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Eloszé

A tanfolyam célja az, hogy 0j ismereteket adjon a
szakorvosoknak ¢és iranyokat mutasson a szakképzés
alatt alloknak. Osszeallitasaban elsésorban a klinikai és
altalanos orvosi gyakorlathoz sziikséges témakoroket
részesitettiik elényben. A neuroldégiaban azonban prag-
matikus szlikités nem lehetséges, mert az elmult masfél
évtizedben jelentdsen megvaltozott egyes betegségek
eredetének felfogasa a klinikai és elméleti kutatasok
gazdag tudomanyos eredményeinek hatdsara. Mind-
ezek ellenére hiba volna azt gondolni, hogy a jelenkor
tudomanyos és technikai haladasa érvénytelenné tesz
hagyomanyos ismereteket. Tehat szorgalmas egyetemi
okatatdinknak, akik naponta tobb nyelven frissitik
ugyanazt a tudast, arra torekszenek, hogy iddszerti is-
meretekkel vértezzék fel a rajuk bizott hallgatokat, ha-
tarozottan torekedniiik kell arra is, hogy alapokat add
ismeretektdl ne szakadjanak el. Ezt nem egyszer(i be-
tartani! Még nehezebb feladat kiigazitani olyan nézete-
ket, amelyek tartésan hozzakdtodtek egyes betegségek-
hez és tekintélyek vagy egyszeriien a szokasok miatt
valtozatlanul tuléltek évtizedeket. A tanfolyam célja,
hogy ezekre felhivja a figyelmet. Gondolkodasunkra
altalaban jellemz6 torekvés (ez alol az orvosok sem ki-
vételek), hogy nehezen érthetd, vagy bonyolult ismere-
teket végteleniil egyszertsitiink. Ehhez nagy segitséget
nyujt a képzetlenek nyelve, vagy egyes ismeretek kifor-
ratlansaga, melynek torvényszerli kovetkezménye az
altalanositas. Az egyszerliség a tudomanyban minde-
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niitt, igy a neuroldgiaban is, csak abbol sziiletik, ha az
ismeretek letisztulnak. A tiszta ismeretek egyben bizto-
sak is, és ezeket vilagosan ki lehet fejezni. Az volna a
jo, ha a tények kifejezésének nyelve azonos lenne.
Onok tapasztalni fogjak, hogy egyszeriinek és valtozat-
lannak tekintett betegség-egységek mara hogyan veszi-
tették el a jelentésiiket. Példaként emlitem a dementiak
fogalomkdrét, a vascularis dementidk meghatarozat-
lansagat, a konformacids betegségek fogalmanak és
ezek osztalyozédsanak bevezetését, a mozgatd rendszer
neuralis szerkezetének és neurokémiai szabalyozasa-
nak 0j ismereteit, melyek tudasa nélkiil mar terapias ki-
sérletek sem képzelhetdk el. Ide sorolom még a kornyé-
ki idegrendszer ¢és a kozponti idegrendszer neuro-
immunoldgiai eredetlinek tartott betegségeit is. Az élet-
tani és magatartas-kutatasok ismeretei visszatértek a
neurologidhoz és megrendiilni latszik a blokk-sémak
uralma. Ugyanigy dacol a klinikai gyakorlat valosaga a
végteleniil 0sszetett degrendszeri betegségek magyara-
zataban egyes részjelenségek abszolutizalasaval.

A neurolégia kétségteleniil az idegtudomanyok
gyakorlatava valt. Ezért ismétliink meg ezekben az el6-
adas kivonatokban biztos tételeket és ezért keressiik a
magyarazatokat a szakma gyakorlatanak hatarteriilete-
in is. Ezek talan a leginkabb jutalmazo kitekintések. Az
Onok figyelme és elégedettsége serkenteni fogja a neu-
roldgia fontos kérdéseinek ujragondolasat.

Prof. Dr. Szirmai Imre
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A mozgas szabalyozasa

Az akaratlagos mozgas szabalyozasanak szerkeze-
tei a mozgatd agykéreg, a basalis ganglionok, a
thalamus és a cerebellum A mozgatérendszer kimene-
tei a corticospinalis, corticobulbaris, corticoreticula-
ris, reticulospinalis, rubrospinalis, vestibulospinalis és
tectospinalis palyak. A segmentalis motoros apparatust
a gerincveld a- és y-motoneuronjai, valamint a poly-
synapticus reflexiv alkotjak.

Az akaratlagos mozgas elemei: (1) a tanult mozgds en-
gramjainak aktivalasa; (2) a mozgas tervezése; (3) a mozgas
inditasa; (4) a synergiak miikddtetése (a cselekvo izmok, a
testtartas, és az antagonistak szabalyozasa; (5) a mozgds vég-
rehajtasa; (6) a mozgas proprioceptiv kontrollja; (7) a moz-
gds modositasa annak kivitele sordn, (8) a mozgas vizudlis és
taktilis kovetése és (9) a mozgas megallitasa.

A mozgat6 agykéreg

Mozgato kéregteriiletekhez soroljuk a primer moto-
ros kérget (Br4), valamint a Br6aa, 6ap, 8,3, 1,2, 5, 7,
19 mezoket, valamint a cingulumban a Br23 és 24 areak
egy részet, itt talalhatdk a felso, centralis vagy corti-
calis motoneuronok. Egyes izmok izolalt 6sszehuzdda-
sat csak a Brd mezobdl lehet kivaltani, a Br6a és Br8
mezOkbdl a fej és torzs csavardsa, a Br5, Br7 mezdkbol
Osszetett synergias mozgasok indithatok.

A mozgaté kéregmezdk funkcioi

1. Primer motoros kéreg
» A finom mozgasokban részt vevé distalis izmok
synergias miikodését biztositja.
» Meghatirozza az izmok aktivalasanak idébeli
folyamatat.
» Informalja a motoros rendszer egyéb szerkeze-
teit a tervbe vett mozgasrol.
2. Praemotoros mezd
» A végtagok proximalis izmainak és a végtagok
egylittmozgasanak kontrollja.
» A vizualis és akusztikus ingerek altal inditott
akaratlagos mozgasok szabalyozasa.
» Specialis mozgasok el6készitése és a végrehaj-
tasukhoz sziikséges posturalis tartas beallitasa.
» A mozgas elétti (eldkészitd) aktivalasa serkenti
a rakovetkezd motoros valaszt.

2006; 5:277/-364.
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3. Szupplementer motoros mezd

P A mozgéasok tervezése, a tervezett mozgasok
kontrollja.

P A beszéd inditésa.

» A mozgasinditas cortico-subcorticalis rendsze-
reinek legfobb kérgi 6sszehangolo allomasa.

» Ingerekre iranyitott figyelem — orientacié —
szervezése.

P Direkt Osszekottetései révén befolyasolja az
agytorzsi és spinalis motoneuronok miikddését.

P Sériilésének jellemz6 tiinete az akinetikus mu-
tismus.

a) A primer motoros mezd (Brd) agranularis kéreg
a gyrus praecentralist foglalja el.,V. rétegében talalha-
tok a 100 pm atmérdjti Betz-féle orias pyramissejtek. A
Br4 mez6 afferentatiot kap a szomatoszenzoros kéreg-
bol, a praemotoros és szupplementer motoros kéregbdl,
a motoros striatumbdl és a kisagybol. A Br4 areaban a
homunculus fejjel lefelé helyezkedik el tigy, hogy a 1ab-
fej, labszar és a sphincterek, a kéreg medialis, a
dorsolateralis felszinén pedig a medencedvi, a régi6 al-
s6 harmadaban a felsd végtag, az arc, a nyelv, a gége és
a garat centralis motoneuronjai talalhatok. A kézujjak
centruma a faciolingualis teriilettel szomszédos, az
arc-, ragoizmok és nyelvizmok motoneuronjai atfedik
egymast. Bizonyos izmok szinergistainak motoneuron-
jai tobb, egymastol tavol esd mezon beliil is megtalal-
hatok. Ezzel valosul meg a jol ismert elv, hogy a moz-
gatokéreg mozgasmintakat tarol. A mozgatd kéreg
plasztikus, a beidegzési teriiletek nagysaga az élet fo-
lyaman a gyakorlassal valtozik.

b) A praemotoros mezé (Br6aa és a Br6ap) mo-
toneuronjai a torzskozeli és proximalis véazizmokat
idegzik be. Bemenete a frontalis szemmozgatd koz-
pontbol, a szupplementer motoros kéregbdl és a tha-
lamus nucl. ventralis lateralisbol (VL) szarmazik, effe-
rens rostokat kiild a primer motoros kéreghez, a FR-hoz
¢s a spinalis motoneuronokhoz. A praemotoros neuro-
nok elékészitik a motoros kérget a mozgas végrehajta-
sara. Felhivo (fény- vagy hang-) inger utan kovetkezd
mozgasvalasz latencidja rovidiil. A teriilet szabalyozza
a végtagmozgasok kiviteléhez sziikséges posturalis tar-
tast. Osszekottetése a Br5 és Br7 szekunder érz6mezok-
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kel lehetévé teszi a szemkontrollal végzett mozgasok
preciz kivitelét: a vizuadlis és akusztikus szigndlokat
osszehangolja a mozgassal.

c) A szupplementer motoros area a Br6af3 mez6
medialis felszinének a lobulus paracentralis eldtti része.
Bemenete a primer motoros és szomatoszenzoros me-
z6kbdl a Br7, a praemotoros régiokbol €s a striatum
kozvetitésével a thalamus VL-bol szdrmazik. Effe-
renseket a primer motoros kéreghez, a FR-hoz kiild, di-
rekt Osszekottetései vannak a gerincveléi motoneu-
ronokkal, szerepe van a mozgastervezésben és eléké-
szitésében, a distalis végtagizomok beidegzésében és a
taktilis ingerek segitségével végzett kézmozgasok el-
lendrzésében. Izgalma a fej, a fels6 és az als6 végtagok
komplex synergias mozgasait hozza létre. Gatolja a tii-
kdrmozgasokat és 0sszehangolja az eltérd szekvenciaju
mozgasokat. Részt vesz az izomtonus szabalyozasaban
(corticorubralis rostok — rubrospinalis palya). Az area
karosodasa akinesist és mutismust okoz. A teriilet sérii-
l1ése utan a fels6 végtag szenzoros ingerlése kényszerfo-
gast valt ki (lasd eldbb). A kéz akaratlagos mozgasa,
PET vizsgalatok szerint, aktivalja nem csak a cont-
ralateralis, hanem az azonos oldali szupplementer mo-
toros kérget, az antagonistak teriiletét. A mozgas elgon-
dolasa — annak végrehajtasa nélkiil — az ellenoldali
szupplementer kéreg anyagcseréjét fokozza, a primer
motoros kéregre nem hat. A horizontalis tekintés
frontalis kozpontja (Br8) kozvetlenill a praemotoros
area elott van.

A mozgaté agykéreg sériilésének
kovetkezményei

A mozgasok agykérgi képviselete nem a beidegzett
izmok tomegével, hanem a mozgasok finomsagaval
aranyos. A nyelv, az ajak, a mutaté- és hiivelykujj izma-
it beidegz6 motoros area teriilete nagyobb, mint a tobbi
testrész¢é egyiittvéve. A nyakizmok, a medence-, a
torzs-, a comb- és a csipdizmok, a rago-, arc- és garatiz-
mok kétoldali corticalis beidegzést kapnak. A labszar
¢s labfej mozgato beidegzése nagyrészt kétoldali, a fel-
s végtag distalis izmai az ellenoldali primer moz-
gatokéregbol keresztezett beidegzést kapnak. A Brd
bantalmanal az ellenkez6 oldali kéz (a kézujjak finom
beidegzése) és az ujjak bénuldsa stilyosabb, mint a val-
1¢, de a mindkét oldalrél beidegzett csipd- és combiz-
mok paresise enyhe foku, ezért a sulyosan hemipare-
ticus beteg allni ¢és jarni is képes. Kétoldali beidegzést
kapnak az intercostalis és 1égzési segédizmok is, ezért
centralis bénulasnal a mellkasi 1égzés nem karosodik. A
praemotoros mez6bdl szarmazo reticulospinalis rostok
kb. 50%-a keresztez6dés nélkiil ipsilateralisan szall le
¢s az axialis és proximalis izmokat beidegzd spinalis
motoneuronokhoz. Ez magyarazza, hogy a centralis
motoneuron karosodas utan a vallov-, torzs- és csipdiz-
mok mozgasa rendezddik elészor, és hogy axialis moz-
gasok a végtagok torzskdzeli izomcsoportjaiban kiter-
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jedt féltekei karosodasok utan is megmaradnak. Az
akaratlagos mozgas javulasat, féltekei karosodas utan,
kielégitden magyarazni lehet a mozgatorendszer anato-
miai viszonyaival (Duus, 1989, Fries et al, 1993).

A corticospinalis palya

A leszalld corticospinalis/bulbaris mozgatopalya a
primer motoros areabol, a praemotoros, szupplementer
motoros, szomatoszenzoros kéregb6l és a lobulus
parietalis superiorbdl ered. A rostok 40%-a szarmazik a
Br4 areabol, és minddssze 4%-a a Betz-sejtekbdl. A
Br4 areaban kb. 30 000 Betz-sejt talalhatd, a nytltveld
pyramisan 1 milli6 mozgatéaxon halad at. A pyramis-
palya nem a Betz-féle pyramissejtekrol, hanem a
nyultveld pyramisarol kapta a nevét, amelyen a rostok
athaladnak. A corticospinalis palya a kéregbdl a corona
radiatan keresztiil a capsula interna hatsé szaraban fut
le, a rostok sorrendje el6lr6l hatra: arc — fels6 végtag —
torzs — alsé végtag. A pyramisrostok a pedunculus
cerebri k6zépso részén helyezkednek el, a pons basisan
kotegekre bomlanak. A pyramison athalad6 rostok
85%-a a nyultveld also részén keresztezddik, a . cor-
ticospinalis lateralis a gerincveld oldalkdtegében szall
le. A pyramisrostok 15%-a keresztezetlentil, azonos ol-
dalon az eliilsd kotegben a fissura mediana anterior két
oldalan mint . corticospinalis anterior halad lefelé, és
egy része a megfeleld szelvényekben keresztezédik a
gerincvelé commissura anteriorjaban.

A corticobulbaris palya

A corticobulbaris palya a leszallo corticospinalis palyarol
levalva az agytorzsben a mozgatd miikodésii agyidegek (V.,
VIL, IX., X., XI., XII.) magjain végzddik. A horizontalis te-
kintés palyaja a Br§ areabdl ered (tr. cortico-pontomesence-
phalicus), a capsula interna hatsd szaraban a tobbi pyramis-
rost el6tt fut a szemmozgatd agyidegek (I11., IV., VI.) magjai-
hoz.

A gerincvel6 segmentalis motoros apparatusa

A gerincveld mozgatdsejtjeit also, periférias vagy
spinalis motoneuronoknak nevezzik. A corticospinalis
¢és az agytorzsi leszallo rostok tobbsége interneuronok
kozvetitésével végzddik az a- és y-motoneuronokon. A
motoneuronok myelinizalt gyors vezetésii Aa-rostjai a
gerincvel6bol  kilépve a mellsé  gydkoket (radix
anterior) alkotjak, melyek a ganglion spinale mellett
egyeslilnek a hatso gyokdkkel (radix posterior) nervus
spinalissza. Az érz6- és mozgatdrostok mellett a n. spi-
nalisokban futnak a gerincveld oldalszarvabol szarma-
z6 efferens és a paravertebralis ganglionokban atkap-
csolo afferens vegetativ rostok. A gerinccsatornabdl a
foramen intervertebralékon 1épnek ki. A motoros egy-
ség a spinalis motoneuronbol, azok axonjabol és a hoz-
74 tartoz6 izomrostokbol all. A myelinizalt gyors veze-
tésit Ao-rostok kozvetleniil az izmokhoz haladnak, a
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beidegzés finomsagatol fliggden egy neurit kevesebb
(kézizmok) vagy tobb izomrostot (pl. farizmok) idegez
be.

Mozgasszabalyozé korok

Mindkét mozgasszabalyozo kor az agykéregbdl in-
dul és a thalamuson keresztiil az agykéregbe kapcsol
vissza. A ,, striatum kor” az agykéreg széles tertileteirdl
(motoros, szomatoszenzoros €s asszociativ) szedddik
Ossze, a striatumban (nucl. caudatus és putamen) kap-
csol at a ventralis anterior (VA), ventralis lateralis
oralis (VLo) és mediodorsalis thalamus magokra, innen
vissza, ahonnan cortico-corticalis kapcsolatokkal zar a
primer mozgatokéregben (A4lexander et al, 1986).

A, cerebellaris kér” az agykéreg szomatomotoros
régi6ibol indul, a pons-magokon atkapcsolva a kisagy-
kéreg — nucl. dentatus — thalamus (VPLo, VLc és az
X-areanak nevezett magrész.) kozvetitésével kapcsol
vissza az agykéreg motoros teriileteire (1. dbra). A
cortico-pontocerebellaris koteg kb. 16 millio, a cortico-
striatalis rendszer kb. 110 millié axont tartalmaz mind-
egyik féltekében. A striatum kor és a cerebellaris kor
funkcidja jelentdsen kiilonbozik egymdastol.

A cerebellum kozvetleniil szabalyozza a mozgas in-
ditasat ¢és kivitelét ,,az akaratlagos mozgast a mozgas-
tervhez igazitja”. A cerebellum a spinocerebellaris
rendszeren keresztiil direkt informéaciot kap a gerincve-
16b06l és az agytorzsbol. A striatum kor a mozgas terve-
z¢ésében ¢és a komplex mozgasfeladatok megoldasadban
és a mozgasmintak tanuldsaban jatszik szerepet a kog-
nitiv szerkezetekkel 1étesiilt kapcsolatai révén. A moto-
ros striatum kozvetlen informdciot a gerincveld felszal-
16 rendszereibol nem kap, nincs kézvetlen hatisa a
spinalis miikodésekre.

A striatum kor. A basalis ganglionok rendszere az
alabbi magokbdl all: nucl. caudatus, nucl. accumbens,
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putamen, globus pallidus (GP), nucl. subthalamicus
(NST), substantia nigra (SN). A nucleus caudatust
(NC) ¢és a putament egyiittesen neostriatumnak vagy
striatumnak nevezziik. A nucleus lentiformisnak (len-
csemag) nevezett szerkezet kiilso részét a putamen, bel-
s6 halvanyabb részét pedig a globus pallidus alkotja. A
GP pars internara (GPi) és externdra (GPe) oszthato. A
nucl. subthalamicus a thalamus VL mag alatt talalhato.
A substantia nigra két része a dorsalis pars compacta
(SNc) és a ventralis pars reticularis (SNr). A GPi és a
SNr hisztoldgiai szempontbol hasonld szerkezetek, a
mozgasszabalyozasban egységnek tekinthetok. A
caudatum és a putamen szoveti felépitése hasonld,
funkcidjuk azonban jelentdsen kiilonbozik. A putamen
elsdsorban a vazizmok mozgasat szabalyozza, kiesése
mozgaszavart eredményez, ezért a neve motoros stri-
atum (Alexander és DeLong, 1986).

A caudatum centralis és dorsolateralis része mind a
szemmozgasban, mind a mozgasszervezésben, a gon-
dolkodasban, azaz exekutiv funkciokban részt vesz. A
ventralis és ventromedialis magrésznek a memoria,
emocidk, a magatartds szabdlyozdsa van szerepilik
(asszociacios striatum és limbicus striatum). A puta-
men a globus pallidus mindkét (GPe és GPi) teriileté-
vel, mind a SNr-sal kapcsolatban all. A GPi és a SNr a
basalis ganglionok kimenetét képezik, amelyekbdl
rostrendszer vezet a thalamus ventrolateralis oralis
(VLo) és ventralis anterior (VA) magjahoz. A thalamo-
corticalis projekciok féként a szupplementer motoros
kéregben, kisebb szamban a praemotoros és primer mo-
toros kéregben végzddnek.

A basalis ganglionok neurotranszmitter-
rendszereinek mikodése

A basalis ganglion kor direkt és indirekt palyarend-
szerbdl all. A direkt cortex-neostriatalis pdalya excita-
toros mikodésii glutamaterg neuronokat tartalmaz. A
striatumbol mind a GPi-hez és a SNr-hoz GABA-erg és
substance P atvitelii neuronok kapcsolnak at, ez a rend-
szer gatlo hatasu. A GPi-bol és az SNr-bol ugyancsak
gatlo hatasu GABA-erg palya éri el a thalamust. A di-
rekt palyarendszer els6sorban D1 dopaminreceptorokat
tartalmaz. A thalamus aktivalja a szupplementer moto-
ros kérget, ha a gatlas alol felszabadul, ha a striatum ga-
tolja a GPi és SNr gatlasat a thalamus VA és VLo mag-
jaira.

Az indirekt palya. A striatumbol a gatlo palya
(GABA és encefalinerg synapsisok) a GPe-ba vezet,
majd innen a nucleus subthalamicusba, amelyet
GABA-erg gatlas alatt tart, végiil glutamaterg excita-
toros synapsisokkal kapcsol vissza a kimeneti magok-
hoz (GPi, SNr). Az indirekt palya els6sorban D2-
(GABA-encefalin) receptorokat tartalmaz. A cortico-
striatalis serkentés a GPe-ban GABA- és encefalin-
medialt gatlast hoz 1étre, amely felszabaditja a gatlas
alol a nucl. subthalamicust (NST). A NST glutamaterg
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rendszereken keresztiil aktivalja a kimeneti gatlo ma-
gokat (GPi és SNr), amelyek a thalamus miikddését ga-
toljak, igy a szupplementer motoros kéreg aktivalasa
csokken. A SNc-bol szarmazé dopamin a striatum di-
rekt striatopallidalis palya D1-receptor-helyeit serken-
ti, a D2-receptor-helyeket viszont az indirekt striato-
pallidalis palyaban gatolja.

Parkinson-betegségben a substantia nigra pars compacta
pusztul, a striatum dopaminhidnya a géatlo hatdsu GABA-erg
mechanizmusok aktivalasaval jar egyiitt. A D2-receptorok
talmikodése miatt a GPe nem tudja géatolni a nucl. sub-
thalamicust. Az utdbbi tilmiikodése a GPi és a SNr miikodé-
sét fokozza, amely GABA-erg gatlast okoz a thalamusban —
ennek kovetkeztében a thalamocorticalis glutamat medialt
aktivalds nem johet létre. Az eredmény akinesis, rigor és
tremor, a jaras, allas és posturalis reakciok romlanak. A bénu-
lassal nem jaré mozgas- és tonuszavarokat Eurdpaban sok he-
lyiitt ma is extrapyramidalis betegségeknek hivjak, amelyek
nem jarnak reflexeltérésekkel és pyramisjelekkel, szemben a
centralis motoneuronok karosodasaval. Az ,.extrapyramida-
lis” kifejezést Kinnier Wilson terjesztette el (Louis, 1993). Az
extrapyramidalis megjel6lés jogosultsagat az 1980-as évek-
ben a basalis ganglionok kapcsolatainak felismerése kétsé-
gessé tette. A striatum kor ugyanis zart, kimenete a cortico-
spinalis palya. Ezen keresztiil éri el a gerincveléi moto-
neuronokat, és nem a pallido-reticulo-spinalis és pallido-
nigro-reticularis palydkon. Az extrapyramidalis betegségek
helyett ma mar mozgdszavarokrél, illetve a basalis gang-
lionok betegségérol beszélink.

A cerebellum a mozgasszabalyozasban

A cortico-ponto-cerebellaris axonok a cerebellaris
kéregben végzddnek, a Purkinje-sejtek axonjai a nucl.
dentatusban, az intermedier zonabol szarmazok a nucl.
interpositusban, a kdzépvonali szerkezetek axonjai a
nucl. fastigiiban kapcsolnak at. Ezen egységek funkcio-
ja kiilonb6zd. A nucl. dentatus rendszer magas szinti
integrator, a mozgast az elképzelt célhoz igazitja, fiig-
getleniil az izmok aktualis allapotatol. A nucl. inter-
positus rendszer a mozgaselemeket és a mozgasmintak
id6zitését szabalyozza. A vermis és az intermedier zona
kiild rostokat az agytorzsbe és gerincveldbe leszalld
rendszerekhez. Ezek a nucl. ruber magnocellularis ré-
szén (tr. rubrospinalis) és a vestibularis magokon kap-
csolnak at, és kozvetleniil hatnak a spinalis motoneu-
ronok miikddésére (Ghez, 1991).

A praefrontalis korok miikodése
a mozgasszabdlyozasban

A mozgas szabalyozasaban a fentieken kiviil részt
vesznek a szemmozgato, a dorsolateralis, lateralis-
orbitalis, és eliilsd cingularis kérék (Cumings, 1993).

a) A szemmozgato kor a frontalis tekintési kozpontbol (Br8)
ered, de a praefrontalis és hatso parietalis kéregbdl is kap
rostokat. Az axonok a caudatum centralis részében, a
globus pallidus dorsomedialis részében és a SN ventro-
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medialis részében kapcsolnak at, és a VA és a dorso-
medialis (DM) thalamusmagok kozvetitésével térnek
vissza a frontalis szemmozgaté kozpontba. Ez a kor a
saccadok szervezésében jatszik szerepet.

b) A dorsolateralis praefrontalis kér a frontalis lebeny
convexitasarol ered (Br8, 9, 10 egy része, 11, 46), elsésor-
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.
subthalamicushoz, majd az indirekt palyan keresztiil a
GPe-bdl a SN-ba kapcsolnak at, majd a thalamus VA és
DM magjan at visszakapcsolnak a dorsolateralis kéregbe.
A kor sériilése dorsolateralis szindromat okoz. Romla-
nak az exekutiv funkciok, a motoros program teljesitése,
amely reciprok valtoztatast és sorozatok teljesitését ki-
vanja (kartyakirako probak), romlik a folyamatos beszéd.
Ezen feliil gyengiil a flexibilitas, a hipotézisalkotas, a fel-
adatok tanulasa és a konstruktiv képesség.

¢) Orbitofrontalis lateralis kor az inferolateralis (Br10, 11,
12, 13 és 47) praefrontalis kéregbdl ered, és a nucl. cau-
datus ventromedialis magrészében kapcsol at, melynek
direkt Osszekottetése van a pallidummal és a SN
rostromedialis részével. A kor is a DM magon atkapcsol-
va a az orbitofrontalis kéregben zarul. A magatartas- és
viselkedésmintak kivalasztasaban jatszik szerepet. Sérii-
Iése impulzivitast, gatlastalansagot stb. okoz.

d) Elilsé cingularis kér: a Br24, 32 a limbicus striatumhoz
kapcsolodik (nucl. accumbenst, a tuberculum olfactoriu-
mot, a caudatum ¢€s putamen ventromedialis része). A
cingulum harom részébdl a hatso felsé része (Br 24) mo-
toros mitkddést, a supplementer mezdvel a mozgasterve-
z¢s, fajdalomelharitas szolgalataban all.

Az agytorzs hatasa
a mozgasszabalyozasra

a) A tractus vestibulospinalis lateralis a nucl. vestibu-
laris lateralisbol (Deiters) ered; ez a palya kozvetiti
a vestibularis beallito és tartasi reakciokat a gerinc-
veld mozgatd interneuronjaira €s részben a moto-
neuronokra kifejtett hatas révén.

b) A tractus vestibulospinalis medialis a vestibularis
magok egy részébdl ered, és a felsd hati szakaszig
szall le. Interneuronok kozbeiktatdsaval végzddik a
nyakizmokat ellat6 motoneuronokon. Befolyasolja
mind a beallité, mind a posturalis reflexeket.

c) Corticoreticularis és reticulospinalis pdlya: a
szupplementer motoros mezdkbdl indulo rostok egy
része a hid és a nyultveld FR-anak medialis részé-
hez halad. Innen indulnak a ventromedialis és
dorsolateralis reticulospinalis palyak, amelyek a ge-
rincveldi o- és y-motoneuronokon kapcsolnak at,
igy képesek aktivalast vagy gatlast eldidézni. A
dorsolateralis reticulospinalis palya rendszerint a
pyramispalyaval egyiitt sériil, a bénult végtagok
spasticus tonusfokozodasa alakul ki.

d) A tr. tectospinalis a tr. rubrospinalisszal egyiitt a
gerincveldben interneuronokon végzddnek, befo-
lyasoljak a fixalaskor sziikséges fejtartast, az izom-
tonust és az egyensulyt.
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Az izomtdnus szabalyozasa

Az izomtonus akaratlan izomfesziilés. Szabalyoza-
sanak spinalis szerkezetei: (1) a monosynapticus ref-
lexiv; (2) a gamma-hurok, (3) a spinalis polysynapticus
reflexek. A supraspinalis szabalyozast (1) a mozgatd
agykéreg; (2) a mesencephalon; (3) a formatio reticu-
laris és (4) a vestibulo-spinalis palyarendszerek végzik.
A belépd rostok nagyobb része a motoneuronokra kap-
csol at, melyek a gerincveldi szelvényhez tartozo6 izom
contractiojat hozzak 1étre. Ez a monosynapticus gerinc-
veldi reflexiv. Az izomorsokon dinamikus és statikus
y-efferensek végzodnek. A y-hurok az izomorsoé inger-
lékenységét a munkaizomrost rovidiiléséhez igazitja. A
polysynapticus szabalyozas 1ényege, hogy az Aa affe-
rensek nemcsak az agonista izmot beidegzd spinalis
motoneuronhoz, hanem egy gatlé interneuronon ke-
resztiil az antagonista motoneuronhoz is atkapcsolnak,
¢és annak miikodését gatoljak. A masik szabalyozo me-
chanizmusban a Renshaw-sejteket az o-motoneuronok
kollateralisok révén aktivaljak, ennek hatdsara a gatld
interneuron gatlodik.

a) Spasticus tonusfokozodas: a centralis bénulast kisé-
ri, amely az antigravitacios izmokban (a felsé vég-
tagon a hajlitok, az alsén a térdfesziték és a lab
plantarflexorai) Iép fel. A spasticus kar passziv las-
su nyujtasa soran az ellenallas fokozodik, a hirtelen
nyujtas az ellenallast legy6zi (zsebkéstiinet). A Br4
area izolalt karosodasa nem okoz spasmust a bénult
végtagokban, viszont a szupplementer és praemo-
toros teriiletek vagy 0sszekdttetéseik bantalma, va-
lamint a corticospinalis és reticulospinalis palyak
féloldali karosodasa praedilectios, azaz Wernicke—
Mann-tonusfokozodast idéz eld. A primer motoros
kérgen kiviil flaccid paresist okoz a pedunculus
cerebri és a nyultveldi pyramis igen ritka, izolalt sé-
rilése is (Formisano et al, 1993). A praemotoros
mez06 izolalt karosodasanal a proximalis izmok
gyengesége észlelhetd, a kar- és kézizmok spasticus
tonusaval. Féloldali gerincveld-sériilés utan az alsod
végtagon nem extensios, hanem flexios tonusfoko-
z6das alakulhat ki, az inkomplett harantsériilés
paraparesissel és extensios-adductids paraspasmus-
sal jar.

A ,,spasticus paresis” nem a centralis bénulds szinonima-
Jja. A felsé motoneuron enyhe fokii bantalma sok esetben nem
izomgyengeséget és spasmust, hanem a distalis finom beideg-
zés kiesésését okozza. A gerincveldi corticospinalis palya las-
san kialakulo karosodasanak kévetkezménye tetra- vagy
paraspasmus, a durva izomerd viszont megmarad.

b) Rigor. A rigor mind az agonista, mind az antago-
nista izomzat fokozott tonusa, amely a végtagok
minden irdny( mozgatasanal egyforma, a mozgatas
sebességétol fiiggetlen. 4 rigor patofiziologidja
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tisztazatlan. Ismert tény, hogy Parkinson-korban az
inreflexek nem fokozottak, ellentétben a centralis
motoneuron laesioval. Az akinetikus rigid szindro-
ma ismérvei az akinesis vagy bradykinesis és rigor;
a striatum dopaminhianya kdvetkeztében alakul ki.

Az izomtonus csokken, a hats6 gyok karosodasa, a
spinalis motoneuronok kiesése, a periférias kevert ide-
gek bantalma és a mellsé gyokér karosodasa esetén. A
cerebellaris féltekék sériilése azonos oldali hypotoniat
okoz. Hirtelen kialakulo gerincvelé-harantlaesio a Mo-
nakow-féle diaschysishez vezet (flaccid paresis,
areflexia).

A testtartas és tonuseloszlas agytorzsi szabalyo-
zasa. Beallito és statikus (tartasi vagy posturalis) refle-
xet kiilonboztetiink meg, melyek szerkezetei az agy-
torzsben taldlhatok. A beallito reflexek biztositjak,
hogy kiilso ingerek vagy akaratlagos mozgés hatasara a
testtartas valtozasa ellenére a fej a mozgasinditas eldtti
pozicidba keriiljon. A tartasi/statikus reflexek (tonusos
nyaki reflex, a labyrinthusreflexek, a keresztezett ex-
tensor reflex, tdmasztasi reakciok) feladata a testtartas
megOrzése, amig a taktilis, labyrinth és proprioceptiv
ingerek fennallnak. Elettani koriilmények kozott a
posturalis reflexek nagyrészt a leszallo rendszerek be-
folyasa alatt allnak, az agytorzs karosodasa esetén
azonban a gatlas alol felszabadulnak. A decerebratios
tartasban a végtagok extensorainak tonusa fokozodik,
amely a nyak- és torzsizmokra is kiterjedt. Decereb-
ratios tonusfokozodast a nucleus ruber és a vestibularis
magok kozotti agytorzsi laesio hoz 1étre. Féloldali sérii-
lések a fenti magassadgban az azonos oldali végtagok
extensios, adductids tonusat idézik elo.
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Parkinson-kor és Parkinson-szindromak

A Parkinson-kor el6fordulasa a 65 év alatti lakos-
sagban csaknem 200 f6/100 000 lakos, 65 év felett a tiz
— huszszorosa. Magyarorszagon 18-20 000 beteggel
szamolhatunk. A betegség el6forduldsa varhatéan nd, a
2040-es évekre a jelenlegi betegszam csaknem négy-
szeresével szamolnak.

A Parkinson-kor oka ismeretlen. Genetikai és kor-
nyezeti toxikus tényezok egyiitthatasa sziikséges a kli-
csak az esetek mintegy 5—10%-aban figyelheté meg. A
Parkinson-kor a konformacids betegségek kozé, ezen
beliil az alfa-synucleinopathiak koz¢é tartozik.

A Parkinson-kor €s a Parkinson-szindromak a moz-
gaszavarok akinetikus—rigid tiinetekkel jellemezhetd
csoportjaba tartoznak. Parkinson-korban a substantia
nigraban, valamint mas agytdrzsi magvakban, igy a
locus coeruleus, a raphe magvak és a nucleus dorsalis
nervi vagi idegsejtjeiben zarvanyok, Lewy-testek mu-
tathatok ki. A diagnoézist a klinikai tiinetek alapjan allit-
juk fel, jelenleg nincs olyan biologiai marker, laborato-
riumi vagy muszeres vizsgalat, ami egyértelmiien biz-
tositand a korismét. A funkcionalis képalkoto vizsgala-
tok segithenek a Parkinson-kor és a Parkinson-szindro-
mak elkiilonitésében, azonban ¢ modszerek (PET és
SPECT) rutinszer(i hasznalata ma még vilagszerte kor-
latozott. A Parkinson-kor biztos klinikai felismerése a
legtijabb vizsgalatok szerint élében legfeljebb 90%-os.

Parkinson-korban a motoros tiineteken kiviil de-
presszid, kognitiv hanyatlas és autonom zavarok is ki-
alakulnak. A motoros tiinetek k6zott harom alaptiinetet,
hypokinesist, rigort s nyugalmi tremort, kiilonbozte-
tiink meg. Ezek koziil legalabb kettd jelenléte sziiksé-
ges a diagndzishoz. Parkinson-korban a tiinetek kezdet-
ben féloldaliak, és az aszimmetria a betegség lefolyasa
soran mindvégig megfigyelhetd. A felsé végtagok min-
dig érintettek. A tartdsi instabilitas ugyantigy, mint a
freezing (befagyas) vagy az elesések csak a késobbi sta-
diumokban alakul ki. A betegség progresszidjat legjob-
ban a hypokinesis ¢s a tartasi instabilitas jelzi. Parkin-
son-korban a betegek kb. egyharmadaban nincsen tre-
mor, ha van, az kezdetben mindig nyugalmi, idészakos,
kis amplitudoju, és hosszl ideig nem okoz funkcidza-
vart. A nyugalmi tremor mellett egy év utan mas tiinet
is (rigor és/vagy hypokinesis) megjelenik, a Parkin-
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son-kor nem monosymptomas betegség. Parkinson-kor
és essentialis/familiaris tremor egyiitt is el6fordulhat.
Parkinson-kérban a levodopa mindig hatésos.

A depresszio Parkinson-korban 40%-ban fordul el6.
Gyakran megel6ézi a motoros tiineteket. A depresszioért
mindazon struktirak szerkezeti karosodasa tehetd fele-
18ssé, amelyekben a hangulati életet szabalyoz6 neuro-
transzmitterek (dopamin, noradrenalin, szerotonin) ter-
melddnek, igy a substantia nigra mellett a raphe mag-
vak ¢€s a locus coeruleus idegsejtjei.

Parkinson-kor korai stddiumaban visuospatialis
funkciozavar (felidézés, mintavaltas, valasz, illetve
megoldas kidolgozasa, a kornyezeti valtozasokra adott
hibas valasz) mutathat6 ki memoriazavar mellett. Utob-
bi a munkamemoria zavarat (rovid tava felidézés, ellen-
tétes ingerek hibas gatlasa), az 6sszerendezés, 1ényegla-
tas, idobeli elrendezés, az asszocialt tanulds és a
proceduralis tanulas karosodasat jelenti. A kivitelezés
és megvalositas zavara (dysexecutiv szindroma) a
probléma megoldd gondolkodésban, a jovére iranyuld
tervezésben és magatartaszavarban (belatas hidnya, kri-
tikatlansag) nyilvanul meg. A mar karosodott executiv
teljesitmények és a memoriazavar romldsa a betegek
40%-aban Un. frontalis dementidhoz vezet. A dementia
a kés6i motoros tiinetekkel parhuzamosan alakul ki
(Parkinson-kor dementia). A betegségtartam ¢és a de-
mentia sulyossaganak Osszefiiggését PET vizsgalatok-
kal is alatdmasztottak.

A motoros tiinetek utan egy éven beliil kialakuld
dementia diffus Lewy-test betegség lehetdségét, a be-
tegség korai szakaszaban jelentkezd elesések sulyos
frontalis tiinetekkel progressziv supranuclearis bénulas
(PSP) valoszintiségét vetik fel. Parkinson-korban a hy-
pothalamus, az agytorzs, a gerincveld intermediola-
teralis sejtcsoportja és a sympathicus ganglionok is ka-
rosodnak, aminek kovetkeztében autoném zavarok ala-
kulnak ki. Ezek a karosodasok a betegség kezdeti és ko-
rai stadiumaban csak szubklinikus tiineteket okoznak.
Az autondém zavarok ho- és vérnyomas szabalyozasi
zavart (orthostaticus hypotonia), vizelettartasi zavart,
sexualis dysfunctiot foglalnak magukban. Parkinson-
korban gyakori az alvaszavar (felébredés, REM valto-
zas, tremor, immobilitas, fajdalom), de az alvaszavart
az antiparkinson terapia is okozhatja (rémalmok, hallu-
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cinaciok, insomnia, nappali almossag, elalvas). A be-
tegség szovodhet alvasi apnoéval, nyugtalan 1ab szind-
romaval (restless leg), magatartaszavarral. Parkinson-
korban ismert panasz a zsibbadas, fajdalom, ,,0ff’-ban
az €go érzés, a gorcsos fesziilések, a fajdalmas dys-
toniak. Nem ritka az akathizia, a fejfajas, a nyak- és hat-
fajdalom.

A Parkinson-kor tiinetei systemas degenerativ ideg-
rendszeri betegségekben, gyogyszerek mellékhatasa-
ként, toxicus artalmak kovetkeztében, idegrendszeri
gyulladast és tobbszords traumat kovetden, valamint az
idegrendszer vascularis betegségeiben is kialakulhat-
nak.

Parkinson-szindréma degenerativ
idegrendszeri betegségekben

Multisystemas atrophia (MSA)

A klinikai tiinetek kozott Parkinson-szindroma, kis-
agyi tiinetek és az autoném funkciok zavara fordulhat
eld barmilyen kombinacioban. A dominal6 klinikai tii-
netektdl fliggden cerebellaris (MSA-C), illetve striato-
nigralis (MSA-P) tipust kiilonboztetiink meg. Autoném
zavar mindig kialakul. A betegség entitasat szovettani
vizsgalatokkal Papp és mtsai igazoltak. Eziistozhetd
oligodendroglia zarvanyokat mutattak ki, amelyek
semmilyen mas idegrendszeri betegségben nem fordul-
nak eld.

Progressziv supranuclearis bénulas (PSP)

A korkeép legjellemzdbb tiinete a verticalis tekintés-
zavar Parkinson-szindréma tiinetei mellett. A lefelé te-
kintés korlatozott elsdsorban, a felfelé tekintés gyenge-
sége gyakori idds korban és egyéb Parkinson-szindrd-
makban is. Mig az akaratlagos lefelé tekintés kivihetet-
len, addig a fej passziv hatrahajtasakor, a ,,babafej-tii-
net” kivaltasa soran, a bulbusok lefelé kitérnek. A
Parkinson-szindroma tiinetei koziil elsdsorban axialis
tiinetek (pl. rigor a nyakizmokban, torzsbradykinesia)
alakulnak ki. Koran karosodnak a tartasi reflexek, ami
megmagyarazza a betegségre jellemz6 korai elesése-
ket. A jaraszavar a betegség kezdeti tiinete lehet hatra-
eséssel. Gyakori a freezing, a nyakban a rigor (a végtag-
okban nem) és a dystonia. Akaratlan szemcsukas a
szemhéjemeld izmok gétldsa miatt kovetkezhet be, a
becsukott szemet nem vagy alig tudja kinyitni a beteg,
de a musculus orbicularis oculi miikddése zavartalan
(Gin. szemnyitasi apraxia). A frontalis tipusu dementia
szintén a betegség jellemzd tiinetei koz¢ sorolhato.
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NEUROLOGIAI KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAM

Corticobasalis degeneracié (CBD)

A basalis ganglionok miikodészavarara €s cortica-
lis, gyakran a dominans parietalis kéreg karosodasara
utal6 tlinetek alakulnak ki. Féloldali, akinetikus-rigid,
dystonids végtag a betegség jellemzo tiinete. Apraxia
(ideomotoros vagy tagkinetikus apraxia), chorea, myo-
clonus, tartasi zavar, akcids tremor, corticalis érzésza-
var (pl. astereognosis, dyscriminatiés zavar), aphasia,
pyramis és pseudobulbaris tiinetek alakulhatnak ki. Jel-
lemz0 az Un. ,,idegen kéz” jelenség: az érintett végtag-
ban komplex, akaratlagosan nem befolyasolhatdo moz-
gasok lépnek fel.

Parkinson-szindroma dementiakban

Alzheimer-kor

Szovodhet Parkinson-szindroma tilineteivel, illetve
nem ritka Alzheimer-kor és Parkinson-kor egyiittes
eléfordulasa. Az elkiilonitésben segit, hogy Alzheimer-
kérban a mozgaszavar mellett corticalis goctiinetek
(apraxia, aphasia, dyscalculia, dyslexia stb.) észlelhe-
tok.

Diffuz corticalis Lewy-test-betegség (DCLB)

Kognitiv zavar, epizodikus delirium, a betegség
kezdetén jelentkez6 vizualis hallucinaciok a jellemzok
Parkinson-szindréma motoros tiineteivel vagy anélkiil.

A memoria- és figyelemzavar, a visuospatialis tajé-
kozodas zavara kezdeti tiinet lehet. Elsésorban a felidé-
z¢s, a kivitelezés ¢és problémamegoldas karosodik, és
Parkinson-szindréma akinetikus tiinetei alakulhatnak
ki. A neurolepticus kezelés gyakran sulyosbitja a moz-
gaszavart, ezt nevezik neurolepticus érzékenységnek.
Gyakori az autoném zavar is.

Frontotemporalis dementia

A személyiség és a szocialis viselkedés megvalto-
zasa (gatlastalansag, kritikatlansag, figyelemzavar),
perseveratio, sztereotip magataraszavar, indulatossag,
csokkent belatas, memoriazavar jellemzi. Ritkan ész-
lelhet6 akinetikus-rigid Parkinson-szindroma. A biztos
diagnoézist szovettani, illetve genetikai vizsgalat adja
meg.
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A Parkinson-kor diagnoézisa

Diagnozis felallitasa (l.)

A Brit Agybank (Hughes és mtsai, 1999) nemzetko-
zileg ma is elfogadott kritériumai alapjan a Parkinson-
kor (PK) klinikai diagnozisa a motoros panasz/tiinettan
stadiumaban allithato fel. Legalabb két f& motoros
koérjel kimutathaté: az egyik a bradykinesis, a masik a
nyugalmi tremor vagy a rigor (mind a kettd egyszerre
is lehet). Ezek a panaszok/kérjelek féloldaliak és az
aszimmetriat késobb is megtartjdk. L-dopa/dopamin
(DA) agonista adasara hatékonyan javithatok. A korle-
folyas soran kés6bb megjelenik egy negyedik fotiinet-
ként jellemzett valtozas, a tartasi instabilitas.

Felismerjiik-e idejekoran a betegség fennallasat?
Idésebb korban a kdzvélekedés €s talan az orvosi szak-
ma képviseldi is hajlamosak a mozgas és pszicho-
tekinteni. Jelentds az a prospektiv jellegli megfigyelés,
mely szerint a depresszi6 kb. 7 évvel eldzi meg a moto-
ros panaszok/tiinetek megjelenését.

Diagnozis felallitasa (Il.)

Fenntartva a korabbi kritériumrendszert, tovabbfej-
lesztették azt (Gelb és mtsai, 1999). ,,A” csoportban
megtartottak, mint jellemzdket, a fent emlitett 4 fétiine-
tet. ,,B” csoportban soroltak fel azokat a neurologiai
gocjeleket és jelenségeket, amelyek a betegség kezde-
tén arra utalnak, hogy NEM PARKINSON-KOR-os a
vizsgalt személy: posturalis instabilitas, freezing, hallu-
cinaciok, dementia, supranuclearis szemizombénulds,
sulyos, Un. terapiarezisztens dysautonomia.

Harom diagnosztikai szintet allapitottak meg,
amelybdl kettd érinti a klinikust:

» Lehetséges: 2-4 ,,A” csoportos gocjel és nincs ,,B”
csoportos/vagy a tiinetek kevesebb ideje, mint 3 éve
allnak csak fenn és nem ,,B” csoportosak, alapos és
tartdbs L-DOPA és/vagy DA agonista hatast lehet
dokumentalni/vagy a beteg még nem probalkozott
adekvat gyogyszerdozissal;

» Valoszinii: Négy ,,A” csoportos korjelbél harom
észlelhetd és nincs ,,B” csoportos korjel (legalabb 3
éves betegségtartam alatt) és alapos ¢és tartds
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L-DOPA és/vagy DA agonista hatast lehet doku-
mentalni.

» A harmadik szint, a ,,biztos” betegség kategéria
csak korbonctani megerdsitéssel allithato fel.

A kozvetlen patofiziologiai folyamatr6l ma is azt
fogadjuk el, hogy a motoros tiinetekért felelds folyamat
az, amely elpusztitja a substantia nigra (SN) pars
compactdjaban a dopaminerg neuronok tobb, mint
60%-at. Ennek az lesz a kovetkezménye, hogy a
striatum tertiletén ennél kifejezettebb mértékben csok-
ken a DA tartalom. A receptor miikddéseken keresztiil
ez mérhetdé (PET, SPECT). Az is kozismert, hogy min-
den monoaminerg neuron rendszer karosodik (s6t
hosszabb id6 utan a kolinerg is). Kiilonbozoé életkorban
elhalt személyek boncolésa soran kideriilt, hogy az ed-
dig is az idegrendszer szamos teriiletén észlelheto, is-
mert patologiai jelenségek Lewy-testek és Lewy-
neuritek a motoros tiinettan megjelenése eldtt megtalal-
hatok a Meissner- és Auerbach-plexusokban, az olfac-
toros rendszerben, az agytorzs distalis részeiben is. Az
is vilagossa valt, hogy a teljes agykérget érintheti a fo-
lyamat. Természetesen az elhaltak jelentds része nem
szenvedett motoros tiinetek alapjan diagnosztizalt Par-
kinson-korban.

Az utdbbi idészakban nyilvanvalova valt, hogy a
motoros tlinettan eldtt is lehetnek panaszok, melyek
legalabbis egyelore retrospektive Parkinson-korra utal-
nak. Ezek altalaban nem szomatikus mozgatoérendszer-
beli jelek, tehat ezt a szakaszt ma premotoros fazisnak
is nevezhetjiikk. Ennek az az érdekessége, hogy Ossze-
fiiggés mutathato ki egyes tiinetek és a késobb jelentke-
70 szomatomotoros oldalisag kozott. Melyek ezek ko-
ziil a legfontosabbak, amelyek egyiittes fenndllasa
PK-ra utal?

A szaglaszavar 70-90% (Miiller €s mtsai, 2002), az
obstipatio, az alvas érintettsége (66%) (Garcia-
Borreguero és mtsai, 2003) a hangulatzavar (anhedo-
nia vezetésével).

A betegek kivizsgalasa soran a motoros €rintettség
iddszakaban az alabbi tiinetcsoportok ismerhetdk fel:

Alvaszavar. Csokkent teljes alvasi id6, gyakoribb
ébredésszam, csokkent alvashatasossag, az alvasciklus
feltoredezettsége, csokkent alvasi orsé szdm, 3 és 4 sta-
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dium, REM alvas id6 és REM latencia. Nagyobb szam-
ban észlelhetdk arousal-ok. Ezek miatt nappali aluszé-
konysag jelenik meg. Maga a cirkadian ritmus is valtoz-
hat. Az alvas feltoredezettséghez az alvas alatti motoros
jelenségek is hozzdjarulhatnak: elemi mozgas jelensé-
gek 10-szer gyakoribbak, mint kontroll személyeken,
nyugtalan 1ab jelensége, a REM alvas magatartaszavar
elemei és a parasomniak csoportja: élénk, esetleg kelle-
metlen almok, éjszakai vokalizacio, beszéd, hallucina-
ciok, somnambulismus, panikrohamok.

Affektiv valtozasok: anhedonia, dysphoria, dys-
thymia, csokkent motivacio és érdeklédés a kornyezet
irant, reménytelenség érzete — pesszimizmus, az onérté-
kelés zavara — hibas cselekedet érzése, csokkent reak-
cidkészség emocionalis ingerekre, irritabilitas.

Kognitiv zavarok: dysexecutiv szindréma: munka
(visuspatialis) memoria, koncepcio kialakitas, a figye-
lem kornyezetvaltozassal kapcsolatos gyors adaptacio-
janak (set shifting) zavara, beszédfolyamatossag csok-
kenése, epizddikus memoria, proceduralis tanulds za-
vara.

Magatartas valtozasa: kifejezett ,,jutalmazasflig-
g6”, csokkent ,,ijdonsagkeres6” (bal oldali motoros tii-
nettan, nincs korrelacid, mesolimbicus), fokozott , kar-
elkeriil6 (jobb oldali motoros tiinetannal korrelal, stria-
tum), a reaktibilitas (bradyphrenia) zavara.

Szomatomotoros tiinetek: mozgasprogramvaltas
zavara - hypo-bradykinesis, rigor, nyugalmi tremor.

Autonom tiinetek: sialorrhoea, seborrhoea, gastro-
intestinalis traktus motilitds zavara, cardiorespiratori-
cus rendszer zavara, potenciazavar, széklet-vizelettar-
tas zavara.

Miiszeres vizsgalatok a Parkinson-kor differencial-
diagnozisat, masrészt az allapot kovetését teszik leheto-
vé, ezzel segitik az optimalis gyogykezelést.

Mindenek el6tt 1ényeges a pontos anamnézis. Az
alapos fizikalis vizsgalat felhivja a figyelmet a comor-
bid tiinetekre. A szokasos neuroldgiai vizsgalatot ki
kell egésziteni céltesztekkel, melyek mar a korlefo-
lyas-gyogyszerbeallitds megitéléshez is kellenek. Ezt
pedig nem szabad elhanyagolni, mert a hatékony anti-
parkinsonos terapia része a klinikai diagnézisnak az id6
teltével. Ilyenek a Parkinson-betegek egységes klinikai
értékelo skalaja (UPDRS) 1. és I11. szakasza, pontrakd
teszt, a beteg programvaltisa 3—5 m-es tavon jaratva
il6 helyzetbdl kezdve és végezve (up-and-go teszt), az
ora rajzolasi teszt, a csigavonal rajzolasi teszt, a Beck-
depresszios onértékeld skala, a Benton térbeli tajékozo-
dasi teszt, a Mini-mental status kérdoiv, valamint az
orthostasis vizsgalata.

Lényeges lehet a tremor miiszeres vizsgalata, az al-
vas kérddiv kitdltetése utan a polygraphias vizsgalat el-
végzése, valamint a szaglas vizsgalata.
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Mindenképpen fontos a pajzsmirigy-anyagcsere
felmérése és egyéb anyagceser zavarok iranti informa-
cio.

Koponya-MR-vizsgalat: az alapvetd anatomiai
strukturak attekintését biztositja. A rutin szekvencidk
hasznalata esetén vascularis Parkinson-szindroma, a
multisystemas atrophia, Alzheimer-koér, diffuz Lewy-
testes dementia esetén ¢észlelhetd eltérés, mig Par-
kinson-kor esetén nem. Jelentds a diagnosztikus értéke
a liquordinamikai méréssel kombindlt vizsgalatnak
Normal nyomasu hydrocephalus esetén.

Funkcionalis képalkoté vizsgalatok: egyes Foton
Emisszids Tomographia (SPECT) egyre fontosabb sze-
repet jatszik a differencialdiagnosztikaban. Az agyi re-
gionalis vérataramlas-fogadd neuronalis apparatus
komplex vizsgalata torténik a HMPAO-SPECT vizsga-
lat soran. Az elsé mérést kovetden a masodik, kb. négy
nap mulva torténd ismétlés soran a jeldlo anyag beadas
elétt karboanhidraz-bénitdval blokkoljuk az agyi erek
basalis tonusat és ismét megfigyelik a regionalis izo-
topfelvételt. Igy elkiilonithetd a csokkent izotopfelvétel
lehetséges vascularis és/vagy nem vascularis jellege.
Parkinson-kor esetében nem mutatkozik eltérés.

Segitséget nyujtanak a receptorvizsgalatok. Ezek
kozott érdemes megemliteni a dopamin transzporter
(DAT) vizsgalatokat, amelyek a striatumban jelzik a
praesynapticus aktivitast (Marshall, Grosset, 2003).
Hasznalhaté jeldléanyag: ['*I] FP-CIT, [*™Tc]
TRODAT. Csokkent transporter aktivitast észleliink a
striatumban, annak egyes elemeiben Parkinson-kor és
diffuz Lewy-testes dementia esetén, és ilyenkor klini-
kailag sikeres a dopamin helyreallit6 terapia. Alzhei-
mer-korban, essentialis tremorban, vascularis Parkin-
son-szindromaban, gyodgyszerrel indukalt parkinsonis-
musban nincs csokkenés. Altaldban a kezelés nem,
vagy alig hatasos. A jobb felbontasi PET vizsgalatok
magas aruk miatt egyeldre nem elérheték. Megjegyzen-
doé, hogy egyes Parkinson-szindromak nem kiilonithe-
tok el a PK-t6l csak a korlefolyas alapjan, a gydgyszer-
hatas pontos értékelésével. Ezért bizonyos idonként
meérlegelni kell ebbdl a szempontbodl a kortorténetet.
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A Parkinson-szindromak neuropatologi

Neuropatologiailag a Parkinson-szindromak (PS)
kb. 2/3-at okozza Parkinson-kor (Parkinson’s disease,
PD), 2-8%-ban vascularis eredetii betegség, mig a
fennmaradoé részt (kb. 30%-4at) mas degenerativ beteg-
ségek alkotjak a kovetkezd gyakorisagi sorrendben:
multiszisztémas atrophia (MSA), progressziv supra-
nuclearis paresis (Steele-Richardson—Olszewski-be-
tegség, PSP), Alzheimer-kor (AD), diffuz Lewy-test-
betegség (DLBD), corticobasalis degeneracié (CBD),
frontotemporalis degeneracid. Téves tehat az a nézet,
amely a PS-k tobbségét vascularis eredettinek tartja. Az

crer

foglalom 0ssze.

Parkinson-koér

A substantia nigra (SN) jellegzetes eloszlasu pusz-
tulasat — a striatum épen maradasa mellett — altalanosan
csak a hatvanas évek elején fogadtak el a betegség oka-
ként, mig az intraneuronalis cytoplasmaticus hyalin
zarvany testeket (Lewy-testek, LB) a betegségre jel-
lemzonek csak az otvenes évek oOta tartjak, a betegség
definitiv diagnoézisanak feltételeként pedig csak az
utobbi 10-15 évben fogadtak el.

A SN pusztulasa funkcionalis eloszlasu, foként a
zona compacta lateralis része pusztul, ami a meso-
striatalis palyan keresztiil a motoros striatumot (foként
a putament) latja el dopaminerg rostokkal. A PD azon-
ban nemcsak a dopaminerg rendszerek betegsége. Ko-
zel azonos vagy azonos mértékben karosodik a nagy-
agykérget noradrenalinnal ellatd6 locus coeruleus, a
szerotoninnal ellatdé raphe magok ¢és a kolinergids be-
idegzéssel ellatd basalis magok. A LB-k a temporalis és
frontalis lebenyek és a diencephalon limbikus régioi-
ban, a gerincveld intermediolateralis sejtoszlopaban és
az autondm ganglionokban is megtalalhatok.

A LB-kban szamos cytoskeletalis fehérje kimutat-
hato, azonban jellemz6 markerének az a-synuclein fe-
hérjét tartjak. A LB-kban az ubiquitin medialt pro-
teolytikus rendszer is jelen van, kérosan foszforilalt tau
fehérjét azonban nem tartalmaz. Aaz agytorzsi LB-k
szferikus, koncentrikus, eosinophil hyalin centrummal
bird képzédmények, 8-30 um kozotti atmérdvel. Nem-
csak a SN-ban talalhatok (Lewy sem ott, hanem a Mey-
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nert-magban irta le). A corticalis LB-k hematoxilinnel
nehezebben festhetdk, kevésbé szabalyos szerkezetliek,
felismerésiiket nagyban segiti az ubiquitin-, illetve
a-synuclein immunhisztokémia. A PD-ban megfigyel-
hetd dementiaval inkabb a kérgi o-synuclein im-
munoreaktiv LB-k szama fligg 6ssze, gyengébb a kor-
relacié az ubiquitin immunoreaktiv LB-k vagy az
Alzheimer-tipust elvaltozasokkal. Alapvetd fontossa-
gu ujabb felismerés a Braak-féle stadiumbeosztas
(Braak et al, 2004). Eszerint a Lewy-testek a korlefo-
lyés sordn legkorabban a nucleus dorsalis n. vagiban és
a bulbus olfactoriusban alakulnak ki, majd innen meg-
adott mintazat szerint terjednek tovabb. A masodik sza-
kaszban a locus coeruleus, a harmadikban a substantia
nigra, majd a mesocorticalis, ezt kovetden az asszocia-
cios kérgi teriiletek, végiil a primer érzoékérgek karo-
sodnak. A betegség motoros tiinetei csak a harma-
dik-negyedik stadiumban jelennek meg, ezért feltéte-
lezhetd, hogy a neuropatologiai elvaltozasok mar évek-
kel-évtizedekkel a motoros tlinetek megjelenése eldtt
kialakulnak. Ennek klinikai bizonyitéka, hogy pl. a
szaglaskarosodas megeldzi a motoros tiinetek kialaku-
lasat.

Diffiiz Lewy-test-betegség

Kevés corticalis tipusit LB PD-ban is megfigyelhe-
t6, de nagy szamban DLBD-ben talalhatok. Els¢sorban
a parahippocampalis ¢és a tobbi alsé temporalis gyrus,
valamint a cingularis gyrus és az insula mélyebb rétege-
inek kisebb pyramis sejtjeiben és az amygdaldban ala-
kulnak ki. Immuncytokémiajuk hasonlé az agytorzsi ti-
pusu LB-hoz, azaz pozitiv immunreakciot adnak o-sy-
nucleinre, ubiquitinre és foszforilalt neurofilamentalis
fehérjékre, de nem taura. Altaldban Alzheimer-tipust
patologia is kiséri, igy diffuz plakkok és NFT-k. Jel-
lemzoének tartjdk még az agykéreg felsébb rétegeinek
spongiozitasat is és az ubiquitin €s/vagy a-synuclein
pozitiv neuriteket a hippocampus CA2-3 régidiban.

Multiszisztémas atrophia

A MSA az idegrendszer sporadikus, progressziv
degenerativ betegsége, amely PS, cerebellaris tiinetek
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¢és autonom zavarok barmilyen kombinacidjaban meg-
jelenhet. A tiinetekhez felsé motoneuron laesio is tar-
sulhat. A PS-t a striatonigralis degeneracioval, a cere-
bellaris tiineteket az olivopontocerebellaris atrophia-
val, az autoném zavarokat pedig — amelyeket korabban
Shy-Drager szindromaként emlitenek — a gerincveld ol-
dalszarvanak pusztulasaval magyaraztak. Az MSA a
PS-k 10-14%-at teszi ki. Az MSA legfontosabb hiszto-
logiai jelei az argyrophil oligodendroglialis cytoplas-
maticus inclusiok (GCI, Papp—Lantos-testek, PLB),
melyek jelenléte a patologiai diagndzis feltétele. Az
idegsejtek cytoplasmajaban és axonjaban, az idegsejtek
¢és az oligodendroglia sejtmagjaban kozel azonos ultra-
struktaraju zarvanyok talalhatok (Papp, Lantos, 1994).
A PLB-képzodéssel jardé degeneracio mindharom
oligodendroglia féleségre vonatkozik: az interfasci-
cularis, a szatelita és a perivascularis oligodendroglia is
érintett. A PLB-k felszaporodnak a korabban megki-
méltnek tartott régidkban is (pl. primer és asszociacios
motoros areak, ezek efferens palydi, az agytorzsi
formatio reticularis stb.). A PLB-k meghatarozott neu-
ronrendszerekben képzddnek, igy a suprasegmentalis
motoros rendszer (primer és asszocidcids motoros ké-
reg, ,,pyramis” palya, motoros striatum, corticocere-
bellaris palyak) a supraspinalis autonom szerkezetek
valamint mindkét csoport célhelyei.

Az MSA patogenezise alapvetden kiilonbozik mas
szisztémas idegrendszeri degeneracioktol (pl. PD, AD)
¢és kimutathato idegsejt kiesés nélkiil is hozzajarulhat
egyes klinikai tiinetek, pl. az enyhe kognitiv deficit ki-
alakulasahoz. A PLB-k felfedezése MSA-ban a neuro-
glia-elvaltozasok intenziv keresését eredményezte mas
szisztémas idegrendszeri degenerativ betegségben is.
Ennek eredményeként mara a legtobb szisztémas ideg-
rendszeri betegségben megtalaltak az oligodendroglia
és/vagy az astrocyta fibrillaris-filamentalis degeneraci-
6jat. Eppen ezért a PLB diagnosztikai értéke tovabb
nétt (Papp, Kovdcs, 2000), elsésorban az utdbbi évek-
ben feltart a-synuclein pozitivitasuk, valamint a tau-
pathiakra jellemzd foszforilaciotol fliggd tau fehérje hi-
anya miatt.

Progressziv supranuclearis bénulas (PSP)

A PS-k 2-8%-ot teszi ki. Atrophia lathat6 az agy-
torzsben (kiilondsen a mesencephalonban), a nucleus
lentiformisban, a nagyagykéreg motoros areaiban, a
praefrontalis és eliilsé parietalis valamint kisebb mér-
tékben a temporalis kéregben is (a kéregatrophia kevés-
bé jellemzd erre a betegségre). A globosus neurofib-
rillaris kotegek (neurofibrillary tangles, NFT), tobbsé-
ge az agytorzsben 15 nm-es egyenes tubulusokbol all és
felépitésiikben a két nehezebb hiperfoszforilalt patolo-
gias tau (64 és 69 kDa) vesz részt (Dickson, 1999). Eza
hiperfoszforilalt patologias taubdl all6 cytoplasmaticus
zarvany talalhaté a neuroglidban (astrocytakban ¢és
oligodendroglidkban) is. A temporalis lebenyek medio-
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basalis részében 1évé NFT-k felépitésében viszont az
AD-ra jellemz0 paros helikalis filamentumok dominal-
nak, amelyek ugyancsak az Alzheimer-tipusu demen-
tiara jellemz6 koros tau tripletbdl (69, 65, 55 kDa) épiil-
nek fel. Ellentétben a PD-ral, PSP-ben az idegsejtek a
SN medialisabb sejtcsoportjaiban is pusztulnak. Innen
indulnak a mesocorticalis ¢s mesolimbikus dopaminerg
palydk. Ez és a pallidum NFT-vel jaro pusztulasa a
frontostriatalis asszociacios korok funkcidzavarat ered-
ményezi s a frontalis kéregben is megtalalhato jelentds
neurofibrillaris és gliafibrillaris tau patoldgiaval ma-
gyarazatot adhat a PSP-ben megfigyelhet6 frontalis ti-
pusu dementidra, ami altalaban sulyosabb, mint PD-
ben. A nagy striatalis neuronok 30-40%-a elpusztul.
Pusztul a locus coeruleus és kisebb mértékben a Mey-
nert-mag is. A PSP-re jellegzetesnek tartott elvaltozas a
hiperfoszforilalt taut tartalmazo bolyhos (tufted) astro-
cyta.

Corticobasalis degeneracio

Az 1968-ban leirt betegséget tobb néven is emlitik,
ugymint corticodentato-nigralis degeneracio, neurona-
lis achromasia, corticobasalis ganglion degeneracio,
corticonigralis degeneracio. A duzzadt (balloon) neuro-
nokat az érintett aredkban (neuronalis achromasia) a
betegség patologiai jelének tartjak. Az utdbbi években
feltart glialis eltérések azonban sokkal értékesebb diag-
nosztikai jelek. Jellemz6 a hatso frontalis és parietalis
aszimmetrikus corticalis atrophia az érintett végtaggal
ellentétes oldalon. Csokkent a SN és locus coeruleus
pigmentacidja. Idegsejt pusztuldson és gliosison kiviil
jellegzetes a koros tau tartalmu astrocytak (astrocyta-
plakkok) felszaporodésa elsésorban a frontalis lebeny
dorsalis részén a sziirke- és a fehérallomanyban. A duz-
zadt neuronok fénymikroszkoposan eosinophilek,
gyengén eziistozhetok, hianyzik beldliik a Nissl-granu-
lacié és néha granulovacuolaris testeket tartalmazhat-
nak. Erésen festédnek foszforilalt tau filamentumok és
a-crystallin ellenanyagaival.

Frontotemporalis dementia

A frontotemporalis dementia (FTD) az utobbi évek-
ben felfedett betegségesoport, jellemzé formaja a ,,17
kromoszémahoz kapcsolt frontotemporalis dementia €s
parkinsonismus” (frontotemporal dementia and parkin-
sonism linked to chromosome 17, FTDP-17), amely
autoszomalis dominans modon 6roklédik, a tau gén
mutacioi okozzak. A FTDP-17-ben a f6 neuropatolo-
giai eltérés a frontotemporalis atrophia, de altalaban a
hippocampus megkimélt. A basalis ganglionok — a
nucleus caudatus, putamen, pallidum és a SN, valamint
az amygdala — is atrophidsak. Az esetek nagy részében
argyrophil tau pozitiv idegsejt és gliazarvanyok alakul-
nak ki nagy mennyiségben féleg a frontalis és tem-
poralis lebenyek oligodendroglidiban, ugy a sziirke-,
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1. dbra

¢ A neurodegenerativ betegségek felosztdsa genetikai és morfoldgiai kritériumok alapjdn. Extracellularis filamen-
tosus fehérjék csak prionbetegségben kizdrdlagosak, de ilyen még az AD-ban megfigyelheté amyloid plakk is. A

i filamentosus zdrvdnyok donté elhelyezkedése alapjdn cytoplasmaticus és intranuclearis csoportok formdlhatdk. Ez
i utobbira a trinucleotid repeat betegségek a példa. A cytoplasmaticus zdrvdnyokat a tiszta ubiquitin betegségek

i (ezekben PS nem fordul eld, igy részletesebben nem tdrgyaljuk), a tauopathidk és a synucleinopathidk képezik, bdr

: ez utébbiban magzdrvdnyok is eléfordulnak. A tauopathidkon beliil a humdn tau mind a hat izoformja megtaldil-

: haté kéros formdban a ,triplet band” tauopathidkban, mig a ,doublet band” formdban vagy a nehezebb (4 repeat:
4 mikrotubulus kété helyet tartalmazd) vagy a kénnyebb (3 repeat) tau szaporodik fel.

mint a fehérallomanyban. Nincsenek amyloid plakkok
¢és az AD-tol eltérden csak néhany formaban talalhato
nagymennyiségli NFT. Ritkdbban mindharom koéros
tau (60, 64, 69 kDa), gyakrabban azonban a két nehe-
zebb vesz részt a zarvanyok felépitésében (Buée,
Delacourte, 1999).

Konformacios betegségek

E betegségekben (1. dbra) koz6s, hogy a koros zar-
vanyokat proteaz-rezisztens, megvaltozott masodlagos
szerkezetli (igy aggregalodd) fehérjék alkotjak
(Carrell, Lomos, 1997). A masodlagos szerkezet valto-
zasa alapjan ujabban konformacios betegségekként em-
litik ezeket és a jellegzetes fehérjealkotorész szerint
bontjak taupathiara, a-synucleinopathiakra.
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A tremorok differencialdiagnézisa

A tremor valamely testrész akaratlan, ritmusos
mozgasa. Alacsony amplitidoju, fizioldgias tremor
minden egészséges embernél megfigyelhetd, azonban
az egyébként panaszmentes 55 év feletti személyek
tobb mint 90%-aban a fiziologiastol eltérd vagy azt
meghaladd mérteki felsd végtagi remegés bizonyitha-
to.

Tremort az idegrendszer tobb szerkezetének miiko-
dészavara eldidézhet. Mivel a betegek életkilatasat a
tremor lényegesen nem befolyasolja, altalaban benig-
nus idegrendszeri betegségnek tartjak, annak ellenére,
hogy a tremorral €16k életmingsége sulyosan romlik.Az
utobbi évtizedben mind a klinikai mind az alapkutata-
sok teriiletén kétszeresére emelkedett a tremorral kap-
csolatos vizsgalatok szama: mig 1984-1994 kozott
Parkinson-tremor (PT) és esszencialis tremor (ET) té-
makorben Osszesen 1023 kozlemény jelent meg,
ugyanez a szam 1995-2005 kdzott mar 2128 (PubMed,
2006. julius, keres6szo: ,,essential tremor”, ,,Parkinson
tremor”). A fokozott érdeklddés hatterében all6 legfon-

1. tdbldzat

Tremorral jdrd leggyakoribb kérdllapotok

Esszencidlis tremor

Parkinson-kér

Wilson-kér

Huntington-kor

Multisystemds atrophia

Fahr-betegség

Anyagcsere zavarok (hepatikus encephalopathia,
hypoglykaemia, hyperthyreosis, hypocalcaemia stb.)
Delirium tremens

DOPA-responsiv dystonia

Progressziv myoclonusos ataxia

Dystonia musculorum deformans

Meige-szindréma

Paroxysmalis dystonias choreoathetosis
Idegrendszeri térfoglalé folyamatok

Feladat- vagy helyzetspecifikus tremor (pl. irdsgorcs)
Periférias neuropathiak (Charcot-Marie-Tooth betegség,
Guillain-Barré-szindréma, dysgammaglobulinaemia,
Roussy-Levy-szindréma)

» Ataxia-telangiectasia

» Familiaris intentiés tremor és lipofuscinosis
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tosabb ok az, hogy nem rendelkeziink hatékony terapias
modszerrel.

A tremor prevalenciaja Europaban az 50 év feletti
populacioban 14,5%. A két leggyakoribb tremor a Par-
kinson-korban megjelend és az esszencialis tremor,
azonban az /. tabldzatban feltiintetett egyéb korokok is
vezethetnek végtagremegéshez.

A kiilonbo6z6 tipusu tremorokat kialakulasuk szem-
pontjabol két csoportra oszthatjuk.

A tremorok egy részét periférids oszcillatorok hoz-
zak 1étre. Az iziilet és a végtagokat mozgatd izmok bio-
fizikai sajatsagaik alapjan egyszerii mechanikus rend-
szernek tekinthetok, amely tomegtdl (I) és rugalmas-
sagtol (K) fiiggd frekvenciaval (0) oszcillal. Az oszcil-
lacio frekvencigjat az [I1 M [/ egyenlet irja le. Az
izommiikodés suprasegmentalis (,,long-loop”) és seg-
mentalis reflexeken keresztiil jon létre. Az izom-iziilet
egységben kialakulé mechanikus oszcillaciot a reflexiv
hosszaval forditottan aranyos reflex-oszcillacio is befo-
lyasolja.

A leggyakoribb periférias tremor a fiziologias
tremor, mely izommiikddés kozben minden egészséges
egyénnél megjelenik. Frekvencidja 6-12 Hz, ez az ért¢k
a fels6 végtagon altalaban magasabb, az als6 végtagon
alacsonyabb. Hatvanéves kor felett a frekvencia csok-
ken, az amplitid6 azonban megndéhet. A fiziologias
tremor mechanikus eredetét bizonyitja, hogy a végtag
terhelése a tremor frekvenciajat csokkenti.

A tremorok masik tipusat centralis oszcillatorok
mitkodésével magyarazzak. Bizonyos kozponti ideg-
rendszeri neuron halézatok a perifériarol szarmazo im-
pulzusoktdl részben fliggetlen ritmusos aktivitast tarta-
nak fenn, mely koros, ritmusos izommiikodést eredmé-
nyez. Az oszcillacié frekvenciajat a sejtek kapcsolatai
és kiilsé tényezdk befolyasoljak. A thalamo-corticalis
és basalis ganglion korok centralis oszcillatorait tartjuk
a Parkinson-koérban megjelend tremor generatorainak.
Az olivocerebellaris eredetii centralis oszcillaciot az
oliva inferior neuronok dendrodendritikus elektromos
szinapszisokon keresztiil terjedd, ritmusos, 0,5-12
Hz-es membranfesziiltség valtakozasa biztositja. Az
oszcillacio a thalamus kdzvetitésével a somatosensoros
neuronok, direkt cerebellaris kapcsolatok révén (kuszo-
rostok) pedig a Purkinje-sejtek és a mély cerebellaris
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magok neuronjainak ritmusos aktivalodasat hozza 1ét-
re. Az olivocerebellaris centralis oszcillator feltehetd-
leg részt vesz az esszencialis tremor kialakitasaban.

Mivel a kiilonb6z6é tremorok patomechanizmusa
nem ismert, etiologiai vagy fiziologiai klasszifikacio
nem lehetséges, ezért jelenleg tremorokat a klinikai
észlelések alapjan soroljuk be.

A tremor aktivdlodasanak koriilményei alapjan az
alabbi csoportok kiilonithetdk el.

1. Nyugalmi tremor: teljes nyugalomban figyelhetd
meg, céliranyos mozgasnal megsziinik, mentalis te-
vékenység vagy az ellenkezé végtaggal végzett
mozgas hatasara amplitidoja valtozhat.

1. Akcios tremor: akaratlagos izom 0sszehuzdodas so-
ran jelentkez6 tremor, melynek a kovetkezo alcso-
portja vannak:

A) Posturalis tremor: a gravitacio ellenében meg-
tartott végtag tremora, amely lehet
(1) a helyzettdl fiiggetlen, vagy
(2) a helyzettdl fiiggo.
B) Kinetikus tremor.: akaratlagos mozgds sordn
megjelend tremor, amely lehet
(1) egyszert kinetikus tremor, mely nem iranyi-
tott mozgaskor,
(2) intenciods tremor, amely céliranyos mozgas-
kor,
(3) feladatspecifikus kinetikus tremor, mely
specialis motoros tevékenység soran, €s
(4) izometrikus tremor, mely csak izometrids
izomosszehuzodaskor jelentkezik.

Az érintett testrész alapjan a tremor megjelenhet a
felsé végtagon (vall, konydk, csuklo, ujjak), a fejen (all,
arc, nyelv, lagy szajpad), a torzson és az alsovégtagon
(medence, térd, boka, labujjak). Lehet a frekvencia sze-
rint alacsony (<4 Hz), kozepes (4-7 Hz) és magas (>7
Hz) frekvenciaju.

Az anamnesztikus adatok, a tremor aktivalodasanak
koriilményei, a frekvencia, az érintett testrész, és az
egyiittjard6 neurologiai korjelek alapjan specifikus
tremor-szindromak kiilonitheték el. A tremor-szindro-
ma megallapitasa az alapja a diagnosztikai €s terapids
tevékenységnek. A két leggyakoribb tremor-szindroma
a Parkinson-kérban megjelend és az esszencialis tre-
mor.

Ha a betegség kardinalis tiinetei mar kifejlodtek, az
egyes tremor-szindromak elkiilonitése altalaban nem
nehéz. A betegség kezdeti szakaszaban azonban a diag-
nozis felallitasa gondot okozhat, s ez késleltetheti a ke-
zelést. Nehézséget jelenthet az is, hogy kiilonbozo tre-
morral jardé betegségek egyiitt is felléphetnek, pl.
esszencialis tremoros betegek kozott a Parkinson-kor
joval gyakrabban fordul el6, mint az egészséges popu-
lacidban.

A tremor kivizsgaldsdnak menete a tremor tipusatol
¢és a feltételezett kivalto oktdl fiigg. A tremor-szindro-
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mak elkiilonitéséhez a klinikai vizsgalatok és az objek-
tiv tremorometrias mérések egyarant sziikségesek.

A klinikai vizsgalat soran meg kell hatarozni, hogy
a tremor melyik testrészt érinti, illetve hogy milyen
helyzet vagy kortilmény aktivalja. A kiilonb6z6 tipust
tremorok kevert formaban is megjelenhetnek.

Fontos megjegyezni, hogy nyugalmi tremor nem ki-
zardlag Parkinson-koérban fordulhat eld, mert pl.
esszencialis tremor is megjelenhet nyugalomban, tehat
az aktivalodas modja alapjan a betegség diagndzisa
nem minden esetben hatarozhat6é meg.

Tremoros beteg klinikai vizsgalatakor az alabbi ne-
urologiai korjeleket keressiik: akinesia/bradykinesia,
izomtonus zavar, tartasi instabilitds, allas- és jarasza-
var, hypomimia, dystonia, cerebellaris tiinet, pyramis-
jel, neuropathiara utalo eltérések.

Megvizsgaljuk a kézirast, mely Parkinson-kérban
aprobetlis, de altalaban jol olvashatd, mig ET-ban nagy
betiikkel ir a beteg, és gyakran olvashatatlanul.

Fontos a kovetkezd anamnesztikus adatok ismerete:

Hirtelen vagy fokozatosan alakult ki a remegés?
Mennyi ideje all fenn?

Volt-¢ a rokonsagban valakinek tremora?
Valtozik-e alkoholfogyasztas utan?

Van-e oldalkiilonbség a tremor erésségében ¢s az
esetleges egyéb motoros tiinetekben?

P Szed-e a beteg olyan gyogyszert, amely tremort
okozhat (2. tabldzat)? A gyogyszerek egy része fo-
kozott fiziologias tremort okoz, melyet nehéz elkii-
I6niteni az esszencialis tremortdl.

vVVvVvVew

2. tdbldzat

Tremort okozd gyogyszerek, illetve
: vegyliletek

» Antiepileptikumok
carbamazepin, valproat, lamotrigin
» Serkent6szerek
teofillin, koffein, kokain, amphetamin, nikotin
» Antiarhythmids 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 depletaldk
haloperidol, cinnarizin, reserpin, tetrabenazin
» Immunszupresszansok, kemoterdpias szerek
tacrolim, cyclosporin, interferon-alfa, tamoxifen
» Egyéb hatdéanyagok
barbituratok, benzodiazepinek, Ca-csatorna-
blokkoldk, noradrenerg agonistak, nehézfémek
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Ha a tremor hirtelen alakul ki, érdemes képalkoto
vizsgalatot kérni elsésorban az agytorzs, a cerebellum
¢és a torzsducok megitélésére. Ha a tremor fokozatosan
fejlodik ki, akkor vérvizsgalat javasolt az ionok (kalci-
um és magnézium is!), a cukor, a TSH, a coruloplazmin
¢és réz (Wilson-kor lehetésége!), valamint az adrenalin
metabolitok meghatarozasara. Ha a tremor csalddi hal-
mozodast mutat az alkohol hatasanak megfigyelése se-
githet az elkiilonitésben, ugyanis az esszencidlis
tremort az alkohol javithatja.

A tremorok frekvencidja egyes betegségekben jel-
lemz6. Gyakorlott neurologus megtekintés alapjan ké-
pes a tremort az alacsony (<4 Hz), kozepes (4-7 Hz)
vagy magas (>7 Hz) frekvencidji csoportba sorolni,
azonban a frekvencia pontos meghatarozasa csak tre-
morometriaval lehetséges. A tremorometria alkalmas a
tremor egyéb biofizikai paramétereinek mérésére is.

Az egyik leggyakrabban alkalmazott tremoromet-
rids eljaras sordn a végtagra akcelerometert helyeziink,
mely a gyorsulast regisztralja. A tremor intenzitasat (1)
a gyorsuldsi adatokbol hatarozzuk meg. A jel analog-
digitalis atalakitasat kovetdéen Fourier-transzforma-
cioval frekvencia-teljesitmény spektrumot hozunk 1ét-
re, melyb6l meghatarozhato a kézépfrekvencia (KF: a
teljesitményspektrum alatti teriiletet két egyenld részre
osztd frekvenciaérték), a frekvencia diszperzio (FD: az
a frekvenciaérték, melyet a KF-hoz hozzaadva illetve a
KF-bol kivonva a teljesitményspektrum alatti tertilet
68%-at tartalmazo frekvenciasavot kapjuk) és a harmo-
nikus index (HI: a tremor szabalyossagat jelzd érték,
minél kdzelebb van 1-hez, a tremor-gorbe annal jobban
kozelit a szinusz-fliggvényhez). A matematikai eljaras
lehetdséget ad a tremor jellemzdk iddbeli valtozasanak
mennyiségi meghatdrozasara is.

Bar a kozépfrekvencia 6nmagaban nem elégséges
diagnosztikai kritérium, ismerete segit a tremor tipusa-
nak meghatarozasaban. A fiziologias tremor frekven-
cidja nem haladja meg a 11-12 Hz-t (als6 hatar 6 Hz),
ennél csak az orthostaticus tremor frekvencidja maga-
sabb. A Parkinson-koros betegek 80%-anak, mig az
esszencialis tremoros betegek 45%-anak van 4-6 Hz
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kozott a tremorfrekvencidja, a tobbi esetben 6 Hz f616tti
értéket kapunk. Ha a kozépfrekvencia 4 Hz alatt van,
akkor Holmes-vagy cerebellaris-tremor a diagnézis. A
tremorfrekvenciat a centralis oszcillatorok és a végtag
sajat rezonancia-frekvencidja (periférias oszcillator
rendszer) egyiittesen hatdrozza meg. A rezonancia-
frekvencia a végtag terhelésével befolyasolhato. Fizio-
logids tremor esetén a végtag megterhelése a tremor
frekvencidjat tobb mint 1 Hz-cel csokkenti, mig esszen-
cialis tremorban és Parkinson-korban a frekvenciacsok-
kenés nem haladja meg az 1 Hz-et.

A intenzitas alapjan nem lehet a kiilonb6z6 tremor-
tipusokat elkiiloniteni, ez az adat csak egyéb paraméte-
rekkel egyiitt hasznalhato. Parkinson-korban a kézre-
megés az egyéb motoros tiinetekkel egylitt altalaban
aszimmetrikus, ez az oldalkiilonbség a betegség lefo-
lyasa soran megmarad. Tremorometrias vizsgalatok azt
igazoljak, hogy 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 egyfor-
ma erds, ritkdbban eléfordul kifejezett intenzitasbeli
kiilonbség. Az objektiv vizsgalatok azt bizonyitjak,
hogy a KF- és az FD-értékek még akkor is szimmetri-
kusan romlanak, ha a remegés eréssége a két oldalon
jelentdsen kiilonbozik.

A tremorometria lehetéséget nyujt a tremor méré-
sén kiviil a betegek motoros teljesitményeinek vizsga-
latara is.

A ritmustartas képessége mar a klinikai tiinetek
megjelenése eldtt zavart lehet Parkinson-korban, mig
esszencialis tremorban sokaig megtartott. A ritmustar-
tast érintésérzékeld dobbal vizsgaljuk gyors alternald
mozgas, valamint magas ¢s alacsony frekvenciaju (1 és
2.5 Hz) ujj- és kézmozgas soran.

Meghatarozhatjuk azt a legmagasabb frekvenciat,
amellyel a betegek pronacids-szupinacios mozgast, il-
letve az ujjdobolast képesek végezni (maximalis kéve-
tési frekvencia)

Az egyszerl reakcioidd szintén értékes adat lehet,
elsésorban a bradykinesissel jaro betegségek elkiiloni-
tésénél.

Egészséges személy, esszencidlis tremoros és Parkinson-koros beteg Fourier transzformdcidval nyert tremorometrids
: gorbéje. A piros fliggbleges vonal jelzi a kbzépfrekvencia értéket, a két fekete fiiggéleges vonal k6z6tti tdvolsdg a
: frekvencia diszperzid. Ldathato, hogy ET-ban és PT-ban is a kozépfrekvencia lefelé tolddik és a frekvencia diszperzio

. jellegzetesen beszikiil.
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ORVOSKEPZES



NEUROLOGIAI KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAM

A funkcionalis tremor felismerésében is szerepe
van a tremorometrianak, mert segitségével pontosan
mérhetd a figyelemelterelésre bekovetkezo valtozas, il-
letve kovetéses vizsgalatok eltérd frekvencia adatokat
igazolhatnak. A psychogen tremor altaldban hirtelen
kezdddik, gyakran valamilyen psychesen megterheld
eseményt kovetden. A diagnozis csak akkor allapithatd
meg, ha valamennyi egy¢b lehetséges okot (organikus
tremor-szindromak, gydgyszer altal indukalt tremor,
anyagcsere zavar stb.) kizartunk. A funkcionalis tremor
altalaban nyugalmi és kinetikus remegés keveréke,
mindkét oldalon megfigyelhetd, lehet folyamatos vagy
csak idGszakosan jelentkezd, érdekes modon ujjtremor
szinte soha nem fordul eld. Ha a beteget megkérjiik,
hogy egyik kezével ritmusosan kopogjon, a masik kéz
tremora gyakran megszinik vagy frekvencidja a ritmu-
sos mozgas frekvenciajahoz kozelit.

A tremorometrids vizsgalat el6tti 3 napon lehetéleg
mellézni kell minden olyan szert, melynek tremort oko-
z6 mellékhatasa van. Az alkohol gatol bizonyos tipusu
tremorokat, tehat a beteg figyelmét fel kell hivni, hogy
a vizsgalat el6tt 24 draval alkoholt ne fogyasszon.

A PT ¢és ET elkiilonitésében a képalkolto vizsgala-
tok (18-fluorodopa PET, dopamin transzporter SPECT)
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jelentdsége nagy, mivel mar a betegség korai stadiuma-
ban diagndzist adnak, azonban itthon csak korlatozot-
tan érhetdk el.

A gyakoribb tremor-szindromak mellett meg kell
emliteni a ritka orthostaticus tremort. Ez a remegés ki-
zarolag allo helyzetben nyilvanul meg, kifejezetten ma-
gas 14-16Hz-es frekvenciaju. Jaraskor enyhiil és telje-
sen megszlnik, ha a beteg letil. Az allapot felismerését
az EMG vizsgalat biztositja, mely a magas frekvenciaju
aktivitast igazolja.
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A Parkinson-kor gyogyszeres kezelése

A Parkinson-kor gyogyszeres kezelésének iranyel-
veit legutobb az EFNS Glasgow-ban tartott konferenci-
ajan (20006. szeptember 2-5.) foglaltak dssze. Ezeket az
iranyelvek kovetjilk Magyarorszagon is. Az evidencidk
figyelembe vétele tanacsos, de a tapasztalat alapjan ha-
tékony szerek is alkalmazhatok. A kezelést a beteg és
kezeldorvosa egyiitt valasztja meg (1. tabldzat).

A korszerti gyogyszeres kezelésnek az alabbi két
problémat kellene megoldania:

1. abetegség korai stadiumaban lassitani a progresszio
itemét (neuroprotektiv terapia), és késleltetni vagy
kivédeni a levodopa altal okozott motoros fluktua-
ci6 kialakulasat (pl. dopaminagonistakkal),

2. a motoros fluktuacid enyhitése/megsziintetése
(COMT gatlokkal), valamint a késéi stadium nem
dopamin hiannyal magyarazhat6 tiineteinek (pl.
freezing, tartasi instabilitas, dementia) javitasa.

Levodopa: bevezetése ota a leghatékonyabb szer
(,,gold standard”). Javitotta a betegség tlineteit, tartds
munkaképességet biztositott, javitotta a betegek életki-
latasat, csokkentette a betegség mortalitasat. Tobb,
mint harminc éven at bizonyitott hatékonysaga —
evidence based medicine (EBM) vizsgalatok nélkiil is -
nyilvanvalo ¢s elfogadott. Kideriilt, hogy a levodopa
nem toxikus astrocytak jelenlétében. In vivo bizonyiték
a levodopa toxicitasa ellen, hogy a kronikus kezelés
alatt nem csokken a dopamin neuronok szama a
substantia nigraban, tovabba a levodopa nem idézi eld a
substantia nigra sejtjeinek a pusztulasat: levodopaval
kezelt és kezeletlen esetekben nem taldltak kiilonbséget
a substantia nigra sejtjei kozott. Egészséges egyének-
nek adva levodopat nem alakul ki a substantia nigra
sejtjeiben degenerativ karosodas.

A levodopa kezelés korlatjat a kronikus alkalmazas
soran kialakuld diszkinéziak és motoros fluktuacid je-
lenti. Tovabbi hatrany, hogy nem javitja az un. késéi
motoros tiineteket (freezing, tartasi instabilitds, esé-
sek), nem akadalyozza meg a betegség progressziojat,
¢és psychosist okozhat. Ezért van helye minden levo-
dopa késleltetd, illetve sporold (levodopa dozist csok-
kentd) stratégianak.

2006; 5:277/-364.
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A levodopa kezelés megkezdése individualis, a
funkciézavar mértékétdl fiigg. A funkcidzavart befo-
lyasolja, hogy a tiinetek a dominans vagy subdominans
kézen jelentkeznek-e eldszor, a beteg munkaképes élet-
korban van -e vagy sem, munkaképességét hogyan be-
folyasoljak a betegség tiinetei.

A korszerl kezelés a modositott levodopa terapiat
jelenti, amivel a tartés levodopa kezelés fent emlitett
hatranyait probaljuk meg elkeriilni, illetve késleltetni.

Dopaminagonistak: a nigrostrialis palya megkerii-
lésével, direkt hatnak a dopamin receptorokon. Az
ergotaminszarmazékok (bromocriptin, pergolid, caber-
golin) igen hatékony antiparkinson hatassal rendelkez-
nek, de kedvezébtlenek a mellékhatasaik (retroperito-
nealis fibrosis, erythromelalgia, szivbillenytii-fibrosis
stb.).

A nem ergotamin szarmazéku vegyiileteknek (pra-
mipexol, ropinirol) mellékhatas profilja kedvezobb, és
kiilonboz6 farmakodinamias hatasuk (a kiillonbozo
dopamin receptorokon nem egyforma mértékben hat-
nak) is elény0s lehet.

A ropinirol versus levodopa kezelést folytatva a be-
tegség korai stadiumaban a ropinirol csokkenti a
levodopa altal okozott diszkinézidkat. Hasonloak az
eredmények pramipexol kezelés esetében is. Az apo-
morphin Gn. rescue-drug a gydgyszerbevételtdl fiigget-
len, random motoros fluktuaciok kezelésére .

A dopaminagonistak indikacidja: monoterapia a be-
tegség korai szakaszaban és kombinalt terapia (egyiitt-
adva levodopaval és minden mas antiparkinson szerrel)
a késobbi stadiumokban. A dopaminagonistak nagy
elénye elsdsorban a fiatal betegek kozott figyelhetd
meg: tobb évet lehet nyerni, amig sziikség lehet a
levodopara. Dézisukat batran kell emelni, hiszen nem
toxikusak, ki kell hasznalni a terapias ablakot. A beteg-
ség kés6bbi stadiumaban s motoros fluktuacidban a
dopaminagonistak beallitasaval csokkenteni lehet a na-
pi levodopa mennyiséget.

Funkcionalis képalkotd vizsgalatok eredményei
alapjan mind a ropinirol (REAL-PET vizsgalat), mind
pdig a pramipexol (CALM-PD vizsgalat) esetében em-
berben is feltételezhetd e szerek progressziot csokkentd
hatésa.
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COMT-gatlok: az egyszeri levodopa dozis jobb bi-
oldgiai hasznosulasat, igy a folyamatos domapinerg sti-
mulaciot (CDS, continuous dopaminergic stimulation)
biztositjak. A motoros fluktuacié kockazatanak a csok-
kentésében kiemelik a CDS jelent6ségét. Ezért tana-
csoljak kezdetben a controlled release levodopa készit-
mények beallitdsat, bar a motoros fluktuacid késlelteté-
sére nincsenek evidencidk. A mar kialakult motoros
fluktudcidban (wearing off is) jelenleg a COMT-galok
(entacapon, tolcapon) a leghatékonyabbak. Az utdbbi
két évben a CDS biztositasa érdekében javasoljak, hogy
a levodopat kezdettdl adjuk egyiitt COMT-gatloval. A
levodopa legijabb forméja, a Stalevo egy tablettaban
tartalmazza levodopat, a periférias dekarboxilaz gatlot
(carbidopa) ¢s a COMT - gatlot (entacapon).

Stulyos motoros fluktuaciok igen kedvezden befo-
lyasolhatok napi hat — nyolc, kis dozisu leodopa +
COMT gatl6 adasaval. A CDS elérését célozza az a to-
rekvés is, hogy Parkinson — betegeknek a levodopat +
COMT-gatlot kezdettdl napi négy alkalommal kell ad-
ni.

Ha a levodopat kezdettél COMT-gatloval adjuk
egylitt, batrabban adhatok adjuvansként a dopamin-
agonistak is, mert kisebb a diszkinézidk kockazata,
mint COMT-gatl6 nélkiil.

MAO-B gatlok: (selegilin, rasagilin) a betegség
kezdetén monoterapiaban és kés6i kombinacidban bar-
mikor és barmivel egyiittadhatok. A DATATOP vizs-
galat alapjan a selegilin neuroprotektiv hatasa sejtheto.
A kezdettdl selegilint szedd betegek szignifikansan ké-

sObb igényeltek levodopa kezelést a kontroll csopor-
tokkal (tokoferol, placebo) szemben.

A rasagilin masodik generacios, irreverzibilis, sze-
lektiv monoaminooxidaz-B (MAO-B) gatlo. Fokozza a
dopaminerg aktivitast, ezért javitja a Parkinson-kor tii-
neteit.

Lebomlasa soran nem képzddnek amfetamin meta-
bolitok, ami eldny a selegilinnel szemben. F6 lebomlasi
termékének, az aminoindannak tulajdonitjak a betegség
lefolyasat modositd hatasat, aminek szerepe lehet a
Parkinson-kor progressziojanak a lassitasaban.

A rasagilin a selegilinhez hasonléan adhaté mono-
terapidban. Hatékonysaga monoterapiaban tartos, a leg-
ujabb kozlések szerint akar 6,5 év is lehet!

Kombinalt kezelésben levodopaval és egyéb anti-
parkinson szerekkel (pl. dopaminagonista, COMT-
gatlo) csokkenti a mar kialakult motoros fluktuacioban
anapi ,,off” idétartamot, ndveli az ,,on” id6t, és javitja a
betegség tlineteit. A LARGO vizsgalat eredménye sze-
rint motoros fluktuacidban a rasagilin hatékonysaga az
entacaponéhoz hasonld. A napi egyszeri adagolas — be-
vezetd titralas nélkiil — kényelmes alkalmazast, illetve
beallitast biztosit.

NMDA-antagonistak (amantadinszarmazékok):
az egyetlen hatastani csoportot képviselik, amelyik
nem a dopamin, hanem a glutamat rendszeren keresztiil
hat. Tobb kozleményben szamoltak be arrol, hogy
levodopa csokkentés nélkiil is mérsékelhetik a disz-
kinéziakat. Az életveszélyt jelentd akinetikus krizisben
amantadin szulfat infizi6 a valasztand6 szer. Hatéko-
nyak kezdeti monoterapidban, késébb a betegség bar-

1. tabldzat
Parkinson-kor gydgyszeres kezelése

ELONYOK HATRANYOK

Levodopa kezelés

» a leghatékonyabb tiineti szer » a betegek tobbségében kialakul diszkinézia

» Parkinson-kérban mindig hatékony » motoros fluktuacié

» csokkenti a mortalitast » szedativ hatds, pszichidtriai tlinetek
» nem hat minden tlinetre (pl.freezing,
b tartasi instabilitas, autondm zavarok, dementia)
» nem dllitia meg a betegség progresszidjat
» oxidativ metabolitjai miatt fokozhatja a betegség prog-

ressziojat

Dopaminagonista kezelés

» antiparkinsonos hatas mono- és kombinalt terapiaban

» kevesebb motoros szévédmény

» metabolizmusuk sordn nem alakulnak ki toxikus szabad
gyokok

» levodopa-sporolé hatas

» potencidlis neuroprotektiv hatés

hallucinécié, psychosis

ergotizmus (erythromelalgia, bokaduzzanat)

szedativ mellékhatds

a motoros szévédményeket csak részben tudjak kivédeni
nem hat a betegség minden tlinetére (pl. freezing, tartasi
instabilitds, autoném zavarok, dementia)

» nem allitia meg a betegség progresszidjat

v vVvew

Amantadin kezelés

» antiparkinsonos hatas

» diszkinézét csokkenté hatds

» lehetséges neuroprotektiv hatas

ORVOSKEPZES

» korlatozott antiparkinsonos hatas
tolerancia kialakulasa
» kognitiv mellékhatasok

v
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melyik stddiumaban barmelyik antiparkinson szerrel
egylittadhatok.

Antikolinerg szerek: indikacios teriiletiik beszii-
kiilt. Tremor dominans esetben javasoljak alkalmaza-
sukat elsésorban 65 év alatti, nem demens betegeknek.
Kedvezéek gyogyszer okozta Parkinson-szindroma-
ban, valamint egyes dystoniak kezelésében.

Ha a beteg ¢letmindsége a korszerti gydgyszeres ke-
zeléssel mar nem javithatd, mitétet mérlegelhetiink.
Els6sorban a mély agyi stimulacié valasztando.

Terapias vazlat

» A diagnézis felallitasakor vagy utana fél éven be-
liil (a funkciozavartol fiiggetleniil) neuroprotektiv
kezelés:

» dopaminagonista (dézisa individualis) és/vagy
selegilin (2-szer 5 mg naponta) és/vagy
amantadin (2-szer 100 mg amanatadin
hydrochlorid vagy 3-szor 100 mg
amantadinsulfat)

» Fukcidzavart okozo tiinetek esetében tiineti ke-

zelés megkezdése:

» dopaminagonistak, levodopa + COMT gatlo
(dozis individualis)

» antikolinerg szerek tremor dominans formaban
(dozis individualis)

» amantadin (2-szer 100 mg amantadin hydro-
chlorid vagy 3-szor 100 mg amantadinsulfat,
utébbi napi 600 mg-ig emelhetd)

2006; 5:277/-364.
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» Progresszio esetén:
» dopaminagonista dozis emelés
» levodopa emelés (individualis dozis)
» dopaminagonista beallitasa (kés6éi kombina-
ci6 levodopaval)

» Motoros fluktuacio és diszkinéziak esctében:

P hossza hatast és/vagy szolubilis levodopa, a
levodopa napi adagjanak elosztasa tobbszori, ki-
sebb adagokra

» dopaminagonista beallitasa

» amantadin beallitisa levodopa dozis csokkenté-
se nélkiil

P COMT gatlé beallitdsa (entacapon maximum
napi 2400 mg)

Miitét: gyogyszeresen nem javithato allapotban a
mitétet kell mérlegelni.
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Primer degenerativ dementiak klinikuma

A dementia a DSM-IV. kritériumok alapjan olyan
progressziv memoriazavar, amelyhez kognitiv neurolo-
giai tiinetek (aphasia, agnosia, apraxia, exekutiv funk-
ciok zavara) csatlakoznak (Knopman et al, 2001), me-
lyek a mindennapi életben, a munkaban problémat
okoznak a betegnek és a megel6z6 magasabb teljesit-
mény romlasat jelentik. A fejlett orszagokban novek-
szik az idés emberek aranya, és mivel a dementia id6s
korban gyakoribb, a betegek eltartasa egészségiligyi-
gazdasagi problémat okoz.

A dementidk tobbsége a 65 éves életkor felett ideg-
rendszeri eredetll, ezeket az ideg és gliasejtek irreverzi-
bilis degeneracidja okozza, kisebb résziik extraneuralis
betegségek kdvetkezménye, egy résziik reverzibilis

Az agykéreg kiterjedt vagy a memoria és a kognitiv
mikodésekben szerepet jatszo teriileteinek sériilése Gin.
corticalis tipusi dementidhoz vezet, melyre jellemz6 az
aphasia, a normalis tempo6ju gondolkodas, a dysarthria
hianya, a régmultra emlékezés fokozatos romlésa, a ro-
vid tdvu memoria korai kdrosodédsa (mely segitséggel
sem javul), a gyakori pszichiatriai tiinetek a betegség
kés6i stadiumaiban, a hyperkinesisek hidnya (myo-
clonus lehet) és az izomténus szabalyozasanak zavara
(rigor vagy paratonia). Ebbe a csoportba tartozik az
Alzheimer-kor (AK) és a Creutzfeldt—Jakob-betegség.
A kérgi teriiletek subcorticalis kapcsolatainak sériilése
is Un. subcorticalis dementidhoz vezet, melyben a de-
mentia a betegség jarulékos tiinete. Jellemz6 a meglas-
sult gondolkodas, a dysarthria, a depresszio, a testtartas
zavarai, hyperkinesisek, az izomzat hyper- vagy
hypotonidja. Erre példa a Parkinson-kér, a Hunting-
ton-chorea és a multiinfarct dementia.

Alzheimer-kor

A 65 év feletti dementidk kb. 50-80%-at az AK
okozza. A 65 év alatti életkorban jelentkez6 familiaris
formak o6roklésmenete autoszomalis dominans, eddig
az amyloid prekurzor gén (21. kromoszoma), a pre-
senilin 1 (14. kromoszéma) és a presenilin 2 (1. kromo-
szoma) génmutaciokat ismertiik meg. A sporadikus,
késdi kezdetli formak kifejlodésének rizikofaktorai az
¢letkor, a genetikai hajlam, a néi nem, az iskolazottsag
hianya, a fejsériilés és a vascularis kockazati tényezok.

ORVOSKEPZES

Dr. Kovécs Tibor
Semmelweis Egyetem
Neurolégiai Klinika

Onmagéaban elfogadott kockazati tényezé az apolipo-
protein-E &4 allél.

Tiinetek. Az AK a rovid tavi emlékezet zavaraval
kezdddik. Nehezitheti a diagndzis felallitasat a tarsuld
depresszid, mely gyakran évekkel megeldzi a betegség
kezdetét. Atipusos formakban a memdriazavar nem
nyilvanvalo, a vezetd klinikai tiinetet az aphasia vagy
az agnosia néhany forméja. Ezekben az esetekben a
képalkotd vizsgalatok is frontotemporalis vagy hatsé
dominancidju atrophiat igazolnak.

Az AK diagnozisanak irdnyelveit a Neurologiai és
Pszichiatriai Szakmai Kollégiumok fogalmaztak meg
(www.psychiatriaikollegium.hu). A klinikai diagnosz-
tikai kritériumok koziil az NINCDS-ADRDA a legel-
terjedtebb (1. tablazat). Fontos a TSH ¢s a By,-vitamin
meghatarozasa. A képalkoto vizsgalatok koziil az MRI
a fehérallomanyi eltéréseket jobban kimutatja, illetve a
medialis temporalis-hippocampalis atrophia megitélé-
sében is megbizhatébb. Ez utobbira szolgadl a
Scheltens-skala, mely a temporalis kamraszarv tagassa-
gat, a hippocampusok magassagat ¢és a fissura
choroidea szélességét veszi figyelembe. A funkcionalis
képalkotd vizsgalatok koziil a SPECT specificitasa
nem haladja meg a klinikai kritériumokét, igy hasznala-
ta nem javasolt. A PET elsdsorban atipusos formakban
segithet az AK-ra jellemzd temporoparietalis kétoldali
hypometabolismus kimutatasaban.

A neuropszichologiai vizsgalatok segitenek a me-
moriazavar és mas kognitiv tiinetek felmérésében. Ta-
jékozodo vizsgalatra hasznalhaté a modositott Mini
Mental teszt és az orarajzolasi teszt. Ezek mellett a kii-
16nb6z6 centrumok kiilonbdzo tesztcsomagokat hasz-
nalnak. A memoriatesztek koziil elterjedt még a
szopar-proba, a Rey—Oesterrieth-féle abramasolés, az
SKT, a praefrontalis funkcidk vizsgalatara pedig a
Wisconsin Card Sorting teszt.

Az AK kezelése farmako-, pszicho- és szociotera-
pias elemeket tartalmaz. A gyogyszeres kezelés célja a
tiinetek javitasa és a progresszio lassitasa (Doody et al,
2001; Kovdcs, 2004).

A tlneti farmakoterapia iranyulhat a kognitiv és
nem kognitiv eltérésekre. A kezelés valasztasat a beteg-
ség stadiuma hatdrozza meg. Enyhe AK-ként a MMSE
21-26, kdzepesen sulyosként a MMSE 10-20, mig st-
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Az AK NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
i Alzheimer’s Disease and related Disorders Association) kritériumai

VALOSZINU | Klinikai kritériumok:

(Probable) Dementia

AK Két vagy tébb kognitiv terllet karosodasa
Progressziv

Nincs tudatzavar

A betegség kezdete 40-90 év kozotti

Tdmogatd kritériumok
Progressziv aphasia, apraxia vagy agnosia

Laboratériumi vizsgélatok
Rutin vizsgalatokkal negativ liquor

Nem zdrja ki a diagndzist
Lépcsézetes lefolyas

Epilepszias roham elérehaladott allapotban
Az életkornak megfelel6 negativ CT
Nem valdszinti a diagndzis
Hirtelen kezdet
Goctlinetek

Viselkedésvaltozas, karosodott napi aktivitas
Hasonld betegség eléforduldsa a csaladban, kiilonésen neuropatoldgiai diagndzissal

Mas szisztémas vagy idegrendszeri betegség hidnya, mely dementiat okozhat

Negativ EEG vagy nem specifikus eltérések (lassu hullamok)
CT sorozatvizsgélatokkal progressziv atrophia

Tarsuld depresszié, incontinentia, insomnia, deluzidk, illuzidk, hallucinacidk
Neurolégiai tlinetek, kilondsen elérehaladott stadiumban: rigor, myoclonus, jardszavar

Epilepszids roham vagy jardszavar a betegség kezdetén

LEHETSEGES

Atipusos kezdet, megjelenés vagy klinikai lefolyas

(Possible) AK | Masodik, dementidt okozd betegség jelenléte, mely azonban nem a dementia okaként szdmontartott

Egyre, fokozatosan romlé kognitiv deficit mds azonosithaté ok hidnyaban

BIZTOS Valoszinl AK klinikai kritériumai

(Definite) AK | Hisztopatoldgiai diagnézis biopsids vagy autopsids anyagbol

lyos, elérehaladott AK-ként a MMSE 0-10 pont kdzotti
értékek tekinthetok.

Enyhe és kozépsulyos AK-ban, minimalis kognitiv
deficitben a kognitiv tiinetek javitasara adhatok az un.
nootrop szerek, heterogén hatismechanizmussal, legin-
kabb tapasztalati alapokon nyugvo alkalmazassal. Az
acetilkolinészteraz-gatlo (AChEI) kezelés elsddlegesen
a kognitiv, kisebb mértékben a nem kognitiv tiinetek ja-
vitasat célozza, emellett a betegség progresszidjat is
lassitja. Hazankban a donepezil (Aricept) és a rivastig-
mine (Exelon) érhet6 el. Az AChEI gyoégyszereket
dementia centrumban dolgozé neuroldgus vagy pszi-
chiater szakorvos rendelheti.

Az AK koézepesen sulyos €s sulyos stadiumaiban ja-
vasolt a memantine (Ebixa), mely az N-metil-D-
aszpartat-glutamat receptor nem-kompetitiv antagonis-
taja. A memantine biztonsagosan adhato egyiitt
AChEI-val (adatok elsésorban donepezillel ismertek),
hatasuk additiv. Az AChEI készitmények mellett jelen-
leg a selegiline (Jumex) vagy E-vitamin progressziot
lassito hatasa igazolt.

2006; 5:277/-364.

Kidolgozas alatt allnak a B-amyloid termelddését
csokkentd B- és y-szekretaz gatlok, a B-amyloid vak-
mensek, a kelatképzok, a neurofibrillaris kdtegek koros
foszforilacigjanak gatloszerei. A nem szteroid gyulla-
dascsokkentokrdl kimutattak, hogy tartds szedésiik
csokkenti az AK kockazatat, ugyanakkor a kifejlodott
AK-ban hatastalanok voltak. A koleszterinszintet csdk-
kent0 sztatinok tartos szedésének klinikai hatéasa tiszta-
zatlan.

A nem kognitiv tiinetek koziil a depresszid kezelé-
sében megfontolandd, hogy az idds korban mellékha-
tassal jaro triciklusos készitmények helyett a szelektiv
szerotonin ujrafelvételt gatlo (SSRI), monoamino-
oxidaz inhibitor (RIMA) vagy kombinalt hatasu gyogy-
szereket hasznaljuk. Az agitacio kezelésében az
antipszichotikumok alkalmazasa idés korban fokozott
ovatossagot igényel, alacsony kezdé dézis lassi emelé-
se javasolt. A tipusos neuroleptikumok koziil a halo-
peridol emlitendd, mig az atipusos neuroleptikumok
koziil a risperidone terjedt el leginkabb.
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Diffiiz Lewy-test-betegség (DLTB)

A betegséget 1961-ben irtak le, napjainkban a ma-
sodik leggyakoribb degenerativ dementianak tartjuk. A
DLTB és a Parkinson-betegséggel tarsul6 dementia vi-
szonya tisztazatlan. A betegség klinikai kritériumai (2.
tablazat) kozott elsddleges a dementia, jellegzetes fluk-
tuacioval: a betegek kognitiv teljesitménye €s éberségi
szintje akar percek alatt valtozhat. Alaptiinet a vizualis
hallucindcid, altalaban rovarok, allatok, emberek képei.
A parkinsonismus jellegzetes, de észleltek tobb olyan

2. tdbldzat
i Adiffuz Lewy-testes dementia
McKeith-féle kritériumai
ALAPVETO | Dementia
KRITE- Az alabbiakbol
RIUMOK kettdé: ,valdszinl (probable)”
egy: ,lehetséges (possible)”
Fluktuacié
Visszatér6 vizudlis hallucinacidk
Parkinson-szindréma
TAMOGATO | Ismétl6dé elesések
KRITE- Syncope
RIUMOK Atmenti tudatzavar
Szisztémds delusiok
Tactilis vagy olfactorius hallucinaciok
REM alvasbetegség
Depresszid
MAS Cerebrovascularis betegségre utal6 tiinetek
BETEGSEGRE | vagy képalkotd lelet
UTALO Mas betegségre utalo tinet, lelet
TULAJDON-
SAGOK
3. tdbldzat :

patologiailag igazolt esetet, amelyek nem jartak par-
kinsonismussal. Mas synucleinopathidkhoz (Parkin-
son-kor, multiszisztémas atrophia) hasonléan a REM
alvas és az autondom funkciok zavara a betegségben
gyakori.

Neuropszichologiai tesztek (elsésorban a figyelmi
funkcidk és visuospatialis képességek vizsgalata),
poliszomnografia, autonom és MR-vizsgalatok mellett
a SPECT-tel kimutathat6 occipitalis hypoperfusio a di-
agnoézist tamogatja. A DLTB-ben a levodopa nem hat a
Parkinson-szindromara, viszont gyakran valthat ki
neuropszichiatriai tiineteket. A tipusos neuroleptiku-
mok keriilenddék, az atipusosak koziil hatékony a ris-
peridon, olanzapin, clozapin, quetiapin. J6 hatasuak a
kolinészteraz-inhibitorok.

Frontotemporalis dementia (FTD)

A harmadik leggyakoribb degenerativ dementia
(5-7%), 70 év alatti betegekben azonban 8-17%-ban
fordul eld. A heterogén betegségesoportot a Neary-féle
kritériumok (Neary et al, 1998) alapjan lehet besorolni,
a nevezéktan azonban még nem egységes, mas kozle-
ményekben a nevezéktan eltérd (3. tablazat).

Kiilon emlitend6 a motoneuron-betegséghez tarsuld
FTD, a corticobasalis degeneratio (CBD) és a 17. kro-
moszoémahoz  kotétt  FTD  parkinsonismussal
(FTDP-17). A betegség diagndzisaban a klinikai tiine-
tek mellett fontosak a képalkotd modszerek. A gyakran
aszimmetrikus frontotemporalis atrophia jellegzetes,
valamint a terliletek hypoperfusiéja (SPECT) ¢s
hipometabolizmusa (PET). A diagnosztikdban hasznalt
neuropszichologiai tesztek nem egységesek.

A betegség kezelése megoldatlan.

A frontotemporalis dementia mddositott Neary-kritériumai

1. Frontalis lebeny dementia
A: Alapveté diagnosztikai tulajdonsdgok
1. Lappangd kezdet és fokozatos progresszio;

2. Korai hanyatlas a szocidlis interperszonalis kapcsolatokban;

3. Korai hanyatlas a személyes életvitelben;
4. Korai emocionalis k6zombdsség
B: Tdmogatd diagnosztikai tulajdonsdgok

a: Magatartasi betegség
1. A személyi higiéne romlasa;
2. Mentdlis rigiditas és inflexibilitds;
3. Disztraktabilitas és imperzisztencia
4. Hyperoralitas és taplalkozasi véltozasok;
5. Perseverativ és sztereotip viselkedés;
6. Utilizacios viselkedés

b: Beszéd és nyelv

1. Spontéan beszéd kdrosodasa: Aspontaineitds és ekonomikus beszéd; Beszédkényszer
2. Beszéd szterotipia; 3. Echolalia; 4. Perseveratio; 4. Mutismus

C: Képalkoté vizsgdlatok (szerkezeti és/vagy funkciondlis)

Dominans frontalis és/vagy eliils6 temporalis eltérés

ORVOSKEPZES
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2. Progressziv non-fluens aphasia
A: Alapvetd diagnosztikai tulajdonsdgok
Lappangd kezdet és fokozatos progresszid
Non-fluens spontén beszéd az agrammatismus, fonemikus paraphasia vagy anomia valamelyikével.
B: Tdmogaté diagnosztikai tulajdonsdgok
a) Beszéd és nyelv
1. Dadogds vagy oralis apraxia; 2. Karosodott ismétlés; 3. Alexia, agraphia; 4. A szavak jelentésének korai
perseveratioja; 5. Késéi mutismus
b) Magatartas
A szocidlis funkcidk a betegség kezdetén megtartottak
Késéi, a frontalis lebeny degeneratiohoz hasonlé magatartasvaltozas
C: Képalkoté vizsgdlatok (szerkezeti és/vagy funkciondlis)
Elsésorban a dominans féltekét érinté aszimmetrikus eltérés
3. Progressziv fluens aphasia / semanticus dementia
A: Alapveté diagnosztikai tulajdonsdgok
Lappangd kezdet és fokozatos progresszid
Beszédzavar
1. Progressziv, fluens, Ures spontan beszéd; 2. A szavak jelentésének elvesztése, kdrosodott megnevezéssel és
beszédértéssel; 3. Semanticus paraphasidk
B: Tdmogaté diagnosztikai tulajdonsdgok
1. Beszédkényszer; 2. Idioszinkrazids széhasznalat; 3. Felszines alexia és agraphia
C: Képalkotd vizsgdlatok (szerkezeti és/vagy funkciondlis)
Elsésorban a dominans eliilsé temporalis lebenyt érintd aszimmetrikus eltérés
4. Prosopagnosia
A:  Alapvet6 diagnosztikai tulajdonsdgok
Lappangd kezdet és fokozatos progresszid
Prosopagnosia és/vagy asszociativ agnosia
B: Tamogato diagnosztikai tulajdonsagok
1. Beszédkényszer; 2. Idioszinkrazids szohaszndlat; 3. Felszines alexia és agraphia
C: Képalkoto vizsgalatok (szerkezeti és/vagy funkciondlis)
Elsésorban a subdominans eliilsé temporalis lebenyt érinté aszimmetrikus eltérés
5. Frontotemporalis lebeny dgeneraciok kozos tulajdonsagai
A: Tamogatd6 tulajdonsagok
1. 65 éves életkor alatti kezdet; hasonld betegség a csalddban; 2. Amyotrophia, fasciculatio
B: Kizaro kritériumok
1. Hirtelen kezdet ictalis tiinetekkel; 2. Koponyatrauma a tiinetek kezdetekor; 3. Korai, stlyos amnesia;
4. Térben desorientatio; 5. Logoclonia; 6. Myoclonus; 7. Corticospinalis tlinet; 8. Cerebellaris ataxia;
9. Choreoathethosis; 10. Képalkotd vizsgalatokkal elsésorban postcentralis eltérés; multifokalis 1éziok CT/MRI-n;
11. Laboreltérések agyi metabolikus vagy gyulladasos betegségre utalva (SM, syphilis, HIV, HSV)
C: Relativ kizdré kritériumok
1. Krénikus alkoholizmus; 2. Hypertonia; 3. Vascularis betegség az anamnézisben
lrodalom """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" the Quality Standards Subcommittee of the American Academy
of Neurology. Neurology 2001; 56:1143-1153.
. Braak H, Braak E. Neuropathological stageing of Alzhei-
1. Doody RS, Stevens JC, B egk C. Dubinsky RM, Kaye J4, Gwy {her mer-realted changes. Acta Neuropathol 1991;82:239-259.
L, Mohs R,C’ Thal LJ, Whitehouse PJ, DeKosky S T‘, C”’””””g,s Kovacs T. Az Alzheimer-kor terdapiaja. Orvosi Hetilap 2004,
JL. Practice parameter: management of dementia (an evi- 145:925-928.
de'nce-balsed revieYv). Report qf'thg Quality Standards Subcom- Neary D, Snowden JS, Gustafson L, Passant U, Stuss D, Black S,
zz;t-tle]e;;f [1}'166‘;'”8" ican Academy of Neurology. Neurology 2001 Freedman M, Kertesz A, Robert PH, Albert M, Boone K, Miller
2 Knopman DS, DeKosky ST, Cummings.JL, Chui H, Corey-Bloom BL, Cummings J, Benson DF. Frontotemporal lobar degenera-

J, Relkin N, Small GW, Miller B, Stevens JC. Practice parame-
ter: diagnosis of dementia (an evidence-based review). Report of

2006; 5:277/-364.

tion: a consensus on clinical diagnostic criteria. Neurology
1998;51:1546-1554.
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A gondolkodas zavarai idegrendszeri vascularis

karosodasokban

A vascularis dementia diagnézisat altalaban cereb-
rovascularis eseményt kovetd gondolkodaszavar meg-
jelolésére hasznaljak. Konnyl atvétele a magyar orvosi
gyakorlatba annak koszonhetd, hogy a primer dege-
nerativ dementidk gyakorisaganak megismerése el6tt
tekintélyes orvosi iskoldk az idések dementidjat agyi
arteriosclerosissal magyaraztak. Ez a nézet tulélte az
évtizedeket. A vascularis eredetli agyi karosodasok
tobbsége azonban nem az agyi kiserek arteriosclero-
sisaval, hanem az agyat ellatd erek atherosclerosisanak
kovetkezményeivel és az arteriolak lipohyalinosisaval
magyarazhato és ezek az elvaltozasok nem a definicio-
nak megfeleld (lasd Kovacs: Primer degenerativ de-
mentiak) elbutulast, hanem Osszetett neuropszicholo-
giai zavarokat okoznak. Kétségtelen, hogy a memoria-
¢és gondolkodaszavar kelti fel leggyakrabban a demen-
tia gyanujat.

A dementia diagnozisa csak abban az esetben allit-
hat6 fel, ha megfeleld pszichologiai vizsgalatok ered-
ményei igazoljak. Az elsddleges degenerativ —
corticalis — dementidkat mérd neuropsychiatriai tesztek
(pl. a MMS) a subcorticalis dementiaknak tartott,
vascularis eredetli gondolkodaszavarok vizsgdlatara
fenntartassal alkalmazhatok. Az intellectualis képessé-
get harom részfunkcid alapjan lehet megitélni, ezek: a
munkamemoria, a tervkészités ¢s a szelektiv figyelem
(Winterer és Goldman, 2003), melyekrdl csak specifi-
kus neuropszichologiai tesztvizsgalatokkal szerezhe-
tiink tudomast.

AzUn. mentalis hanyatlast, agyi vascularis betegsé-
gekben gyakran ,.diffuz” folyamatok eredményének
tartjak. Ezzel szemben a klinikai és patoldgiai megfi-
gyelések azt igazoljak, hogy az intellektus részteljesit-
ményei stratégiailag fontos szerkezetek karosodasa mi-
att romlanak.

Memoria- és gondolkodéaszavarhoz vezet:

a gyrus angularis és kornyékének karosodasa,

a thalamus medialis magjainak,

a caudatumnak és a

temporalis lebeny medialis teriileteinek karosodasa
a hippocampussal egyiitt. Ebben az értelemben a
korabban ,multiinfarct allapot” kovetkezménye-
ként kialakult dementidkat is dsszetett gnosticus, vi-

b=

ORVOSKEPZES

Dr. Szirmai Imre
Semmelweis Egyetem
Neurolégiai Klinika

selkedési, mozgas és memoria zavarok egyiittesé-
nek kell tartani (Lindeboom és Weinstein, 2004) A
gondolkodas zavarait vizsgaldo kdzleményekben,
ugy mint 70 éve, ismét kiemelt figyelemmel fordul-
nak a frontalis lebeny felé.

A praefrontalis lebenyt érintd vascularis eredetiinek
tartott subcorticalis karosodasok okozzdk az iddsek
enyhe gondolkodaszavarat (minimal cognitive impair-
ment). A betegek korjelei a felidézés zavarai mellett
mind a késztetés, mind a magatartds zavarara utalnak.
Hasonl6 tiineteket talalunk Parkinson-betegségben és
-szindromaban, valamint a frontotemporalis dementiak
kezdeti szakaszaban is. Parkinson-korban szenvedd be-
tegeknél az exekutiv zavarok a motoros és komplex
dontést igénylé gondolkodas soran a valaszok késésé-
ben nyilvanulnak meg. Enyhe gondolkodaszavarban
szenvedOk MRI felvételein gyakran észlelhetd az eliil-
s0 kamraszarv koriili fehérallomany anisotropidja.
Ezek a teriiletek hypertonidban, amyloidosisban ¢és
CADASIL-ban (cerebral autosomal dominant artero-
pathy with subcortical infarcts and leukoencephalo-
pathy) az agyi mikrokeringés hazard-zonaiban alakul-
nak ki. Az 0sszekottetések zavara miatt természetesen
nem csak a kolinerg, hanem a tobbi monoaminerg rend-
szer kapcsolatai is karosodnak, és un. ,limbicus”
tiinetegylittesek is megjelennek.

Az egész thalamust a posterior keringési rendszer
latja el. Az egyes ellatasi teriileteken kialkuld lacunaris
vagy nagyobb méretl ischaemids infarctusok gyakorib-
bak, mint ahanyszor az elsé CT-vizsgalattal kimutatjak.
A thalamus stratégiai infarctusai (pl. a dorsomedialis
magcsoport = DM) transcorticalis aphasiat, memoria-
zavart, az ontudat és felfogas valamint a mozgas végre-
hajtasanak zavarat okozhatjak. A dominans oldali DM
karosodasanak kovetkezménye apathia, a memoriaza-
var ¢és a szOképzés zavara. Megemlitjiik a thalamus
eliilsé magcsoportjanak karosodasat, amelyet az a.
tuberothalamica teriiletének ischaemiaja okoz. Mivel
az eliils6 magrendszer mind az orbitofrontalis mind a
dorsolateralis kor atkapcsolo allomasa, a gondolkodas
¢és munkamemoria zavarai egyiittesen jelentkeznek
(Alexander és Stuss, 2000, Szirmai et al, 2002, Szirmai,
2004). Sulyos megjegyzészavar akkor tarsul a korkép-
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hez, ha a laesio kiterjed a tractus mamillothalamicus te-
riletére is.

A caudatum izolalt kdrosodasa memoria, beszéd és
figyelemzavarhoz vezet. Ezen beliil a ventralis magrész
infarctusai kdvetkezményeként felhangoltsagot, gatlas-
talansagot, és az interpersonalis kapcsolatok korossagat
figyelték meg, szamottevé memoriazavar nélkiil.

A fenti megfigyelések azt bizonyitjak, hogy az
intellectus vascularis eredetiinek tartott hanyatlasat
csak a szerkezeti elvaltozdsok lokalizacidja alapjan le-
het kielégitéen magyardzni.

Az idések ,,dysexecutiv szindromaja” nagyrészt
,,subcorticalis ischaemidas microangiopathiak” kdvet-
kezménye, a laesiok a praefrontalis €s eliilsd cingularis
terliletek miikodészavarat okozzak. A |, frontalis dys-
executiv amnesiat” a felidézés nehézsége jellemzi, a
megdrzo emlékezés képességének relativ megtartottsa-
ga mellett. A klinikai megfigyelések azt bizonyitjak,
hogy a korabbi kritériumoknak megfeleld tipusos ,, post
stroke dementiat” nagyon nehéz taldlni (Rockwood,
2002, Kalvach és Gregova, 2004). Erdltetettnek tiinik
az a felfogas, amely az Alzheimer — és ,,vascularis”
dementia kozo0s patomechanizmusat a béta-amyloid
plakkok képzddésében véli felfedezni (Iadecola és
Gorelick, 2003). Alzheimer-koérban ugyanis a tiinetek
sulyossaga a neurofibrillaris kdtegek és nem a senilis
plakkok stirtiségével aranyos. Masrészrél, a tipusos
Alzheimer-betegségben ritkan fordulnak eld stratégiai
infarctusok, amelyek az intellectus hanyatlasat magya-
raznak, ezzel szemben, a microcirculatio zavarai miatt
gondolkodaszavarban szenvedd idéseknél mind a
limbikus, mind az isocorticalis teriileteken a neuro-
fibrillaris kdtegek nagy szama talalhatd. Ez utdbbi ész-
lelés képezi az alapjat az in. ,,keverék dementiak”™ kate-
galatok segitségével azonban a vascularis eredet(i fel-
idézés, viselkedés, késztetés, gondolkodaszavarok ¢és
cardinalis tiinetként memoriazavarral jaré Alzheimer
tipust corticalis — primer degenerativ — dementiak jol
elvalaszthatok egymastol.

Az iddskori cognitiv zavarok elemzése alapjan ki-
deriilt, hogy a subcorticalis dementianak nevezett kog-
nitiv zavarokban (minimalis kognitiv deficit, executiv-
depresszio szindroma ) nem a sziirke, hanem a fehéral-
lomany — a praefrontalis associatios rostok — karosoda-
sa magyarazza a tiineteket (Ferro és Madureira, 2002,
Pugh ¢és Lipsitz, 2002). A praefrontalis neuronkorok
kiilonb6zé mértékben karosodhatnak, ezért eltéré mér-
tékii viselkedés, memoria és gondolkodaszavar alakul-
hat ki. A praefrontalis korok mitkodészavarat subcorti-
calis stratégiai karosodasok is eldidézhetik. A kiserek
hypertonias eredetli angiopathidja kovetkeztében a
lacunaris infarctusok, foként a mély hatarzonakban a
fehérallomanyban keletkeznek. A szellemi képességek
hanyatlasdban szembetind az abstract gondolkodas
gyengiilése, a problémamegoldas és psychomotoros
tempo lassulasa, a memoriatartalmak felidézésének za-
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vara, ezzel szemben az altalanos ismeretek és a nyelvi
készség nem romlanak.

A praefrontalis agykéregben atkapcsold cortico-
subcorticalis neuronkdrdk értelmezése jelentdsen hoz-
zajarult az intellectus és magatartas zavarainak megér-
tés¢hez az agyi vascularis folyamatokban is (Cum-
mings, 1993). A frontalis lebeny 6t kéregmezére oszt-
hat6, amelyek, mind sériiléstik kdvetkezményei tekin-
tetében is mukodési egységeknek tarthatok (Faw,
2003).

1. A ventrolateralis praefrontalis kérget (Br4d7, 45, és
a46egy része ésa Brl1, 13 lateralis része) a vilag és
sajat szubjektiv valdsagunk felfogasaval kapcsola-
tos (,,perceiver”) funkciokkal ruhazzak fel. Szemé-
lyiségiink felfogasat és adataink megtartasat szolga-
16 agyrészeink feltehetden a nem dominans ventro-
lateralis teriileten helyezkednek el (Miller et al,
2001).

2. A verbalizer area a lateralis felszinen (a dominans
féltekében) az egyén és vildg nyelvi koordinatait
tartalmazza. A Br 45 és 47. areakat a nyelvi funkci-
ok szabalyozasan kiviil értelmez6, szimbolizald és
kapcsolatteremt6 (communicator) areanak tartjak.

3. A ventromedialis orbitalis praefrontalis regio
(,,motivator” = VMO), a késztetést, az érzelmeket, a
viselkedést €s a reactiokészséget szabalyozza. A Br
11-14 régioknak az amygdala feldl a motivaciot és
figyelmet szabalyozo limbicus kapcsolatai vannak.
Kétoldali VMO karosodast elszenvedett betegek
».gambling-teszt” (jutalmazasra, biintetésre ¢s a ju-
talmazas elmaradasara alapozott jaték) vizsgalata-
nak eredményei arra utaltak, hogy a betegek érzé-
ketlenek pozitiv vagy negativ dontéseik jovobeli
kovetkezményi irant, ugyanis nagy szamban valasz-
tottak olyan megoldasokat, amelyek azonnali jutal-
mazashoz vezettek, figyelmen kiviil hagyva a jovo-
ben varhato kellemetlen kdvetkezményeket, vagy a
jutalmazas elmaradasat (Bechara et al, 2000). A
reversal learning teszt alkalmazasaval deritették ki
hogy a VMO kéreg karosodasa nem zavarja az egy-
szerll asszociativ tanulds képességét, viszont a sza-
balyforditast a betegek altaldban nem ismerik fel
(Fellows és Farah, 2003).

Az orbitofrontalis kéreg sériilésének kovetkezmée-

nyei:

a) a gatlas elvesztése, teszt-helyzetekben a kocka-
zatos megoldasok valasztasa a biintetés ellenére,

b) dontések jovobeli hatasa iranti érzéketlenség,

c) az emociok szabalyozasanak zavara (Kringel-
bach és Rolls, 2004).

d) astereotyp viselkedés — mint a frontotemporalis
dementidkban — jellegzetes tiinet.

4. Az eliilsé cingularis, dorsomedialis praefrontalis
kéreg (,,attender”) a figyelemi aktivitast szabalyoz-
za. A Br 24, 25, 32 aredk alkotjak, a ventro-medialis
rendszerre fed at. A cingulum harom részre osztha-
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t6: hatso felsé része (Br 24) motoros, a kdzépso
kognitiv, vagy figyelmi miikddésekben vesz részt,
az eliilsé (Br 32) pedig affectiv miikddéseket ira-
nyit. A kdz€épso cingularis régionak jelentds kogni-
tiv funkciot tulajdonitanak, pl. a akciora iranyitott
figyelmet, a valasz selectiot, error detection (a téve-
dés felismerése) competition monitoring, anticipa-
tion (parhuzamosan zajlé események kovetése,
megeldzes, eldrelatds), munkamemoria. Az eliilsé
cingularis kérget az érzelmi és gondolkodasi miive-
letek Osszekapcsolasat szervez6 agyteriiletnek tart-
jak (Allman és mtsai, 2001).

5. A dorsolateralis (DL) praefrontalis kéreg (koordi-
nator -Br46, 9, 8A, 8B, Brl0 egy része), a szem-
mozgast, mozgastervezést, valamint a munkame-
moria mitkodését szabalyozza. Gazdag visuospaci-
alis és sensoros bemenetet kap a parietalis és occi-
pitalis régiokbol. A DL direkt kor kimenete a Br
9-10 areakbol szarmazik, a caudatum dorsolateralis
sejtjein kapcsol 4t a dorsomedialis globus pallidus
internus (GPi) és substantia nigra (SN) alloménya-
ban. Az indirekt kor a globus pallidus externabdl a
nucl. subthalamicusba fut innen a GPI-ba és a SN-
ba vezet, a pallidumbol és a SN-bol a thalamus dor-
somedialis (DM) és anterior magjan keresztiil tér
vissza a praefrontalis kéregbe. A DL praefrontalis
szindroma jellemz6 tlinetei: zavarsag, szorakozott-
sag, a tervezés, ¢s probléma megoldas zavara, a
munkamemoria gyengesége, amely gatolja az
asszociativ tanulast, csokken a beszédkésztetés, és a
tervezett mozgasok kivitele (un. executiv zavarok).
A basalis ganglionok, foként a striatum lacunaris el-
valtozasai Parkinson- szindréma képében jelenhet-
nek meg. Gyakori panasz a vizelettartds nehézsége
a subdominans medialis praefrontalis fehérallo-
many romlasa miatt — tobb korképben.

A munkamemoria teljesitményben mind az 6t al-
rendszer integrativ miikddése megvalosul, um. a DL
(koordinator), a felfogd ventrolateralis-orbitalis és a
verbalizald ventrolateralis teriiletek. Ezek a szerepet
jatszanak Osszetett gondolkodas alatt a felismerésben,
¢és a beszédfiiggd verbalis gondolkodasban. Feltehetéen
a DL rendszer mikodteti azt a késleltetd neuron rend-
szert, amely a gondolkodasi vagy probléma megoldasi
miuvelet befejezéséig megtartja a részinformaciot. A
késleltetés alatt aktiv neurontevékenység regisztralha-
td, amely a feladat elvégzéséig all fenn (Vogt et al,
2003). Osszetett feladatok soran az orbitofrontalis és fi-
gyelmi rendszerek emocionalis és motivacids serken-
tést biztositanak a munkamemoria miikddéséhez.

A praefrontalis lebenyben zarod6 neuronkdrok ta-
volabbi sensoros ¢és asszociacios agyteriilettel allnak
kapcsolatban. Ezért érthetd az a klinikai tapasztalat,
hogy tobb helyen, mas lebenyekben kialakulo sériilések
frontalis” tiinetegyiittesként jelenhetnek meg (Badde-
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ley és Della Sala, 2000). Pl. a fehérallomany frontalis-
centralis keringési hatarteriileten kialkulo ischaemias
karosodasa a cingularis kéreg deafferentatidja révén
apathiat és a késztetések zavarat okozza. Statisztikai
adatok bizonyitjak, hogy a kognitiv romlas az eliilsd
praefrontalis s a periventricularis fehérallomany érin-
tettsége esetén, a hatso teriiletek leukoaraiosisahoz vi-
szonyitva sokkal gyakoribb. A megnevezett tiinetek ki-
alakulhatnak akkor is, ha a lokalizacié nem definitiv,
ugyanis a praefrontalis-subcorticalis korok karosodasa
az Osszetartoz6 rendszerek barmelyikében létrejohet.
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Primer degenerativ dementiak neuropatoldgi

Alzheimer-koér

Alois Alzheimer 1907-ben irta le a késobb Kraepelin
altal rola elnevezett betegség patologiai jellegzetessé-
geit. Az AK szovettanilag az extracellularis szenilis
plakkok és az intracellularis neurofibrillaris kotegek
(neurofibrillary tangles, NFT) felhalmozodasaval jelle-
mezhet6 (1. abra).

A szenilis plakkokat elsésorban az amyloid prekurzor
protein (APP) (21. kromoszoman elhelyezkedd gén) 40-42
aminosavbdl allo fragmense, a béta-amyloid peptid alkotja.
Normalis koriilmények kozott az APP-t az alfa-szekretaz ha-
sitja a béta-amyloid szekvenciajan beliil, igy nem képzddhet
béta-amyloid. AK-ban az APP hasitasat a béta- és gamma-
szekretazok végzik, ennek eredményeként képzddik a béta-
amyloid, mely alfa-helikalis szerkezet helyett béta-red6t for-
mal, igy aggregalodik, proteazok szamara oldhatatlan extra-
cellularis zarvanyokat képez. Az aggregalt béta-amyloid
neurotoxikus, illetve a szenilis plakkok koriil kialakulo glia-
reakcid is karositja az idegsejteket.

¢ Az AK hisztopatoldgiai elvdltozdsai. A: Senilis

i plakk (lila) és NFT (barna) kettds festéses immun-
. hisztokémiai képen. B: A hippocampus CA1 régié-
i jaban szamos NFT és szenilis plakk ldthaté

. Bielschowsky-féle eziistimpregndciés modszerrel
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A masik zarvanyt, az intracellularis NFT-t elsésor-
ban a hiperfoszforilalt tau fehérje alkotja. A tau fiziolo-
giasan a mikrotubulusok stabilitasaért, igy az idegsej-
tek axonalis transzportjaért felelds. Az aggregalodo tau
protedz-rezisztenssé¢ valik, a neuronokban és nyulva-
nyaikban lerakodva képezi az NFT-ket.

Mindkeét elvaltozas hatasara az idegsejtek pusztul-
nak, a synapsisok szama csokken, reaktiv gliajelen-
ségek alakulnak ki.

Az NFT-k kialakulasanak sorrendjét a Braak-
stddiumok irjak le (Braak et Braak, 1991). Elséként az
entorhinalis kéregben (2. dbra), a temporalis lebeny
medialis felszinén alakulnak ki NFT-k, majd a limbikus
kéregteriileteken, végiil a neocortexben. Az AK tiinetei
csak a limbikus stadium masodik felében, illetve az
isocorticalis stadiumban észlelheték. Az elvaltozasok
tehat a tiinetek megjelenése elétt évekkel-évtizedekkel
korabban kialakulnak az agyban.

Az AK neuropatologiai diagndzisat a korabbi krité-
riumok elsdsorban a szenilis plakkok életkorhoz viszo-
nyitott szama alapjan allitottak fel (CERAD: Con-
sortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease), az tjabb kritériumok mar az NFT eloszlasat
¢s stirliségét, illetve a Braak-stadiumokat is figyelembe
veszik (National Institute on Aging-Reagan kritériu-
mok) (Mirra és Hyman, 2002).

Tau-immunoreaktiv NFT-k az entorhinalis kéreg
. II. rétegének nagy sejtjeiben
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Az alapvet6 elvaltozasok mellett még tobb mikro-
szkopos eltérés is megfigyelhetd, igy gyakori a hippo-
campus idegsejtjeinek granulovacuolaris dgeneracioja,
a Hirano-testek jelenléte és az amyloid-angiopathia,
mely gyakran okoz makroszkoposan is lathatd kérgi
vérzéseket.

Diffuz Lewy-test betegség (DLTB)

A DLTB neuropatologiai diagnozisanak kdvetel-
ménye a Lewy-testek kimutatasa (Dickson, 2001). Nem
szlikségszer( kritérium, de gyakran talalhatok emellett
Lewy-neuritek, Alzheimer-tipusu elvaltozasok (plak-
kok, NFT-k), idegsejtpusztulas, az agykéreg felszines
rétegeinek spongiositasa. A Lewy-testek kimutatasara
legérzékenyebb modszer az alfa-synuclein immunhisz-
tokémia.

Frontotemporalis dementia (FTD)

Patologiai szempontbdl szintén heterogén beteg-
ségcsoport (Bugiani, 2006). Egyik csoportja a taupathi-
ak kozé tartozik, ezekben NFT-k mutathatok ki mikro-
szkoposan (3. dbra). A tau izomerjei szerint felosztha-
tok a konnyebb (harom mikrotubulus-kotéhelyet tartal-
mazd, ,,3-repeat”’, 3R) és nehezebb (négy kotdhely,
»A-repeat”, 4R) formakra. A 3R betegségek kozé tarto-
zik a Pick-betegség és az FTDP-17 egy csoportja, mig a
4R betegség a CBD, a progressziv supranuclearis bénu-
las ¢és az FTDP-17 egy csoportja.

Jellegzetes a Pick-betegség neuropatologiaja
(Mirra és Hyman, 2002). A dominans oldali frontotem-
poralis atrophiat kiterjedt neuronpusztulas, gliosis kisé-
ri. Gyakori a nagy, duzzadt, eosinophil cytoplasmaval
bird Pick-sejtek, melyek foszforilalt neurofilamentalis
fehérjék és az ap-crystallin elleni ellenanyagokkal fest-
heték. A betegségre jellegzetes Pick-testek intraneuro-
nalis zarvanyok, melyek gyakoriak a limbikus kéreg-
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ben és kiilondsen a gyrus dentatusban. A Pick-testek
eziistozéssel nem abrdzolddnak, tau-immunhisztoké-
mia viszont érzékeny markere.

A FTD masik csoportja a motoneuron betegséggel
tarsult dementia, ebben ubiquitin immunoreaktiv zar-
vanyok mutathatok ki. A FTD egy részében specifikus
szovettani elvaltozast még nem talaltak (dementia
lacking distinctive histology). A tau-gén mutacioi kiilo-
ndsen érdekesek, mivel a gén intronjaban (fehérjét nem
kodolo szakaszaban) kialakult mutacié fenotipusvalto-
zast okoz.
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Onall6 fejfajas betegségek és terapiajuk

A fejfajas gyakori panasz az orvoshoz fordul6 bete-
gek kdrében; lehet idegrendszeri és extraneuralis beteg-
ség tiinete, Un. tiineti fejfajas vagy 6nallo fejfajas beteg-
ség. Amennyiben 6nallo fejfajas betegségrol van szo, a
részletes anamnézis alapjan probaljuk meg besorolni a
fejfajasokat. Ehhez a Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag
2004-es, revidalt kritérium-rendszerét vessziik alapul.
A fejfajasok besorolasanak ismerete klinikusok és ku-
tatok szamara fontos, a mindennapi gyakorlat szem-
pontjabol azonban elég, ha a leggyakoribb, valamint a
ritka, de heves fdjdalommal, illetve autondém kiséré-
tiinetekkel jaro fejfajasokat és azok kezelését ismerjik.

Migrén

Klinikai tiinetek. A migrén a népessség 8—12%-at
érinti. A migrénes rohamok idétartama 4-72 ora, gya-
korisaguk valtozo, lehet évi 1-2, de heti 2-3 is. Altala-
ban féloldali, liiktetd fejfajas alakul ki, hanyingerrel, ét-
vagy csokkenéssel, ritkdbban hanyas, illetve a kiilvilag
ingerei iranti talérzékenység (foto-, fono- €s ozmo-
fobia) kiséri. Fizikai aktivitas (akar csak a fej megmoz-
ditasa) a fajdalmat fokozza, sok beteg dgynyugalomra
szorul. A betegek 20-25%-aban a rohamot aura vezeti
be, ami leggyakrabban vizualis (pozitiv: fényld pontok,
csillagok, vonalak; vagy negativ: latotérkiesés, csola-
tas) és a beteg szamara kezdetben riaszto lehet. Végtag-
zsibbadas, gyengeség, szajkoriili zsibbadas és beszéd-
zavar is lehet auratiinet. Az aura mindig fokozatosan
alakul ki és szinik meg, altalaban 10-20 percig tart.
Utana legfeljebb 1 ora telik el a fejfajas kezdetéig, de
sokszor az aura csak joval a fejfajas megjelentése utan
sziinik meg. Aura ¢és fejfajas egymastol fiiggetleniil is
eléfordulhatnak és az auraval bevezetett rohamok sok-
szor kevésbé erdsek, mint az aura nélkiili migrén roha-
mai. El6fordul, hogy a betegek mar a roham el6tti na-
pon ,megérzik” a kozeledé rohamot, ez nem aura, ha-
nem prodroma.

Patomechanizmus. A migrén valosziniileg 6rokl6-
dé hajlam alapjan alakul ki, tobb génmutaciot is azono-
sitottak a ritka migrén-formakban. A genetikai hibak le-
hetnek részben felelések a csokkent mitokondrialis
energiatartalék, a kiilvilag ingereihez valo rossz alkal-
mazkoddképesség kialakulasaban, ami a migrén roha-
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mok ismétlédéséért részben felelds. A rohamok egy ré-
sze kiils6 ingerekre (leggyakrabban stressz, faradtsag,
hormonalis és iddjaras-valtozas, egyes ételek), mas ré-
sze ,,spontan” valoszintlileg az agytorzsi ,,migrén gene-
rator” aktivalodasa révén jelenik meg. A kivalto ténye-
z6ket azonban nem tekinthetjiik az ismétl6dé migrén-
rohamok okanak, mert egyrészt nem minden migrénes
szamol be kivalto tényezokrdl, masrészt azok csak arra
hajlamos egyénekben valtanak ki rohamot. A roham so-
ran a trigeminovascularis rendszer aktivalodik, a
meningealis erek koriil steril gyulladas jon létre, mely-
nek egyik legfontosabb mediatora a szerotonin.

Kezelés. A migrén kezelésén beliil rohamkezelést
és megel6z0 kezelést kiilonboztetiink meg. A rohamke-
zelést tovabb oszthatjuk specifikus és nem specifikus
kezelésre. Ez utobbiba tartoznak az analgetikumok, a
nonszteroid gyulladascsdkkenték onmagukban vagy
koffeinnel kombinalva és az antiemetikumok, szintén
onalloan vagy kombinacioban. Specifikus rohamkeze-
Iésnek szamitanak az ergotamin és dihydroergotamin
tartalmt gyogyszerek valamint a szelektiv szerotonin
1B/1D receptor agonista triptanok. Ezek koziil az
sumatriptan, zolmitriptan ¢€s eletriptan értheté el Ma-
gyarorszagon. A migrén rohamkezelésének altalanos
szempontjai a kovetkezok: fontos a nem gyogyszeres
kezelés, azaz a provokald tényezdk keriilése, a pihenés,
alvas. A gyogyszeres kezelésnél megfontolandd, hogy
a gyakori rohamkezelés (kiilondsen ergotamin-szar-
mazékkal kombinalt gyogyszereknél) kronikussa teheti
a fejfajast, ilyenkor a megeldz6 kezelésre kertiil a hang-
suly. A kombinalt analgetikumok hasonlé okbol lehetd-
leg keriilendék. A parenteralis gyogyszerbevitelt cél-
szerl elényben részesiteni és mindig megfeleld dozist
kell alkalmazni. Narcoticumoknak a migrén kezelésé-
ben nincs helye!

Megel6z6 kezelést kezdiink akkor, ha egy honap-
ban négy vagy annal tobb roham jelentkezik vagy ha
ennél kevesebb, de a rohamkezelés nem megoldott. A
megel6z6 kezelésben szintén tobb gyogyszercsoport
koziil valaszthatunk. Alkalmazzuk még a szerotonin
antagonistak koziil az iprasochromot, a Ca-csatorna-
blokkolok koziil a flunarizint, a béta-blokkolok koziil a
korabban hasznalt propranolol mellett a metoprolol,
bisoprolol és atenolol is szoba jon. Az antidepresz-
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szansok koziil elsésorban az amitriptylin és a clomipra-
min hasznalhato elsésorban adjuvansként. Ujabban
hasznalatosak egyre szélesebb kdrben az antiepilepti-
kumok, ezek koziil a valproat jon szoba elsésorban, a
topiramat, gabapentin és lamotrigin szintén hatékony
lehet. A riboflavin és a magnézium a mitokondrialis
energiafolyamatok befolyasolasa révén hat. Fiatalkor-
ban kevésbé sulyos rohamok esetén jo hatast érhetlink
el iprasochrom vagy riboflavin adasaval. A megeldz6
kezelésben a gydgyszer-kombinacié gyakran hatéko-
nyabb, mint a monoterapia. Fontos, hogy a kezelést fej-
fajas naplo vezetésével kovessiik és a gyogyszereket a
megfeleld adagban és legalabb 2-3 honapig adjuk.

Tenzios fejfajas

Klinikai tiinetek. A tenzids fejfajas a leggyako-
ribb, egyes adatok szerint 70-80% az eléfordulasa. Eb-
ben a fejfajasban a fajdalom szimmetrikus, altalaban
tarko- vagy homloktajon jelentkezik, de lehet fejtetdtaji
vagy abroncsszert is, tompa, nyomo vagy feszito jelle-
gli. Kisérheti enyhe hanyinger, esetleg fonofobia, de a
betegek legtobbszor arrdl panaszkodnak, hogy nehe-
zebben tudnak koncentralni a fejfajas miatt. Gyakorisa-
ga alapjan 3 csoportot kiilonithetiink el: ritka (havi 1
vagy annal kevesebb) vagy gyakori (havi 1-15) epi-
zodikus, illetve kronikus (havi 15 napnal tobb) format.
A fejfajas id6tartama percektdl napokig terjedhet.

Patomechanizmus. A fejfajas kialakulasaban sze-
repet jatszanak egyrészt periférias tényezok, mint a
pericranialis és a vallovi izmok tartds 0sszehuzodasa
(leggyakrabban stressz kovetkeztében), masrészt cent-
ralis tényezok. Ez utobbi a fajdalomfeldolgozas szaba-
lyozasanak zavarat, a fajdalom-kiiszob csokkenését je-
lenti, ebben a gyakori vagy allandésult fajdalom kdvet-
keztében kialakuld centralis szenzitizacid is szerepet
jatszik.

Kezelés. A tenzios fejfajas kialakulasaban donto té-
nyez0 a stressz, a pszichés faktorok jelenléte és az élet-
mod, ezért hosszutavu javulast a betegek nagy tobbsé-
génél csak életmdd-valtoztatastol varhatunk. A gyogy-
szerek koziil az NSAID csoport tagjai javasolhatok al-
kalmilag, illetve kurasezriien 1-2 hétig, kombinalt f4j-
dalomesillapitok mindenképpen keriilendék! Megel6-
76 kezelésként elsésorban antidepresszansok hasznal-
hatdk, legtobb tapasztalat a triciklikus-csoport tagjaival
van, de SSRI is adhato, ez kiilondsen depresszid, alvas-
zavar egylttes el6forduldsa esetén lehet hasznos. An-
xiolitikumokat, izomrelaxansokat széles korben alkal-
maznak, hatékonysaguk ebben a betegségben nem bi-
zonyitott.

Analgetikum-abusus altal okozott fejfajas

Altalaban migrénbél alakul ki, amikor a rohamok
gyakoribbd valnak és a beteg egyre tobb kombinalt
(ergotaminnal, koffeinnel, barbituratszarmazékkal) f4j-
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dalomcsillapitot vagy triptant hasznal. A gyogyszerhez
vald hozzaszokas jeleként azok hatékonysaga csokken,
azaz egyre nagyobb adag sziikséges és az egyre rovi-
debb ideig hat, ami napi tobbszori (akar 8-10 tabletta
és/vagy kup) gyogyszerbevételhez vezet. Ez egyrészt a
hozzaszokas révén mindennapossa teszi a fejfajast,
masrészt jelentds a maj-és vesetoxicitas veszélye is. A
beteggel valo elsd taldlkozaskor ezért mindig fontos
pontosan tisztazni hogy mennyi fajdalomcsillapitot
szed és mit, késObb ezt a fejfajas naploban kdovetjiik. Az
analgetikum-abusussal Osszefiiggd fejfajas kezelése
nehéz, nem is mindig lehetséges jarobetegként. Nagyon
fontos a beteg megfeleld tajékoztatasa, a gyogyszerek
elvonasa, ami idénként korhazi kezelést jelent, megfe-
lelé megel6z6 gyogyszerek beallitasa és a beteg szoros
kovetése.

Ritka fejfajasok

Legismertebb a cluster fejfajas, ami férfiakban gya-
koribb. Ismert epizddikus formdja, amikor a rohamok
1-2 hénapon at naponta akar 8 alkalommal is jelentkez-
nek, valamint kronikus formaja, amikor két roham
iddszak kozott nincs 2 hétnél hosszabb sziinet. A roha-
mok kozott a beteg panasz- és tiinetmentes. A rohamok
mindig azonos oldali szem kortili, nagyon erds, éles faj-
dalommal és autondm kisérétiinetekkel (azonos oldali
szem kdnnyezése, conjunctiva beldvelltsége, szemrés
besztikiilése, azonos oldali orrfél folyasa/duguldsa, bor
kipirulasa, izzadasa), sokszor nagyfoku nyugtalansag-
gal jarnak, 15-180 percig tartanak. A rohamokat legha-
tékonyabban sumatriptan injekcioval kezelhetjiik,
emellett oxigén inhalatio (7-10 1/min, 10-15 percig),
esetleg 100 mg indomethacinum kup jon széba. A ro-
hamperidédus kezdetekor kezdjiik a megeléz6 kezelést,
az els6 valasztandd gyogyszert a verapamil (120—480
mg/nap), emellett szteroid lokéskezelés, lithium,
valproat jon még szdba.

A fizikai terheléssel, szexualis aktivitassal, koho-
géssel Osszefliggd fejfajasok nem gyakoriak, de ko-
moly gondot jelenthetnek a beteg szdmara. Amennyi-
ben egyéb okot kizartunk, ritkdn ismétlddo fejtajas ese-
tén elegendd, ha annak varhat6 jelentkezése esetén 1-2
kapszula Indomethacinumot javasolunk. Gyakori fejfa-
jas esetében megel6zd kezelés, elsdsorban a migrén
megel6zd kezelésében is hasznalt valproat vagy béta-
blokkold beallitasa jon szoba.

Szintén ritka az alvasi fejfajas, ami 50 éves kor fe-
lett kezddédik, kizardlag éjszaka vagy hajnalban fordul
el6 és a beteget felébreszti, de ébredés utdn max. 15
perccel megsziinik. Kezelésében koffein (lefekvés el6t-
ti kavé) vagy lithium, valproat jon széba.

Irodalom

Magyar Fejfajas Tarsasag 2004-es ajanlasa (Cephalalgia
Hungarica 2004. No. 11).
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Tiineti fejfajasok klinikuma és kezelése

A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag elsédleges (vagy
6nallo) fejfajasbetegségeket és masodlagos (vagy tiine-
ti) fejfajasokat kiilonit el. A beteg elsd vizsgalatakor el-
dontendd, hogy panaszai megfelelnek-e 6nallo fejfajas-
nak, illetve milyen vizsgalatok sziikségesek a diagnozis
felallitasahoz. Az anamnézis felvétele soran figyelmet
kell forditani a cardiovascularis és anyagcsere-betegsé-
gekre, daganatokra, gyulladdsos idegrendszeri betegsé-
gekre, gyogyszerekre. Tisztazni kell a fejfajas jellegze-
tességeit, legfoképp iddbeni viszonyait. Akut, illetve
ujkeleti fejfajas organikus betegségre utal; évek ota
fennallo fejfajas esetén tisztdzando, miért most kérte a
beteg a kivizsgalast (megvaltozott fejfajas? egyéb pa-
naszok megjelenése?). A fejfajas kisérétiinetei, a fejfa-
jast megel6z6 észlelések (prodroma és aura), a provo-
kalo és enyhit6 tényezok, illetve a fejfajas miatt szedett
gyogyszerek (roham-, illetve profilaktikus), és ezek ha-
tékonysaga, a hasznalt fajdalomesillapitok mennyisége
szintén nélkiilozhetetlen adatok. A hirtelen kezdddo,
heves fejfajas subarachnoidealis vérzésre (SAV) utal-
hat, fizikai megterhelést, er6lkodést, kohogést kovets-
en induld fejfajast okozhat SAV, intracranialis nyomas-
fokozo6das, Arnold—Chiari-malformatio. A ,,progresz-

1. tdbldzat

A tiineti fejfdjdsok felosztdsa (ICHD-II)

1. Poszttraumas fejfajas

2. Erbetegségekhez tarsulé fejfajas (ischaemia,
haemorrhagia, subarachnoidealis vérzés, nem rupturalt
aneurysma, érmalformatio, arteritis, dissectio, vénas
thrombosis)

3. Nem vascularis intracranialis betegségekhez tarsuld
fejfajas (fokozott liquornyomas, csokkent
liguornyomads, asepticus meningitis, tumor)

4. Kémiai anyagok, gyégyszerek adasa és megvondsa
okozta fejfdjas

5. Fertézésekhez tarsuld fejfajas (intracranialis, illetve
systemas fert6zések)

6. Homeostasis zavarai/ Metabolikus zavarok kivéltotta
fejfajas (hypoxia, hypercapnia, dialysis, hypertonia,
hypothyreosis, éhezés, egyéb)

7. Nyak, szemek, orr, sinusok, fogak, temporo-
mandibularis iztiletek betegségeihez tarsulod fajdalmak.

8. Pszichiatriai betegségekhez tarsulo fejfajas
(somatisatio, pszichotikus allapot)
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sziv” fejfajas jelezhet intracranialis térfoglald folyama-
tot. Otven éves kor felett 6ndllo fejfajas igen ritkan kez-
dédik. Aluszékonysag, nyilvanvalo ok nélkiili hanyas,
epilepszias roham, megtartott tudat melletti dsszeesé-
sek, progressziv neurologiai deficittiinetek, kettdslatas,
egyensulyzavar, polyuria, polydipsia térfoglalo folya-
mat gyanujat keltik. A tlineti fejfajasok diagnézisdhoz
sziikséges az alapbetegség ¢és a fejfajas kozti oki kap-
csolat igazolasa. A tilineti fejfajasok jelenleg érvényes
felosztasat az /. tablazat tartalmazza.

A poszttraumas fejfajas a fejtrauma (eszmélet-
vesztéssel, amnesiaval, neurologiai korjelekkel és/vagy
koros vizsgalati leletekkel) utan maximum 14 nap mul-
va alakul ki. A traumat kdveto fejfajas egyik 6nallo fej-
fajas-tipusba sem sorolhatd be. A fajdalom létrejotté-
ben a szovetkarosodassal kapcsolatos biokémiai valto-
zasok, a nyak, csontok €s scalp sériilése miatt kialakulo,
fejre sugarzo fajdalom (,,referred pain”) és neuropathi-
4s mechanizmus egyarant szerepet jatszhatnak. Poszt-
traumas fejfajas esetén a képalkotd vizsgalat kotelezo,
intracranialis vérzes, hydrocephalus, liquorfistula vagy
a traumatol fiiggetleniil meglévd, de a trauma trigger-
hatasara fejfajast okoz6 térsziikitd folyamat kizarasara.
A poszttraumas fejfajas kezelésében elsddleges a szer-
kezeti karosodasok feltarasa és oki kezelése. Analgeti-
kumok, elsésorban NSAID készitmények az akut szak-
ban hatasosak; az opiatszarmazékok a hozzaszokas ve-
sz¢lye miatt keriilendék. Kronikus (8 hetet meghalado
idotartamtl) poszttraumas fejfajas, illetve a gyakori
analgetikum-abusus esetén amitriptilin, imipramin
vagy valproat beallitasa sziikséges. Fontos a beteg tajé-
koztatasa a fajdalom okardl, varhato tartamardl, kezelé-
sérél. A poszttraumas fejfajas altalaban 3-5 év alatt fo-
kozatosan megsziinik.

A subduralis haematoma altal okozott fejfajas
poszttraumas fejfajas. Az akut subduralis haematomak
az esetek 11-53%-aban jarnak fejfajassal. A kronikus
subduralis haematomak esetén a fejfajas kb. 80%-ban
fordul el6; bar legtobbszor enyhe, lehet vezetd, illetve
egyediili tiinet is. A gyakran trivialis traumara a betegek
jelentds része nem emlékszik az anamnézis felvétele-
kor. Id6és emberek progressziv (tumorszeril) fejfajasa
esetén kronikus subduralis haematomara mindig gon-
dolni kell.
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Fejfajas cerebrovascularis betegségekben az in-
sultussal szoros id0 és/vagy oki 0sszefliggésben jelent-
kezik. A gocjelek mellett a fejfajas csak korlatozott je-
lentdségl kisérotiinet.

Agyi infarctust, illetve TIA-t az esetek 17-34%-
aban kisér fejfajas. A vertebro-basilaris ellatasi teriilet
ischaemiaja gyakrabban jar fejfajassal, mint a carotis
tertileti ischaemia. A lacunaris infarctusok igen ritkan
jarnak fejfajassal. A TIA-t ritkdn kisérd fejfajas és az
aurdval jaré migrén elkiilonitése nehézséget okozhat.

Az intracerebralis vérzéseket az ischaemias korké-
peknél gyakrabban kiséri fejfajas (kiilondsen a hatso
scalai vérzések esetén). A fajdalom lokalizacioja és
kisérétiinetei nem jellegzetesek.

A subarachnoidealis vérzés (SAV) hirtelen kezdetd,
heves fejfajassal jar (,.first or worst headache”), mely
altalaban tarkotaji, itésszert, de lehet féloldali is. Ha-
nyinger, hanyas, tudatzavar, tarkokotottség, ritkdbban
laz és szivritmuszavar kisérhetik. A tudatzavar lehet
enyhe, a beteg figyelmetlennek vagy negativisztikus-
nak tinhet. A SAV gyanujat erdsiti, ha a panaszok fizi-
kai erdkifejtés soran kezdddtek. A diagnédzis CT-vizs-
galattal allithato fel.

A nem rupturalt agyi aneurysmak az esetek kb.
18%-aban jarnak fejfajassal. A fajdalom gyakran jel-
legtelen, de lehet a SAV-t utanzd, erds, robbanasszerii
(,,thunderclap™) fejfajas is. Aneurysmaruptura miatt
SAV-t elszenvedd betegek 50%-a tapasztal a rupturat
megeldzen hasonlo erds, iitésszeri fejfajast, ezért ilyen
panaszok esetén negativ CT utan is MR- vagy CT-
angiographiaval keresend6 az aneurysma.

Az arteritis temporalis (Oriassejtes arteritis) 50 év
felett a systemds vasculitis leggyakoribb formaja. A
nagy és kdzepes méretii erek granulomatosus gyullada-
sa els6sorban a carotis extracranialis agait érinti. A faj-
dalom a temporalis tajra lokalizalt, egy-, és kétoldali
egyarant lehet. Az arteria temporalis tomott tapintata,
nyomasérzékeny. Altalanos tiinetek (faradékonysag,
myalgia, 14z, izzadékonysag az esetek 25-50%-aban
tarsulnak. Ischaemias opticus neuropathia 36% gyako-
risaggal fordul eld. A diagnodzis csak biopsiaval lehetsé-
ges. A biopsia mellett duplex UH és MRI segithet a vas-
tag érfal felismerésében. A siillyedés az esetek kb.
95%-aban gyorsult, de normal értéke nem zarja ki az
oridssejtes arteritist, viszont a CRP a betegek 100%-
aban emelkedett. Az oOridssejtes arteritis kezelését a
szovettani lelet megérkezése el6étt meg kell kezdeni az
amaurosis megeldzése végett. A kezdetben nagy dozi-
s, majd heteken at adott fenntarto szteroidkezelés (15
mg/kg methylprednisolon 3 napon at, majd 40 mg/nap
prednisolon per os) jobb eredményt ad, mint a kis d6zi-
st vagy methotrexattal kombinalt prednisolon-kezelés.

Az arteriadissectio hirtelen kezdetd, altalaban fé-
loldali, stulyos és tartos fej-, arc-, illetve nyakfajdalmat
okoz az érintett oldalon, de ritkan az ellenoldalon is. A
fajdalom legtobbszor a dissectio elsd, egyben leggya-
koribb tiinete; napokon at tart, néha 6nallé fejfajasokra
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(migrén, cluster ff.) emlékeztet, maskor robbanasszert,
SAV gyanujat kelti. A fajdalmat agyi, illetve retinalis
ischaemia tiinetei kisérhetik. Hirtelen kezdet(i fajdal-
mas Horner-szindroma, illetve fajdalmas tinnitus ca-
rotis-dissectiora utal. Mivel a fejfajas az infarctust sok
esetben megeldzi, fontos a gyors diagnoézis. Ebben segit
a duplex nyaki UH, MR, illetve CT/MR-angiographias
vizsgalat. A dissectio heparinnal kezelendd, melyet per
os antikoagulanssal folytatnak, legalabb 6 honapon at.
Masok aspirint adnak, vagy stent-beiiltetést végeznek.

Az agyi vénas thrombosisban szenveddk 80—
90%-a panaszkodik fejfajasrol, amely legtobbszor dif-
flz, progressziv, lehet féloldali, migrénre emlékeztetd
kisérétiinetekkel, kezdddhet hirtelen. Az esetek 90 sza-
zalékaban a fejfajas mellett neurologiai gocjelek, epi-
lepszias rohamok, illetve a koponyatiri nyomasfokozo-
das jelei is észlelhetok. Sinusthrombosis lehetdségét
barmely 1) keletii fejfajas esetén fel kell vetni, kiilono-
sen hajlamosito6 tényezdk, illetve thrombophiliara utald
korelézmény esetén. A korismét MRI-vel és MR-an-
giografiaval nagy biztonsaggal fel lehet allitani. A he-
parinkezelést meg kell kezdeni, majd az antikoagulalast
legalabb 6 honapon at per os készitménnyel folytatni.

Az intracranialis nyomasfokozodashoz tarsuld
fejfajas térszikité folyamatok, idiopathias intracrani-
alis hypertensio, hydrocephalus, illetve metabolikus
vagy hormonalis eltérések miatt alakulhat ki. Az idio-
pathias (benignus) intracranialis hypertensio prog-
ressziv, diffuz, nem liiktetd fejfajassal jar, mely gyak-
ran mindennapos vagy alland6. Kéhoges, erélkodés a
fajdalmat fokozza. A neurologiai vizsgalat lehet nega-
tiv, maskor papilloedema, abducens paresis észlelheto.
A fekvé helyzetben mért liquornyomas a 200 vizmm-t
(obesitas esetén a 250-et) meghaladja. A liquor vizsga-
lata negativ (alacsony osszfehérje eléfordulhat). A kép-
alkoté eljarasok fejlodésével vilagossa valt, hogy a ko-
rabban benignus intracranialis hypertensioval magya-
razott esetek 50-75%-4t véna-, illetve sinusthrombosis
okozza. A sinusthrombosis nélkiili esetekben is valo-
szint, hogy a patomechanizmus alapja a vénas elfolyasi
zavar, melyben szerepet jatszhat az elhizas: a testsuly-
csokkentés gyogyito hatasara tobb adat van.

Az intracranialis hypotensio orthostaticus fejfa-
jéssal jar. A fajdalom kétoldali, diffuz vagy frontalis,
altalaban nyomo; a nyak merevsége, fiilzugas,
hypacusis, nausea és fényérzékenység kisérheti. Az
intracranialis hypotensio leggyakrabban iatrogen ere-
detii (lumbalpunctio). A spontan intracranialis hypo-
tensio incidenciajat 5/100 000-re becsiilik. A korkép
nékben és kozépkoruakban gyakoribb, az esetek kb.
harmadaban banalis trauma elézi meg. Kotdszoveti be-
tegségek (Marfan-szindroma stb.) esetén gyakoribb.
Leirtak a csontos gerinc elvaltozasai, illetve discus
hernia okozta durasériilések esetén is. A hypotensio oka
liquorszivargas a paraspinalis térbe. A diagndzist a kli-
nikai kép alapjan a gerinc MRI vagy CT/MR myelo-
graphids vizsgalata, illetve a ritkabban izotdp-cisterno-
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graphia biztositja. A liquorszivargas helye az esetek
tobb mint 2/3-aban feltarhato: legtobbszor a cervico-
thoracalis atmenetre, illetve a thoracalis gerincszakasz-
ra esik. A korkép gyantija esetén eligazithat a koponya
MRI is, melyen (gyakran kétoldali) subduralis hae-
matoma, a lagyburkok gadolinium-halmozasa, az intra-
cranialis vénak megnagyobbodasa, a hypophysis vér-
bdsége, illetve a kisagyi tonsillak herniatioja észlelhe-
t6. Az intracranialis hypotensiohoz tarsul6 fejfajas szo-
kasos kezelése: agynyugalom, bdséges folyadék-, és
koffeinfogyasztast, NSAID-adas. Terapiarezisztens
esetben epiduralis sajatvér-injekciot ajanlanak. Mutéti
zarasra csak ritkan keriil sor.

Az intracranialis daganatok diffiiz, nem liiktetd,
legtobbszor nyomod jellegli, progressziv fejfajast okoz-
nak, amit hanyinger, hanyas, mulo lataszavar kisérhet.
A fajdalom reggel rosszabb, mozgas, lehajlas, Val-
salva, hasprés fokozzak. A fajdalom kialakulhat hirte-
len, pl. a III. kamra kolloid cystdja esetén, illetve na-
gyobb daganatok lokalis nyomasa, illetve a daganat
kozvetlen terjedése miatt. El6fordulhat lokalizalt fajda-
lom is. A meningeosis carcinomatosa diffuz vagy loka-
lizalt, altalaban progressziv fajdalommal jar.

A Chiari-malformatio 1-es tipusa occipitalis vagy
suboccipitalis, elhtizodo (o6rakon, illetve napokon at
tartd), kohogés, illetve Valsalva-mandver hatasara pro-
vokalodo fejfajassal jar. A fajdalmat nem forgo szédii-
Iés, egyensulyzavar, tinnitus, hallaszavar, nystagmus,
kettdslatas, lataszavar kisérheti. Képalkoto vizsgalattal
a tonsilla 5 mm-t meghalado ectopiaja lathato, emellett
szamos esetben agytorzsi, illetve cerebellaris eltérések
is észlelhetoek.

A fej-nyak régié képleteinek bantalma fej-, illet-
ve arcfajast okozhat. A szemészeti betegségekhez tar-
suld fejfajasok ritkdk. A primer zdrtzugu glaucoma
prodromalis stadiumaban szemkornyéki tompa fejfa-
jas, homalyos, kodos latas, fényforras koril szivar-
vanykarika észlelése jellemzd. Kezeletleniil glaucomas
rohamhoz vezet. Glaucomas roham esetén sulyos latas-
romlas, erds szem-, és periocularis fajdalom, hanyin-
ger, hanyas, conjunctivalis vérbdség jelenik meg. A
szemnyomads igen magas (60-80 Hgmm). Alapvetd
fontossagll a szemnyomads gyogyszeres csokkentése
(acetazolamid, mannitol); kezelés nélkiil irreverzibilis
vaksaghoz vezet. A gyulladasos szembetegségek fejfa-
jasokat latasromlas, felttind vérbdség és photophobiat
okoznak, szemészeti kezelést igényelnek. Az egészsé-
ges szem fokozott igénybevétele, fénytorési hiba
és/vagy szemizom egyensulyi zavar esetén un.
asthenopias fejfajas alakul ki. Jellemzd a tartds kozeli
munka utan kialakulé szem-, és homloktaji tompa fejfa-
jas, melyet kisérhet enyhe mko. konnyezés. A kezelés
itt is szemészi (korrekcid). Az orbita betegségei (gyul-
ladasok, tumorok) periocularis fajdalommal jarhatnak.
A szem protrusidja, disclocatioja, mozgaskorlatozott-
sdga, pangasos vérbdsége, pupillazavarai esetén képal-
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koto eljarasokkal, biopsziaval juthatunk pontos koris-
méhez. A kezelés az alapbetegségtdl fiigg, sokszor
idegsebészeti beavatkozas sziikséges.

A nyaki gerinc eltéréseit sokan a fejfajas leggyako-
ribb okanak tartjak, mert szamos fejfajas a nyakrol in-
dul ki, illetve ide terjed, azonban a nyaki gerinc dege-
nerativ eltérései fejfdjasmentes egyénekben éppoly
gyakran fordulnak elé, mint a fejfajosokban. Ezért a
fejfajasok kialakitasaban a cervicalis spondylosisnak €s
osteochondrosisnak nem tulajdonitanak szerepet. Eh-
hez hasonldan a kronikus sinusitis, temporomandibu-
laris iziileti rendellenességek, illetve szemészeti beteg-
ségek is csak ritkan okoznak fejfajast. Az un. cervico-
gen fejfajas gyakorisagat kb. 1%-ra teszik. A fajdalom
altalaban féloldali, occipitalis, de elére, illetve az arcra
is sugarozhat. A fej a nyak mozgasa vagy mereven egy
helyzetben tartasa a fajdalmat provokalja. A diagnozis
felallithato, ha a nyaki eltérés oki szerepét klinikai tiine-
tek, képalkotd vizsgalat, illetve diagnosztikus idegblo-
kad hatdsara kialakulé fajdalommentesség tamasztjak
ala.
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Fajdalomszindromak, neuralgidk és kezelésiik

A nociceptiv fajdalmat sériilés, gyulladas okozta
szoveti karosodas valtja ki (a csontokban, az iziiletek-
ben, az inakban, az izmokban, a bérben ¢és a zsigerek-
ben), mig a neuropatias fajdalmakat az idegrendszer pe-
riférids vagy centralis karosodéasa, miikddészavara
okozza. Utobbiak koz¢é tartoznak a neuralgiak, amelyek
hirtelen kezdédd, altalaban masodpercekig tartd, az
adott idegag teriiletére lokalizalodo, erds, provokalhato
fajdalomrohamok.

A fejet, nyakat ellatd szenzoros afferensek a trige-
minus, az intermedius, a glossopharyngeus, a vagus
idegekben és az occipitalis idegeken keresztiil a felsd
cervicalis gyokokben futnak. Kiilonb6z6 okokbol ki-
alakulé nyomodasuk, huzddasuk, irritaciojuk, vagy a
hozzajuk tartozé centralis, agytorzsi palyak karosodasa
nyillald, neuralgia jellegii fajdalmakat eredményezhet.

A neuralgia idiopatias/klasszikus formajaban a
paroxysmusok kozott a beteg panaszmentes és nincs
neurologiai tlinete, mig az Uin. szimptémas neuralgia-
ban a fenti fajdalom rohamok kozott allandoésult alap-
fajdalom maradhat fenn, fizikalis vizsgalattal neurolo-
giai tiinet, szenzoros deficit mutathato ki és hatterében
valamilyen betegség all. Miiszeres vizsgalattal ennek
megfelelden az adott ideg strukturalis karosodasa iga-
zolhato.

A fejfajasok revidealt nemzetkozi osztalyozasa ma-
napsag a korabbi ,,idiopatias” helyett a , klasszikus” el-
nevezést hasznalja. A névvaltozast az indokolja, hogy
ujabban ide és nem a tiineti csoportba soroljak azon faj-
dalmakat is, ahol a jellegzetes tiinetek mellett az MR
angiographids vizsgalat a haromosztati ideg agytorzsi
belépési zondjat nyomo érképletet mutat ki, de egyéb
szerkezeti karosodas nincs. Ez tehat azt az allaspontot
tiikrozi, hogy nincs idiopatids neuralgia, amit kordbban
annak tartottunk, ott kismértékii idegi karosodasok all-
hatnak a panaszok hatterében.

Az alabbi neuralgiakat kiilonitjiik el:

» trigeminus neuralgia (klasszikus, szimptomas),

» glossopharyngeus neuralgia (klasszikus, szimpto-
mas),

» nervus intermedius neralgia,

» nervus laryngealis superior neuralgia,

» nasociliaris neuralgia,
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occipitalis neuralgia,

diabeteses ocularis neuropathia,

postherpeses neuralgia,

centralis eredetli arcfajdalmak [anaesthesia doloro-
sa, centralis post-stroke fajdalom, perzisztal6 idio-
pathids arcfajdalom (korabban ,,atipusos arcfajda-
lom™)].

v vVew

A Raeder-féle paratrigeminalis, a Sluder-féle sphe-
nopalatinalis, a Vail vidian neuralgianak nevezett
tiinetegyiitteseket manapsdg mar nem tartjdk 6nalld
korképnek. Ugy gondoljék, hogy a kordbban leirt ese-
tek egy részében sinus cavernosus téji, parasellaris pa-
tologia, mas részében pedig cluster fejfajas igazolhato.

A trigeminus neuralgia prevalencidgja 10-20/
100 000 6. 90%-a 40 év feletti korosztalyokban gya-
kori. A tobbi neuralgia ennél lényegesen ritkabb. A
trigeminus neuralgia ritkan 6roklddik, ezekben az ese-
tekben autoszomalis dominans 6roklésmenetet figyel-
tek meg, neurovascularis kompresszidt észleltek és
kapcsolddast tételeznek fel olyan betegségekhez mint a
herediter hemorrhagias teleangiectasia, a neurofibro-
matosis (1. tipus), von Hippel-Lindau-betegség, arte-
riovenosus malformatiok, cavernoma.

Etiologia. A betegséget okozhatja a trigeminus ideg
és magjainak karosodasa az agytorzsben (infarctus,
sclerosis multiplex, syringobulbia). Az ideg sériilhet a
hidbeli csatlakozas magassagaban, az un. ,,belépési zo6-
nanal” (a kanyargossa valt, pulzalo erek, gyakran az
a.cerebelli superior, a.cerebelli inferior anterior, ritkab-
ban mas arteridk és vénak, okozhatnak kompressziot).
Sértilhet a kisagy-hid szdgletben (acusticus neurinoma,
meningeoma, epidermoid), a sziklacsont cstcsanal, a
koponya bazison (tumor metastasis), a sinus caverno-
susban, a fissura orbitalis superiorndl és az egyes dgak
lefutasanak megfelelden (oralis, dentalis betegségek)
is. Az igen ritka kétoldali trigeminus neuralgia esetén
elsésorban sclerosis multiplexre kell gondolni. Neuro-
vascularis kompresszié nemcsak trigeminus, hanem
glossopharyngeus neuralgiat és facialis hemispasmust
is okozhat. A szimptomas glossopharyngeus neuralgia
lehet oropharyngealis carcinoma, epithelioma, peri-
tonsillaris talyog kdvetkezménye. N. laryngeus supe-
rior neuralgia alakulhat ki 1éguti fert6zések, tonsillec-
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tomia, carotis endarterectomia utan. Herpes zoster hat-
terében gyakran immunszupprimalt allapot, hematolo-
giai betegség all.

A trigeminus neuralgia pontos patomechanizmusa tiszta-
zatlan. Egyrészt feltehetd, hogy a periférias ideg myelin bur-
kolatanak karosodésa ectopids akcios potencialok kialakula-
sahoz vezet, masrészt pedig a fajdalom vezetést modulald
agytorzsi gatlasi folyamatok csokkennek. Mindezek kovet-
keztében az agytorzsi trigeminalis magrendszer alacsony in-
gerkiiszobli mechanoreceptor afferenseinek aktivitasa rater-
jed a trigeminalis nucleus caudalis multireceptiv neuronjaira
¢s azok paroxysmalis kistilését valtja ki, ami fiziologids ko-
rilmények ko6zott csak fajdalmi ingerre kdvetkezne be.

A korisme feléllitasdban segit a részletes anamné-
zis. A trigeminus neuralgia altalaban féloldali és az ideg
2, 3. agat érinti. Sohasem keresztezi a kdzépvonalat és
ha ritkan kétoldali akkor sem szinkron. A fajdalom sa-
jatossaga, hogy placebora egyéb fajdalmaktdl eltéréen
nem reagal. A betegek 90%-aban un. trigger zona mu-
tathato ki az adott ideg teriiletén, vagy azon kiviil — eny-
he simitasok is provokalhatjak a fajdalmat. A paroxys-
must refrakter fazis koveti. Spontan remisszié gyakran
megfigyelhetd. A tipusos fajdalom kialakulasat sokszor
megel6zik tompa, rosszul lokalizalt fajdalmak. A n.
glossopharyngeus neuralgia a nyelvgyodk, torok és az
allkapocsszoglet fajdalmat okozza Nyelés, ragas, be-
széd, kohogés, asitas provokalja. Kisérheti bradycardia,
syncope. A n. intermedius neuralgia a fiilbe, kiilsé hal-
l6jaratba lokalizalodik. Herpes zoster oticus esetén is a
kiils6 hallojaratban jelentkeznek fajdalmak és ott ala-
kulnak ki a herpeses eruptiok periférias facialis paresis
kiséretében. A n. laryngeus superior neuralgia, toroktaji
fajdalma, nyomasérzékenysége akar orakig tarthat.
Nyelés, kialtas, fejforditas valtjak ki.

A koreldozmény felvételét fizikalis vizsgalat, konzi-
liumok (fiil-orr-gégészeti, szajsebészeti, szemészeti,
pszicholdgiai, neurologiai, idegsebészeti), sziikség sze-
rinti muszeres vizsgalatok (mellékiireg, temporoman-
dibularis iziileti rontgen, trigeminalis szomatoszen-
zoros kivaltott valasz, koponya MR, MR angiographia)
és olykor ,,diagnosztikus blokad" egészithetik ki.

1. tabldzat

A trigeminus neuralgia gydgyszeres
kezelése

400-1200 mg/nap

carbamazepine

phenytoin 300-600 mg/nap
valproate 500-2000 mg/nap
oxcarbazepine 600-1200 mg/nap
lamotrigine 150-400 mg/nap
topiramate 25-400 mg/nap
gabapentin -3600 mg/nap
I-baclofen 40-80 mg/nap
clonazepam 1,5-8 mg/nap
tiapridal 300-600 mg/nap
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Els6ként a szimptomas neuralgiat kell kizarnunk, il-
letve kezelniink. A gydgyszeres kezelésre antiepilepti-
kumok, izomrelaxansok, trankvillansok, antidepressziv
szerek alkalmazhatok. A betegek 30%-a nem reagal a
gyogyszeres kezelésre és sebészeti beavatkozasok val-
hatnak sziikségessé.

A gyobgyszeres kezelés elsd valasztando szere az
antiepileptikumok koz¢é tartozo6 carbamazepine (1. tab-
lazat). Feltételezik, hogy a natrium ioncsatornakon ke-
resztlil gatolja a neuronok repetitiv kisiilését és mini-
malizalja az agytorzsi trigeminalis magrendszerbe jutd
afferens excitatoros impulzusokat, tovabba befolyasol-
ja az agytorzsi inhibiciés mechanizmusokat.

Kis adaggal kezdve (100 mg naponta kétszer, egy
oraval étkezés el6tt) a dozist fokozatosan emeljiik
(masnaponta 200 mg-mal a megfeleld hatas elérésé-
ig/mellékhatasok jelentkezéséig). Féajdalomcesillapitd
hatasa 2-3 nap alatt alakul ki. A kezelés els6 20 napja
alatt a gydgyszer metabolizmusanak valtozasaval a mar
beallitott adag tovabbi emelése valhat sziikségessé. At-
lagos fenntart6é dézisa napi 600 mg. 800 mg-nal kisebb
napi adagot két alkalomra elosztva adjuk, ennél na-
gyobb dozist napi 3-4 alkalomra osztjuk. Mellékhatas-
ként almossagot, bizonytalansagérzést, émelygést, ét-
vagytalansagot, nystagmust, dysarthriat okozhat. A be-
tegek 40%-a panaszolja ezeket. Altaldban csak néhany
hétig tartanak, atmenetick és igy csak a betegek 10%-a
szakitja meg miattuk a terapiat. Ritkan borkititést okoz
(3 hét — 6 honap alatt). Leukopenia, anaemia veszélye
miatt a vérkép, maj, vesefunkcio ellendrzése indokolt
(az els6 2 honapban 2 hetente, majd 2-3 havonta). A pa-
naszok monitorozasa sziikséges. Monoterapiat ajan-
lunk, de elégtelen hatds/korai mellékhatasok esetén ki-
egészithetjiik/helyettesithetjiik phenytoin, valproat,
gabapentin, oxcarbazepine, lamotrigine, topiramate,
baclofen, clonazepam, tiapridal adasaval. Ha a beteg
fajdalma megsziint, akkor 6-8 hétig folytatjuk a keze-
I1ést, majd az adagot fokozatosan csdkkentve hagyhat-
juk el. Kombinalt gyogyszeres kezelés leépitésekor a
készitményeket egymas utan és nem egyszerre vonjuk
vissza. A valproat fajdalomesillapitd hatdsa hetek, a
gabapentiné egy hét utan tapasztalhatod. Az Gjabb anti-
epileptikumok (gabapentin, oxcarbazepine, lamotrigi-
ne, topiramate) alkalmazasa a neuralgia kezelésében
két okbdl is nehézkes. Egyrészt még kevés (bar biztatd
eredményll) vizsgalati adat all rendelkezésre, masrészt
a tarsadalombiztositas jelenleg csak antiepileptikum-
ként tamogatja alkalmazasukat. A fajdalmas diabeteses
periférias neuropatiaban és a post herpeses neuralgia-
ban alkalmazott pregabalin a fesziiltségfiiggd Ca-ion-
csatornakon keresztiil csokkentheti a neurotranszmitter
felszabadulast a hiperexcitalt neuronokban. Tarsada-
lombiztositasi tdmogatast a fajdalmas diabeteses peri-
férids neuropathia kezelésére kapott. A baclofen
GABA-analég, kezdeti dozisa 5—-10 mg haromszor na-
ponta. Minden masodik nap 10 mg-mal emelhet6. Atla-
gos fenntarté adagja napi 50 mg. Hirtelen elhagyasat
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kertljiik (hallucinaciok, convulsiok veszélye miatt),
sziikség esetén 10-14 nap alatt épitsiik le. A tiapridal
valdszinlileg a mesolimbicus dopaminerg rendszeren
keresztiil fejti ki fajdalomesillapité hatasat. Trigemino-
vascularis rendszer aktivalodasat gatld sumatriptan
subcutan injekcioval, prostaglandin E1 analdg miso-
prostollal, botulin toxinnal is megkisérlik kezelni a
trigeminus neuralgiat.

A trigeminus neuralgia sebészi kezelésére a perifé-
rids ideg blokad, a percutan radiofrekvencids trige-
minalis thermocoagulatio, retrogasserialis glycerin in-
jekeio, ballon kompresszid, a microvascularis dekomp-
resszio, a rontgensugar sebészet (gamma kés) alkalmas.

A perifériara kilépd ideg vezetéses érzéstelenitése
csak rovid, néhany oratol néhany hétig tartd panasz-
mentességet eredményez. Az atmetszEés hatdsa valami-
vel tartosabb. Akkor elonyds ha jol kortilhatarolt trigger
zo6na van az ideg kilépéséhez kozel. Ennél hatékonyabb
fajdalom kontrollt biztosit a percutan radiofrekvencias
trigeminalis gangliolysis és a retrogasserialis glycerin
injekcid. A haromosztatu ideg elsé agara lokalizalodo
panaszok esetén azonban szamolni kell a beavatkozast
kovetden a cornea anaesthesia, szemkarosodas veszé-
lyével. 1d6s betegek arcfajdalmanak kezelésére alkal-
mazhaté a trigeminus ideg agytorzsi belépési zonajara
fokuszalt rontgen besugarzas (,,gamma kés”) is. Ennek
mitéti terhelése elhanyagolhatd, azonban hazankban
még nem rutinszeri eljaras. Hatranya az, hogy a fajda-
lomcsillapité hatasa csak lassan, hetek alatt alakul ki.
Amennyiben a koponya MR angiographids vizsgalat
neurovascularis kontaktust mutat, akkor az adott ér ka-
rosithatja az ideget. Suboccipitalis craniotomiabol vég-
zett microvascularis dekompresszios miitét, a fixalt ér
mobilizalasaval, az ér-ideg képletek szétvalasztasaval,
az tjonnan kialakitott anatdmiai helyzetet rogzitésével
azonban csak fiatalabb betegeknél jon szoba akkor, ha a
gyogyszeres kezelés eredménytelen és a panaszok si-
lyosak. A m{itét mortalitasa 0,5—1%. Traumak, foga-
szati, szajsebészeti kezelések utan kialakult allando,
ég0, zsibbadd fajdalmak esetén az idegsebészeti be-
avatkozasokat kertilik. A glossopharyngeus neuralgia
sebészi megoldasa lehet a IX. és a X. agyidegek felso
két gyokének atmetszése. Occipitalis neuralgiat a helyi
érzésteleniték altaldban csak 4atmenetileg enyhitik
(Lidocain, Lidocain + Diprophos). Nem ajanlanak ideg
atmetszést a bizonytalan eredmények és a gyakori
anaesthesia dolorosa miatt. NSAID, carbamazepine ad-
hatok.
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Postherpeses neuralgia. A herpes zoster elsdsor-
ban a thoracalis gyokoket karositja. Ritkan, az esetek
15%-aban okozza a trigeminalis ganglion hemorrha-
gias gyulladasat. A fajdalom altaldban a haromosztata
ideg els6, ophthalmicus 4ganak a tertiletén jelentkezik,
gyakran mar napokkal az erupciok megjelenése elott.
Az akut szakot kovetden, harom honapnal tovabb tarto,
vagy visszatéré fajdalmak esetén beszéliink post
herpeses neuralgidrél. Gyakorisaga korfiiggd: mig 40
éves kor alatt kialakulasanak valoszintisége 5%, addig a
60 éveseknél 50% és 70 éves kor felett 75%. Maga a
fajdalom Osszetett jelenség. Az alland6 ég6 alapfajda-
lom mellett neuralgiaszeri nyillalasok vannak ¢és
allodynia is tapasztalhato. Vagyis a beteg borfeleliilet
érintése (a hegek kozotti épnek tiing teriileten) is éles
fajdalmakat valt ki. A herpes zoster gyakran immun-
szupprimalt, malignus betegségben szenvedd betegek-
ben alakul ki. A lymphomasok 10-25%-anal megfi-
gyelheté. Ugy tiinik, hogy a korai antiviralis kezelés
sem tudja megakadalyozni a postherpeses neuralgia ki-
alakulasat. Az akut szak fajdalmaira adhaté6 amantadin
infuzidban, majd késébb tablettdban. A postherpeses
neuralgia nyilallasait a carbamazepine altalaban csilla-
pitja, de az allandosult égd érzést, bor érzé¢kenységet
nem. Kiegészitésként gyakran adnak triciklikus anti-
depresszansokat. Az antiepileptikumok koziil a gaba-
pentin az elfogadott gyogyszere e korképnek, de alkal-
mazasat neheziti magas ara és az, hogy tarsadalombiz-
tositas csak epilepszias betegeknél timogatja fokozot-
tan. Pregabalin is hatdsos. Egyesek lokalisan, a mar
nem sebes borfeliiletre capsaicin tartalmu krémet ajan-
lanak, ami a periférias nociceptiv terminalokon kitiriti a
substance P neurotranszmittert. Lokalisan alkalmazha-
tok NSAID készitmények is. Spontan remisszi6 is le-
hetséges betegek tobb mint felénél évek alatt.
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Az agyi vérkeringés szabalyozasa - ischaemiak

Az emberi agyon percenként 750—-1000 ml vér fo-
lyik at. Az agy atlagos regionalis vérataramlasa nyuga-
lomban 100 g agyszovetre szamitva 50 ml/min. Az agy-
szovet fokozott anyagcesereigénye és érzékenysége az
oxigénhianyra a keringés bonyolult szabalyozasat
igényli.

Az agyi keringés autoregulacioja alatt azt értjik,
hogy az agyi vérataramlas az artérids kdzépnyomas
széles hatarai kozott (50—150 Hgmm) dlland6. Az agyi
arterioldk (rezisztenciaerek) tagassdganak fizikai, ké-
miai €s idegi szabalyozasa.

a) Az érautomacia kovetkeztében az agyi erek atmé-
réje szlkiil, ha a vérnyomas emelkedik, és tagul, ha
a vérnyomas esik. Magasvérnyomas-betegségben
az autoregulacid savja feljebb tolodik (120-180
Hgmm koz¢); az alsé hatar ala esé vérnyomasérté-
ken a szoveti perfusio romlik.

b) Kémiai szabdlyozas: az agyi erek tagassagara hatd
legerésebb kémiai inger a szén-dioxid parcialis
nyomadsa (pCO,) — normalis értéke az artérids vér-
ben 40 Hgmm. Egy Hgmm pCO;-emelkedés 4%-
0s, 5% CO,-t tartalmazo levegd belégzése az agyi
vérataramlast 40%-kal emeli, 7%-o0s CO, belégzése
megduplazza. A hypocarbia (hyperventilatio vagy
100% O, belégzése) 13%-kal csokkenti az agyi vér-
ataramlast. A CO, az agyi erekre az extracellularis
pH, valamint a K'- és az ATP-koncentracié valtoza-

1. tdbldzat

Neurotranszmitterek az extravasalis axonok
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Dr. Szirmai Imre
Semmelweis Egyetem
Neurolégiai Klinika

sa révén hat. Az agyi vérataramlas nem valtozik, ha
az artérias vérben a pCO, a 40 Hgmm értéket nem
haladja meg. 60 Hgmm pCO, folétt az autoregu-
laciéo megszlnik, azaz a maximalisan tag erek nem
reagalnak a vérnyomas valtozasara. Az O,-hianyra
az agyi erek kevésbé érzékenyek. A hypoxia (10%-
os Or-keverék [élegeztetése) minddssze 35%-o0s
agyi vérataramlas-novekedést okoz, és csak az also
hatarértéken (pO,<50 Hgmm) valt ki értagulatot,

amit a szoveti acidosissal lehet magyarazni.

c) Az agyi vératdramlas neurogen szabalyozasa két
szinten lehetséges: az agytorzsi vasomotor kozpont-
ban és regionalisan az agyi rezisztenciaerek és/vagy
kapillarisok teriiletén. A regionalis agyi vérataram-

last az idegsejtek lokalis aktivitasa modositja.

A kapillarisok tagassaga a glia-neuron egység mi-
kodeésétol fiigg. A kapillarisok kornyezetében 1évo
idegsejtek axonjai, kollateralis rostjai és az astroglia

kozott kémiai nem synapticus kapcsolatot mutattak ki.

Funkcionalis képalkotd vizsgalatok bizonyitjak,
hogy az vérataramlasa érzékszervi ingerek hatasara és
specifikus feladatok végzése kozben novekszik. Aka-
ratlagos mozgas a végtag agykérgi reprezentacios terii-
letén okoz anyagcsere- és vérataramlas-novekedést. A
nucl. basalis Meynert ingerlésének hatasara az agykérgi
erek tagulnak; a systemas vérnyomasvaltozastol és az
anyagcserétdl fliggetleniil. A leletek felvetik a rezisz-
tenciaerek kozvetlen neuralis szabalyozasanak lehet6-

kortil

TRANSZMITTER HONNAN?
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ségét. Az agyi kapillarisok tagasaganak szabalyozasa
tobb modon lehetséges (Sandor, 1999):

a) az agyszovetbdl vasoactiv anyagok (K', H', ade-
nozin, laktat) jutnak az erekhez;

b) a mikroereken az axonkollateralisok és a felszallo
agytorzsi kolinerg és szerotoninerg rendszerek di-
rekt kapcsolatot 1étesitenek;

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

d) aneuron-glia egységbdl az extracellularis folyadék-
tereken keresztiil nem synapticus transmitterek sza-
badulnak fel (1. tablazat).

Az agyi anyagcsere

Szaz gramm agyszdvet percenként 25 pmol gliikoz
¢égetéshez 150 umol O,-t fogyaszt el. A gliikoz a kapil-
larisok endotheljén keresztiil keriil az astrocytakba,
ahol a glikolizis a laktatig folytatodik, és a laktat atlép a
neuronba. Kevés gliikdzt a neuronok direkt titon is fel-
vesznek, de f6 anyagcsereforrasuk a gliabol érkezd
laktat. A glutamin is az astrocytakbol keriil a neuronok-
ba, ahol a glutamindz glutamatta alakitja vissza. A glu-
tamatmolekuldk a synapticus résbol visszakeriilnek a
gliaba. A gliikoz oxidativ bontasa biztositja az agy ener-
giaforgalmanak 90%-at, a fennmarado 10% a gliko-
lizisbol, a piruvat anaerob bontasabdl szarmazik. Az
agy elenyészden kevés glikogént tarol, ezért ischae-
miadban az agysejtek anaerob glikolizisre ,,kapcsolnak
at”, amely a foszfatkdtések (foszfokreatin és adenozin-
trifoszfat) lebomlasaval jar. Ischaemidban az agyszovet
szerkezeti anyagokat fogyaszt. Hypoxiaban is karoso-
dik az agyi foszfolipidek anyagcseréje, a gangliozidok
eltiinnek, az idegsejtek lizozim frakcidjanak foszfataz-
aktivitasa csokken. A glia anyagcserezavara kovetkez-

¥ L.
"..__*

i A kapilldrisok elvdltozdsa fokdlis agyi ischaemia
: tertiletén. a) Megkimélt teriilet, b) ¢) d) az ischae-
. mids tertiletben az arterioldk és kapilldrisok fala
: Gsszeesett. (Mérei és Gallyas, 1985)
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tében felbomlik az extra- és intracellularis ionegyen-
suly, amely a sejtnecrosis egyik tényezdje.

Az agyi vérataramlas korélettana

Az agyi vérataramlas atlagértéke 50 ml/perc/100 g
agyszovet. A sziirkeallomanyban 80 ml/min, a fehéral-
lomanyban 20 ml/perc/100 g agyszovet. A fehérallo-
manyban a kapillarisok strtisége az agykérginek kb.
1/3-a. Az agyi vérataramlas csokkenése 20 ml/min ha-
tarértékig stlyosabb kovetkezményekkel nem jar. Ha
az O,-felhasznalas 150-r6l tobb mint 4 percig 65 pmol/
100 g agyszovet/perc, és a lokalis vérataramlas 8—10
ml/perc ala esik, akkor az agysejtek elpusztulnak. Az
utobbi értéket nevezziik infarctuskiiszobnek. A mikro-
keringés stlyos zavarat bizonyitjak a foltos ischaemiak
tertiletén kialakulo érelvaltozasok (1. dbra).

Az ischaemias szovetben cytotoxicus (intracellularis)
oedema képzbédik, majd a vér-agy gat romlasa miatt extra-
cellularis (vasogen) oedema is kialakul. Ha a vérataramlas a
12-22 ml/100 g/min koz6tti értékrél néhany oran beliil a nor-
malis tartomanyig emelkedik, akkor az agyszovet miikddése
helyreallhat. Az ischaemias gocot koriilvevé hypoperfundalt
agyteriiletben (penumbra), a szovetek tulélhetnek, az ischae-
mias zonan beliil azonban mind az idegi, mind a kémiai kerin-
gésregulacid megsziinik. A nagyerek sziikiiletének stlyos
hemodinamikai hatasai az intracranialis erek bonyolult tér-
szerkezete és a vér folyékonysaganak valtozasa miatt a végel-
latasi teriileteken és a hatarzonakban érvényesiilnek.

Hypoxia, ischaemia és hypoglykaemia hatasa
az agyra

Az agysejtek tulélési ideje (survival time) globalis
agyi ischaemiat kdvetden 2-3 perc, a ujraéleszthetdségi
id6 (revival time) pedig 5 perc. 4-5 s ischaemia utan el-
vész az eszmélet. Allatkisérletekben az agyat ellato
nagyerek elzarasa utan 4-5 s mulva az EEG lassul, és 14
s alatt kialszik. Egyperces elektromos csend utan az K
kiaramlik a sejtekbdl az extracellularis térbe, a sejtek
Na'-t és Ca*'-t vesznek fel. Az EEG restitutids ideje az
ischaemias idok fiiggvényében logaritmikusan hosz-
szabbodik fél 6ra utan végtelen.

A szaknyelv anoxidnak nevez minden agyi keringé-
si és oxigénhianyos allapotot. A patologiai leletek alap-
jan azonban kiilonbséget kell tenniink az ischaemia és a
hypoxia kozott.

Az agyi ischaemia az agy egyes teriileteinek vagy
egészének keringészavara, a nagyerek elzarodasa vagy
szivmegallas miatt. Ha a keringést sikertl jrainditani,
akkor tranziens globalis ischaemiarol beszéliink. Az
agyi ischaemia legfontosabb jellegzetessége, hogy agyi
keringés nincs, ezért szoveti acidosis alakul ki, amely
sejtnecrosist okoz.

A ,tiszta” hypoxia allapotaban a vér oxigéntelitett-
sége, illetve az oxigénleadas mértéke nem felel meg az
agyszovet anyagcsereigényének, de az agyi keringés
fennmarad, ezért szoveti acidosis nem alakul ki. A hyp-
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oxias sejtkarosodas jellege eltér az ischaemias sejtnec-
rosistol.

Tranziens globalis ischaemia (TGI)

A szivmegallas miatt kialakul6 TGI agyi kovetkez-
ményeit meghatarozzak: (1) az ischaemia id6tartama,
(2) a testhémérséklet, (3) a gliikozszint a vérben.

A perfusiés nyomas — az artérias kozépnyomas és az
intracranialis nyomas kiilonbsége — kritikus hatarértéke
45 Hgmm, e folott kozépnyomas akadalyozza az agyi
reperfusiot és kialakul a keringés nélkiili agy (non-
perfusion brain). Mesterségesen lélegeztetett betegnél
észlelhetd a respirator agy. A globalis ischaemias agy-
ban és a liquorban tejsav halmozodik fel, amely sejt-
necrosist okoz. Hypothermiaban a szoveti acidosis nem
fejlodik ki. A TGI jellegzetes patologiai kovetkezmé-
nye az agykéreg kozépso (I1I- IV.) rétegeinek szelektiv
karosodasa, a laminaris necrosis (2. tabldazat), amely f6-
ként a kéreg felsd keringési hatartertiletein kifejezett. A
Betz-féle o6rids motoneuronok nagy részét, intenziv
anyagcseréjiik ellenére, az ischaemia megkiméli, elht-
z06d0 resuscitatio esetén azonban minden sejt pusztul. A
fehérallomany postischaemias degeneratidjat vascula-
ris tényezokkel és az oligodendroglia pusztulasaval
magyarazzak.

Tranziens globalis ischaemia hatasara az agykéreg
¢s a basalis ganglionok necrosisa mellett a hippo-
campus az esetek mindossze 18%-aban karosodik. Sa-
jei pusztulnak eldszor, majd megsziinik a szelektivitas
és a C3 régid sejtjei a gyrus dentatusszal egyiitt karo-
sodnak. Ischaemidra mérsékelten érzékeny a substantia
nigra zona reticularisa, a nucl. dentatus, az olivak, a
corpus Luysii és az amygdala. A cerebellumban karo-
sodhat hatarzona, stlyos ischaemiaban az egész kéreg-
allomany necrotizal A hypothalamus, az agytorzs sziir-
keallomanya és a gerincveld trik leginkabb a TGI -t.

A késleltetett neuronhalal az ischaemias inzultus
utan a rendezddés szakaszaban indul meg a kalcium- és
glutamathomeostasis felbomlasa miatt. A sejtek elekt-
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romos hiperaktivitdsa postischaemias epilepsziahoz
vagy status epilepticushoz vezethet. A késleltetett sejt-
halal elsd szakaszaban a dendritek esnek ki, feltehetden
azért, mert a dendritekben foként excitatoricus recepto-
rok vannak.

A TGI késéi klinikai kdvetkezményei aranyos az
eszméletlenség id6tartamaval. Ha a beteg eszmélete 12
oran beliil visszatér, akkor mindéssze atmeneti zavart-
sdg és/vagy anterograd amnesia maradhat vissza. 12
oranal hosszabb eszméletlenség utan tartds amnesia €s
dementia alakul ki. Tranziens globalis ischaemiak utan
a kérgi vaksag vagy vizualis agnosia a felsd hatartertile-
tek karosodasanak kovetkezménye. A postischacmias
patologiai elvaltozasok lokalizacidjatol fiiggden 1étre
johet ataxia, Parkinson-szindréma, myoclonus és epi-
lepszias roham. Szivmegallas utan ujraélesztett betegek
11-22%-a javul fél évvel az ischaemia utan, 54%-ban
memorizavar, 46%-ban személyiség- ¢és viselkedésza-
var marad vissza.

Hypoxiak

a) Hypoxids hypoxia a levegd alacsony O,-tartalma
miatt alakul ki. A tartésan alacsony O,-nyomasu
légkorben (hegymaszok) a legsulyosabb szovod-
mény a gyakran fatalis agyoedema, amelyet az 0j-
donképzodott kapillarisok falanak ateresztésével
magyaraznak. Asthmds roham miatt kifejlodott
hypoxia nem okoz sejtnecrosist, mert fenntartott ke-
ringés mellett szoveti acydosis nem alakul ki.

b) Az anaemias hypoxiaban a vér alacsony Hgb-tar-
talma miatt kevesebb oxigént szallit. Az artérias vér
normalis koriilmények kozott 98%-ban telitett oxi-
génnel. Az egészséges agyszovetben a pO, 28-30
Hgmm. 30 Hgmm artérias pO, alatt elvész az esz-
mélet, 20 Hgmm alatti pO, nem egyeztethetd dssze
az ¢élettel. Mélységbdl felszinre emelkedd buvarok-
nal a vérben oldott nitrogén buborékok formajaban
kiszabadul. Zavartsaggal jar6 organikus agyi szind-
roma mellett gyakori a gerincveld karosodasa,
amely paraplegiaig sulyosbodhat dekompresszios

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

Szoveti elvaltozas Synapticus atvezetési zavar

Neuronpusztulas féként a hatérterlleteken vagy
pannecrosis

Okok Anaphylaxia, asthma, anaesthesiaszévéd- Szivmegallds vagy hypotensio (agyi keringés
mény, a légtérben alacsony pO, (agyi kerin- | nincs!)
gés van)

Vegetativ dllapot + +++

Javulds valdészinlisége | +++ +/-
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hypoxia — levegéembolia. Szivmitéteknél kivétel
nélkil jut 1égembolia az agyba (pump head), rész-
ben ezzel magyarazhatok a posztoperativ psychés
zavarok.

¢) Histotoxicus hypoxiat cianid, szulfid (szulfathidro-
gén) ¢és Na-nitrat (NaNO;) okoz leggyakrabban a
szoveti oxigénfelhasznalas zavara miatt. Histotoxi-
cus hypoxia szivmegallashoz vezethet, ami foként a
kérgi hatarzondkban okoz karosodast, ugyanakkor a
fehérallomany is karosodhat.

Szén-monoxid- (CO-) mérgezés: a CO 200-szor in-
tenzivebben kotédik a Hgb-hoz, mint az O,. A CO-mér-
gezés a globus pallidus és a substantia nigra pars reti-
cularis vasban gazdag teriileteit karositja. Parkinson-
szindomahoz és sulyos dementidhoz vezethet.

Hypoglykaemia

Az anaerob glikolizis az aerobhoz képest csak 19-ed
résznyi energiat termel, ha a gliikdz hianyzik, az agy-
szovet laktat, ketotest zsir és kevés fehérje égetésére is
képes. Hypoglykaemiaban az agyban csokken az ami-
nosavak, a laktat, citrat, kreatin-foszfat, és egyes sejtek-
ben az RNS mennyisége, ezzel szemben megné az
aszpartat, lizin, ammonia és az anorganikus foszfat
szintje. Hypoglykaemidban nincs acidosis, ezért nincs
pannecrosis, hanem szelekiv neuronnecrosis (2. tabla-
zat). Altaldban a liquortérhez kozeli struktardk karo-
sodnak: agykéreg felsd rétegei, a hippocampus tobb
szakasza, a caudatum feje (dendritek duzzadnak, az
axonok viszonylag megkiméltek). A cerebellum nem
karosodik, Purkinje-sejtek nem esnek ki.

Reoldgiai és véralvadaszavarok agyi
ischaemiakban

Az agyszdvet vérataramlasa a perfusios tényezoktol,
az erek tagassagatol és a vér viszkozitasatol figg. A

perfusios tényezok kozé soroljuk a vérnyomast, a sziv
munkajat, a vénas elfolyast, az erek szerkezetét és ru-
galmassagat, valamint a shunt-keringést.

A vérataramlast befolyasol6 érellenallas f6 tényezoi az
erek hossza, egyiittes atmérdje és a vér viszkozitasa. Egy mm®
agyszovetben a kapillarisok egyiittes hossza 200 mm. A
40-100 pm atmérdju arteriolak (rezisztenciaerek) képezik az
érellenallas 40%-at. Az agyban nincsenek arteriovends
shuntok. Elettani viszonyok kozott az ataramlo vér nagy része
az arterioarterids haldzatokban oszlik el.

A vér Casson-folyadék, amelyben alakos elemek keve-
rednek a vizhez hasonldéan aramld newtoni folyadékkal, a
plazmaval. Valtozatlan csokeresztmetszet mellett felére csok-
kend perfusios nyomas esetén a viz atfolyasa felére csokken.
Ugyanennyi nyomasesés a vér ataramlasat negyvened részére
csokkenti a kiiszobfesziiltség értékétdl fiiggden. A kiiszobfe-
sziiltség az a minimalis erd, amely a viszkozitasiellenallas le-
gy6zésével a Casson-folyadékot mozgasba hozza. Ha a folya-
dékra hato erd a kiiszobfesziiltségnél kisebb, akkor a folyadék
megall. A vér viszkozitasa fligg az aramlasi sebességtol, a sej-
tekre hatd nyirderdtdl és az erek atméréjétél. A vordsvér-
sejt-atmérdvel egyezd atmérdji kapillarisokban a viszkozi-
tast a vérsejtek képlékenysége hatarozza meg.

A fokalis agyi ischaemidkat az artérias keringésza-
var kovetkezményének tartjuk, azonban a venuldk ke-
ringeési ellenallasanak novekedeése is lehet kivalto té-
nyez6, mert csokkentheti az aramlast. A Monroe—
Kelly-elv alapjan az intracranialis térben uralkodo
nyomds megegyezik a posztkapillaris vénds nyomassal.
Polyglobuliaban a vér emelkedett viszkozitasa miatt az
aramlas lassul, ennek kovetkeztében a vénas oldalon az
intravasalis térbdl folyadék 1ép ki, amely a haemocon-
centratiot tovabb ndveli, tehat novekszik a sejtaggre-
gacio. A subcorticalis lacunaris encephalopathiak 1ét-
rehozasaban a microcirculatio fenti zavaranak jelento-
sége van. A teljes vér viszkozitasat a vvt-képlékenység
és -aggregacio, a plazmafibrinogén (FIB) és a he-
matokrit (HTC) hatarozza meg. A magas FIB-szint a
sziv- és agyi infarctusok rizikotényezje. Atmeneti
agyi ischaemiak utan a fibrinopeptid A, D-dimer és az

3. tdbldzat
A TGl és a hypoglykaemia dltal okozott kdrosoddsok jellegzetességei

TGl HYPOGLYKAEMIA
Laesiok Cortex, hippocampus striatum, cerebellum Cortex, hippocampus, caudatum
Transzmitterek Glutamat Aszpartat
GABA-erg neuronok | Szelektiven kiesnek Nincs szelektivitds
Acidosis Van Nincs
Agykéreg Fokalis és pan necrosis; hatarzonakban lagyulds | Fokalis necrosis nincs, altaldanos dendritkarosodas a

+ kdzépso (lll-V.) rétegek laminaris necrosisa

fels6 kéregrétegekben

Hippocampus CA1>CA3 (gyrus dentatus) CA1 gyrus dentatus
Cerebellum Kdrosodik Nem kérosodik
Agytdrzs Karosodhat Megmarad
Hypothermia Hatésos Hatéstalan
Ca-antagonistdk Hatasos Hatastalan
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antitrombin III szintje szignifikansan magasabb, mint
az egészségeseké, a vérlemezke-aggregacio — a trom-
boxantermelddés kovetkeztében — fokozott. Az agyi
ischaemiak akut szakaszaban a betegek felében a reo-
logiai és véralvadasi paraméterek a koros tartomanyba
esnek. A reologiai eltérések az extracranialis erek
atherosclerosisa ¢és iddskori kisérbetegségek csoportja-
ban sulyosabbak, mint agyvérzésben €s agyi embolia-
ban.

Fiatalkori agyi ischaemidk 25%-aban véralvadas-
zavar mellett a protein-S hianyat mutattak ki. Az agyi
insultusok, mint a szovetsériiléssel jaro folyamatok
utan az akut fazis proteinek (C-reaktiv protein és FIB)
szaporodasat fokozott vérsejtsiillyedés és a plazmavisz-
kozitas novekedése jelzi.
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Hatarzona infarctusok

A hatarzona (HZ) infarctus (HZI) artérias ellatasi te-
riilletbe nem illeszthetd két vagy harom artéria ellatasi te-
riletének hataraban alakul ki (Bogousslavsky, Moulen,
1995). A HZI-k klasszifikacio alapja az agyi artérias ella-
tas két rendszerre osztasa. A superficialis vagy pialis ar-
teriak kolesonds kollateralisok, amelyek koriilveszik az
agyat. Ezek centripetalis agakat bocsatanak a hemi-
spheriumok mély fehérallomanyaba, amelyek viszont
végartériak. A centrdlis dgak vagy perfordlo artéridk
végartériak, amelyek nem anasztomotizalnak, pl. arteria
lenticulostriata.

1. Junctionalis HZ infarctus kolcsonds kollateralisok-
kal rendelkezd két artéria ellatasi teriilete kozott ala-
kul ki, pl. arteria cerebri anterior (ACA), arteria ce-
rebri media (ACM), arteria cerebri posterior (ACP)
pialis agai kozott.

2. Végartéria (terminoterminalis) HZ infarctus, pl. a
mély lenticulostrialis és a pialis artériak mély fehér-
allomanyi agai kozti hatarban. Jelen tanulmany elsé-
sorban a szuperficialis vagy pialis artériak teriiletén
kialakuld (junctionalis) HZI-okr6l szol.

Mivel a HZ az artéria legdistalisabb részén van, a he-
modinamikai valtozas legkorabbi és legsulyosabb kovet-
kezménye a HZ-ban alakul ki és nem a teljes ellatasi terii-
leten (Adams et al, 1966, Brierley, 1976, Ziilch, 1988). A
HZI-k {6 etiologiai tényezdi tartds szisztémas vérnyo-
masesés ¢s a nagy artériak (leggyakrabban a carotisok)
elzarédasa (Bogousslavsky, 1986). A carotis elzaroda-
soktol distalisan elhelyezkedd infarctusok HZI-k. Olyan
kockazati tényez6k, mint a magas hematokrit, brady-
cardia, alacsony vérnyomads vagy egyéb hemodinamikai
zavarok fontos szerepet jatszanak a HZI 1étrejottében. A
HZ-ban ischaemiaban alacsony a regionalis vérataram-
las, megndvekedett a vér volumen és az oxigén extrakcio.
Ilyenkor az agyi ataramlasban akar mérsékelt csokkenés
is HZI-hoz vezethet. Stulyos €s tartés vérnyomas esés az
agyat ellatdo artéridk betegségének hidnya mellett is
HZI-hoz vezethet. Legjellemzébb példéaja ennek a szivle-
allas a legkiilonbozébb okok miatt. Mas okok: mikro-
embolizacio féleg koleszterinkristalyokkal (Beal et al,
1981), sarlosejtes anaemia €s egyéb hematologiai beteg-
ségek, pl. polycytaemia vera, Moschcowitz- betegség. A
HZI-t néha TIA el6zheti meg.
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Hypoxiak formai

Tiszta hypoxiaban (hypoxias hypoxidaban), pl. a hegy-
maszoknal, vagy anaemias hypoxiaban (a vér alacsony
hemoglobintartalma esetében) nem alakul ki acidosis,
ezért nincs irreverzibilis idegsejt elvaltozas, nem jon létre
necrosis.

Transiens globdlis ischaemidban (cardiac arrest
encephalopathia, stagnatios hypoxia) sulyos acidozis ala-
kul ki, ami necrosishoz vezet. A necrosis lehet elektiv
idegsejt necrosis ha gyenge, vagy pannecrosis, ha stlyos
és tartos az ischaemia. Mindkettd regionalis eloszlasa ha-
tarzona akcentualt.

Hypoglykaemiaban a laktat és piruvat nem szaporo-
dik fel, nincs acidosis, ezért nincs pannecrosis, hanem
szelekiv neuronalis necrosis van, ami nem hatarzona ak-
centudlt. A glutamat helyett aszpartat szaporodik fel az
extracellularis térben, ahonnan a liquorba jut. Ennek
megfelelden a liquortérhez kozeli strukturak karosodnak:
agykéreg szuperficialis rétege, hippocampus tobb szaka-
sza, gyrus dentatus, caudatus feje, ami lapvetden kiilon-
bozik a transiens globalis ischaemiaban és histotoxicus
hypoxiaban lathatd hatarzona akcentualt karosodastol.

Histotoxicus hypoxiaban tobb tényez0 jatszik szere-
pet, de alapvetd a tenzid gyors €s sulyos esése, ami miatt
mindig szivmegallas 1¢p fel, ami hatarzona akcentualt ka-
rosodast eredményez, plusz az anyagra jellemz6 karoso-
dast, pl. CO-mérgezésnél a vashoz kotodés miatt a palli-
dum és a substantia nigra karosodast.

Az agyi HZ-k jelentéségére Lindenberg és Spatz
(1940) hivta fel a figyelmet, amikor ugy vélték, hogy a
hemispheriumokat ellat6 harom nagy ér kiils6 hatarzona-
iban kialakul6 infarctusok a thromboangiitis obliterans,
azaz az agyi Winivarter—Biirger-kor kozponti idegrend-
szeri (KIR-1) formaja. Ezt megcafolta Meyer (1953) ami-
kor azonos patoldgiai eltéréseket talalt nagy gyakorisag-
gal kiilonbozd eredeti perinatalis karosodast elszenve-
dett csecsemdknél és az utolsd 10-15 évben kiadott veze-
té neuropatologiai kézikdnyvek is megerdsitik ezt. A ha-
tarzonak fontos élettani, korélettani és klinikai szerepére
dertilt fény. Bdlint (1909) kétoldali hats6 HZI-os beteg-
nél leirta a parietooccipitalis régio idegélettani mitkodé-
sének alapvetd megallapitasait. A legkiilonb6z6bb okok-
bol bekovetkezett atmeneti szivmegallasra (transiens
globalis ischaemidra) legvulnerabilisebb régié a hemi-
spheriumot ellatdo harom arteria dorsalis hats6 HZ-ja a
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parietooccipitalis atmeneti teriileten (Adams et al, 1966,
Brierley, 1976). Nem sokkal kevésbé vulnerabilis az
ACA ¢és ACM ellatasi teriilet HZ-jaban 1év6 frontalis
dorsolateralis isocorticalis régio.

Az ischaemiat tobb hetet vagy honapot tulélt betegek-
nél vagy laminaris necrosis alakul ki, amikor az isocorti-
calis régiok III-IV rétege pusztul, mig az I és II, sok eset-
ben az V és VI réteg, gyakran a Betz-sejtek is megkimél-
tek, vagy az egész kéreg elhal. Transiens globalis ischae-
mian kiviil kétoldali fels6 HZ infarctus kialakulhat még
tobbféle allapotban, igy polycytaemia vera, sarlosejtes
anaemiaban, de pl. Alzheimer-korban is amyloid-angio-
pathia talajan.

A kialakult pusztulas akcentualtsaga az ischaemiaval
szembeni vulnerabilitas filogenetikai sorrendiségének
szabalyait tiikrozi. A KIR ischaemiaval szembeni
vulnerabilitasa caudalis iranyba csokken. Az agytorzs a
felndtt embernél joval hosszabb ideig tart6 ischaemiat ki-
bir, mint az agykéreg, a gerincveld még ennél is hosszab-
bat. A filogenetikailag fiatalabb isocortex (neocortex) a
legvulnerabilisebb. Ezzel szemben, a mesocorticalis ré-
giok (gyrus cinguli, orbitofrontalis kéreg, eliils6 insularis
kéreg, parahippocampalis kéreg), de kiilondsen az
allocortex (a szaglokéreghez tartozo prepiriform kéreg, a
hippocampus, gyrus dentatus) transiens globalis
ischaemiaban nagyobb részt megkiméltek. Ezzel bebizo-
nyosodott, hogy embernél globalis ischaemiara nem a
hippocampus a legérzékenyebb, hanem a dorsalis hatar-
zonaban 1évé isocorticalis régiok (Addams et al 1966,
Brierley 1976). A meso- ¢és kiilondsen az allocorticalis ré-
gidk csak akkor pusztulnak, ha a ,,no reflow pheno-
menon” kdvetkeztében permanens globalis ischaemia
alakul ki (korabban ,respirator brain”-nek nevezték a
szivleallasig tarto gépi 1élegeztés miatt). Ilyenkor az
egész agykéreg, a subcorticalis diicok és az agytorzs is el-
hal (Brierley 1976, Auer et al 2002).

Egyoldali HZ infarctust leggyakrabban carotis elza-
rodas vagy sztkiilet, sziv és nagyér eredetli embolia (pl.
koleszterinkristalyok) okoz (Bogousslavsky, Regli 1986,
Beal et al 1981). A Semmelweis Egyetem kliniko-
patologiai anyagaban az egyoldali fels6 vagy dorsalis
HZI a leggyakoribb, vagy az ACM teriileti infarctusok
utan a leggyakoribb intracerebralis infarctus, ami mogott
legtobbszor arteria carotis elzarodas vagy sziikiilet hizo-
dik meg. Gyakran a kis kiterjedésti dorsalis HZI, amelyet
javulo hemiparesis kisér, mint figyelmezteto ,,jel” évek-
kel vagy honapokkal megeldzi a carotis elzarodast. Ké-
toldali dorsalis HZ karosodas leggyakrabban tranziens
globalis ischaemia kovetkezménye, amely elsésorban az
agykérget érinti és lehet elektiv neuronalis necrosis vagy
pannecrosis, altalaban mas régiokra is kiterjed, de hatar-
zonakban sulyosabb (Adams et al, 1966, Brierley, 1976).

Mivel a harom nagy hemispherialis arteria circum-
ferens 4gainak ellatasi teriilete egyénenként valtozik
(Zwang et al, 1992), a CT és MRI képeken figyelembe
veendd, hogy a hatarzona infarctusok elhelyezkedése is
kiilonb6z6, az ischaemia sulyossagatol fiiggden lehet
mikroszkopos nagysagu, vagy a frontalis polustdl az
occipitalis lebenyig terjedd és mélységiik elérheti az ol-
dalkamra falat is. Eloszlasuk nem illeszthet6 bele artéria
ellatasi teriiletébe. Ha sok apré HZ infarctus jon 1étre az
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agykéreg felszine granularis lesz (granularis atrophia —
Pentschew 1933). Ezek a kis HZI-k a CT-n nem lathatok,
MR-en igen. Hasonl6 sok apro HZI-k alakul ki Alzhei-
mer-koros betegek nagy részében kongofil (amyloid)
angiopathia talajan (Suter et al, 2002).

HZI-ok tiinetei (Bogousslavsky, Moulen, 1995)

Eliilsé HZI:

Ha a HSI csak corticalis, akkor féleg FV-i proximalis
tulstlyu a paresis. Ha szélesebb és a fehérallomanyt is
érinti, akkor dontéen AV-i. Kétoldali eliilsé HZI eseté-
ben kétoldali AV-i a paresis (pseudospinalis ischaemia).

Bo: transcorticalis motoros aphasia.

Jo: emocionalis zavarok (apathia, euphoria).

Az ACA és ACM kozti dorsalis HZ-ban van a gyrus
centralis anterioron az axialis MRI képen jol lathatd
omega formaju ,kéz csomod” (hand knob, precentral
knob) (Yousry et al, 1997), amelynek izolalt infarctusat
irtak le (Phan et al, 2000) utdbbi idében fokoz6dé gyako-
risaggal. Valojaban az esetek nagyobb részében nem izo-
1alt, hanem nagyobb vagy tobb teriilet apré infarctusarol
van sz itt az eliils6 dorsalis HZ-ban (Kim, 2001). Klini-
kailag ulnaris vagy radialis dominancidju ,,pszeudo-
periférids” bénulas, gyakran hasonld eloszlast érzésza-
varral. Képalkoto vizsgalat hianyaban periférias bénulas-
ként kezelik, legtobbszor megsziinik vagy jelentdsen ja-
vul. Nem ritka. A biztos diagnozis MRI.

Hatso HZI:

Homonym hemianopia vagy alsé quadrans anopia.

Bo: Wernicke aphasia vagy transcorticalis sensoros
aphasia.

Jo: hemineglect, anosognosia, néha hypaesthesia a
gnosticus kvalitasokra.

Kétoldali eliilsé HZI:

A globalis cerebralis hypoperfusio miatt a betegek
kb. 1/3-nal atmeneti tudatvesztés. Néha a tudatvesztés
utan kétoldali bénulas alakul ki érzészavar nélkiil, ami
agytorzsi laesiot vagy gerincvel6i sériilést utanozhat.

A kétoldali eliilsd HZ infarctusok néha vascularis
parkinsonismussal jarhatnak a frontostriatalis motoros
kor thalamocorticalis (supplementer motoros régiohoz
mend) szakaszanak pusztuldsa miatt, ami a dorsalis HZ-k
kozelében a mély fehérallomanyban fut.

Kétoldali hatso HZI:

Balint-szindroma (ocularis apraxia, opticus ataxia,
szimultan agnosia) (Bdlint, 1909), corticalis vaksag, vi-
zualis dezorientacid, hallucinacio lehet.

Generalizalt ischaemidra a hippocampus elsddleges
karosodasat hangoztatd téves véleményeknek tobb oka
van. A hippocampus sokféle dgenssel szemben vulnera-
bilis és korabban mindezt a hypoxidval magyaraztak. Az
epilepszias betegek Ammon-szarv sclerosisat is a status
epilepticus alkalmaval kialakult hypoxias allapottal ma-
gyaraztak. A hippocampalis formacié hypoglykaemias,
anoxias és epilepszias karosodasanak korabban azonos-
nak vélt patologidjarol kitudodott, hogy a harom koérfo-
losaga ellenére lokalizacidjaban, dinamikéajaban és
neurokémiai valtozésaiban is kiilonbozik egymastol
(Auer, Sutherland, 2002). Alzheimer-koérra jellemzé
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neurofibrillaris degeneraci6 60 év felett az emberek tobb-
ségénél kialakul az Ammon-szarv idegsejtjeiben a
H1-szektorban anélkiil, hogy késébb Alzheimer-kor kli-
nikai tiinetei jelennének meg (Braak, Braak, 1997). A
hetvenes évek el6tt errél nem tudtak, e régiok rutinszerti
vizsgalatara megbizhaté technika sem volt. Ha a fentiek
mellett figyelembe vessziik, hogy 65 év felett a demen-
tiak tobb mint felét Alzheimer-kor okozza, akkor nagy a
valdszinlisége annak, hogy a korabban arteriosclerosis
cerebrinek diagnosztizalt esetekben az anoxia kdvetkez-
ményének tartott hippocampus elvaltozas e betegek nagy
részénél az Alzheimer-féle elvaltozas volt.

A fizioldgias agyi keringés ellenkezd iranyu tallépé-
sének kovetkezményei akut hypertonias krizisben (hy-
pertonias encephalopathia) szintén a HZ-kban, elsésor-
ban a dorsalisokban manifesztalodnak. Vasogen oedema
¢és 0,5-3,0 mm atmérdji apr6 haemorrhagiak alakulnak
ki az agykéreg dorsalis HZ-iban ¢s az agy tobb helyén,
melyeket a T2 stulyozott MR-kép és a diffizios MR-vizs-
galat kimutat és kizarja az ischaemidra jellemzo
citotoxikus oedemat, vagyis az infarctust.

Ecclampsidban is hasonlo képet latunk, ami tulajdon-
képpen hypertonias encephalopathidval megegyezd kli-
nikai, képalkotoi és patologiai kép és az alapvetd terapia
is hasonl6 a hypertonia megsziintetésével. Lataszavarok,
vizualis hallucinaciok, epilepszias roham stb. jellemzik.
Az ecclampsia agyi patologiai jellemz6i a petechiak, az-
az a gylriis haemorrhagiak a fibrinoid lerakodassal elzart
kapillarisok koriil a kérgi és kéreg kozeli HZ-kban, rit-
kabban subcorticalisan és az agytdrzsben (Donaldson,
1992).

A posterior reverzibilis leukoencephalopathia-
PRLE) (szinonimak: posterior leukoencephalopathia, re-
verzibilis occipitoparietalis encephalopathia) is a parieto-
occipitalis HZ-ban képzddik. Nem 6nallé betegség, ha-
nem sokféle allapotban gyorsan kialakuldé neurolégiai
tiinetegyiittes, amelynek patologiai alapja gyorsan kiala-
kuld vazogén oedema a parietoocipitalis HZ-kban és kor-
nyékiikon (Hinchey et al 1996, Ay et al 1998). Fejfajas,
hanyas, lataszavarok, corticalis vaksag, vizualis halluci-
naciok, tudatzavar, néha epilepszias roham. Gyakran az
akut hypertonias krizis megnyilvanuldsa pl. eclampsia-
ban, glomerulonephritisben, de normotensiv egyéneknél
is kialakul pl. thrombocytopenias purpuraban, immun-
szuppressziv kezelés kapcsan (pl. cyclosporin), de mas
gyogyszerek adasat kovetden pl. kemoterapiaban is
(erythropoietin-kezelés anaemidban, cytostaticumok pl.
cisplatin, intravénas immunglobulin-kezelés. A betegek
egy része korabban egészséges volt, nem kell hozza érbe-
tegség. Transzplantaciot, transzfuziot kovetden is eléfor-
dul. Novekszik a PRLE szama, aminek oka a szaporod6
MR-vizsgalatok. Felismerése MRI-vel: T2 fokozott jel-
intenzitas a kétoldali parietooccipitalis fehérallomany-
ban ¢és a kéregben is. Felismerése fontos, mert a kivalto
ok megsziintetésével, az esetek tobbségében, a PRLE is
megszinik, ezért az invaziv vizsgalatok feleslegesek.

Az agyi metastasisok nagy része az artérias keringés-
sel éri el az agyat és kdzel 40%-uk (elsésorban bronchus
carcinoma metastasisok) a dorsalis hatarzonakban he-
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lyezkednek el elsésorban a hatsé hatarzonakban (Lantos
etal, 1997).
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Vascularis idegrendszeri betegségek képalkoté

diagnozisa

Barmely agyi érkatasztrofa (,,gutaiités”, ,,sz¢Elités”,
»agyeérgores”, agythrombosis, agyvérzés és még né-
hany szinonima) amely az agymiikodés globalis vagy
fokalis zavarat okozza és bizonyithatéan csak az agyi
érrendszerben, vagy az azt taplalé nagyvéredényekben
talalhato az oka, dsszefoglalo néven: STROKE.

A stroke lehet:

» ischaemia, agyi infarctus, amely az Gsszes stroke-ok
75%-at teszi ki;

» agyvérzés (ICH — IntraCerebral Hemorrage)az ese-
tek kb. 15%-a,

» lehet aneurysma (AVM — arteriovenosus malforma-
tio) egy€b vascularis malformatio rupturaja, SAH/
SAV (SubArachnoid Hemorrage/Vérzés), 8%,
egyeéb (Vénas occlusio, vasculitis stb.), 2%.

Demografiai jelentdsége igen nagy, dsszes halalo-
zas 180/100 000/év, dsszes korhazi kezelés 50 000/év,
akut eset 10 000 Hazankban. Akut stroke mortalitas:
N&: 40/100 000, férfi 60/100 000.

Az akut stroke kimenetele: elsé honap 12-18% mor-
talitas, elsé év 25-30% mortalitas, munka és onella-
tas-képtelenné valik 32—42%.

Szomorl a hazai beteganyagban az 50 év alattiak
magas aranya.

Az ischaemias stroke az agyi perfusio csokkenésé-
nek kdvetkezménye. A perfusios 100 g agyra, percen-
kénti flow-ra vonatkozdan: normalis 50 ml felett,

20 ml-ig hypoperfusio, 10 ml-ig szimptomas hypo-
perfusio, 10 alatt infarctus-apoptosis. A normal vérvo-
lumen 4 ml/100 g. A viztartalom 1%-nyi novekedése
2-3 Hounsfield-egység csokkenést (hipodenzitést)
okoz a CT képen.

A diagnosztika feladatai. A stroke evidencia-alapt
megismerését az orvoslas torténetében a CT adta,
amely eldontotte mar a kezdeti idékben, hogy stroke
esetén vérzésrol vagy ischaemiarol van szo.

Ha a stroke ischaemias, meg kell allapitani mely és
mekkora agyrészlet érintett. Vérzés esetén a definitiv
hyperdensitas miatt ez egyszeriibb.
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Tovabbi fontos differencialas a definitiv karosodas
(infarctus ,,core”), a penumbra (,,brain at risk”) megal-
lapitasa.

Amennyiben lehetséges (és csak korszertien felsze-
relt intézetben lehetséges), a vasculatura allapotanak, a
koroknak tisztazasa.

A stroke akut ellatasa CT-vel lehetséges, de az MR
tovabb tisztazta a patomechanizmust.

Korszer( rutin:

a) Nativ CT
b) CT perfusio, multidetektor CT esetében CTA, aor-
taivtdl a vertexig.

CT-vel vizsgalhat6 perfuziéval a CBV, CBF, MTT
(Cerebral Blood Volume, Flow, Mean Transit Time),
MRI-vel ezen kiviil még a diffazio.

A MISMATCH fontos fogalom, elsd bevezetése
MR-vizsgalatok kapcsan tortént a stroke patomecha-
nizmusa szempontjabol harom alternativa létezik:

a) rCBFi és MRDW eltérés megegyezik: nincs pe-
numbra, thrombolysis nem indokolt, a diffazid
ugyanis citotoxikus oedemat jelez.

b) rCBFinagyobb, mint MRDW mutatta eltérés: pozi-
tiv mismatch: thrombolysis jo esélyti, ha egyéb ko-
rilmények kedvezdk (kiterjedés, idéablak) a kii-
16nbség a penumbra.

c) rCBFi kisebb, mint MRDW-az esetek kb egy har-
mada, magyarazatil a capillaris keringés TWIM-
hatasat (IntraWoxel Incoherent Movements) szokas
emliteni.

A CT-modszerek a kozelmultban robbandsszeriien
fejlodtek, igy a jobb spacialis és denzitas felbontas a ko-
rai ischaemiat is jol jelzi, a spiral CT-k és a multislice
sokszeletes spiralok perfuzios, hemodinamikai vizsga-
latok lehetdségét adtak, és nagysagrendekkel novelték
a CT angiographiak teljesit6képességét is. Elore 1atha-
to, hogy a tisztan diagnosztikus céli angiografiak terti-
letér6l a DSA-t ki fogjak szoritani, utobbiak viszont
nélkiilozhetetlenek maradnak az intervencios eljarasok
miatt.

ORVOSKEPZES



NEUROLOGIAI KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAM

A CT-jelek, melyek a korai, akar 1-2 6ras ischae-
miakat megallapithatova teszik, a kovetkezok: diszkrét
hipodenzitas az oedema miatt (mely nem feltétleniil
citotoxikus! Viszont elmosddott, 1% viztartalom:
-2HU), a sziirkeallomany eltiinése, a fehér-sziirkeallo-
many hatdranak elmosoédasa, minimalis térsziikités,
mely a konvex felszinen a sulcusok eltiinését okozza
(,,effacement”), diszkrét deformitas a kamrak kontur-
jan, pl a III. kamran, insularis szalag jel, torzsduc eltii-
nés. Klinikai adatok fontosak lehetnek. Hiperdenz arté-
ria jel, melyet el6szor Gacs Gyula kozolt a vilagiroda-
lomban.

Az egyediil igazolhato oki terapia a stroke esetén a
thrombolysis, melynek indikaciéja megbizhatéan el-
donthetd korszerii CT-vizsgalat segitségével.

A jelenlegi érvényes stroke CT-protokoll 8-10 perc
alatt elvégezhetd. Specialis study vizsgalatsorozat ese-
tén széles korben alkalmazzak az MR-t is. Korszerii
MR-rel a protokoll: Tlsag, T2ax, FLAIRcor, MRA,
Diffuziés Trace és Dif coeff képekkel, MR perfusio.
Erdemi id6veszteséget ez sem jelent csak szélsdséges
esetben, mivel 30 percen beliil végrehajthato.

Schaefer és mtsai az AJNR-ben, 2006-ban megje-
lent kdzleményiikben a CT perfusids vizsgalat hasznos-
sagat jol demonstraltak, ¢és megallapitottak, hogy a
perfusio abszolut értékei és szinkodolt koregisztracid
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segitségével az infarctus kiterjedése mellett a penumb-
ra infarceralodo részét is el lehet kiiloniteni a megment-
het6 résztol, a differencia a sziirkeallomanyra egyértel-
miien szignifikans.

Pexman és mtsai még 2001-ben egy jol értékelhetd
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score)
programot alakitottak ki. E program segitségével Hill
¢és Broderick 2006-ban az AJNR-ben k6zolt vizsgalata-
ik kapcsan igen hasznalhatonak talaltak az ASPECTS-
et a thrombolysis indikalasaban. Vak elérejelzéstiik a ki-
menetelt illetéen 460 beteg retrospektiv analizise kap-
csan 98%-os talalati pontossagot mutatott. A beteg-
anyag a Natl Instit for Neurological Disorders and
Stroke tPA study-bol szarmazott

Osszefoglalva, az akut stroke képalkoté vizsgalatd-
nak f6 szempontjai a kovetkezok:

1. Van-e vérzés? (CT és MR jo, MR érzékenyebb)

2. Elzardédott-e nagyobb véredény (CTA jobb mint
MRA)

3. Kimutathaté-e karosodott agyteriilet? (MR DW
jobb mint CTP-CBV vagy CTA-SI//CBV)

4. Van-e megmentheté penumbra? (CTP-CBF/MTT
vagy MRP-CBV/MTT)
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A gerincvel6 vascularis és metabolicus eredetii

betegségei

A gerincveld keringési betegségei a cerebrovas-
cularis korképek nagy gyakorisagahoz viszonyitva igen
ritkak. Klinikai megjelenésiik kevéssé jellegzetes, diag-
nézisuk — még a mai korszeri képalkoto eszkozokkel is
— nehézkes. Ismeretiik azonban a korlatozott terapias
lehetéségek ellenére is fontos. Szamos belgyogyaszati
betegség, anyagcserezavar vezet kozvetlen vagy koz-
vetett modon a gerincveld karosodasahoz. Szamos eset-
ben azonban a tiinetszegény alapbetegség elsd, vagy
vezetd tiineteként jelenik meg a spinalis tiinetegytittes,
mely altaldban jelentds diagnosztikus kihivast jelent a
belgydgyasz és ideggyodgyasz szamara.

A gerincvel6 vérellatasa

A gerincvel6t a hosszanti lefutasu spinalis arteriak,
a segmentalis spinalis radicularis arteridk és az ezek al-
tal alkotott anastomosisrendszer (vasocorona) taplal-
jak. Az a. spinalis anterior paratlan ér, mely az a. ver-
tebralisok egyesiilés el6tti szakaszabdl eredd egy-egy
nén futva az dllomany eliilsé kétharmadanak vérellata-
sat adja, els6sorban paramedian agai altal. Lefutdsa
mentén 8-10 par radicularis segmentalis arteria is tap-
lalja jarulékos modon. Elzarodasa esetén jellegzetes
tiinetegyiittes (a. spinalis anterior szindroma) alakul ki.
Az. a. spinalis posterior a gerincveld dorsalis felszinén
futd paros erecske, mely kaliberét és az ellatott teriilet
nagysagat tekintve kevésbé jelentds, keringési zavara
sokkal ritkabb és klinikailag is csekélyebb jelentdségii.
A segmentalis radicularis arteridk az aortabol és az
intercostalis arteriakbodl szdrmaznak, a gyokok és gang-
lionok taplalasa mellett a hosszanti lefutdsu spinalis
arteridkat tdmogatjak, a gerincveld allomanyaba un.
circumferentialis agaik hatolnak. Legfontosabb kozii-
lik az a. radicularis magna (Adamkiewicz), mely Th
9-12 kozott (ritkan caudalisabban) ered.

A cerebralis keringéshez hasonldan a gerincveldben
is vannak vascularis hatarzonak (Th 4-8; Th 8-10), me-
lyek globalis ischaemiara a legérzékenyebben reagal-
nak.

A spinalis tér vénas elvezetését a plexus venosus
vertebralis internus és externus, a vena azygoson ¢€s
hemiazygoson keresztiil biztositja.
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A gerincvel6 ischaemias betegségei

Az akut arterias infarctus ritka, leggyakrabban az a.
spinalis ant. teriiletén fordul elé (,a. spinalis ant.
szindroma”). Tiinetei az elzardédas (és az okozott
spinalis laesio) magassagatol fiiggenek. Mivel az allo-
many keresztmetszetének eliilsé kétharmada karoso-
dik, az itt futd fel-és leszallo palyak és a sziirkeallo-
many idegsejtjei karosodnak. Ennek megfelelden
segmentalis és hosszupalya tiineteket talalunk. Jellem-
z0 a lokalis hatfajdalom mellett a kezdetben flaccid, ké-
s6bb spasticus tetra- vagy paraparesis (pyramispalya),
segmentalis periférias jellegli motoros deficit (also
motoneuron laesio az eliilsé szarvban), disszocialt ér-
zészavar (tr. spinothalamicus), széklet és vizeletiiritési
zavarok. Ritkabban spinalis shock is fellép, mely a fenti
tiinetek mellett keringési 6sszeomlast, paraliticus ileust
okozhat. A rekeszizom bénulasa (C 3-5) 1égzési elégte-
lenséghez vezethet.

Az a. spinalis post. teriileti ischaemia extrém ritka.
Vezetd tiinete a hirtelen kialakult hatsokotéli (epicriti-
cus) érzéscsokkenés, megtartott spinothalamicus (pro-
topathids) funkciok mellett. Ritkdn a tractus cortico-
spinalis részleges karosodasa miatt enyhe piramislaesio
tinetei is megjelennek. A hatsdé gyokok ischaemidja
radicularis jellegli fajdalmat okozhat.

A spinalis ischaemia rizikéfaktorai nagyrészt meg-
egyeznek az agyi érbetegségek hajlamositd tényezoi-
vel, altalanos érrendszeri elvaltozasok vezetnek koz-
vetleniil a keringési zavarokhoz (1. tablazat). Specialis,
de gyakran el6fordulé eset az a. spinalis anterior komp-
resszios eredetli occlusioja. Ilyenkor a gerinccsatornat
ventral feldl sziikitd, medialis helyzetli porckorongsérv
a gerincveld kompresszidja nélkiil, az a. spinalis ant.
Osszenyomasa €s occlusioja altal okoz kiterjedt gerinc-
veldi ischaemiat annak ellenére, hogy a spinalis térszii-
kiilet viszonylag kismértékiinek latszik.

A gerincveld keringési hatarzonai (Th 4-8; Th 8-10)
a legérzékenyebben reagalnak az altalanos keringési
okokbol bekovetkezd hypoperfusiora. Globalis ischae-
mia (hypotonia, szivmegallas, elhtizodd Ujraélesztés,
keringési shock) utan kialakult spinalis tiinetegytittes
okaként erre kell gondolni. A gerinclirben novekvd
vascularis malformatiok (duralis arteriovenosus fistula,
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A gerincvel6i ischaemia okai

Atherosclerosis aortae

Altalanos atherosclerosis

Vasculitisek

Cardialis embolia

Hypoperfusio (hypotonia, szivmegallas,
shock miatt, Th 4-8)

Hematoldgiai betegségek (polycythaemia)
Thrombophilia

A. vertebralis dissectio

Canalis spinalis stenosis (discopathia), trauma
latrogen (angiographids szovédmény, aortam(itét)
Dekompresszids (keszon) betegség
Fibrocartilaginosus embolia (?7?)

Vascularis malformatiok (duralis AVF, AVM)

v veVvvevw
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malformatio) altalaban shuntmtikodésiik altal vénas
nyomasfokozodast és kronikus ischaemiat okoznak a
gerincvelében. A tiinetek progressziv paraparesis,
autonom zavar, hatfajdalom formajaban jelentkeznek,
myelopathiat, spinalis tumort, syringomyeliat utanoz-
va.

A gerincveldi vascularis betegségek diagnézisanak
legfontosabb eszkoze az MRI. A korszert késziilékek
az 4llomanyi karosodast képesek kimutatni, de magat a
beteg eret altalaban nem. Vascularis malformatiok ese-
tén az MR koros érképleteket abrazol a gerincveld ko-
riil, melyek pontosabb tisztazasa angiographiaval lehet-
séges. A liquorlelet aspecifikus. Az érzépalyak miiko-
dészavarat somatosensoros kivaltott valasz igazolhatja.

A spinalis ischaemiatol elkiilonitendo legfontosabb
betegségek: myelitis transversa, gerincvelé-komp-
resszio, intramedullaris tumor, funicularis myelosis.

A spinalis ischaemidk kezelési lehetdségei szeré-
nyek, progndzisuk altalaban rossz. A betegek 22%-a
meghal, 24% nem javul, csupan 19% gyogyul jo ered-
ménnyel.

A terapia nagyrészt megegyezik a hasonlé cerebro-
vascularis betegségekben hasznalatossal.

Amennyiben a betegséget bizonyitottan vascularis
malformatio okozza, endovascularis beavatkozassal, a
koéros erek kiiktatasaval a progresszio megallithato, és
esetenként részleges regressio is elérhetd.

Spinalis vérzéses korképek

A gerinctiri vérzések igen ritkak. Lokalizacio sze-
rint elhelyezkedhetnek epiduralisan, subduralisan, sub-
arachnoidealisan és intramedullarisan. Klinikai tlinete-
ik nem specifikusak, igazolasuk elsésorban képalkotd
vizsgalattal (MR) lehetséges.

Spinalis epiduralis vérzés (SEDH). Ellentétben az
intracranialis EDH-val altalaban vénas eredeti, kivalta-
saban traumanak, iatrogen beavatkozasnak (lumbal-
punctio, epiduralis kaniilalas) lehet szerepe. Jellemz6 a
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hirtelen kialakul6 heves hatfajas mellett tobbszoros, ké-
toldali gyoki tiinetek, gerincvelé kompresszidra utald
hosszupalya tiinetek megléte. CT és MR kimutatja a
haematomat.

Spinalis subduralis vérzés (SSDH). Akut és kroni-
kus formaja létezik. Vezetd tiinete altalaban prog-
ressziv paraparesis, érzéskiesés, iiritési zavar. Traumas
elézmény nem sziikséges, gyakran vascularis mal-
formatio vagy anticoagulans kezelés all a hattérben. Ta-
lyogtol vald elkiilonitése 1ényeges.

Spinalis subarachnoidealis vérzés (SSAH). Ritkan
diagnosztizalt betegség, az 6sszes SAH 1%-a. Tiinetei
megegyezhetnek az intracranialis SAH-val, de kezdeti
hatfajdalom gyakoribb. Okai arteriovenosus malfor-
matiok, angiomak, ritkdbban aneurysma, érruptura,
dissectio, anticoagulatio. Az intracranialis képalkotok
negativak, a diagnozis lumbalpunctioval és a gerinc
MR-vizsgalataval allithato fel.

Spinalis intramedullaris vérzés. A gerincveld allo-
manyat roncsol6 vérzés altalaban akut spinalis shock és
heves hatfajdalom tiineteivel jelentkezik. Gerinctrau-
ma, AV-malformatio, anticoagulatio lehetnek a kivaltd
okok, ritkan syrinx, vagy tumor bevérzése is eléfordul.
A diagnézist MR vizsgalat biztositja.

Az extramedullaris, térfoglal6 jellegii spinalis vér-
omlenyek kezelése tobbnyire miitéti eltavolitas, mig az
intramedullaris haematomat konzervative kezeljik. A
hattérben all6 vascularis malformatiok ellatasa az inter-
vencios radiologia modszereivel lehetséges.

Metabolicus myelopathiak

A gerincveld nem gyulladdsos eredetii, altaldban
metabolicus okok miatt kialakul6 betegségeit altalano-
san myelopathianak nevezziik. Onalléan is megjelen-
hetnek, de tobbnyire valamely szisztémas belszervi, il-
letve anyagcsere betegséghez tarsulnak (2. tablazat).

A metabolikus myelopathidk tiinetei — kevés kivé-
teltdl eltekintve — nem specifikusak a kivaltod betegség-
re. Altalaban a gerincveldi le- és felszallo palyak prog-
ressziv, majd gyakran perzisztalo karosodasa hatarozza
meg a klinikai képet. Az idegrendszert vizsgalo eljara-
sok csak a karosodast igazoljak, 6nmagukban tobbnyire
nem vezetnek oki diagandzishoz az alapbetegség isme-
rete nélkdl.

A funicularis myelosis (angol irodalomban: Sub-
acute Combined Degeneration, SCD) a leggyakoribb

2. tdbldzat

A leggyakoribb myelopathidk

» Funicularis myelosis (B,-vitamin-hiany)

» HIV - vacuolaris myelopathia AIDS-ben

» Adrenoleukodystrophia — adrenomyeloneuropathia
» Rézhidnyos myelopathia

» E-vitamin-hidanyos myelopathia

» Egyéb, nutritionalis eredet(i myelopathidk
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metabolicus myelopathia, melyet Bj,-vitamin (ko-
balamin) hiany okoz. Hatterében allhat a gyomor
parietalis sejtjei elleni autoimmun folyamat, intrinsic
faktor hiany, malabsorbtio, gyomor és bélbetegségek
(resectiok, kronikus gyulladasok) kovetkeztében, mal-
nutritio, extrém diéta, egyes gyogyszerek (H,-blokko-
16, protonpumpa gatlok) tulzott szedése, genetikai de-
fektus (igen ritkan), valamint nitrogénoxidul (N,O)
anaesthesia.

Az idegrendszeri tlinetek szubakut-kronikus lefo-
lyast mutatnak. A gerincveld hatso és oldalsé kotelei-
ben alakul ki demyelinisatio és vacuolisatio, emiatt a
pyramispalya és az epikritikus érzésféleségekért felelds
Goll- és Burdach-palyak karosodnak. Alsovégtagi til-
sulyt progressziv, centralis jellegli tetraparesis, hatso-
kotéli érzészavar, spinalis ataxia, Lhermitte jel képezik
a klasszikus klinikai tiineteket. Gyakran fordulnak eld
emellett autonom zavarok, a torzson kellemetlen, szori-
td jellegi dysaesthesiak. Ritkdbban polyneuropathia,
nervus opticus laesio, dementia vagy psychosis is kifej-
16dhet. A periférias tiinetek jelenléte megneheziti a di-
agnoézist, mivel elfedheti a pyramislaesio jeleit. Az
extraneuralis eltérések segithetik a betegség felismeré-
sét. A haematologiai leletben megaloblastos anaemia
(alacsony vorosvértest szam mellett magas MCV,
MCH, alacsony reticulocytaszam, leukopenia, throm-
bocytopenia, hypersegmentalt granulocytak jellegzete-
sek. A csontveld vizsgalata diagnosztikus értékii. Az
emésztérendszer bantalma cheilitis, glossitis, atrophias
gastritis, achlorhydria, késébb msodlagos gyomor-
carcinoma formajaban jelentkezik. A Bi,-vitamin vér-
szintjének meghatdrozasa is tdmogatja a diagnozist.
Funicularis myelosis gyanuja esetén elvégzendd vizs-
galatok a kovetkezdek: labor, vérkép, szérum B,-vita-
min, folsav, homocystein, methylmalonsav meghataro-
zas, Schilling teszt, gastroscopia, gyomorbiopsia, nyaki
¢és hati gerinc MR (hats6 és néha oldalsé kotél jelinten-
zitas fokozddas), EMG-ENG polyneuropathia igazola-
sara, kivaltott valaszok (VEP, SSEP, TMS). Diagnosz-
tikai nehézségek: a funicularis myelosis megeldzheti a
haematologiai betegség kialakulasat, ilyenkor az egyéb
tamogatd leletek hianyoznak. Gyakran még tipusos,
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komplex klinikai kép esetén is el6fordul normalis vagy
minimalisan csokkent Bi,-vitamin-szint. Akar egyet-
len, korabban kapott Bj,-vitamin injekci6 is értékelhe-
tetlenné teszi a leletet. A funicularis myelosist a By,-vi-
tamin parenteralis potlasaval kezeljiik, kezdetben telité
dozissal, majd rendszeres fenntart6 adagokkal, élet-
hossziglan. A progresszi6 altaldban megallithatd, azon-
ban a betegség tobb honapos vagy éves fennallasa ese-
tén javulds mar altalaban nem kovetkezik be.

A HIV-fertézéshez az AIDS stadiumaban tarsulo
vacuolaris myelopathia tiineteiben és szovettanaban is
hasonlit a funicularis myelosishoz. A gyakran el6fordu-
16 polyneuropathia miatt a gerincvel6i tiinetek mellett a
betegek fO0 panaszat az alsd végtagok égd fajdalma
szokta jelenteni. A diagnoézishoz elengedhetetlen az
alapbetegség ismerete.

Adrenomyeloneuropathia. X-hez kotott recessiv
oroklésmenetii betegség, Iényege a hosszu szénlancu
ressziv spasticus paraparesis, érzészavar, autonom defi-
cit) késébb és enyhébb formaban jelentkeznek, mint
adrenoleukodystrophidban. Mellékvese ¢és gonad
dysfunctio kiséri, illetve altalaban megel6zi az ideg-
rendszeri betegséget. Diagnozis: VLCFA meghataro-
zas, hormonvizsgalatok, MR.

Kezelés: ,,Lorenzo olaja”, csak a tiinetek kifejlodése
el6tt hatékony.
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Ischaemias cerebrovascularis korképek kezelése

A Kezelés altalanos szempontjai, extracerebralis
szovodmények. Az agyi vérkeringési zavarok (ischae-
miak) heveny szakaszaban a betegek negyedének romlik
az allapota az els6 24-48 oraban. Azokat a betegeket in-
tenziv osztalyon kell kezelni, akik tudatzavarban szen-
vednek, idegrendszeri tiineteik sulyosak vagy allapotuk
romlik.

Fokozott figyelmet kell forditani a szabad légutak
biztositasara. Stlyos tudatzavar vagy a bulbaris reflexek
hianya esetén elektiv endotrachealis intubaciot kell vé-
gezni. Csokkent oxigénsaturatio (SO,< 95%) O,-inhala-
ciot vagy gépi légzéstamogatast tesz sziikségessé. Laz
legtobbszor pneumonidra utal, ennek oki kezelésén kiviil
erélyes lazcsillapitast kell alkalmazni, hiszen az ideg-
rendszer metabolikus igényének fokozddasa a sériilt, de
még életképes idegszovet tilélési esélyét rontja, a morta-
litast noveli. Katecholaminok excessziv felszabadulasa-
val magyarazzak, hogy az akut szakaszban gyakrabban
kovetkezik be myocardialis infarctus. Supraventricularis
tachycardia, extrasystolia, az EKG-n T-hullam-inverzio,
az ST-szakasz depresszidja, a QT-tartam megnyulasa vi-
szonylag gyakori szov6dmény, amelyek gyakrabban ala-
kulnak ki jobb féltekei ischaemiakban.

Az agyi ischaemidk egyik legjelentésebb kockazati
tényezdje az artérids hypertonia. Korszeri elveken alapu-
16 antihypertensiv kezelés preventiv hatasa jol ismert,
azonban a cerebrovascularis ictusok heveny szakaszaban
gyakran kialakulé magas vérnyomast csokkenteni nem
sziikséges, hiszen az agyi ischaemia miatt 1étrejott regu-
lacio. A betegek allapotanak stabilizalédasa utan rend-
szerint spontdn vérnyomascsokkenés kovetkezik be.
Hypertensiv encephalopathiaban, akut myocardialis in-
farctusban, veseelégtelenségben, aorta dissectio esetén a
vérnyomas gyogyszeres csokkentése megengedett, per
os ACE gatlo, parenteralis labetalol, végsdé esetben
Na-nitroprusszid alkalmazhato.

Kiterjedt ischaemias insultusok akut stddiumaban a
vércukorszint gyakran emelkedett, holott a beteg korab-
ban nem volt cukorbeteg. Diabetesesekben az agyi
ischaemia gyakran extrém hyperglykaemiat okoz. Az
ischaemias teriilet anaerob viszonyai kozt a glikdz
laktatta alakul, amely a vér-agy gatat endotheltoxikus ha-
tasa révén sulyosan karositja, a vasogen oedemat fokoz-
za. Hypoglykaemia kivételével gliikdztartalmu infuziot
cerebrovascularis korképben ne adjunk! A 15 mmol/1 fe-
letti vércukorértéket mindig insulinnal kell csokkenteni.
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Kiterjedt féltekei karosodasokban, a nyultveldi nuc-
leus ambiguust karositd infarctusokban (Wallenberg-
szindroma), vascularis eredetli pseudobulbaris szindro-
makban a nyelés zavara az aspiracios pneumonia kocka-
zatat noveli, szignifikdnsan rontja a tulélést. A nyelésza-
var masik sulyos kovetkezménye a nutritiv deficit. Mind-
két szovédmeény elkeriilhetd nasogastricus, nasoduode-
nalis szonda és izoozmotikus, magas energiatartalmu és
teljes értékii tapszerek alkalmazasaval. Nem szabad elfe-
lejteni, hogy a szonda a cardiat nyitva tartja. Az oeso-
phagus felmarodasat féliilé testhelyzet, frakcionalt (ma-
ximum 200 ml bolus vagy folyamatos cseppinfuzios ada-
golas) taplalas és protonpumpa-bénitok hasznalata tudja
kivédeni.

A vizelés kontolljanak gyengiilése miatt a tartos
urethrakatéter viszonylag ,kényelmes” megoldas, de
tisztaban kell lenni az uroinfekcio6 veszélyével, becslések
szerint a betegek 5%-aban urosepsis alakul ki. A
vizeletkathetert a holyag zsugorodasanak veszélye miatt
zarva kell tartani, és a holyag tartalmat 4-6 oranként
szlikséges lebocsatani.

Az immobilitasbol szarmazo alsdé végtagi vénas
thrombosisok gyakorisaga 30-50%, a vascularis agyi in-
zultusok halalozasanak 10%-at fatalis pulmonalis
embloia képezi. Subcutan adott standard vagy alacsony
molekulatdmegti heparin (LMWH) agyi ischaemidkban
azonnal, vérzésekben a harmadik naptol adandok. Komp-
resszios harisnya, heparin érzékenység, ellenjavallat ese-
tén aspirin adagolasa jelent alternativat.

Idegrendszeri szovodmények. Az ischaemia kez-
detben cytotoxicus, késébb vasogen oedemat valt ki,
aminek maximuma a harmadik napon van. Az emelke-
dett koponyaiiri nyomast leggyakrabban ozmodiu-
retikumokkal (mannitol, glycerol) csokkentik. Kiter-
jedt infarctusokban, az tigynevezett ,,malignus média
szindomaban” a koponyailiri nyomds jelentdsen nd,
centralis és agytorzsi beékelddés kovetkezik be. Ezek-
ben az esetekben sebészi dekompresszidt (craniec-
tomia) kell végezni. Kontrollalt hyperventilatioval eld-
idézett 5-10 Hgmm-es pCO,-csokkenés az intracra-
nialis nyomast kb. 30%-kal csokkenti. Napi 40 mg
furosemide a liquor termelés redukcidja altal segit.
Hydrocephalus esetén (cerebellaris — a IV. kamrat
komprimalod infarctusok) atmeneti kamrai liquor
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drainage valhat sziikségessé. Jelentds koponyaiiri nyo-
masfokozddasban, amennyiben intenziv osztalyos ko-
riilmények és EEG monitorozas feltételei rendelkezésre
allnak, barbiturat narcosis alkalmazhatd. Az eljaras az
agy metabolikus igényének minimalizalasaval csok-
kenti az intracranialis vérvolument, ezaltal a koponya-
iri nyomast.

Trombolizis. Az ugynevezett territorialis (érellatasi
teriiletnek megfeleld) agyi ischaemidk oka thrombo-
embolids elzarodas. A perfusio idében megvalosuld
helyreéllitasa bizonyult mindeddig az egyetlen hatékony
és ok szerinti kezelésnek. Az amerikai FDA (Food and
Drug Administration) altal 1996-ban befogadott és vilag-
szerte elterjedt rekombinans szoveti plazminogén
aktivatorral (r-tPA) végzett szisztémas trombolizis tar-
gyaldsa el6tt a képalkoto vizsgalatok értékét targyaljuk.

A betegeket ellatd centrumok tobbségében CT-labo-
ratorium all rendelkezésre. A koponya CT az allomanyi
vérzéseket 100% biztonsaggal mutatja ki. Az ischaemias
karosodasok akut szakaszaban azonban a modszer érzé-
kenysége igen alacsony a féltekei, és minimalis a hatsé
koponyagddri laesiok esetén. Az elsé orakban késziilt,
latszolag ,,negativ’ CT-felvételek célzott értékelésével
azonban talalhatunk Un. korai ischaemids jeleket, azaz
hiperdenz arteria cerebri mediat, az insularis kérgi szalag
eltlinését, a basalis ganglionok szerkezetének elmosoda-
sat, kortlirt felszini oedemat. Amennyiben a radioldgiai
jelek és a klinikum alapjan az arteria cerebri media ellata-
si teriiletének tobb, mint egyharmada karosodott, a
trombolizis altal megvalosulo reperfusio vérzéses atala-
kuldsanak, a fatalis kimenetelnek a veszélye jelentds, sta-
tisztikai mérések szerint nyolcszoros.

A vérzés tisztazasara korabban az MR mddszert nem
tekintették megbizhatonak. Az ujabb leképezési techni-
kak kozil a gradient-recalled echo (GRE) azonban mar
megegyez0 érzékenységii a CT-vel, ugyanakkor a felvé-
teleken a korabbi vérzések ( haemosiderin ) is biztosan
felismerhetdk. Ebben az esetben a trombolizis természe-
tesen ellenjavallt.

Mig a ,szokvanyos” sulyozasi MR-felvételeken
(proton, T1, T2) a koros eltérések aranya az 50%-ot nem
éri el, a diffuzid sulyozott felvételeken perceken beliil ki-
rajzolhato az ischaemias teriilet (diffuzid gatlas). Ha a
diffazio sulyozott és a paramagneses kontrasztanyag ada-
saval végzett perfusios felvételeket dsszevetjiik, az un.
penumbra jelenlétérdl, kiterjedésérdl tajékozodhatunk.
Igazolt penumbra nyomos érve a thrombolysis elvégzé-
sének.

Az 1995-ben kozzétett NINDS tanulmany tomdoren
Osszefoglalt adatai, amelynek alapjan vilagszerte elfoga-
dott kezeléssé valt az rt-PA-val végzett trombolizis, a ko-
vetkezék. Az rt-PA-val kezeltek funkcionalis allapota
szignifikansan jobbnak bizonyult 3 honap és egy év utan
is a placéboval kezelt betegekhez képest. Bar tiinetképzo
vérzes statisztikailag gyakrabban jott 1étre, ez a mortali-
tast nem rontotta. Kiterjedt féltekei ischaemia progndzi-
sat trombolizissel javitani nem lehet, de a kezelés nem til-
tott. A javallat meghatdrozasanak f& szempontjai: 1. a
gyogyszert a tiinetek kezdetét kovetd harom oran beliil

2006; 5:277/-364.

NEUROLOGIAI KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAM

kell beadni. 2. A tiinetek sulyossdga az ugynevezett
NIHS skalan egy megadott értéket meghalad.

Ellenjavallatok: 1. az emlitett kiterjedt féltekei karo-
sodas relativ ellenjavallat, 2. mulo tiinetek vagy epilep-
szids roham, 3. barmilyen intracranialis vérzés vagy sub-
arachnoidalis vérzés gyanuja, 4. koponyatrauma, cereb-
rovascularis vagy myocardialis insultus 3 honapon beliil,
S.vérzékenység, alacsony thrombocytaszam (<100 G/1),
vagy prothrombinérték (INR> 1,7), 6. 185/110 Hgmm
ald nem csokkenthetd vérnyomas, 7. gastrointestinalis
vagy higyuti vérzés harom héten beliil, 8. sebészeti be-
avatkozas két héten beliil, 9. hypoglykaemia.

Az 1t-PA-t 0,9 mg/ttkg dézisban, de legfeljebb 90 mg
Osszadagban kell beadni, az adag 10%-4at intravénas
boélusban, a tobbit infuzids pumpaval egy ora alatt. A be-
teg allando megfigyelését biztositani kell, legoptimali-
sabb, ha a kezelést intenziv- szubintenziv részlegen vég-
zik. Az infuzi6 alatt 15 percenként, az elsd hat 6rdban 30
percenként, majd oranként a 24. 6ra végéig sziikséges a
beteg allapotat, idegrendszeri tlineteit, vérnyomasat el-
lendrizni, majd ellen6rzé koponya CT vizsgalat kovetke-
zik. Fejfajas, hanyas, hirtelen vérnyomas emelkedés, tu-
datzavar kialakulasa esetén a kezelést meg kell szakitani
¢és soron kiviil CT vizsgalatot kell végezni. Az rt-PA be-
adasat kovetd 24 ordban antiaggregans, antikoaguldns
szer nem adhato, egy nap multan antiaggregans kezelést
kell kezdeni. Invaziv beavatkozast, hugycsé-katétere-
z¢€st, nasogastricus szonda levezetését az elsd napban ke-
riilni kell.

Intraarterialis trombolizist angiographias laboratori-
umban lehet végezni. A modszer nem tekinthetd bizonyi-
tottan hatékony eljarasnak, a 6 6ran beliil rekombinans
pro-urokinazzal végzett trombolizisek 10%-aban kelet-
kezett tiinetképzd vérzés. Az arteria basilaris elzarédasa
esetén 6 oran tal is alkalmazzak az eljarast.

Az antikoagulians kezelést az agyi ischaemidk he-
veny szakaszaban nem ajanljak, hiszen minden tanul-
manyban a stilyos vérzéses szovédmények aranya szigni-
fikdnsan magasabb volt, kiilondsen a nagy méret
infarctusokban. Az antikoaguldlas sem az ictus korai is-
métlodését, sem a romlast nem védte ki, még cardio-
embolids eredet eseteiben sem. Egyetlen kivételnek a
nagyér atherosclerosis okozta agyi ischaemidk bizonyul-
tak.
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Agyi vénas keringészavarok

Az agy vénas elvezetése eltér a tobbi szervétol. A
capillarisokbdl a vénds vér az agy kiilsé és belsd véndin
keresztiil a kemény agyburok lemezei altal hatarolt sinu-
sokba szedddik 0ssze. A sinusokbol a vér a confluens sinu-
umba folyik, mely a sinus transversuson, majd sigmoi-
deuson keresztiil a v. jugularis internan keresztiil vezeti el
a vért. Az intracranialis vénak nem kovetik az artériak le-
futasat. A vénas vér kisebb része az emissarium vénakon
keresztiil hagyja el a koponyaiireget. Fonatszeri vénak
1épnek ki a canalis hypoglossin, foramen ovalen, canalis
caroticuson ¢és foramen magnumon. A koponyatetd sziva-
csos allomanyaban 1év6 diploe vénak is dsszekottetést 1é-
tesitenek a koponya belsé ¢és kiilsé vénai kozott. A vér
aramldsanak irdnya és elvezetd utjai ezekben az dsszekot-
tetésekben igen valtozatosak. A cerebrum konvexitasan
1évo hidvénak a sinusokba torkollanak. A basison a sella
turcica két oldalan talalhato a sinus cavernosus, mely a si-
nus petrosus superior és inferior révén végiil szintén a si-
nus sigmoideusba 6mlik. Tiinettani szempontbol fontos,
hogy a sinus cavernosusban helyezkedik el a carotis
syphon ¢és lateralis faldban futa III., IV., V/1. és a VL. agy-
ideg. Az agy allomanyaban 1év6 vénak sem kovetik az ar-
tériak lefutasat. A bels6 vénak a fehérallomanybdl és a
basalis ganglionokbdl vezetik el a vért. A v. cerebri interna
és v. basalis (Rosenthal) a v. Galenibe 6mlik. Ez a véna
rectusba, majd a confluens sinuumban végzodik.

Az agyi vénak és sinusok thrombosisa a felnottkori
cerebrovascularis betegségek 1-2 %-t teszi ki. Tiinettana
és a korkép kimenetele igen valtozatos. Evtizedekkel ez-
el6tt az agyi vénas thrombosist kizarolag boncolassal di-
agnosztizaltak, emiatt halalos betegségként emlegették. A
hatvanas évekbdl szarmazd kozleményekben a betegség
mortalitasat 30-50%-nak gondoltak, ezt angiographias
eredményekkel tamasztottak ala. Az 1980-as, 90-es évek-
ben ezt 4-33%-ra tették.

Ferro és munkatarsai 624 beteg adatait feldolgozo
nemzetkdzi prospectiv tanulmanya szerint az agyi vénas
és sinus thrombosis az akut szakban 4,3%-ban volt halalos
kimenetel{, a tiinetek kialakulasat kovetd 30 napon beliil
pedig a betegek 3,4%-a halt meg. Az esetek 70-80%-ban a
sinus sagittalis superior érintett, 70%-ban a sinus trans-
versus ¢s sigmoideus. Ritkabban zarodik el a sinus caver-
nosus ¢s a sinus rectus. Az esetek 1/3-aban egynél tobb si-
nus thrombotizal. 30-40%-ban pedig cerebellaris és cor-
ticalis vénak thrombosisa is tarsul valamelyik sinus elza-
roédasahoz. Az intracranialis vénas thrombosisok felisme-
rését a modern képalkotd eljardsok megkonnyitik. Ennek
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koszonhetden a megfeleld therapia gyors bevezetése a be-
tegek gyogyulasi esélyeit is jelentsen javitotta.

Tiinetek. A sinusthrombosisok tiinetei lappangva fej-
16dnek ki. Ferro és munkatarsai, valmaint Terazzi munka-
csoportja is azt talalta, hogy az esetek kozel felében a tiine-
tek akutan, a masik felében szubakutan, mig 4—7%-ban
kronikusan alakulnak ki. A tiinettan az elzarodas helyétol
fliggben igen valtozatos. A koponyaliri nyomas novek-
szik. Leggyakoribb panasz a fejfajas (80%-ban) és a ha-
nyinger. Tudatzavar az esetek 20-30%-aban fordul eld.
Fokalis neuroldgiai tiinet, im. paresis, aphasia, apraxia,
vizualis agnosia, memoriazavar, fokalis és szekunder ge-
neralizalddo epilepszids roham alakulhat ki. Az utobbi
években tobb tanulmany (Canhdo, Appenzeller és munka-
tarsai) vizsgalta a betegség kedvezodtlen progndzisara uta-
16 tényezoket. Ezek a kdvetkezOk: coma, kognitiv zavar, a
mély agyi vénak thrombosisa, hatso scalai laesio, a fokalis
neurologiai tiinet rosszabbodasa, vagy ujabb gocjel kiala-
kulasa. Leggyakrabban transtentorialis herniacio vezet ko-
rai halalhoz. Késoi halalozas altalaban belgyogyaszati
szovoédmények miatt alakul ki.

Diagnézis. A leggyakrabban hasznalt képalkoto elja-
ras a koponya-CT. Nativ koponya-CT-n hiperdenz teriilet,
an. hurtlinet jelzi a thrombotizalt sinust. A kontraszt-
anyaggal kiegészitett vizsgalat soran iires delta jel rajzolo-
dik ki, ahol a sinusban a kontrasztanyag kdriilrajzolja a
nem halmozd thrombust. A koponya-CT-n emellett oede-
ma, anaemids vagy bevérzett vénds infarctus ismerhetd
fel. Ezek az infarctusok az artérias ellatasi teriiletnek nem
felelnek meg.

A CT-nél érzékenyebb vizsgaloeljaras a koponya MR,
MR venographiaval kiegészitve. Az ajanlott MR protokoll
szerint T1 sulyozott sagittalis, T2 sulyozott axialis és
dual-echo coronalis szekvenciakat kell késziteni a vénak
abrazolasaval kiegészitve. A hypoplasids/aplasias sinus
konnyen okozhat diagnosztikai tévedést, mely 31%-ban
normal variacioként is elofordul. A spiral CT-vel lehetové
valt a haromdimenzids vascularis képalkotas, a venogra-
phia Gjabb diagnosztikus eljaras. Els6sorban azokban az
esetekben ajanljak, amikor az MR kontraindikalt, illetve a
beteg nem kooperal, mivel a vizsgalat ideje néhany perc.

Renowden 6sszefoglald tanulmanya szerint az angio-
graphiat manapsdg mar ritkdbban hasznaljak vénas
thrombosis kimutatasara. Elsdsorban akkor végzik el, ha
lokalis thrombolysis javasolt.

A koponyatliri nyomasfokozodasnak megfeleléen pan-
gasos papilla, esetleg peripapillaris vérzés lathatd. Lalive
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és munkacsoportja kiemeli a laboratoriumi paraméterek
koziil a D-dimer fontossagat, emelkedése alatamaszthatja
a sinus thrombosis diagnozisat. A liquor nyomasa és az
Osszfehérje emelkedik. Vérzéses infarctus esetén a liquor
xanthochrom, a sejtszam is emelkedhet ¢s az lilepitmény-
ben hemosziderint tartalmazd macrophagokat lathatunk.
Amennyiben meningitis szovoédményeként alakul ki
thrombophlebitis, akkor a liquorlelet ennek megfeleléen
valtozik.

Terapia. A legtobb tanulmany (Appanzeller, Ferro,
Terazzi és munkatarsai) szerint heparint kell adni iv.,
perfuzorban. Hangstlyozzak, hogy az infarctus vérzéses
atalakuléasa esetén is folytatjak a kezelést, a betegek alla-
pota nem romlik. A legtobb kdzlemény a nem frakcionalt
heparin adasat javasolja az LMWH adasaval szemben. 3-5
napos heparin addsa utdn 3-6 honapig tartds oralis
antikoagulalas sziikséges, ameddig a véna nem rekana-
lizalodik. Ha a betegnek coagulopathidja igazolodik, ugy
az anticoagulalast tartosan kell folytatni.

A legtobb kozlemény a szisztémas thrombolysist nem
ajanlja. Scott és munkatdrsai 1988-ban alkalmaztak eld-
szor szelektiv, lokalis thrombolysist urokinazzal. Szamos
kozlemény szamol be az rt-PA hasznélatardl. Az artérias
thrombolysistdl eltéréen, ebben az esetben heparin szisz-
témas adasaval folytatjak a kezelést, majd at kell térni tar-
tos anticoagulalasra. A thrombus lokalis, mechanikai ol-
dasarol is beszamoltak. Renowden a thrombolysist els6-
sorban stlyos neuroldgiai tiinetek (hypnoid tudatzavar,
decerebratio) esetében, illetve a mély vénak thrombosisa
esetében ajanlja.

A beteget hidralni kell; ha convulsidja volt antiepilep-
ticum beallitasa sziikséges. Neuroinfekcidoban antibiotiku-
mot vagy antimycoticumot kell adni. A koponyaliri nyo-
masfokozodast csokkenteni kell (mannitol, szteroid,
acetazolamide, hyperventillacio).

Etiologia. Megkiilonboztetiink primer ¢és szekunder
vénas ¢€s sinus thrombosist. Primer betegségrol akkor be-
széliink, ha nyilvanvalé okot nem talaltunk a thrombosis
hatterében. A legtdbb tanulmany szerint az agyi vénas
thrombosis gyakrabban fordul eld fiatalabb ndkben. Az
egyik leggyakoribb rizikofaktor az intracranialis throm-
bosis kialakulasaban az oralis anticoncipiens szedése, a
terhesség ¢és a gyermekagy idészaka. Mas okbol adott
hormontherapia szovédményeként is l1étrejohet. Ha a be-
teg anamnézisében visszatérd thrombosis szerepel, vagy a
csaladi anamnézise pozitiv, akkor fokozott thrombosis-
készséggel jaro allapotokat (in. thrombophilia) kell keres-
ni: V. véralvadasi faktor Leiden-mutacioja, hyperhomo-
cysteinaemia, protein C és protein S deficiencia, anti-
thrombin III hidny, antiphospholipid szindréma.

Az eclampsia idegrendszeri szovédményeit néha ne-
héz elkiiloniteni a sinus thrombosistol. A vezetd neurolo-
giai tiinetek (fejfajas, convulsio, corticalis vaksag) a kez-
deti szakaszban mindkettonél azonosak. Mindkét korkép
progresszidjakor tudatzavar és beékelédés alakulhat ki.
Eclampsiaban reverzibilis posterior leukoencephalopathia
szindréma alakul ki, a CT-n és MR-képen latott posterior
teriileti oedema megsziinhet a kezelés utan.

A szekunder csoportba tartoznak az idegrendszeri tu-
morok, metastasisok, meningitis carcinomatosa altal oko-
zott thrombosis. Egyéb betegségekben is kialakulhat hy-
percoagulobilitds: malignus betegségekben, sarlosejtes
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anaemia, szekunder és primer polycytaemia, thrombocyt-
aemia, cachexia, kiszaradas, colitis ulcerosa, paroxysma-
lis nocturnalis haemoglobinuria, sarcoidosis, kotészoveti
betegésgek (pl. Beghet-kor, SLE), nephrosis szindréma.
Meningitisben, ritkan sepsisben is kialakulhat agyi throm-
bophlebitis. Otitis media, mastoiditis a sinus transversus,
sigmoideus gyulladasat, elzarédasat okozhatja. Orrmel-
Iékiireg gyulladas, a fels6 ajak, fog, az orr és a szem koriili
furunculusok, egyéb inflammatiok szovodményeként a si-
nus cavernosus thrombophlebitise johet 1étre. Ezek tarsul-
hatnak meningitissel, extraduralis abscessussal, subdu-
ralis empyemaval ¢s agyi absecessussal. Leggyakrabban
Streptoccoccus és Staphylococcus, ritkdbban gombak is
okozhatjak. Iatrogén vénas thrombosist okozhat sebészi
bevatkozas, liquorvétel, v.jugularis interna kaniil haszna-
lata. Ritkén koponyasériilés utan is kialakulhat.

A korabban pseudotumor cerebrinek vagy benignus
intracranialis hypertensioként diagnosztizalt betegségek
tiinettana (kronikus fejfajas, hanyinger, pangasos papilla,
sulyosbod¢ latasromlas) hasonlo a vénas keringészavaro-
kéhoz. A koponya-CT, -MR sok esetben sinus thrombosist
mutat. A betegek harmadaban azonban az MR-vizsgalat
sem taldl véna occlusiot. Feltételezik, hogy ezekben az
esetekben a kisebb, paranchymalis vénak occlusioja okoz-
za a korképet.

Osszefoglalva, az agyi vénas keringészavar a modern
képalkotd vizsgalatokkal idében felismerhetd korkép. En-
nek kdszonhetden a betegség gydgyhajlama is kedvezo, ha
haladéktalanul megkezdjiik a sziikséges kezelést.
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Eszméletvesztéssel jaro betegségek

differencialdiagnozisa
(A tudatzavarok meghatarozasa)

A tudat fogalma

A tudat William James (1890) szerint a sajat magunk
és a kdrnyezetiink id6ben meghatarozhatd, szervezett, sza-
balyozott és valaszadasra kész felfogasanak képessége. A
tudatot 0j szervként képzelte el, ami nélkiil az emberi faj
kiemelkedése az allatvilaghol elképzelhetetlen lett volna
(Schultz, 1973).

A tudatot kettés értelemben hasznaljuk: tudatdban va-
gyunk valaminek, vagy tudatosan cseleksziink. Tudatos mii-
veleteink: a tervezés, a probléma megoldas, a hibas reakciok
elnyomasa, az 11j ingerek felfogasa és valaszadas. Damasio
(1998) megkiilonbozteti a mag vagy kdzponti tudatot (core-
consciousness), ebbe sorolja az automatikus szellemi folya-
matokat (észleliink, felfogunk, kivalasztunk, reagalunk).
Ezek mikodtetéséhez csak rovid tavii memoriara van sziik-
ség. A kitagitott tudat (extended consciousness), feltétele
egyéni tapasztalataink emlékanyaga és a nyelv. Az ujabb de-
finiciok tartalmazzak a régieket (Wundt, 1901), azaz a tudatot
az Ontudat (Selbstbewustsein, self-consciousness) ¢és a
targy-tudat (consciousness for objects) szférai alkotjak.

A tudat jelenségkdrei: (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 felfo-
gasat és tetteink felidézésének képességét, (3) az onértéke-
Iést, Onkontrollt ¢és Onismeretet; (4) a tudatossag
(awareness of awareness) tudatat (Shallice, Burges,
1991). A magyar szakirodalomban az ontudat az egyén
személyes ismereteinek egészére vonatkozik, beleértve az
aktualis és 1d6fiiggd memoriatartalamakat is. Tudatdban
akkor vagyunk valaminek, ha tudomast szerziink rdla
(Zeman, 2001). Tudatossag nélkiil nincsen céllal végzett
cselekvés, azonban az utobbiak is szoros kapcsolatban all-
nak az érzelmi és affectiv folyamatokkal (Tononi, 2004).

Magyar nyelven a ,,tudatzavar” megjeldlést hasznaljak
a gondolkodas formai vagy tartalmi korossagara, de arra
is, ha a beteg reakcioi kiils6 ingerekre késnek, vagy elma-
radnak. Kérnyey (1965, 1971) szerint: ,, A tudatallapot za-
vart lehet egyrészt a szabalyozas hibajabol (felszallo akti-
valas zavara?), mdsrészt megtartott szabdlyozds mellett a
kéregmiikodés hibdja, illetve elveszte alapjan.” Az agyké-
reg organikus laesidja vagy miikodészavara megakada-
lyozza, hogy a személy ,, percepcioképes dallapotban” ma-
radjon, €s ,,az agykeérget ért korabbi ingeriiletek nyomai-
nak” eltiinése egyenld a tudattartalmak elvesztésével.
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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 (1973) a praefrontalis terii-
letek sériilése utan tapasztalta, hogy a betegek akaratlagos
figyelme nem mozgodsithato, ezzel szemben passziv (nem
szelektiv) figyelmiiket felkelti barmilyen 1ényegtelen in-
ger. A vizudlis figyelem szervezésében, a (1) medialis
temporalis kéreg és a (2) thalamocorticalis kor, a (3) az
exekutiv figyelmi miikodésekben a cingularis kor és a
praefrontalis tekintési centrum vesz részt (Posner, 1994).
Az iranyitott figyelem, fligg az agyban tarolt informaciok
mennyiségétol. Klinikai tapasztalat, hogy egyes memoria-
szerkezetek bantalma az akaratlagos (célra iranyitott) fi-
gyelmet zavarja. ...hogy mit vesziink észre, azt a prae-
frontalis halézatok az események és tények kombinécidi
segitségével hatarozzak meg, attol fliggden, hogy van-e
szamunkra a megfigyelt dolognak személyes jelentdsége
(Damasio, 1999). Eszerint a praefrontalis kéreg altal sza-
balyozott figyelem aktivitas tapasztalaton alapuld szelle-
mi tevékenységiink.

A serkentés (arousal)

Az agytorzsi aktivalo rendszer miikodését, €s ennek je-
lentdségét Bremer (1935) atmetszéses kisérletei nyoman
Moruzzi és Magoun (1949) fejtették meg. Az agytdrzsi
formatio reticularis (FR) ingerlése felébresztette az alvo
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 a feldolgozas el6tt.
Penfield (1958) vezette be a centrencephalicus integrativ
rendszer fogalmat és felismerte az ILN és a kdzépagy
centralis halozatanak szerepét az arousal létrehozasaban.
A thalamus nucl. reticularisat tekintik ,,pacemaker”-nek,
amely globalisan valtoztatna a thalamus aktivitasat az agy-
torzsi arousal kiillonbozo szintjeitdl fliiggden (Steriade és
Buzsaki, 1990). Ismeretes, hogy a gondolkodas ¢s a figye-
lem valtozasa ugyanolyan EEG deszinkronizacioval jar,
mint a felébredés. Az arousal miikddési szint szabalyozas,
melyben az agytdrzs modulalja a corticothalamicus akti-
valast.
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Megismertiik az agytdrzsbol induld neurotranszmitter
rendszereket az arousal szervezésében (Kinney és Samu-
els, 1994). A pontomesencephalis FR-bol, a laterodorsalis
tegmentalis és pedunculopontin magokbo6l és a nucleus
basalis Meynertbdl induld kolinerg palyak nagy szamu
végzddése talalhato a basalis eléagyban. A cholinerg rend-
szer szelektiven hat a magatartasra, a figyelemre, a gon-
dolkodasra, a memoriateljesitményekre és moduldlja az
éberséget (Sarter és Bruno, 2000). A szerotoninerg rend-
szer az agytorzsi raphe magokbol, a noradrenerg a locus
coeruleusbdl, a hisztaminerg a hatsé hypothalamusbol
ered. A monoaminerg rendszerek felszallo kapcsolatai
azonban, 6nmagukban elégtelenek arousal kivaltasdhoz,
ehhez a glutamaterg és mas agytdrzsi neuronpopulaciok
egylittmikodése kell (Posner és Rothbart, 1998).

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

Az ILN bizonyos alegységei meghatarozott kérgi és sub-
corticalis teriiletekhez futnak. Az ILN kettds mikodésa, koz-
vetiti az arousalt és az éberség egyes szintjein kiillonbozd ma-
gatartasmintakat modulal. Sejtcsoportjai Osszekottetéseket
Iétesitenek a basalis ganglionokkal. A magrészek kapcsolatai-
ra vonatkozdan az irodalomra utalunk (Yeterian és Pandya,
1989). Anatomiai és élettani adatok szerint az ILN szerepet
jatszik az események megdrzésében, amely a figyelem és a
munkamemoria mikodéséhez sziikséges (Vogt, 1990).

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
swatchfullness”t  jelent, szinonimai: attentiveness,
mindfullness. Az 1j angolban: attention, intellect, spirit.
Magyar nyelven, aki figyelni tud az ,,eszénél van”, ha fel-
¢ébred, akkor ,,feleszmél” régiesen ,,felélénkiil”, ha valamit
tenni szandékozik, akkor ,,felserken”, ha tudata tiszta, ak-
kor ,,vilagos”, és ha ennek az ellenkezdje kdvetkezik be,
akkor ,,eszméletét veszti” — feltéve, ha nem alszik. A fran-
cia, olasz, roman orosz és spanyol nyelv nem tesz kiilonb-
séget a consciousness €s awareness kozott (Tassi és Muset,
2001). A francidban a consciousness la consciencia, az
awareness Ugyszintén la consciencia vagy perception (te-
hat felfogasra alkalmas allapot).

Tudatzavarnak vagy a tudatossag zavaranak a felfo-
gassal, gondolkodassal, memoriaval kapcsolatos tartalmi
vonatkozasokat, eszméletzavarnak pedig az éberseég €s €b-
reszthet0ség (reaktivitds) zavarat kellene nevezni. Az an-
gol ,,vigilance”, amelyet a magyar szaknyelv vigilancia-
ként emleget nem mas, mint az éberség (Kornyey, 1965).
A vegetative state ,,vigil coma”- ként emlegetése hibas,
mert, ha valaki eszméletlen, akkor nem lehet egyidében
éber.

A rovid tava emlékezés fontos a tudatossag fenntartd-
saban (Damasio, 1999). Ez az aktiv memoria, amely ujabb
ingerek felfogasa nélkiil 6Gnmagaban is miikodik, a pro-
duktiv gondolkodas alapfeltétele.
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A vegetativ allapot (VA)

Megjelenése alapjan a ,,nonhypnoid” tudatzavarok ko-
zé soroljuk a VA-t (korabban decorticatio, apalliumos dl-
lapot), a ,,minimally conscious state”- nek nevezett tudat-
zavart (MCS), az akineticus mutismust, az abscence és
parcialis complex epilepszias rohamokat, a deliriumot és a
stilyos dementidkat. A non-hypnoid tudatzavarban szen-
vedo betegek tudattartalmaik elvesztése és a késztetés hia-
nya ellenére ébernek latszanak. A VA kritériuma, hogy
korlatozott arousal kivalthato (céltalan elemi mozgasok
oralis, autonom ¢és ,,limbicus” jelenségek) de tudatos reak-
ciok nincsenek (Bernat, 2002). Ezek az agytorzsi rendsze-
rek felszabadulasaval magyarazhatok, és a mikodésképte-
len thalamo-corticalis korok befolyasan kiviil esnek. A
VA-t nevezik ,locked out” szindroménak is, ugyanis az
agykéreg sériil, vagy kapcsolata megszakad a kiilvilaggal,
ezzel mind a tudatossag, mint a felfogas lehetésége meg-
szlinik. A VA ugy is felfoghat, mint az arousal és a tudat-
allapot megjeldlés azért nem tarthatd fenn, mert VA-t nem
csak (1) az agykéreg karosodasa, hanem (2) a thalamus
kétoldali laesidja (Szirmai et al, 1977, Relkin et al, 1990);
(3) és a subcorticalis fehérallomany kiterjedt pusztulasa is
okozhat (Adams et al, 1999). Felnéttkorban VA az alabbi
korképekben alakul ki: (1) transiens globalis ischaemia
(TGI) szivmegallas, (2) inzulinnal vagy oralis antidia-
betikumokkal eldidézett hypoglykaemia, (3) az agykérget
érint6 primer degenerativ betegségek (4) agycontusio. Rit-
kabban fordul el hypernatraemia, hepaticus vagy urae-
mias encephalopathia, porphyria és status epilepticus ko-
vetkezményeként.

TGI utan az agykéregben elsdsorban kozépsé rétegek
laminaris necrosisat” lehet megfigyelni a fels6 keringési ha-
tarteriileteken. TGI utan nem csak az agykéreg emlitett régio-
iban, hanem a basalis ganglionokban, a thalamusban és a
cerebellumban is (Purkinje-sejtek) sejtpusztulas figyelhetd
meg. A thalamus laesioja nem szelektiv esékenységgel ma-
gyarazhato, hanem a centralis herniatio vagy agyoedema ko-
vetkezménye, amely keringési elégtelenséget és az inter-
stitialis folyadék aramlasanak zavarat okozza a dience-
phalonban. A hypothalamus, a basalis el6agy, az amygdala, a
hyppocampus és az agytorzs szerkezetei relative épek marad-
nak, az ischaemia idGtartamatél, a testhoémérséklettdl és a vér-
cukorszinttdl fiiggden.

Jellinger (1976) 240, hosszu ideig eszméletlen beteg
anyaganak elemzése soran nem talalta meg a hypnoid és
nem hypnoid tudatzavarok patoanatomiai kiilonbségét,
ugyanis a masodlagos elvaltozasok mind a fehérallomany-
ban, mind az agykéregben jelen voltak.

TGI-t kdveté VA-ban, valamint a traumas esetekben
az agykéregsériilés mellett multifokalis fehérallomany-
necrosis is kialakulhat, a basalis ganglionok ¢s a thalamus
karosodasaval egyiitt. Meg kell jegyezni, hogy a hippo-
campus, az amygdala vagy a basalis ganglionok kétoldali
kérosodasa soha nem hoz létre VA-t. Gyakori kérdés,
hogy a VA-ban a betegek tudatossaga teljesen hianyzik-e.
Onmagaban az a tény, hogy EEG-jiik nem felel meg éb-
renléti aktivitdsnak, és nem reaktiv, valamint az, hogy in-
gerekre sem célzott mozgas- sem intellektualis valasz nem
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jelenik meg, erdsen kétségessé teszi a ,,belsd” tudatmiiko-
dést, amely csak megnyilvanulni nem képes.

Az enyhébb lefolyasu VA-esetek elemzése vezetett a
minimally conscious state (MCS) leirasahoz. Olyan tudat-
zavar, amely nem felel meg a coma vagy VA diagnosztikai
kritériumainak (Giacino et al, 2002). A poszttraumas ere-
detli MCS diagnoézisanak feltételei: 1. az inteaktiv kapcso-
latteremtés képessége és 2. legalabb két targy megfeleld
hasznalata. Az MCS-t sok kritika érte, lehetséges, hogy
csak ,,a vegetativ allapot felé halado beteg datmeneti dlla-
pota” (Shewmon, 2002).

Hypoglykaemias coma szovodményeiben meghalt be-
tegek agyaban a TGI-t6l eltérden a sejtkiesés stlyos az
agykéregben és a hippocampusban mig a basalis ganglio-
nok és a thalamus, cerebellum és az agytorzs kevésbé ka-
rosodik, a gyrus parahippocampalis, a globus pallidus €s a
thalamus egyes esetekben ép marad. Hypoglykaemiaban a
felszaporodd aspartate az NMDA receptorokra kifejtett
excitotoxikus hatds révén a Ca bearamlas kovetkeztében
pusztitja a sejteket (Auer and Siesjo, 1988)

Locked-in szindroma

A locked-in szindomat az a. basilaris tdrzsének elzaro-
dasa okozza leggyakrabban amely a pons basisanak pusz-
tulasahoz vezet. A betegek tetraplegiasak, de a tegmentum
részlegesen megkimélt, ezért tudatuk kezdetben megtar-
tott. A betegek tobbsége vertikalisan tekinteni, szemhéjat
nyitni és zarni képes, ennek révén igen-nem kérdésekkel
kapcsolatot lehet teremteni veliik, a betegek észlelik kor-
nyezetiiket és megélik sajat allapotukat. A sulyosabb for-
makban — ha jajdalom és verbalis ingerekre semmilyen va-
lasz nem jelenik meg, az EEG alfa-aktivitdsanak deszink-
ronizacioja azt bizonyithatja, hogy a részlegesen megki-
mélt felszallo aktivald rendszer az agykéreg miikodésére
hat (Kamondi és Szirmai 1993), azonban nem bizonyitha-
t0, hogy percepcio is létrejon.

Akineticus mutismus (AM)

Az akineticus mutismust Cairns (1941) nevezte el
craniopharyngeoma miatt operalt nobetegének 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 (vi-
gilant), amelyet az eliils6 cingularis régio a frontomedialis
terililetek és az orbitobasalis allomany sériilésének kdvet-
kezménye; (2) un. , slow syndrome” (inaktiv) oka a
mesencephalon formatio reticularis, az intralaminaris ma-
gok, az aqueductus koriili sziirkedllomany (Segarra,
1970), a globus pallidus kétoldali, vagy a medialis eléagyi
koteg karosoddsa. AM-t a corticostriato-pallidalis—
thalamocorticalis korék megszakadasa is eldidézhet.
Castaigne és mtsai (1981) a paramedialis eliilsd, a dorso-
medialis thalamus és a mesencephalon tegmentuménak
egyiittes karosodasa utan stilyos memoriazavart ¢s gatolt
viselkedést — apathiat — észleltek. Hasonl6 tiinetegyiittest
okoz a basalis eléagy karosodasa ¢s a nucl. caudatus de-
connectidja (Mega and Cohenour, 1997).
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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 (Huguenard, 1999). A tempora-
lis focusokbodl induld complex partialis rohamok eltérd
modon hatnak a tudatra. Klinikai jelenségeik alapjan sok-
szor nehezen kiilonithetok el az absence rohamoktdl, an-
nak ellenére, hogy ugyanazon thalamocorticalis korok
érintettek mindkét rohamtipus zajlasa soran. Absence ro-
hamok alatt feltehetéen a szelektiv kéreg és kéregalatti
rendszerek mikodésének szinkronizacioja miatt alakul ki
a tudatzavar.

Delirium

A deliriumot a tudatossag globalis zavara melynek so-
ran mind a reflexes, mind az irdnyitott figyelem, és a mun-
ka-memoria karosodik, a betegek id6ben, térben ¢és sajat
személyiikre vonatkozoan tajékozatlanok, zavart a percep-
ci6 és az alvas-ébrenlét ciklus. Az alkoholelvonas mellett
szamos akut betegség valthat ki deliriumot. Zavartsagot
legtobbszor encephalopathia okoz, amely incoherens gon-
dolkodassal és cselekvéssel jar, a figyelem, a percepcio €s
a viselkedés egyenld mértékben karosodik. A dementia-
ban kialakulo zavart allapotok, az alapbetegséggel Gssze-
fuggnek, de lehetnek attol fiiggetlenek is. Akut pszicho-
szindroma eléfordul pulmonalis hypoxia kovetkeztében,
maj, paraneoplasias vagy vesebetegségben, méreg vagy
gyogyszer hatasara, hianybetegség tiineteként, az ionhaz-
tartas zavaraiban és endokrin betegségekben (hypo- ¢€s
hyperthyreosis). Zavartsaggal jarhatnak az epilepsziak,
HIV, Cryptococcus-meningitis, herpes simplex encepha-
litis és betegségek. Stratégiai helyeken kialakulo ideg-
rendszeri karosodasok um. a basalis eldagy, a caudatum,
thalamus infarctusok, amelyek érintik a Papez-kort és a
ventrolateralis praefrontalis kort. Wernicke-aphasia és a
subdominans oldali parietalis karosodas kovetkezménye-
ként kialakulhat zavartsag és agitatio.

Osszefoglalas

A magyar nyelvben a felfogassal, gondolkodassal, me-
moriaval és individualis valosagunkkal kapcsolatos tartal-
mi vonatkozasokat a tudatossag zavaranak, az éberség ¢s
¢ébreszthetdség (reaktivitas) zavarat eszméletzavarnak kel-
lene nevezni. Fokalis vagy rendszereket érit6 agykaroso-
dasok utan kialakuld tudatzavarok a tudat jelenségeinek
hierarchikus jellegét és a lokalizalhatosagot bizonyitjak
(Stuss és Anderson, 2004). (1) A tudat szervezésének leg-
also szintje az arousal képessége, amely az agytorzs, a
thalamus ¢és thalamocorticalis dsszekottetések épségéhez
kotott. (2) A masodik az érzdé és mozgatd rendszerekkel
kapcsolatos elemi tudatossag szintje. Ezen rendszerek sé-
rilésének kovetkezménye fiigg a lokalizaciotol. Pl. a
Wernicke-aphasias beteg a nincsen tudataban beszédzava-
ranak, a jobb oldali parietalis lebeny karosodasa kovetkez-
tében a beteg nem ismeri fel az ellenoldali végtag bénula-
sat (anosognosia) vagy a végtagot ,,levalasztja magarol”
(asomatognosia). (3) A tudat harmadik szintjén a gondol-
kodas-, executiv- és memoriafunkciok allnak. (4) A leg-
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magasabb szint az Ontudat, melynek elemei: a személyes
mult, tapasztalatok, a jelen felfogasa és a jovore tervezés, a
moralis és szocialis normak elfogadéasa, a humorérzék ¢és
az abstractio képessége. A rendszer anatomiai alapjat ké-
pezik a praefrontalis mezdk, ezek dsszekottetései egymas-
sal és a limbicus miikodésti teriiletekkel valamint a
neocortex asszociacios mezdivel.

A tudat egyik legfontosabb élettani feltétele az ¢ber-
ség, amelyet a felszallo aktivaldo rendszer szabalyoz.
Hypnoid tudatzavar — az ¢ébreszthetéség zavara- 1étrejon
az agytOrzs bantalma esetén és altatds hatasara (Plum és
Posner, 1982). Az alabbi korképekben észleljiik leggyak-
rabban: (1) agysériilés; (2) agyi vascularis betegség, (3)
globalis ischaemia, ha mar az agytdrzset is karositja (4)
intracranialis gyulladasos betegségek, (5) nyugtatok vagy
drogok és (6) altalanos anyagcserezavarok agyi kovetkez-
ményei. Az ¢éberség (alertness) nem az ¢ébrenlét szinoni-
méja, de mindkettd stilyosan karosodik a FR bantalma ese-
tén. A hypnoid tudatzavarok fokozatai: a somnolentia
sopor és coma. Az ¢ébreszthetdséggel egyiitt azonban a tu-
datossag is sériil. A stupor (sopor) alvasszer(i allapot,
melyben a betegek nem képesek célszerlien reagalni sem
érzékszervi exteroceptiv, sem verbalis ingerekre. Coma
allapotban a betegek ébreszthetetlenek, korjeleik alapjan
az agykéreg aktivalasanak zavarara lehet kovetkeztetni, a
reakciok hianya miatt tudattartalmaik nem itélheték meg.
A felfogas teljes hianyara utal a soporbol vagy coma alla-
potbdl ébreddk globalis amnesiaja a tudatzavar idotartam-
ara.
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Az epilepszia gyogyszeres kezelésének ujabb

szempontjai

Az epilepszia gyogyszeres kezelésétol a rohamok
szamanak csokkenése, illetve rohammentesség varha-
to. Az elsé antiepilepticum a XX. szdzad els6 felében a
phenobarbital és a phenytoin volt, amelyeket kb. a
70-es években felvaltott a carbamazepin és a valproat.
Az elmult 10-15 évben tiz 0j, hatékony antiepilepti-
kumot vezettek be, amelyeket az antiepileptikumok
oxcarbazepin, topiramat, levetiracetam, gabapentin,
pregabalin, vigabatrin, felbamat, tiagabin és a zoni-
samid. Az utolso ketté Magyarorszagon nem hozzafér-
hetd. A gydgyszeres kinalat boviilésével egyfeldl Gj le-
hetéségek nyiltak a hagyomanyos antiepileptikumokra
nem kellden reagald vagy azokat rosszul tolerald bete-
gek szamara, masfelél azonban az orvos szamara bo-
nyolultabba valt a gyogyszer kivalasztasa. Az anti-
epileptikumok szamanak ndvekedése egyben azt is
eredményezte, hogy az epilepszia gyogyszeres kezelé-
sének az elmult évtizedekben kialakult alapelveit tjra
targyaljuk, illetve azokat atértékeljiik.

Uj antiepileptikumok jellemzéi réviden

A lamotrigin igen hatékony, széles spektrumu, min-
den tipust rohamban, illetve epilepszia szindromaban
monoterapiaban is alkalmazhato szer. A lamotrigin a
majban metabolizalodik, nem okoz enzimindukciot, de
mas gyogyszerek hatassal vannak metabolismusara (pl.
carbamazepin fokozza, valproat gatolja a lebomlasat).
Egyetlen stlyosabb mellékhatasa a borkiiités, amely
akar Lyell-szindromaig, illetve Stevens—Johnson-
szindromaig sulyosbodhat. A bortiinetek azonban lassu
titralassal legtobbszor megeldzhetdk, ezért a lamotri-
gint fokozatosan, 4-5 hét alatt szabad beallitani. Atla-
gos dozisa 100-300 mg/nap. Egyéb mellékhatasok rit-
kak, so6t lamotrigin kezelés mellett kedvezd kognitiv
hatasokat is megfigyeltek.

Az oxcarbazepin fokalis, illetve szekunder genera-
lizal6dé rohamok kezelésére alkalmas szer mind adju-
vans kezelésként, mind monoterapiaban; absence, illet-
ve myoclonusos rohamokban ellenjavallt. A gyogyszer
a carbamazepin strukturalis rokona, azonos hatékony-
sdggal, azonban kedvezébb farmakokinetikai és mel-
Iékhatas profillal. Az oxcarbazepin enzimindukcids ha-
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tasa kisebb, szamotteven csak az oralis fogamzasgat-
lokat befolyasolja, autoindukciot sem okoz. Nem kép-
z6dik toxikus epoxid metabolit. Mellékhatasai kozil a
hiponatraemia emelhet6 ki, illetve foként beallitaskor
kettds latas, szédiilés jelentkezhet. Gyorsan, néhany
nap alatt titralhato, atlagos dozisa 1200 mg/nap.

A topiramat széles spektrumu, minden tipusu ro-
hamban, illetve epilepszia szindomaban monoterapia-
ban is alkalmazhato szer; szerepe Lennox—Gastaut-
szindroma kezelésében kiemelendd. Mellékhatésai ko-
ziil a fogyast ¢és a kedvezdtlen kognitiv hatast szoktak
kiemelni, az utobbi azonban lassu titralassal csokkent-
hetd. A gydgyszert fokozatosan kb. 8 hét alatt kell beal-
litani. Csak kis mértékben metabolizalodik a majban,
kevés gyogyszerinterakciot okoz. Atlagos dozisa
400-800 mg/nap.

A levetiracetam széles spektrumu szer, minden ti-
pusu rohamban, illetve epilepszia szinddmaban mono-
terapidban is alkalmazhaté szer. Tovabbi elonye, hogy
nem metabolizalodik, nem okoz gydgyszer-interakcio-
kat és gyorsan beallithatd. Jelentdsebb idioszinkrazis
mellékhatast eddig nem észleltek, beallitdsakor almos-
sdgrol szoktak panaszkodni. Hatdsos adagja 1000-3000
mg/nap.

A gabapentin fokalis, illetve szekunder generaliza-
16d6 rohamok kezelésére alkalmas szer mind adjuvans
kezelésként, mind monoterapidban, absence, illetve
myoclonusos rohamokban ellenjavallt. Nagy elénye,
hogy nem metabolizal6dik, valtozatlan formaban iiriil a
vizeletben, igy nem okoz gyogyszer-interakciot, illetve
mas gyogyszerek sem befolyasoljak. Szintén elonye,
hogy gyorsan, néhany nap alatt titralhato és mellékhata-
sai sem szamottevoek (dozisfiiggd dlmossag, szédiilés).
Atlagos dozisa 900-2400 mg/nap. Antiepileptikus ha-
tasa azonban nem tinik kiemelkedonek, ezért kronikus
fajdalom szindomakban alkalmazzak gyakrabban.

A pregabalin a gabapentin tovabbfejlesztett valto-
zata, azonos hatasmechanizmussal, azonban erésebb
hatassal. Hatasos adagja 150-600 mg/nap.

A vigabatrin fokalis, illetve szekunder generaliza-
16d6 rohamok kezelésére alkalmas szer, absence, illetve
myoclonusos rohamokban ellenjavallt. Kifejezetten ha-
tékony West-szinddmaban az infantilis spazmusok ke-
zelésében, ez egyébként jelenleg a gyogyszer f6 indika-
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cidja is. Alkalmazasat jelentésen korlatozza az, hogy a
betegek kb. egy harmadaban irreverzibilis latotérkiesés
alakul ki. Ez a hatas a gyogyszer forgalomba keriilése
utan kb. 8 évvel dertilt ki, jelezve azt, hogy egyes idio-
szinkrazias hatdsok még a nagyszamu betegeken vég-
zett klinikai vizsgalatok sordn sem jelentkeznek. A
gyogyszer nem metabolizalodik, atlagos felndtt dozisa
2000—4000 mg/nap.

A felbamat mind fokalis, mind generalisalt roha-
mok kezelésére alkalmas szer. Fokozatosan kell bealli-
tani, atlagos napi dozisa 2400—-3600 mg/nap. A majban
metabolizalodik, sok gyogyszerinterakciot okoz. Al-
kalmazasat jelentdsen korlatozzak a ritkan eléfordulo,
de akar fatalis kimenetelli idioszinkrazids reakciok,
mint az aplasztikus anaemia, illetve a majelégtelenség.
Ezért manapsag elsé valasztandd szerként nem adjuk, a
Lennox—Gastaut-szindroma kezelésében azonban még
hasznaljak.

Monoterapia versus biterapia

Az epilepszia gyogyszeres kezelésének egyik alap-
elve, hogy egy gydgyszerre allitsuk be a beteget
(monoterapia). Els6 vagy masodik monoterapias pro-
balkozassal az ujonnan diagnosztizalt epilepszias bete-
gek kb. 65%-a rohammentessé tehetd. Politerapianal
gyogyszerinterakciokkal, fokozott toxicitassal lehet
szamolni, valamint mindezidaig a politerapiatol jelen-
tds hatasndvekedést nem vartak. Ezért altalanosan el-
terjedt az a szemlélet, hogy legalabb 2-3 gyogyszert
probaljunk ki monoterapiaban mieldtt biterapiara valta-
nank. A politerdpia (biterapia) kedvezétlen hire azon-
ban atalakulni latszik. Az antiepileptikumok masodik
generacioja altalaban kevesebb mellékhatassal ¢és
gyogyszerinterakciokkal jar, jobban toleralhatok mint a
hagyomanyos szerek. Emellett az 01j antiepileptikumok
bevezetésével megnoétt a lehetséges hatékony kombina-
ciok szama; egyes kombinaciok, pl. a valproat-lamo-
trigin kombinacio, kiilondsen hatékonynak bizonyul-
tak. Mindezek alapjan felvetodott a kérdés, hogy
amennyiben a beteg nem reagal kellden az elsé mono-
terapidban adott gyogyszerre, akkor érdemes-e egy
ujabb szert monoterapidban kiprobalni vagy rogton
biterapiara valtsunk. Az alternativ monoterdpia és a
biterapia hatékonysagat vizsgald klinikai vizsgalatok
azt mutattak, hogy a betegek kb. azonos ardnyban lettek
rohammentesek (23-25%). Tovabba alacsony d6zisban
adott két gyogyszer, amelyek koziil egyik vagy mindkét
masodik generacids antiepileptikum kevesebb toxikus
mellékhatassal jarhat mint egy nagy dozisi monotera-
pia. Deckers javaslata szerint érdemes a régi gyogyszer
mell¢é beallitani elobb az G gyogyszert mérsékelt dozis-
ban ¢és kivarni, a kombinaci6é hatasat igy megitélni.
Amennyiben a kombindcié hatékonyabbnak bizonyult
a régi gyogyszernél, akkor kisérletet lehet tenni a régi
gyogyszer elhagyasara, de a kombinacid fenntartasa is
elfogadhato gyakorlat. Ha az 0j gydgyszer monotera-
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piaban kevésbé hatékony mint a kombinacid, akkor pe-
dig vissza kell allni a kombinaciora.

Az eddigi gyakorlat szerint gyogyszervaltas elott a
monoterapiaban adott gyogyszer adagjat a maximalisan
toleralhato adagig felvitték. Az Gjabb vizsgalatok sze-
rint azonban ilyen magas adagokkal csupan a betegek
13-15%-4anal érhetd el tovabbi javulas, ugyanakkor a
mellékhatasok a rohamkontrollal szemben aranytalanul
megndhetnek és paradox rohamszaporodas is eldfor-
dulhat. igy amennyiben egy adott betegnél a pozitiv ha-
tas alulmulja a negativ hatasokat érdemesebb visszatér-
ni az atlagos dozisra és egy masik gyogyszerrel vagy
gyogyszerkombinacidval probalkozni.

Szintén elterjedt a raciondalis biterapia, amely sze-
rint lehetdleg tigy valasszunk ki gyogyszer-kombinaci-
okat, hogy azok hatdsmechanizmusa eltéré legyen,
mellékhatasaik egymast ellenstlyozzak. A valproat ki-
vételével a hagyomanyos antiepileptikumok hatasme-
chanizmusa jol ismert és egy tamadasponti. Az ijabb
antiepileptikumok azonban tobb tAmadaspontuak, illet-
ve sok esetben nem is pontosan tisztazott. Ezért 6nma-
gaban a hatdsmechanizmus nem lehet dont6 szempont a
gyogyszerek kombinalasanal, mert farmakoldgiai kii-
16nbségek azonos tamadaspontu antiepileptikumok ko-
zott is fennallhatnak, igy ezek kombinacidja hatékony
lehet.

Gyogyszervalasztas szempontjai: rohamkontroll
versus mellékhatasok

A gyogyszerkivalasztast meghatarozé dontd ténye-
70 az epilepszids szindroma és a rohamok tipusa. El-
sddleges cél, hogy maximalis rohamkontrollt, lehet6leg
rohammentességet érjiink el. Ez a cél nem valtozott, de
a gyogyszeres kinalat boviilésével a gyogyszervalasz-
tas soran el6térbe keriiltek egyéb szempontok is, mint
mellékhatas profil, farmakokinetika, tarsuld betegsé-
gek, életvitel és egyéb egyéni szempontok. A beteg ke-
zelése ezaltal sokkal inkabb testreszabott lehet, mint
korabban. A mell¢khatasokra jelenleg nagyobb figye-
lem iranyul, mert az antiepileptikumok masodik gene-
racidja a hatékonysagot és a rohamkontrollt illetden je-
lentds valtozast nem hozott; terapiarezisztens betegek
kb. 10-15%-a lett rohammentes az Gjabb antiepilepti-
kumok beallitasaval. Eldnyiik elsésorban a kedvezébb
mellékhatas profilban és farmakokinetikaban nyilvanul
meg. Néhany példaval lehet szemléltetni a gydgyszer-
valasztas menetét:

Primer generalizalt epilepszidkban a valproat és a
lamotrigin egyforman hatékony. Ha a beteg tulstlyos
vagy reproduktiv korban levé né, akkor a lamotrigin
elénydsebb szamara, mivel a valproat sokszor hizast
okoz és teratogén kockazata is nagyobb. Lokalizacio-
hoz kotott epilepszidkban barmely antiepileptikum ad-
hato, illetve hatasuk megjosolhatatlan, ezért a gyogy-
szer kivalasztasa foként ,,az egyéb szempontok™ alap-
jén torténik. Példaul ha a beteg Syncumart szed, akkor
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nem célszeri hepaticus enzimindukciot vagy gatlast
okozo antiepileptikumot valasztani, hanem pl. oxcar-
bazepint vagy lamotrigint kell beallitani; ha a betegnek
sulyos majbetegsége van, akkor nem metabolizalodo
gyogyszer (gabapentin vagy levetiracetam) javasolha-
to; ha a beteg fogyni szeretne, akkor a topiramat va-
laszthato stb.

Kiilon érdemes sz6lni a kognitiv hatdsokrol. Kogni-
tiv zavart epilepszids betegekben okozhat maga az epi-
lepsziat kivaltd alapbetegség, a rohamok ¢és az
antiepileptikus kezelés. A régebbi bazis antiepilepti-
kumok, a phenobarbital, phenytoin, carbamazepin és a
valproat mind okoznak kognitiv mellékhatasokat. Ez
legkifejezettebb a phenobarbital esetén, de a tobbi is
okozhat életmindség romlast bizonyos helyzetekben pl.
gyerekeknél a tanulast hatranyosan befolyasolhatjak,
illetve id6sebb korban az eleve fennallé enyhe memo-
riazavart tovabb ronthatjak. Ugy tiinik, hogy az tjabb
antiepileptikumok e tekintetben is elénydsebbek. A
lamotriginr6l kimutattak, hogy a gydgyszer pozitivan
befolyasolja a kognitiv funkcidkat, pl. a korfiiggd me-
moriazavart is. Az oxcarbazepin és a gabapentin sem
okoz szamottevo kognitiv zavart. A topiramat azonban
elsésorban a figyelmet és a verbalis készséget hatra-
nyosan befolyasolhatja, foként ha tal gyorsan emelik a
dozist.

Osszefoglalva: az elmult évtizedben szamos 1j ha-
tasos antiepileptikumot vezettek be. Az uj antiepilep-
tikumok elénye nem elsésorban a hatékonysag noveke-
désében, hanem a mellékhatasok csokkenésében is
megnyilvanul, amely a betegek életmindségének javu-
lasat eredményezte. A gyogyszeres kinalat béviilése
kovetkeztében a gydgyszer a beteg egyéni igényeinek
megfelelden valaszthatd és sziikségessé valt az epilep-
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szia gyogyszeres kezelésének atértékelése is. Mindazo-
naltal az 0j antiepileptikumok kozott is talalkozunk su-
lyos idioszinkrazias reakciokkal és a betegek kb. egy-
harmada jelenleg is farmakorezisztenciat mutat az elér-
hetd gyogyszerekkel szemben. Tovabba az antiepilep-
tikumok masodik generacidja sincs hatassal az epilep-
szia korlefolyasara, illetve az epileptogenesisre (pl.
nem gatolja meg az epilepszia kialakulasat fejsériilés
utan).
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Az EEG-vizsgalat szerepe a neuroldgiai

diagnodzisban

Az electroencephalographia (EEG) megbizhato
eszkoz az agyi milkodészavarok kimutatasaban. Alkal-
mazasara sziikség van az epilepszia és a tudatzavarok
diagnézisaban, valamint azokban az allapotokban (pl.
encephalopathidk), melyekben képalkotd modszerek-
kel szerkezeti eltérés nem igazolhato, de a miikddésza-
var a klinikai jelek alapjan nyilvanval6. Az agyhalal
megallapitdsaban az EEG-vizsgalat az egyéb vizsgala-
tok eredményeivel egyiitt segitséget nyujthat.

Az EEG-jel az agykéreg legfelséd rétegében az
apicalis dendritekre érkezé serkentd és gatld post-
synapticus potencialok, valamint a sejttesteken keletke-
z6 akcios potencialok szummalodasanak eredménye. A
neuronok belsejében -50-t61 -100 mV nyugalmi fe-
sziiltség mérhetd. Kiilonbozo tipust ioncsatornak meg-
nyilasa vagy bezarodasa kovetkeztében a transzmemb-
ran fesziiltség valtozik. Nagy kéregteriiletek szinkron
aktivitdsa esetén a fejbdrre helyezett elektrédokkal a
bonyolult elektromos vektorok ereddjeként fesziiltség-
valtozast mérhetiink. A skalprol elvezetett EEG-jelek
50-100 mikrovoltos nagysaguak. Az EEG elvezetésére
nem poléarozoé eziist—eziist-klorid elektrédokat haszna-
lunk, melyeket a fejborre az un. nemzetkozi 10-20-as
rendszer altal meghatarozott pontokra erdsitiink. A ha-
gyomanyos EEG-késziilékek erdsitébol, sziirokbol va-
lamint irdszerkezetbol allnak. Az irdkar kilengése az
adott elektrod altal felvett fesziiltségvaltozas mértéké-
vel aranyos, mely az egyenletes sebességgel mozgo pa-
piron hullamszertien jelenik meg. A rutin EEG-vizsga-
lat soran 16, 20, vagy 32 csatornan bipolaris és unipola-
ris elvezetést alkalmazunk. Bipolaris elvezetés soran az
egymas mellett elhelyezkedd elektrodok aktivitdsanak
kiilonbsége, unipolaris elvezetésben az aktiv és az inak-
tiv referalo elektrod fesziiltségkiilonbsége jelenik meg.

Az EEG-jelek legfontosabb ismérvei a hullamok
frekvencidja, amplitadoja (fesziiltsége), fazisviszonyai,
morfologiaja, eloszlasa a skalpon, visszatérd jellege,
valamint kiilsé ingerekre bekovetkezd valtozasa. A ru-
tin EEG-vizsgalat soran a 0,5-30 Hz es frekvenciatarto-
manyban vizsgaljuk az EEG-aktivitast.
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Epilepszia

A rutin EEG-n lathato epileptiform aktivitas
78-98%-ban specifikus epilepsziara, azonban a lelet
szenzitivitasa minddssze 25-56%. Fontos tudni, hogy
egyszeri alkalommal negativ EEG vizsgalat nem zarja
ki az epilepszia lehetdségét: epilepszids betegek kb.
10%-aban az EEG soha nem mutat eltérést. Egészséges
személyek 0,5%-aban fordulhat el6 epilepszias jel az
EEG-n, de az illetdnek soha életében nem jelentkezik
rohama, tehat az izgalmi jel nem bizonyit epilepszia be-
tegséget. Epilepszias betegek EEG-jén, akiknek havon-
ta legalab egy rohamuk van, sokkal nagyobb valoszinii-
séggel jelenik meg interictalis epileptiform aktivitas,
mint azoknak, akiknek ennél ritkabbak a rohamai.
Interictalis eltérés az epilepszias roham utdn 24 6ran
beliil az esetek tobb mint 50%-aban megfigyelheto, a
késobb végzett vizsgalatoknal csak az esetek egyhar-
madaban. Az EEG vizsgalat ismétlésével (legfeljebb 4
alkalom), valamint aktivacids tesztekkel (hyperventi-
latio, fotostimulacio) ¢és alvas vizsgalattal (természetes
alvés, indukalt alvas, alvdsmegvonds) az epilepszids
betegek 80%-aban kimutathat6 koros aktivitas. Tovab-
bi lehetéség az interictalis aktivitds kimutatasara a 24
oras vagy hosszabb EEG monitorizalas.

Az EEG segit meghatarozni a rohamtipust (fokalis
vs. generalizalt), az epilepszia szindromat, és ezek alap-
jan a gyogyszer kivalasztasat. Az EEG epilepszias me-
chanizmust igazolhat paroxysmalis klinikai tiinetek
hatterében, példaul grimaszolas, rago-, nyal6 mozga-
sok, rohamokban jelentkezé nystagmus, hirtelen bekd-
vetkezd vérnyomads- s szivritmus valtozas, esetleg 1ég-
zészavar. Szamos epilepszia szindroma jellegzetes
EEG-eltéréssel jar, melyek mar csecsemdkorban kimu-
tathatok.

Idiopathias generalizalt epilepsziaban generalizalt
tiiske vagy tobbestiiske és 3-5 Hz-es lasst hullam min-
tazat jelenik meg, a hattértevékenység normalis. A
tobbestiiske minta myoclonusos jelenségekkel egytitt
gyakoribb. Gyerekkori absence epilepsziara 3 Hz-es
bilateralis, szinkron tiiske-hulldm mintazat jellemzo,
mely altalaban 5-10 s-ig tart. Az interictalis EEG nor-
malis, vagy occipitalis ritmusos delta-csoportok jelen-
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hetnek meg. Juvenilis absence esetén a tobbestiis-
ke-minta gyakoribb.

Myoclonus epilepszidban az aszimmetrikus, rovid
tobbestiiske-hullamsorozatok regisztralhatok, az esetek
felében fotoszenzitivitas figyelhetd meg.

A mesialis temporalis lebeny epilepszia, mely
gyakran hippocampus sclerosissal tarsul, eliilsd, kozép-
s0 temporalis interictalis tiiskékkel jelentkezhet, a roha-
mok alatt 5—7 Hz-es tiiskesorozat lathato.

Az elsé nem provokalt eszméletvesztéses rosszullét
utan Gjabb roham kozel 60%-os valdszintiséggel fordul
el6, ha az EEG-n epileptiform eltérés jelent meg. El6-
szor jelentkezd epilepszias rohamot kovetéen EEG-
vizsgalat feltétleniil sziikséges, lehet6leg a rohamot ko-
vetd 4 héten beliil.

Az interictalis EEG-vizsgalatok jelentdsége kroni-
kus, jol beallitott epilepszidban korlatozott. Nincs
Osszefiiggés az interictalis EEG-eltérések ¢és a klinikai
rohamok szdma kozott, és a gydgyszerek hatdsossagat
sem lehet megitélni az interictalis aktivitds alapjan.
Nem az EEG-t kezeljiik, mindig a klinikai kép hataroz-
za meg a kezelést. Jelenleg nincs elfogadott allaspont
azzal kapcsolatban, hogy milyen mértékben képes az
EEG a gyodgyszerelhagyast kovetéen megjelend
interictalis epileptiform aktivitas vagy egyéb jelek
alapjan a rohamok kitjulasat elore jelezni.

Encephalopathiak

Az encephalopathidkban (metabolikus, toxikus,
szeptikus stb.) az EEG-elvaltozasok nem specifikusak,
azonban segitséget nyUjthatnak a karosodas természe-
tének meghatérozasahoz. Altalaban lasst aktivitas fi-
gyelhetd meg. Enyhe metabolikus kérosodésban az al-
fa-ritmus lassul, sulyosabb esetekben theta és toredé-
kes, vagy folyamatos delta tevékenység is megjelenik,
ezt hivjak parenrhythmianak. Emellett szamos egyéb
mintazat, mint példaul frontalis intermittal6 ritmusos
delta aktivitas (FIRDA), periodikus lateralizalt epilep-
tiform kisiilés (PLED) és szinmorf kétoldali trifazisos
hullam tevékenység is kialakulhat.

Metabolikus encephalopathidban (m4j, vese, elekt-
rolit haztartds zavara, anoxia) a lassu hattértevékeny-
ségben gyakran izolalt vagy 1,5-3 Hz-es trifazisos hul-
lamok jelennek meg. Az EEG korossagat nem a toxikus
metabolit abszolut koncentracidja, hanem a koncentra-
ci6 valtozas illetve az ezzel korrelalo klinikai allapot-
romlas gyorsasaga hatarozza meg. Hypoglykaemiaban
a generalizalt lassulas mellett fokalis delta-hullamok is
eléfordulhatnak, gyakrabban akkor, ha fokalis neurol6-
giai korjelek is talalhatok.

A dializalt betegek kb. 1%-aban dializis-encepha-
lopathia alakul ki. Ezt az allapotot az EEG mar korai
stadiumban eldrejelezheti a frekvencia csokkenésével.

Benzodiazepinek ¢s barbituratok miatti tudatzavar-
ban gyors béta tevékenységet vagy indukalt alvasnak
megfeleld EEG-t lathatunk theta és vertex pozitiv
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burts-6k formajaban. Clozapine szedése generalizalt
lassu tevékenység mellett tiiskehullam-aktivitast pro-
vokalhat.

Endokrin encephalopathidkban nehéz lehet elkiil-
niteni az elsddleges endokrin hatast a kdvetkezményes
elektrolit eletérések altal okozott EEG valtozasoktol.
Eléfordulhat generalizalt vagy frontalis lassulds mely
trifazisos hullamokkal vagy periodikus éleshullamok-
kal egyiitt jelentkezik.

Ischaemias és anoxids karosodas esetén a burst
suppression mintazat és az izoelektromos EEG-jel egy-
értelmiien rossz progndzist jelent. Ha ezekben az alla-
potokban az EEG spontan vagy indukalt reaktivitasa
megtartott, akkor a kimenet kedvezébb lehet.

Idegrendszeri fert6zések

Akut encephalitisben az EEG mindig koros, ezért
lazas zavart beteg lassu EEG-je a diagndzist tamogatja.
Temporalis lokalizacidju fokalis delta hullamok vagy
PLED herpes simplex encephalitisre utalnak. Kétoldali
epileptiform aktivitds herpes encephalitisben rossz
prognoézist jelez. Szubakut sclerotizald panencephali-
tisben az EEG-elvaltozasok jellegzetesek: magas fe-
sziiltségl, generalizalt periodikus lasst hulldm csopor-
tok un. Rademacker-komplexumok jelennek meg,
myoclonusokkal egyidében. HIV-fertézésben az EEG
hattértevékenység meglassul, HIV-dementia komplex-
ben a betegek 10%-aban epilepszids rohamok jelent-
keznek.

Dementia

Az ¢lettani 6regedés soran az EEG ritmusos hattér-
aktivitasa meglassul, 7-8 Hz-es alpha tevékenység a jel-
lemzd, idészakosan temporalis lasst hullamok is el6-
fordulhatnak.

A dementia korai klinikai stadiuméaban az EEG nem
hasznalhato a diagnozis eszkozeként. A kognitiv zavar
sulyosbodasaval a koros EEG aktivitas kifejezettebbé
valik. Kvantitativ EEG vizsgalatok a frekvencia 0ssze-
tevokre és ezek eloszlasara vonatkozo adatokat nyujta-
nak, melyek a differencial diagnozist segithetik, azon-
ban rutinszertien nem alkalmazhatok.

Alzheimer-kor kezdeti szakaszaban az EEG nem
koros. Késdbb az alfa-aktivitas csokken, majd megszii-
nik. A stlyos corticalis dementidban szenvedék EEG-je
difftzan lassu, reaktivitasa gatolt. A koros aktivitas a
frontalis ¢és temporalis lebenyek felett a legkifejezet-
tebb. Ritkan periodusos éles hullamok, epileptiform je-
lek is lathatok. Fel nem ismert komplex partialis roha-
mok progressziv dementia benyomasat kelthetik, ez
EEG-vel diagnosztizalhato allapot, antiepileptikus ke-
zelés a tiineteket megsziinteti.

Frontotemporalis lobaris dementidban az EEG-
frekvencia redukcidja a dementia sulyossagéval ara-
nyos.
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Sporadikus Creutzfeldt—Jacob-betegek 65%-aban
jellegzetes, generalizalt, 0,5-2 Hz-es periodusos komp-
lexek figyelhetok meg myoclonusokkal vagy anélkiil.
A Heidenhain-variansban ezek az eltérések occipitalis
és/vagy frontocentralis lokalizacioban jelentkeznek. A
periddusos komplexek specificitdsa magas (95%),
azonban mas elorehaladott dementiaban, toxikus ence-
phalopathidban és atmeneti globalis ischaