés CBV-ben kontraindi-
kalja a lysist. Id6ablak 3 éran beliil kedvezd, 6 6ran tal
igen rossz.

3. Kis CBV-eltérés, nagyobb CBF-eltérés, megnyult
MTT. Thrombolysis indokolt, ha egyéb koriilmények
engedik.

A CT-perfuzi6 egyéb célokra is alkalmas, pl. cerebro-
vascularis rezerv kapacitas megallapitasara, tumorok ese-
tén permeabilitasi zavarok felderitésére, barrier sériilések
abrazolasara vagy igen gondos mikrocirkulacids elemzé-
sek céljaira.

Az intracerebralis vérzés, ha spontan, rendszerint az
agyi arteriolak és prekapillarisok microaneurysmainak
rupturaja kovetkeztében alakul ki. Tipusos helye a media
horizontalis szakaszabdl eredd lenticulostrialis és thala-
moperforans kis véredények ellatasi teriilete, tehat a torzs-
duci vidék, de természetesen egyebiitt is el6fordul. A vér-
zés azonnal lathaté a CT-vizsgalatnal, markans hiper-
denzitds formajaban, amely térfoglald. Friss esetben a
perifocalis oedema keskeny, a véromleny homogén. Ké-
sObb feltdredezik, inhomogénné valik, az oedema atmene-
tileg szélesebb lehet, nagysagatol fliggden 2-6 hét alatt fel-
szivodik, és lagyulast hagy maga utan. Ha a vérzés okozta
térszlikiilet liquorkeringési vagy beékelddési szovod-
ményt okoz, akkor siirgds idegsebészeti beavatkozas indo-
kolt. Kisebb vérzéseket konzervativ uton kezelnek.

A subarachnoidealis vérzés oka leggyakrabban ane-
urysmaruptura. A CT-vizsgalattal a liquortérbe jutott vér
hyperdenzitas képében jol kimutathaté. Az MR-vizsgélat-
nal a subarachnoidealisan elhelyezked$ vér FLAIR szek-

Irodalom

venciaval jol jelezhetd, ugyanis a jelszegény liquortér fé-
nyessé valik. Intracerebralis vérzés MR-jelzésére a hemo-
gradiens szekvencia vélasztandd, ezen a friss vér jelmen-
tes. Vérzést okozhat AVM, developmentalis vénas ano-
malia (DVA), ritkan cavernoma, duralis fistula és vénas
elfolyasi akadaly. Mindezen eltérések az MRI-vel sokkal
nagyobb érzékenységgel jelezhetek, mint CT-vel.

Az agyi vascularis katasztrofak kiemelkedd jelentdsé-
gii komponense a stroke. A kdzelmultban szamos allasfog-
lalas sziiletett arra vonatkozoan, hogy az akut stroke elsd
vizsgalata MRI-vel torténjen. Az MR-difftzi6 a hipoper-
fundalt agy energiaigényes ionpumpa-deficit miatti cito-
toxikus oedemajat percek alatt képes jelezni. Az MR-per-
f0zi06 jol jelzi a perfuzios paraméterek mindegyikét (CBV,
CBF, MTT, TTP, TA). A komparativ elemzés mar az
1990-es években lehetové tette a ,,brain at risk” fogalma-
nak bevezetését, kialakult az infarctusos ,,core” és a ,,pe-
numbra” fogalma. Sokaig tartotta magat a pozitiv (szabaly
szerint viselkedd) és negativ (szabalytalanul viselkedd)
mismatch, aminek hatterét a diffizios jelzavar néha nehe-
zen magyarazhaté viselkedése okozta, melynek okaként
az intravoxel inkoherens mozgasokat (kapillariskeringés,
Brown-mozgés, termodinamikus tényezok) kell feltételez-
niink. A modern diffuzids szekvenciak, az ADC map és a
korszerli, nagy térerejii gépek szolgaltatasai az MR alkal-
mazasa mellett szolnak. Ugyanakkor a gyorsasag, az elér-
hetdség a CT-t tamogatja, nem beszélve az anyagi vonat-
kozasokrol. A gyakran rossz allapotban 1évo beteg moni-
torozasa nehézkes lehet az MRI koriilményei kozott. Az
MRI még mindig id6igényes a CT-vel dsszevetve. Sokat
segithetnek persze az MRI egyéb specialis szolgaltatasai,
igy a spektroszkopia, a tenzor imaging és szdmos, egyéb
igénybe vehetd eljaras. Mégis, jelenleg és hazai viszonyok
kozott a CT latszik még jo ideig az els6 vonalbeli eszk6z-
nek.

Beszélni kell még a CT- és az MR-angiografiak lehe-
téségeirdl. Kétségtelen, hogy az alacsony térerejii vagy ré-
gebbi MR-gépek rutin MRA-képei igen sok kivannivalot
hagynak maguk utan. A kontraszthalmozasos MRA-k (CA
MRA) viszont kielégité informaciokat adnak ilyen koriil-
mények kozott is. A 0j 3T gépek kontrasztanyag nélkiil is
igen j06 MRA-képeket produkélnak, gyorsan. A CT-angio-
grafidk modern gépeken kifogastalan mindségben készit-
heték. Egy-egy centrum helyi viszonyai, lehetdségei, a
szakszemélyzet bedllitottsaga is meghatarozd tényez6 le-
het.

A digitalis képalkotas igazan objektiv alapokat nyujt a
klinikai neuroldgia mindennapjaiban a klinikusoknak, az
elébbiekben ezen objektivitas részleteit szerettem volna
megvilagitani, el6térbe helyezve az akut stroke probléma-
korét.
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A molekularis genetika teriiletén bekovetkezett ,.tu-
dasrobbanas” forradalmasitotta az emberi megbetegedé-
sek megértését. A monogénes betegségek egyharmada ne-
urologiai vonatkozasu korképet okoz, igy a gyakorld neu-
rologus szamara elengedhetetlen ezek ismerete. Az alabbi-
akban a legfontosabb neurogenetikai korképeket ismertet-
jik.

Neurogenetikai betegségek

» Mitokondrialis betegségek

Hatterében a mitokondrialis DNS (mtDNS) és a geno-
mialis DNS mitokondrialis fehérjéket kodolo, szabalyozd
génjeinek karosodasa all. Az mitokondrialis korképek
multiszisztémas betegségeket okoznak, melyeknek klini-
kai manifesztacioja valtozatos. Féképpen az agy, a sziv, a
vazizmok, a retina, a vesetubulusok és az endokrin szervek
érintettek. Ma kb. 200 patogén mtDNS mutacid ismert. A
nagy energiaigényl posztmitotikus szovetekben (izom,
agyszovet) a mutans mtDNS molekulak felhalmozdodnak
(lasd a ,,ragged red rost”-ban), igy a mutaciot itt nagyobb
heteroplazmia ardnyban taldljuk. A legfontosabb mito-
kondrialis betegségeket az /. tabldzat tartalmazza.

» Trinukleotid repeat betegségek (2. tabldzat)

Genomunk szamos trinukleotid repeat szakaszt tartal-
maz. Ha ezek tal hosszira nyulnak, betegség alakulhat ki.
Altaldban ezek a korképek AD 6roklédést mutatnak. Ha a
CAG expanzid a poliglutamin traktust érinti, a neuronalis
sejtmagokban zarvanyokat alkot a koros fehérje. Mas ese-
tekben (pl. Friedreich-ataxia) a trinukleotid repeat expan-
zi6k nem transzlalodo régiokban vannak. A repeat expan-
zi6 hossza altalaban korreldl a betegség stulyossagaval, a
hosszabb expanzi6 stlyosabb tiineteket okoz. A repeat-
hossz valtozhat az ivarsejtek képzddési ideje alatt, igy a
kovetkezd generacioban a betegség korabban ¢s stilyosabb
forméaban jelentkezhet (anticipacio).

» Toncsatorna-betegségek

Az ioncsatornakat kodold génekben levé mutaciok
eredményezik az ioncsatorna-betegséget. Az ioncsatorna-
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betegségek tobbnyire AD-an 6roklddnek, és specialis in-
gerek hatasara (izommunka, diétas tényezok stb.) epizodi-
kus rohamokban nyilvanulnak meg. Klasszikus példai a
periodikus paralysis, paramyotonia congenita, malignus
hyperthermia.

» Neurocutan szindromak

A bor és idegrendszer kozos orokletes betegségeinek
szama nagy. Ezek koziil a sclerosis tuberosa és a neuro-
fibromatosis a leggyakoribb. A sclerosis tuberosat a TSC1
gén altal determinalt hamartin vagy a TSC2 gén altal ko-
dolt tuberin hibaja okozza. Mind a hamartin, mind a
tuberin tumorszuppresszor hatast fejt ki. A neurofibro-
matosis (NF) 2 tipusa ismert, az NF1 a Recklinghausen-
kor, melyet a neurofibrominl karosodésa okoz. A NF2-ta
neurofibromin-2 (merlin vagy schwannomin) mutécioja
eredményezi. Mindkét gén tumorszuppresszor feladatokat
lat el. A Sturge—Weber-szindromaban elsésorban az V/1
ellatasi teriiletén alakulnak ki angiomak, amelyhez a lepto-
meningealis angioma is tarsulhat. A fibronektin gén szo-
matikus mutacioja okozza a betegséget. A von Hippel—
Lindau-korban kiillonb6zo szervekben angiogén tumorok
(haemangioblastoma) keletkeznek. A defektus a VHL
génben van, amelynek tumorszuppresszor aktivitdsa van.

» Neuronalis migraciés zavarok

Az agy fejlodése soran a neuronok a gliarostok mentén
migralnak az ependimalis zOonabdl a kéreg iranyaba. A
migracié zavara kovetkeztében corticalis deformitasok,
heterotopidk jonnek létre. Ilyen pl. a klasszikus lissence-
phalia, amelyet a LIS1 gén hibaja okoz. A LIS1 gén a
thrombocytaaktivalo faktor alegységét kodolja, amely za-
vara a neuronalis migracio gatlasat eredményezi. A double
cortex (DC) gén mutacidja is lissencephaliat okozhat. A
DC gén X kromoszomara lokalizalodik, és heterozigota
forméban subcorticalis band heterotopiat okoz.

» Epilepszia

A familiaris epilepsziak hatterében eddig szamos ge-
netikai hibat irtak le. Az autoszomalis dominans noctur-
nalis frontalis lebeny epilepszia a neuronalis nikotinerg
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1. tdbldzat
A leggyakoribb mitokondridlis betegségek
fenotipus-genotipus korreldcidja
FENOTIPUS GEN
Missense mutécid a protein kodold génekben
Mitokondridlis ND1

encephalomyopathia, lactacidosis,
stroke-szer( tunetek (MELAS)

Diabetes mellitus ND1
ND1, ND4, ND6, ATP6

Leber hereditaer opticus
neuropathia (LHON)

Motoneuron betegség COXI
Vashidnyos anaemia COXI
Leigh-betegség ATP6, ND1
Neuropathia, ataxia, retinitis ATP6
pigmentosa (NARP)

Kearns-Sayre-szindréma ATP6
Ataxia ATP6
Transzfer RNS mutéciok

Atipusos CMT tRNAY®
Cardiomyopathia tRNAe! Al lle, Gly
Stketség/vagy ataxia, myoclonus, |tRNA™'
dementia

Dementia/chorea tRNA™™
Depresszio tRNA™
Diabetes mellitus + nagyothallas | tRNAY* "

Encephalomyopathia tRNAV! Lew Lys: Asp Trip, Thr

Terhelési intoleran- tRNA™®

cia/myoglobinuria

Leigh-szindréma tRNAVe) Lew Trip Lys

Myoclonus epilepszia ragged red | tRNAY®

rostokkal (MERRF)
Myopathia

Phe, Leu, Lys, Meth, Trip, Lys, Prol, Al
tRNA' e, Leu, Lys, Meth, Trip, Lys, Prol, Ala

Spinocerebellaris degeneracio tRNAY

Riboszomalis RNS mutdaciok

Aminoglikozid indukalta nagyot- | 12S

hallas

Cardiomyopathia 125
Alzheimer- és Parkinson-kér 16S
Rett-szindréma 16S

Delécié/duplikacié az mtDNS-ben

Krénikus progressziv external
ophthalmoplegia (CPEO)

Diabetes mellitus és siiketség

Kearns-Sayre-szindréma

Wolfram-szindréma

Pearson-szindréma

acetilkolin-receptor genetikai hibdja kovetkeztében jon
létre. A benignus familiaris neonatalis gorcsok ritka AD
betegségnek mindsiilnek, amelynek hatterében a fesziilt-
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ségfliggd kaliumcsatorna mutacidja igazolhatd. A genera-
lizalt epilepszia lazas gorcsokkel: valtozo penetranciaju
AD betegség. A betegséget a fesziiltségfliggd natriumcsa-
torna génjének mutacidja okozza. Az Alexander-betegség
epilepsziaval, macrocephaliaval és progressziv neuro-
degeneracioval jellemezhetd, oka a GFAP (glial fibrillary
acidic protein) gén hibaja.

» Dementia

Az Alzheimer-kor a leggyakoribb késéi kezdetli de-
mentia. Ha az egyenes agi leszarmazottak kozott Alzhei-
mer-kor fordult eld, akkor 2-szeres a rizikoja annak, hogy
az adott egyénben is eléfordul a betegség. Az apolipopro-
tein g4 allélje a betegség rizikofaktora. Ha az egyénnek
mindkét allélje €4, a betegség kialakuldsanak riziko6ja na-
gyobb és manifesztacidja korabbi. Az amiloid béta protein
prekurzor (APP), a preszenilin-1 és a preszenilin-2 gének
hibai a felelések a familiaris Alzheimer-kor nagy hanya-
daért. A masik korai kezdetli familiaris forma a fronto-
temporalis dementia (FTD), mely a neurofibrillaris kote-
gek jelenléte alapjan a taupathidk kozé sorolhato. Hatteré-
ben a tau-protein és progranulin génjében irtak le eddig
mutaciokat.

» Prionbetegség

A prionbetegségek autoszomalis dominans 6roklédés-
menetet mutatnak. Az ok a humadn prion protein (PRNP)
gén mutacidja. A PRNP mutaciok Creutzfeld—Jacob-
(CID), Gertsmann—Striussler-betegséget (GSD) és fatalis
familiaris insomniat (FFI) okoznak. Ezek hatterében a
PRNP génben tobb eltérést is leirtak: CJD-ben a leggyako-
ribb a 200. aminosav (E200K) glutaminsav-lizin cserét
okozo6 mutacidja, GSD-ben a 102. aminosav prolin-leucin
(P102L) cseréje, mig a FFI-ben a 178. aminosav aszpa-
ragin-aszparaginsav (D178N) valtasa a legjellemzdbb.

» Cerebrovascularis betegségek

A cerebralis autoszomalis dominans arteriopathia
subcorticalis infarctusokkal és leukoencephalopathiaval
(CADASIL) kisér-betegség, amelyet a NOTCH3 gén mu-
tacidja okoz. Klinikai jellemzok: auras migrén, rekurrens
fehérallomanyi infarctusok. A cerebralis cavernosus
malformaciok (CCMS) AD orokletes vascularis eltérések,
amelyek epilepszids rohamokat és cerebralis vérzéseket
okoznak. Hatterében eddig 3 CCMS lokusz ismert. Az
Ehler—Dahnlos-szindroma (EDSIV) is egy AD betegség,
amelyben a II1. tipust kollagén karosodik, és ennek kovet-
keztében gyakran az intracranialis artériak disszekaldd-
nak, aneurysmak, carotis cavernosus fistulak keletkeznek.
A Marfan-szindromat a kotészovet fibrillin-1 fehérjéjének
hib4ja okozza, ami gyakran eredményez aorta- vagy a
cerebralis ér dissectiot.

» Basalis ganglion betegségek

A Huntington-kor AD betegség, melyet chorea, kogni-
tiv hanyatlas, korai n. caudatus degeneracio jellemez. A
betegséget a huntingtin gén CAG repeat expanzidja okoz-
za. A normalis repeat szam 9-37. A 41 repeat szam f6l6tt a
mutacié penetranciaja 100%-o0s. A korképet a poligluta-
min fragmentek intranuklearis inkluzidja és a csonkolt
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2. tdbldzat
Trinukleotid repeat betegségek
BETEGSEG OROKLODES GEN KROMOSZOMA IS’METLGDES
TIPUSA
Fragilis X szindréma XLD FMR | CGG
Kennedy-betegség XLD Androgén receptor CAG
Huntington-kér AD Huntingtin CAG
Myotonids dystrophia 1 AD DMPK 19 aG
Myotonids dystrophia 2 /PROMM AD ZNF9 3 caG
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 CACNATA 19 CAG
SCA7 AD Ataxin 7 3 CAG
SCA8 AD Ismeretlen 13 G
SCA10 AD Ataxin 10 22 ATTCT
SCA12 AD PP2A 5 CAG
SCA17 AD TATA box koto fehérje |6 CAG
OPMD AD PAPB2 14 GCG

AD = autoszomalis dominans; AR = autoszomalis recessziv; CACNA1A = fesziltségfiiggé kalciumcsatorna alfa-1A alegység;

DMPK = dystrophia myotonica protein-kindz; DRPLA = dentatorubropallidoluysian atrophy; FMR 1= fragilis X mentdlis retardacio;

MJD = Machado-Joseph-betegség; OPMD = oculopharyngealis izomdystrophia; PAPB2 = poliadenilatkotd fehérje 2; PME = progressziv
myoclonusos epilepszia; PP2A = protein-foszfataz-2A; PROMM = proximalis myotonias myopathia; SCA = spinocerebellaris ataxia;

XLD = X-kromoszémahoz k&tott, domindns; ZNF9 = cink-finger fehérje 9.

huntingtin protein egyiittesen okozza. A klinikai tiinetek
kezdetét a repeat expanzio hossza hatarozza meg.
Parkinson-kor: Annak ellenére, hogy a Parkinson-
betegség (PD) legtobbszor sporadikus, poligénes,
monogénes formak is ismertek (3. tablazat). A legtobb
PD-t okozé mutécié az ubiquitin-proteoszomalis utvonal-

3. tdbldzat

hoz kothet6. A fiatal parkinsonos betegek vizsgalatakor a
Park2 gén mutéci6 analizise minden esetben indokolt.
Dystonia: ma 14 dystonia lokuszt ismeriink, melyek
koziil 3 kivételével mind AD 6roklésmenetet mutat, valto-
z6 penetrancidval. Ezek koziil a leggyakoribbak a DYT1-
¢és dopa responsive dystonia (DRD). A DYTI-dystonia él-

familidris Parkinson-korhoz kapcsolddé lokuszok és gének

LOKUSZ KROMOSZOMALIS LOKACIO GEN AZ OROKLODES MODJA
PARK1 49213 o-Synuclein AD

PARK2 6025.2-27 Parkin AR

PARK3 2p13 Ismeretlen AD

PARK4 4p15 Ismeretlen AD

PARKS5 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 Kés6i kezdet(i hajlamosito gén

AD = autoszomdlis domindns; AR = autoszomalis recessziv; LRRK2 = leucinban gazdag repeat-kinaz; PINK1 = PTEN-indukalt putative-kinaz 1;

UCH-L1 = ubiquitin-karboxil-terminalis észteraz L1
* Kufor—Rakeb-szindroma
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talaban az egyik végtag korai kezdetli dystonidjaval indul
¢és késobb generalizalodik. A genetikai hiba a torsin A-t
koédolo DYT1 génben van. A DRD-t (Segawa-szindroma)
a dopaminszintézis karosodasa eredményezi. A DRD is
korai kezdetii dystonia, melyben a levodopa nagyfoku ja-
vulast eredményez. A dominans format a GTP ciklohidro-
laz mutacidja okozza, amely a tetrahidrobiopterin bioszin-
tézisét érinti, ami a tirozin-hidroxilaz kofaktora. A tiro-
zin-hidroxildz gén defektusa az AR dystonia kialakulasa-
ért felelds.

A Wilson-kér AR modon 6rokl6dé hepatolenticularis
degeneracio, melyet a réz transzportért felelés ATPaz
elégtelen mikodése okozza. A szovetekben (agy, maj,
cornea) réz halmozodik fel.

» Spinocerebellaris ataxiak (SCA) (REF)

» Autoszomalis recessziv formdk

Friedreich-ataxia a leggyakoribb hereditaer spino-
cerebellaris degeneracio. A korkép egy trinukleotid repeat
betegség. A koros repeat a vas-homeosztazisért felelds
frataxin génben lokalizalodik, amely egy mitokondriélis
proteint kodol. Az alfa- tokoferol gén defektusa kovetkez-
tében kialakulo E-vitamin-hianyos ataxia hasonlo tiinete-
ket eredményezhet. Az ataxia teleangiectasia mar gyer-
mekkorban progressziv ataxiat, ocularis és cutan tele-
angiectasiakat, extrapyramidalis tiineteket, kognitiv ha-
nyatlast eredményez. A hiba a DNS-repair rendszerben
(ATM gén) talalhato. Gyakran tarsul a betegség malignus
hematologiai korképekkel. Differencialdiagnosztikajaban
a tumorok jelenlététdl fiiggetleniil megemelkedd AFP se-

git.

» Autoszomalis dominans formak (trinukleotid

repeat betegségek)

Az AD formak szama egyre nd. A korképeket Harding
harom csoportra osztotta: ADCA I.: az ataxia dementia,
pyramis/extrapyramidalis tiinetek, neuropathia és szemtii-
netek tarsuldsa. ADCA II.: cerebellaris és retinalis degene-
raci6. ADCA III.: tiszta cerebellaris szindroma.

Az ADCA L legjellegzetesebb tipusa a Machado—
Joseph-betegség (SCA3), amely a leggyakoribb SCA for-
ma. A trinukleotid repeat szama akar 200 is lehet. Az
ADCA II. tipusa az SCA7. A legtobb ADCA 25 éves kor
utan manifesztalodik, a legkésobb induld forma az SCAG,
mig a legkorabbi az SCA13. Az SCA6 kiilonds, mert az
epizodikus ataxia 2 tipusanak és a familiaris hemiplegias
migrénnek az allélikus variansa.

» A gerincveld betegségei

A hereditaer spasticus paraplegiak (HSP) progressziv
also végtagi paresist, spasticitast okoznak, melyek a jarast
nagymértékben nehezitik. A HSP hatterében tobb mint 20
lokusz ismert. Ezek koziil egyes formak a nem komplikalt,
azaz tiszta formak kozé tartoznak, mig a komplikaltakban
egy¢b neuroldgiai tiinetek is tarsulnak a spasticus para-
paresishez. Egyes muticiokat az axondlis transzportban
részt vevd fehérjék rendellenessége okoz (spastin, kinesin
nehéz lanc, proteolipid protein), masok mitokondrialis
proteinek (paraplegin, chaperonin), vagy X-hez kototten
oroklédnek (proteolipid protein, L1 adhézids molekula).
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» Mellsé szarv betegségek

A spinalis izomatrophia (SMA) a spinalis motoneu-
ronok degenerativ betegsége, melyet a survival moto-
neuron protein (SMN) génjében levé, AR modon 6rok16d6
defektus okoz. A bulbaris motoneuronok érintettsége Ken-
nedy-szindromat okoz. Ez X-hez kotott betegség, melynek
hatterében az az apoptdzisban fontos szerepet jatszod
ligandfiiggd transzkripcids faktor, androgén receptor gén-
jében talalhaté CAG repeat expanzi6 all.

» Amyotrophias lateralsclerosis (ALS)

Az ALS altalaban sporadikus, de az esetek 5%-aban
familiaritast is leirtak. Ennek hatterében leggyakrabban a
szuperoxid-dizmutaz (SOD1) gén AD modon 6roklodo
mutcidja all. A SOD1a mitokondrialis elektrontranszport
és a citokrom P450 rendszer miikddése soran felszabadulo
szabad oxigéngyokok detoxikalasat katalizald citoplaz-
matikus protein.

» Periférias idegek betegségei

A hereditaer neuropathiak (HN) a periférias idegrend-
szer heterogén csoportjat képezik. A molekularis medicina
fejlédésének koszonhetéen ma mar tobb mint 30 gén hiba-
jat azonositottak a HN-ban, melyek AD, AR, X-hez kotot-
ten oroklddhetnek. Ez rendkiviil nehézzé teszi a betegség
genetikai differencidldiagnosztikdjat. A klinikai gyakor-
latban a periférids myelin protein 22 (PMP22) genetikai
vizsgalatat javasolt elséként elvégezni. Amennyiben en-
nek eredménye negativ, az AD formakban javasolt az
EGR2 és MPZ gén, X kromoszomalis 6roklésmenet esetén
a connexin 32 gén vizsgalataval kaphatunk eredményt. Az
axonalis tipusti formakban a a mitofusin gén analizisével
célszerli kezdeni a genetikai vizsgéalatot.

» Izomdystrophiak

» Dystrophinopathidk

A Duchenne/Becker-izomdystrophia (DMD) X-hez
kotott, progressziv izomdystrophia, melyet a DMD-ben a
dystrophin hidnya, BMD-ben csokkent expresszidja vagy
a csonkolt protein jelenléte okoz. A DMD/BMD esetek kb.
egyharmada 0j mutaciok eredménye, ugyanis az Orias
dystrophin gén mutalddasi esélye nagy. Az esetek kb.
60%-aban a multiplex PCR-rel, MLPA modszerrel kimu-
tathatd deléciok okozzak a betegséget, a tobbi esetben
pontmutacio all a hattérben. Ez utébbi esetekben az izom
immunhisztokémiai vizsgalata segit a diagnozis felallita-
saban. Ha egy csaladban igazolodik a DMD/BMD, tore-
kedni kell az anya sziirésére és a praenatalis diagnosztika-
ra. Amennyiben delécié nem igazolddik a dystrophin gén-
ben és a pontmutacié kimutatasara nincs lehetdség, a ge-
netikai tanacsadas soran fel kell hivni a csalad figyelmét a
sziiletend? kisfiti fokozott kockazatara, és javasolni kell a
nemi szelekciot.

»  Végtagév tipusi izomdystrophia (LGMD)

Az LGMD a progressziv izombetegségek genetikailag
heterogén csoportja, melynek AD és AR formai ismertek,
melyekben a szarkolemmahoz kapcsolodd proteinek
(sarcoglycanok, caveolin, dysferlin stb.), vagy egyes cito-
litikus molekulak (telethonin, titin stb.) rendellenessége
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all. A dominansan 06rokl6dé végtagév tipust izom-
dystrophia hatterében eddig harom gén, a myotilin, lamin
A/C, caveolin-3 hib4jat igazoltak. A recessziv formanal
eddig tiz gén szerepét irtdk le. A genetikai vizsgalat el6tt
az etiologia pontositasara immunohisztokémiai vizsgalat
¢és Western blot elvégzése javasolt.

A dystrophia myotonica (DM1) AD betegség, melyet
rendellenes CTG repeat okoz. A DM1-ben a CTG repeat-
ek szama 100 és 750 kdzott lehet. Anyai atorokités esetén

Irodalom
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a kovetkezo generacidban a betegség sokkal stilyosabb le-
het, az anticipaci6 kovetkeztében (a repeatek szama szig-
nifikdnsan megnovekedhet). A proximalis myotonias
myopathia (PROMM; DM2) is AD betegség, hasonld, de
enyhébb klinikai tiinetekkel, mint a DM 1. Oka a Zn-finger
protein gén 1 intronjaban talalhaté CCTG repeat expanzio.

A facioscapulohumeralis izomdystrophiaban (FSHD a
korkép patomechanizmusa még nem tisztazott, ennek elle-
nére a genetikai vizsgalat a 4. kromoszoéméan elhelyezkedd
D474 repeatek szamanak csdkkenése alapjan 90%-os biz-
tonsaggal igazolja a betegséget.
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Routine cerebrospinal fluid analysis. Neuroinflammatory disorders

Sipos lldiko
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: liquorvizsgalat, bakteridlis meningitis, virdlis meningitis, HSV-1 encephalitis, HIV encephalitis
Key-words: CSF analysis, bacterial meningitis, viral meningitis, HSV-1encephalitis, HIV encephalitis

Az idegrendszerben kiilsé dgens okozta (haematogen
uton vagy a koponyalir lokalis gyulladasai, illetve kiilsd
sériilései utjan terjedd) és autoimmun gyulladasok egy-
arant el6fordulnak. A haematogen tton terjedd fertézések-
kel szemben a kozponti idegrendszert a vér-agy gat tight
juntion kapcsolatai, az ennél magasabb permeabilitasu
vér-liquor gét, illetve az agyi kapillarisok koriili Virchow—
Robin-résekben talalhatd macrophag és microglia sejtek
védik. Mig az astrocytak a fertézésekkel szemben komple-
ment-, illetve citokintermeléssel védekeznek, addig a neu-
ronok elsédleges immunvalaszban betoltott szerepe elha-
nyagolhato. A plexus choroideus epithelsejtjei altal folya-
matosan termelt és az archnoidealis villusokon keresztiil a
duralis sinusokba felszivodo liquor szamos feladattal bir.
Mechanikus védelmet nyujt az agyallomany és a gerincve-
16 szamara, tapanyagokat, illetve metabolikus bomlaster-
mékeket szallit, részt vesz a nemsynapticus jelatvitelben.
Ugyanakkor vér-agy vagy a vér-liquor gaton atlépo fert-
76 agensek a liquorral az egész kdzponti idegrendszerben
szétterjedhetnek.

A liquorvizsgalatnak fontos szerepe van szamos koz-
ponti idegrendszeri korkép differencialdiagnozisaban, igy
pl. az autoimmun eredetii vagy kiilsé agens okozta gyulla-
dasos kozponti idegrendszeri korképek, a CT-vel nem ki-
mutathat6 subarachnoidealis vérzés, illetve a leptomenin-
gealis carcinomatosis gyantja esetén. A lumbalpunctio so-
ran ajanlott kb. 12 ml minta vétele. A liquorban talalhatd
sejtek mennyiségi és mindségi vizsgalatat a mintavételt
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kovetd két oran beliil el kell végezni. Neuroinfekcid — kii-
16ndsen virusfertdzések — gyantja esetén a specifikus anti-
testek és antigének kimutatdsa PCR (polymerase chain
reaction) technikaval torténik. A liquor &sszfehérje-, albu-
min-, immunglobulin-, glikdz- és laktattartalmanak, a
liquorban talalhato sejtek mennyiségi és mindségi valtoza-
sanak, illetve korokozo specifikus antitestek és antigének
jelenlétének egyiittes vizsgalata hozzasegithet a gyors és
pontos diagnézishoz (1. tabldzat) (1).

Szamos kozponti idegrendszeri gyulladasban intra-
thecalis Ig-szintézis mutathato ki, amely a liquor kvanti-
tativ vizsgalata soran a liquor/szérum IgG (Qi,c) és albu-
min  (Q,p) hényadosbol szarmaztatott IgG-index-
(Q1g6/Qain) emelkedéssel vagy az izoelektromos fokusza-
las és immunfixalas soran a liquormintaban kimutatott
oligoklonalis IgG-savok (OGS) jelenlétével igazolhato.
Az izoelektromos fokuszalas soran mindig parhuzamosan
vett liquor/szérum mintakat vizsgalunk. Mivel az OGS
megjelenése a mintdkban nem specifikus, ezért az ered-
mény értékelésekor a klinikai adatokat figyelembe kell
venni. A kizarélag a liquormintaban megjelenéd OGS 1.
szintli evidenciak alapjan szubakut sclerotizalo pan-
encephalitis, sclerosis multiplex, neuroborreliosis ¢€s
neurosyphilis esetén jellemzd (2). Emlitést érdemel, hogy
neuroborreliosis esetén az intrathecalis IgG-szintézis mel-
lett jelentds, azt meghaladd mértéki intrathecalis IgM-
szintézis is kimutathat6 (3). A liquor- és a szérumminta-
ban kimutathato identikus OGS jelenléte egy¢éb szisztémas
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1. tdbldzat
Liquorparaméter-vdltozdsok egyes neuroldgiai korképekben
OSSZFEHERJE |GLUKOZ LAKTAT SEJTSZAM SEJTTIPUS
(g/1) (mmol/l) (per 3,2 pl)
Normalértékek <045 >0,4-0,5 <1,0-29 <15 MNC
Korképek PNC
Akut bakterialis meningitis 0 |2 1 >1000
Viralis neuroinfekcié (meningo/encephalitis) =/7 =/1 = 10-1000 PNC/MNC
Autoimmun polyneuropathia 0 = = =
Fert6zéses polyneuropathia 0 = = 0 MNC
Subarachnoidealis vérzés 0 = = 0 Erythrocyta,
macrophag,
siderophag,
MNC
Sclerosis multiplex = = = =/1 MNC
Leptomeningealis metasztazis 0 =/ na =/ malignus sejtek

MNC: mononuclearis sejt, PNC: polymorphonuclearis sejt, : ndvekszik, : csokken, = : normal tartomanyon belll, na: nincs adat

gyulladasra (pl. lupus erythematodes), kozponti (akut
disszeminalt encephalomyelitis) vagy periférias idegrend-
szeri gyulladasra (Guillan—Barré-szindroma) utalhat (1).
A viralis meningitis az egyik leggyakoribb gyullada-
sos idegrendszeri korkép, éves incidenciaja 7,6/100 000
6, azonban ez a szam az enyhe lefolyasu, be nem jelentett
esetek miatt valoszintileg erésen alabecsiilt (4). Klinikai
tiinetei részben megegyeznek a bakterialis meningitisével;
hirtelen fellépd laz, fejfajas, fotofobia, tarkokotottség. Tu-
datzavar, focalis neuroldgiai korjelek nem vagy ritkan ész-
lelhetdk. A leggyakoribb kérokozok az enterovirusok
(46%), a herpes simplex 2-es tipus (31%), a varicella
zoster (11%), a herpes simplex 1-es tipus (4%), a HIV, il-
letve az Epstein—Barr-virus (1%) (5). Immunszuppresszalt
egyénekben a cytomegalovirus okozta meningitis a leg-
gyakoribb. A liquorban kimutatott mononuclearis pleo-
cytosis és mérsékelten emelkedett dsszfehérje megerdsitik
a viralis meningitis diagnozisat; a virus azonositdsa PCR-
technikaval torténik. Fiatalabb életkorban az enteroviru-
sok —kiiléndsen a Coxsackie A és B —a leggyakoribb kor-
okozdk. Az altalanos tiinetek mellett bérelvaltozasok —
herpangina, maculopaulosus kititések — kisérhetik. Gyo-
gyitasa soran konzervativ, tiineti terapiat alkalmazunk. A
herpes simplex (HSV) encephalitis €s meningitis két kiillon
klinikai entitas; mig az eldbbi életet veszélyeztetd allapot,
addig az utdbbi ép immunrendszeri egyénekben enyhe le-
folyasu korkép, amelyet gyakran genitalis herpes infekcio
el6zmeg. A HSV-2 okozta meningitisek egyharmadaban a
sacralis radiculomyelitis tiinetei — leggyakrabban vizelet-
retencid, constipatio, paraesthesia — észlelhet6k. A bete-
gek 85%-aban a HSV DNS-e kimutathato a liquorbol (6);
kezelése soran tiineti és antiviralis terapia alkalmazando.
A bakterialis meningitisek incidenciaja 5 /100 000
f6. Az esetek 80%-ban Pneumococcus- vagy Meningo-
coccus-fert6zés mutathato ki (7). A mortalitas Pneumo-
coccus-meningitis esetén 20-40%, mig Meningococcus
meningitisben 3—30% (7). Laz, tarkokotottség €s hirtelen
fellépd tudatzavar esetén, bakteridlis meningitis gyantja
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miatt — ha térfoglalo folyamat lehetdsége kizarhatdo —
lumbalpunctiét kell végezni. Amennyiben a liquorban
neutrophyl granulocytosis, emelkedett 6sszfehérje- és ala-
csony gliikkozszint észlelhetd, a kombinalt antibiotikus te-
rapiat — vancomycin + harmadik generacios cephalosporin
(ceftriaxone, cefotaxime) — azonnal meg kell kezdeni. A
tovabbiakban a korokozo Gram-festéssel vagy tenyésztés-
sel mutathato ki.

Az encephalitisek esetén a tiineteket (fejfajas, levert-
ség, nyugtalansag) lazas allapot eldzi meg, majd az agyi
parenchyma, kiiléndsen a corticalis neuronok érintettsége
miatt korai tiinetként tudatzavar és focalis neurologiai kor-
jelek is megjelennek. Az arbovirus-encephalitisek egy ré-
sze szezonalis jellegli — nyaron és kora dsszel gyakorib-
bak. Eurdpaban a kullancs-encephalitis virus, az USA-ban
a St. Louis encephalitis virus, mig Azsidban, Afrikdban és
Ausztraliaban a West Nile virus okozta encephalitis a leg-
gyakoribb (4). A HSV okozta encephalitis ezzel szemben
sporadikus jellegii, a felndttek esetében szinte kizarolag a
HSV-1 virus okozza. A korai tiinetek megegyeznek az
egy¢b encephalitiseknél tapasztaltakkal, késobb szaglasi
és izérzési hallucinaciok, temporalis lebeny izgalom,
aphasia és atmeneti pszichotikus epizodok észlelhetok. A
liquorban lymphocytosis (10-500 sejt/ul) és enyhén emel-
kedett 0sszfehérjeszint észlelhetd, az EEG-n lasst hulla-
mok, mig a koponya-MR-en tipusos esetben bilateralis,
aszimmetrikus temporalis lebeny necrosis figyelhet6 meg.
A magas mortalitas miatt a betegség gyantja esetén azon-
nal Acyclovir terapiat kell beallitani, a HSV-1 DNS kimu-
tatasa a liquorbol PCR technikéaval lehetséges (8).

A legfrissebb adatok alapjan 33,2 millié6 HIV-fert6zott
¢l a vilagon, 2007-ben 2,5 millié uj HIV megbetegedést
észleltek. A fenti szamok tiikrében a HIV-fertdzés tekint-
het6 a leggyakoribb kdzponti idegrendszeri virusfertdzés-
nek. A HIV-fertézés a CD4+ T-sejtek pusztulasa révén az
immunrendszer altalanos gyengiiléséhez vezet, igy egyéb,
a kozponti idegrendszert érintd opportunista infekciok —
virdlis: JC-, cytomegalo- és herpesvirus; gombas: asper-
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gillosis, cryptococcosis; protozoon okozta: toxoplasmosis
— alakulhatnak ki. A HIV a perivascularis résekben talal-
haté6 CD4+ macrophagokba jutva, azok sokmagvu Orids-
sejtekké torténd atalakulast okozza. Ez a fertézés kezdeti
szakaszaban els@sorban a periférias idegrendszer muiko-
dészavarahoz vezet (akut vagy kronikus demyelinizacios
polyneuropathia), a kés6i szakban a kdzponti idegrendszer
mukddészavaraban: encephalitis vagy myelopathia tiine-
teiben manifesztalodik (9). HIV-encephalitisben a vezetd
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klinikai tiinetek a progressziv mentalis hanyatlas, a visel-
kedésvaltozas, az apathia és az ataxia. Neuropatologiai
vizsgélattal a cerebralis fehérallomany pusztuldsa mellett
a basalis ganglionok és a thalamusok érintettsége is megfi-
gyelhet6. A HIV-myelopathiakra foként az also thoracalis
gerincveldszakaszon megfigyelhetd vacuolaris elvaltoza-
sok jellemzdek. Klinikai tiinetei a f6ként a hatso és oldalso
kotél érintettsége miatt kialakuld paraparesis, sensoros
ataxia és incontinentia (9).
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A sclerosis multiplex és kezelési iranyelvei

Multiple sclerosis and its therapeutic guideline
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A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer
leggyakoribb neuroimmunoldgiai betegsége.

Prevalencidja a mérsékelt égovon 30-70/100 000.

Magyarorszagon 7—10 000-re tehetd a betegek szama.

Etiologia, patolégia. Az SM multifaktorialis beteg-
ség, genetikai ¢s kornyezeti faktorok egyiittes szerepe va-
16szintsithetd. A betegség alapja a koponti idegrendszer-
ben zajlo autoimmun gyulladas, amelynek soran a periféri-
an aktivalodo T-sejtek keresztreagalnak a myelin egyes
komponenseivel. Az autoimmun gyulladas kovetkezmé-
nye a myelin karosodasa, illetve az axonok szekunder de-
generacidja. A myelinhianyos teriileteket nevezziik plakk-
nak. Az aktiv plakkban vér-agy gat zavar, perivascularis
lymphocytés-plasmasejtes infiltracid, primer segmentalis
demyelinisatio észlelhetd. A kronikus plakkban az
astrocyta proliferaci6 tartos fennallasa miatt hegképzddés
(sclerosis) alakul ki. A betegség folyaman kialakulo
axonlaesio mar az akut gyulladasos plakkokban (a beteg-
ség korai fazisaban) is kimutathato, a kronikus degenera-
ci6 klinikai tiineteit a betegség masodik (szekunder kroni-
kus) fazisdban lehet észlelni. A legijabb patologiai megfi-
gyelések alapjan az SM nem kizarolagosan a fehérallo-
many betegsége, a cortex érintettsége is megfigyelhetd.

2008; 5:335-418.

Az SM patomechanizmusa nem homogén, a legutobbi
évek vizsgalatai alapjan négy altipus kiilonithet6 el. Egy
betegen beliil egy altipusra jellemzd eltérések lathatok
minden plakkban, ezek domindldéan vagy immunologiai
vagy degenerativ folyamatot jeleznek. A kiilonboz6 alti-
pusok definialasa a kés6bbiekben a megfeleld, specifikus
terapia megvalasztasa szempontjabol alapvetd fontossagu
lehet.

Korlefolyas. A betegek 65-80%-a az Gn. relapszalo-
remittald (RR-SM) altipusba tartozik, amikor a korlefo-
lyas hullamzd, rosszabbodasokkal, javulasokkal tarkitott.
A betegek nagy részénél évek, illetve egy-két évtizeden
beliil kialakul a szekunder kronikus lefolyasforma
(SP-SM), ebben a stadiumban a tiinetek hullamzasa meg-
sziinik, lasst progresszié figyelhetd meg. Primer prog-
ressziv (PP-SM) korlefolyas figyelheté meg a betegek
10-15%-anal. Ebben a tipusban a tiinetek folyamatos
rosszabbodasa figyelhetd meg. Ritka, minddssze a bete-
gek 5-6%-at érinti a relapszald-progressziv korforma
(RP-SM), amikor a progressziv betegséglefolyast relap-
szusok is tarkitjak.

Diagnosztika. Az SM diagnozisanak felallitidsaban az
un. McDonald-féle diagnosztikai kritériumrendszert al-
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kalmazzuk. Ezen diagnosztikai algoritmus szerint a scle-
rosis multiplex diagnézisanak felallitasahoz a laesiok tér-
beli-idébeli disszeminacidjat kell igazolni.

Az eszkoz0s vizsgalatok koziil az elséként valasztan-
do vizsgaloeljaras az MR. Koponya-MR soran a demyeli-
nisatios gocok jellegzetes eloszlasban, a kamrak koriili fe-
hérallomanyban, juxtacorticalisan, a corpus callosumban
mutatkoznak. Az SM-es gocok T2 képeken vilagos,
jelintenziv laesio képében jelentkeznek. T1 képeken az
axonlaesiot reprezentald, Un. fekete lyukak lathatok,
ugyancsak T1 képeken vizsgaljak a kontrasztanyag hal-
mozast, ami akut-szubakut stadiumu laesiora utal. Kamra-
kozeli gocok kimutatasara alkalmasak a FLAIR képek.
MR-spektroszkopiaval vizsgalhato a demyelinisatio, illet-
ve axonpusztulas mértéke.

A vizualis kivaltott valasz vizsgalat (VEP) a latopalya
igen érzékeny vizsgalomodszere, neuritis retrobulbaris
esetén érzékenyebb modszer az MRI-nél. A liquor cereb-
rospinalis vizsgalata az utobbi idében, a McDonald-krité-
riumok alkalmazéasaval parhuzamosan veszitett jelentosé-
gébdl. Az SM diagnozisa felallithato a klinikum, valamint
az MR-vizsgalat eredménye alapjan, azonban, ha ezek a
feltételek nem teljesiilnek ¢és liquorvizsgalatot végziink,
akkor vagy az emelkedett IgG-index, vagy az oligoclo-
nalis gammopathia (OGP) tekinthetd pozitiv, a diagndzist
alatdmaszto leletnek.

Tiinettan. A betegség a kozponti idegrendszer 6sszes
palyarendszerét, elsésorban a hosszu palyakat érinti. A n.
opticus érintettség (neuritis retrobulbaris) igen gyakran el-
sO tlinet, a sensoros palyak koziil elsésorban a somato-
sensoros rendszer érintett. Motoros tiinetek koziil leggyak-
rabban paraparesis fordul eld, agytorzsi tiinetek koziil
megemlitendd a gyakori internuclearis ophthalmoplegia.
A cerebellaris tiinetek valtozatosak, torzs-végtag ataxia,
tremor fordulnak el6. Az autoném tiinetek koziil a detrusor
hiperreflexia, illetve a detrusor-spinchter dyssynergia do-
mindl. Koéros faradékonysag (fatigue), kognitiv funkcio-
csokkenés, subcorticalis dementia, depresszio szinezhetik
a klinikai képet. Eléfordulnak un. paroxysmalis tiinetek is
(Lhermitte-jel, trigeminus neuralgia, dystonia, hemiataxia
stb.), amelyek hirtelen kezd6dnek, fél-egy percig tartanak,
naponta tobbszazszor is ismétlédhetnek. A betegek allapo-
ta az un. EDSS (Expanded Disability Status Scale) skala-
val mérhetd, illetve kovetheto.

Kezelés. A relapszusok kezelése nagy dozisu iv. adott
szteroiddal torténik, fulminans, stlyos esetekben plazma-
ferezis szobajon. A tiineti kezelés soran a spasticitas csok-
kentése baclofennel, tizanidinnel érhet6 el. Detrusor
hiperreflexidban antikolinerg szereket adunk, detrusor-
sphincter dyssynergidban emellett intermittalo dnkatétere-
z¢s valhat sziikségessé. A fatigue kezelése amantadinnal
torténik. A paroxysmalis tiineteket carbamazepin, gaba-
pentine addsa mérsékelheti.

A hossza tava immunmodulans kezelés soran inter-
feron-béta-1a (Avonex, Rebif), interferon-béta-1b (Beta-
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feron), glatiramere acetate (Copaxone) az els6ként valasz-
tando, oninjekcidzas formajaban adhato szerek. A klinikai
vizsgélatok alapjan a harom interferon készitmény, vala-
mint a glatiramer acetat klinikai hatdsa szamottevéen nem
kiilonbozik. Mindegyik szer adasa a relapszalo-remittald
betegségfazisban indokolt, a relapszusratat csokkentik. A
natalizumab (Tysabri) — monoklonalis antitest — gyors
progresszidju relapszalo-remittald, illetve az interferonok-
ranem reagalo esetekben adhatd, havonta egyszer infizio-
ban. Igen jelentds mértékben csokkenti a relapszusratat, il-
letve az MR-képeken lathato gocok szamat. Szamos klini-
kai vizsgalat volt, illetve zajlik jelenleg is, ami az
immunmodulans szerek hatékonysagat, a dozis-hatas
Osszefliggést, valamint a kiilonb6z6 szerek kombinacioi-
nak hatdsat vizsgaljak.

Fontos kérdés a hosszu tava immunmodulans kezelés
elkezdésének idopontja. A korai kezelés elkezdése mellett
szol, hogy a mozgaskorlatozottsag, a rokkantsag
(disability) mértékét meghatarozé degenerativ folyamatok
a betegség kezdetén, a gyulladassal parhuzamosan meg-
kezdddnek. A nagyszamu klinikai vizsgalat alapjan ugy
tiinik, hogy mar az els6 relapszus idején, a klinikailag izo-
l1alt szindroma (CIS) jelentkezésekor elkiilonithetd egy
rosszabb prognézisu, magas rizikoju betegcsoport (klini-
kai tlinetek, illetve MR-eltérések alapjan), akiknél az
immunmodulans kezelés elkezdése elonyt jelenthet. Ma-
gyarorszagon a 2008-ban érvényes szabalyok szerint két
éven beliil jelentkezd két relapszus esetén indikalt az
immunmodulans kezelés elkezdése. Relapszusokkal jaro
progressziv. SM kezelésében jon szoba a mitoxantron
(Novantrone), amit haromhavonta infizioban lehet adni.
Alkalmazhatdsagat kardiotoxicitdsa korlatozhatja, rend-
szeres kardiologiai kontroll, echovizsgalat sziikséges. A
primer progressziv forma lefolyasat ezek a szerek nem be-
folyasoljak.

A legtjabb terapias kutatasok elsésorban a monoklo-
nalis antitesteket, a per os adhato gyogyszeres lehet6sége-
ket, a neuroprotektiv szereket vizsgaljak, emellett dssejt-
terapiaval kapcsolatos kutatasok is zajlanak.

Differencialdiagnosztikai szempontbdl azon beteg-
ségek jonnek szdoba, amelyek korlefolyasa, illetve az
MR-felvételeken lathato eltérések hasonlitanak SM-re:
egyéb autoimmun korképek (Sjogren, SLE, CIDP), vas-
cularis betegségek, vasculitisek, tumor, funicularis myelo-
sis stb. Fontos megemliteni a neuromyelitis opticat
(Devic-betegség), amelynek minél korabbi felismerése, az
SM-t61 eltérd kezelése megakadalyozhatja a stilyos neuro-
logiai tiinetek (paraplegia, latdsromlas) fennmaradasat.

Specialis kérdések. Terhesség sordn a relapszusok
gyakorisaga csokken, a sziilést kovetd elsé hat honap so-
ran azonban ndvekedhet a relapszusrata. A terhesség elétt
alkalmazott immunmodulans szerek visszaallitasa java-
solt ekkor. Miutan az infekciok fokozhatjak az exacerba-
ciok kialakuldsat, javasolt az influenza elleni vakcinalas.

Magyarorszagon a sclerosis mutiplexes betegek ellata-
sa, gondozasa az SM centrumokban megoldott.
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Az akaratlagos mozgas szabalyozasanak szerkezetei a
mozgato agykéreg, a basalis ganglionok, a thalamus ¢s a
cerebellum. A mozgatorendszer kimenetei a corticospina-
lis, corticobulbaris, corticoreticularis, reticulospinalis,
rubrospinalis, vestibulospinalis és tectospinalis palyak.

A segmentalis motoros appardtust a gerincveld a- és
y-motoneuronjai, valamint a polysynapticus reflexiv sejt-
jei alkotjak.

Az akaratlagos mozgas alapelemei: (1) a tanult moz-
gas engramjainak aktivalasa (praefrontalis €s a parietalis
asszociacios kéreg); (2) a mozgas tervezése; (3) a mozgas
inditasa (az agykéreg specifikus régioi és a striatalis és
cerebellaris korok); (4) a synergiak miikodtetése (a cselek-
v6 izmok, a testtartds, és az antagonistak szabalyozasa);
(5) a mozgas végrehajtasa; (6) a mozgas proprioceptiv
kontrollja; (7) a mozgas modositasa annak kivitele soran;
(8) a mozgas vizualis és taktilis kovetése és végll (9) a
mozgas megallitasa.

A mozgat6 agykéreg

Mozgatd kéregteriiletek: a primer motoros kéreg
(Br4), a Br6aa, 6aP, 8, 3, 1, 2, 5, 7, 19 mezok, valamint a
cingularis kéregben a Br23 és 24 areak egy része. Az agy-
kérgi mozgatosejtek a felss, centralis vagy corticalis mo-
toneuronok. Egyes izmok izolalt dsszehuzodasat csak a
Br4 mez6bdl lehet kivaltani, a Br6a és Br8 mezok izgatasa
a fej és torzs csavarasat, a Br5, Br7 mezdké dsszetett szi-
nergias mozgasokat valt ki.

a) A primer motoros mezd (Brd) agranularis kéreg a
gyrus praecentralist foglalja el. V. rétegében talalhatok a
100 um &4tmérdjt Betz-féle orias pyramissejtek. A Br4 me-
z§ afferentatiot kap a szomatoszenzoros kéregbdl, a pre-
motoros €s szupplementer motoros kéregb6l, a motoros

2008; 5:335-418.

striatumbdl és a kisagybol. A Br4 areaban a homunculus
fejjel lefelé helyezkedik el ugy, hogy a labfej, labszar és a
sphincterek, a kéreg medialis, a dorsolateralis felszinén
pedig a medencedvi, a régi6 alsé harmadaban a felsé vég-
tag, az arc, a nyelv, a gége és a garat centralis motoneu-
ronjai talalhatok. A kézujjak centruma a faciolingualis te-
riilettel szomszédos, az arc-, rago- és nyelvizmok moto-
neuronjainak teriiletei egymast atfedik. Bizonyos izmok
szinergistainak motoneuronjai tobb, egymastdl tavol esd
mezon beliil is megtalalhatok. Ezzel valosul meg a jol is-
mert elv, hogy a mozgatokéreg mozgdsmintakat tarol.

b) A premotoros mezé (Br6aa és a Br6a moto-
neuronjai a torzskozeli és proximalis vazizmokat idegzik
be. Bemenete a frontalis szemmozgatd kdzpontbol, a
szupplementer motoros kéregbdl és a thalamus nucl.
ventralis lateralisbol (VL) szarmazik, efferens rostokat
kiild a primer motoros kéreghez, a FR-hoz és a spinalis
motoneuronokhoz. A premotoros neuronok elékészitik a
motoros kérget a specifikus mozgas végrehajtasara. Felhi-
vo (fény- vagy hang-) inger utan kdvetkezé mozgasvalasz
latenciaja rovidil. A teriilet szabalyozza a végtagmozga-
sok kiviteléhez sziikséges posturalis tartast. Osszekotteté-
se a Br5 és Br7 szekunder érzémezdkkel lehetdvé teszi a
szemkontrollal végzett mozgasok preciz kivitelét: a vizud-
lis és akusztikus szigndlokat dsszehangolja a mozgassal.

c) A szupplementer motoros area a Br6al mezo
medialis felszinének a lobulus paracentralis el6tti része.
Bemenete a primer motoros és szomatoszenzoros mezok-
bdl a Br7, a premotoros régiokbdl és a striatum kozvetité-
sével a thalamus VL-bol szarmazik. Efferenseket a primer
motoros kéreghez, a FR-hoz kiild, direkt dsszekottetései
vannak a gerincveldi motoneuronokkal, szerepe van a
mozgastervezésben €s elokészitésében, a distalis végtag-
izomok beidegzésében ¢€s a tactilis ingerek segitségével

ORVOSKEPZES



Neurolégiai kotelezé szinten tarté tanfolyam

végzett exploratios kézmozgasok ellenérzésében. [zgalma
a fej, a felsd és az also végtagok komplex szinergias moz-
gésait hozza létre. Gatolja a tiikdrmozgasokat és dsszehan-
golja az eltéré szekvenciajii mozgasokat. Részt vesz az
izomténus szabalyozasaban (corticorubralis rostok —
rubrospinalis palya). Az area karosodasa akinesist és
mutismust okoz. A terlilet sériilése utan a felsé végtag
szenzoros ingerlése kényszerfogast valt ki.

A kéz akaratlagos mozgasa PET-vizsgélatok szerint
aktivalja nemcsak a contralateralis, hanem az azonos olda-
li szupplementer motoros kérget, az antagonistak teriiletét.
A mozgas elgondolasa — annak végrehajtasa nélkiil — az el-
lenoldali szupplementer kéreg anyagcseréjét fokozza, a
primer motoros kéregre nem hat. Az akaratlagos izom-
mozgas indulésa elétt 250400 ms-mal felszin negativ ké-
szenléti (readiness, Bereitschaft) potencial jelenik meg a
vertexen mindkét oldalon a szupplementer és az ellenolda-
li primer motoros areaknak megfelelden. Fesziiltsége fo-
kozatosan n6, majd 50—100 ms-mal a mozgas kivitele elott
meredek motoros potencial alakul ki, az ellenkezd oldali
primer motoros area felett.

A horizontalis tekintés frontalis kézpontja (Br8) koz-
vetleniil a premotoros area el6tt van.

A mozgat6 agykéreg sériilésének kovetkezményei

A mozgasok agykérgi képviselete nem a beidegzett iz-
mok tdmegével, hanem a mozgasok finomsagaval ara-
nyos. A nyelv, az ajak, a mutatd- és hiivelykujj izmait be-
idegz6 motoros area teriilete nagyobb, mint a tobbi testré-
sz¢ egyiittvéve. A nyakizmok, a medence-, a torzs-, a
comb- ¢s a csipdizmok, a rago-, arc- és garatizmok kétol-
dali corticalis beidegzést kapnak. A labszar és 1abfej moz-
gato beidegzése nagyrészt kétoldali, a felso végtag distalis
izmai az ellenoldali primer mozgatdkéregbdl keresztezett
beidegzést kapnak. A Br4 bantalmanal az ellenkez6 oldali
kéz és az ujjak bénuldsa stlyosabb, mint a vallé, de a
mindkét oldalrol beidegzett csip6- és combizmok paresise
enyhe foku, ezért a stilyosan hemipareticus beteg allni és
jarni is képes. Kétoldali beidegzést kapnak az intercostalis
és 1égzési segédizmok is, ezért centralis bénulasnal a mell-
kasi 1égzés nem karosodik.

A premotoros mez6bdl szarmazé reticulospinalis ros-
tok kb. 50%-a keresztez6dés nélkiil ipsilateralisan szall le
és az axialis és proximalis izmokat beidegz6 spinalis
motoneuronokhoz. Ez magyarazza, hogy a centralis
motoneuron karosodas utan a vallov-, torzs- és csipdizmok
mozgasa rendezddik eldszor, és hogy axialis mozgasok a
végtagok torzskozeli izomcesoportjaiban kiterjedt féltekei
karosodasok utan is megmaradnak azonban a kéz és az uj-
jak mozgasa gyakran nem tér vissza. Az akaratlagos moz-
gas javulasat, féltekei karosodas utan, kielégitéen magya-
razni lehet a mozgatdrendszer anatdmiai viszonyaival €s a
nagyagykéreg milkodésének plaszticitasaval.

A corticospinalis palya

A mozgatdpalydk a primer motoros areabol, a pre-
motoros, szupplementer motoros, szomatoszenzoros ké-
regbdl és a lobulus parietalis superiorbol ered. A rostok
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40%-a szarmazik a Br4 areabol, és mindossze 4%-a a
Betz-sejtekbdl. A Br4 aredban kb. 30 000 Betz-sejt talal-
hato, a nytltveld pyramisan 1 millié mozgat6é axon halad
at. A pyramispalya nem a Betz-féle pyramissejtekrél, ha-
nem a nyultveld pyramisardl kapta a nevét. A cortico-
spinalis palya a kéregbdl a corona radiatan keresztiil a
capsula interna hatsé szaraban fut le, a rostok sorrendje
elolrdl hatra: arc-felsé végtag-torzs-alsd végtag. A pyra-
misrostok a pedunculus cerebri kozépso részén helyezked-
nek el, a pons basisan kdtegekre bomlanak. A pyramison
athalado rostok 85%-a a nyultveld also részén keresztezo-
dik, a tr. corticospinalis lateralis a gerincveld oldalkote-
gében szall le. A pyramisrostok 15%-a keresztezetleniil,
azonos oldalon az eliilsd kotegben a fissura mediana
anterior két oldalan mint #». corticospinalis anterior halad
lefelé, és egy része a megfeleld szelvényekben keresztez6-
dik a gerincvel commissura anteriorjaban.

A corticobulbaris palya

A corticobulbaris palya a leszalld corticospinalis pa-
lyar6l levalva az agytorzsben a mozgatd miikodési agy-
idegek (V., VIL, IX., X., XI., XII.) magjain végzddik. A
horizontalis tekintés palyaja a Br8 areabol ered (tr.
cortico-ponto-mesencephalicus), a capsula interna hats6
szaraban a tobbi pyramisrost el6tt fut a szemmozgaté agy-
idegek (II1., IV., VI.) magjaihoz.

A gerincvel6 segmentalis motoros apparatusa

A corticospinalis és az agytorzsi leszallo rostok tobb-
sége interneuronok kozvetitésével végzodik az o- és
y-motoneuronokon. A motoneuronok myelinizalt gyors
vezetésli Aa-rostjai a gerincvel6bol kilépve a mellsé gyo-
kéket (radix anterior) alkotjak, melyek a ganglion spinale
mellett egyesiilnek a hdatso gyokdkkel (radix posterior)
nervus spinalisszd. Az érz6- és mozgatorostok mellett a n.
spinalisokban futnak a gerincveld oldalszarvabol szarma-
76 efferens és a paravertebralis ganglionokban atkapcsold
afferens vegetativ rostok. A gerinccsatornabol a foramen
intervertebralékon lépnek ki. A motoros egység a spinalis
motoneuronbdl, azok axonjabol és a hozza tartozo izom-
rostokbol all. A myelinizalt gyors vezetésii Aa-rostok koz-
vetleniil az izmokhoz haladnak, a beidegzés finomsagatol
fligg6en egy neurit kevesebb (kézizmok) vagy tobb izom-
rostot (pl. farizmok) idegez be.

Mozgasszabalyozé korok

Mindkét mozgasszabalyozo kor az agykéregbol indul
és a thalamuson keresztiil az agykéregbe kapcsol vissza. A
., striatum kér” az agykéreg széles teriileteirdl (motoros,
somatosensoros ¢s asszociativ) szedédik Ossze, a stria-
tumban (nucl. caudatus és putamen) kapcsol at a ventralis
anterior (VA), ventralis lateralis (VL) vagy a ventralis
lateralis oralis (VLo) — és mediodorsalis thalamus magok-
vissza, ahonnan corticocorticalis kapcsolatokkal zar a pri-
mer mozgatokéregben.
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A ,cerebellaris kor” az agykéreg szomatomotoros ré-
gi6ibol indul, a pons magokon atkapcsolva a kisagyké-
reg—nucleus dentatus—thalamus (VPLo, VLc ¢és az
X-aredanak nevezett magrész) kozvetitésével kapcsol
vissza az agykéreg motoros teriileteire (1. dbra). A rend-
szerek méretét jelzi, hogy a cortico-ponto-cerebellaris ko-
teg kb. 16 millid, a corticostriatalis rendszer kb. 110 millié
axont tartalmaz mindegyik féltekében. A striatum kor és a
cerebellaris kor funkcioja jelentdsen kiilonbozik egymas-
10l.

A cerebellum kozvetleniil szabalyozza a mozgas indi-
tasat és kivitelét ,, az akaratlagos mozgast a mozgastervhez
igazitja”. A cerebellum a spinocerebellaris rendszeren ke-
resztiil direkt informaciot kap a gerincvel6bdl és az agy-
torzsbol. A striatum kor a mozgds tervezésében és az
Osszetett mozgasfeladatok megolddsaban és a mozgas-
mintak tanuldsaban jatszik szerepet a kognitiv szerkeze-
tekkel 1étesiilt kapcsolatai révén. A motoros striatum koz-
vetlen informdciot a gerincveld felszallo rendszereibdl
nem kap, nincs kozvetlen hatdsa a spinalis miikodésekre.

A striatum kor

A basalis ganglionok rendszere az alabbi magokbdl
all: nucl. caudatus, nucl. accumbens, putamen, globus
pallidus (GP), nucl. subthalamicus (NST), substantia
nigra (SN). A nucleus caudatust (NC) és a putament
egylittesen neostriatumnak vagy striatumnak nevezzik. A
nucleus lentiformisnak (lencsemag) nevezett szerkezet
kiils6 részét a putamen, belsd, halvanyabb részét pedig a
globus pallidus alkotja. A GP pars internara (GPi) és
externara (GPe) oszthaté. A nucl. subthalamicus a
thalamus VL mag alatt taldlhatd. A substantia nigra két ré-
sze a dorsalis pars compacta (SNc) és a ventralis pars
reticularis (SNr). A GPi és a SNrhisztologiai szempontbol
hasonld szerkezetek, a mozgasszabalyozasban egységnek
tekinthetok. A caudatum ¢€s a putamen szdveti felépitése
hasonlo, funkcidjuk azonban jelentdsen kiilonbozik. A pu-
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tamen els@sorban a vazizmok mozgasat szabalyozza, ki-
esése mozgaszavart eredményez, ezért a neve motoros
striatum.

A caudatum centrdlis és dorsolateralis része mind a
szemmozgasban, mind a mozgasszervezésben, a gondol-
kodasban, azaz executiv funkciokban részt vesz. A vent-
ralis és ventromedialis magrésznek (asszocidacios striatum
és limbicus striatum) a memoria, emociok, a magatartas
szabalyozasban van szerepiik. A putamen a globus palli-
dus mindkét (GPe és GPi) teriiletével, mind a SNr-sal kap-
csolatban all. A GPi és a SNr a basalis ganglionok kime-
netét képezik, amelyekbdl rostrendszer vezet a thalamus
ventrolateralis oralis (VLo) és ventralis anterior (VA)
magjahoz. A thalamocorticalis projekciok foként a
szupplementer motoros kéregben, kisebb szamban a
premotoros és primer motoros kéregben végzddnek.

A basalis ganglionok
neurotranszmitter-rendszereinek miikodése

A basalis ganglion kor direkt és indirekt palyarend-
szerbdl all. A direkt cortex-neostriatalis palya excitatoros
mitkodésti glutamaterg neuronokat tartalmaz. A stria-
tumbdl mind a GPi-hez, mind az SNr-hoz GABAerg ¢és
substance P atvitelii neuronok kapcsolnak at, ez a rendszer
gatld hatast. A GPi-bol és a SNr-bol ugyancsak gatld hata-
su GABAerg palya éri el a thalamust. A direkt palyarend-
szer elsdsorban D1 dopaminreceptorokat tartalmaz. A tha-
lamus akkor aktivalja a szupplementer motoros kérget, ha
a gatlas aldl felszabadul. Ez akkor lehetséges, ha a striatum
gatolja a GPi és SNr gatlasat a thalamus VA és VLo mag-
jaira.

Az indirekt palya: A striatumbol a gatld palya (GABA
¢és encefalinerg synapsisok) a GPe-ba vezet, majd innen a
nucleus subthalamicusba, amelyet GABAerg gatlas alatt
tart, végiil glutamaterg excitatoros synapsisokkal kapcsol
vissza a kimeneti magokhoz (GPi, SNr). Az indirekt palya
elsésorban D2- (GABA-encefalin) receptorokat tartalmaz.
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A corticostriatalis serkentés a GPe-ban GABA- és ence-
falinmedialt gatlast hoz 1étre, amely felszabaditja a gatlas
aldl a nucl. subthalamicust (NST). A NST glutamaterg
rendszereken keresztiil aktivalja a kimeneti gatlé6 magokat
(GPi és SNr), amelyek a thalamus miikodését gatoljak, igy
a szupplementer motoros kéreg aktivalasa csokken. A
SNc-bol szarmazo dopamin a striatum direkt striatopalli-
dalis palya D1-receptor-helyeit serkenti, a D2-receptor-
helyeket viszont az indirekt striatopallidalis palyaban ga-
tolja.

Parkinson-korban a substantia nigra pars compactaban
csokken a dopamin mennyisége, amely a striatumon ke-
resztiil a gatld hatasit GABAerg mechanizmusok aktivala-
saval jar egyiitt. A D2-receptorok tilmikddése miatt, mi-
vel a dopaminhidny az indirekt palya hiperaktivitasat
okozza, a GPe nem tudja géatolni a nucl. subthalamicust.
Az utdbbi tulmikodése a GPi és a SNr mitkodését fokoz-
za, amely GABAerg gatlast okoz a thalamusban — ennek
kovetkeztében a thalamocorticalis glutamatmedialt akti-
valas nem johet létre. Az eredmény akinesis, rigor és
tremor, a jaras, allas és posturalis reakciok romlanak. A
normalistol eltéré mozgassal és az izomténus megvaltoza-
saval jar6 mozgaszavarokat, reflexeltérések bénulasok és
pyramisjelek nélkiil sokan ma is extrapyramidalis beteg-
ségeknek nevezik, szemben a centralis motoneuronok ka-
rosodaséaval. A XIX. szdzad végén ismerték fel, hogy a pri-
mer mozgatdmezOn kiviili kéregrészekbdl is lehet inger-
1éssel mozgast kivaltani, ezek kaptak az ,,extrapyramidalis
area” nevet. A Brd area kiirtasa utan a nyutltveldi pyra-
misok rostjainak csak 27-40%-a pusztult el, ezért az épen
maradt rostozatrol azt gondoltak, hogy azok ,.extrapyra-
midalis” areakbol erednek. A corticospinalis palya 60%-a
a premotoros, szupplementer motoros és szomatoszenzo-
ros areabol ered. Az extrapyramidalis megjeldlés jogosult-
sagat az 1980-as években a basalis ganglionok kapcsolata-
inak felismerése kétségessé tette. A striatum kor ugyanis
zart, kimenete a corticospinalis palya. Ezen keresztiil éri el
a gerincveldi motoneuronokat, és nem a pallido-reticulo-
spinalis és pallido-nigro-reticularis palydkon. Az extra-
pyramidalis betegségek helyett ma mar mozgdszavarok-
rol, illetve a basalis ganglionok betegségérdl beszElink.

A cerebellum a mozgasszabalyozasban

A cortico-ponto-cerebellaris axonok a cerebellaris ké-
regben végzodnek, a Purkinje-sejtek axonjai a nucl. denta-
tusban, az intermedier z6nabol szarmazok a nucl. inter-
positusban, a kozépvonali szerkezetek axonjai a nucl.
fastigiiban kapcsolnak 4t. Ezen egységek funkcidja kiilon-
b6z6. A nucl. dentatus rendszer magasszintii integrator, a
mozgast az elképzelt célhoz igazitja, fliggetleniil az izmok
aktualis allapotatol. A nucl. interpositus rendszer a moz-
gaselemeket €s a mozgasmintak idozitését szabalyozza. A
vermis €s az intermedier zona kiild rostokat az agytdrzsbe
¢és gerincveldbe leszallo rendszerekhez. Ezek a nucl. ruber
magnocellularis részén (tr. rubrospinalis) és a vestibularis
magokon kapcsolnak at, és kozvetleniil hatnak a spinalis
motoneuronok miikddésére.
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A praefrontalis korok miikodése

A striatalis és cerebellaris rendszeren kiviil az akarat-
lagos mozgas szabalyozasaban kdzvetve az alabbi korok
vesznek részt:

a) A szemmozgato kor a frontalis tekintési kdzpontbol
(Br8) ered, de a praefrontalis és hatso parietalis kéregbdl is
kap rostokat. Az axonok a caudatum centralis részében, a
globus pallidus dorsomedialis részében ¢és az SN ventro-
medialis részében kapcsolnak at, s a VA és a dorsomedia-
lis (DM) thalamusmagok kozvetitésével térnek vissza a
frontalis szemmozgatd kdzpontba. Ez a kor a saccadok
szervezésében jatszik szerepet.

b) 4 dorsolateralis praefrontalis kér a frontalis lebeny
convexitasarol ered (Brg, 9, 10 egy része, 11, 46), elsdsor-
ban a caudatum dorsolateralis részéhez projicial. A rostok
innen a GPi dorsomedialis és a SN rostralis részéhez ha-
ladnak a direkt palyan keresztiil, és a GPe-an a nucl. sub-
thalamicushoz, majd az indirekt palyan keresztiil a GPe-
bol az SN-ba kapcsolnak at. A pallidumbél és az SN-bol a
neuronok a thalamus VA és DM magjan at visszakapcsol-
nak a dorsolateralis kéregbe. A dorsolateralis praefron-
talis kor mikodészavara dorsolateralis szindromat okoz;
elsésorban az executiv funkciok romlanak. Gyengiil a fle-
xibilitas, a hipotézisalkotas, a feladatok tanulasa, a konst-
ruktiv képesség és romlik a beszéd folyamatossaga.

c) Orbitofrontalis lateralis kor az inferolateralis
(Br10, 11, 12, 13, és 47) praefrontalis kéregbdl ered, ¢és a
nucl. caudatus ventromedialis magrészében kapcsol at,
melynek direkt dsszekottetése van a pallidum dorsomedi-
alis és a SN rostromedialis részével. Az indirekt palya ma-
gaban foglalja a GPe-t és a nucl. subthalamicust, amely a
caudatumbol kap, a GPi-ba és a SN-ba kiild rostokat. A
pallidum és a SN a thalamus VA medialis részéhez ¢s a
DM maghoz kapcsolodik, amelybdl a kor az orbitofron-
talis kéregben zarul. Ez a rendszer a magatartds- és visel-
kedésmintak tanuldsaban és kivalasztasaban jatszik szere-
pet. Sériilése impulzivitast, gatlastalansagot okoz.

d) Eliilsé cingularis kor: a Br24, 32 a limbicus stria-
tumhoz kapcsolodik (nucl. accumbenst, a tuberculum ol-
factoriumot, a caudatum és putamen ventromedialis ré-
sze). A pallidumbol és a SN-bol szarmazo efferensei a
thalamus DM paramedialis részéhez, valamint a ventralis
tegmentalis aredhoz, a habenuldhoz, a hypothalamushoz
¢és az amygdalahoz vezetnek. A kor a DM-on keresztiil tér
vissza a cingularis kéregbe. Az eliils6 cingularis kor részt
vesz a figyelem, gondolkodas, a memoria és az érzelmek
szabalyozasaban is.

Az agytdrzs mozgasszabalyozasra kifejtett hatdsat itt
nem targyaljuk, ezzel kapcsolatban az irodalomra utalunk
(Szirmai, 2005).

Az izomténus szabalyozasa

Az izomtoénus az izmok nyujtasi allapotatol fliggd,
akaratlan izomfesziilés. Az izomtonust a spinalis és supra-
spinalis szerkezetek szabalyozzak. Az elobbiekhez tartoz-
nak: (1) a monosynapticus reflexiv; (2) a gamma-hurok,
(3) a spinalis polysynapticus reflexek. A supraspinalis sza-
balyozast (1) a mozgatd agykéreg; (2) a mesencephalon;
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(3) a formatio reticularis és (4) a vestibulospinalis palya-
rendszerek. A belépd rostok nagyobb része a motoneu-
ronokra kapcsol 4t, melyek a gerincveldi szelvényhez tar-
toz6 izom contracti6jat hozzak létre. Ez a monosynapticus
gerincveldi reflexiv, mely a mélyreflexek fizioldgiai alap-
jat képezi. Az izomorsokon dinamikus és statikus
y-efferensek végzddnek. A y-hurok az izomorsd ingerlé-
kenységét a munkaizomrost rovidiiléséhez igazitja. A po-
lysynapticus szabalyozas 1ényege, hogy az Ao afferensek
nemcsak az agonista izmot beidegzé spinalis motoneuron-
hoz, hanem egy gatld interneuronon keresztiil az anta-
gonista motoneuronhoz is atkapcsolnak, és annak mtiko-
dését gatoljak. A masik szabalyozé mechanizmusban a
Renshaw-sejteket az a-motoneuronok collateralisok révén
aktivaljak, ennek hatdsara a gatld interneuron gatlodik. A
fenti mechanizmus a ciklikus mozgasokban (jaras) jatszik
szerepet.

a) Spasticus tonusfokozodas: a centralis bénulast spas-
ticus tonusfokozdodas kiséri, amely az antigravitacios iz-
mokban (a felso végtagon a hajlitokban, az alson a térdfe-
szitékben ¢és a lab plantarflexoraiban) 1ép fel. A spasticus
kar passziv lassu nyujtasa soran az ellenallas fokozodik, a
hirtelen nytjtas az ellenallast legy6zi (zsebkéstiinet).

A Br4 area koriilirt kdrosodasa nem okoz spasticus
izomtonus-fokozodast a bénult végtagokban, viszont a
szupplementer €s praemotoros teriiletek vagy dsszekdtte-
téseik bantalma, valamint a corticospinalis és reticulo-
spinalis palyak féloldali kdrosodasa predilekcios, azaz a
felsé végtagon flexids, az alson extensios, szerz6i nevén
Wernicke—Mann-tonusfokozodast idéz eld. A primer mo-
toros kéreg koriilirt laesioja flaccid paresist okoz, hasonlo-
an a pedunculus cerebri és a nytltveldi pyramis igen ritka,
izolalt sériiléséhez. A praemotoros mez6 izolalt karosoda-
sanal a proximalis izmok (vallov) gyengesége észlelhetd a
kar- és kézizmok flexios eloszlasu spasticus tonusfokozo-
dasaval.

Irodalom
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Féloldali gerincvel6-sériilés utan az alsd végtagon
nem extensios, hanem flexios tonusfokozddas alakulhat
ki, az inkomplett harantsériilés paraparesissel és exten-
si6s-adductiés paraspasmussal jar.

A ,, spasticus paresis” nem a centralis bénulas szinoni-
maja. A felsé motoneuron enyhe fokt bantalma sok eset-
ben nem izomgyengeséget ¢s spasmust, hanem a distalis
finom beidegzés kiesésését okozza. A centralis motoneu-
ronok kiterjedt kiesése paresist okoz. Ezzel szemben a ge-
rincvel6i corticospinalis palya lassan kialakulé karosoda-
sanak kovetkezménye tetra- vagy paraspasmus, a durva
izomerd viszont megmarad.

b) Rigor: arigor, a spasticus tonusfokozddassal ellen-
tétben, mind az agonista, mind az antagonista izomzat fo-
kozott tonusa, amely a végtagok minden irdny(l mozgata-
sanal egyforma, a mozgatas sebességétol fliggetlen. A
rigor patofiziologidja tisztazatlan. Ismert tény, hogy
Parkinson-korban az inreflexek normalisak, ellentétben a
centralis motoneuron laesioval, ahol az inreflexek foko-
zottak. Az akineticus rigid szindroma ismérvei az akinesis
vagy bradykinesis és rigor, a striatum dopaminerg inge-
riiletatvitelének zavara miatt vagy a striatum kiterjedt sé-
rilése kovetkeztében alakul ki.

Az izomtonus csokken, ha hats6 gyok karosodik, a spi-
nalis motoneuronok kiesnek (Heine—Medin-kor, spinalis
izomatrophia) a periférids kevert idegek bantalma ¢és a
mellsé gyokér karosodasa esetén. A cerebellaris féltekék
sériilése azonos oldali hypotoniat okoz. Hirtelen kialakuld
gerincveld-harantlaesio a Monakow-féle diaschysishez ve-
zet (flaccid paresis, areflexia), amely hetekig fennmarad-
hat. Ezutan also végtagi flexios tonusfokozodas alakulhat
ki, megjelennek a pyramisjelek és a spinalis automatizmu-
sok.
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Parkinson’s disease and Parkinsonian syndromes
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A Parkinson-kor eléfordulasa a 65 év alatti lakos-
sagban mar tobb mint 200 £6/100 000 lakos, 65 év felett a
tiz-huszszorosa. Magyarorszagon tobb mint 20 000 beteg-
gel szamolhatunk. A betegség el6fordulasa varhatéan nd,
a 2040-es évekre a jelenlegi betegszam csaknem négysze-
resével szamolnak.

A kozponti idegrendszeri betegségek szama az egész
vilagon, igy Europaban is dramaian névekszik. Nem vélet-
len, hogy ,, Az agy évtizede” utan az Eurdopai Union beliil
létrehoztak az ,, Europai Agy Tandcs ”-ot (European Brain
Council). Adataik alapjan a Parkinson-kor a masodik leg-
gyakoribb degenerativ idegrendszeri betegség, jelentdsé-
ge rohamosan né nemcsak egészségiigyi, hanem szocialis,
tarsadalmi és gazdasagi szempontbol is. Prevalenciajat ma
mar 200—400/100 000 lakosra teszik

A Parkinson-kor oka ismeretlen. Genetikai és kor-
nyezeti toxikus tényezok egytitthatasa sziikséges a klinikai
esetek mintegy 5-10%-aban figyelhetd meg. A Parkinson-
kor a konformacios betegségek kozé, ezen belill az alpha-
synucleinopathidk koz¢é tartozik.

A Parkinson-kér és a Parkinson-szindrémak a
mozgaszavarok akineticus-rigid tiinetekkel jellemezhetd
csoportjaba tartoznak. Parkinson-kérban (idiopathias
Parkinson-szindroma) a substantia nigraban, valamint mas
agytorzsi magvakban, igy a locus coeruleus, a raphe mag-
vak és a nucleus dorsalis nervi vagi idegsejtjeiben zarva-
nyok, Lewy-testek mutathatok ki. Ezek a zarvanyok
ubiquitin-pozitivitast mutatnak, ¢és a korképet az alpha-
synucleinopathiadk kdz¢ soroljuk.

A diagnozist a klinikai tiinetek alapjan allitjuk fel. Je-
lenleg nincs még olyan bioldgiai marker, laboratériumi
vagy miszeres vizsgalat, ami egyértelmiien biztositana a
korismét. A funkcionalis képalkoté vizsgalatok egyre biz-
tosabban segitenek a Parkinson-kor ¢s az egyéb eredetii
Parkinson-szindromak elkiilonitésében, azonban e modd-
szerek (PET és SPECT) rutinszeri hasznélata ma még vi-
lagszerte korlatozott. A Parkinson-kor biztos klinikai fel-
ismerése a leglijabb vizsgalatok szerint él6ben legfeljebb
90%-o0s.

A Parkinson-kor tiinetei szisztémas degenerativ ideg-
rendszeri betegségekben, gyogyszerek mellékhatasaként,
toxikus artalmak kovetkeztében, idegrendszeri gyulladast
¢és tobbszords traumat kdvetden, valamint az idegrendszer
vascularis betegségeiben is kialakulhatnak.

Parkinson-korban a motoros tiineteken kiviil nem mo-
toros tiineteket is megfigyelhetiink, ezek jelent6sége egyre
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nd. A nem motoros, majd motoros tiinetek kialakulasanak
a magyarazatat a Braak-beosztas alapjan érthetjiikk meg.

A nem motoros tiinetekért felelds szerkezetek (nyult-
veldi raphe magvak, pontin magvak, nucleus coeruleus)
karosoddsa megelézi a motoros tiinetekért felelds
substantia nigraét. Az is elképzelhetd, hogy a fent emlitett
struktarak karosodasa parhuzamosan halad eldre, de a mo-
toros tiinetek azért ,késnek”, mert a dopaminhianyt a
striatum sokaig kompenzalni tudja (70-80%-o0s dopamin-
hianyig).

Nem motoros tiinetek Parkinson-kérban. A de-
presszid és panikrohamok eléfordulasa Parkinson-korban
40%. Gyakran megelézik a motoros tiineteket. A de-
presszidért mindazon struktirdk szerkezeti karosodasa te-
hetd feleldssé, amelyekben a hangulati €letet szabalyozo
neurotranszmitterek (dopamin, noradrenalin, szerotonin)
termelddnek, igy a s. nigra mellett a raphe magvak és a
locus coeruleus idegsejtjei.

Parkinson-kor korai stidiumaban visuospatialis funk-
ciozavar (felidézés, mintavaltas, valasz, illetve megoldas
kidolgozasa, a kdrnyezeti valtozasokra adott hibas valasz)
mutathat6 ki memoriazavar mellett. Utdbbi a munka me-
moriazavarat (rovid tava felidézés, ellentétes ingerek hi-
bas gatlasa), az dsszerendezés, 1ényeglatas, idobeli elren-
dezés, a kondicionalt asszocialt tanulas ¢s a proceduralis
tanulas karosodasat jelenti. A kivitelezés és megvaldsitas
zavara (dysexecutiv szindréma) a probléma megoldo gon-
dolkodésban, a jovdre irdnyuld tervezésben és magatartas-
zavarban (belatés hianya, kritikatlansag) nyilvanul meg. A
mar karosodott executiv teljesitmények és a memoriaza-
var romlasa a betegek 40%-aban a betegség késdi stadiu-
méban un. frontalis dementidhoz vezet. A dementia a ké-
s61 motoros tiinetekkel parhuzamosan alakul ki
(Parkinson-kor dementia). A betegségtartam és a dementia
kialakulasanak osszefiiggését PET-vizsgalatokkal is alata-
masztottak. A motoros tiinetek utan egy éven beliil kiala-
kulé dementia diffuz Lewy-test-betegség lehetdségét, a
betegség korai szakaszaban jelentkezd elesések stlyos
frontalis tiinetekkel PSP valdsziniiségét vetik fel.
Parkinson-koérban a hypothalamus, az agytorzs, a gerinc-
veld intermediolateralis sejtcsoportja és a sympathicus
ganglionok is karosodnak, aminek kdvetkeztében auto-
ném zavarok alakulnak ki. Ezek a kdrosodasok a betegség
kezdeti és korai stadiumaban csak szubklinikus tiineteket
okoznak. Az autondom zavarok termoregulacios és vérnyo-
mas-szabalyozasi zavart (orthostaticus hypotonia), vize-
lettartasi zavart, szexualis diszfunkciot foglalnak maguk-
ban. Parkinson-kérban gyakori az alvaszavar (felébredés,
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REM valtozas, tremor, immobilitas, fajdalom), de az al-
véaszavart az antiparkinson terdpia is okozhatja (rémal-
mok, hallucinaciok, insomnia, nappali almossag, elalvas).
A betegség szovodhet alvasi apnoéval, nyugtalan 1abbal
(restless legs), magatartaszavarral. Parkinson-korban is-
mert panasz a zsibbadas, fajdalom, ,,off’-ban az ég6 érzés,
a goresos fesziilések, a fajdalmas dystoniak. Nem ritka az
acathisia, a fejfajas, a nyak- és hatfajdalom.

A motoros tiinetek el6tt jelentkezd tiineteket (szaglés-
zavar, alvaszavar, depresszio, panikrohamok, obstipatio)
nem motoros Parkinson-kérnak is nevezik.

A motoros tiinetek kozott négy alaptiinetet, hypo-
kinesist, rigort €s nyugalmi tremort, majd az eldrehaladott
betegségben tartasi instabilitast kiilonboztetiink meg.
Ezek koziil legalabb kettd jelenléte sziikséges a diagndzis-
hoz. Parkinson-korban a tiinetek kezdetben féloldaliak, és
az aszimmetria a betegség lefolyasa soran mindvégig
megfigyelhetd. A felsd végtagok mindig érintettek. A tar-
tasi instabilitas ugyanigy, mint a freezing (befagyas) vagy
az elesések csak a késobbi stadiumokban alakul ki. A be-
tegség progresszidjat legjobban a hypokinesis és a tartasi
instabilitas jelzi. Parkinson-korban a betegek kb. egyhar-
madaban nincsen tremor, ha van, az kezdetben mindig
nyugalmi, iddszakos, kis amplitado6ju, és hosszua ideig nem
okoz funkcidzavart. A nyugalmi tremor mellett egy év
utan mas tiinet is (rigor és/vagy hypokinesis) megjelenik, a
Parkinson-k6r nem monoszimptomas betegség. Parkin-
son-kor és essentialis/familiaris tremor egyiitt is el6fordul-
hat. Parkinson-korban a levodopa mindig hatasos.

Parkinson-szindréoma szisztémas idegrendszeri
betegségekben

» Multiszisztémas atrophia (MSA)

Az MSA sporadikus, felnottkori kezdetl, az alpha-
synucleinopathidkhoz tartozo, degenerativ idegrendszeri
betegség. A betegséget striatonigralis degenerationak (ha
Parkinson-szindroma tiinetei alltak az el6térben), olivo-
pontocerebellaris degenerationak (kisagyi tlinetekkel az
elétérben) vagy Shy—Drager-szindromanak (vezetd auto-
noém tiinetekkel) nevezték. Ezek a betegségek egy entitast
képeznek, 1968 o6ta Oppenheimer javaslatara multiszisz-
témas atrophia az elnevezés. A betegség entitasat szovetta-
ni vizsgalatokkal Papp és mtsai igazoltak. Eziistozhetd
oligodendroglia zarvanyokat mutattak ki, amelyek semmi-
lyen mas idegrendszeri betegségben nem fordulnak eld.

A Kklinikai tlinetek kozott Parkinson-szindroma, kis-
agyi tiinetek és az autoném funkciok zavara fordulhat elé
barmilyen kombinaciéban. A dominal6 klinikai tiinetektdl
fliggben cerebellaris (MSA-C), illetve striatonigralis
(MSA-P) tipust kiilonboztetiink meg. Autondém zavar min-
dig kialakul. A leggyakoribb figyelmeztetd jelek (red
flags) MSA-ban:

» korai esések,
gyors progresszio,
orofacialis dystonia,
camptocormia,
pisa-tiinet,
dystonia,
inspiratios stridor.

v v v v v Vv
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» Progressziv supranuclearis bénulas (PSP)

A konformaciés betegségek kozott a taupathiakhoz
tartozo betegség. A korkép legjellemzObb tiinete a vertika-
lis tekintészavar a Parkinson-szindroma tiinetei mellett. A
lefelé tekintés korlatozott els6sorban. A felfelé tekintés
gyengesége gyakori iddskorban ¢és egyéb Parkinson-
szindromakban is. Mig az akaratlagos lefelé tekintés kivi-
hetetlen, addig a fej passziv hatrahajtasakor, a ,,babafej-tii-
net” kivaltasa soran, a bulbusok lefelé kitérnek. A Par-
kinson-szindréma tiinetei koziil elsésorban axialis tiinetek
(pl. rigor a nyakizmokban, torzsbradykinesia) alakulnak
ki. Koran karosodnak a tartasi reflexek, ami megmagya-
razza a betegségre jellemzo korai eleséseket. A jaraszavar
a betegség kezdeti tiinete lehet hatraeséssel. Gyakori a
freezing, a nyakban a rigor (a végtagokban nem) és a dys-
tonia. Akaratlan szemcsukas a szemhéjemeld izmok gatla-
sa miatt kovetkezhet be, a becsukott szemet nem vagy alig
tudja kinyitni a beteg, de a musculus orbicularis oculi mii-
kodése zavartalan (un. szemnyitasi apraxia). A frontalis ti-
pusu dementia szintén a betegség jellemz0 tiinetei kozé so-
rolhato.

Parkinson-szindréoma dementia betegségekben

» Alzheimer-kor

Sz6vOdhet Parkinson-szindroma tiineteivel, illetve
nem ritka Alzheimer-kor és Parkinson-kor egyiittes el6-
fordulasa. Az elkiilonitésben segit, hogy Alzheimer-kor-
ban a mozgaszavar mellett corticalis goctiinetek (apraxia,
aphasia, dyscalculia, dyslexia stb.) észlelhetok.

» Diffuz corticalis Lewy-test-betegség (DCLB)

Kognitiv zavar, epizodikus delirium, a betegség kez-
detén jelentkezé vizualis hallucinaciok a jellemzok,
Parkinson-szindroma motoros tiineteivel vagy anélkiil.

A memoria — és figyelemzavar, a visuospatialis tajéko-
z6das zavara kezdeti tiinet lehet. Els6sorban a felidézés, a
kivitelezés és problémamegoldas karosodik, és Parkin-
son-szindréma akineticus tlinetei alakulhatnak ki. A neu-
rolepticus kezelés gyakran sulyosbitja a mozgéaszavart, ezt
nevezik neurolepticus érzé¢kenységnek.

A Lewy-testek eldszor a praefrontalis kéregben ala-
kulnak ki. A spektrum Lewy-test-betegség értelmében, az
agytorzsi Lewy-test-megjelenés Parkinson-korra jellemzd
mozgaszavart, a corticalis Lewy-test-megjelenés frontalis
tipusu dementiara jellemzd6 klinikai tiineteket idéz eld.

» Frontotemporalis dementia

A frontotemporalis dementiat a személyiség és a szo-
cialis viselkedés megvaltozasa (gatlastalansag, kritikat-
lansag, figyelemzavar), perseveratio, sztereotip magatar-
taszavar, indulatossag, csokkent belatds, memoriazavar
jellemzi. Ritkan észlelhetd akineticus-rigid Parkinson-
szindréma. A biztos diagnodzist szvettani, illetve geneti-
kai vizsgélat adja meg.

Corticobasalis degeneratio (CBD)

A korkép a taupathidkhoz tartozik. A basalis ganglio-
nok miikddészavarara és corticalis, gyakran a dominans
parietalis kéreg karosodasara utald tiinetek alakulnak ki.
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Féloldali, akineticus-rigid, dystonias végtag a legjellem-
z6bb tiinete a betegségnek. Apraxia (ideomotoros vagy
tagkineticus apraxia), chorea, myoclonus, tartdsi zavar,
akcids tremor, corticalis érzészavar (pl. astereognosis,

Irodalom

diszkriminacioés zavar), aphasia, pyramis- és pseudo-
bulbaris tiinetek alakulhatnak ki. Jellemz0 az un. ,,idegen
kéz” jelenség: az érintett végtagban komplex, akaratlago-
san nem befolyasolhatd mozgasok 1épnek fel.
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Differential diagnosis of the tremors
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A tremor valamely testrész akaratlan, ritmusos mozga-
sa. Alacsony amplitadojt, fizioldgias tremor minden
egészséges embernél megfigyelhetd. Az egyébként pa-
naszmentes 55 év feletti személyek tobb mint 90%-aban a
fiziologiastol eltérd vagy azt meghaladd mértékii felsd
végtagi remegés bizonyithato.

Mivel a betegek életkilatasat a tremor 1ényegesen nem
befolyasolja, altalaban benignus idegrendszeri betegség-
nek tartjak, annak ellenére, hogy a tremorral ¢16k életmi-
nésége stlyosan romlik. Az utdbbi évtizedben ezen a terii-
leten a kutatdsok szdma tobb mint a kétszeresére emelke-
dett:1988—1997 kozott Parkinson-tremor (PT) és esszenci-
alis tremor (ET) témakorben Osszesen 1161 kozlemény,
mig 1998-2008 kozott mar 2446 cikk jelent meg
(PubMed, 2008. szeptember, keresdszo: ,,essential
tremor”, ,,Parkinson tremor”). Az ennek hatterében allo
legfontosabb ok, hogy nem rendelkeziink hatékony terapi-
as modszerrel. A tremor prevalenciaja Europaban az 50 év
feletti populacioban 14,5%. A két leggyakoribb tremor a
Parkinson-korban megjelend és az esszencialis tremor,
azonban az /. tabldzatban feltiintetett korokok is vezethet-
nek végtagremegéshez.

A kiilonbozd tipust tremorokat kialakuldsuk szem-
pontjabol két csoportra oszthatjuk.

A tremorok egy részét periférias oszcillatorok hozzak
létre. Az iziilet és a végtagokat mozgatd izmok biofizikai
sajatsagaik alapjan egyszer(i mechanikus rendszernek te-
kinthetdk, amely a tomegtdl és a rugalmassagtol fiiggd
frekvenciaval oszcillal. Az izommiikddés suprasegmen-
talis (,,long-loop”) és segmentalis reflexeken keresztiil jon
létre. Az izom-iziilet egységben kialakuld mechanikus
oszcillaciot a reflexiv hosszaval forditottan aranyos ref-
lex-oszcillacid is befolyasolja. A leggyakoribb periférias
tremor a fizioldgids tremor, mely izommiikddés kozben
minden egészséges egyénnél megjelenik. Frekvencija
6-12 Hz (a fels6 végtagon altalaban magasabb mint az also
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végtagon). Hatvanéves kor felett a frekvencia csokken, az
amplitddd azonban megndhet. A fiziologias tremor me-
chanikus eredetét bizonyitja, hogy a végtag terhelése a
tremor frekvencidjat csokkenti.

A tremorok masik tipusat centralis oszcillatorok mi-
kodésével magyarazzak. Bizonyos kozponti idegrendszeri
neuronhaldzatok a perifériardl szarmazo impulzusoktol
részben fiiggetlen ritmusos aktivitast tartanak fenn, mely
koros, ritmusos izommiikodést eredményez. A thalamo-
corticalis és basalis ganglion kordk centralis oszcillatorait
tartjuk a Parkinson-kdérban megjelend tremor generatorai-
nak. Az olivocerebellaris eredetii centralis oszcillaciot az
oliva inferior neuronok dendrodendritikus elektromos

1. tdbldzat

Tremorral jdré leggyakoribb kérdllapotok

Esszencialis tremor

Parkinson-kor

Wilson-kér

Huntington-koér

Multiszisztémas atrophia

Fahr-betegség

Anyagcserezavarok (hepaticus encephalopathia,
hypoglykaemia, hyperthyreosis, hypocalcaemia stb.)
Delirium tremens

DOPA-responsiv dystonia

Progressziv myoclonusos ataxia

Dystonia musculorum deformans

Meige-szindréma

Paroxysmalis dystonids choreoathetosis
Idegrendszeri térfoglalé folyamatok

Feladat- vagy helyzetspecifikus tremor (pl. irdsgorcs)
Periférids neuropathidk

(Charcot—Marie-Tooth betegség, Guillain—Barré-szindréma,
dysgammaglobulinaemia, Roussy-Levy-szindréma)
» Ataxia-telangiectasia

» Familiaris intentids tremor és lipofuscinosis
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synapsisokon keresztiil terjedd, ritmusos membranfesziilt-
ség valtakozasa biztositja. Az oszcillacid a thalamus koz-
vetitésével a somatosensoros neuronok, direkt cerebellaris
kapcsolatok révén (kuszorostok) pedig a Purkinje-sejtek
¢és a mély cerebellaris magok neuronjainak ritmusos akti-
valodasat hozza létre. Az olivocerebellaris oszcillator
részt vesz az esszencialis tremor kialakitadsaban.

Mivel a kiilonb6z0 tremorok patomechanizmusa nem
ismert, etioldgiai vagy fiziologiai klasszifikacié nem le-
hetséges. Ezért jelenleg a tremorokat a klinikai észlelések
alapjan soroljuk be.

A tremor aktivalodasanak kériilményei szerint az alab-
bi csoportok kiilonithetdk el.

I. Nyugalmi tremor: nyugalomban jelenik meg, célira-
nyos mozgasnal megsziinik, mentélis tevékenység
vagy az ellenkezd végtaggal végzett mozgas befolya-
solja.

II. Akciods tremor: akaratlagos izom 0sszehtizodas soran
jelentkezd tremor, melynek a kovetkezd alcsoportjai
vannak:

A) Posturalis tremor: a gravitacié ellenében megtar-

tott végtag tremora, amely lehet

(1) a helyzettdl fiiggetlen, vagy

(2) a helyzettdl figgo.

B) Kinetikus tremor: akaratlagos mozgas soran meg-

jelend tremor, amely lehet

(1) egyszerli kinetikus, mely nem irdnyitott moz-
gaskor,

(2) intencids, amely céliranyos mozgaskor,

(3) feladatspecifikus kinetikus, mely specialis mo-
toros tevékenység alatt, és

(4) izometrikus, mely csak izometrids izomdssze-
huzodaskor jelentkezik.

Az érintett testrész alapjan a tremor megjelenhet a fel-
sO végtagon (vall, konyok, csuklo, ujjak), a fejen (all, arc,
nyelv, lagy szajpad), a torzson €s az alsd végtagon (me-
dence, térd, boka, labujjak).

Lehet a firekvencia szerint alacsony (<4 Hz), kozepes
(4-7 Hz) és magas (>7 Hz) frekvenciji.

Az anamnesztikus adatok, a tremor aktivalodasanak
koriilményei, a frekvencia, az érintett testrész és az egylitt-
jardé neuroldgiai korjelek alapjan specifikus tremor-
szindromak kiilonithet6k el. A tremor-szindroma megalla-
pitasa az alapja a diagnosztikai és terdpids tevékenység-
nek. A két leggyakoribb tremor-szindroma a Parkinson-
korban megjelend és az esszencialis tremor.

Ha a betegség kardinalis tiinetei mar kifejlodtek, az
egyes tremor-szindromak elkiilonitése altalaban nem ne-
héz. A betegség kezdeti szakaszaban azonban a diagndzis
felallitdsa gondot okozhat. A kiilonbdzé tipust tremorok
kevert formaban is megjelenhetnek, pl. esszencialis tre-
moros betegek kozott a Parkinson-kor joval gyakrabban
fordul eld, mint az egészséges populacidban.

A tremor kivizsgalasanak menete a tremor tipusatol és
a feltételezett kivaltod oktol fiigg. A tremor-szindromak el-
kiilonitéséhez a klinikai vizsgélatok és az objektiv tre-
morometrias mérések egyarant sziikségesek. Nyugalmi
tremor nem kizardlag Parkinson-kérban fordul eld,
esszencialis tremor is megjelenhet nyugalomban. Tremo-
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ros beteg klinikai vizsgalatakor az alabbi neurologiai kor-
jeleket keressiik: akinesia/bradykinesia, izomtonuszavar,
tartasi instabilitds, &llas- és jaraszavar, hypomimia, dysto-
nia, cerebellaris tiinet, pyramisjel, neuropathiara utal6 el-
térések. Megvizsgaljuk a kézirast, mely Parkinson-korban
aprobetis, de altalaban jol olvashato, mig ET-ban nagy be-
tikkel ir a beteg, ¢s gyakran olvashatatlanul.

Fontos a kovetkezd anamnesztikus adatok ismerete:
Hirtelen vagy fokozatosan alakult ki a remegés? Mennyi
ideje all fenn? Volt-e a rokonsagban valakinek tremora?
Valtozik-e a remegés alkoholfogyasztas utan? Van-e ol-
dalkiilonbség a tiinetekben? Szed-e a beteg olyan gyogy-
szert, amely tremort okozhat (2. tablazat)?

Ha a tremor hirtelen alakul ki, érdemes képalkoto vizs-
galatot végezni az agytorzs, a cerebellum és a torzsdicok
megitélésére. Ha a tremor fokozatosan fejlédik ki, akkor
vérvizsgalat javasolt az ionok (kalcium és magnézium is!),
a cukor, a TSH, a coruloplazmin és réz (Wilson-kor lehe-
tésége!), valamint az adrenalin metabolitok meghataroza-
sara. Ha a tremor csaladi halmozodast mutat, az alkohol
hatasanak megfigyelése segithet, ugyanis az esszencialis
tremort az alkohol javithatja.

Gyakorlott neurologus megtekintés alapjan képes a
tremort az alacsony (<4 Hz), kdzepes (4—7 Hz) vagy ma-
gas (>7 Hz) frekvenciaji csoportba sorolni, azonban a
frekvencia pontos meghatdrozasa csak tremorometridval
lehetséges. A tremorometria alkalmas a tremor egyéb pa-
ramétereinek mérésére is. Az egyik leggyakrabban alkal-
mazott tremorometrias eljaras soran a végtagra akcelero-
metert helyeziink, mely a gyorsulast regisztralja. A tremor
intenzitasat (I) a gyorsulasi adatokbol hatarozzuk meg. A
jel analog-digitalis atalakitasat kdvetden Fourier-transz-
formacidval frekvencia-teljesitmény spektrumot hozunk
létre, melyb6l meghatarozhato a kozépfrekvencia (KF), a
frekvenciatartomany szélessége (frekvenciadiszperzio,
FD) ¢és a harmonikus index (HI: a tremor szabalyossagat

2. tdbldzat

: Tremort okozo gydgyszerek, illetve vegyliletek

» Antiepileptikumok
carbamazepin, valproat, lamotrigin
» Serkentdszerek
teofillin, koffein, kokain, amphetamin, nikotin
» Antiarrhythmias szerek
amiodaron, mexiletin, procainamid
» Gastrointestinalis szerek
metoclopramid, cimetidin
» Antidepresszansok, anxiolitikumok
litium, triciklikus szerek, szerotoninreuptake gatlok
» Hormonok
tiroxin, calcitonin, medroxyprogesteron, epinefrin
» Bronchodilatatorok
salbutamol, salmeterol
» Neuroleptikumok és dopamin depletalok
haloperidol, cinnarizin, reserpin, tetrabenazin
» Immunszuppresszansok, kemoterapias szerek
tacrolim, cyclosporin, interferon-alfa, tamoxifen
» Egyéb hatéanyagok
barbituratok, benzodiazepinek, Ca-csatornablokkoldk,
noradrenerg agonistak, nehézfémek
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jelzo érték). A matematikai eljaras lehetdséget ad a tremor
jellemzdk iddbeli véaltozadsanak meghatérozaséra.

Bar a KF 6nmagéaban nem elégséges diagnosztikai kri-
térium, ismerete segit a tremor tipusanak meghatarozasa-
ban. A fizioldgias tremor frekvenciaja nem haladja meg a
11-12 Hz-t (als6 hatar 6 Hz), ennél csak az orthostaticus
tremor frekvencidja magasabb. A Parkinson-kéros bete-
gek 80%-anak, mig az esszencialis tremoros betegek
45%-anak van 4-6 Hz kozotti tremora, a tobbi esetben 6
Hz f616tti értéket talalunk. Ha a KF 4 Hz alatt van, akkor
Holmes- vagy cerebellaris tremor a diagndzis. A fiziologi-
as tremor frekvenciajat a végtag megterhelése tobb mint 1
Hz-cel csokkenti, mig ET-ban és PT-ban a frekvencia-
csokkenés kisebb mint 1 Hz.

Az intenzitds alapjan nem lehet a tremortipusokat el-
kiiloniteni. Parkinson-korban a kézremegés az egyéb mo-
toros tiinetekkel egyiitt altalaban aszimmetrikus, ez az ol-
dalkiilonbség a betegség lefolyasa soran megmarad. PT-
ban nemcsak a tremor intenzitasa, hanem a KF és az FD is
jelentdsen eltér a két oldalon. ET-ban a remegés altalaban
mindkét végtagon egyforma, bar eléfordulhat kifejezett
aszimmetria is, azonban a KF és az FD még akkor is szim-
metrikusan koros, ha a remegés eréssége a két oldalon je-
lentésen kiilonbozik.

A tremorometria lehetdséget nyujt a tremor mérésén
kiviil a motoros teljesitmények vizsgalatara is. A ritmus-
tartas képessége mar a klinikai tiinetek megjelenése eldtt
zavart lehet Parkinson-kérban, mig ET-ban sokaig meg-
tartott. A ritmustartast az alternalo ujj- és kézmozgas soran
mérjiik. Meghatarozzuk tovabba a ritmusos mozgasok leg-
magasabb frekvenciajat. A reakcioidé szintén értékes
adat, elsdsorban a bradykinesissel jaro allapotok elkiiloni-
tésénél.

Irodalom

A funkcionalis tremor felismerésében is szerepe van a
tremorometridnak. Segitségével mérhetd a figyelemeltere-
lésre bekovetkezd valtozas, illetve kdvetéses vizsgalatok
eltérd adatokat igazolhatnak. A psychogen tremor altala-
ban hirtelen kezddédik, gyakran valamilyen psychésen
megterhelé esemény utan. A diagnézis csak akkor allapit-
hat6é meg, ha valamennyi egyéb lehetséges okot (organi-
kus tremor-szindroma, gyogyszer altal eldidézett tremor,
anyagcserezavar stb.) kizartunk. A funkciondlis tremor 4l-
talaban nyugalmi és kinetikus remegés keveréke, mindkét
oldalon megfigyelhet. Lehet folyamatos vagy idészakos.
Erdekes, hogy ujjtremor szinte soha nem fordul el. Ha a
beteget megkérjiik, hogy egyik kezével ritmusosan kopog-
jon, a masik kéz remegése gyakran megsziinik vagy frek-
vencidja a ritmusos mozgas frekvenciajahoz kozelit.

A tremorometrias vizsgalat el6tti 3 napon mellézni
kell minden olyan szert, mely tremort okozhat. Az alkohol
gatol bizonyos tipust tremorokat, tehat a beteg figyelmét
fel kell hivni, hogy a vizsgalat eldtt 24 éraval alkoholt ne
fogyasszon.

A PT és ET elkiilonitésében a képalkolto vizsgalatok
(18-fluorodopa PET, dopamin transzporter SPECT) jelen-
tosége nagy, mivel mar a betegség korai stadiumaban di-
agnoézist adnak, azonban itthon csak korlatozottan érhetok
el.

A gyakoribb tremor-szindromak mellett meg kell em-
liteni a ritka orthostaticus tremort. Ez a remegés kizarolag
all6 helyzetben nyilvanul meg, kifejezetten magas, 14-16
Hz-es frekvenciaja. Jaraskor enyhiil és teljesen megszii-
nik, ha a beteg leiil. Az allapot felismerését az EMG vizs-
galat biztositja, mely a magas frekvencidji aktivitast iga-
zolja.
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The pharmacotherapy of Parkinson’s disease

Takats Annamaria
Semelweis Egyetem, Neurolégiai Klinika
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Kulcsszavak: levodopa-kezelés, motoros fluktuécid, folyamatos dopaminerg stimuldcid, dyskinesék késleltetése, betegség lefo-

lydst modositd hatds

Key-words: levodopa therapy, motor fluctuations, continous dopaminergic stimulation, delay of dyskinesias, disease modifying

effect

A Parkinson-kor gyogyszeres kezelésének legutobbi,
2006-ban osszefoglalt (EFNS, AAN, NICE) iranyelvei
Magyarorszagon is ismertek.

Az evidencidk nem sugallnak kotelezé gyakorlatot, a
guidline-ok iranyt mutathatnak, de a tapasztalat alapjan
hatékony szereknek is megvan a helyiik. A kezelést
végiilis a beteg és kezeldorvosa egyiitt valasztja meg.

A korszerl gyogyszeres kezelésnek az alabbi két prob-
1émat kellene megoldania:

» a betegség korai stddiumdban lassitani a prog-
resszid litemét (neuroprotektiv terapia), és késlel-
tetni vagy kivédeni a levodopa okozta motoros
fluktuacio kialakulasat vagy azok kockazatat (pl.
dopaminagonistakkal),

» a mar kialalult motoros fluktuécié enyhitése/meg-
szlintetése (COMT-gatlokkal), valamint a késoi
staddium nem dopaminhidannyal magyarazhato tii-
neteinek (pl. freezing, tartasi instabilitds, demen-
tia) a javitasa. (A motoros fluktuacio kialakulasa-
ért a levodopa pulzativ hatasat, a dopamintarolas
megvaltozasat, illetve a dopaminreceptorok érzé-
kenységének a valtozasat teszik feleldssé.)

A gyodgyszeres kezelésben a dopaminagonistak ¢s a
COMT-gatlok jelent6sége novekedett az elmult években.
A betegség progressziojat lassitd vagy a betegség lefolya-
sat modosito (disease modifying effect) terapiatol varhato
nagy fordulat. Adasuk a diagnozis felallitasatol lesz indo-
kolt.

A levodopa bevezetése Ota a leghatékonyabb szer
(,,gold standard”). Csokkentette a funkcidzavart, tartos
munkaképességet biztositott, javitotta a betegek ¢letkilata-
sat, csokkentette a betegség mortalitasat. Tobb mint har-
minc éven at bizonyitott hatékonysaga — evidence based
medicine (EBM) vizsgalatok nélkiil is — nyilvanvalo és el-
fogadott, a levodopa hatékonysagat nem kellett klinikai
vizsgalatokkal igazolni. Kideriilt, hogy a levodopa csak
akkor toxikus, ha gliasejtek nincsenek jelen, azonban
astrocytak jelenlétében nem. In vivo bizonyiték a levo-
dopa toxicitdsa ellen, hogy a kronikus kezelés alatt nem
csokken a dopamin neuronok szdma a substantia nigraban.
A levodopa nem idézi el6 a substantia nigra sejtjeinek a
pusztulasat: levodopaval kezelt és kezeletlen esetekben
nem talaltak kiilonbséget a substantia nigra sejtjei kdzott.
Egészséges egyéneknek adva levodopat nem észlelhetd a
substantia nigra sejtjeiben degenerativ karosodas. A levo-
dopa-kezelés korlatjat tehat a kronikus alkalmazas soran
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kialakulo dyskinesiak és motoros fluktuacio jelenti. To-
vabbi hatrany, hogy nem javitja az Gn. késéi motoros tiine-
teket (freezing, tartasi instabilitas, esések), nem akada-
lyozza meg a betegség progresszidjat, €s psychosist okoz-
hat.

Ezért van helye minden levodopa hasznalatat késlelte-
to, illetve sporold (levodopa-dozist csokkentd) stratégia-
nak. Az ELLDOPA vizsgalat a levodopa dozisfiiggd
protektiv hatdsara enged kovetkeztetni.

A levodopa-kezelés megkezdése egyedi, a funkcidza-
var mértékétdl fligg. A funkciozavart befolyasolja, hogy a
tiinetek a dominans vagy szubdominans kézen jelentkez-
nek-e elészor, a beteg munkaképes életkorban van-e vagy
sem, munkaképességét hogyan befolyasoljak a betegség
tiinetei.

A korszerli kezelés a modositott levodopa-terapiat je-
lenti, amivel a tartos levodopa-kezelés fent emlitett hatra-
nyait probaljuk meg elkeriilni, illetve késleltetni. Egyik
legujabb, a folyamatos dopaminerg stimulaciot (CDS) biz-
tosito levodopa-kezelés a jejunalis levodopa infizio, mely
soran gél formaban keriil a levodopa a felszivodas helyére.
Egy szamitogép vezérelte pumpa 16 6ran keresztiil folya-
matosan adagolja PEG-en keresztiil a gyogyszert.

Dopaminagonistak: a nigrostrialis palya megkertilé-
sével, direkt hatnak a dopamin receptorokon. Az ergota-
minszarmazékok (bromocriptin, pergolid, cabergolin)
igen hatékony antiparkinson hatéssal rendelkeznek, de
kedvezdtlenek a mellékhatdsaik (retroperitonealis fibro-
sis, erythromelalgia, szivbillenytii-fibrosis).

A nem ergotamin szarmazékt vegyiileteknek (prami-
pexol, ropinirol) mellékhatasprofilja kedvezdébb, és kiilon-
boz6 farmakodindmids hatdsuk (a kiilonbdz6 dopamin-
receptorokon nem egyforma mértékben hatnak) is elényos
lehet.

A ropinirol versus levodopa kezelést folytatva a beteg-
ség korai stadiumaban a ropinirol — PET-vizsgalattal ko-
vetve — emberben is mérsékli a betegség progressziojat,
valamint csokkenti a levodopa okozta dyskinesidk kiala-
kulasénak a kockéazatat. Hasonld eredményt mutattak ki
pramipexollal kezeltekben beta-CIT SPECT vizsgalattal.
Az apomorphin un. rescue-drug a gyogyszerbevételtol
fliggetlen, un. random motoros fluktuaciok kezelésére.

A dopaminagonistak indikacioja: monoterapia a be-
tegség korai szakaszaban és kombinalt terapia (egyiittadva
levodopaval és minden mas antiparkinson szerrel).

A dopaminagonistdk nagy elénye elsdsorban a fiatal
betegek kozott figyelhetd meg: tobb évet lehet nyerni,
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amig szlikség lehet a levodopara. Dozisukat batran kell
emelni, hiszen nem toxikusak, ki kell hasznalni a terapias
ablakot. A betegség késdbbi stddiumaban s motoros fluk-
tuacioban a dopaminagonistak beéllitasaval csokkenteni
lehet a napi levodopa mennyiséget.

Uj lehetéség a controlled release felszabadulast
ropinirol, ami 24 6ran at egyenletes plazmaszintet biztosit,

COMT-gatlok: az egyszeri levodopa-ddzis jobb bio-
logiai hasznosulasat, igy a folyamatos domapinerg stimu-
laciot (CDS = contionous dopaminergic stimulation) biz-
tositjak.

A motoros fluktuacié kockézatanak a csokkentésében
egyre inkabb kiemelik a CDS jelentdségét. Ezért tanacsol-
jék példaul kezdetben a controlled release levodopa ké-
szitmények beallitasat, bar a motoros fluktuacio késlelte-
tésére nincsenek evidenciak. Motoros fluktuacioban (mar
wearing off-ban is!) a levodopa-kezelés kezdetétdl ajan-
lott a COMT-gatlok adasa. A levodopa-kezelés legtijabb
formdja az egy tablettaban adott levodopa + periférias
dekarboxildz gatlo + COMT-gatlo.

Sulyos motoros fluktuaciok igen kedvezden befolya-
solhatok napi hat-nyolc, kis doézisu leodopa + COMT-
gatlo adasaval. A CDS elérését célozza az a torekvés, hogy
Parkinson-betegeknek a levodopat + COMT-gatlot kez-
dettol napi négy alkalommal kell adni.

Ha a levodopat kezdettdl COMT-gatloval adjuk
egylitt, batrabban adhatok adjuvansként a dopaminagonis-
tak is, mert kisebb a dyskinesiak kockazata, mint COMT-
gatlo nélkdil.

MAO-B-gatlok (selegilin, razagilin) a betegség kez-
detén monoterapiaban és késoi kombinacioban barmikor
és barmivel egylitt adhatok. A DATATOP vizsgalat alap-
jan a selegilin neuroprotektiv hatasa sejthetd. A kezdettél
selegilint szedd betegek szignifikansan késébb igényeltek
levodopa kezelést a kontroll csoportokkal (tokoferol, pla-
cebo) szemben.

A razagilin mésodik generacios, irreverzibilis, szelek-
tiv. monoaminooxidaz-B- (MAO-B-) gatlo. Fokozza a
dopaminerg aktivitast, gy javitja a Parkinson-kor tiineteit.

Lebomlasa soran nem képzédnek amfetamin-meta-
bolitok, ami eldny a selegilinnel szemben. Fé lebomlasi
termékének, az aminoindannak tulajdonitjak a betegség
lefolyasat megvaltoztatd, azaz neuroprotektiv hatdsat,
aminek szerepe lehet a Parkinson-kor progresszidjanak a
lassitasaban. Ezt a betegség modositd hatast igazolta az
ADAGIO vizsgalat, aminek az eredményeit 2008 nyaran
ismertették. Ez azt jelenti, hogy a koran megkezdett
dopaminerg kezelés razagilinnel olyan el6nyt jelent a be-
tegek szamara, amit a késleltetett — pl. hat honappal ké-
sObb kezdett — kezelés nem tud behozni (tiinetekben, prog-
resszidban).

A razagilin a selegilinhez hasonldéan adhaté monotera-
piaban. Hatékonysaga monoterapiaban tartds, a legijabb
kozlések szerint akar 6,5 év is lehet!

Kombinalt kezelésben levodopaval és egyéb antipar-
kinson szerekkel (pl. dopaminagonista, COMT-gatlo)
csokkenti a mar kialakult motoros fluktuacidoban a napi
,,off” id6tartamot, ndveli az ,,on” id6t, €s javitja a betegség
tiineteit. Az egyik vizsgalat (LARGO) eredménye szerint
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motoros fluktuacidban a razagilin hatékonysaga az
entacaponéhoz hasonlo.

A napi egyszeri adagolas — bevezetd titralas nélkiil —
kényelmes alkalmazast, illetve bedllitast biztosit. Az
ADAGIO vizsgalat 2008 nyaran ismertté tett eredményei
alapjan bizonyitott a napi 1 mg razagilin betegség lefolyast
modosito hatasa: a korai kezelés elonyeit a késleltetett ke-
zelés nem éri utol. Ennek ismeretében a razagilint a diag-
ndzis felallitasatol kezdve ajanlott adni.

NMDA-antagonistik (amantadin-szarmazékok):
az egyetlen hatastani csoportot képviselik, mely nem a
dopamin-, hanem a glutamatrendszeren keresztiil hat.
Tobb kozleményben szamoltak be arrol, hogy levodopa-
csokkentés nélkiil is mérsékelhetik a dyskinesidkat. Az
¢életveszElyt jelentd akineticus krizisben amantadin-szul-
fat infuzio a valasztando szer. Hatékonyak kezdeti mono-
terapiaban, késobb a betegség barmelyik stadiumaban bar-
melyik antiparkinson szerrel egyiitt adhato.

Antikolinerg szerek: indikécios teriiletiik besziikiilt.
Tremordomindns esetben javasoljak alkalmazasukat els6-
sorban 65 év alatti, nem demens betegeknek. Kedvezdek
gyogyszer okozta Parkinson-szindroméaban, valamint
egyes dystoniak kezelésében.

Ha a beteg ¢letmindsége a korszertli gyogyszeres keze-
Iéssel mar nem javithatd, mitétet mérlegelhetiink. Elso-
sorban a mély agyi stimulacié vélasztandd. A miitét elott
meg kell probalni vagy meg kell fontolni a duodenalis/
jejunalis levodopa infuziét. Ez a médszer PEG-en keresz-
tiil folyamatosan juttatja a gél formaja levodopat a felszi-
vodas helyére pumpa segitségével. A folyamatos plazma-
szint és a folyamatos dopaminreceptor-stimulacioval
megsziinteti a dyskinesidkat és a motoros fluktuaciot.

LEVODOPA-KEZELES

ELONYEI HATRANYAI
» aleghatékonyabb tlneti szer |» a betegek tobbségében kiala-
» Parkinson-kérban mindig ha- kul

tékony » motoros szévédmény

» csokkenti a mortalitast (dyskinesia, motoros fluktua-

» nem toxikus, dozisfliggd Cio, pszchidtriai tlinetek)
neuroprotektiv hatds » szedativ hatds

» nem hat minden tlnetre
(pl.freezing, tartési instabilitas,
autonoém zavarok, dementia)

» nem dllitja meg a betegség
progresszidjat

COMT-GATLO KEZELES
ELONYEI HATRANYAI

» megnétt ,on”, csokkent ,off” |» dopaminerg mellékhatasok,
» csokkent motoros fluktuacio dyskinesidk
» jobb életminéség » avizelet sargas elszinez6dése
» folyamatos dopaminerg sti- |» hasmenés az esetek
muldcié biztositasa 5-10%-aban

MAO-B-GATLO KEZELES

ELONYEI HATRANYAI

» levodopa sporold hatés » csekély tlneti hatds

» in vitro neuroprotektiv hatds |» a selegilin neuroprotektiv ha-
(razagilin) tasa kérdéses emberben

v

» betegséglefolyast modositd az aktiv metabolitok (amfeta-
hatas min, metamfetamin) szerepe
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DOPAMINAGONISTA KEZELES

ELONYEI HATRANYAI
» antiparkinsonos hatds mono- |» hallucinicié, psychosis
és kombinalt terapidban » ergotizmus (erythromelalgia,

» csokkent kockazat a motoros ankle edema)
szovédmények kialakuldsara |» szedativ mellékhatés
» metabolizmusuk soran nem |» a motoros szévédményeket
alakulnak ki toxikus szabad csak részben tudjak kivédeni
gyokok » nem hatnak a betegség min-
» levodopa-spérold hatas den tiinetére (pl. freezing, tar-
» potencidlis neuroprotektiv tasi instabilitas, autoném za-

hatas varok, dementia)
» nem allitjadk meg a betegség
progresszidjat
AMANTADIN-KEZELES

ELONYEI HATRANYAI
» antiparkinsonos hatas » korlatozott antiparkinsonos
» dyskinesiat csokkenté hatds hatds
» lehetséges neuroprotektiv ha-|» tolerancia kialakuldsa

tas » kognitiv mellékhatasok

Terapias vazlat

» A diagnozis felallitasakor vagy utana fél éven beliil
(a funkciézavartdl fiiggetleniil) neuroprotektiv keze-
1és:

» selegilin (2x5 mg naponta) és/vagy
» razagilin (1 mg naponta) és/vagy

Irodalom

~
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» dopaminagonista (dozisa individualis) és/vagy

» amantadin (2x100 mg amanatadin hydrochlorid
vagy 3x100 mg amantadinsulfat)

» Funkciézavart okozo tiinetek esetében tiineti keze-
1és megkezdése:

» dopaminagonistak, levodopa + COMT gatlé
(d6zis individualis),

» antikolinerg szerek tremor dominins formaban
(dozis individualis),

» amantadin (2x100 mg amantadin hydrochlorid
vagy 3x100 mg amantadinsulfat, utobbi napi 600
mg-ig emelhetd).

» Fokozo6dd funkcidzavar (progresszid) esetén:

» dopaminagonista dozis emelés,

» levodopa emelés (individudlis dozis),

» dopaminagonista beallitiasa (késéi kombinacid
levodopaval).

» Motoros fluktuacié és dyskinesiak esetében:

» hosszl hatast és/vagy szolubilis levodopa, a levo-
dopa napi adagjanak elosztasa tobbszori, kisebb
adagokra,

» dopaminagonista beallitasa,

» amantadin beallitasa levodopa-dozis csokkentése
nélkiil,

» COMT gatlé beallitasa (entacapon esetében maxi-
mum napi 2400 mg),

» duodenalis/jejunalis levodopa infiizio.

» Miitét: gyogyszeresen nem javithato allapotban a
miitétet kell mérlegelni.
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Primary degenerative dementias

Kovacs Tibor
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

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

A dementia a DSM-IV. kritériumok alapjan olyan
progressziv memoriazavar, amelyhez kognitiv neurologiai
tiinetek (aphasia, agnosia, apraxia, executiv funkciok za-
vara) csatlakoznak (Knopman et al, 2001), melyek a min-
dennapi életben, a munkaban problémat okoznak a beteg-
nek €s a megel6z6 magasabb teljesitmény romlasat jelen-

2008; 5:335-418.

tik. A fejlett orszagokban novekszik az idés emberek ara-
nya, és mivel a dementia idéskorban gyakoribb, a betegek
ellatasa egyre jelentdsebb egészségiigyi-gazdasagi problé-
mat okoz.

65 éves ¢életkor felett a dementiak tobbsége primer, az
ideg- ¢s gliasejtek irreverzibilis degeneracidja okozza,
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mig kisebb része extraneuralis betegségek kdvetkezmé-
nye, és egy része reverzibilis.

Az agykéreg kiterjedt teriileteinek sériilése un. cortica-
lis tipust dementidhoz vezet, melyre jellemz6 az aphasia,
a normalis tempdji gondolkodas, a dysarthria hianya, a
régmultra emlékezés fokozatos romlésa, a rovid tavi me-
moria korai kdrosodasa (mely segitséggel sem javul), a be-
tegség késoi stadiumaiban gyakori pszichiatriai tiinetek, a
hyperkinesisek hidnya (myoclonus eléfordulhat) és az
izomtonus zavarai (rigor vagy paratonia). Ebbe a csoport-
ba tartozik az Alzheimer-kér (AK) és a Creutzfeldt—
Jakob-betegség. A kérgi teriiletek subcorticalis kapcsola-
tainak és a basalis ganglionoknak a sériilése is subcorti-
calis dementidhoz vezet, melyben a dementia altalaban a
betegség jarulékos és késoi tiinete. Jellemzd a meglassult
gondolkodas, a dysarthria, a depresszio, a testtartas zava-
rai, a hyperkinesisek, az izomzat hyper- vagy hypotoniaja.
Erre példa a Parkinson-kor, a Huntington-chorea és a
multiinfarct dementia.

Alzheimer-kor

A 65 év feletti dementidk kb. 50-80%-at az AK okoz-
za. A 65 ¢év alatti ¢életkorban jelentkez6 familiaris formak
oroklésmenete autoszomalis dominans, eddig az amyloid
prekurzor protein (APP) gén (21. kromoszoma), a pre-
senilin-1 (14. kromoszoma) ¢s a presenilin-2 (1. kromo-
szoma) génmutaciokat ismertiikk meg. A sporadikus, kés6i
kezdeti formak kifejlodésének rizikofaktorai az életkor, a
genetikai hajlam, a néi nem, az iskolazottsag hianya, a fej-
sériilés, a vascularis kockazati tényezok és az apolipo-
protein E &4 alléljanak hordozasa.

Az AK szovettanilag az extracellularis szenilis plak-
kok és az intracellularis neurofibrillaris kdtegek (neuro-
fibrillary tangles, NFT) felhalmozodasaval jellemezheto.

A szenilis plakkokat az APP 40-42 aminosavbol allo
fragmense, a béta-amiloid peptid alkotja. Normalis koriil-
mények kozott az APP-t az alfa-szekretaz hasitja a béta-
amiloid szekvencigjan beliil, igy nem képzddhet béta-
amiloid. AK-ban az APP hasitasat a béta- és gamma-szek-
retazok végzik, ennek eredményeként képzddik a béta-
amiloid, mely alfa-helikalis szerkezet helyett béta-red6t
formal, igy aggregalddik, s protedzok szamara oldhatatlan
extracellularis zarvanyokat képez. Az aggregalt béta-ami-
loid neurotoxikus, illetve a szenilis plakkok koriil kialaku-
16 gliareakcio is karositja az idegsejteket.

A masik zarvanyt, az intracellularis NFT-t a hiper-
foszforilalt tau-fehérje alkotja, mely fiziologidsan a mik-
rotubulusok stabilitaséért, igy az idegsejtek axonalis
transzportjaért felelés. Az aggregalddo tau-fehérje pro-
teazrezisztenssé valik, a neuronokban és nytlvanyaikban
lerakddva képezi az NFT-ket. Mindkét elvaltozas hatasara
az idegsejtek pusztulnak, a synapsisok szama csokken, re-
aktiv gliajelenségek alakulnak ki.

Az NFT-k kialakulasanak sorrendjét a Braak-stadiu-
mok irjak le (Braak et Braak, 1991). Els6ként az entorhi-
nalis kéregben, a temporalis lebeny medialis felszinén ala-
kulnak ki NFT-k, majd a limbicus kéregteriileteken, végiil
a neocortexben. Az AK tiinetei csak a limbicus stadium
masodik felében, illetve az isocorticalis stadiumban ész-
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lelhetdk, az elvaltozasok tehat mar a tiinetek megjelenése
elétt évekkel-évtizedekkel korabban kialakulnak az agy-
ban.

Az AK neuropatologiai diagndzisaban az ujabb krité-
riumok mar az NFT eloszlasat és slirliségét, ill. a Braak-
stadiumokat is figyelembe veszik (National Institute on
Aging-Reagan kritériumok) (Mirra és Hyman, 2002).

Az AK a rovid tavi emlékezet zavaraval kezdddik.
Nehezitheti a diagnozis felallitasat a tarsuld depressio,
mely gyakran évekkel megelézi a betegség kezdetét.
Atipusos formékban a memoériazavar nem nyilvanvalo, a
vezetd klinikai tiinet az aphasia vagy az agnosia néhany
forméja. Ezekben az esetekben a képalkoto vizsgalatok is
frontotemporalis vagy hatsd6 dominanciaju atrophiat iga-
zolnak.

Az AK Kklinikai diagnosztikai kritériumai kozil az
NINCDS-ADRDA a legelterjedtebb (1. tablazat). A
pajzsmirigyfunkciok vizsgalata kotelezd. A képalkotd
vizsgélatok koziill az MRI a fehérallomanyi eltéréseket
jobban kimutatja, illetve a medialis temporalis-hippo-
campalis atrophia megitélésében is megbizhatobb. Ez
utdbbira szolgal a Scheltens-skala, mely a temporalis kam-
raszarv tagassagat, a hippocampusok magassagat és a
fissura choroidea szélességét veszi figyelembe. A funkcio-
nalis képalkoto vizsgélatok koziil a SPECT specificitasa
nem haladja meg a klinikai kritériumokét, igy hasznélata
nem javasolt. A PET elsdsorban atipusos forméakban segit-
het az AK-ra jellemzdé temporoparietalis kétoldali hipo-
metabolizmus kimutatasaban, illetve Gjabb tracerek hasz-
nalataval (Pittsburgh compound B, PIB) maganak az
amiloid fehérjének a lerakodasat lehet kimutatni.

A diagnoézisban segitséget jelentenek a liquormarke-
rek is, amikor a béta-amyloid,4, koncentracidja alacso-
nyabb és az Osszes tau-fehérje, de kiilonosen a foszfo-tau-
koncentracié pedig magasabb.

Az AK diagnozisaban bekdvetkezett fejlodést az
NINCDS-ADRDA kritériumok javasolt revizioja is jelzi
(Dubois et al, 2007), mivel az MRI, PET és liquor-
diagnosztikai jellemzok is bekertiltek a feltételek kozé, il-
letve a genetikai vizsgalatok igazolta mutaciok jelenléte a
klinika képpel egyiitt is az AK biztos diagnozisat adhatja.

Az AK kezelése farmako-, pszicho- ¢és szocioterapias
elemeket tartalmaz. A gyogyszeres kezelés célja a tiinetek
javitasa €s a progresszio lassitasa (Doody et al, 2001; Ko-
vacs, 2004).

A tiineti farmakoterapia iranyulhat a kognitiv és nem
kognitiv eltérésekre. A kezelés valasztasat a betegség sta-
diuma hatarozza meg. Enyhe AK-ként a MMSE 21-26,
kozepesen sulyosként a MMSE 10-20, mig stlyos, elére-
haladott AK-ként a MMSE 0-10 pont kozotti értékek te-
kinthetdk.

Enyhe és kozépsulyos AK-ban, minimalis kognitiv de-
ficitben a kognitiv tiinetek javitasara adhatok az tgyneve-
zett nootrop szerek, heterogén hatdsmechanizmussal, leg-
inkabb tapasztalati alapokon nyugvé alkalmazassal. Az
acetilkolinészteraz-gatld (AChI) kezelés elsddlegesen a
kognitiv, kisebb mértékben a nem kognitiv tiinetek javita-
Hazankban a donepezil (Palixid, Aricept) és a rivastig-
mine (Exelon) érhet6 el.
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Az AK NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and
i the Alzheimer’s Disease and related Disorders Association) kritériumai

» Klinikai kritériumok:
a) Dementia

Valdszinl
(Probable) AK

c) Progressziv
d) Nincs tudatzavar

» Tamogatd kritériumok

» Nem zérja ki a diagndzist
a) Lépcsézetes lefolyas;

e) Az életkornak megfelel6 negativ CT
» Nem valdszinl a diagnozis:

a) Hirtelen kezdet

b) Goctiinetek

b) Két vagy tobb kognitiv tertlet kdrosodésa

a) Progressziv aphasia, apraxia vagy agnosia;

b) Viselkedésvaltozas, karosodott napi aktivitas

c) Hasonld betegség el6fordulasa a csalddban, kiléndsen neuropatholdgiai diagndzissal

d) Rutin vizsgalatokkal negativ liquor; Negativ EEG vagy nem specifikus eltérések (lassu hulldmok);
CT sorozatvizsgalatokkal progressziv atrophia

e) A betegség kezdete 40-90 év kozotti; F) Mas betegség hianya, mely dementiat okozhat

b) Tarsuld depresszio, incontinentia, insomnia, deluziok, illizidk, hallucinaciok
c) Neurologiai tinetek, kilonosen elérehaladott stadiumban: rigor, myoclonus, jaraszavar;
d) Epilepszias roham el6érehaladott allapotban;

c) Epilepszias roham vagy jaraszavar a betegség kezdetén

Lehetséges
(Possible) AK

Atipusos kezdet, megjelenés vagy klinikai lefolyas
Masodik, dementiat okozé betegség jelenléte, mely azonban nem a dementia okaként szamon tartott
Egy, fokozatosan romlé kognitiv deficit mas azonosithaté ok hidnyaban

Biztos Valészin(i AK klinikai kritériumai

(Definite) AK

v Vv |vvevw

Hisztopatoldgiai diagndzis biopsias vagy autopsids anyagbol

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

Alapvetd
diagnosztikai 1.
kritériumok 2.

A: Az epizédikus memdria korai és jelentés karosodasa az aldbbiakkal:

Fokozatos, progressziv memdriapanaszok (beteg vagy hozzétartozé) a megeléz6é 6 hédnapban
Az epizodikus memria kdrosodasanak zavara tesztekkel bizonyitva

3. Az epizodikus memoriazavar izoldlt is lehet a betegség kezdetén

Tamogato
kritériumok

A medialis temporalis lebeny atrophiaja (MRI)

moNw®

Kéros liquormarkerek (alacsony béta-amiloid;.4, és emelkedett 6sszes tau-fehérje- vagy emelkedett foszfo-tauszint)
PET-eltérések (kétoldali temporoparietalis csokkent gliikdzmetabolizmus)
Kozvetlen csaladtag bizonyitott AK-t okozé génmutécidja

Kizéré Kortorténet:
kritériumok Tunetek:
Mas, megfelel6en jelentds betegségek:

utalva

hirtelen kezdet; korai jaraszavar, epilepsids roham, magatartaszavar
goctiinetek; korai ,extrapyramidalis” tlinetek

Nem AK-dementia; major depresszio; cerebrovascularis betegség; toxikus-metabolikus eltérések;
T2 vagy FLAIR jelfokozddas MRI-n a medialis temporalis lebenyben, infekciés vagy vascularis eredetre

Valdszind
(probale) AK

» A és legaldbb a B-E kritériumok egyike

Biztos » Az NIA-Reagan kritériumok szerinti szévettani diagnézis ES klinikai kritériumok

(definite) AK

» Klinikai kritériumok ES AK-t okozé génmutdcié kimutatdsa

Az AK kozepesen stlyos és stlyos stadiumaiban java-
solt a memantine (Ebixa), mely az N-metil-D-aszpartat-
glutamat-receptor nemkompetitiv antagonistaja. A me-
mantine biztonsagosan adhat6 egytitt AChl-val (adatok el-
s6sorban donepezillel ismertek), hatasuk additiv. Az AChI
készitmények mellett jelenleg a selegiline (Jumex) vagy
E-vitamin progressziot lassitd hatasa igazolt.

Kidolgozas alatt allnak a B-amiloid termelddését csok-
kentd B- és y-szekretaz-gatlok, a B-amiloid vakcindcio, a

2008; 5:335-418.

képzok, a neurofibrillaris kotegek koros foszforilacioja-
nak gatloszerei. A nemszteroid gyulladascsokkentokrol
kimutattdk, hogy tartds szedésiik csokkenti az AK kocka-
zatat, ugyanakkor a kifejlodott AK-ban hatastalanok vol-
tak. A koleszterinszintet csokkentd statinok tartos szedé-
sének preventiv szerepe valoszinti, de a mar kifejlodott be-
tegségben hatastalanok.
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A nem kognitiv tiinetek kozil a depresszio kezelésé-
ben megfontolandd, hogy az idéskorban mellékhatassal
jaro triciklusos készitmények helyett a szelektiv szero-
tonin-ujrafelvételt gatlo (SSRI), monoaminooxidaz-inhi-
bitor (RIMA) vagy kombinalt hatasu gyogyszereket hasz-
naljuk. Az agitacio kezelésében az antipszichotikumok al-
kalmazasa idéskorban fokozott dvatossagot igényel, ala-
csony kezd6 dozis lasst emelése javasolt. A tipusos neuro-
leptikumok koziil a haloperidol emlitendd, mig az atipusos
neuroleptikumok kéziil a risperidone terjedt el leginkabb.

Lewy-testes dementia (LTD)

A betegséget 1961-ben irtak le, napjainkban a masodik
leggyakoribb degenerativ dementianak tartjuk. A betegség
klinikai kritériumai (McKeith et al, 2005) (2. tabldzat) ko-
z0tt elsddleges a dementia, jellegzetes fluktuacioval: a be-
tegek kognitiv teljesitménye €és éberségi szintje akar per-
cek alatt valtozhat. Alapvetd a vizudlis hallucinécid, alta-
laban rovarok, allatok, emberek képei. A parkinsonismus
jellegzetes, de észleltek tobb olyan patoldgiailag igazolt
esetet, amelyek nem jartak parkinsonismussal. Mas synuc-
leinopathidkhoz (Parkinson-kor, multiszisztémas atro-
phia) hasonléan a REM alvas és az autoném funkciok za-
vara a betegségben gyakori.

A LTD neuropatolégiai diagnozisanak kdvetelménye
a Lewy-testek kimutatasa. Nem sziikségszerti kritérium,
de gyakran talalhatok emellett Lewy-neuritek, Alzheimer-
tipusu elvaltozasok (plakkok, NFT-k), idegsejtpusztulas,

az agykéreg felszines rétegeinek spongiositésa, kiillondsen
temporalisan. A Lewy-testek kimutatasara legérzéke-
nyebb modszer az alfa-synuclein immunhisztokémia.

Neuropszichologiai tesztek (elsésorban a figyelmi
funkcidk és visuospatialis képességek vizsgalata), poli-
szomnografia, autondom ¢és MR-vizsgalatok mellett a
SPECT-tel kimutathat6 occipitalis hipoperfizi6 a diagno-
zist tdmogatja. A LTD-ban a levodopa nem hat a Par-
kinson-szindréma tiineteire, viszont gyakran valthat ki
neuropszichiatriai tineteket. A tipusos neuroleptikumok
keriilenddk, az atipusosak koziil hatékony a risperidon,
olanzapin, clozapin, quetiapin. A kolinészteraz-gatlo
rivastigmine jo hatésu.

Frontotemporalis lebeny degeneracié (FTLD)

A harmadik leggyakoribb degenerativ dementia
(5-7%), 70 év alatti betegekben azonban gyakrabban,
8—17%-ban fordul elé. A heterogén betegségcsoportot a
Neary-féle kritériumok (Neary et al, 1998) alapjan lehet
besorolni, a nevezéktan azonban még nem egységes (3.
tablazat). Az FTLD kozel felét a frontotemporalis de-
mentia (FTD, frontalis vagy magatartési varians FTD) te-
szi ki, mig a tobbit a progressziv nem fluens (motoros jel-
legll) aphasia (PNFA) és a sementicus dementia (SD) al-
kotja. A corticobasalis degeneratio (CBD), a progressziv
supranuclearis bénulas (PSP) és a motoneuron betegség
(MND) néhany szerz6 szerint az FTLD komplex része. A
PSP és CBD klinikumén kiviil az FTLD egyébként is

2. tdbldzat
. A Lewy-testes dementia (LTD) McKeith-féle kritériumai (McKeith et al, 2005)
I. Kbzponti Dementia
kritérium

Il. Alapkritérium | Az aldbbiakbdl  kett6: ,valdszin(i (probable)”
egy: ,lehetséges (possible)"

2. Visszatér6 visualis hallucinaciok
3. Parkinson-szindroma

1. Akognitiv teljesitmény fluktuacidja, kilonosen a figyelem és éberség teriletén

lll. Szuggesztiv | (legalabb egy az aldbbiakbdl és egy alapkritérium esetén valdszint DLTD diagnosztizalhatd; legaldbb egy szuggesztiv krité-

kritériumok rium alapkritérium nélkul lehetséges DLTD-t jelent; alapkritérium nélkiil valészinti DLTD nem diagnosztizélhatd)
1. REM alvasbetegség
2. Kifejezett neurolepticus érzékenység
3. A basalis ganglionok alacsony dopamin transporter felvétele SPECT vagy PET vizsgalattal
IV. Téamogatd 1. Ismétlédd elesések és syncope
kritériumok 2. Atmenti, més okkal nem magyarézhaté tudatzavar
3. Kifejezett autoném zavar, mint példaul orthostaticus hypotonia és vizelet incontinentia
4. Nem vizudlis hallucindciok
5. Szisztémas dellziok
6. Depresszié
7. A medialis temporalis lebeny relativ épsége CT/MR vizsgélattal
8. Kiterjedt alacsony felvétel SPECT/PET perfuzids vizsgalattal, csokkent occipitalis aktivitassal
9. Koros (alacsony) felvétel a myocardium MIBG szcintigrafidjan
10. Az EEG-n kifejezett lassu hulldmu aktivitas a temporalis lebeny felett tranziens éles hullamokkal
V. A diagnézist »  Cerebrovascularis betegségre utalo tlinetek vagy képalkoto vizsgdlati lelet
nem tdmogatja »  Mas, a tlineteket magyardzé betegség jelenléte

» A parkinsonismus elész6r csak sulyos stadiumu dementidban jelenik meg

VI. Atiinetek | A dementia kordbban vagy a parkinsonos tlinetekkel egyditt jelenik meg (1 éves szabaly: dementia a parkinsonos tlinetek
idébeni kap- megjelenése utani egy éven belll LTD-ra utal, 1éven tul Parkinson-kérhoz tarsulé dementia valdszintbb.

csolata
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: A frontotemporalis dementia médositott Neary kritériumai (Neary et al, 1998)

1. Frontalis le- |A: Alapveté diagnosztikai tulajdonsagok
beny dementia 1. Lappangd kezdet és fokozatos progresszio; 2. Korai hanyatlas a szocidlis interperszonalis kapcsolatokban;
3. Korai hanyatlas a személyes életvitelben; 4. Korai emociondlis kozombosség
B: Tamogat6 diagnosztikai tulajdonsagok
a) Magatartasi betegség

1. Aszemélyi higiéné romlasa 2. Mentalis rigiditas és inflexibilitas
3. Disztraktabilitas és imperzisztencia 4. Hiperoralitas és taplalkozasi valtozasok
5. Perseverativ és sztereotip viselkedés 6. Utilizacids viselkedés

b) Beszéd és nyelv
1. Spontéan beszéd karosodasa: aspontaneitas és ekonomikus beszéd; beszédkényszer
2. Beszéd szterotipia 3. Echolalia
4. Perseveratio 5. Mutismus
C Képalkoto vizsgalatok (szerkezeti és/vagy funkcionalis): dominans frontalis és/vagy ellilsé temporalis eltérés

2. Progressziv  |A:  Alapvet6 diagnosztikai tulajdonsagok
non-fluens »  Lappang6 kezdet és fokozatos progresszié
aphasia »  Non-fluens spontan beszéd az agrammatismus, fonemikus paraphasia vagy anomia valamelyikével.
B: Tamogatd diagnosztikai tulajdonsagok
a) Beszéd és nyelv
1. Dadogas vagy oralis apraxia 2. Karosodott ismétlés
3. Alexia, agraphia 4. A szavak jelentésének korai perseveratioja
5. Kés6éi mutismus
b) Magatartés
» A szocialis funkciok a betegség kezdetén megtartottak
»  Késdi, a frontalis lebeny degeneratiohoz hasonlé magatartasvaltozas
C Képalkoto vizsgalatok (szerkezeti és/vagy funkcionalis): elsésorban a dominans féltekét érinté aszimmetrikus eltérés

3. Progressziv  |A:  Alapvet6 diagnosztikai tulajdonsagok

fluens aphasia / »  Lappang6 kezdet és fokozatos progresszié
semanticus »  Beszédzavar
dementia 1. Progressziv, fluens, tres spontan beszéd

2. A szavak jelentésének elvesztése, kdrosodott megnevezéssel és beszédértéssel
3. Semanticus paraphasiak
B: Tamogatd diagnosztikai tulajdonsagok
1. Beszédkényszer
2. Idioszinkrézids sz6hasznalat
3. Felszines alexia és agraphia
C Képalkotd vizsgélatok (szerkezeti és/vagy funkciondlis): elsésorban a dominans eltilsé temporalis lebenyt érint6é
aszimmetrikus eltérés

4. Proso- A:  Alapvetd diagnosztikai tulajdonsagok
pagnosia »  Lappang6 kezdet és fokozatos progresszié
»  Prosopagnosia és/vagy asszociativ agnosia
B: Tamogatod diagnosztikai tulajdonsagok
1. Beszédkényszer
2. Idioszinkrazias szohasznalat
3. Felszines alexia és agraphia
C Képalkoto vizsgalatok (szerkezeti és/vagy funkcionalis): Elsésorban a subdominans ellilsé temporalis lebenyt érinté
aszimmetrikus eltérés

5. Frontotem- |A:  Tamogat6 tulajdonsagok

poralis lebeny 1. 65 éves életkor alatti kezdet; hasonl6 betegség a csaladban;
degeneratiok 2. Amyotrophia, fasciculatio
kéz0s tulajdon- |B:  Kizaré kritériumok
sagai 1. Hirtelen kezdet ictalis tlinetekkel 2. Koponyatrauma a tlinetek kezdetekor
3. Korai, sulyos amnesia 4. Térben desorientatio
5. Logoclonia 6. Myoclonus
7. Corticospinalis tiinet 8. Cerebellaris ataxia
9. Choreoathethosis

10. Képalkoto vizsgélatokkal elsésorban postcentralis eltérés; multifocalis laesiok CT/MRI-n;

11.  Laboreltérések agyi metabolikus vagy gyulladasos betegségre utalva (SM, syphilis, HIV, HSV)
C Relativ kizaré kritériumok

1. Krdnikus alkoholizmus;

2. Hypertonia;

3. Vascularis betegség az anamnézisben
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gyakran (kb. 2/3 részben) szovddik parkinsonismussal
(ezek egy része a 17. kromoszéma tau mutaciodihoz k6t6do
familiaris forméak: FTDP17), illetve amyotrophiaval.

A betegség diagndzisaban a klinikai tiinetek mellett
fontosak a képalkotdo modszerek. A gyakran aszimmetri-
kus frontotemporalis atrophia jellegzetes, valamint a terti-
letek hipoperfuzidja (SPECT) és hipometabolizmusa
(PET). A diagnosztikaban hasznalt neuropszichologiai
tesztek nem egységesek. A betegség kezelése megoldat-
lan.

Napjainkban az FTLD alcsoportjait neuropatologiai és
biokémiai modszerekkel hatarozzak meg, majd ehhez pro-
baljak megtalalni a klinikai jellegzetességeket. Egyik je-
lentds csoportja a tau-pozitiv tauopathiak kozé tartozik,

Irodalom

ezekben NFT-k mutathatok ki. A tau izomerjei szerint fel-
oszthatok a konnyebb (harom mikrotubulus-kotShelyet
tartalmazo, ,,3-repeat”, 3R) és nehezebb (négy kotdhely,
,A-repeat”, 4R) formakra. A 3R betegségek kozé tartozik a
Pick-betegség és az FTDP-17 egy csoportja, mig a 4R be-
tegség a CBD, a PSP és az FTDP-17 egy masik csoportja.
A PNFA szinte teljes egészében tauopathia.

A FTLD masik, tau-negativ alcsoportjaban nincs ko-
ros tau. Ezek nagyobb részében ubiquitint tartalmazo zar-
vanyok mutathatok ki. Ilyen a SD tobbsége, illetve a moto-
neuron betegséggel tarsult FTLD. Az ubiquitin-csoporton
beliil napjainkban definialtdk a progranulin-mutaciok
okozta (TDP-43) alcsoportot (Bian et Grossman, 2007). A
FTD egy részében specifikus szovettani elvaltozast még
nem talaltak (dementia lacking distinctive histology).
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Primary headaches and their treatment

Bereczki Daniel
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: migrén, tenzios tipusu fejfajas, cluster fejfajas

Key-words: migraine, tension-type headache, cluster headache

A fejfajas a leggyakoribb panasz, mellyel orvoshoz
fordulnak: 1 év sordn a lakossag kb. 80%-a szenved el va-
lamilyen fejfajast. Fejfajos beteg vizsgalata soran az el-
sOdleges feladat annak eldontése, hogy a fejfajas valami-
lyen mas betegség tiinete-e (ilyenkor masodlagos fejfajas-
rol beszéliink), vagy pedig a fejfajas maga a betegség. Ez
utdbbi esetben beszéliink elsddleges fejfajasokrol.

A fejfajasok besorolasa az 1980-as évekig nem volt
egységes. Az elsd, nemzetkozi viszonylatban is elterjedt, a
klinikai gyakorlatot befolyasold klasszifikacioé a Nemzet-
kozi Fejfajas Tarsasag 1988-as besoroldsa volt. Ennek re-
vizidja 2004-ben tortént. A két beosztas kozotti kiillonbség
a kovetkezokben foglalhatd dssze: az 1988-as beosztas 13
6 csoportja helyett a 2004-es beosztas 14 £6 csoportot kii-
16nboztet meg: 0j csoportként definialjak a pszichiatriai

ORVOSKEPZES

betegségnek tulajdonithatd fejfajast, melynek hatterében
szomatizacid vagy psychosis allhat. A leggyakoribb két
migrén alcsoport — az auraval jaro migrén, és az aura nél-
kiili migrén — nem valtozott. A tenzids tipusu fejfajas be-
sorolasa lényegében nem valtozott, minddssze az epizodi-
kus tipust osztottak ritka és gyakori formara. Az elsédle-
ges fejfajasok fO kategoriain beliil utolsé alcsoportként
megjelent a ,,valoszinli” kategoria, pl. az elsd {6 kategoria
a migrén, az 1.6-os kategoria a ,,valoszinli migrén”, a ma-
sodik f6 kategoria a tenzios tipust fejfajas, ennek 6. alcso-
portja a ,,valoszinii tenzios tipust fejfajas” lett. Valtozott a
ritkabb migrén korképek besorolasa: megjelent a kronikus
migrén fogalma, illetve tordlték az ophthalmoplegias mig-
rént a migrén alcsoportok koziil. A 2004-es beosztas soran
definialtak néhany 0j — bar ritka — primer fejfajastipust:
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ezek a SUNCT, az epizodikus paroxysmalis hemicrania,
az alvasi fejfajas, a hemicrania continua €s az uj minden-
napos persistens fejfajas.

Valtozott a masodlagos fejfajasok mindsitése, a ,,vala-
mihez tarsul6 fejfajas”-t a ,,valaminek tulajdonithato fejfa-
jas” fogalma valtotta fel, tehat az 0j beosztas oki kapcsola-
tot feltételez az alapbetegség és a kdvetkeztében kialakult
fejfajas kozott. Valtozott a szexudlis aktivitdshoz tarsuld
fejfajasok csoportositésa is, az 1988-as beosztas a fejfajas
jellege alapjan tompa, explosiv, illetve posturalis tipust
fejfajast, mig a 2004-es besorolas orgazmus el6tti, illetve
orgazmus soran jelentkez6 fejfajast kiilonboztet meg.

Nagy segitség a 2004-es beosztasnal az, hogy szere-
pelteti a legmegfelelobb BNO 10-es kddot, ami az admi-
nisztraciés munkat (biztositd felé torténd jelentés) segiti
eld.

Fejfajos beteg vizsgalata soran elsédleges célunk an-
nak eldontése, hogy elsédleges vagy masodlagos fejfajas-
rol van-e sz6. A masodlagos fejfajasokkal (magas vérnyo-
mas, sinusitis, glaukoma, vashidnyos anaemia, nyaki
spondylosis, arteritis temporalis, meningitis, encephalitis,
agydaganat stb. kovetkeztében kialakulo fejfajasok) ezen
kiadvany kiilon fejezete foglalkozik. Masodlagos fejfajas
esetén az ok megsziintetésekor altalaban a fejfajas is meg-
sziinik. Ha elsodleges fejfajast diagnosztizalunk, eldon-
tendo, hogy csak a fejfajast kezeljiik a jelentkezése soran
(,,rohamterapia”), vagy pedig sziikséges a fejfajasok meg-
el6z6 kezelése is (preventiv terapia, intervallum terapia).

Az elsddleges fejfajasok koziil a tenzids tipust fejfa-
jas, amigrén ¢és a cluster fejfajas érdemel részletesebb em-
litést.

A tenzios tipusi fejfajas tompa, nyomo, szorito, pant-
szerl jellegl, a fizikai aktivitas, az alkohol nem fokozza,
enyhe fény- vagy hangkeriilés kisérheti, émelygés idon-
ként kiséri, hanyas viszont nem. Kb. 3-szor gyakoribb
noékben, gyakori kisérd tlinet a szorongés és a depresszio,
gyakran stresszhelyzet valtja ki. Ha a betegekkel a fejfajas
erdsségét egy 0-10-ig terjedd skalan értékeltetjiik, ahol a 0
azt jelenti, hogy nincs fejfajés, a 10-es pedig a legerésebb
fejfajast jelenti, tenzios tipusu fejfajasban szenvedd bete-
gek altalaban 4-6-o0s erésségl fejfajast jeleznek. A tenzios
tipusu fejfajas ugyan csdkkenti a munkateljesitményt, de
nem akadalyozza meg a beteget munkaja folytatasaban.
Gyakorisaga alapjan a tenzids tipust fejfajas epizodikus és
kronikus formara oszthatd. Epizodikus formarol akkor be-
széliink, hogy ha a fejfajas ritkdbban, mint minden mas-
nap, azaz havi tizenot napnal kevesebb alkalommal jelent-
kezik. Kronikus tenzios tipusu fejfajas esetén, a fejfajos
napok szdma tobb, mint havi 15.

A migrén eléfordulési gyakorisaga teljes populacio-
ban kb. 10%, n6knél kb. 3-szor gyakoribb, mint férfiaknal.
A fajdalom erdsségét a betegek altalaban 6-9 kozott jelzik,
a fajdalom sulyos, gyakran féloldali, de idénként kétoldali,
goresos, liikktetd jellegt, a fizikai aktivitas fokozza, kezelés
nélkiil legalabb 4, gyermekeknél legalabb 2 o6ran 4t tart. A
betegek keriilik az erds ingereket (hangkeriilés, fénykerti-
1és). Hanyinger, hanyas gyakran kiséri a fejfajast. A mig-
rénes betegek kb. 20%-aban a fejfajast Gn. aura jelenség
vezeti be: az aura atmenetileg fennalld neurologiai goctii-
netet jelent. Leggyakoribb a vizualis aura, mely soran el6-
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szor lassan terjedo latotérkiesés jelentkezik, majd a kiesett
latotérben fényld foltok, vonalak jelennek meg. Az aura
jelenség legfeljebb 60 percen at tart, a szokdsos korlefo-
lyas soran az aura jelenségek elmultaval kezdddik a liikte-
t0, erds fejfajas.

A cluster fejfajas a tenzios, illetve a migrénes fejfa-
jassal szemben férfiaknal gyakoribb, altalaban 30-35 év
kozotti korban kezdddik, rendszerint dohdnyzo férfiaknal
jelentkezik. A cluster szo fiirt6t jelent, a cluster fejféjas el-
nevezés a periodicitasra utal, azaz a betegeknek 1-2 éven
at semmi tiinetiik, panaszuk nincs, majd kovetkezik egy
olyan, néhany hétig tartd idészak, mely soran napi rend-
szerességgel jelentkezik a fejfajas. Cluster fejfajas soran a
fajdalom szigortian egyoldali, gyakran éjszaka 1ép fel, a
szem koriil, illetve mogott jelentkezik, konnyezés,
conjunctivabeldvelltség, ptosis, veritékezés, kipirulas,
orrfolyas, vagy orrdugulas kiséri. A fajdalom igen erés, a
betegek dontd tobbsége 10-es, ritkabban 9-es erésségiinek
jelzi. A fajdalom altalaban 30-90 percig tart, jellegzetes,
hogy o6ramiiszerli pontossaggal (pl. minden nap hajnal
3-kor) jelentkezik. A fejfajasok a cluster periddus kozepén
a leggyakoribbak, az elején ¢s a végén ritkabbak. Mig a
migrénes beteg ingerszegény kornyezetbe (pl. csendes, s6-
tét szoba) kivankozik a roham alatt, a clusteres roham so-
ran a beteg nyugtalan, fel-alé jarkal.

Az elsédleges fejfajasok kezelése a fejfajasos roham
kezelésére, és a rohamok megeldzésére iranyuld gyogy-
szeres kezelésbdl, illetve nem gyogyszeres kezelési lehe-
tdségekbdl all.

Tenzios tipusii fejfdjas akut formajaban alkalmi fajda-
lomcsillapitas ajanlhato, pl. 500-1000 mg acetil-szalicilat
vagy paracetamol. A preventiv kezelés javaslata egyéni
megfontolast igényel, altaldban akkor jon szoba, ha a be-
tegnek 3 naponta,vagy ennél gyakrabban jelentkezik a
tenzios tipusu fejfajasa. A kronikus tenzids tipust fejfajas
megel6z0 kezelésére az alapkészitmények a triciklikus
antidepresszivumok. A legfontosabb kezelési elvek: ala-
csony dozissal kezdve fokozatosan emeljiik az adagot, fej-
fajas naptar vezetésével ellendrizziik a hatsossagot, illet-
ve a mellékhatasokat, az elsddlegesen valasztott készit-
mény hatastalansaga esetén mas készitményre csak 6-8 hét
eredménytelenség utan valtsunk, kellden hosszl ideig tart-
son a kezelés (altaldban 6-9 honap), valamint a kezelés vé-
gén fokozatosan épitsiik le az adagot. Kronikus tenzios ti-
pusu fejfajas preventiv kezelésére az els valasztando szer
altalaban az amitriptilin. A mellékhatasok (almossag, szaj-
szarazsag) minimalizalasara az esti adagolas mellett érde-
mes donteni.

A migrénroham kezelése a roham sulyossagatol fliigg,
enyhe rohamban nagyon gyakran elég, ha a beteg 1/2-1
orat alszik. A farmakologiai kezelés két megkdozelitése: a
1épcsdzetes kezelés és a stratifikalt kezelés. Lépcsdzetes
kezelés soran eldszor az enyhébb hatasti gydgyszereket
probaljuk ki, majd fokozatosan az egyre erésebb gyogy-
szereket valasztjuk. Stratifikalt kezelési stratégia sordn a
beteg ¢és a migrén jellegzetességének alapos felmérése
utdn akar azonnal kezdhetjiik a legerdsebb hatdst specifi-
kus gyogyszerek alkalmazasat. A migrénroham kezelésére
antiemetikumok, analgetikumok, ergot-szarmazékok, ke-
vert készitmények és triptanok alkalmazhatok. Az anti-
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* A klinikai gyakorlatban alkalmazott triptdnok
ADAGOLAS

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

VEGYULET

Sumatriptan

Zolmitriptan 2,5-5mg
Naratriptan 2,5mg
Rizatriptan 5-10 mg per os
Eletriptan 20-80 mg per os
Frovatriptan 2,5 mg per 0s
Avitriptan 75-150 mg
Alniditan 2-4 mg, orrspray

emetikumok koziil a metoclopramid és a domperidon al-
kalmasak 10-20 mg-os adagban. A szokdsos analgeti-
kumok kozé tartozik az acetil-szalicilat 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-tartarat 2—4 mg-os adagban per os,
sublingualisan vagy rectalisan, vagy 1 mg orrspray adag-
ban alkalmazhatd. Az ergotamin-tartaratot tartalmazé ké-
szitmények koziil az Ergam injekcié 0,3 mg-ot, az Ergam
csepp 0,6 mg/ml-t, a Kefalgin drazsé pedig 0,2 mg-ot tar-
talmaz, ezek a készitmények a hatasosnal kisebb mennyi-
ségben tartalmazzak az ergotamin-tartaratot. Dihydro-
ergotamin Magyarorszagon orrspray formajaban volt elér-
hetd, sajnalatos modon kivontak a forgalombol igy a ve-
gyiilet hazankban jelenleg nem hozzaférhetd. A kevert ké-
szitmények koziil Magyarorszagon a lizin-acetilszalicilat
+ metoclopramid (Migpriv), az aminophenazon + koffein
+ drotaverin (Quarelin) és az ergotamin-tartarat + atropin
+ koffein + aminophenazon (Kefalgin) érheték el. Az el6-

Sumatriptan 6 mg sc. N =
Eletriptan 80 mg N
Rizatriptan 10 mg 7]
Eletriptan 40 mg N
Zolmitriptan 5 mg }
Aspirin 900 mg + metoclopramide 10 mg B
Sumatriptan 100 mg B
Sumatriptan 20 mg in. ]
Zolmitriptan 2,5 mg N
Rizatriptan 5 mg ]
Sumatriptan 50 mg N
Eletriptan 20 mg 7]
Paracetamol 1000 mg N

Naratriptan 2,5 mg

z6ekben  felsorolt 3 készitmény  kozil a
lizin-acetilszalicilat + metoclopramid kombinacio tekint-
hetd korszerti készitménynek.

A migrénroham specifikus kezelésére alkalmasak a
nagy hatékonysagu, de draga triptanok (1. tabldzat). A
migrénroham kezelésére alkalmazott gyogyszerek hata-
sossagat hasonlitja dssze az 1. dbra.

A migrénroham kezelés stratégiai tehat a 1épcsdzetes
kezelés, ahol a nemszteroid gyulladasgatlokat ergot-
szarmazékok adasa, majd végiil triptan adasa koveti, illet-
ve a differencialt (stratifikalt) kezelés, ahol nem megytink
végig a 1épcsdsoron, hanem a roham sulyossaga, illetve a
roham altal okozott korlatozottsag alapjan dontiink a keze-
1ésr6l. Fel kell mérniink, hogy a migrénes roham milyen
gyakori, és milyen stlyos a fdjdalom, milyen mértékben
befolyasolja a munkaképességet, illetve mennyire hat a
munkaid6n tali tevékenységre (otthoni feladatok, szabad-
id6, csaladi élet, parkapcsolatok, barati kor). A kezelési
tervet mar az elsé vizsgalatnal érdemes felallitanunk és a
beteggel megbeszélniink.

Migrénes fejfajasok esetén is szoba johet a rohamtera-
pian kiviil a preventiv kezelés. Leginkabb akkor, ha ha-
vonta 2 vagy tobb rohama van a betegnek, illetve egy ro-
ham 4 napnal hosszabb idon at tart. A preventiv kezelés
id6tartama 2-9 honap, fokozatosan 4 hét alatt leépitve a
kezelést. Az alapelvek hasonloak a tenzids tipusu fejfajas
preventiv kezeléséhez: megfeleld dozisban, megfeleld
ideig alkalmazva fokozatosan emelve, fokozatosan csok-
kentve, fejfajas naptar vezetésével ellendrizve a hatast. Az
intervallumkezelés célja a roham gyakorisag csokkentése,
a rohamterapia hatasossaganak névelése, valamint a funk-
cio javitasa, a korlatozottsag csokkentése. A migréninter-
vallum kezelésére tobb gyogyszercsoport alkalmas (béta-
receptor-blokkoldk, triciklikus antidepressziv —szerek,
egyes antiepileptumok, kalciumcsatorna-gatlok, szeroto-
ninantagonistak, nemszteroid gyulladasgatlok, magnézi-

-
w —

. A migrénes roham kezelésére haszndlt készitmények 6sszehasonlitdsa: hdny beteget kell kezelni a placebohoz képest
i (NNT = number needed to treat) ahhoz, hogy 2 6rdval a gyégyszer bevételét kovetéen a gydgyszernek betudhatéan
: jelentésen csGkkenjen vagy megsztinjén a fdjdalom http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/booth/Migraine/League.html
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2. tdbldzat

Az elsédleges fejfdjdsok kezelésével kapcsolatos szisztematikus Gsszefoglalok a Cochrane Kényvtdrban
i (www.cochrane.org)

SZERZOK 2Y Cim

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

um, B,-vitamin stb.). Az amerikai ajanlasok a migrén pre-
ventiv gyogyszereit 5 csoportra osztjak: az els6 csoportba
tartoznak a nagy hatékonysagu és enyhe vagy kdzepes
melléhatasi készitmények: a béta-blokkolok koziil a
propranolol, a triciklikus antidepresszivumok koziil az
amitriptilin, az antiepileptikumok koziil a valproat. Az eu-
ropai ajanlasok a preventiv kezelés elsddleges készitmé-
nyei kozott a propranololt, a metoprololt, a flunarizint,
valproatot €s a topiramatot soroljak fel.

A migrénprevencid nem gyogyszeres kezeléséhez tar-
tozik a rendszeres ¢letmdd, a rendszeres nem kimeritd

A cluster fejfajas kezelése nem egyszert, az esetek kb.
75%-aban hatasos 100%-os oxigén 7 I/perc dramlassal tor-
ténd belégzése 15 percen at. Akiknél hatasos, azoknal a
hatas 10 percen belil jelentkezik. Az eurdpai ajanlasok el-
s6ként valaszthato szerként emlitik még a sumatriptant (6
mg, sc.), illetve sumatriptan vagy zolmitriptan intranasalis
alkalmazasat. A cluster fejfajas intervallum kezelésére a
verapamil az elsédlegesen valasztando szer (legalabb napi
240 mg adagban). A szteroidkezelés is javasolhatd, bar
nem voltak nagy randomizalt, placebokontrollalt vizsgéla-
tok a hatas igazolasara.

sportolds, a rendszeres alvas, és a kivalto faktorok keriilé-

sének javaslasa.
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Tiineti fejfajasok, neuralgiak és terapiajuk

Symptomatic headaches, neuralgias and their treatment

Bozsik Gyorgy
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: tiineti fejfajas, neuralgia, kezelés
Key-words: symptomatic headache, neuralgia, treatment

Az orvosi rendelésen jelentkezd betegek tiz leggyako-
ribb panaszanak egyike a fejfajas. Gyakran maga a fejfajas
a betegség, maskor azonban csak egyik tlinete valamilyen
szervi karosodasnak. Ennek megfeleléen a Nemzetkozi
Fejfajas Tarsasag két nagy csoportot kiilonit el: az elsédle-
ges/vagy 0nallo fejfajas-betegségeket (pl. migrén, tenzids
jellegii, cluster fejfajas) és masodlagos/vagy tiineti fejfaja-
sokat (1. tablazat).

A beteg els6 vizsgalatakor eldontendd az, hogy megfe-
lelnek-e panaszai valamely 6nallo fejfajasnak, vannak-e
eltérések a fizikalis vizsgalat sordn, milyen vizsgalatok
sziikségesek a pontos diagnodzis felallitdsahoz. Az anam-
nézis felvételekor a fejfajas idébeli mintajanak, jellegze-
tességeinek, kisérd tiineteinek tisztazasan tul figyelmet
kell forditani a kiséro betegségekre és a szedett gyogysze-
rekre is. Akut illetve elézmények nélkiili fejfajas organi-
kus betegségre utal. Az évek ota fennalld fejfajas esetén
tisztazando, miért éppen most kérte a beteg a kivizsgalast.
Figyelniink kell a veszélyre utald és tovabbi vizsgalatokat
sziikségessé tevo Un.,,vészjelekre” (2. tablazat).

Poszttraumas fejfajas a fej és/vagy a nyak sériilését
kdvetden hét napon beliil kezdddik és honapokig huzod-
hat. A fajdalom létrejottében a szovetkarosodds okozta
biokémiai valtozasok, a nyak, a csontok €s a scalp sériilése
miatt kialakulo, fejre sugarzo fajdalom, valamint a perifé-
rias idegsériilés okozta neuropathias mechanizmus egy-
arant szerepet jatszhat. Képalkotd vizsgalat sziikséges
intracranialis vérzés, térsziikitd folyamat, hydrocephalus,
liquorfistula kizarasara.

1. tabldzat

Tlineti fejfdjdsok felosztdsa

» Poszttraumas fejfajas

» Erbetegségek okozta fejfajas (ischaemia, haemorrhagia,
haematoma, subarachnoidealis vérzés, nem rupturalt
aneurysma, érmalformatio, arteritis, dissectio, vénas thrombosis,
hypertonia)

» Nem vascularis intracranialis betegségekhez tarsulé fejfajas
(fokozott vagy csokkent liquornyomas, asepticus meningitis,
tumor)

» Kémiai anyagok, gydgyszerek adasa és megvonasa okozta
fejfajas

» Fert6zésekhez tarsulo fejfajas

» Homeostasis/ metabolikus zavarok kivaltotta fejfajas

» Nyak, szemek, orr, sinusok, fogak, temporomandibularis
izlletek betegségeihez tarsuld fajdalmak.

» Pszichiatriai betegségekhez tarsulo fejfajas (somatisatio,
pszichotikus éllapot)

» Neuralgidk, deafferentécios fajdalmak

Az akut subduralis haematomak az esetek 11-53%-
aban, a kronikusak pedig mintegy 80%-ban jarnak fejfa-
jassal. A betegek sokszor nem is emlékeznek a megel6z6
enyhe traumara. Idos emberek progressziv fejfajasa esetén
mindig gondolni kell kronikus subduralis haematomara.

A poszttraumas fejfajas kezelésében elsddleges a szer-
kezeti karosodasok feltarasa és oki kezelése. Az akut szak-
ban sziikségesek az analgetikumok, elsésorban NSAID
készitmények. A hozzaszokas veszélye miatt keriilendok
az opiatok. Kronikus poszttraumas fejfajas (>3 honap), il-
letve a gyakori analgetikum-abusus esetén amitriptilin,
imipramin vagy valproat beallitasa indokolt. Fontos a be-
teg tajékoztatasa a fajdalom okarol, varhatd tartamardl,
kezelésérdl. A poszttraumas fejfajas altalaban 3-5 év alatt
fokozatosan szlinik meg, fiiggetleniil attol, hogy az esetle-
ges kartéritési igényeknek eleget tettek-e.

Cerebrovascularis betegségnek tulajdonitott fejfa-
jas az inzultussal szoros id6 és/vagy oki Osszefliggésben
jelentkezik. A fejfajas altalaban csak korlatozott jelentGsé-
gli kisérd tiinet, kivéve a subarachnoidealis vérzést (SAV)
¢és az artériadissectiot.

A TIA-t kisérd fejfajas és az auraval jaré migrén elkii-
16nitése nehézséget okozhat. A nem rupturalt agyi aneu-
rysmak az esetek 18%-aban jarnak fejfajassal. Aneu-
rysmaruptura okozta SAV-ot elszenvedd betegek 50%-a
tapasztal mar a rupturat megel6zen is fejfajast.

Az arteritis temporalis (Oridssejtes arteritis) 50 év fe-
lett gyakori szisztémas vasculitis. Temporalis fajdalom,
tomottebb tapintatl és nyomasérzékeny arteria temporalis,
a ragoizmok claudicatioja jellemzik. A betegek tobbségé-
nél a siillyedés emelkedett és szinte mindegyiknél a CRP.

2. tabldzat

Tlineti fejfdjdsok — ,vészjelek”

» hirtelen kezd6dé, heves fejfajas (subarachnoidealis vérzés?, allo-
manyvérzés?, arteriovenosus malformatio?, meningitis?)

» fizikai megterhelést, erélkodést, kohogést kovetden induld fej-
fajas (subarachnoidealis vérzés?, intracranialis nyomasfokozo-
das?, Arnold-Chiari-malformatio?)

» progressziv” fejfdjas (intracranialis térfoglalé folyamat?
subduralis haematoma?, analgetikumabtizus?)

» Ujonnan kialakult fejfajas malignus betegség, HIV esetén
(meningitis? abscessus? metastasis?)

» focalis neurolégiai miikodészavarra utalé panasz vagy tunet,
papillaoedema

» tudatzavar és a szisztémds betegség mellett jelentkezé fejfdjas

» Otvenéves kor felett kezd6dd panaszok

» aluszékonysag, nyilvanvalé ok nélkili hanyas, epilepszids roham,
megtartott tudat melletti 9sszeesések
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A biopsia adja a pontos korismét. Kezelésére nagy kezdeti
dozist, majd heteken at fenntartdé adagt szteroid (15 mg/
testsulykg methylprednisolon 3 napon at, majd 40 mg/nap
per os, a gyulladasos paraméterektdl fiiggden fokozatosan
csokkentve) ajanlott.

Az arteriadissectio okozta fej-, arc-, illetve nyakfajda-
lom hirtelen kezdetii, altalaban féloldali, sulyos és tartods.
Hirtelen kezdetli fajdalmas Horner-szindroma, illetve f4j-
dalmas tinnitus carotis dissectiora utalnak. Heparinnal,
majd per os antikoagulanssal legalabb 6 honapig kezelik.

Az agyi vénas thrombosisban szenveddk 80-90%-
4nak van fejfajasa. Altalaban diffiz, progressziv, de lehet
féloldali, migrénre emlékeztetd kisérétiinetekkel jard és
kezdddhet Gtésszeriien, SAV-hoz hasonldan is. Az esetek
90%-aban a fejfajas mellett egyéb neurologiai tiinetek is
vannak. MR-angiografia sziikséges. A heparinkezelést
minnél hamarabb kell kezdeni, majd az antikoagulalast per
os legalabb 6 honapig kell folytatni.

Nem vascularis intracranialis betegségekhez tarsu-
16 fejfajast a fokozott vagy csokkent liquornyomas, asep-
ticus meningitis, tumor okoz.

Az idiopathids intracranialis hypertensio okozta fej-
fajas progressziv, diffuz, nem liikktet, gyakran mindenna-
pos vagy allandd. Kohogés, er6lkddés fokozza. Papill-
oedema, vakfolt-nagyobbodas, abducens paresis kisérheti,
de egyéb neurologiai eltérés nincs. A liquornyomas fekvo
helyzetben >200 vizmm (obes betegnél >250), Osszetétele
normalis. Az MR-vizsgalatok szerint a korabban idiopa-
thias (benignus) intracranialis hypertensioval magyarazott
esetek 50-75%-aban intracranialis véna-, illetve sinus-
thrombosis mutathato ki. A t6bbi esetben is valdszinti az,
hogy a patomechanizmus alapja vénas elfolyasi zavar,
melyben szerepet jatszhat az elhizds, illetve a jellegzetes
n6i mellkasi 1égzés. A testsulycsokkentés gyogyitd hatasa-
ra tobb adat van.

Az intracranialis hypotensio orthostaticus fejfajassal
jar. Leggyakrabban iatrogen eredetli (lumbalpunctio).
A spontan intracranialis hypotensio €ves incidenciajat
5/100 000-re becsiilik. A korkép nékben és kozépkortiak-
ban gyakoribb, és az esetek mintegy harmadaban banalis
trauma el6zi meg. A hypotensio oka liquorszivargas a
paraspinalis térbe. A koponya-MRI gadoliniumhalmozast
mutathat a lagyburkokban, és lehet kétoldali subduralis
haematoma is.

A fej-nyak régio valamennyi képletének bantalma
okozhat fej-, illetve arcfajast.

A szemészeti betegségek okozta fejfajasok viszonylag
ritkak (glaucomas roham, gyulladasos szembetegségek,
asthenopias fejfajas, az orbita betegségei).

A nyaki gerinc eltéréseit sokan tartjak a fejfajas leg-
gyakoribb okénak, azonban a nyak hasonlo eltérései fejfa-
jasmentes egyénekben éppoly gyakran fordulnak eld, mint
a fejfajosokban. Ezért — szemben egyes, a nyaki gerinc fel-
sO szakaszat érinté daganatokkal, torésekkel, illetve
rheumatoid arthritis ide lokalizalt eseteivel — a spondylo-
sisnak és osteochondrosisnak nem tulajdonitanak koroki
szerepet.

A neuralgiat hirtelen kezdddo, altalaban masodperce-
kig tarto (két percnél rovidebb), az adott idegag teriiletére
lokalizalodo, erds, provokalhato fajdalomrohamok jel-

2008; 5:335-418.
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lemzik. Idiopathids/klasszikus formajaban a paroxysmu-
sok kozott a beteg panaszmentes és nincs neuroldgiai tiine-
te, mig az Un. szimptdmds neuralgidban a fenti fajdalom
rohamok ko6zott allandosult alapfajdalom maradhat fenn
és fizikalis vizsgalattal neuroldgiai tiinet, szenzoros deficit
mutathato ki, amelynek hatterében valamilyen betegség
all. Miszeres vizsgalattal igazolhat6 az adott ideg struktu-
ralis karosodasa. A fejfajasok revidealt nemzetkdzi oszta-
lyozdsa manapsdg a kordbbi ,idiopathids” helyett a
,.klasszikus” elnevezést hasznalja. A névvaltozast az indo-
kolja, hogy tjabban ide és nem a tiineti csoportba soroljak
azon fajdalmakat is, ahol a jellegzetes tiinetek mellett az
MR-angiografias vizsgalat a haromosztatll ideg agytdrzsi
belépési zonajat nyomo érképletet mutat ki, de egyéb szer-
kezeti kdrosodés nincs. Ez tehat azt az allaspontot tiikrozi,
hogy nincs idiopatids neuralgia, és amit korabban annak
tartottunk, ott jelen vizsgalati modszereinkkel kimutatha-
tatlanul kismértékii idegi karosodasok allhatnak a pana-
szok hatterében.

A trigeminus neuralgia prevalencidja 10-20/100 000
6. Az esetek 90%-a 40 év feletti korosztalyokban mani-
fesztalodik. A tobbi neuralgia ennél 1ényegesen ritkabb. A
trigeminus ideg ¢s magjai karosodhatnak az agytorzsben
(infarctus, sclerosis multiplex, syringobulbia). Az ideg sé-
riilhet a hidbeli csatlakozas magassagaban, az Un. ,,belépé-
si zonanal” (a kanyargdssa valt, pulzalo erek, gyakran az a.
cerebelli superior, okozhat kompressziot). Sériilhet a kis-
agy-hid szdgletben (acusticus neurinoma, meningeoma,
epidermoid), a sziklacsont cstcsanal, a koponyabasison
(tumormetasztazis), a sinus cavernosusban, a fissura
orbitalis superiornal és az egyes agak lefutasanak megfele-
16en (oralis, dentalis betegségek) is. Az igen ritka kétoldali
trigeminus neuralgia esetén elsdsorban sclerosis multi-
plexre kell gondolni. Neurovascularis kompresszié nem-
csak trigeminus neuralgiat okozhat, hanem glossopharyn-
geus neuralgiat és facialis hemispasmust is. A szimptdmas
glossopharyngeus neuralgia lehet oropharyngealis carci-
noma, epithelioma, peritonsillaris talyog kovetkezménye.
N. laryngeus superior neuralgia alakulhat ki 1éguti fert6zé-
sek, tonsillectomia, carotis endarterectomia utan. Herpes
zoster hatterében gyakran immunszupprimalt allapot, he-
matologiai betegség all. Elséként a szimptomas neuralgiat
kell kizarnunk, illetve kezelniink. A gyogyszeres kezelés-
re antiepileptikumok, izomrelaxansok, trankvillansok,
antidepressziv szerek alkalmazhatok. A betegek 30%-a
nem reagal a gyogyszeres kezelésre, és sebészeti beavat-
kozasok valhatnak sziikségessé.

A gybgyszeres kezelés els6 valasztando szere az anti-
epileptikumok kozé tartozd carbamazepin. Kis adaggal
kezdve (100 mg naponta kétszer, egy oraval étkezés el6tt)
a dozist fokozatosan emeljiik (mésnaponta 200 mg-mal).
Fajdalomcsillapito hatasa 2-3 nap alatt alakul ki. A kezelés
elsd 20 napja alatt a gyogyszer metabolizmusanak valtoza-
saval a mar beallitott adag tovabbi emelése valhat sziiksé-
gessé. Atlagos fenntarté dozisa napi 600 mg. Mellékhatas-
ként almossagot, bizonytalansagérzést, émelygést, ét-
vagytalansagot, nystagmust, dysarthriat okozhat a betegek
40%-4anal. Ezek tobbnyire atmenetiek, és csak a betegek
10%-a szakitja meg miattuk a kezelést. Leukopenia,
anaemia veszélye miatt a vérkép, a maj, vesefunkcio ellen-
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Orzése indokolt (az elsé 2 honapban 2 hetente, majd 2-3
havonta). A panaszok monitorozasa sziikséges. Monotera-
piat ajanlunk, de elégtelen hatas/korai mellékhatasok ese-
tén kiegészithetjiik/helyettesithetjiik phenytoin, valproat,
gabapentin, oxcarbazepin, lamotrigine, topiramate, baclo-

Irodalom

fen, clonazepam, tiapridal adasaval. A fajdalom megsziin-
tével még 6-8 hétig folytatjuk a kezelést, majd az adagot
fokozatosan csokkentve hagyhatjuk el. Kombinalt gyogy-
szeres kezelés leépitésekor a készitményeket egymas utan
és nem egyszerre vonjuk vissza.

1. Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society. The International Classification of Headache Disorders: 2nd

edition. Cephalalgia 2004, 24(suppl 1):9-160.

2. Rozen TD, Capobianco DJ, Dalessio DJ. Cranial Neuralgias and Atypical Facial Pain. In: Wolff’s Headache And Other Head Pain, 7th,
Silberstein SD, Lipton RB, Dalessio DJ. (eds.), Oxford University Press, 2001; 509-524

Az agyi keringés szabalyozasa - ischaemidk, hatarteriileti

infarctusok

Regulation of cerebral blood flow - ischemias, borderzone infarcts

Szirmai Imre
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: agyi véraramlds és anyagcsere, autoreguldcio, kémiai szabalyozés, neurogén szabdélyozas, rheologia, agyi ischaemia
Key words: cerebral blood flow and metabolism, autoregulation, chemical regulation, neurogenic regulation, rheology, cerebral

ischemia

Az agyszovet fokozott anyagceseréje és érzékenysége
az oxigénhianyra a keringés bonyolult szabalyozasat
igényli. Az emberi agyon percenként 750—1000 ml vér fo-
lyik at; regionalis vérataramlasa nyugalomban 100 g agy-
szovetre szamitva 50 ml/min.

Az agyi keringés autoreguldcioja alatt azt értjiik, hogy
az agyi vérataramlas (VA) az artérias kozépnyomés széles
hatarai k6zott (50—-150 Hgmm) alland6. Az autoregulacio
legfontosabb tényezdje az arteriolak (rezisztenciaerek) ta-
gassaganak fizikai, kémiai és idegi szabalyozasa.

a) Az érautomacia kdvetkeztében az agyi erek atmérdje
sztkiil, ha a vérnyomas emelkedik, és tagul, ha a vér-
nyomas esik. Magasvérnyomas-betegségben az auto-
regulacio savja feljebb tolodik (120—180 Hgmm ko-
z¢); az alsd hatar ala es6 vérnyomasértéken a szoveti
perfzié romlik.

b) Kémiai szabalyozas: az agyi erek tagassagara hato leg-
erdsebb kémiai inger a szén-dioxid, amely az agyi
erekre az extracellularis pH, valamint a K'- és az
ATP-koncentracio valtozasa révén hat. Parcialis nyo-
masanak (pCO,) normalis értéke az artérias vérben 40
Hgmm. 1 Hgmm pCO;-emelkedés 4%-0s, 5% CO,-ot
tartalmazo levegé belégzése 40%-o0s VA-ndvekedést
okoz, 7%-0s CO, belégzése a VA-t megduplézza. A
hypocarbia (hyperventilatio vagy 100% O, belégzése)
13%-kal csokkenti az VA-t. Ha az arterias vérben a
pCO, 60 Hgmm f61¢ emelkedik, akkor az autoregula-
ci6 megszlnik, azaz a maximalisan tag erek nem rea-
galnak a vérnyomas valtozasara. Az O,-hidnyra az
agyi erek kevésbé érzékenyek. 10%-o0s O,-keverék 1é-
legeztetésével eldidézett hypoxia minddssze 35%-os
VA-novekedést okoz, és csak az alsd hatarértéken
(p0O,<50 Hgmm) valt ki értagulatot, amit a szdveti
acidosissal lehet magyarazni.

ORVOSKEPZES

¢) A VA neurogén szabalyozasa két szinten lehetséges:
az agytorzsi vazomotor kozpontban és regionalisan, az
agyi rezisztenciaerek és/vagy kapillarisok teriiletén. A
regionalis VA-t az idegsejtek lokalis aktivitasa modo-
sitja.

A kapillarisok tagassaga a glia-neuron egység miiko-
désétol fiigg. A kapillarisok kornyezetében 1évo idegsejtek
axonjai, collateralis rostjai ¢s az astroglia kozott kémiai
nem synapticus kapcsolatot mutattak ki.

Funkcionalis képalkoto vizsgalatok bizonyitjak, hogy
a regionalis VA érzékszervi ingerek hatasara és feladatok
végzése kozben novekszik. A nucl. basalis Meynert inger-
1ésének hatasara az agykérgi erek tagulnak; a szisztémas
vérnyomasvaltozastol ¢s az anyageserétdl fliggetlentil.
Felvetik a rezisztenciaerek kozvetlen neuralis szabalyoza-
sanak lehetOségét. Az agyi kapillarisok tagassaganak sza-
balyozésa tobb modon lehetséges (Sdandor, 1999).

a) Az agyszdvetbdl vazoaktiv anyagok (K', H', adeno-
zin, laktat) jutnak az erekhez;

b) A mikroereken az axoncollateralisok és a felszalld
agytorzsi kolinerg és szerotoninerg rendszerek direkt
kapcsolatot létesitenek;

c) az agykérgi neuronok nem synapticus kapcsolatban
allnak az erekkel transzmitterek utjan,

d) aneuron-glia egységbdl az extracellularis folyadékte-
reken keresztiil nem synapticus transzmitterek szaba-
dulnak fel (1. tablazat).

Az agyi anyagcsere

A gliikoz oxidativ bontasa biztositja az agy energiafor-
galméanak 90%-at, a fennmaradd 10% glikolizisbdl, a
piruvat anaerob bontdsabol szdrmazik. Szaz gramm agy-
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TRANSZMITTER HONNAN?

MIT CSINAL?

Noradrenalin sympathicus ganglionok

locus coeruleus

vérvolumen-regulacio

Szerotonin raphe

dilatatio — constrictio

Neuropeptid Y parasympathicus rostok

vasoconstrictio

Dopamin extracerebralis eredeti ismeretlen mechanizmus
Szomatosztatin n. trigeminus vasoconstrictio
Neurotenzin mindenhonnan nem ismert

Opioid peptidek opioid receptorok

hypothalamus vérelldtasdban és a vérelosztas szabalyozasaban

szovet percenként 25 pmol glikkoz égetéshez 150 pmol
0,-t fogyaszt el. A gliikkoz a kapillarisok endotheljén ke-
resztiil keriil az astrocytakba, ahol a glikolizis a laktatig
folytatodik, és a laktat atlép a neuronba. Kevés gliikozt a
neuronok direkt Gton is felvesznek, de f6 anyagcsereforra-
suk a gliabol érkezo6 laktat. A glutamin is az astrocytakbol
keriil a neuronokba, ahol a glutamindz glutamatta alakitja
vissza. A glutamatmolekulék a synapticus résbdl visszake-
riilnek a gliaba. Az agy elenyészden kevés glikogént tarol,
ezért ischaemiaban az agysejtek anaerob glikolizisre ,,kap-
csolnak at”, amely a foszfatkotések (foszfokreatin és
adenozin-trifoszfat) lebomlésaval jar. Hypoxidban is kéro-
sodik az agyi foszfolipidek anyagcseréje, a gangliozidok
eltlinnek, az idegsejtek lizozim frakciojanak foszfataz-
aktivitasa csokken. A glia anyagcserezavara kovetkezté-
ben felbomlik az extra- és intracellularis ionegyensuly,
amely a sejtnecrosis egyik tényezdje.

Az agyi vérataramlas korélettana

Az agyi VA atlagértéke 50 ml/perc/100 g agyszovet (a
szlirkeallomanyban 80 ml/min, a fehérallomanyban 20
ml/perc/100 g). A fehérallomanyban a kapillarisok stirGisé-
ge az agykérginek kb. 1/3-a. Az agyi VA csokkenése 20
ml/min hatarértékig sulyosabb kovetkezményekkel nem
jar. Ha az O,-felhasznalas 150-r61 tobb mint 4 percig 65
umol/100 g agyszdvet/perc, és a lokélis VA 8-10 ml/ perc
ala esik, akkor az agysejtek elpusztulnak. Az utobbi érték
az infarctuskiiszob”. Az ischaemias szovetben citotoxi-

kus (intracelluldris) oedema képzédik, majd a vér-agy gat
romlasa miatt extracelluldris (vazogén) oedema is kiala-
kul. Ha a VA a 12-22 ml/100 g/min koz6tti értékrdl né-
hany oran beliil a normalis tartomanyig emelkedik, akkor
az agyszovet miikodése helyreallhat. Az ischaemiés gocot
koriilvevé hipoperfundalt agyteriiletben (penumbra), a
szovetek tulélhetnek, az ischaemias zo6nan beliil azonban
mind az idegi, mind a kémiai keringésregulacié megszii-
nik. A nagyerek sziikiiletének stilyos hemodinamikai hata-
sai az intracranialis erek bonyolult térszerkezete és a vér
folyékonysaganak valtozasa miatt a végellatasi teriilete-
ken ¢és a hatarzondkban érvényesiilnek.

Ischaemia, hypoxia és hypoglykaemia hatasa
az agyra

agyi ischaemiat kovetéen 2-3 perc, a ujraéleszthetségi
id6 (revival time): 5 perc. 4-5 s ischaemia utan elvész az
eszmélet. Allatkisérletekben az agyat ellato nagyerek elza-
rasa utan 4-5 s mulva az EEG lassul, és 14 s alatt kialszik.
Egyperces elektromos csend utan a K" kidramlik a sejtek-
b8l az extracellularis térbe, a sejtek Na'-t és Ca®'-t vesz-
nek fel. Az EEG restitutios ideje az ischaemias idok fiigg-
vényében logaritmikusan hosszabbodik — fél ora utan vég-
telen. A szaknyelv anoxidnak nevez minden agyi keringési
¢és oxigénhidnyos allapotot. A patoldgiai leletek alapjan
azonban kiilonbséget kell tenniink az ischaemia és a
hypoxia kozott.

2. tdbldzat
Az agyi hypoxia és ischaemia ismérvei
HYPOXIA TRANZIENS GLOBALIS ISCHAEMIA
ATP-csokkenés + +++
Laktatemelkedés + +++

Szoveti elvaltozas Synapticus atvezetési zavar

Neuronpusztulas féként a hatartertleteken vagy
pannecrosis

Okok Anaphylaxia, asthma, anaesthesiaszovédmény, Szivmegallas vagy hypotensio (agyi keringés nincs!)
a légtérben alacsony pO, (agyi keringés van!)

Vegetativ allapot + T+

Javulds valdszinlisége | +++ +/-

2008; 5:335-418.
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Az agyi ischaemia az agy egyes teriileteinek vagy
egészének keringészavara, a nagyerek elzarédasa vagy
szivmegallas miatt. Ha a keringést sikeriil (jjrainditani, ak-
kor tranziens globdlis ischaemidarol beszélink. Az agyi
ischaemia legfontosabb jellegzetessége, hogy nincs agyi
keringés, ezért szoveti acidosis alakul ki, amely sejtnecro-
sist okoz.

A ,tiszta” hypoxia allapotidban a vér oxigéntelitettsé-
ge, illetve az oxigénleadas mértéke nem felel meg az agy-
szovet anyagcsereigényének, de az agyi keringés fennma-
rad, ezért szoveti acidosis nem alakul ki. A hypoxias sejt-
karosodas jellege eltér az ischaemids sejtnecrosistol.

» Tranziens globalis ischaemia (TGI)

A perfuziés nyomds — az artérids kozépnyomas és az
intracranialis nyomas kiilonbsége — kritikus hatarértéke 45
Hgmm, e f616tti kozépnyomas akadalyozza az agyi reper-
faziot, és kialakul a keringés nélkiili agy (nonperfusion
brain). A globalis ischemias agyban a laktat-acidosis sejt-
necrosist okoz. Hypothermidban a szdveti acidosis nem
fejlodik ki. A TGI jellegzetes patologiai kovetkezménye
az agykéreg kozépsé (I1I- IV.) rétegeinek szelektiv karo-
sodasa, a laminaris necrosis (2. tabldzat), féként a kéreg
fels6 keringési hatarteriiletein. A Betz-féle 6rias motoneu-
ronok nagy részét, intenziv anyagcseréjiik ellenére, az
ischaemia megkiméli, elhtiz6do resuscitatio esetén azon-
ban minden sejt pusztul. A fehéralloméany postischaemids
degeneratiojat vascularis tényezokkel és az oligodendro-
glia pusztulasaval magyarazzak. A szivmegallas miatt ki-
alakulo TGI agyi kdvetkezményeit meghatarozzak: (1) az
ischaemia iddtartama, (2) a testhomérséklet, (3) a
gliikézszint a vérben.

Tranziens globalis ischaemia hatdsara az agykéreg és a
basalis ganglionok necrosisa mellett a hippocampus az
esetek minddssze 18%-aban karosodik. Sulyos ischaemia-
szor, majd megsziinik a szelektivitas, és a C3 régio sejtjei a
gyrus dentatusszal egyiitt kdrosodnak. Ischaemiara mérsé-
kelten érzékeny a substantia nigra zona reticularisa, a nucl.
dentatus, az olivak, a corpus Luysii és az amygdala. A
cerebellumban karosodhat hatarzona, stlyos ischaemia-

3. tdbldzat

ban az egész kéregallomany necrotizal. A hypothalamus,
az agytorzs sziirkeallomanya €s a gerincveld tiirik legin-
kabb a TGI -t.

Késleltetett neuronhaldl az ischaemias inzultus utan a
rendez0dés szakaszaban indul meg a kalcium- és gluta-
mat-homeostasis felbomldsa miatt. A sejtek elektromos
hiperaktivitasa postischaemids epilepszidhoz vagy status
epilepticushoz vezethet. A késleltetett sejthalal els6 szaka-
szaban a dendritek esnek ki, feltehetéen azért, mert a dend-
ritekben foként excitatoricus receptorok vannak.

A TGI késdi klinikai kdvetkezménye aranyos az esz-
méletlenség idStartaméaval. Atmeneti zavartsag és/vagy
anterograd amnézia maradhat vissza, ha a beteg eszmélete
12 6ran beliil visszatér. 12 6ranal hosszabb eszméletlenség
utdn tartés amnézia és dementia alakul ki. TGI utdn a kérgi
vaksag vagy vizualis agnosia a felsd hatarteriiletek karoso-
dasanak kovetkezménye. A patologiai elvaltozasok lokali-
zaciojatol fliiggben létrejohet ataxia, Parkinson-szindro-
ma, myoclonus és epilepszids roham. Szivmegallas utan
Ujraélesztett betegek 11-22%-a javul fél évvel az ischae-
mia utdn, 54%-ban memoriazavar, 46%-ban személyiség-
és viselkedészavar marad vissza.

Hypoxiak

a) Hypoxids hypoxiat a levegd alacsony O,-tartalma
okoz. Tartésan alacsony O,-nyomasu légkorben
(hegymaszok) kialakuld — gyakran fatalis — agyoede-
mat, az ujdonképzddott kapillarisok falanak atereszté-
sével magyarazzak. Asthmas roham miatt kifejlodott
hypoxia nem okoz sejtnecrosist, mert fenntartott kerin-
gés mellett nincs szdveti acidosis.

b) Az anaemidas hypoxiaban a vér alacsony Hgb-tartalma
miatt kevesebb oxigént szallit. Az artérias vér normalis
koriilmények kozott 98%-ban telitett oxigénnel. Az
egészséges agyszovetben a pO, 28-30 Hgmm. 30
Hgmm artérids pO, alatt elvész az eszmélet, 20 Hgmm
alatti pO, nem egyeztethetd ssze az élettel. Mélység-
bél felszinre emelkedd buvaroknal a vérben oldott nit-
rogén buborékok forméjaban kiszabadul. Zavartsaggal
jard organikus agyi szindroma mellett gyakori a ge-

: A TGl és a hypoglykaemia dltal okozott kdrosoddsok jellegzetességei

TGI HYPOGLYKAEMIA
Laesiok Cortex, hippocampus striatum, cerebellum Cortex, hippocampus, caudatum
Transzmitterek Glutamat Aszpartat

GABAerg neuronok | Szelektiven kiesnek

Nincs szelektivitas

Acidosis Van

Nincs

Agykéreg Focalis és pan necrosis

Hatarzénakban lagyulas + kdzépsd (lll-V.) rétegek laminaris necrosisa

Focalis necrosis nincs, altalanos dendritkaro-
sodas a fels6 kéregrétegekben

Hippocampus CA1>CA3 (gyrus dentatus) CA1 gyrus dentatus
Cerebellum Kérosodik Nem karosodik
Agytorzs Kérosodhat Megmarad
Hypothermia Hatdsos Hatastalan
Ca-antagonistak Hatdsos Hatdstalan
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rincveld karosodasa, amely paraplegiaig stlyosbod-
hat: dekompresszios hypoxia — levegéembolia. Sziv-
miutéteknél kivétel nélkiil jut 1égembolia az agyba
(pump head), részben ezzel magyarazhatok a poszt-
operativ psychés zavarok, a hatarteriileti kérgi karoso-
dasok kérgi vaksagot vagy vizualis gnosticus zavaro-
kat okozhatnak.

¢) Hisztotoxikus hypoxiat cianid, szulfid (szulfathidro-
gén) és Na-nitrat (NaNOs;) okoz leggyakrabban a szo-
veti oxigénfelhasznalds zavara miatt. A hisztotoxikus
hypoxia szivmegallashoz vezethet, ami foként a kérgi
hatarzonakban okoz karosodast, ugyanakkor a fehéral-
lomany is karosodhat.

Szén-monoxid- (CO-) mérgezés: a CO 200-szor inten-
zivebben kotédik a Hgb-hoz, mint az O,. A CO-mérgezés
a globus pallidus és a substantia nigra pars reticularis vas-
ban gazdag teriileteit karositja. Parkinson-szindrémahoz
¢és sulyos dementiahoz vezethet.

Hypoglykaemia

Az anaerob glikolizis az aerobhoz képest csak 19-ed
résznyi energiat termel, ha a gliikoz hidnyzik, az agyszovet
laktat, ketotest zsir és kevés fehérje égetésére is képes.
Hypoglykaemidban az agyban csokken az aminosavak, a
laktat, citrat, kreatin-foszfat és egyes sejtekben az RNS
mennyisége, ezzel szemben megnd az aszpartat, lizin, am-
monia és az anorganikus foszfat szintje. Hypoglykaemia-
ban nincs acidosis, ezért nincs pannecrosis, hanem
szelekiv neuronnecrosis alakul ki (3. tdbldzat). Altalaban a
liquortérhez kozeli struktirak karosodnak: agykéreg felsé
rétegei, a hippocampus tobb szakasza, a caudatum feje
(dendritek duzzadnak, az axonok viszonylag megkimél-
tek). A cerebellum nem karosodik, Purkinje-sejtek nem
esnek ki.

Reoldgiai és véralvadaszavarok agyi ischaemiakban

Az agyszovet vérataramlasa a perfiizios tényezoktol, az
erek tagassagatol és a vér viszkozitasatol fiigg. A perfiuzi-
0s tényezdk kdzé soroljuk a vérnyomast, a sziv munkajat,
avénas elfolyast, az erek szerkezetét és rugalmassagat, va-
lamint a shuntkeringést.

A vérataramlast befolyasolo érellenallas {6 tényezoi az
erek hossza, egylittes atmérdje és a vér viszkozitasa. Egy
mm’ agyszovetben a kapillarisok egyiittes hossza 200 mm.
A 40-100 pm atmérdji arteriolak (rezisztenciaerek) képe-
zik az érellenallas 40%-at. Az agyban nincsenek arterio-
vénas shuntok. Elettani viszonyok kozott az ataramlo vér
nagy része az arterioartérias halozatokban oszlik el.

A vér Casson-folyadék, amelyben alakos elemek ke-
verednek a vizhez hasonldan aramlo newtoni folyadékkal,
a plazmaval. Valtozatlan cs6keresztmetszet mellett felére
csokkend perfusios nyomas esetén a viz atfolyasa felére
csokken. Ugyanennyi nyomasesés a vér ataramlasat negy-
vened részére csokkenti a kiiszobfesziiltség értékétol flig-
gben. A kiiszobfesziiltség az a minimalis erd, amely a visz-
kozitasi ellenallas legy6zésével a Casson-folyadékot moz-
gasba hozza. Ha a folyadékra hato er6 a kiiszobfesziiltség-
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nél kisebb, akkor a folyadék megall. A vér viszkozitasa
fligg az aramlasi sebességtol, a sejtekre hatd nyirderdtol és
az erek atmérdjétdl. A vorosvérsejt-atmérdvel egyezd at-
mérdjl kapillarisokban a viszkozitast a vérsejtek képlé-
kenysége hatarozza meg.

A focalis agyi ischaemiakat az artérias keringészavar
kovetkezményének tartjuk, azonban a venuldk keringési
ellendllasanak névekedése is lehet kivalto tényezo, mert
csokkentheti az dramlast. A Monroe—Kelly-elv alapjan az
intracranialis térben uralkodo nyomas megegyezik a
posztkapillaris vénas nyomdssal. Polyglobulidban a vér
emelkedett viszkozitdsa miatt az aramlas lassul, ennek k6-
vetkeztében a vénas oldalon az intravasalis térbdl folyadék
1ép ki, amely a haemoconcentratiot tovabb noveli, tehat
novekszik a sejtaggregacio. A subcorticalis lacunaris en-
cephalopathidk 1étrehozasaban a microcirculatio fenti za-
varanak jelentOsége lehet. A teljes vér viszkozitasat a vvt-
képlékenység és -aggregacio, a plazmafibrinogén (FIB) és
a hematokrit (HTC) hatdrozza meg. A magas FIB-szint a
sziv- és agyi infarctusok rizikotényez6je. Atmeneti agyi
ischaemidk utdn a fibrinopeptid A, D-dimer és az anti-
trombin-III szintje szignifikdnsan magasabb, mint az
egészségeseké, a vérlemezke-aggregacié a tromboxan-
termelddés kovetkeztében fokozott. Az agyi ischaemiak
akut szakaszaban a betegek felében a reologiai és véralva-
dasi paraméterek a koros tartomanyba esnek. A reologiai
eltérések az extracranialis erek atherosclerosisa és id6sko-
ri kisérbetegségek csoportjaban sulyosabbak, mint agy-
vérzésben és agyi embolidban.

Fiatalkori agyi ischaemidk 25%-aban véralvadaszavar
mellett a protein-S hidnyat mutattdk ki. Az agyi inzultu-
sok, mint a szovetsériiléssel jaro folyamatok utan az akut
fazis proteinek (C-reaktiv protein és FIB) szaporodasat fo-
kozott vérsejtsiillyedés és a plazmaviszkozitas ndvekedé-
se jelzi.

Agyi ischaemiak a vérellatasi hatarteriileteken

Lindenberg és Spatz 1937-ben k6zolték elészor, hogy
Winiwarter—Buerger-kor (WB) tn. II. tipusaban az agy-
ban sarl¢6 alaku ischaemidk alakulnak ki. Harom évvel ko-
rabban Pentschew mar leirt olyan eseteket, amelyekben a
frontalis és parietooccipitalis teriileten alakultak ki elval-
tozasok, pl. granularis atrophia, anélkiil hogy a hatarzo-
nakrol szot ejtett volna. Kideriilt azonban, hogy az Gn. sar-
loalaku elvaltozasok nemcsak a thromboangitisben for-
dulnak eld, mert korai gyermekkori agykarosodasokban
ugyanugy megtalaltak a kovetkezO esetekben: sziiletési
asphyxia érelzarodas nélkiil, epilepszids rohamok utan
stb., s6t fetusoknal is. Ezenkiviil kisérlettel igazoltak
(Weinberger), hogy a hypoxias karosodasok is féként az
agyi hatarteriileteken karositanak. Leirtak CO-mérgezés
¢és paraamyloidosis eseteiben is (Meyer, 1958).

A probléma tehat régi. Hozza kell tenni, hogy a WB
agyi formajat nem sikeriilt igazolni, ezzel megddlt az a
maig hato tedria, hogy a hatartertileti ischaemiakat specifi-
kus érelvaltozasokkal hozzak 6sszefliggésbe.

Hatarteriileteken mind a kéregben, mind a subcortica-
lis allomanyban kialakulhatnak egyes vagy tobbes agyi
infarctusok (1. dbra) az 6sszes ischaemiak 4-10%-aban. A
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Kérgi és kéregalattti keringési hatdrzéna infarctusok leggyakoribb tipusai MR-felvételeken (Seok Woo Yong et al. Internal
i Cortical Border-Zone Infarction and Diffusion-Weighted Imaging Features. Stroke 2006; 37:84.

képalkotd és klinikai vizsgalatok bizonyitjdk egyrészt a  shunt6k nem alakulnak ki, a cardialis vagy artérias eredetii
HZI morfologiai megjelenésének sokféleségét (2. abra),  embolidk, valamint az a. carotis hirtelen occlusidja
masrészt a hato okokat. Nagyszamu betegen végzett ret-  (Kumral et al, 2004). A subcorticalis hatarzonakban kiala-
rospektiv értékelés soran leggyakrabban az alabbi elvalto-  kult infarctusok miatt a betegek gydgyulasi kilatasai sok-
zasok mutathatok ki a hatarteriileti ischaemiakban (HTI):  kal rosszabbak voltak a corticalis hatdrzéna infarctu-
a. carotis sziikiilet vagy occlusio, ha szivbetegséggel (bal-  sokhoz viszonyitva (Yong et al, 2006).
kamra-elégtelenség) tarsul, és a collateralis keringésben a

2. dbra
Balra: Tipusos ék-alaku ischemids teriiletek az ellilsé és hdtsé hatdrzéndkban. Jobbra: Kétoldali multiplex lacunaris
i infarctusok a fehérdllomdnyban az arteria cerebri media és anterior hatdrtertiletén
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Kétoldali hatsé hatarteriileti ischaemidk altalaban
hypotensio miatt alakulnak ki, ha érelvéaltozasok rontjak az
autoregulatiot (Belden et al, 1999). A féloldali hatso hatar-
teriileti karosodasok vezeto tiinete a latotér kiesése, ritkab-
ban fordulnak elé bénulasok, érzés- és beszédzavarok. A
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posterior reverzibilis leukoencephalopathia sokféle élla-
potban gyorsan kialakulo tiinetegyiittes, amelyet a parieto-
occipitalis hatdrzéndban vazogén oedemdval magyaraz-
nak. Fejfajas, hanyas, 1atdszavarok, corticalis vaksag, néha
epilepszia a csatlakozo tiinetek (Papp, 2006).
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Treatment of ischemic cerebrovascular diseases

Debreczeni Rébert
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

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

Az agyi vérkeringési zavarok (ischaemiak) heveny
szakaszaban a betegek negyedének romlik az allapota az
elsd 24-48 oraban. Azokat a betegeket intenziv osztalyon
kell kezelni, akik tudatzavarban szenvednek, idegrendsze-
ri tlineteik sulyosak vagy allapotuk romlik. Fokozott fi-
gyelmet kell forditani a szabad légutak biztositasara. Su-
lyos tudatzavar vagy a bulbaris reflexek hianya esetén
elektiv endotrachealis intubaciot kell végezni. Csokkent
oxigénszaturaciéo (SO, <95%) O,-inhalaciét vagy gépi
1égzéstamogatast tesz sziikségessé. Laz legtobbszor pneu-
moniara utal, ennek oki kezelésén kiviil erélyes lazcsilla-
pitast kell alkalmazni, hiszen az idegrendszer metabolikus
igényének fokozodasa a sériilt, de még életképes idegszo-
vet talélési esélyét rontja, a mortalitast ndveli. Katechol-
aminok excessziv felszabadulasaval magyarazzak, hogy
az akut szakaszban gyakrabban kovetkezik be myocardia-
lis infarctus. Supraventricularis tachycardia, extrasystolia,
az EKG-n T-hulldm-inverzio, az ST-szakasz depresszidja,
a QT-tartam megnytlasa viszonylag gyakori szovédmény,
amelyek gyakrabban alakulnak ki jobb féltekei ischaemi-
akban. Az agyi ischaemiak egyik legjelent6sebb kockazati
tényezdje az artérias hypertonia. Korszerti elveken alapuld
antihypertensiv kezelés preventiv hatésa jol ismert, azon-
ban a cerebrovascularis ictusok heveny szakaszaban gyak-
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ran kialakul6é magas vérnyomast csokkenteni nem sziiksé-
ges, hiszen ez agyi ischaemia miatt 1étrejott regulacio. A
betegek allapotanak stabilizalodasa utan rendszerint spon-
tan vérnyomascsokkenés kovetkezik be. Hypertensiv
encephalopathidban, akut myocardialis infarctusban, ve-
seelégtelenségben, aortadissectio esetén a vérnyomas
gyogyszeres csokkentése megengedett, per os ACE-gatlo,
parenteralis labetalol, végsd esetben Na-nitroprussid al-
kalmazhat6. Kiterjedt ischaemias inzultusok akut stadiu-
maban a vércukorszint gyakran emelkedett, holott a beteg
koradbban nem volt cukorbeteg. Diabetesesekben az agyi
ischaemia gyakran extrém hyperglykaemidt okoz. Az
ischaemias teriilet anaerob viszonyai kozt a gliikoz laktatta
alakul, amely a vér-agy gatat endotheltoxikus hatasa altal
sulyosan karositja, a vazogén oedemat fokozza. Hypo-
glykaemia kivételével gliikkoztartalmi infaziot cerebro-
vascularis korképben ne adjunk! A 15 mmol/l feletti vér-
cukorértéket mindig insulinnal kell csokkenteni.
Kiterjedt féltekei karosodasokban, a nyultvel6i nuc-
leus ambiguust karositdé infarctusokban (Wallenberg-
szindroma), vascularis eredetii pseudobulbaris szindro-
makban a nyelés zavara az aspiracios pneumonia kockaza-
tat noveli, szignifikdnsan rontja a talélést. A nyelészavar
masik stlyos kovetkezménye a nutritiv deficit. Mindkét
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szovédmény elkeriilhetd nasogastricus, nasoduodenalis
szonda és izoozmotikus, magas energiatartalmu €s teljes
értékll tapszerek alkalmazasaval. Nem szabad elfelejtent,
hogy a szonda a cardiat nyitva tartja. Az oesophagus fel-
marodasat féliild testhelyzet, frakcionalt (maximum 200
ml bolus vagy folyamatos cseppinfizios adagolas) tapla-
las és protonpumpa-bénitok hasznalata tudja kivédeni. A
vizelés kontolljanak gyengiilése miatt a tartdés urethra-
katéter viszonylag ,.kényelmes” megoldas, de tisztdban
kell lenni az uroinfekcid veszélyével, becslések szerint a
betegek 5%-aban urosepsis alakul ki. A vizeletkatétert a
holyag zsugorodasanak veszélye miatt zarva kell tartani,
¢és a holyag tartalmat 4-6 6ranként sziikséges lebocsatani.
Az immobilitasbdl szarmazo also végtagi vénas thrombo-
sisok gyakorisdga 30-50%, a vascularis agyi inzultusok
haldlozasanak 10%-at fatalis pulmonalis embolia képezi.
Subcutan adott standard vagy alacsony molekulatomegt
heparin (LMWH) agyi ischaemiakban azonnal, vérzések-
ben a harmadik naptdl adandok. Kompresszids harisnya,
heparin érzékenység, ellenjavallat esetén aspirin adagola-
sa jelent alternativat.

Idegrendszeri sz6vodmények. Az ischaemia kezdet-
ben citotoxikus, késébb vazogén oedemat valt ki, aminek
maximuma a harmadik napon van. Az emelkedett kopo-
nyaliri nyomast leggyakrabban ozmodiuretikumokkal
(mannitol, glycerol) csokkentik. Kiterjedt infarctusokban,
az ugynevezett ,,malignus média szindéméban” a kopo-
nyaiiri nyomas jelentésen nd, centralis és agytorzsi beéke-
16dés kovetkezik be. Ezekben az esetekben sebészi de-
kompressziot (craniectomia) kell végezni. Kontrollalt
hyperventilatioval elidézett 5-10 Hgmm-es pCO,-csok-
kenés az intracranialis nyomast kb. 30%-kal csokkenti.
Napi 40 mg furosemid a liquortermelés redukcioja altal se-
git. Hydrocephalus esetén (cerebellaris — a IV. kamrat
komprimalé infarctusok) atmeneti kamrai liquor drainage
valhat sziikségessé. Jelent6s koponyaiiri nyomasfokozo-
dasban, amennyiben intenziv osztalyos koriilmények és
EEG monitorozas feltételei rendelkezésre allnak, barbitu-
rat narcosis alkalmazhat6. Az eljaras az agy metabolikus
igényének minimalizalasaval csokkenti az intracranialis
vérvolument, ezaltal a koponyaliri nyomast.

Thrombolysis. Az gynevezett territorialis (érellatasi
teriiletnek megfeleld) agyi ischaemiak oka thromboembo-
lids elzarodas. A perfuzié idoben megvalosulod helyrealli-
tasa bizonyult mindeddig az egyetlen hatékony és ok sze-
rinti kezelésnek. Az amerikai FDA (Food and Drug
Administration) altal 1996-ban befogadott és vilagszerte
elterjedt rekombindns szoveti plazminogén aktivatorral
(r-tPA) végzett szisztémas thrombolysis targyalasa el6tt a
képalkotod vizsgalatok értékét targyaljuk. A betegeket ella-
té centrumok tobbségében CT-laboratorium all rendelke-
zésre. A koponya-CT az allomanyi vérzéseket 100% biz-
tonsaggal mutatja ki. Az ischaemias karosodasok akut sza-
kaszaban azonban a médszer érzékenysége igen alacsony
a féltekei, és minimalis a hatsé koponyagddri laesiok ese-
tén. Az elso orakban késziilt, 1atszolag ,,negativ’” CT-fel-
vételek célzott értékelésével azonban talalhatunk in. korai
ischaemias jeleket, azaz hiperdenz arteria cerebri mediat,
az insularis kérgi szalag eltinését, a basalis ganglionok
szerkezetének elmosodasat, korilirt felszini oedemat.
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Amennyiben a radioldgiai jelek és a klinikum alapjan az
arteria cerebri media ellatési teriiletének tobb mint egyhar-
mada karosodott, a thrombolysis altal megvalosul6 reper-
fzi6 miatt az infarctus rendszerint bevérzik, ami a fatalis
kimenetel veszélyét nyolcszorosra ndveli. A vérzés tiszta-
zasara korabban az MR-modszert nem tekintették megbiz-
hatonak. Az ujabb leképezési technikék koziil a gradient-
recalled echo (GRE) azonban mar megegyez0 érzékenysé-
glia CT-vel, ugyanakkor a felvételeken a korabbi vérzések
(hemosziderin ) is biztosan felismerhet6k. Ebben az eset-
ben a thrombolysis természetesen ellenjavallt. Mig a
,,szokvanyos” sulyozasu MR-felvételeken (proton, Tl,
T2) a koros eltérések ardnya az 50%-ot nem éri el, a diffu-
zi6 sulyozott felvételeken perceken beliil kirajzolhatod az
ischaemias teriilet (diffuziogatlas). Ha a diffuzio sulyozott
¢és a paramagneses kontrasztanyag adasaval végzett perfu-
zi6s felvételeket Gsszevetjiik, az Gn. penumbra jelenlété-
r6l, kiterjedésérdl tajékozodhatunk. Igazolt penumbra
nyomos érve a thrombolysis elvégzésének. Az 1995-ben
kozzétett NINDS tanulmany tomoren dsszefoglalt adatai,
amelynek alapjan vilagszerte elfogadott kezeléssé valt az
rt-PA-val végzett thrombolysis, a kovetkezok. Az rt-PA-
val kezeltek funkcionalis allapota szignifikansan jobbnak
bizonyult 3 honap és egy év utan is a placéboval kezelt be-
tegekhez képest. Bar tlinetképzd vérzés statisztikailag
gyakrabban jott 1étre, ez a mortalitast nem fokozta. Kiter-
jedt féltekei ischaemia prognézisat thrombolysissel javita-
ni nem lehet, de a kezelés nem tiltott. A javallat meghata-
rozasanak f6 szempontjai:

» agydgyszert a tiinetek kezdetét kovetd harom oran

beliil kell beadni,
» atilinetek sulyossaga az igynevezett NIHS skalan
egy megadott értéket meghalad.

Ellenjavallatok:
» az emlitett kiterjedt féltekei karosodas relativ el-
lenjavallat,

» muld tiinetek vagy epilepszias roham,

» barmilyen intracranialis vérzés vagy subarachnoi-
dealis vérzés gyantja,

» koponyatrauma, cerebrovascularis vagy myocar-
dialis inzultus 3 honapon beliil,

» vérzékenység, alacsony thrombocytaszam (<100
G/1), vagy protrombinérték (INR> 1,7),

» 185/110 Hgmm al4d nem csdkkenthetd vérnyomas,

» gastrointestinalis vagy hugyuti vérzés harom héten
beliil,

» sebészeti beavatkozas két héten beliil,

» hypoglykaemia.

Az 1t-PA-t 0,9 mg/ttkg dozisban, de legfeljebb 90 mg
Osszadagban kell beadni, az adag 10%-at intravénas bo-
lusban, a tobbit infazidés pumpaval egy oOra alatt. A beteg
allando megfigyelését biztositani kell, legoptimalisabb, ha
a kezelést intenziv, szubintenziv részlegen végzik. Az in-
fzi6 alatt 15 percenként, az elsd hat 6raban 30 percen-
ként, majd oranként a 24. ora végéig sziikséges a beteg al-
lapotat, idegrendszeri tiineteit, vérnyomasat ellendrizni,
majd ellendrzé koponya-CT-vizsgalat kovetkezik. Fejfa-
jas, hanyas, hirtelen vérnyomas-emelkedés, tudatzavar ki-
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alakulasa esetén a kezelést meg kell szakitani és soron ki-
viil CT-vizsgalatot kell végezni. Az rt-PA beadasat kovetd
24 6réban antiaggregans, antikoagulans szer nem adhato,
egy nap multan antiaggregans kezelést kell kezdeni. Inva-
ziv beavatkozast, hugycso-katéterezést, nasogastricus
szonda levezetését az elsé napban keriilni kell. Intra-
arterialis thrombolysist angiografias laboratériumban le-
het végezni. A mdodszer nem tekinthetd bizonyitottan haté-
kony eljarasnak, a 6 oran beliil rekombinans pro-uroki-
nazzal végzett thrombolysisek 10%-aban keletkezett tii-
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netképzd vérzés. Az arteria basilaris elzarodésa esetén 6
oran tul is alkalmazzak az eljarast.

Az antikoagulans kezelést az agyi ischaemidk heveny
szakaszaban nem ajanljak, hiszen minden tanulmanyban a
sulyos vérzéses szovodmények aranya szignifikansan ma-
gasabb volt, kiilondsen a nagyméretii infarctusokban. Az
antikoagulalas sem az ictus korai ismétlodését, sem a rom-
last nem védte ki, még cardioembolids eredet eseteiben
sem. Egyetlen kivételnek a nagyér atherosclerosis miatt
kialakult agyi ischaemidk bizonyultak.
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Az agy vénas elvezetése eltér a tobbi szervétdl. A ka-
pillarisokbdl a vénas vér az agy kiilsd és belsé vénain ke-
resztiil a dura mater lemezei altal hatarolt sinusokba fo-
lyik, innen a vér a confluens sinuumba, majd a sinus
transversuson, sigmoideuson keresztiil a v. jugularis inter-
na felé halad. Az intracranialis vénak nem kovetik az arté-
riak lefutasat. A vénas vér kisebb része az emissarium vé-
nakon keresztiil hagyja el a koponyaiireget. Fonatszer( vé-
nak 1épnek ki a canalis hypoglossin, foramen ovalén,
canalis caroticuson és foramen magnumon keresztiil. A
koponya szivacsos allomanyaban 1évd diploe véndk is
Osszekottetést 1étesitenek a koponya kiilsd és belsd vénai
kozott. A vér dramlasanak iranya és elvezetd ttjai ezekben
az Osszekottetésekben igen valtozatosak. Az agy convexi-
tasan 1év6 hidvénak a sinusokba torkollanak. A basison a
sella turcica két oldalan talalhat6 a sinus cavernosus, mely
a sinus petrosus superior €s inferior révén végiil szintén a
sinus sigmoideusba dmlik. Tiinettani szempontbol fontos,
hogy a sinus cavernosusban helyezkedik el a carotis sy-
phon és lateralis falaban fut a III., IV., V/1. és a V1. agy-
ideg. Az agyallomanyban 1év6 vénak sem kovetik az arté-
riak lefutdsat. A belsd vénak a fehérallomanybol és a
basalis ganglionokbdl vezetik el a vért. A v. cerebri interna
¢és v. basalis (Rosenthal) a v. Galenibe dmlik. Ez a véna
rectusba, majd a confluens sinuumban végzddik (1, 2).
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Az agyi vénas thrombosisok a felndttkori cerebrovas-
cularis betegségek kevesebb mint 1%-at teszik ki. Tiinetta-
na és a korkép kimenetele igen valtozatos. Evtizedekkel
ezel6tt az agyi vénas thrombosist kizarolag boncolassal di-
agnosztizaltak, emiatt halalos betegségnek tartottak. A
hatvanas évekbdl szdrmazo kozleményekben a betegség
mortalitasat 30-50%-nak gondoltdk, ezt angiografias
eredményekkel tdmasztottak ala. A 80-90-es években ezt
4-33%-ra tették. 2004-ben publikaltak az eddig megjelent
legatfogobb, 624 beteg adatait feldolgozd nemzetkdzi
prospektiv tanulmanyt, eszerint az agyi vénds és sinus
thrombosis az akut szakban 4,3%-ban volt halalos kimene-
teld, a tiinetek kialakulasat kovetd 30 napon beliil pedig a
betegek 3,4%-a halt meg (3). Az esetek 70-80%-aban a si-
nus sagittalis superior érintett, 70%-ban a sinus transver-
sus ¢s sigmoideus. Ritkabban zarddik el a sinus caverno-
sus és a sinus rectus. Az esetek 1/3-4ban egynél tobb sinus
is thrombotizal, 30-40%-ban pedig a cerebellaris és a
corticalis vénak thrombosisa is tarsul valamelyik sinus el-
zar6dasahoz. Az intracranialis vénas thrombosisok felis-
merését a modern képalkoto eljarasok megkonnyitik, igy a
terapia miel6bbi megkezdése a betegek gyogyulasi esélye-
it is jelentésen javitja (2, 3).

Etiolégia. Megkiilonboztetiink primer és szekunder
vénas thrombosist.
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Primer betegségrol akkor beszéliink, ha nyilvanvalo
okot nem talaltunk a thrombosis hatterében. A legtdbb ta-
nulmany szerint az agyi vénas thrombosis gyakrabban for-
dul el6 fiatalabb nékben. A leggyakoribb rizikéfaktorok az
oralis antikoncipiens szedése, a terhesség és a gyermekagy
id6szaka (2-4). Mas okbdl adott hormonterapia szovodmé-
nyeként is 1étrejohet. Amennyiben a beteg anamnézisében
visszatérd thrombosis szerepel, vagy a csaladi anamnézise
pozitiv, akkor fokozott thrombosiskészséggel jar6 allapo-
tokat (in. thrombophilia) kell keresni: V-6s véralvadasi
faktor Leiden mutacidja, hyperhomocysteinaemia, pro-
trombin G20210 A mutacidja, protein-C ¢és protein-S
deficiencia, antitrombin-III-hidny, antifoszfolipid-szind-
réma.

A szekunder csoportba tartoznak az idegrendszeri tu-
morok, metastasisok, meningitis carcinomatosa altal oko-
zott thrombosis. Egyéb betegségekben is kialakulhat foko-
zott thrombosiskészség: malignus betegségekben, sarlo-
sejtes anaemia, szekunder és primer polycytaemia vala-
mint thrombocytaemia, cachexia, kiszaradas, colitis ulce-
rosa, paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria, sarcoi-
dosis, kotdszoveti betegségek (pl. Beghet-kor, SLE),
nephrosis-szindroéma. Meningitisben, ritkan sepsisben is
kialakulhat agyi thrombophlebitis. Otitis media, mastoidi-
tis a sinus transversus, sigmoideus gyulladasat, elzaréda-
sat okozhatja. Orrmellékiireg-gyulladas, a fels6 ajak, fog,
az orr és a szem koriili furunculusok, egyéb inflammatiok
szovodményeként a sinus cavernosus thrombophlebitise
johet 1étre. Ezek tarsulhatnak meningitisszel, extraduralis
abscessussal, subduralis empyemaval és agyi absecessus-
sal. Leggyakrabban Streptoccoccus és Staphylococcus,
ritkdbban gombak is okozhatjak. latrogen vénas throm-
bosist okozhat sebészi bevatkozas, liquorvétel, v. jugularis
interna kaniil hasznalata. Ritkdn koponyasériilés utan is ki-
alakulhat.

A korabban pseudotumor cerebrinek nevezett vagy
benignus intracranialis hypertensioként diagnosztizalt be-
tegségek tiinettana (kronikus fejfajas, hanyinger, pangasos
papilla, stlyosbodo latdsromlds) hasonld a vénas keringés-
zavarokéhoz. A koponya-CT, -MR sok esetben sinus
thrombosist mutat. A betegek harmadaban azonban az
MR-vizsgalat sem talal vénaocclusiot. Feltételezik, hogy
ezekben az esetekben a kisebb, parenchymalis vénak elza-
rodasa okozza a korképet.

Tiinetek. Az esetek kozel felében a tiinetek akutan,
masik felében szubakutan, mig 1-4%-ban kronikusan ala-
kulnak ki. A tiinettan az elzarodas helyétdl fiiggden igen
valtozatos. A koponyairi nyomas novekszik. Leggyako-
ribb panasz a fejfajas (80%-ban) és a hanyinger. Tudatza-
var az esetek 20-30%-aban fordul eld. Focalis neurologiai
tiinet, im. paresis, aphasia, apraxia, visualis agnosia, me-
moriazavar, focalis és szekunder generalizalodo epilepszi-
as roham alakulhat ki (1-3). Az utdbbi években tobb tanul-
many vizsgalta a betegség kedvezdtlen progndzisara utald
tényezoket. Ezek a kovetkezok: coma, kognitiv zavar, a
mély agyi vénak thrombosisa, hatso scalai laesio, a focalis
neurologiai tiinet rosszabbodésa vagy tjabb gocjel kiala-
kulasa (5, 6). Leggyakrabban transtentorialis herniatio ve-
zet korai halalhoz. Kés6i halalozas altalaban belgyogya-
szati szovodmények miatt alakul ki (5).
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Diagnosztikai eljarasok. A leggyakrabban hasznalt
képalkoto eljaras a koponya-CT. Nativ koponya-CT-n a
thrombotizalt sinus hiperdenz teriiletként abrazolodik. A
kontrasztanyaggal kiegészitett vizsgalat soran az ugyne-
vezett iires delta-jelet (1. dbra) latjuk, mivel a kontraszt-
anyagot halmoz6 sinusfal koriilrajzolja a nem halmozo
thrombust. A koponya-CT-n emellett oedema, infarctus
ismerhetd fel, melyek gyakran vérzésesen atalakulnak.
Ezek az infarctusok az artérias ellatési teriiletnek nem fe-
lelnek meg.

A CT-nél érzékenyebb vizsgaloeljaras a koponya-MR,
vénas angiografiaval kiegészitve. Az ajanlott MR proto-
koll szerint T1 sulyozott sagittalis, T2 stlyozott axialis és
dual-echo coronalis szekvenciakat kell késziteni, fontos a
véndk dbrazolasa. Az MR-angiogramokon a thrombotizalt
vénak aramlasi jele (void) hidnyzik. A hypoplasias/apla-
sias sinus konnyen okozhat diagnosztikai tévedést, mely
31%-ban normal variacioként is el6fordul. A spiral-CT-
vel lehetové valt a haromdimenzids vascularis képalkotas
bevezetése. A CT-venografia ujabb diagnosztikus eljarast
jelent. Elsésorban azokban az esetekben ajanljak, amikor
az MR kontraindikalt, illetve a beteg nem kooperal, mivel
avizsgalat ideje néhany perc. Konvencionalis angiografiat
manapsag mar ritkdbban hasznalnak vénas thrombosis ki-
mutatasara. Els6sorban akkor végzik el, ha lokalis throm-
bolysist terveznek (2).

A koponyatiri nyomasfokozodasnak megfeleléen pan-
gasos papilla, esetleg peripapillaris vérzés lathato. A labo-
ratoriumi paraméterek koziil a D-dimer meghatarozasa ja-
vasolt, emelkedése alatamaszthatja a sinus thrombosis di-
agn6zisat, a normalis tartomanyban 1évo paraméter azon-
ban nem zéarhatja ki a diagndzist (7). A liquor nyomésa és

. Kontrasztanyag addsdt kévetden végzett koponya-
i CT-vizsgdlat: ,iires delta jel” dbrdzolddik (nyil).

¢ A kontrasztanyagot halmozé sinusfal (dura mater)
i kordlrajzolja a nem halmozd thrombust
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Osszfehérje-tartalma altalaban emelkedik. Vérzéses in-
farctus esetén a liquor xanthochrom, a sejtszam is emel-
kedhet és az iilepitményben hemosziderint tartalmazd
macrophagokat lathatunk. Amennyiben meningitis szo-
védményeként alakul ki thrombophlebitis, akkor a liquor-
lelet ennek megfeleléen valtozik (1).

Terapia. Az elsddleges kezelés az antithromboticus
terapiat jelenti, melyet a Cochrane Konyvtar szisztemati-
kus Osszefoglaldja is alatdmaszt. Ez megakadalyozza a
thrombus propagacidjat és ijabb vénas infarctus kialaku-
lasat, megkezdddhet a rekanalizacid. Ez jelentheti do-
zi-fliggd intavénas heparin vagy teststlykilogramm alap-
jén adagolt alacsony molekulastlyt heparin (LMWH) sc.
adasat is (8). Hangsulyozzak, hogy az infarctus vérzéses
atalakuléasa esetén is folytatni kell a kezelést. Az elmult
években megjelent kdzlemények szerint mindkét kezelési
mod megfeleld, de az iv. adagolt heparin elénye, hogy 1-2
oran belil felfiggeszthetd a hatasa (9). 3-5 napos heparin/
LMWH adasa utan 3-6 honapig tartos oralis antikoagu-
lalas sziikséges, ameddig a sinus vagy a véna nem rekana-
lizaloédik. Amennyiben a betegnek coagulopathidja igazo-
16dik, tigy az antikoagulalast tartésan kell folytatni (4).

Irodalom
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Ebben az esetben javasolt a hematologussal valo egyiitt-
miikodés.

Scott és munkatarsai 1988-ban alkalmaztak elészor
szelektiv, lokalis thrombolysist urokindzzal agyi vénas
thrombosisban. Szamos kdzleményben olvashatunk az
rt-PA hasznalatarol vénas thrombosisban. A thrombolysist
elsésorban sulyos neurologiai tiinetek (hypnoid tudatza-
var, decerebratio) esetében, illetve a mély vénak throm-
bosisaban alkalmaztdk (2, 4). A Cochrane 6sszefoglald
kontrollalt, randomizalt tanulmanyt siirget ebben a kérdés-
ben, és addig nem javasoljak az alkalmazasat (10).

Szupportiv kezelésként a beteget hidralni kell;
amennyiben convulsidja volt, gy antiepilepticum bealli-
tasa sziikséges. Neuroinfekcioban antibiotikumot vagy
antimikotikumot kell adni. A koponyaliri nyomésfokozo-
dast csokkenteni kell (mannitol, acetazolamide, hyper-
ventillatio, idegsebészeti beavatkozas).

Osszefoglalva, az agyi vénas keringészavar a modern
képalkoto vizsgalatokkal idoben felismerhetd korkép. En-
nek koszonhetden a betegség gydgyhajlama is kedvezd, ha
haladéktalanul megkezdjiik az antithromboticus kezelést.
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Disturbances of cognition in vascular lesions of the brain
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Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika
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A vascularis dementia diagndzisat altalaban cerebro-
vascularis eseményt kovetd gondolkodaszavar megjelolé-
sére hasznaljak. Konnyti atvétele a magyar orvosi gyakor-
latba annak koszonhetd, hogy a primer degenerativ de-
mentidk gyakorisdganak megismerése el6tt tekintélyes or-
vosi iskolak az id6sek dementidjat agyi arteriosclerosissal
magyaraztak. Ez a nézet tilélte az évtizedeket. A vas-
cularis eredetii agyi karosodasok tobbségét azonban nem
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az agyi kiserek arteriosclerosisa, hanem az arteriolak lipo-
hyalinosisa okozza, ¢s ezek az elvaltozasok nem a defini-
cionak megfelelé dementidhoz, hanem Osszetett neuro-
pszichologiai zavarokhoz vezetnek. A dementia diagnozi-
sa csak abban az esetben allithat¢ fel, ha megfeleld pszi-
cholégiai vizsgalatok eredményei igazoljak.

A dementia gyanujat leggyakrabban a memoria és
gondolkodészavar kelti fel. Azonban a corticalis demen-

ORVOSKEPZES



Neurolégiai kotelezé szinten tarté tanfolyam

tidkat mérd neuropsychiatriai tesztek (pl. a MMS) a sub-
corticalis dementidkhoz sorolt, vascularis eredeti, gondol-
kodaszavarok vizsgélatara csak fenntartassal alkalmazha-
tok.

Az intellektualis képességet harom részfunkcid alap-
jén lehet megitélni, ezek: a munkamemoria, a tervkészités
¢és a szelektiv figyelem (1), melyekrdl csak specifikus
neuropszichologiai tesztvizsgéalatokkal szerezhetiink tu-
domast.

Az mentalis hanyatlast, agyi vascularis betegségekben
gyakran ,,diffaz” folyamatok eredményének tartjak. Ezzel
szemben a klinikai és patologiai megfigyelések azt igazol-
jék, hogy az intellektus részteljesitményei stratégiailag
fontos szerkezetek karosodasa miatt romlanak. Memoria-
¢és gondolkodaszavarhoz vezet:

» a gyrus angularis és kornyékének karosodasa,

» athalamus medialis magjainak,

» acaudatumnak és a

» temporalis lebeny medialis teriileteinek karosoda-

sa a hippocampussal egyfitt.

A korabban ,,multiinfarct dementianak” nevezett kor-
képek Gsszetett gnosticus, viselkedési, mozgas- ¢s memo-
riazavarok (2).

A praefrontalis lebenyt érintd vascularis eredetii sub-
corticalis kdrosodasok okozzak az idések enyhe gondol-
kodaszavarat (minimal cognitive impairment = MCI). A
betegek korjelei a felidézés nehézsége mellett mind a
késztetés, mind a magatartas zavarara utalnak. Hasonlo tii-
neteket talalunk Parkinson-betegségben és -szindroma-
ban, valamint a frontotemporalis dementiak kezdeti szaka-
széban is. Parkinson-korban szenvedd betegeknél az exe-
cutiv zavarok a motoros és komplex dontést igényld gon-
dolkodas soran a valaszok késésében nyilvanulnak meg.
Enyhe MClI-ben szenved6k MR-felvételein gyakran ész-
lelhetd az eliilsé kamraszarv koriili fehérallomany aniso-
tropiaja. Ezek a teriiletek hypertoniaban, amyloidosisban
és CADASIL-ban (cerebral autosomal dominant artero-
pathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
az agyi mikrokeringés hazard-zonaiban alakulnak ki. Az
Osszekottetések zavara miatt nemcsak a kolinerg, hanem a
tobbi monoaminerg rendszer kapcsolatai is karosodnak, ¢s
un. ,,limbicus” tiinetegyiittesek is megjelennek.

Az egész thalamust a posterior keringési rendszer latja
el. Az egyes ellatasi teriileteken kialkuld lacunaris vagy
nagyobb méretii ischaemids infarctusok gyakoribbak,
mint ahanyszor az elsd CT-vizsgalattal kimutatjak. A tha-
lamus stratégiai infarctusai (pl. a dorsomedialis magcso-
port=DM) transcorticalis aphasiat, memoriazavart, az on-
tudat és felfogds, valamint a mozgés végrehajtasanak za-
varat okozhatjdk. A dominéns oldali DM kérosodasanak
kovetkezménye apathia, a memoriazavar és a szoképzés
zavara. Megemlitjikk a thalamus eliils6 magcsoportjanak
karosodasat, amelyet az a. tuberothalamica teriiletének
ischaemidja okoz. Mivel az eliilsé magrendszer mind az
orbitofrontalis, mind a dorsolateralis kor atkapcsolo allo-
masa, a gondolkodas és munkamemoria zavarai egyiitte-
sen jelentkeznek (3-5). Stlyos megjegyzészavar akkor tar-
sul a korképhez, ha a laesio kiterjed a tractus mamillo-
thalamicus teriiletére is.
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A caudatum izolalt karosodasa memoria-, beszéd- és
figyelemzavarhoz vezet. Ezen beliil a ventralis magrész
infarctusai kovetkezményeként felhangoltsagot, gatlasta-
lansagot és az interpersonalis kapcsolatok korossagat fi-
gyelték meg, szamottevé memoriazavar nélkiil.

A fenti megfigyelések azt bizonyitjak, hogy az intel-
lektus vascularis eredetlinek tartott hanyatlasat csak a
szerkezeti elvaltozasok lokalizacidja alapjan lehet kielégi-
tden magyarazni.

Az id6sek ,,dysexecutiv szindroméaja” nagyrészt ,,sub-
corticalis ischaemias microangiopathidk” kovetkezmé-
nye, a laesiok a praefrontalis és eliilsd cingularis teriiletek
miikodészavarat okozzak.

A ,.frontalis dysexecutiv amnesiat” a felidézés nehéz-
sége jellemzi, a megdrzé emlékezés képességének relativ
megtartottsaga mellett. A klinikai megfigyelések azt bizo-
nyitjak, hogy a kritériumoknak megfeleld tipusos ,,post
stroke dementiat” nehéz talalni (6, 7). Erdltetettnek tiinik
az a felfogas, amely az Alzheimer- és ,,vascularis” demen-
tia kdz0s patomechanizmusat a béta-amiloid plakkok kép-
z6désében véli felfedezni (8). Alzheimer-kérban ugyanis a
tiinetek sulyossaga nem a senilis plakkok hanem a neuro-
fibrillaris kotegek stirliségével aranyos. Masrészrél, a ti-
pusos Alzheimer-betegségben ritkan fordulnak el6 az in-
tellektus hanyatlasat magyarazo stratégiai infarctusok, ez-
zel szemben a mikrocirkulacio zavarai miatt gondolkodas-
zavarban szenvedd idoseknél mind a limbicus, mind az
isocorticalis teriileteken neurofibrillaris kotegek nagy
szammal talalhatok. Ez utobbi észlelés képezi az alapjat az
un. ,.keverék dementiak” kategoriajanak. Tiinettani szem-
pontbol és képalkotd vizsgalatok segitségével azonban a
vascularis eredetii felidézés, viselkedés, késztetés, gondol-
kodaszavarok és cardinalis tiinetként memoriazavarral ja-
r6 Alzheimer-tipust corticalis dementiak jol elvalasztha-
tok egymastol.

Az idéskori kognitiv zavarok elemzése alapjan kide-
rilt, hogy az iddéskori kognitiv zavarokban (minimalis
kognitiv deficit, executiv-depresszid szindroma) nem a
sziirke-, hanem a fehérallomany karosoddsa magyarazza a
tiineteket (9, 10). A praefrontalis neuronkdrdk kiilonb6zo
mértékben karosodhatnak, ezért viselkedés-, memoria- és
gondolkodészavar alakulhat ki. A praefrontalis korok mi-
kodészavarat subcorticalis stratégiai karosodasok is el6-
idézhetik. A kiserek hypertonids eredetii angiopathiaja ko-
vetkeztében a lacunaris infarctusok, f6ként a mély hatar-
zonakban a fehérallomanyban keletkeznek. Ilyen esetek-
ben szembetlind az absztrakt gondolkodas gyengiilése, a
problémamegoldas €s pszichomotoros tempo lassulasa, a
memoriatartalmak felidézésének zavara, ezzel szemben az
altalanos ismeretek és a nyelvi készség nem romlanak.

A praefrontalis agykéregben atkapcsold cortico-
subcorticalis neuronkdrok értelmezése jelentésen hozzaja-
rult az intellektus és magatartas zavarainak megértéséhez
az agyi vascularis folyamatokban is (11). A frontalis le-
beny 6t kéregmezdre oszthatd, amelyek sériilésiik kovet-
kezményei tekintetében is miikddési egységeknek tartha-
tok (12).

1. A ventrolateralis praefrontalis kérget (Brd7,45 és a
46 egy része, valamint a Brl1, 13 lateralis része) a vilag és
sajat szubjektiv valdsagunk felfogasaval kapcsolatos
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(,,perceiver”) funkciokkal ruhdzzak fel. Személyiségiink
felfogasat és adataink megtartasat szolgdld agyrészeink
feltehetéen a nemdominans ventrolateralis teriileten he-
lyezkednek el (13).

2. A verbalizer area a lateralis felszinen (a dominans
féltekében) az egyén és vilag nyelvi koordinatait tartal-
mazza. A Br 45 és 47 aredkat a nyelvi funkciok szabalyo-
zasan kiviil értemez0, szimbolizald és kapcsolatteremtd
(communicator) are4nak tartjak.

3. A ventromedialis orbitalis praefrontalis régio
(,,motivator” = VMO) a késztetést, az érzelmeket, a visel-
kedést és a reakciokészséget szabalyozza. A Br 11-14 ré-
gioknak az amygdala felél a motivaciot és figyelmet sza-
balyoz6 limbicus kapcsolatai vannak. Kétoldali VMO-
kéarosodast elszenvedett betegek ,,gambling-teszt” (jutal-
mazasra, biintetésre és a jutalmazas elmaradasara alapo-
zott jaték) vizsgalatanak eredményei arra utaltak, hogy a
betegek érzéketlenek pozitiv vagy negativ dontéseik jovo-
beli kdvetkezményi irant, ugyanis nagy szdmban valasz-
tottak olyan megoldasokat, amelyek azonnali jutalmazas-
hoz vezettek, figyelmen kiviil hagyva a jov6ben varhato
kellemetlen kovetkezményeket vagy a jutalmazas elmara-
dasat (14). A reversal learning teszt alkalmazasaval deri-
tették ki hogy a VMO kéreg karosodasa nem zavarja az
egyszerll asszociativ tanulds képességét, viszont a sza-
balyforditast a betegek altalaban nem ismerik fel (15).

Az orbitofrontalis kéreg sériilésének kovetkezményei:

» agatlas elvesztése, teszthelyzetekben a kockazatos

megoldasok valasztasa a biintetés ellenére,

» dontések jovobeli hatasa iranti érzéketlenség,

» az emociok szabalyozasanak zavara (16),

» a sztereotip viselkedés — mint a frontotemporalis

dementidkban — jellegzetes tiinet.

4. Az eliilsé cingularis, dorsomedialis praefrontalis
kéreg (,,attender”) a figyelemi aktivitast szabalyozza. A
Br 24, 25, 32 areak alkotjak, a ventromedialis rendszerre
fed at. A cingulum harom részre oszthat6: hatso felsd része
(Br 24) motoros, a kozépso kognitiv vagy figyelmi miiko-
désekben vesz részt, az eliilsé (Br 32) pedig affektiv
mikodéseket iranyit. A kozeéps cingularis régionak jelen-
t6s kognitiv funkciot tulajdonitanak, pl. az akciora iranyi-
tott figyelmet, a valaszszelekciot, error detection (a téve-
dés felismerése), competition monitoring, anticipation
(parhuzamosan zajlé események kovetése, megeldzes,
eldrelatas), munkamemoria. Az eliils6 cingularis kérget az
érzelmi és gondolkodasi miiveletek 6sszekapcesolasat szer-
vez6 agyteriiletnek tartjak.
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5. A dorsolateralis (DL) praefrontalis kéreg (coor-
dinator — Br46, 9, 8A, 8B, Brl0 egy része), a szemmoz-
gast, mozgastervezést, valamint a munkamemoria miiko-
dését szabalyozza. Gazdag visuospacialis és sensoros be-
menetet kap a parietalis és occipitalis régiokbol. A DL di-
rekt kor kimenete a Br 9-10 areakbdl szarmazik, a cau-
datum dorsolateralis sejtjein kapcsol at a dorsomedialis
globus pallidus internus (GPi) és substantia nigra (SN) al-
loményéban. Az indirekt kor a globus pallidus externabol
anucl. subthalamicusba fut, innen a GPI-ba és a SN-ba ve-
zet, a pallidumbol és a SN-bol a thalamus dorsomedialis
(DM) és anterior magjan keresztiil tér vissza a praefronta-
lis kéregbe. A DL praefrontalis szindroma jellemzd tiine-
tei: zavartsag, szorakozottsag, a tervez€s és problémameg-
oldés zavara, a munkamemoria gyengesége, amely gatolja
az asszociativ tanulast, csokken a beszédkésztetés, és a ter-
vezett mozgasok kivitele (Gn. executiv zavarok). A basalis
ganglionok, féként a striatum lacunaris elvaltozasai Par-
kinson-szindroma képében jelenhetnek meg. Gyakori pa-
nasz a vizelettartds nehézsége a szubdominans medialis
praefrontalis fehérallomany romldsa miatt — tobb korkép-
ben.

A munkamemoria teljesitményben mind az 6t alrend-
szer integrativ mikodése megvaldsul, ugymint a DL
(coordinator), a felfogd ventrolateralis-orbitalis és a ver-
balizalo ventrolateralis teriiletek. Ezek a szerepet jatsza-
nak Osszetett gondolkodés alatt a felismerésben és a be-
szédfiiggd verbalis gondolkodasban. Feltehetéen a DL
rendszer miukodteti azt a késleltetd neuronrendszert,
amely a gondolkodasi vagy problémamegoldasi miivelet
befejezéséig megtartja a részinformaciot. A késleltetés
alatt aktiv neurontevékenység regisztralhato, amely a fel-
adat elvégzéséig all fenn (17). Osszetett feladatok soran az
orbitofrontalis és figyelmi rendszerek emocionalis és mo-
tivacios serkentést biztositanak a munkamemoria miiko-
déséhez.

A praefrontalis lebenyben zar6d6 neuronkdrdk tavo-
labbi sensoros €s asszociacios agytertilettel allnak kapcso-
latban. Ezért érthet6 az a klinikai tapasztalat, hogy tobb
helyen, mas lebenyekben kialakulo sériilések ,,frontalis”
tiinetegyiittesként jelenhetnek meg (18). Pl. a fehérallo-
many frontalis-centralis keringési hatarteriileten kialkulo
ischaemias karosodasa a cingularis kéreg deafferentacioja
révén apathiat és a késztetések zavarat okozza. Statisztikai
adatok bizonyitjdk, hogy a kognitiv romlds az eliilsd
praefrontalis és a periventricularis fehérallomany érintett-
sége esetén, a hatso teriiletek leukoaraiosisahoz viszonyit-
va sokkal gyakoribb. A megnevezett tiinetek kialakulhat-
nak akkor is, ha a lokalizacié nem definitiv, ugyanis a
praefrontalis-subcorticalis korok karosodasa az Osszetar-
toz6 rendszerek barmelyikében létrejohet.
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Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)

Debreczeni Rébert
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: parainfekcios és posztvakcinacids encephalitis, tlinetek, diagnozis
Key-words: parainfecctious and postvaccinational encephalitis, clinical signs, diagnosis

Az ADEM eseteket a parainfekcios €s posztvakcina-
cios gyulladasos-allergias idegrendszeri betegségek kozé
soroljuk. A lyssa, typhus tetanus és himlo elleni véddolta-
sok szovodményei a neuroallergiat okozo fehérjék elvéte-
le utdn nem jelentkeztek. Leirtak azonban ADEM-eseteket
pertussis, kanyaro, diphtheria vakcinacio utan is. Ezek az
esetek szdvettanilag nagymértékben hasonléak voltak a
virus- és baktériuminfekciokat (im. rubeola, mumps, her-
pes-1 és -II, influenza, Epstein—Barr, coxackie, Borrelia
burgdorferi és Leptospira) kovetd encephalomyelitisekre.
Az ADEM-esetek kdzos szovettani jellemzdje az agyi vé-
nak koriil kialakuld kereksejtes és marcophaginfiltratio,
ezek kornyezetében pedig veldshiively pusztulas. A mac-
rophagok cytoplasméjukban Luxol-fast blue pozitiv
myelinfragmentumok és neutralis lipidek halmozddnak
fel. A demyelinisatio mellett az axonok tobbnyire megki-
méltek. A korfolyamat elsGsorban a fehérallomanyt érinti,
de elvaltozast talalhatunk a sziirkeallomany (cortex, thala-
mus, basalis ganglionok, agytorzs) rostrendszerében is, a
neuronok karosoddsa nem szdmottev. Az ADEM ¢és az
akut sclerosis multiplex kozotti hisztomorfologiai kiilonb-
ségeket az /. tablazatban tintettiik fel. Klinikailag a két
korképet elkiiloniteni nem mindig lehetséges. A kdzponti
idegrendszer demyelinisatios artalmainak Adams féle cso-
portositasat a 2. tablazatban kozoljik. Kozottik a leggya-
koribb korkép a sclerosis multiplex, melynek klinikai for-
mai a tlinetek és a képalkotd vizsgélatok leletei alapjan
(McDonald-kriteriumok) elkiilonithetdk, és ezek figye-
lembevételével a korlefolyas jo kdzelitéssel megjosolhato.
Ezzel szemben a joval ritkabb ADEM mind a kérszdvetta-
ni elvaltozasok stlyossaga és elhelyezkedése, mind a kor-
lefolyas tekintetében igen valtozatos, ezért inkabb tiinetta-
ni és nem betegségegységnek tekinthetd. A viszonylag
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kisszamu gyermek- és felndttkori betegségekrol szolo ta-
nulmanyokban a betegség meghatarozasa és csoportosita-
sa nem egységes.

A diagnosztikus kritériumok meghatarozasat neheziti,
hogy az akut és monofazisosnak tartott ADEM ismétléd-
het (multifazisos demyelinisatios encephalomyelitis,
MDEM), de sclerosis multiplex elsé shubja is keltheti
ADEM gyanujat. Tisztdzatlan a két betegség korszarma-
z4sanak rokonséaga és az, hogy édtalakulhatnak-e egymas-
ba. A patoldgiai leletek ismeretében valdszini, hogy nem,
a demyelinisatios korképek kozti hatar azonban klinikai-
lag nem éles.

1. tdbldzat

ADEM

1. Perivénas demyelinisatio, a laesio alakja, nagysaga a betegség

zajlasa soran nem valtozik

A laesidk azonos kortiak

A reaktiv astrocytdk szama csekély

4. Néha az érfalban fibrinoid necrosis, neutrophil granulocytas
infiltratio mutatkozik

AKUT SCLEROSIS MULTIPLEX

1. Alaesiok a perivascularis rések kordl alakulnak ki, napokig
keletkeznek Ujabbak, alakjuk, nagysaguk idében valtozik
Radialisan vagy koncentrikusan névekednek, vagy conflualnak
mas plaque-okkal

2. Alaesiok kora kiilénbozé

3. Sok reaktiv astrocyta, gyakori az drids forma, illetve a
sokmagvusag

4. Erfali elvaltozas, neutrophil granulocytas infiltratio nincs
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Demyelinisatios betegségek

Viralis
» PML
» SSPE
» HIV-encephalopathia
» HIV-myelopathia
» HTLV-hez tarsuldé myelopathia |, Il tipusa

Genetikai
» Leukodystrophidk

Autoimmun vagy gyanitottan autoimmun
» Akut és kronikus sclerosis multiplex és varidnsai
» Perivénas encephalomyelitis
» Rabies posztvakcinaciés encephalomyelitis
» Akut haemorrhagids encephalomyelitis (Hurst)

Nutritiv-metabolikus
» Marchiafava-Bignami
» By-vitamin-hidny
» Centrdlis pontin myelinolysis

Toxicus
» Hexachlorophene kivaltotta
» Periventricularis leukoencephalopathia kemoterdpia és ra-
dioterapia kapcsan
» Olddszer okozta leukoencephalopathia

Egyéb
» elhtiz6d6 agyoedema
» hypoxias-ischaemids encephalopathia
» multifocalis necrotizélé leukoencephalopathia

Az ADEM-nek megfeleld eseteket az irodalomban
perivénas encephalomyelitisnek vagy perivascularis mye-
linoclasisnak nevezik. A diagnosztikai kritériumok hianya
miatt diagnozishoz rendszerint csak mas korképek kizara-
saval jutunk. Az idegrendszeri tlinetek tipusosan post-
vagy parainfectios idészakban jelennek meg, de a feln6tt-
kori formékban a megeléz6 lazas allapot gyakran hidny-
zik. A szakirodalomban Streptococcus, Cryptococcus,
typhus abdominalis, Japan-B-virus-encephalitis, HIV,
HSV, hepatitis-B, Coxsackie, Epstein—Barr-virus infekci-
ok, csontveld- és veseatiiltetés utan, influenza, meningo-
coccus ellenes oltasok, gyogyndvénykivonatok, kemikali-
ak (arany, streptomycin) alkalmazasat kdvetden kialakult
esetekrdl szamoltak be, az etiologia tehat nem korokozo-
hoz kotott, a megbetegedések patomechanismusa lehet ko-
z0s (,,molekularis mimikri” tedria, myelin bazikus protein
ellenes neuroallergids immunreakcio).

A betegség tiinetei rendkiviil valtozatosak, a kiesések
sulyossagatol fiiggnek, a heveny kezdet azonban jellegze-
tes. A neurologiai tiinetek az észlelés elsé napjaiban rend-
szerint sulyosbodnak, ezért a betegek tobbségét intenziv
osztalyokon kezelik. A klinikai allapot sulyossaga valto-
z0, jarhat enyhe tiinetekkel, de halallal is végzddhet, tim. a
fatalis Hurst-féle vérzéses leucoencephalitis. Gyermek-
korban a fiuk, felndttkorban a n6k betegszenek meg gyak-
rabban. Iddskorban a korjelek rendszerint enyhébbek, ez-
zel szemben maradvanytiinetek sokkal gyakrabban mutat-
koznak. A gyermek- és feln6ttkori ADEM tiinetei eltéro-
ek. Gyermekeknél a kovetkezo korjelek észlelhetdk a gya-
korisag sorrendjében: a mozgatdpalya karosodasa (bénu-
lasok, 71%), tudatzavar (69%), fejfajas (58%), cerebella-
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ris tiinetek (50%), agyidegbantalmak (50%), 14z (43%),
meningismus (31%), epilepsia (20%). Ezzel szemben fel-
néttekben motoros (77%), sensoros (65%), agytorzsi
(62%) tiinetek, ataxia (38%), tudatzavar (20%), 14z (15%),
meningismus (15%), aphasia (8%), epilepszia (4%) jelleg-
zetes. A betegség kiallasat kovetd években gyakrabban
alakul ki sclerosis multiplex neuritis retrobulbarist elszen-
vedett gyermekekben és azokban a felndttekben, akikben
agytorzsi tiinetek mutatkoztak.

A tiinetekhez hasonloan, a laboratériumi vizsgalati le-
letek sem specifikusak. Gyermekekben gyakori a lympho-
peniaval tarsul6 leukocytosis, amely virusinfekcio gyakori
lelete. A liquornyomas rendszerint emelkedett, a fehérje-
tartalom ritkan tobb 100 mg%-nal. Pleocytosis (50/3 sejt-
szam), normalis liquorcukorérték mellett a liquor myelin
bazikus protein és albumintartalma magas, elobbi a
myelinkarosodas, utobbi a vér-agy gat sériilésének a jele.
Oligoclonalis gammopathia (OGP) ritka észlelés, a szub-
akut stadiumban megjelend OGP sclerosis multiplex mel-
lett szol.

A diagnozis feldllitdsaban a legnagyobb segitséget a
koponya-MR adja annak ellenére, hogy nem ismert a be-
tegségre specifikus radiomorfologia. Az MR-lelet és a kli-
nikai allapot sulyossaga kozott nincs Osszefiiggés. Leg-
gyakrabban a frontalis, parietalis fehérallomanyban tala-
lunk T2 sulyozott felvételeken 1 cm-nél nagyobb, elmo-
sott sz¢lt, jelintenziv teriileteket, ezek szama, kiterjedése
valtozo, eloszlasuk aszimmetrikus. Az elvaltozasok jel-
menete azonos, amely arra utal, hogy a gocok egyidében
keletkeztek, ami egyezik a patologiai megfigyelésekkel.

Kialakulhat egész lebenyre kiterjedd egyetlen laesio
is, amikor herpes-encephalitistdl és infiltrativ gliomatol
kell elkiilonitsiik. T2 szekvencian jelintenziv szimmetri-
kus fehérallomanyi eltérések leukodystrophiara gyanusak.
Jellemzd, hogy a sclerosis multiplexben a demyelinisatios
gocok jelmenete eltérd és tipusos esetben periventricu-
larisan helyezkednek el, ezzel szemben ADEM-ben a peri-
ventricularis fehér- és sziirkedllomany t6bbnyire megki-
mélt. Gyakran taldlnak koros jelet a basalis ganglionok-
ban, amely elsésorban a gyermekkori betegségre jellemz6.
A thalamusokban 40%-ban jelenik meg koros jel, rendsze-
rint mindkét oldalon, hasonldan a basalis ganglionok el-
valtozasaihoz. A hiperakut szakaszban a vér-agy gat karo-
sodasara utal, hogy a karosodott teriiletek halmozzak a
kontrasztanyagot. Az agykéreg karosoddsa ADEM-ben
ritka, de a betegségre jellemzd eltérés, ilyen esetekben az
SM-et nagy valoszinliséggel kizarhatjuk. Infratentorialis
gocok, periventricularis elhelyezkedés, ellenérzé vizsga-
latokon névekvo szamu laesio, radiomorfologiailag is kii-
16nboz6 koru jelzavarok sclerosis multiplexre utalnak.

EEG-vizsgélattal felnétt betegek 90%-dban taldltak
miikddészavart, focalis vagy generalizalt lassulast, ritkan
gocos izgalmi jelet. Az eltérések és a klinikai allapot sa-
lyossaga jol egyezett, igy a diagndzis megalkotasaban ke-
vésbé, azonban az idegrendszer allapotinak miiszeres
nyomonkodvetésében értékes a modszer.

Az ADEM rendszerint életkortol és a laesio sulyossa-
gatdl fiiggben spontan is javul, a gyermekek 70%-a, fel-
néttek 50%-a tiinetmentesen gyogyul, de megfigyelték,
hogy parenteralisan alkalmazott kortikoszteroid (methyl-
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prednisolon 500 mg/naponta 5 napon at) mellett a prog-
resszio megall, a betegségtartam rovidill. Az immunszup-
presszié ellenére romld esetekben plasmapheresis vagy

Irodalom

intravenas immunglobulin (IVIG) adasa segithet. Recidi-
valo ADEM esetén legtobben a plasmapheresist vagy az
IVIG kezelést valasztjak.
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Spinalis korképek - a gerincvel6 vascularis és metabolikus eredetii

betegségei

Spinal disorders — vascular and metabolic diseases of the spinal cord

liniczky Sandor
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: vascularis myelopathia, metabolikus myelopathia, By, vitamin hiany
Key-words: vascular myelopathy, metabolic myelopathy, vitamin B, deficiency

A gerincveld szamos, kiilonb6zo eredetli betegségé-
nek részletes ismertetése meghaladna jelen 6sszefoglald
kereteit, igy a spinalis korképek koziil a vascularis és a
metabolikus eredetii szindroméak targyalasara szoritko-
zunk. A traumas, gyulladasos, tumoros, degenerativ és
egy¢éb gerincbetegségek leirasa a tanfolyam mas dsszefog-
laloiban és a megadott hivatkozasokban (1-4) talalhato.

A spinalis vascularis korképek viszonylag ritkak és
sokszor nem keriilnek felismerésre, holott egyes formaik
idében elvégzett megfeleld kezeléssel gyogyithatok. A di-
agnoézist az altalaban kevéssé specifikus tiinettan még a
legujabb képalkotdé modszerek birtokaban is nehézkessé
teheti.

A belgyogyaszati korképek, anyagcserezavarok ko-
vetkeztében kialakult metabolikus myelopathidk felisme-
résének és sikeres kezelésnek feltétele az alapbetegség is-
merete.

A gerincveldi korképeket az alabbiak szerint csoporto-
sithatjuk:

» Fejlodési rendellenesség (spina bifida, myelokele,

diastematomyelia, tethered cord, syringomyelia).

» Genetikai és egyéb eredetli degenerativ betegségek

(spinalis izomatrophidk, amyotrophias lateral-
sclerosis).

» Degenerativ gerincbetegségek kdovetkezményei

(spondylogen myelopathia).

» Gerinctrauma.
» A gerinc primer ¢és szekunder daganatai.
» Spinalis vascularis korképek.
» Toxikus és metabolikus okok.
» Gyulladasok (infekcios — pl. poliomyelitis, auto-
immun, parainfekcidos — pl. sclerosis multiplex,
ORVOSKEPZES

akut disszeminalt encephalomyelitis, myelitis
transversa).

Vascularis anatéomia

A gerincveldt a hosszanti lefutasu spinalis artéridk, a
segmentalis spinalis radicularis artériak és az ezek altal al-
kotott anastomosisrendszer (vasocorona) taplaljak. Az a.
spinalis anterior paratlan ér, mely a gerincveld allomanya-
nak eliils6 kétharmadanak vérellatasat adja. Az a. spinalis
posterior dorsalisan futo paros erecske, mely kevésbé je-
lentds, keringési zavara sokkal ritkdbb. A segmentalis
radicularis artéridk az aortabol és az intercostalis arteridk-
bol szarmaznak. Legfontosabb koziiliik az a. radicularis
magna (Adamkiewicz), mely Th 9-12 kozott ered. A ge-
rincveldben is vannak vascularis hatarzénak (Th 4-8; Th
8-10), melyek globalis ischaemiara a legérzé¢kenyebben
reagalnak. A spinalis tér vénds elvezetését a plexus
venosus vertebralis internus és externus, a vena azygoson
¢és hemiazygoson keresztiil biztositja.

A gerincvel6 ischaemias betegségei

Az akut artérias infarctus ritka, leggyakrabban az a.
spinalis anterior teriiletén fordul el (,,a. spinalis anterior
szindroma”). Tiinetei az elzarodas (és az okozott spinalis
laesio) magassagatol fiiggenek. Mivel az allomany ke-
resztmetszetének eliilsé kétharmada karosodik, az itt futd
fel- és leszallo palydk, valamint a sziirkedlloméany ideg-
sejtjei sériilnek, igy segmentalis és hosszipalya-tiineteket
talalunk. Jellemz6 a lokalis hatfajdalom mellett a kezdet-
ben flaccid, késdbb spasticus tetra- vagy paraparesis
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(pyramispalya), segmentalis periférias jellegii motoros de-
ficit (als6 motoneuron laesio az eliils6 szarvban), disszoci-
alt érzészavar (tr. spinothalamicus), széklet- és vizeletiiri-
tési zavarok. Ritkabban spinalis shock, rekeszizom-bénu-
las is fellép.

Az a. spinalis posterior teriileti ischaemia extrém ritka.
Vezet6 tlinete a hirtelen kialakult hatsokotéli (epicriticus)
érzéscsokkenés, megtartott spinothalamicus (protopathi-
as) funkciok mellett. Ritkdn enyhe pyramislaesio tiinetei is
megjelennek. A hatso gyokok ischaemidja radicularis jel-
legili fajdalmat okozhat.

A spinalis ischaemia rizikofaktorai nagyrészt meg-
egyeznek az agyi érbetegségek hajlamosito tényezdivel (1.
tablazat). Specialis, de gyakran eldfordulo eset az a. spi-
nalis anterior kompresszios eredetii occlusidja. Ilyenkor a
gerinccsatornat ventral feldl sziikitd, medialis helyzetii
porckorongsérv a gerincveld kompresszioja nélkiil, az a.
spinalis anterior §sszenyomasa altal okoz kiterjedt gerinc-
vel6i ischaemiat annak ellenére, hogy a spinalis térsziikii-
let viszonylag kismértéktinek 1atszik.

A gerincveld keringési hatarzonai (Th 4-8; Th 8-10) a
legérzékenyebben reagalnak az altalanos keringési okok-
bol (globalis ischaemia) bekdvetkezd hipoperfuziora. Je-
lentds vérnyomasesés, szivmegallas, elhtizodd Gjraélesz-
tés, keringési shock utan kialakult spinalis tiinetegyiittes
okaként erre kell gondolni.

1. tabldzat

. A gerincveldi ischaemia okai

Atherosclerosis aortae

Altalanos atherosclerosis

Vasculitisek

Cardialis embolia

Hipoperfuzié (hypotonia, szivmegallas, shock miatt, Th 4-8)
Hematoldgiai betegségek (polycytaemia)
Thrombophilia

Arteria vertebralis dissectio

Canalis spinalis stenosis (discopathia), trauma
latrogen (angiographids szovédmény, aortam(itét)
Dekompresszios (keszon)-betegség
Fibrocartilaginosus embolia (?)

Vascularis malformatiok (duralis AVF, AVM)

Vv vV VvV Vv VvV VVvVVvVvVvYwY

A gerincliri vascularis malformatiok (duralis arterio-
venosus fistula, malformatio) altaldban shuntmiikodésiik
altal vénas nyomasfokozodast és kronikus ischaemiat
okoznak a gerincveldben. A tiinetek progressziv para-
paresis, érzészavar, autonom zavar, hatfajjdalom formaja-
ban jelentkeznek, myelopathiat, spinalis tumort, syringo-
myeliat utanozva (5).

A gerincvel6i vascularis betegségek diagnozisanak
legf6bb eszkoze az MRI. Az allomanyi karosodast ki lehet
mutatni, de a beteg eret sokszor nem. Vascularis malfor-
matiok esetén az MR koros érképleteket abrazol a gerinc-
veld koriil, amit pontosabban angiografidval kell tisztazni.
A spinalis ischaemiatol elkiilonitendd legfontosabb beteg-
ségek: myelitis transversa, gerincveld-kompresszio, intra-
medullaris tumor, funicularis myelosis.

Az akut gerincveldi ischaemias korképek kezelési le-
hetéségei szerények, prognozisuk altaldban rossz (6). A
betegek 22%-a meghal, 24% nem javul, csupan 19%
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gyogyul jo eredménnyel. A terapia nagyrészt megegyezik
a hasonld cerebrovascularis betegségekben hasznalatos-
sal. A kronikus ischaemiat okozd vascularis malformatio
endovascularis beavatkozassal kezelhetd, a progresszio
megallithato, és néha javulas is elérhetd.

Spinalis vérzéses korképek

A gerinciiri vérzések igen ritkak. Lehetnek epidura-
lisan, subduralisan, subarachnoidealisan és intramedulla-
risan. Kivaltoé okok tekintetében kiilonbdznek a hasonl6
intracranialis korképektdl. Tiineteik nem specifikusak,
tobbnyire spinalis térfoglalas altalanos jellegzetességeit
mutatjak, igazolasuk féleg képalkotod vizsgalattal (MR,
esetleg CT) lehetséges.

Spinalis epiduralis vérzés. Altalaban vénas eredeti,
traumanak, orvosi beavatkozasnak (lumbalpunctio, epidu-
ralis kaniilalas) lehet oki szerepe. Hirtelen heves hatfajas
mellett tobbszoros, kétoldali gyoki tiinetek, gerincveld-
kompresszid tiinetei jellemzik.

Spinalis subduralis vérzés. Akut és kronikus formaja
lehet. Progressziv paraparesist, érzéskiesést, iiritési zavart,
hatfajast okoz. Trauma nem sziikséges kialakuldsahoz,
vascularis malformatio, antikoagulans kezelés allhat a hat-
térben (7).

Spinalis subarachnoidealis vérzés. Ritka és ritkan di-
agnosztizalt betegség. Tlinetei megegyezhetnek az intra-
cranialis subarachnoidealis vérzéssel, de kezdeti hatfajda-
lom gyakoribb. Okai arteriovenosus malformatiok, angio-
mak, ritkabban aneurysma, érruptura, dissectio, anti-
koagulacio. A diagnozis felallitdsa lumbalpunctioval és
gerinc-MRI-vel lehetséges. Subarachnoidealis vérzés
jellegezetes tiinetei mellett negativ agyi képalkotd és véres
liquor esetén kell gondolni a korképre.

Spinalis intramedullaris vérzés. A gerincveld alloma-
nyat roncsolo vérzes akut spinalis shock és heves hatfajda-
lom tiineteivel jelentkezik. Gerinctrauma, AV-malfor-
matio, antikoagulacio lehetnek az okok, ritkan syrinx vagy
tumor bevérzése.

Az extramedullaris, térfoglalo jellegii spinalis vérom-
lenyek kezelése tobbnyire mitéti eltavolitas, mig az intra-
medullaris haematomat konzervativan kezeljik.

Metabolikus myelopathiak

A gerincvel6 nem gyulladasos eredetii, altalaban meta-
bolikus okok miatt kialakulo betegségeit altalanosan mye-
lopathianak nevezziik. Onalléan is megjelenhetnek, de
tobbnyire valamely szisztémas belszervi, illetve anyagcse-
re-betegséghez tarsulnak (2. tabldzat).

2. tdbldzat

: A leggyakoribb myelopathidk

Funicularis myelosis (B1,-vitamin-hiany)

HIV - vacuolaris myelopathia AIDS-ben

Krénikus alkoholistak myelopathidja
Adrenoleukodystrophia — adrenomyeloneuropathia
Rézhidnyos myelopathia

E-vitamin-hidnyos myelopathia

Egyéb, nutritionalis eredetli myelopathiak
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A metabolikus myelopathiak tiinetei — kevés kivételtol
eltekintve —nem specifikusak a kivalto betegségre. Altala-
ban a gerincveldi le- és felszallo palyak progressziv, majd
gyakran perzisztalo karosodasa hatarozza meg a klinikai
képet. Az idegrendszert vizsgald eljarasok altalaban csak a
karosodast igazoljak, nem vezetnek oki diagndzishoz az
alapbetegség ismerete nélkiil.

A funicularis myelosis (angol irodalomban: Subacute
Combined Degeneration, SCD) a leggyakoribb metaboli-
kus myelopathia, melyet Bj,-vitamin- (cobalamin) hidny
okoz. Hatterében allhat a gyomor parietalis sejtjei elleni
autoimmun folyamat, intrinsic factor hiany, malabsorptio,
(gyomor ¢és bélbetegségek kovetkeztében), malnutritio,
extrém diéta, egyes gyogyszerek (gyomorsavtermelés-
gatlok) tulzott szedése, genetikai defektus, valamint
nitrogenoxidul (N,O) anaesthesia.

Az idegrendszeri tiinetek subakut-kronikus lefolyasi-
ak. A gerincvel6 hatso és oldalso koteleinek bantalma mi-
att a pyramispalya, valamint az epikritikus érzésfélesége-
kért felelds Goll- és Burdach-palyak karosodnak. Alsé
végtagi talsulyl progressziv, centralis jellegii tetraparesis,
hatso kotéli érzészavar, spinalis ataxia, Lhermitte-jel ké-
pezik a klasszikus tiineteket. Emellett autonom zavarok, a
torzson kellemetlen, szorito jellegli dysaesthesiak, poly-

Irodalom

neuropathia, nervus opticus laesio, dementia vagy psycho-
sis is kifejlodhetnek. A periférias tiinetek jelenléte megne-
heziti a diagndzist, mivel elfedheti a pyramislaesio jeleit.
Az extraneuralis eltérések segithetik a betegség felismeré-
sét. A vérkép és a csontveldvizsgalat megaloblastos anae-
miat mutat. Cheilitis, glossitis, atrophias gastritis, achlor-
hydria, késébb masodlagos gyomorcarcinoma alakulhat
ki. Funicularis myelosis gyanuja esetén elvégzendd vizs-
galatok a kovetkezdek: labor, vérkép, szérum-Bi,-vita-
min, folsav, homocystein, metilmalonsav-meghatarozas,
Schilling-teszt, gastroscopia, gyomorbiopsia, nyaki és hati
gerinc MR (hatso és néha oldalso kotél jelintenzitas foko-
z6das), EMG-ENG polyneuropathia igazolasara, kivaltott
valaszok (VEP, SSEP, TMS) (8). Diagnosztikai nehézsé-
gek: a funicularis myelosis megeldzheti a hematologiai be-
tegség kialakulasat, ilyenkor az egyéb tamogato6 leletek hi-
anyoznak. Gyakran még tipusos, komplex klinikai kép
esetén is eléfordul normalis vagy minimalisan csdkkent
Bj,-vitamin-szint. Akar egyetlen, korabban kapott By,-vi-
tamin injekcio is értékelhetetlenné teszi a leletet.

A funicularis myelosist a Bj,-vitamin élethosszig tartd
rendszeres parenteralis potlasaval kezeljiik. A progresszio
altalaban megallithato, azonban a betegség hosszabb fenn-
allasa esetén javulas mar nem szokott bekdvetkezni.
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New aspects of antiepileptic drug treatment
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Az epilepszia kezelésében meghatarozo szerepe van a
gyogyszeres kezelésnek, amelytdl tiineti javulas, tehat ro-
hamszam-csokkenés, illetve rohammentesség varhatd. Az
antiepileptikumok kb. 100 éves multra tekintenek vissza.
A XX. szazad els6 felében ,,bazis szer” volt a pheno-
barbital és a phenytoin, amelyeket kb. az 1970-es években
felvaltott a carbamazepin és a valproat. Az elmult 10-15
évben az antiepileptikumok latvanyos fejlodésének lehet-
tiink tanui, tiz 4j hatékony antiepileptikum keriilt beveze-
tésre, amelyeket az antiepileptikumok masodik generacio-
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janak neveziink. Ezek koz¢ tartozik a lamotrigin, oxcarba-
zepin, topiramat, levetiracetam, gabapentin, pregabalin,
vigabatrin, felbamat, tiagabin és a zonisamid. A gyogy-
szeres kindlat boviilésével egyfeldl uj lehetdségek nyiltak
a hagyomanyos antiepileptikumokra nem kell6en reagald
vagy azokat rosszul tolerald betegek szamara, masfeldl
azonban az orvos szamara bonyolultabba valt a megfeleld
gyogyszer kivalasztasa. Az antiepileptikumok szdmanak
novekedése egyben azt is eredményezte, hogy az epilep-
szia gyogyszeres kezelésének az elmult évtizedekben ki-

XXXl BvFoLYAM / 2008.



alakult szempontjait, alapelveit Gjra targyaljuk, illetve
azokat kiss¢ atértékeljiik.

Az uj antiepileptikumok jellemzgi réviden

A lamotrigin egy igen hatékony, széles spektrum,
minden tipusu rohamban, illetve epilepszia-szindrémaban
monoterapiaban is alkalmazhato szer. A lamotrigin a maj-
ban metabolisalodik, nem okoz enzimindukciot, de mas
gyogyszerek hatassal vannak metabolismusara (pl. carba-
mazepin fokozza, valproat gatolja a lebomlasat). Egyetlen
stlyosabb mellékhatdsa a borkilités, amely akar Lyell-
szindromadig, illetve Stevens—Johnson-szindrémaig su-
lyosbodhat. A bértiinetek azonban lasst titralassal leg-
tobbszor megelézhetdk, ezért a lamotrigint fokozatosan,
4-5 hét alatt szabad beallitani. Atlagos dézisa 100—
300 mg/nap. Lamotrigin kezelés mellett kedvezd kognitiv
hatasokat is megfigyeltek.

Az oxcarbazepin focalis, illetve szekunder generaliza-
16d6 rohamok kezelésére alkalmas szer mind adjuvans ke-
zelésként, mind monoterapiaban; absence, illetve myoclo-
nusos rohamokban ellenjavallt. A gyogyszer a carbama-
zepin strukturalis rokona, azonos hatékonysaggal, azon-
ban kedvezdbb farmakokinetikai és mellékhatas profillal.
Az oxcarbazepin enzimindukcids hatésa kisebb, szamotte-
véen csak az oralis fogamzasgatlokat befolyasolja, auto-
indukcidt sem okoz. Mellékhatéasai koziil a hyponatraemia
emelhetd ki, illetve foként beallitaskor kett6s latas, szédii-
1és jelentkezhet. Gyorsan, néhany nap alatt titralhato, atla-
gos dozisa 1200 mg/nap.

A topiramat széles spektrumi, minden tipusu roham-
ban, illetve epilepszia-szindromaban monoterapiaban is
alkalmazhato szer; szerepe Lennox—Gastaut-szindroma
kezelésében kiemelendd. Mellékhatasai koziil a fogyast és
a kedvezotlen kognitiv hatast szoktak kiemelni, az utobbi
azonban lassu titralassal csokkenthetd. A gyogyszert foko-
zatosan kb. 8 hét alatt kell beéllitani. Csak kis mértékben
metabolizalodik a majban, kevés gyodgyszerinterakciot
okoz. Atlagos dozisa 400-800 mg/nap.

A levetiracetam széles spektrumt szer, minden tipusu
rohamban, illetve epilepszia-szindrdmaban monoterapia-
ban is alkalmazhato szer. Tovabbi elonye, hogy nem meta-
bolizaloédik, nem okoz gydgyszer-interakciokat, és gyor-
san beallithato. Jelentésebb idioszinkrazias mellékhatast
eddig nem észleltek, beallitasakor almossagrol szoktak pa-
naszkodni. Hatésos adagja 10003000 mg/nap.

A gabapentin focalis, illetve szekunder generalizalodo
rohamok kezelésére alkalmas szer mind adjuvans kezelés-
ként, mind monoterapiaban; absence, illetve myoclonusos
rohamokban ellenjavallt. Nagy elénye, hogy nem meta-
bolizalodik, valtozatlan formaban iriil a vizeletben, igy
nem okoz gyogyszer-interakciot, illetve mas gyogyszerek
sem befolyasoljak. Szintén elénye, hogy gyorsan, néhany
nap alatt titralhatd és mellékhatasai sem szdmottevoek
(dozisfiiggd almossag, szédiilés). Atlagos dozisa 900—
2400 mg/nap. Antiepileptikus hatdsa azonban nem tiinik
kiemelkeddnek, egyre inkabb el6térbe keriil neuropathias
fajdalomban torténd alkalmazasa.

A pregabalin a gabapentin tovabbfejlesztett valtozata,
azonos hatdsmechanizmussal és farmakokinetikai jellem-
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z6kkel, azonban erdsebb hatassal. Hatasos adagja 150—
600 mg/nap. Beallitasakor almossag jelentkezhet. Jelenleg
elsésorban neuropathids fdjdalomban alkalmazzuk.

A vigabatrin focalis, illetve szekunder generalizal6do
rohamok kezelésére alkalmas szer, absence, illetve myo-
clonusos rohamokban ellenjavallt. Kifejezetten hatékony
West-szindroméban az infantilis spasmusok kezelésében,
ez egyébként jelenleg a gyogyszer f6 indikacioja is. Alkal-
mazasat jelentdsen korlatozza az, hogy a betegek kb. egy-
harmadaban irreverzibilis 1atotérkiesés alakulhat ki. Ez a
hatas a gyogyszer forgalomba keriilése utan kb. 8 évvel
dertilt ki, jelezve azt, hogy egyes idioszinkrazias hatasok
még a nagyszamu betegeken végzett klinikai vizsgélatok
soran sem deriilnek ki. A gydgyszer nem metabolizalodik,
atlagos felndtt dozisa 2000-4000 mg/nap.

A felbamat mind focalis, mind generalizalt rohamok
kezelésére alkalmas szer. Fokozatosan kell beallitani, atla-
gos napi dozisa 2400-3600 mg/nap. A majban metaboliza-
lodik, sok gyogyszer-interakciot okoz. Alkalmazasat je-
lentOsen korlatozzak a ritkan el6forduld, de akar fatalis ki-
menetelli idioszinkrazids reakciok, mint az aplasztikus
anaemia, illetve a majelégtelenség. Ezért manapsag elsé
valasztando szerként nem adjuk, a Lennox—Gastaut-
szindroma kezelésében azonban még van helye.

Monoterapia versus biterapia

Az epilepszia gyogyszeres kezelésének egyik alapel-
ve, hogy els6ként monoterapidara, egy gyogyszerre allit-
suk be a beteget. Els6 vagy masodik monoterapias probal-
kozéssal az jonnan diagnosztizalt epilepszias betegek kb.
65%-a jol kezelhet6, rohammentessé tehetd. Politerapia-
nal gyoégyszer-interakciokkal, fokozott toxicitassal lehet
szamolni, valamint mindezidaig a politerapiatdl jelentds
hatasnovekedést nem vartak. Ezért dltalanosan elterjedt az
a szemlélet, hogy legaldbb 2-3 gydgyszert probaljunk ki
monoterapidban mieldtt biterdpidra véaltanank. A politerd-
pia (biterapia) kedvezdtlen hire azonban atalakulni latszik.
Az antiepileptikumok masodik generacidja altalaban ke-
vesebb mellékhatassal és gyogyszer-interakciokkal jar,
jobban toleralhatok, mint a hagyomanyos szerek. Emellett
az Uj antiepileptikumok bevezetésével megnétt a lehetsé-
ges hatékony kombindciok szdma; egyes kombinaciok, pl.
a valproat-lamotrigin kombinacid, kiilonosen hatékony-
nak bizonyultak. Mindezek alapjan felvetédott a kérdés,
hogy amennyiben a beteg nem kellden reagal az els6
monoterapiaban adott gyogyszerre, akkor érdemes-e egy
Ujabb szert monoterdpidban kiprobalni vagy rogton bi-
terdpidra valtsunk. Az alternativ monoterapia és a bitera-
pia hatékonysagat vizsgalé klinikai vizsgalatok azt mutat-
tak, hogy a betegek kb. azonos aranyban lettek rohammen-
tesek (23-25%). Tovabba alacsony dozisban adott két
gyogyszer, amelyek koziil egyik vagy mindkettd masodik
generacids antiepileptikum, kevesebb toxikus mellékha-
tassal jarhat, mint egy nagy dozisi monoterapia. Deckers
javaslata szerint érdemes a régi gyogyszer mellé beallitani
elébb az G gyogyszert mérsékelt dozisban ¢és kivarni, a
kombinacio hatasat igy megitélni. Amennyiben a kombi-
nacid hatékonyabbnak bizonyult a régi gyogyszernél, ak-
kor kisérletet lehet tenni a régi gydgyszer elhagyasara, de a
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kombinaci6 fenntartasa is elfogadhato gyakorlat. Ha az 4j
gyogyszer monoterapiaban kevésbé hatékony, mint a
kombinécid, akkor pedig vissza kell allni a kombin4ciora.

Az eddigi gyakorlat szerint gyogyszervaltas eldtt a
monoterapiaban adott gyogyszer adagjat a maximalisan
toleralhato adagig felvitték. Az Gjabb vizsgalatok szerint
azonban ilyen magas adagokkal csupan a betegek
13-15%-anal érheto el tovabbi javulas, ugyanakkor a mel-
lékhatdsok a rohamkontrollal szemben aranytalanul meg-
néhetnek és paradox rohamszaporodas is eléfordulhat. gy
amennyiben egy adott betegnél a pozitiv hatas alulmulja a
negativ hatasokat, érdemesebb visszatérni az atlagos do-
zisra és egy masik gyogyszerrel vagy gyogyszer-kombina-
cioval probalkozni.

Szintén elterjedt a raciondlis biterdapia elve, amely
szerint lehet6leg tigy valasszunk ki gyogyszer-kombinaci-
okat, hogy azok hatdsmechanizmusa eltéré legyen, mel-
1ékhatasaik egymast ellensulyozzak. A valproat kivételé-
vel a hagyomanyos antiepileptikumok hatdsmechanizmu-
sa jol ismert és egy tamadasponti. Az Gjabb antiepilepti-
kumok hatdsmechanizmusa azonban tobb tamadaspontq,
illetve sok esetben nem is pontosan tisztdzott. igy onmaga-
ban a hatasmechanizmus nem lehet dontd szempont a
gyogyszerek kombinalasanal, s6t finom, de fontos farma-
kologiai kiilonbségek azonos tamadaspontu antiepilepti-
kumok ko6zott is fennallhatnak, igy ezek kombinaciodja is
hatékony lehet.

Gyogyszervalasztas szempontjai: rohamkontroll
versus mellékhatasok

A gyogyszerkivalasztast meghatarozo dontd tényezd
az epilepszids szindroma és a rohamok tipusa. Elsédleges
cél, hogy maximalis rohamkontrollt, lehetdleg rohammen-
tességet érjiink el az adott epilepsziatipusban hatékony
gyogyszerrel. Ez a cél nem valtozott, de a gyogyszeres ki-
nalat boviilésével a gydgyszervalasztas soran eltérbe ke-
riltek egyéb szempontok is, mint mellé¢khatasprofil,
farmakokinetika, tarsuld betegségek, életvitel és egyéb
egyéni szempontok. A beteg kezelése ezaltal sokkal in-
kabb testreszabott lehet, mint korabban, €s a beteg életmi-
ndségét meghatarozo tényezdket jobban figyelembe lehet
venni. A mellékhatasokra azért is iranyul jelenleg nagyobb
figyelem, mert ugy tiinik, az antiepileptikumok masodik
generacidja hatékonysagot, rohamkontrollt illetden jelen-
tds valtozast nem hozott; terapiarezisztens betegek kb.
10-15%-a lett rohammentes az jabb antiepileptikumok
beallitasaval. Elényiik elsésorban a kedvez6bb mellék-
hatasprofilban és farmakokinetikaban nyilvanul meg. Az
alabbiakban néhany példa szemlélteti a gydgyszervalasz-
tas menetét.

Primer generalizalt epilepszidkban a valproat és a
lamotrigin egyforman hatékony. Ha azonban a beteg tulsu-
lyos vagy reproduktiv korban levé né, akkor a lamotrigin
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elényosebb szamara, mivel a valproat sokszor hizast okoz
¢és teratogén kockazata is kissé nagyobb. Lokalizaciohoz
kotott epilepszidkban tulajdonképpen barmely antiepilep-
tikum adhato, illetve hatasuk elére nem megjosolhato, igy
a gyogyszer kivalasztasa szinte kizarolag az egyéb szem-
pontok alapjan torténik. Példaul, ha a beteg Syncumart
szed, akkor nem célszerli hepatikus enzimindukciot vagy
gatlast okoz¢ antiepileptikumot valasztani, hanem pl.
oxcarbazepint vagy lamotrigint érdemes bedallitani; ha a
betegnek sulyos majbetegsége van, akkor egy nem meta-
bolizalodd gyogyszer, mint a gabapentin vagy a levetira-
cetam beallitasa idealis; ha a beteg fogyni szeretne, akkor
a topiramat valaszthato stb.

Kiilon érdemes szolni a kognitiv hatasokrol, amely te-
riilet szintén az utdbbi idében keriilt a figyelem kozép-
pontjaba. Kognitiv zavart epilepszias betegeknél okozhat
maga az epilepsziat kivalto alapbetegség, a rohamok és az
antiepileptikus kezelés. A régebbi bazis antiepileptiku-
mok, a phenobarbital, phenytoin, carbamazepin és a val-
proat, mind okoznak kognitiv mellékhatasokat. Ez legki-
fejezettebb a phenobarbital esetén, de a tobbi is okozhat
¢életminéség-romlast bizonyos helyzetekben, pl. gyerme-
keknél a tanulast hatranyosan befolyasolhatjak, illetve
id6ésebb korban az eleve fennalld enyhe memoriazavart to-
vabb ronthatjak. Ugy tiinik, hogy az ijabb antiepileptiku-
mok e tekintetben is elonydsebbek. Legtobb adat a lamo-
trigin vonatkozasaban all rendelkezésre, kimutattak, hogy
a gyogyszer pozitivan befolyasolja a kognitiv funkciokat,
pl. a korfliggé memoriazavart is. Az eddigi vizsgalatok
alapjan az oxcarbazepin és a gabapentin sem okoz szamot-
tevé kognitiv zavart. A topiramatrol azonban tobb vizsga-
lat kimutatta, hogy els6sorban a figyelmet és a verbalis
készséget hatranyosan befolydsolhatja, foként, ha tul
gyorsan torténik a titralas.

Osszefoglalva, az elmult évtizedben szamos 1j antiepi-
leptikum keriilt bevezetésre, ami a betegek egy részének a
jobb rohamkontroll lehetéségét adta. Az 0j antiepilepti-
kumok elénye azonban nem elsésorban a hatékonysag no-
vekedésében, hanem a kedvezobb mellékhatas- és farma-
kokinetikai profilban nyilvanul meg, amely a gydgyszerek
tolerabilitasanak és a betegek életmindségének javulasat
eredményezte. A gyogyszeres kinalat boviilése kovetkez-
tében a gydgyszervalasztas jobban tud igazodni a beteg
egyéni igényeihez, valamint atértékelésre keriiltek az epi-
lepszia gyogyszeres kezelésének egyes szempontjai is.
Mindazonaltal az 1ij antiepileptikumok kozott is talalko-
zunk sulyos idioszinkrazias reakciokkal, és ahogy korab-
ban a betegek kb. egyharmada, jelenleg is farmakorezisz-
tenciat mutat az elérhetd gyodgyszerekkel szemben. Tovab-
ba, az antiepileptikumok masodik generacioja sincs hatés-
sal az epilepszia természetes lefolyasara, illetve az epi-
leptogenesisre (pl. nem gatolja meg az epilepszia kialaku-
lasat fejsériilés utan), igy még ujabb, hatékonyabb, bizton-
sagosabb gyogyszererek kifejlesztésére valtozatlanul nagy
szlikség van.
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Eszméletvesztéssel jaro betegségek differencialdiagnozisa

(A tudatzavarok meghatarozasa)

Differential diagnosis of diseases with loss of consciousness (Definition of disturbances of consciousness)

Szirmai Imre
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: tudat, figyelem, vegetativ éllapot, akineticus mutismus, delirium
Key-words: consciousness, attention, vegetative state, akinetic mutism, delirium

A tudat fogalma

A tudat William James (1) szerint a sajat magunk és a
kornyezetiink idoben meghatarozhato, szervezett, szaba-
lyozott és valaszadasra kész felfogasanak képessége (2).

A tudatot 6ntudatunk és tudatos miiveleteink alkotjak,
amelyek: a tervezés, a problémamegoldas, a hibas reakci-
ok elnyomasa, az 0j ingerek felfogasa és valaszadas.
Damasio (3) megkiilonbdzteti a mag vagy kdzponti tuda-
tot (core-consciousness), ebbe sorolja az automatikus
szellemi folyamatokat (észleliink, felfogunk, kivalasz-
tunk, reagalunk). Miikodésiikhoz csak rovid tavia memori-
ara van sziikség. A kitagitott tudat (extended conscious-
ness) feltétele egyéni tapasztalataink emlékanyaga és a
nyelv. Az ujabb definiciok tartalmazzak a régieket (4), az-
az a tudatot az Ontudat (Selbstbewustsein, self-
consciousness) és a targytudat (consciousness for objects)
szférai alkotjak.

A tudat jelenségkorei: (1) az éber allapot; (2) a tudat-
tartalmak, azaz, tapasztalatbol szarmazo ismereteink
Osszessége €s (3) a gondolkodas képessége. Az ontudat
magaba foglalja (1) a tarsadalmi normak elfogadasat vagy
azok elutasitasat; (2) érzeteink ,,én”-hez kotottségének fel-
fogasat és tetteink felidézésének képességét, (3) az onérté-
kelést, onkontrollt és dnismeretet; (4) a tudatossag tudatat
(awareness of awareness) (5). A magyar szakirodalomban
az dntudat az egyén személyes ismereteinek egészére vo-
natkozik, beleértve az aktualis és id6fliggé memoriatartal-
makat is. Tudataban akkor vagyunk valaminek, ha tudo-
mast szerziink rola (6). Tudatossag nélkiil nincsen céllal
végzett cselekvés, azonban az utdbbiak is szoros kapcso-
latban allnak az érzelmi és affektiv folyamatokkal (7).

Magyar nyelven a ,,tudatzavar” megjeldlést hasznaljak
a gondolkodas formai vagy tartalmi korossagara, de arra
is, ha a beteg reakcioi kiilsd ingerekre késnek vagy elma-
radnak. Kornyey (8, 9) szerint: ,, 4 tudatdllapot zavart le-
het egyrészt a szabdlyozas hibajabol (a felszallo aktivalas
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zavara), madsrészt megtartott szabalyozas mellett a kéreg-
miikodés hibdja, illetve elveszte alapjan.” Az agykéreg or-
ganikus laesidja vagy miikodészavara megakadalyozza,
hogy a személy ,, percepcioképes dllapotban” maradjon,
és,,az agykérget ért korabbi ingeriiletek nyomainak” eltii-
nése egyenld a tudattartalmak elvesztésével.

A figyelem és a szelektiv figyelem

A tudatos cselekvés egyik alapfeltétele a figyelem. A
kiils6 ingerek altal kivaltott reflexes figyelem, amelyet a
subcorticalis teriiletek szabalyoznak, eltér az iranyitott,
akaratlagos figyelemtdl. Luria (10) a praefrontalis teriile-
tek sériilése utan tapasztalta, hogy a betegek akaratlagos
figyelme nem mozgodsithatd, ezzel szemben passziv (nem
szelektiv) figyelmiiket felkelti barmilyen lényegtelen in-
ger. Ez a Crick-féle modellhez hasonlit, mely szerint a fi-
gyelmet és az akaratot (attention és will) eltérd szerkeze-
tek szabalyozzak (11).

A vizualis figyelem szervezésében, a medialis tempo-
ralis kéreg és a thalamocorticalis kor, az executiv figye-
lemben a cingularis kor és a praefrontalis tekintési cent-
rum vesz részt (12). Az iranyitott figyelem fliigg a memo-
riatartalmak mennyiségétdl. A memoriaszerkezetek ban-
talma az akaratlagos (célra irdnyitott) figyelmet zavarja.
Hogy mit vesziink észre, azt a praefrontalis halozatok mii-
kodése hatarozza meg, attol fliggden, hogy van-e sza-
munkra a megfigyelt dolognak személyes jelentdsége
(13). Eszerint a praefrontalis kéreg altal szabalyozott fi-
gyelem tapasztalaton alapul6 szellemi tevékenység.

A serkentés (arousal)

Az agytorzsi aktivalo rendszer mikodését, és ennek je-
lentoségét Bremer (14) atmetszéses kisérletei nyoman
Moruzzi és Magoun (15) fejtették meg. Az agytorzsi
formatio reticularis (FR) ingerlése felébresztette az alvo
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allatokat és deszinkronizalta az EEG-t. Kezdetben a
mesencephalon formatio reticularisat és az intralaminaris
(ILN) thalamusmagokat tartottak az arousal legfontosabb
szerkezetének, amelyik a befut6 sensoros ingerek percep-
cidjanak kiiszobét is meghatarozza. Penfield (16) vezette
be a centrencephalicus integrativ rendszer fogalmat, és
felismerte az ILN és a kdzépagy centralis halozatanak sze-
repét az arousal létrehozasaban. A thalamus nucl. reticu-
larisa, mint egy ,,pacemaker” globalisan véltoztatnd a
thalamus aktivitasat az agytorzsi arousal szintjétdl fliggd-
en (17). Ismeretes, hogy a gondolkodas és a figyelem val-
tozasa ugyanolyan EEG deszinkronizacioval jar, mint a
felébredés. Az arousal szint szabalyozasaban az agytdrzs
modulalja a corticothalamicus aktivalast. Az arousal szer-
vezésében az agytorzsbdl induld neurotranszmitter rend-
szerek vesznek részt (18). A pontomesencephalis FR-bol,
a laterodorsalis tegmentalis és pedunculopontin magokbol
¢és a nucleus basalis Meynert-b6l induld kolinerg palyak
nagy szamu végzodése talalhatd a basalis eléagyban. A
kolinerg rendszer szelektiven hat a magatartasra, a figye-
lemre, a gondolkodasra, a memoriateljesitményekre, és
modulélja az éberséget (19). A szerotoninerg rendszer az
agytorzsi raphe magokbdl, a noradrenerg a locus coeru-
leusbol, a hisztaminerg a hatsoé hypothalamusbdl ered. A
monoaminerg rendszerek felszalld kapcsolatai azonban
onmagukban elégtelenek arousal kivaltasahoz, ehhez a
glutamaterg és mas agytdrzsi neuronpopuldciok egyiitt-
miikodése kell (12).

Ujabb emberi PET-vizsgalatok figyelmi miikddések
soran a mesencephalon formatio reticularis (MRF) és az
intralaminaris thalamusmagok (ILN) egyiittes aktivacio-
jat mutattak ki.

Az ILN bizonyos alegységei meghatarozott kérgi és
subcorticalis teriiletekhez futnak. Az ILN kettds miikodé-
sli, kozvetiti az arousalt és az éberség egyes szintjein ma-
gatartasmintakat modulal. Sejtcsoportjai dsszekottetése-
ket Iétesitenek a basalis ganglionokkal. Az ILN feltehet6-
en szerepet jatszik a figyelem és a munkamemoria miiko-
déséhez sziikséges események megorzésében (20).

Mit jelent az ,,awareness”?

Az ,,awareness” = tudatossag. Az angol orvosi termi-
nologiaban keveredik egymassal a tudat és a tudatossag
fogalma. Nevezetesen az awareness a régi angolban
wwatchfullness”-t jelent, szinonimai: attentiveness, mind-
fullness. Az 0j angolban: attention, intellect, spirit. Ma-
gyar nyelven, aki figyelni tud az ,,eszénél van”, ha feléb-
red, akkor ,.feleszmél” régiesen ,felélénkiil”’, ha valamit
tenni szandékozik, akkor ,,felserken”, ha tudata tiszta, ak-
kor ,,vilagos”, és ha ennek az ellenkezdje kdvetkezik be,
akkor ,,k6dds”, ha nem reagal, akkor ,,eszméletét veszti” —
feltéve, ha nem alszik. A francia, olasz, roman, orosz és
spanyol nyelv nem tesz kiilonbséget a consciousness és
awareness kozott (21). A francidban a consciousness /a
consciencia, az awareness Ugyszintén la consciencia vagy
perception (tehat ingerfelfogasra alkalmas allapot).

Tudatzavarnak vagy a tudatossag zavaranak a felfo-
gassal, gondolkodassal, memoriaval kapcsolatos tartalmi
karosodasokat, eszméletzavarnak pedig az éberség és éb-

ORVOSKEPZES

reszthetOség (reaktivitds) zavarat kellene nevezni. Az an-
gol ,,vigilance”, amelyet a magyar szaknyelv vigilancia-
ként emleget, nem mas, mint az éberség. A vegetative
state ,,vigil coma”-ként emlegetése hibas, mert, ha valaki
eszméletlen, akkor nem Iehet egyidében éber.

A rovid tava emlékezés fontos a tudatossag fenntarta-
saban. Ez az aktiv memoria, amely Gjabb ingerek felfogasa
nélkiil onmagaban is mikddik, a produktiv gondolkodas
alapfeltétele.

A vegetativ allapot (VA)

Megjelenése alapjan a ,,nonhypnoid” tudatzavarok ko-
z¢ soroljuk a VA-t, amelyet korabban decorticatio,
apalliumos allapot néven emlegettiink. Ide sorolhato a
»minimally conscious state”’-nek nevezett tudatzavar
(MCS), az akineticus mutismus, az abscence €s parcialis
komplex epilepszids rohamok, a delirium és a sulyos
dementidk. Német nyelvteriileten altaldban ragaszkodnak
az ,,apalliumos allapot” megjel6léshez, holott, ahogy 1atni
fogjuk, non-hypnoid tudatzavart nemcsak a pallium sérii-
Iése idéz eld. A non-hypnoid tudatzavarban szenvedd be-
tegek tudattartalmaik elvesztése és a késztetés hianya elle-
nére ébernek latszanak. A VA kritériuma, hogy korlatozott
arousal kivalthatd (céltalan elemi mozgasok oralis,
autonom ¢és ,.limbicus” jelenségek és autondom reakciok),
de tudatos reakciok nincsenek (22). Ezek az agytorzsi
rendszerek felszabadulasaval magyarazhatok, és a miko-
désképtelen thalamocorticalis korok befolyasan kiviil es-
nek. A VA-t nevezik ,locked out” szindroménak is,
ugyanis az agykéreg sériil, vagy kapcsolata megszakad a
kiilvilaggal, ezzel mind a tudatossag, mint a felfogas lehe-
t8sége megsziinik. A VA tgy is felfoghato, mint az arousal
kéreg karosoddsa, hanem a thalamus kétoldali laesioja
(23) és a subcorticalis fehérallomany kiterjedt pusztulasa
is okozhat (24). Felnéttkorban VA-t az alabbi korképek-
ben latjuk: transiens globalis ischaemia (TGI) szivmegal-
1as, inzulinnal vagy oralis antidiabetikumokkal eléidézett
hypoglykaemia, az agykérget érintd primer degenerativ
betegségek és agycontusio. Ritkabban fordul elé hyper-
natraemia, hepaticus vagy uraemids encephalopathia, por-
phyria és status epilepticus kovetkezményeként.

TGI utan az agykéregben elsésorban kozépsé rétegek
laminaris necrosisat lehet megfigyelni a felsé keringési
hatarteriileteken, de a basalis ganglionokban, a thalamus
¢és a cerebellum (Purkinje-sejtek) is karosodnak. A thala-
mus laesioja nem szelektiv esékenységgel magyarazhato,
hanem a centralis herniatio vagy agyoedema kovetkezmé-
nye, amely keringési elégtelenséget és az interstitialis fo-
lyadék aramlasanak zavarat okozza a diencephalonban. A
hypothalamus, a basalis eléagy, az amygdala, a hyppo-
campus ¢és az agytorzs szerkezetei relative épek maradnak
az ischaemia id6tartamatol, a testhomérséklettdl és a vér-
cukorszinttdl fiiggden.

TGI-t kéveté VA-ban, valamint a traumas esetekben
az agykéregsériilés mellett multifocalis fehérallomany-
necrosis is kialakulhat, a basalis ganglionok és a thalamus
karosodasaval egyiitt. Fontos tudni, hogy a hippocampus,
az amygdala vagy a basalis ganglionok kétoldali karoso-
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dasa soha nem hoz létre VA-t. Gyakori kérdés, hogy a
VA-ban a betegek tudatossaga teljesen hianyzik-e. Onma-
géban az a tény, hogy EEG-jiik nem felel meg ébrenléti ak-
tivitdsnak, és nem reaktiv, valamint az, hogy ingerekre
sem célzott mozgas-, sem intellektualis valasz nem jelenik
meg, er6sen kétségessé tesz valamilyen ,,belsé” tudatmii-
kodést, amely csak megnyilvanulni nem képes.

A minimally conscious state (MCS) olyan tudatza-
var, amely nem felel meg a coma vagy VA diagnosztikai
kritériumainak (25). Posttraumas eredetit MCS diagnézi-
sanak feltételei: (1) az interaktiv kapcsolatteremtés képes-
sége és (2) legalabb két targy megfelelé hasznalata. Az
MCS-t sok kritika érte, lehetséges, hogy csak ,,a vegetativ
allapot felé halado beteg atmeneti allapota” (26).

Hypoglykaemids coma szovédményeiben meghalt be-
tegek agyaban a TGI-t6l eltéréen a sejtkiesés sulyos az
agykéregben és a hippocampusban, mig a basalis gang-
lionok és a thalamus, cerebellum és az agytorzs kevésbé
karosodik, a gyrus parahippocampalis, a globus pallidus és
a thalamus egyes esetekben ép marad. Hypoglykaemidban
a felszaporod6 aszpartat az NMDA-receptorokra kifejtett
excitotoxikus hatds révén a Ca-bearamlas kovetkeztében
pusztitja a sejteket.

Jellinger (27) szerint a hosszu ideig eszméletlen bete-
gek agyaban nem lehet megtalalni a hypnoid és nem hyp-
noid tudatzavarok patoanatdmiai kiilonbségét, ugyanis a
mésodlagos elvaltozasok mind a fehérallomanyban, mind
az agykéregben jelen vannak.

Locked-in syndrome

Az arteria basilaris torzsének elzarédasa okozza leg-
gyakrabban, amely a pons basisanak pusztulasahoz vezet.
A betegek tetraplegiasak, de a tegmentum részlegesen
megkimélt, ezért tudatuk kezdetben megtartott. A betegek
tobbsége vertikdlisan tekinteni, szemhéjat nyitni és zarni
képes, ennek révén igen-nem kérdésekkel kapcsolatot le-
het teremteni veliik. A betegek észlelik a kdrnyezetiiket és
megélik sajat allapotukat. A stlyosabb formakban — ha
fajdalom és verbalis ingerekre semmilyen valasz nem jele-
nik meg, az EEG alfa-aktivitasanak deszinkronizacioja azt
bizonyithatja, hogy a részlegesen megkimélt felszallo ak-
tivalo rendszer az agykéreg mitkodésére hat (28), azonban
nem bizonyithato, hogy percepcid is létrejon.

Akineticus mutismus (AM)

Az akineticus mutismust Cairns (29) nevezte el egy
craniopharingeoma miatt operalt nébetegének megfigye-
Iése alapjan. A harmadik kamra és bal oldalon a frontalis
lebeny ventromedialis részén ndvekvd cysta kiliritése utan
a beteg a ,tudatat” visszanyerte, kdrnyezetét felismerte,
idében, térben tajékozodott, de a korabbi eseményekre
nem emlékezett. Az AM két formaja: (1) Az éber
(vigilant), amely az eliilsé cingularis régi6 a fronto-
medialis teriiletek és az orbitobasalis allomany sériilésé-
nek kdvetkezménye; (2) un. ,,slow syndrome” (inaktiv)
oka a mesencephalon formatio reticularis, az intralami-
naris magok, az aquaeductus koriili sziirkeallomany (30),
a globus pallidus kétoldali vagy a medialis eléagyi koteg
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karosodasa. AM-t a cortico-striatopallidalis—thalamocor-
ticalis korok megszakadasa is el6idézhet. Castaigne (31) a
paramedialis eliilsd, a dorsomedialis thalamus és a mes-
encephalon tegmentumanak egyiittes karosodasa utan su-
lyos memoriazavart és gatolt viselkedést — apathiat — ész-
lelt. Hasonlo tiinetegyiittest okoz a basalis eléagy karoso-
dasa és a nucl. caudatus deconnectidja (32).

Absence és komplex parcialis rohamok

A rohamok alatt a figyelem és az akarati élet zavart
szenved, a munkamemoria hasznalatanak lehet6sége és a
felfogas képesége elvész. A temporalis focusokbol induld
komplex parcialis rohamok eltéré modon hatnak a tudatra.
Klinikai jelenségeik alapjan sokszor nehezen kiilonithetok
el az absence rohamoktol, annak ellenére, hogy ugyanazon
thalamocorticalis kordk érintettek mindkét rohamtipus
zajlasa soran. Absence rohamok alatt feltehetden a szelek-
tiv kéreg és kéregalatti rendszerek miikodésének szinkro-
nizacidja miatt alakul ki a tudatzavar.

Delirium

A delirium a tudatossag globalis zavara, melynek so-
ran mind a reflexes, mind az iranyitott figyelem és a mun-
ka-memoria karosodik, a betegek id6ben, térben ¢és sajat
személyiikre vonatkozoan tajékozatlanok, zavart a percep-
cio és az alvas-ébrenlét ciklus. Az alkoholelvonas mellett
szamos akut betegség kivalthatja. Zavartsdagot legtobbszor
encephalopathia okoz, amely inkoherens gondolkodassal
és cselekvéssel jar, a figyelem, a percepcio és a viselkedés
egyenlé mértékben karosodik. A dementidban kialakulo
zavart allapotok, az alapbetegséggel dsszefliggnek, de le-
hetnek attol fiiggetlenek is. Akut pszichoszindroma el6-
fordul pulmonalis hypoxia kovetkeztében, m4j-, paraneo-
plasias vagy vesebetegségben, méreg vagy gyogyszer ha-
tasara, hianybetegség tiineteként, az ionhaztartas zavarai-
ban, hypo- és hyperthyreosisban. Zavartsaggal jarhatnak
az epilepszidk, HIV, cryptococcus-meningitis, herpes
simplex encephalitis és mas betegségek, stratégiai helye-
ken kialakul6 idegrendszeri karosodasok, um. a basalis
eldagy, a caudatum, thalamus infarctusok, amelyek érintik
a Papez-kort és a ventrolateralis prefrontalis kort. Wer-
nicke-aphasia és a subdominans oldali parietalis karoso-
das kovetkezményeként kialakulhat zavartsag és agitatio.

Osszefoglalas

Magyar nyelven a felfogassal, gondolkodassal, memo-
riaval és személyes élményeinkkel kapcsolatos tartalmi
zavarokat a tudatossag, az €berség és ébreszthetdség (re-
aktivitas) zavarat eszméletzavarnak kellene nevezni. Fo-
calis vagy rendszereket érint6 agykarosodasok utan kiala-
kulo tudatzavarok a tudat jelenségeinek hierarchikus jelle-
gét ¢és a lokalizalhatosagot bizonyitjak (33). A tudat szer-
vezésének legalsé szintje (a) az arousal képessége, amely
az agytorzs, a thalamus és thalamocorticalis 6sszekotteté-
sek épségéhez kotott. (b) A masodik az érzd és mozgatd
rendszerekkel kapcsolatos elemi tudatossag szintje. Ezen
rendszerek sériilésének kovetkezménye fiigg a lokalizaci-

ORVOSKEPZES



Neurolégiai kotelezé szinten tarté tanfolyam

otol. P1. a Wernicke-aphasids beteg nincsen tudataban be-
szédzavaranak, a jobb oldali parietalis lebeny karosodasa
kovetkeztében a beteg nem ismeri fel az ellenoldali végtag
bénuldsat (anosognosia) és azt, hogy a végtagja a sajatja
(asomatognosia). (¢) A tudat harmadik szintjén a gondol-
kodas-, executiv ¢s memoriafunkciok allnak. (d) A legma-
gasabb szint az Ontudat, melynek elemei: a személyes
mult, tapasztalatok, a jelen felfogéasa és a jovore tervezés, a
moralis és szocialis normak elfogadéasa, a humorérzék és
az absztrakcio képessége. A rendszer anatomiai alapjat ké-
pezik a praefrontalis mezdk, ezek dsszekottetései egymas-
sal és a limbicus miikodési teriiletekkel, valamint a neo-
cortex asszociacios mezdivel.

A tudat egyik legfontosabb élettani feltétele az éber-
ség, amelyet a felszallo aktivald rendszer szabélyoz. Hyp-
noid tudatzavar — az ébreszthet6ség zavara — létrejon az
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agytorzs bantalma esetén és altatas hatasara (34), az alabbi
korképekben: agysériilés; agyi vascularis betegség, az
agytorzset is karositd globalis ischaemia, intracranialis
gyulladasos betegségek, nyugtatok vagy drogok ¢és altala-
nos anyagcserezavarok agyi kovetkezményei. Az éberség
(alertness) és az ébrenlét sulyosan karosodik a FR bantal-
ma esetén. A hypnoid tudatzavarok fokozatai: a somno-
lentia sopor és coma. Az ébreszthetdséggel egyiitt a tuda-
tossag is sériil. A stupor (sopor) alvasszert allapot, mely-
ben a betegek nem képesek célszeriien reagalni sem érzék-
szervi exteroceptiv, sem verbalis ingerekre. Comdban a
betegek ébreszthetetlenek, korjeleik az agytdrzs miikodés-
zavarara utalnak, a reakciok hianya alapjan tudattartalma-
ik nem itélhetok meg. A felfogas teljes hianyara utal a
soporbol vagy comadllapotbol ébreddk globalis amnesiaja
a tudatzavar idGtartamara.
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Az 6sszhalalozas kb. 20%-aért felel6s daganatos meg-
betegedések mintegy 2%-at teszik ki a kdzponti idegrend-
szer elsddleges daganatai, ebbdl 85% intracranialisan,
15%-a spinalisan helyezkedik el. A felndtt lakossag leg-
gyakoribb intracranialis daganata a metasztazis, a leggya-
koribb primer kdzponti idegrendszeri daganata a malignus
glioma.

A kdzponti idegrendszeri daganatok felosztasa alapve-
téen a WHO szovettani osztalyozasanak megfeleléen tor-
ténik. A morfoldgiai és immunhisztokémiai szovettani
vizsgélatokon tul egyre nagyobb szerepet jatszanak a mo-
lekularis biologiai médszerek (pl. FISH) a daganatok ana-
lizisében, mivel a terapids eljarasok is egyre novekvo
szamban célzottan specifikus molekularis targeteken ke-
resztlil fejtik ki hatasukat (pl. 1p19q delécidét mutatd
oligodendrogliomak kemoterapia-érzékenysége). A daga-
natok prognozisa alapvetden bioldgiai természetiiktdl és
elhelyezkedésiiktdl fiigg. A kezelés soran a legfontosabb
szempont az életminGség megdrzése, nem egyoldaltan a
talélés meghosszabitasa.

Agydaganatok

A primer agydaganatok szazalékos eléfordulasa:
» Neuroepithelialis 44%

» Meningeoma 31%
» Neurinoma 8%
» Sellaris régi6 tumor 7%
» Lymphoma 3%
» Egyéb 7%

Neuroepithelialis tumorok

» Astrocytomak

A leggyakoribb primer neuroepithelialis agydaganat,
infiltrativ jellegi. Szdvettani jellemzoéik és a betegség
prognoézisa alapjan ezen gliomak 4 f8 csoportba oszthato-
ak. A Grade L-1II. csoportba tartozé daganatok alkotjak az
astrocytomak benignus csoportjat. A Grade III. daganatok
kozé az anaplasticus astrocytoma (A3), a Grade IV. cso-
portba a glioblastoma multiforme (GBL) tartozik (1. ab-
ra). A Grade II1.-IV. daganatok alkotjak az astrocytomak
malignus csoportjat. Az atlagos talélés: Gr. L.: 8-20 év, I1.:
5-8 év, II1.: 2-3 év, IV.: 14 hénap. Eléfordulasi gyakorisa-
guk aranya: GBL/A3/A2 = 5:3:2.

Kezelés: benignus astrocytomak esetében, amennyi-
ben a folyamat nem térsziikit6, miitéti eltavolitas vagy
szoros klinikai és radioldgiai nyomonkovetés valaszthato
(utobbi esetben biopsia fontos, mivel nem halmozo6 tumor
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is lehet malignus folyamat). Térsziikiilet esetén vagy ha a
nyomonkdvetés soran progresszid, malignizalddas (kont-
raszthalmozas megjelenése) alakul ki, mitéti eltavolitas
javasolt. Malignus astrocytomak esetében miitéti eltavoli-
tas és sugarkezelés ajanlott. A kezelésben fontos szerepe
van a kemoterapianak. Inoperabilis folyamatok esetében
szovettani mintavétel javasolt (palliativ sugarkezelés, ke-
moterapia).

» Meningeomak

Az arachnoidea endothelialis rétegébdl indul ki, gyak-
ran okoz hyperostosist vagy érinti a szomszédos csontallo-
manyt. A leggyakoribb elhelyezkedése a convexitas, a falx
¢és a koponyaalap. Neurofibromatosis részjelenségeként is
el6fordul. Benignus természetii daganat, de van malignus
forméja is.

Kezeleés: térsziikiiletet nem okozo, oedemaval nem
ovezett, tiinetmentes meningeomak klinikai és radiologiai
nyomonkoévetése ajanlott. Térszikiiletet, tiinetet okozo,
vagy oedemaval ovezett — akar kisméretii — meningeomak
sebészi eltavolitasat javasoljuk. Malignus formak sugar-
kezelése ajanlott. Inoperabilis basis-meningeomaknal su-
garsebészet jon szoba.

» Acusticus neurinomak
A VIll-as agyideg vestibularis rész¢ébdl indulnak ki.

Leggyakoribb tiinete a hallasromlas, a fiilziigas és a szédii-

n

220.0 mm
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Iés. A daganat méretétdl fliggéen okozhat facialis, trige-
minus, als6 agyideg, valamint agytorzsi és cerebellaris tii-
neteket. Neurofibromatosisnak lehet részjelensége.

Kezelésiik: altalaban mitéti eltavolitas. A két cm-nél
kisebb atmérdjli tumorok sebészi eltavolitasa esetén a hal-
las is megOrizhetd a n. facialis miikodésének megtartasa
mellett, mig nagyobb méreti daganatok miitéte soran a n.
facialis paresis kialakulasa aranyosan gyakoribb. Kismé-
retll vagy intrameatalis folyamatok esetében klinikai és ra-
diologiai nyomonkovetés is szoba jon. A 2,5 cm alatti da-
ganatok kezelésében a sugarsebészeti beavatkozas fontos
szerepet jatszik.

» Hypophysisadenomak

Els6sorban az adenohypophysisbdl indulnak ki. Leg-
jellemzAdbb tiineteik a hormonalis zavarok és a fejfajas. A
suprasellaris terjedés a n. opticusok, illetve a chiasma érin-
tettsége kovetkeztében latotérkiesést, visuscsokkenést
valthat ki, parasellarisan terjed6 folyamatok a szemmoz-
gatd agyidegek érintettségét, fissura orbitalis superior tii-
netcsoportot okozhatnak. A szdvettani beosztés alapjaul a
daganatsejtek hormontermelése szolgal.

Kezelés: nagyméretii, kompresszios tlineteket okozo,
vagy bevérzett daganatok siirgds sebészi eltavolitasa java-
solt. Kisebb méretii, neurogén kompressziot nem okozo
tumorok esetén endokrinoldgiai kivizsgalas, gydgyszeres,
sebészi és sugarkezelés jon szoba. A kiilonbozo kezelési
modok egymast kiegészitik, bizonyos esetekben helyette-
sitik.

Primer agyi lymphomak

Gyakorisaguk egyre nd, részben az immunhianyos
korképek gyakoribb eléforduldsa miatt (HIV, immunszup-
pressziv kezelés). Radiologiailag (CT, MRI) jellemzbek a
homogénen halmozé elvaltozasok, melyek a torzsdicok
kornyékén, periventricularisan vagy a corpus callosumban
helyezkednek el (2. dbra). Téarsulhat tobbszords agyideg-
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érintettséggel, uveitisszel. Fontos a miel6bbi, gyors felis-
merés.

Kezelés: gyanu esetén mintavétel, szovettani tipizalas
javasolt szteroid adasat megelézden (!). Jellemzd a folya-
matra, hogy szteroidkezelésre mind klinikailag, mind ra-
diologiailag jol reagal (,,ghost tumor™). Sebészi beavatko-
zas nem ajanlott. Kemoterapiara érzékeny, altalaban Me-
thotrexat adasa javasolt, liquordisszeminacio esetén intra-
thecalisan is. Emellett sugarkezelés jon szoba (HIV,
immunszupprimalt esetekben elséként valasztando).

Agyi metasztazisok

Az agyi metasztazisok 50%-at a tiidécarcinoma adja,
ezt koveti az emld, a melanoma, a vese, a gyomor-bél trak-
tus és a prostata. Meningitis carcinomatosa esetén tobb-
szOros agyideg-érintettség, fajdalmas radiculopathiak ész-
lelhetok (liquorvizsgalat). Az agyi metasztazisok az esetek
50-80%-aban multiplexek (MRI!).

Kezelés: aterapias terv kialakitasakor fontos szempont
a beteg onkologiai allapota, tovabbi kezelhet6sége, altala-
nos allapota. Sebészeti beavatkozas és/vagy sugarkezelés
(sugarsebészet, teljes agybesugarzas) jon szoba. Fontos
felismerni a kissejtes tiidorak agyi attéteit, melyek sugar-
érzékenyek, miitéti eltavolitas helyett sugarkezelés ajan-
lott. A szisztémasan eredményesen adott kemoterapias
szerek jelentOs része nem penetral az idegrendszerbe a
vér-agy gat miatt, kivételt csak egyes készitmények jelen-
tenek.

Gerincdaganatok

A gerincdaganatok elhelyezkedésiik alapjan 3 {6 cso-

portba oszthatoak:
» Extraduralis folyamatok 55%
» Intraduralis-extramedullaris folyamatok 40%
» Intramedullaris daganatok 5%

» Extraduralis folyamatok

Az extraduralis daganatok kozé elsdsorban a meta-
sztazisok (3. dbra) tartoznak, melyek leggyakrabban a csi-
golyakat érintik, csigolya-Osszeroppanast okozhatnak,
paravertebralis, epiduralis terjedést mutatnak, kovetkez-
ményes myelon vagy gyoki kompressziot okozva. A ge-
rincattétek leggyakoribb forrasa a tiid6, az emld, a prostata
és vese, tovabba a melanoma és a lymphomak. Az esetek
mintegy 95%-aban a fdjdalom az elsd tiinet. A neurologiai
allapot sulyossagaval egyenes aranyban a miitéti beavat-
kozas varhatdé eredménye rosszabb. 48 oran tul fennalld
harantlaesio esetén idegsebészeti beavatkozastol ered-
mény nem varhatd. A sebészi kezelés nem noveli a til-
¢élést, célja az életmindség javitasa. Emellett sugarkezelése
jon szoba. Kemoterapia az alapbetegségnek megfelelden
torténik. A lokalis fajdalom csillapitasara a csigolyatestek
csontcementtel torténd feltdltése is lehetséges az esetek
egy részében.

» Intraduralis-extramedullaris folyamatok

Ezen daganatok dont6 tobbsége meningeoma vagy
neurinoma, ritkabban filum terminaléb6l kiindul6 epen-
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dymomik. Az extramedullaris folyamatok jellemzdje a
gyoki vagy lokalis fajdalom, mely tobbnyire megel6zi a
neurologiai tiinetek kialakulasat.

Altaldban miitéti megoldast igényelnek. A ritka
malignus folyamatoknal, a liquor- metasztazisok egy ré-

szénél sugarkezelés ajanlott. Egyes esetekben kemotera-
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4. dbra

 Intramedullaris ependymoma

pia alkalmazhat6 (pl. lymphomaban liquor disszemina-
cio).

» Intramedullaris daganatok

Ezen daganatok mintegy 30%-a astrocytoma, 30%-a
ependymoma (4. abra) és mintegy 30% egyéb folyamat.
Az intramedullaris korfolyamatok altaldban m{itéti megol-
dast igényelnek, infiltrativ formaknal az eltdvolithatdsag
ritkan teljes. Malignus folyamatoknal sugarkezelés is szo-
ba jon, illetve egyes esetekben kemoterapia is alkalmazha-
to (pl. malignus glioma).
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Disorders of neuromuscular transmission

Rézsa Gsilla
Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz Neuroldgiai Osztaly

Kulcsszavak: myasthenia gravis, Lambert-Eaton myasthenia szindréma (LEMS), autoimmun neuromyotonia — Isaacs-szindréma,

congenitalis myasthenia szindrémék (CMS)

Keywords: myasthenia gravis, Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS), autoimmune neuromyotonia — Isaacs syndrome,

congenital myasthenic syndromes (CMS)
Autoimmun koérképek

» Myasthenia gravis (MG)

Myasthenia gravisban a neuromuscularis junkcié ace-
tilkolin-receptorainak (AchR) miikddését gatld ellenanya-
gok (EA) kovetkeztében alakul ki a jellegzetes izomgyen-
geség, izomfaradékonysag.

Epidemiolégia. A betegség prevalencidgja 10-40/
100 000 koriili. Az irodalmi adatok szerint az idéskori
myasthenia gyakorisaga nd.

Patogenezis, patomechanizmus: ,,Szeropozitiv”’ (ge-
neralizalt myasthenidsok 85%-a) MG-ban az AchR-ok
mukodését IgG tipusu, dontden a receptor a-alegységei-
nek ,,f6 immunogén régidja” (MIR) ellen termelddé ellen-
anyagok gétoljak. Az AchR ellenanyag negativ (15%) be-
tegek 40%-aban az izomspecifikus tirozin-kinaz (MusK)
ellen termelddik IgG tipust ellenanyag, ami kdzvetetten
gatolja az AchR mtikddést. A thymus diszfunkcioja fon-
tos, de még nem teljesen tisztazott szerepet jatszik a beteg-
ség kialakulasédban. Fiatalkori myasthenidban a hyperpla-
sids thymusokbol tenyésztett thymussejtek spontan ter-
melnek AchR-ellenes ellenanyagokat, és a hyperplasias
thymusban sok az AchR-reaktiv T-sejt. Vélhetden a thy-
mus myoid sejtjeiben expresszalédd AchR epitopok val-
nak az AchR-reaktiv T-sejtek célpontjaiva. Mindez nem
igaz az iddskorra jellemzd atrophids thymusra, és a MusK-
pozitiv betegek thymusara. MG-ban az esetek 15%-4ban
fordul el6 thymoma. A thymomak ritka, epithelialis erede-
tl daganatok, ritkan rosszindulatak, akkor is csak lokalis
(pleuralis, pericardialis) metasztazisokat adnak.

MG tiinetei és klinikai formai. A betegség a harant-
csikolt izmok fajdalmatlan, koros faradékonységaval jar,
barmelyik izmot érintheti. Jellegzetesen fizikai terhelés
rontja, pihenés javitja a tiineteket, a napszaki ingadozas
nem obligat tiinet. Barmely életkorban kezd6dhet, nagyon
valtozatos formaban és lefolyasban jelenik meg, azonban a
betegek 70-80%-aban az els6 tiinetek az oculopharyngea-
lis izomzatot érintik: pl. fluktuald diplopia és/vagy ptosis,
nyelészavar, beszédzavar (nasalis, jellegzetesen elkent be-
széd). Réagéas kozben elfaradnak a ragdizmok, az all ,,le-
esik”, nem ritka a nyakizomzat gyengesége, a mimikai iz-
mok érintettsége. A sceletalis izomzat is érintett lehet (a
felsé végtagok proximalis és distalis, az als6 végtagok
proximalis izomgyengesége), a 1égzéizomzat, rekeszizom
érintettség sulyos légzészavart eredményezhet (myasthe-
nias krizis!). A betegség kezdetén rovidebb-hosszabb
spontan tiineti remissziok is kialakulhatnak. A MG klini-
kai formainak jelenleg leginkabb elfogadott felosztasa lat-
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hat6 az I. tablazatban. Neonatalis myastheniaban a be-
teg édesanydk AchR ellenes ellenanyagai a placentan ke-
resztill atjutnak a magzatba, és dtmenetileg gatoljak a
neuromuscularis transzmissziot. Ocularis myastheniarél
beszéliink, ha a tiinetek kizarélag a szemizmokra korlato-
z6dnak (diplopia, ptosis). Ezek az esetek 50%-ban
szeronegativak.

1. tdbldzat

A MGFA (MG Foundation of America) legujabb
¢ klinikai klasszifikdcios ajdnldsa

l. izolaltan ocularis tiinetek

Il. enyhe generalizalt + barmilyen mértékd ocularis tinetek

lla dontdéen sceletalis gyengeség

b dontden bulbaris, és/vagy |égzéizomzat érintettség

I kozepes foku generalizalt gyengeség + barmilyen mértékd
ocularis tiinetek

llla dontden sceletalis érintettség

lb dontéen bulbaris, és/vagy légzéizomzat érintettség

v sulyos generalizalt gyengeség + barmilyen mérték
ocularis tlinetek

IVa dontden scleletalis érintettség

Vb dontéen bulbaris, és/vagy |égzéizomzat érintettség (ide
tartoznak a csak szondaval taplalhaté betegek)

V. myasthenids krizis = intubdlast sziikségessé tevd allapot lé-
legeztetéssel vagy anélkuil

Diagnézis. Anamnézis, neurologiai vizsgalat: a rész-
letes, célzott anamnézis felvételt altalanos, neurologiai
vizsgalat koveti. Ezt célszerli kiegésziteni tn. farasztasi
tesztekkel. Edrophonium-teszt (Tensilon-proba): rovid
hatasu, iv. beadott kolineszteraz-gatlo 2 mg, majd sziikség
esetén 8 mg adagban. Pozitiv a proba, ha a beteg valami-
lyen nyilvanvalo tiinete (pl. ptosis, kettdslatas) az injekcid
beadasa utan szinte azonnal megsziinik vagy jelentdsen ja-
vul, majd a tiinetek kb. 10-20 perc elteltével eredeti szint-
jiikre térnek vissza. EMG: 3 Hz-es repetitiv ingerlés hata-
sara az izmok akcids potencidljanak 10%-ot meghaladé
decrementje alakul ki. Kétes esetben egyes rost EMG vé-
gezhetd. AchR-ellenes ellenanyag kimutatasa a szérum-
bol: 85%-ban pozitiv generalizalt MG-ban. Fontos tudni,
hogy az ellenanyagtiter magassaga ¢s a myasthenia si-
lyossaga kozott nincs kozvetlen 6sszefiiggés. AchR nega-
tiv MG-ban a MusK-ellenes ellenanyag megléte vizsgal-
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hat6 (erre nemzetkdzi kooperacid keretében van ma Ma-
gyarorszagon lehetdség).

A diagnozis felallitasahoz tipusos klinikum esetén a
Tensilon-proba, az EMG és az ellenanyag vizsgalat koziil
kettd pozitivitasa elegendd.

Mellkas CT — esetleges thymuspatologia kimutatasara
szolgal (negativ CT természetesen nem zarja ki a MG-t).

Terapia. Tiineti kezelés: kolineszterdz-gatlok: pyri-
dostigmin 4-5x30 mg, 4-5x60 mg-ig emelve, jelentds tii-
neti javulast eredményezhet. Magasabb adagoknal a gast-
rointestinalis mellékhatasok jelentkeznek, €s trachealis
valadékképzddés, esetleg nyaltermelés fokozodik. Ha a
beteg tilineti, kolineszteraz-gatlo kezeléssel nem tarthatd
egyensulyban, tartos immunmodulalo (IM) kezelés bealli-
tasa indokolt.

Rovid hatasu IM-kezelések. Plasmapheresis (PE):
myasthenias krizis vagy annak veszélye, thymectomia el6-
készitése esetén PE alkalmazasa indokolt (altalaban 3-5
alkalommal, alkalmanként 1-1,5 plazmavolumen cseréjé-
vel). Myasthenias krizis, sulyos, progressziv MG esetén a
PE-t kovetéen immunmodulalo kezelés beallitasa indo-
kolt. 1VIG-kezelés: PE-sel egyenértéki, indikaciéja ha-
sonlo.

Tartos hatasu IM-kezelések. Thymectomia: Thymoma
mtéti eltavolitdsa minden operabilis esetben indokolt.
Egyéb esetekben a thymectomia indikécioja relativ, a mi-
tét hatékonysagat prospektiv, randomizalt vizsgélattal
ezideig nem bizonyitottak. Szakértdi ajanlasok szerint in-
dokolt a miitét AchR-pozitiv, fiatalkori myastheniaban. A
mtét el6tt a beteg allapotat stabilizalni kell. A miitét utani
potencialis javulas honapok-évek mulva varhato. Hazank-
ban a transthoracalis feltarasbol végzett thymectomia ter-
jedt el. Gyakorlott sebész esetén, azokban a centrumok-
ban, ahol kell szamu thymectomia torténik, mitéti szo-
védmény igen ritkan fordul el6. Kortikoszteroidok:
(prednizolon, methylprednizolon) az IM-kezelés bazissze-
rei. Hossza tava kezelésre azathioprinnel (AZA) kombi-
néltan javasolt bedllitani. A szteroidot alacsony ddzissal
(8-16 mg) célszeri kezdeni, amit fokozatosan 1-1,5
mg/ttkg dozisig emeliink, masnaponként adagoljuk. Az
AZA (Imuran) szokasos dozisa naponta 2-2,5 mg/tskg.
Tekintettel arra, hogy a magas dozissal inditott szteroid-
kezelés akar myasthenias krizisbe torkoll6 rosszabbodast
is provokalhat, a szteroidkezelést nagy dozissal inditani
nem javasolt. A tlineti remisszioba keriilt beteg szteroid
dozisa két-harom honap utan csokkenthetd, kéthetente,
majd 32 mg-os dozis elérése utan havonta 4 mg-mal. 4
szteroid az esetek donté tobbségében 1-1,5 év utan elhagy-
hato, és a beteg AZA monoterapiaval egyensulyban tart-
hato. Az AZA lehetséges mellékhatasai — vérkép rosszab-
bodas, majfunkcioé romlasa — miatt a kezelés iddtartama
alatt rendszeresen, kezdetben hetente, majd kéthetente, ha-
rom honap utan havonta, egy ¢év elteltével pedig haromha-
vonta laborkontrollok sziikségesek! Az AZA adagjanak
csokkentése, a gyogyszer esetleges elhagyasanak idépont-
ja vitatott kérdés az irodalomban, rendszerint 5 éves tiineti
remissziot kévetéen fontolhato meg. A kombinalt immun-
modulalé kezeléssel a betegek kozel 80-90%-anal teljes
vagy csaknem teljes tiineti remisszido érheté el, és a
myasthenias krizis kockazata is jelentdsen csokken! Az
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AZA-kezelést nem tolerald vagy arra nem reagald bete-
geknél a legujabb terdpids ajanlas szerint masodik, illetve
harmadik vonalbeli szerek: mycophenolat mofetil, cyclo-
sporin, metothrexat, tacrolimus, cyclophosphamid adéasa
mérlegelhetd.

» Lambert-Eaton myasthenia szindroma (LEMS)

20-szor ritkabb, mint a MG. A periférias idegek P/Q ti-
pusu fesziiltségfliggd Ca-csatornai (VGCC) ellen termel6-
do ellenanyagok kimutathatok a LEMS betegek 85%-
aban.

Tiinetei. Kezdetben az alsd végtagok proximalis
gyengesége (~90%-ban), majd ascendald sorrendben
érinthet mas izmokat is. Ptosis és szemmozgészavar rit-
kabb, mint MG-ban, ritkdn okoz 1égzési elégtelenséget.
Sensoros tiinetek €s autonom diszfunkciora utalé pana-
szok: szajszarazsag, szemszarazsag, homalyos latas, im-
potencia, obstipatio, gatolt izzadas, orthostaticus hypo-
tonia jellegzetes tarsulo tiinetek.

Diagnozis felallitisa EMG-vel torténik: 3 Hz-es
repetitiv ingerlésre alacsony amplituddji akcids potencia-
lok, 10%-ot meghaladé decrement, 15 s maximalis akarat-
lagos innervatiot kdvetéen 100%-ot meghaladé amplita-
dondvekedés alakul ki. 20 Hz feletti magas frekvenciaju
stimulécio is hasonld incrementet hoz 1étre. A VGCC-elle-
nes ellenanyagok kimutatasa hazdnkban nem érhetd el. Az
esetek 50%-4ban paraneoplasids eredetll, jellegzetesen
kissejtes tidorakkal tarsul (SCLC). Mint minden para-
neoplasids szindroma, évekkel megel6zheti a daganat kli-
rak iranyaban ismételten gondos vizsgalatokat kell végez-
ni.

Terapia. 3,4-diaminopyridin els6ként valasztando, tii-
neti terapia (kisérleti szer, Magyarorszagon nem elérhetd).
Ivlig ugyancsak hatékonynak bizonyult. Ha tartdos immun-
modulalo kezelés sziikséges: AZA + prednisolon javasolt.
Paraneoplasias eredet esetén a specifikus tumorterapia az
elsddleges, kemoterapiat kovetden a neurologiai tiinetek is
javulhatnak.

» Autoimmun neuromyotonia (Isaacs-szindroma,
periférias ideg hyperexcitabilitas)

A periférias ideg fesziiltségfiiggd K-csatornai
(VGKC) ellen termel6dd ellenanyagok okozta redkiviil
ritka korkép (az ellenanyag 30-50%-ban mutathatd ki).
25%-ban paraneoplasids eredetii (thymoma, SCLC vagy
tiild6-adenocarcinoma, plasmocytoma, Hodgkin). A neu-
romyotonia kialakulasa esetenként 3-4 évvel is megel6z-
heti a tumor kialakulasat.

Tiinetei: spontan, folyamatos izomaktivitas, izomran-
gasokban, fajdalmas izomgoércsokben, merevségben,
pseudomyotonia, pseudotetania, gyengeség formajaban
nyilvanul meg. A betegek harmadéanal sensoros tiinetek,
felénél hyperhydrosis alakul ki.

Diagnézis. EMG-vel igazolhat6 a periférias ideg hy-
perexcitabilitasa, illetve elkiilonithetdk az egyéb folyama-
tos izommiikodéssel jard korképek. Az ellenanyag kimu-
tatasa hazankban nem végezhetd. Tumorkeresés sziiksé-
ges ¢s indokolt 4 éven keresztiil! (Anti-Hu-meghatarozas
is javasolt az esetlegesen tarsuld6 SCLC miatt.)
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Terapia: tiineti kezelés: carbamazepin, phenytoin,
lamotrigin, valproat. Tumor esetén annak célzott kezelése
sziikséges. PE, Ivlg, hosszu tava kezelés: prednisolon +
AZA, esetleg metothrexat.

Genetikailag determinalt neuromuscularis
transzmissziézavarral jaré korképek

» Congenitalis myasthenia szindrémak

Orokl6ds, nagyon ritka korképek, a neuromuscularis
transzmisszioban szerepet jatszo proteinek mikddése ge-
netikai hiba kovetkeztében karosodik. Osztalyozasuk a za-
var lokalizacidja alapjan:

1. Postsynapticus: AChR-defektus (epsilon-subunit
mutacio a leggyakoribb, CMS esetek ~60%-a).
Tovabbiak: ,,Slow channel”’-szindroma; ,,Fast
channel”-szindroma; Rapsyn mutaciok; Plectin
mutacio.

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

3. Praesynapticus CMS: CMS epizddikus apnoék-
kal, mutaciok a kolin-acetiltranszferaz (CHAT)
génen.

4. Egyéb, eddig nem tisztazott genetikai defektus al-
tal okozott szindromak.
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Paraneoplastic neurological disorders (PND)

Lovas Gabor
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszo: Paraneoplasias idegrendszeri betegség
Key-words: Paranoplastic CNS disorders

A kozponti idegrendszert (KIR) érintd paraneoplasias
szindromak olyan betegségek, amelyek tumoros folyamat
»tavolhatasaként” alakulnak ki (a tiinetek nem az ideg-

Parancoplasias jelenségek harom formaban johetnek
1étre:

1. hormont szekretalé tumorok altal 1étrehozott sziszté-
mas hatas: pl. ectopias ACTH-ermelés (Cushing-
szindréoma) mellett kialakul6 encephalopathia / izom-
gyengeség.

2. Direkt KIR karosodast eredményez a tumor kovetkez-
tében kialakul6 extraneurdlis szervrendszerben létre-
jott patologias eltérés (pl. a coagulopathia —
Trousseau-szindroma — kovetkeztében fellépd agyi
infarctus vagy a masodlagosan legyengiilt immunitas
mellett kialakuld opportunista infekcid (progressziv
multifocalis leukoencephalopathia).

3. A paraneoplasias neurologiai betegségekben (PND)
(1. tabldzat) kodzvetlen KIR-karosodas 1ép fel mas
szervrendszer kozvetitése nélkiil.
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A PND a kozponti és periférias idegrendszert, a neuro-
musculris junkciot és az izmokat is érintheti. Ennek meg-
felelden valtozatos korfolyamatok tartoznak a csoportba.

A heterogenitas mellett a betegségek néhany k6zos jel-
lemzdje segithet a paraneoplasias eredet diagnosztizalasa-
ban:

1. A tiinetek rapidan akut/szubakut kezdettel indulnak,
majd hetekig tarto progressziv fazis kdvetkezik, végiil
megallapodik.

2. A neurolodgiai tiinetek fellépésekor nem ismert a bete-

gek primer daganata.

Stlyos neuroldgiai deficit alakul ki.

4. Aliquorban a betegség indulasakor gyakran latni gyul-
ladasos eltéréseket, pl. oligoclonalis gammopathiat.

5. A diagnozis felallitasat a specifikus, un. paraneopla-
sias antitestek szérumbol torténd kimutatasa segiti (1,
3).

W

Patogenezis. Ismert, hogy A KIR immunoldgiai
szempontbdl egyfajta ,,védett” hely, azaz olyan antigének
expresszalodnak benne, amelyek mas szervrendszerekben
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Ko6zponti idegrendszeri paraneoplasids betegségek (a klasszikus korképek vastagon kiemelve)

Agyvel6 Encephalomyelitis Agytorzsi Encephalitis
Limbikus encephalitis (1. dbra) Cancer / Melanoma associated retinopathy
Cerebellaris degeneracié Chorea
Opsoclonus-myoclonus Parkinsonizmus

Gerincvel6 Szubakut motoros neuronopathia Nekrotizal6 myelopathia

Motoneuron betegség
Stiff person syndrome

Hats6 gyoki ganglion Sensoros neuronopathia

Periférias idegrendszer

Brachialis neuropathia

Krénikus sensomotoros neuropathia
Vasculitises neuropathia
Neuromyotonia

Autoném - Krénikus gastrointestinalis pseudoobstructio
Polyradiculoneuropathia (Guillain—-Barre)

Lambert-Eaton szindroma
Myasthenia gravis

Neuromuscularis junctio

lzom Dermatomyositis
Polymyositis
Nekrotizalé6 myopathia

Myotonia

nem. Normalis koriilmények kozott mégsem 1ép fel auto-
immun vélasz. A PND-k esetében a tumorokban un. onko-
neuralis antigének jelennek meg, és elleniik immunvalasz
alakul ki. Az idegrendszeri struktirdk ennek az aktiv
autoimmun folyamatnak esnek aldozatul.

Altaldban egyszerre tobb onkoneurélis antigén ellen
képzddik immunvalasz. Ennek megfelelden a szindromak
gyakran ,,kevert” formaban jelentkeznek (1, 2).

A terdpia egyrészrdl a kivaltd tumor onkoldgiai keze-
1ését jelenti. A primer tumoros folyamat kezelése sokszor
javitja a PND-t akkor, ha a neuronalis karosodas nincs
még irreverzibilis fazisban. Masrészrél, mivel a PND
immunmedialt folyamat, az immunszuppresszio (kortiko-
szteroid, plasmapheresis, intravénds immunglobulin, tac-
rolimus stb.) kedvezo hatasu lehet (3, 4).

Specifikus paraneoplasias szindromak

» Paraneoplasiis cerebellum degeneraci6

Szubakut kezdetii, stilyos cerebellaris deficit alakul ki
abetegekben. Jellemzdnek tartjak a lefelé iranyuld nystag-
mus megjelenését. A betegség hetekig progredial, majd
megallapodik. Sulyos deficittiinetek maradnak vissza (a
beteg nem tud menni, nem tud iilni, dysarthrias). A hattér-
ben leggyakrabban ovariumtumor, Hodgkin-kor vagy kis-
sejtes tiidérdk (SCLC) all. A ndégydgyaszati és a hematolo-
giai tumor esetén altalaban ,,tiszta” cerebellaris degenera-
ci6 jon létre. SCLC esetében a degeneracio parancoplasias
encephalomyelitis mellett is kialakulhat. Kedvezdtlen
prognoézist jelent az anti-Yo és anti-Hu antitestek jelenléte,
mig anti-Tr és CRMP antitestek mellett onkologiai kezelés
és immunszuppresszid hatdsara a progresszio lassulhat. El
kell kiiloniteni a prion betegséget, E-vitamin-hianyt, HIV-
asszocialt cerebellaris degeneraciot, Miller—Fisher-szind-
romat, posztinfekcios (altalaban postvaricellas) cerebelli-
tist és alkoholos kisagyi karosodast.

2008; 5:335-418.

» Encephalomyelitisek

Paraneoplasids encephalomyelitis hatterében leggyak-
rabban a kdvetkez0 antitestek mutathatok ki: anti-Hu (kis-
sejtes tiidérak), CRMPS (thymoma), anti-Mal (kiilonbz6
tumorok), anti-Ma2 (hererak).

» Limbicus encephalitis

Napok, hetek alatt személyiségvaltozas és rovid tava
memoriazavar alakul ki. A betegek gyakran zavartak, agi-
taltak. Komplex parcialis vagy generalizalt epilepszids ro-
hamok jelentkezhetnek. A liquorban gyulladasos eltérések
vannak. Az MR a limbikus régiokban mutathat ki T2 jelfo-
kozodast, néha kontraszthalmozast (1. dbra). Az EEG-n
lassu tevékenység latszik, ritkan epilepszias jelekkel. Leg-
gyakrabban kissejtes tiidérakhoz tarsul, anti-Hu antitest
detektalhatd a szérumban, ritkdbban anti-Ma2, anti-
CRMPS5 antitesteket lehet kimutatni.

1. dbra

Limbicus encephalitis MRI-képe. J6I demonstrdlhato
a T2 jelintenz hippocampalis régio
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Herpes simplex encephalitistél és a nem paraneopla-
sias limbicus encephalistdl kell elkiiloniteni (ez utdbbit fe-
sziiltségfiiggd kaliumcsatorna ellenes antitest okozza).

A limbikus encephalitis progndzisa rossz, javulast ki-
zarolag a Hodgkin-lymphoma szovédményeként kialakult
eseteknél irtak le.

» Agytorzsi ,,encephalitis”

Fels6 agytorzsi érintettség mozgaszavarokat eredmé-
nyez: Parkinson-szindroma, bradykinesia, chorea. Az alsd
agytorzs karosodasa esetén kettdslatas, vertigo, opso-
clonus, dysarthria, hallaszavar szokott kialakulni. Sokféle
tumor okozhat agytorzsi paraneoplasias képet, ezek koziil
a leggyakoribbak: kissejtes tiidérak (anti-Hu), heretumor
(anti-Ma2), thymoma (CRMPS antitestekkel).

A limbicus vagy az agytdrzsi encephalitishez tarsulhat
a hypothalamus laesidja is, amely centralis 1azzal, hyper-
hydrosissal, somnolenciaval jar. Heretumor (anti-Ma2 an-
titest) vagy thymustumor (CRMPS antitest) szovodmé-
nyeként fordul eld.

» Paraneoplasiis myelitis

Parancoplasias encephalomyelitisben kissejtes tiid6-
rak (anti-Hu entitest) mellett alakulhat ki myelitis. Kdvet-
kezménye progressziv bénulas, als6 motoneuron laesio,
érzészavar, continentiazavar.

» Sensoros neuropathia (az érzé ganglionok para-
neoplasias degeneracioja)

Gyakran aszimmetrikus eloszlast, minden sensoros
modalitast érint. Az anti-Hu antitest mellett kialakult neu-
rolégiai betegségek mintegy 60%-aban észlelik. A liquor
csak akkor mutat gyulladasos eltérést, ha a neuropathidhoz
encephalomyelitis is tarsul.

» Opsoclonus / myoclonus / ataxia

Jellegzetesen kisgyermekkorban megjelend betegség
(a gyakorisag masfél éves kor koriil a legnagyobb). Klini-
kailag opsoclonus, focalis vagy diffiz myoclonus, titu-
batio és mas cerebellaris tiinet jelentkezik. Altalaban vi-
rusinfekcid vagy neuroblastoma mellett 1ép fel. Az MR és
a liquor koros eltérést nem mutat. Sokféle antitestet leirtak
az eltéréssel kapcsolatban, de jellemz6 antitest nincs. Ke-
moterapia mellett alkalmazott ACTH, plasmapheresis
vagy IVIG (intravénas immunglobulin) kedvezd hatasu.

A felnottkori forma 20%-ban paraneoplasids eredet.
Leggyakrabban eml6-, illetve ovariumtumor mellett meg-
jelend anti-Ri antitest izolalhatd a szérumbol. Az antitest
egy ,,Nova” névre keresztelt transzkripcios faktorhoz ko-
tédik, amely faktor a GABA-A és a glicinreceptor gének
promoterét szabalyozza. Immunszuppressziv medikacio
¢és onkoterapia egyiittes alkalmazasa mellett szamolnak be
javulasrol.

» Necrotizalé myelopathia

A kissejtes tiidérak mellett kialakulé szubakut necroti-
z4l6 myelopathia T-sejt-medialt betegség. Gyorsan kiala-
kulo ascendalo flaccid paraplegia, radicularis fajdalom je-
lenik meg a harantlaesio kialakulasa el6tt. Specifikus anti-
testet eddig nem sikeriilt izolalni. Intrathecalis dexame-
thason egyetlen publikalt esetben megallitotta a prog-
ressziot.

ORVOSKEPZES

» Motoneuron betegségek

Nem kiilonitheto el a paraneoplasias ALS a sporadikus
ALS-t6l, kizarolag akkor, ha a felfedezett primer tumor
kezelése mellett a neuroldgiai tiinetek javulast mutatnak.

» Stiff person syndrome

A betegeknél rigiditas, fajdalmas izomkontrakciok
észlelhet6ek. A paravertebralis és az abdominalis izomzat
szinte mindig érintett. Az EMG folyamatos motoros egy-
ség aktivitast mutat. Sokféle tumor (kissejtes tiidorak,
emldcarcinoma, Hodgkin-kor, colontumor) mellett 1éphet
fel. Tiinetileg benzodiazepin és Baclofen adasa jon szdba.
Nokben valamivel gyakoribb, mint férfiakban.

» Latorendszer

A retina karosodasat (cancer-associated retinopathy és
melanoma-associated retinopathy), elsdsorban a fotore-
neuropathia kivételesen ritka jelenség. Ez utobbi mindig
kétoldali laesiot okoz.

» Periférias neuropathiak

Bar tumoros betegekben gyakran talalkozunk periféri-
as idegi bantalommal, ezek dontd tobbsége a metabolikus
eltérések, a kemoterapia vagy a periférias idegek direkt tu-
moros infiltracidja miatt alakul ki. Minddssze 6%-ban be-
szélhetiink valddi paraneoplasids neuropathiarol.

» Szenzoros neuropathia

A tisztan szenzoros neuropathiak a spinalis érzé gang-
ban kissejtes tiidorakban szenveddknél alakul ki. Tiineti
javulast a primer tumor kezelése mellett alkalmazott plas-
mapheresis vagy IVIG adasa eredményezhet.

» Kevert neuropathia

A paraneoplasias eredetli polyneuropathidk tobbsége
szenzomotoros jellegli. Ilyen a Hodgkin-kor mellett fellé-
p6 Guillain—Barre-szindroma. Plasmapheresis vagy IVIG
adasa mellett cytostatikum adasa kisérelheté meg.

» Plazmasejt dyscrasiaval asszocialt neuropathiak
A myeloma multiplex (MM) t6bb tipusaban neuropa-

thia alakulhat ki.:

1. Az amyloidosissal jar6 MM amyloid neuropathit
eredményezhet (axonalis vékony rost neuropathia).
Tiinetei a 1abon, kézen megjelend ég6 paraesthesia. A
zsibbadas mellett autonom idegrendszeri zavarok is je-
lentkeznek (orthostaticus hypotonia, hasmenés, impo-
tencia).

2. Osteolyticus myeloma kapcsan a neuropathia késdi
szovodmény, kezelésre nem reagal.

3. Aritka, osteoscleroticus myeloma esetében szintén ké-
sO1 szovodmény a periférias idegi bantalom.

» Mononeuritis multiplex

Az aszimmterikus axonalis neuropathia vasculitis ko-
vetkeztében alakul ki. Kevesebb, mint 2%-ban paraneo-
plasias eredetd, elsdsorban kisejtes tiidorak, prostatarak,
méhnyakrak, illetve lymphoma mellett irtak le.
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» Lambert-Eaton myasthenias szindréma (LEMS)

A leggyakoribb paraneoplasids neuroldgiai betegség.
A kissejtes tiidérak miatt kezelt betegek kozott kb. 1,6% a
gyakorisaga. Az igazolt LEMS-es esetek kb. 50%-a para-
neoplasias. A csaladi halmozddast mutatd nem paraneo-
plasas esetek HLA-BS haplotipussal tarsulnak.

A klinikai tiinetekben az also végtag proximalis gyen-
gesége dominal. Ha agyidegtiinetek is kialakulnak, azok
joval kevésbé kifejezettek, mint myasthenia gravisban.
Gyakran taldlunk areflexiat. Jellemzd, hogy az érintett
izomcsoport erdltetett tornaztatasa atmenetileg javitja a
végtag erejét, sot a kiesett sajatreflexek is visszatérhetnek.
EMGe-vel repetitiv ingerlés soran increment jelenik meg.
A betegségben P/Q VGCC antitestek mutathatok ki. Ezek
az antitestek gatoljak a kalciumionok bedramlasat a
praesynapticus terminalba. 3-4-diaminopyridine adasa,
plasmapheresis kezelés vagy IVIG adasa javasolhato.

Irodalom

Neurolégiai kotelezé szinten tarté tanfolyam

» Neuromyotonia

Neuromyotonia 1ép fel, ha a motoros egység 150-300
Hz frekvencidju kisiilése hosszas izomkontrakciot ered-
ményez. Felléphet egyes izomcsoportokban vagy genera-
lizaltan. A kontrakciot fesziiltségfiiggd kaliumcsatorna el-
lenes ellenanyag valtja ki. Thymoma 4ll leggyakrabban a
paraneoplasids eredeti neuromyotonia hatterében. Plas-
mapheresis és phenytoin vagy karmbamazepin adésa ered-
ményezhet javulést.

» Dermatomyositis

Proximalis szimmterikus izomgyengeség mellett dif-
fuz erythematosus kititések jelentkeznek a napsugarzas-
nak kitett borteriileteken. A betegek 15-20%-anal keriil
felfedezésre daganatos betegség. Immunszuppressziv sze-
rek (cyclosporin, azathioprine, methothrexat) alkalmazasa
javasolt a primer tumor kezelése mellett.

1. Darnell RB, Posner JB. Paraneoplastic syndromes affecting the nervous system. Semin Oncol 2006, 33:270-298.
2. Honnorat J. Onconeural antibodies are essential to diagnose paraneoplastic neurological syndromes. Acta Neurol Scand Suppl 2006;

183:64-68.

3. de Beukelaar JW, Sillevis Smitt PA. Managing paraneoplastic neurological disorders. Oncologist 2006, 11:292-305.
4. Rudnicki SA, Dalmau J. Paraneoplastic syndromes of the peripheral nerves. Curr Opin Neurol 2005; 18:598-603.

Polyneuropathies and tunnel syndromes

Aranyi Zsuzsanna
Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Kulcsszavak: polyneuropathia, neuropatias fajdalom, vékony-rost neuropatia, alagut szindréma
Key-words: polyneuropathy, neuropathic pain, small-fiber neuropathy, tunnel syndrome

Polyneuropathiak

Polyneuropathia alatt a periférias idegrendszer genera-
lizalt megbetegedését értjik; prevalencidja 2,4% koriil
van, de 55 év felett eléri a 8%-ot is. Hatterében legtobbszor
szisztémas betegség all. Ebbdl kovetkezik, hogy a poly-
neuropathiat tiineti diagnézisként kell felfogni, és minden
esetben keresni kell az alapbetegséget, illetve az okot.
Polyneuropathiat igen sok betegség, allapot okozhat. Az 1.
tablazat mutatja a polyneuropathia okainak {6 csoportjait.

A polyneuropathia tiinetei és klinikai megjelenési
formai. A polyneuropathidk dont6 része kronikus lefolyad-
su €s sensoros tulsulyu, a tiinetek honapok, évek alatt ala-
kulnak ki és lassan progredialnak. Jellemzd, hogy a leg-
hosszabb idegek érintettek eldszor, ezért az elso tiinetek
szimmetrikusan az alsé végtagok distalis részein, a labuj-
jakon és a talpakon jelentkeznek, leggyakrabban ,,pozitiv”’
érzotlinetek, paraesthesiak vagy neuropathias fajdalom
forméjaban. Ezek a paraesthesiak id6vel felfelé huzodnak,
de térd folé csak ritkan mennek, illetve késobb a kezeket is
érinti, zokni, illetve kesztyl eloszlasban.

Egyes betegeknél a neuropathias f4jdalom az uralkod6
tiinet. A neuropathias fajdalom megkiilonboztetendo a fi-

2008; 5:335-418.

ziologiai szereppel bir6 nociceptiv fajdalomtol mind jelle-
gében, mind kezelésében. Neuropathids fjdalom az ideg-
rendszer koros mikodése kovetkeztében alakul ki, és nin-
csen fiziologiai ,,haszna”. Jellemzd, hogy ég6 jellegt, bi-
zsergés, aramszer( €rzés tarsul, és a bor finom érintése faj-
dalmat valt ki (allodynia).

A fenti ,,pozitiv” érzészavarokhoz ,,negativ” érzésza-
var tarsulhat, vagy éppen ez az uralkodo tiinet. Ez esetben
érzéskiesésrél van szo és vizsgalatkor distal felé fokozodo
szimmetrikus, néhany vagy az 0sszes érzéskvalitasra ki-
terjedd hypaesthesiat talalunk. Az érzéskiesés kovetkezté-
ben trophicus fekélyek, nehezen gydgyuld sebek alakul-
nak ki. Az érzészavar tovabbi kovetkezménye a sensoros
ataxia.

Vizsgalatkor az érzészavaron kiviil hiporeflexiat, illet-
ve areflexiat talalunk. Faszcikulacio is gyakran észlelhetd.
Iddvel a legtobb polyneuropathidban motoros tiinetek is
tarsulnak, hasonldan distalis és szimmetrikus eloszlasban.
A beteg kislabizmai, labszarizmai, illetve késobb a kiskéz-
izmai elsorvadnak, pareticussé vélnak, amely jardszavarat
tovabb rontja. Jellegzetes a m. tibialis anterior gyengesége
miatt kialakulo kétoldali 16g6 1abfej, amely miatt a beteg
jarasa ,.szteppeld”.
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A polyneuropathidk oka

Metabolikus-endokrin
Vitaminhiany
Toxikus-gyégyszer
Immunmedialt
» GBS, CIDP, MMN, izolalt peripherids idegrendszeri vasculitis
» Szisztémas vasculitisek (PAN, SLE)
» Paraproteinemidval jaré éllapotok (myeloma multiplex,
cryoglobulinaema, monoklonalis gammopathia)
» Egyéb immunbetegségek (coeliakia, PBC)
» Paraneoplasia
» Egyéb szisztémas betegségek
» Critical illness polyneuropathia
» Amyloidosis
» Infekciozus
» Hereditaer
» Idiopathias

v v wvw

GBS:  Guillain-Barré-szindréoma

ADP:  krénikus inflammatoricus demyelinisatios
polyneuropathia

MMN:  multifocalis motoros neuropathia atipusos lokalizaciéju
vezetési blokkokkal

PAN:  polyarteritis nodosa

SLE: szisztémas lupus erythematosus

PBC: primer biliaris cirrhosis

Az eldbb leirt kronikus lefolydsu, szimmetrikus, dista-
lis és sensoros tulsulyu sensomotoros polyneuropathia a
leggyakoribb és legtipusosabb megjelenési forma. Ritkab-
ban eldéfordulhat aszimmetrikus megjelenés is, illetve
amennyiben a tlinetek egy-egy periférias ideg ellatasi terii-
letét érintik, akkor beszéliink mononeuropathia multiplex-
r6l. El6fordul, hogy tisztan sensoros tiinetek vannak, és
motoros tiinetek elérehaladott esetben sem tarsulnak.
Maskor a motoros tiinetek dominalnak. Szubakut, illetve
akut lefolyas is el6fordul, amikor a tiinetek né¢hany nap,
esetleg hét alatt alakulnak ki, tobbnyire felszallo jelleggel.

Egy specidlis, nehezen diagnosztizalhatd polyneuro-
pathia tipus az an. vékonyrost (,,small-fiber”) sensoros
neuropathia, amely azt jelenti, hogy csak a legkisebb at-
mérdji, myelinizalt vagy nem myelinizalt, hot és fajdal-
mat vezetd rostok (C és Ad) betegszenek meg. A betegek a
labfejeken jelentkezd égd fajdalomrol, kellemetlen zsib-
badésrol panaszkodnak. Mivel a vastagabb sensoros ros-
tok, valamint a szintén vastag motoros rostok nem érintet-
tek, a vibracio és a mélyérzés megtartott, az inreflexek is
normalis ¢lénkséglick, és nincsen paresis, jaraszavar.

2. tdbldzat

¢ Demyelinisatiés és axonalis polyneuropathidk

Osszességében tehat igen kevés eltérés észlelhetd fizikalis
vizsgalattal, tovabba az EMG-vizsgalat is negativ lesz,
mert ez csak a vastag rostokat képes vizsgalni. Az egyetlen
objektiv diagnosztikai modszer a borbiopsia, amely soran
az intraepidermalis vékony idegrostokat immunhiszto-
kémiai festéssel jelolik és kvantitative elemzik. Vékony-
rost-neuropathia lehet a diabeteses neuropathia bevezetd
stadiuma, de nem ritka az idiopathias vékonyrost-neuro-
pathia, amely jellemzden idésebb nobetegeknél fordul
eld.

Polyneuropathiak diagnézisa. A polyneuropathia di-
agnoézisa egy komplex folyamat, amely az anamnesztikus
adatok, a klinikai tiinetek (a tiinetek id6beli lefolyasa, el-
oszlasa, rosttipusok érintettsége) és az elektrodiagnoszti-
kai adatok egyiittes értékelésén alapul. ElsO 1épés maga a
polyneuropathia tényének objektiv igazolasa, amely
ENG-EMG vizsgalattal lehetséges. EMG-vel emellett
megallapithatd, hogy axonalis vagy demyelinisatios
polyneuropathiarol van-e sz9, sensoros vagy motoros érin-
tettség mutathato ki, illetve informaciot nyujt a folyamat
kronikus vagy akut-szubakut voltara. Az EMG-vizsgalat
subklinikus polyneuropathiat is kimutathat, amikor nincs
panasza a betegnek, azonban hajlamosito tényez6 komp-
resszios mononeuropathidkra és alagit szindromakra.

Kovetkez6 1épés az ok felkutatdsa. Az etiologia kere-
sésekor az Osszes lehetséges ok iranyaban kutatni, illetve
vizsgalatokat végezni természetesen kivitelezhetetlen és
értelmetlen is. A cél az, hogy a kivizsgalas lehetséges ira-
nyait lesziikitsiik. Ebben segitenek az alabbi megfontola-
sok:

» Egy részletes anamnézis a legfontosabb tampont.
Polyneuropathiat okozo6 alapbetegségekre, munkahe-
lyi koriilményekre, gyogyszerszedésre, csaladi eléfor-
dulasra kell kiilon rakérdezni.

» A polyneuropathia lefolyéasa, klinikai megjelenése
szintén sokat segithet. Pl. akut lefolyasu polyneuro-
pathia esetén Guillain—Barré-szindromara, esetleg
szisztémas vasculitisre kell gondolni. Mononeuro-
pathia multiplex esetén pedig elsésorban szisztémds
vasculitis mertiil fel.

» A polyneuropathia axonalis vagy demyelinisatios jel-
lege is fontos informacio. A 2. tablazatban ennek meg-
felelo csoportositas lathatd. A polyneuropathiak tobb-
sége egyébként axonalis jellegii.

» A kiegészitd vizsgalatokat legtobbszor mar célzottan
végezziik: rutin laborvizsgalatok, autoantitestek, sze-

DEMYELINISATIOS POLYNEUROPATHIAK

AXONALIS POLNEUROPATHIAK

Guillain-Barré szindroma

Krénikus inflammatoricus demyelinisatiés polyneuropathia (CIDP)
Multifocalis motoros neuropathia (VIMN)

Paraproteinaemia

Charcot-Marie-Tooth-betegség |. tipus

Hereditaer neuropathia kompresszids paresisekre valé hajlammal
(HNPP)

» Leukodystrophia

» (Diabetes mellitus)

v v Vv wvww

Diabetes mellitus, illetve egyéb metabolikus okok
Alkoholizmus (vitaminhiany)

Toxikus-gyogyszer

Szisztémas vasculitis

Paraneoplasia

Lepra, HIV

Critical illness polyneuropathia

Idiopathias kronikus axonalis polyneuropathia
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rologiai vizsgalatok, toxikologiai vizsgalatok, Bi,-vi-
tamin-szint, tumorkeresés, liquor, idegbiopsia, geneti-
kai vizsgalatok.

Sajnos, a részletes kivizsgalas ellenére is a polyneuro-
pathidk jelentds, 40-50%-ot eléré hanyadaban az etiologia
tisztazatlan maradhat. Ez els6sorban a kronikus axonalis
polyneuropathidkra jellemzd.

Polyneuropathiak kezelése. Legfontosabb az ok ke-
zelése, illetve megsziintetése. Immunmedialt neuropa-
thiakban szteroid, plasmapheresis vagy immunglobulin
kezelés indikalt, a polyneuropathia tipusatol fliggéen. A
széles korben elterjedt B-vitamin alkalmazasa csak a B-vi-
tamin-hianyos allapotokban javasolt.

Mivel a betegek egy jelentds hanyadaban a polyneuro-
pathiat kivalté ok ismeretlen marad, nagy hangsuly fekte-
tendo a tiineti kezelésre, a paraesthesiak és a neuropathias
fajdalom enyhitésére. Neuropathias fajdalomban a hagyo-
manyos analgetikumok nem hatékonyak. A hatékony
gyogyszerek harom nagy csoportbol keriilnek ki: anti-
epileptikumok (gabapentin, pregabalin, carbamazepin),
triciklikus antidepresszansok (amitriptilin, clomipramin)
és az opioidok.

Alagut szindromak

Az ideg lefutasa mentén, csontos-ktdszovetes teriile-
teken vald athaladés kozben kialakuld idegkompressziot
alagut-szindromanak nevezziikk. Leggyakoribb alagut-
szindroma a carpalis alagat, valamint a cubitalis alagut-
szindroma, ezért ezeket targyaljuk részletesebben.

» Carpalis alagit-szindroma

A n. medianus distalis kompresszidja kovetkeztében
kialakulo carpalis alagit szindroma egyértelmiien a leg-
gyakoribb focalis neuropathia és alagtt-szindroma. Inci-
dencidja 200-500/100 000/év. Kb. haromszor gyakrabban
fordul el ndéknél. Elsé tiinete a kéz fajdalmas éjszakai
zsibbadasa, amely az alvast is megzavarja, €s sokszor mar
kezdetben kétoldaliak a tiinetek. A betegek sokszor az
egész kar fajdalmardl, illetve az alkar zsibbadasarol is be-
szamolnak, nem mindig csak a n. medianus altal ellatott
I-1II. ujjak panaszosak. Jellegzetes tlinet még ébredéskor
az ujjak merevsége, illetve a betegek tigy érzik, mintha az
ujjak duzzadtak lennének. Késobb nappal is jelentkeznek
tiinetek, foként a kéz hasznalatakor, terhelésekor. Ilyen
jellegzetes tevékenység pl. a burgonyahamozas, kerékpa-
rozas, autovezetés. Késobb a zsibbadas allandosul, és ér-
zéskiesés alakul ki az ujjakon, amely mar tigyetlenségben,
a kéz finom funkcidjanak romlasaban nyilvanul meg. Leg-
sulyosabb esetben a motoros rostok is karosodnak és a
thenar elsorvad, a kéz csipeszfunkcioja karosodik.

A carpalis alagut szindroma leggyakrabban idiopa-
thias, amely feltehetden alkatilag sziikebb carpalis alagu-
tat jelent. Ez els6sorban noknél, 40—60 év kozott okoz el6-
szor tiineteket. Emellett minden olyan allapot, amely be-
szlikiti a carpalis alagutat, illetve megvaltoztatja a csuklo
anatomiajat hajlamosit a carpalis alagat-szindromara:

2008; 5:335-418.

Neurolégiai kotelezé szinten tarté tanfolyam

obesitas, oedema, csuklotorés, arthrosis, rheumatoid
arthritis stb. Gyakori tovabba diabetes mellitusban, mivel
a polyneuropathia altal mér kissé karosodott ideg fokozot-
tan érzékeny a nyomasra. Végiil egyes foglalkozasok,
sporttevékenységek (pl. kerékparozas) szintén hajlamosi-
to tényezok a csuklo fokozott terhelése miatt.

A carpalis alagat szindréma EMG-vel igazolhato,
amely kezdetben koriilirt demyelinisatiot mutat a carpalis
alagttban, axonlaesio csak késobb tarsul. A klinikai tiine-
teknek megfelelden a sensoros rostok korabban és sulyo-
sabban érintettek, mint a motoros rostok. Fontos tudni,
hogy kezdeti stadiumban az EMG sokszor még nem mutat
eltérést, amely azonban nem zarja ki a carpalis alagut-
szindromat. Ennek ellentéte is igaz, egyéb okbol végzett
EMG carpalis alagit-szindroma elektrofiziologiai jeleit
mutathatja anélkiil, hogy a betegnek klinikai tiinetei lenné-
nek. A carpalis alaglit szindréman tiinetileg a csuklo éjsza-
kai sinezésével vagy lokalis szteroid injekcioval lehet se-
giteni. Végleges megoldas az ideg miitéti dekompresszio-
ja, a lig. carpi transversum atvagasa.

» Konyoktaji nervus ulnaris laesio

A n. ulnaris leggyakrabban a konyoktajékon sériil, il-
letve érheti kompresszios hatas. A konyoktajékon sériilhet
egyrészt a sulcus nervi ulnarisban, az epicondylus media-
lis humeri mogott (retroepicondylaris laesio), illetve a
cubitalis alagttban (a konydk alatt kdzvetleniil, a m. flexor
carpi ulnaris két eredd fejét 6sszekdtd aponeurosis alatt).
A valddi cubitalis alagtit szindroma azonban ritkabb, mint
a retroepicondylaris laesio, elsésorban alkati tényezokkel,
illetve a konyok habitualis (pl. alvas alatti) flexiojaval
hozhato6 0sszefiiggésbe. A konyok flexidjakor az aponeu-
rosis rafesziil az idegre, az alagut keresztmetszete beszii-
kiil. A retroepicondylaris laesio hatterében gyakran egy ré-
gi konyoktores, deformitas all, amely az évek soran lassan,
fokozatosan kialakuld n. ulnaris laesiot okoz (,tardiv
ulnaris laesio”). Emellett gyakori ok még az arthrosis,
rheumatoid arthritis, diabetes mellitus és a kiils6, sokszor
iatrogen kompresszid. Elsdsorban miitét alatt, altatott be-
tegnél alakulhat ki kompresszi6, amikor a konyoktajék ne-
kifekszik a miitéasztal szélének.

A konyoktaji n. ulnaris laesio tiinete a hypothenar, az
interosseus izmok és a m. adductor pollicis paresise €s
atrophiaja, kovetkezményes karomtartdssal, valamint a
kéz ulnaris felének és a IV-V. ujj zsibbadasa. Erdekes mo-
don a IV-V. ujj flexios ereje sokszor megtartott, de eléfor-
dul olyan is, hogy az interosseusok kifejezettebben érintet-
tek, mint a hypothenar. Mindkét jelenség valdsziniileg
fascicularis karosodassal magyarazhatd, ez esetben a tiine-
tek megtévesztden a valosndl distalisabb idegkéarosodésra
engednek kovetkeztetni. Szintén jellemzd, hogy az érzés-
zavar kezdetben nem az egész ulnaris teriileten, hanem
csak az ujjbegyeken jelentkezik. Feltételezik, hogy a
hosszabb axonok érzékenyebbek a kompressziora.

Az enyhe konyoktaji n. ulnaris laesio esetén keriilni
kell a konyok gyakori flexiojat, sulyosabb esetben azon-
ban miitéti feltaras sziikséges.
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A Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinikajan miikodé specialis szakrendelések

Eléjegyzés a 06-1-210-0330 telefonszdmon!

SZAKRENDELES NEVE ORVOSOK RENDELESI IDO
Neuroimmunoldgia Dr. Simé Magdolna Hétfé: 9.00-11.00
Dr. Lovas Gabor Péntek: 9.00-11.00
Epilepszia Dr. Aranyi Zsuzsanna Kedd
Prof. dr. Szirmai Imre
Prof. dr. Kamondi Anita
Dementia Dr. Kovécs Tibor Szerda: 14.00-18.00
Dystonia Dr. Kovacs Tibor Kedd: 11.00-12.00
Dr. Vastagh lldikod
Fejfajas Dr. Bozsik Gyorgy Hétfé: 14.00-19.00
Dr. Ertsey Csaba Kedd: 13.00-18.00
Izombetegségek Dr. Simé Magdolna El6jegyzés szerint

Dr. Lovas Gabor

Parkinson-betegség és mozgdaszavarok

Dr. Takats Annamdria

Kedd, szerda, cstitortok:  11.00-16.00

Cerebrovascularis / stroke

Dr. Debreczeni Rébert
Dr. Vastagh lldiké

Dr. liniczky Sandor

Dr. Kovécs Tibor

Kedd, csutortok: 13.00-16.00

Elektrofiziologia Dr. Aranyi Zsuzsanna Kedd: 12.00-14.00
(ENG, EMG, kivaltott valaszok, tremorometria, Dr. Simé Magdolna Szerda: 9.00-13.00
elektrookulogrifia) Prof. dr. Kamondi Anita Csutortok: 12.00-14.00
Prof. dr. Szirmai Imre
Dr. Scheidl Erika
Dr. Tamas Gertrud
Dr. Gulyas Szilvia
Neuroszonolégia (Doppler) Dr. Debreczeni Robert Hétf6-péntek: 10.00-14.00

Dr. Vastagh lldiko
Dr. liniczky Sandor
Dr. Lovas Gabor

Neuropatoldgia és liquordiagnosztika

Dr. Kovécs Tibor
Dr. Sipos lldiké

megbeszélés szerint

Neurogenetikai Szakrendelés

Dr. Molnér Maria Judit
Dr. Bereznai Benjamin

Hétf6:  8.00-14.00, kedd: 12.00-14.00
Kedd: 12.00-14.00, csutortok:  12.00-14.00

Neurogenetikai és Neurobiopszids Szakambulancia Dr. Molnar Maria Judit Hétf6—péntek: 8.00-14.00
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ORVOSKEPZES folyéirat szerzéi utmutatéja

A folyéirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradudlis és posztgradudlis
képzésének tdmogatasa. A lap elsésorban olyan munkék kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
Ujabb és lesz(irt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon gy,
hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyarant széljanak. Emellett lehet6ség van eredeti kozle-
mények és esetismertetések benyUjtésara, és az Ujsag a Semmelweis
Egyetem szakmai kotelezd szinten tarto tanfolyamok el6adasi 6ssze-
foglaléinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rendszeres lap-
szamokban, vagy a témahoz kapcsolédd tematikus lapszamokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégak
tollabol szarmazo esetismertetéseket is kozoljink, melyeket mentori
ajanlassal kértink benyujtani. A beadott dolgozatokat a szerkeszt&bi-
zottsag el6zetes biralatra adja ki, és a kézirat kdzlésére a biralat ered-
ményének fliggvényében kertl sor. Tudomanyos dolgozat benydj-
tasdra az aldbbiak szerint van lehetdség:

» Esetismertetés (case report)

* Fiatal doktorok (PhD) tudoményos beszamoléja, Uj eredményei-
nek Osszefoglaldsa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

+ Klasszikus 6sszefoglalé kozlemény az elméleti és klinikai orvostu-
domany barmely teriletérdl, a legtjabb irodalmi eredmények fel-
hasznalasaval

» ,Update” jellegti kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakterllet legtjabb tudomanyos eredményeinek
osszefoglalasa

+ El6adasi 6sszefoglald (a tanfolyamszervezék felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kdzleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjik eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztraciokat, dbrakat és tablazatokat kilon file-ként kérjik elktldeni.
Az abrak cimeit és az dbramagyarazatokat a Word dokumentumban
kilon oldalon kell feltlintetni, az abra/tablazat szamanak egyértelm(i
megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbontasban
kérjuk, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztés(i file-okat. A kézirat
elfogadasa esetén az abrakat a szerkesztéség nyomtatott formaban
is kéri elkuldeni. Az orvosi szavak helyesirasaban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irdssmaod kovetkezetes alkalmaza-
sat tekintjuk elfogadottnak. Magyarosan kérjuk irni a tudomanyagak
és szaktertletek, a technikai eljarasok, muszerek, a kémiai vegyuletek
neveit. A szerkeszt6k fenntartjak maguknak a stilaris javitas jogat. A
mértékegységeket S| mértékrendszerben kérjiik megadni.

A kézirat felépitése a kovetkezd: (1) cimoldal, (2) magyar 6sszefog-
lalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalds (angol cimmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) réviditések
jegyzéke (ha van), (5) szoveg, (6) irodalomjegyzék, (7) abrajegyzék, (8)
tablazatok, (9) abrak. Az oldalszamozast a cimoldaltél kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket kilon lapon kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kdvetkezék szerepeljenek: a kézirat ci-
me, a szerz6k neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolattarto
szerz6 pontos elektronikus és postai cimének megjeldlésével. (2-3)
Az Gsszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekdldeni, kilén ol-
dalakon, a kovetkez6 szerkezet szerint: ,Bevezetés” (,Introduction”),
,Célkitlizés”  (,Aim”), ,Mddszer” (,Methods”), ,Eredmények”
(,Results”) és ,Kovetkeztetések” (,Conclusions”) lényegre t6ré meg-
fogalmazasa torténjék. A magyar és az angol 9sszefoglalasok terje-
delme - kilon-kilon - ne haladja meg a 200 sz6t (kulcsszavak nél-
kdl). A témahoz kapcsolddd, maximum 5 kulcsszot az 6sszefoglalok
oldalan, azokat kovetéen kérjuk feltiintetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban el6forduld, nem éltaldnosan elfogadott révidi-
tésekrol kulon jegyzéket kell késziteni abc-sorrendben. (5) A széveg-
torzs szerkezete vildagos és az olvasé szamara atlathatd legyen. Ere-
deti kozlemények esetén a ,Bevezet6”-ben réviden meg kell jeldini a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozasokat a legujabb eredeti

kozleményekre és 6sszefoglaldkra kell sz(ikiteni. A ,Mddszer” rész-
ben vildgosan és pontosan kell leirni azokat a médszereket, amelyek
alapjan a kozolt eredmények sziilettek. Korabban kézolt médszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjeldlni, megfelelé iro-
dalmi hivatkozassal. Klinikai vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsag allasfoglalasat. Allatkisérletek esetén a
Magyar Tudomanyos Akadémia — Egészségligyi Tudomanyos Tanacs
- dllatkisérletekre vonatkozo6 etikai kodexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmat
is meg kell adni. Az ,Eredmények” és a ,Megbeszélés” részeket vila-
gosan kell megszerkeszteni. Referdld kozlemények benyuijtasa ese-
tén a szOvegtorzs altémakra oszthatd, melyeket alcimek vezessenek
be. Osszefoglal6 referdtumokndil a szévegtérzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szokozzel), eredeti kézleménynél (klinikai,
vagy kisérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10.000 karaktert (sz6kozzel), el6addsi
Osszefoglald esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokoz-
zel).

Irodalom: a hivatkozéasokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglalénal
maximum 10) a szovegben valé megjelenés sorrendjében tlintessék
fel. A sz6vegben a hivatkozast a sorszama jeloli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzék neve (6 szerzé felett et al./és
mitsai), cikk cime, folyoirat neve (Index Medicus szerint roviditve), év;
kotetszam:elsé-utolso 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. Hivatkozds konyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzéi. A fejezet cime. In: szerkeszt6k
(editors). A konyv cime. A kiadas helye, kiado, megjelenés éve; feje-
zet els6-utolséd oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. lodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296 316.
Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszémozva
egymas alatt tartalmazza az dbra cimét és alatta rovid és lényegre t6-
ré dbramagyarazatot

Tdbldzatok: kulon-kulon lapokon kérjuk, cimmel elldtva és arab
szammal sorszdmozva. Torekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavardan sok adatot.

Abrdk: kilén-kilén lapokon kérjik. Csak reprodukalhaté mindség(i
abrakat, fényképek kildését kérjiik (min. 300 dpi felbontasban), a ko-
rabban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadésa esetén a
nyomtatott abrat kérjik bekuldeni a szerkesztéségbe és az abra hat-
oldalan puha ceruzaval kérjik jeloIni a szerzé nevét, arab szammal az
abra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hidnyossaggal bekildott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturaforduldk érdekében kérjik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszdmot megadni.
Elfogadas esetén kuilon levélben kérjuk jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), valamint le-
mondanak a folydirat javéra a kiadasi jogrdl. [rasbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznélasa, felismerheté
személy dbrazolasa, szerzének nem mindsuilé személy nevének em-
litése/feltlintetése esetén. A szerkeszt&ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra szall.
A megjelent kéziratok megGrzésére szerkesztéséglink nem tud val-
lalkozni.

A kéziratok benyujtaséat a kdvetkezd cimre varjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkesztdségi titkdr
Semmelweis Egyetem, Kardiolégiai Kézpont
1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu



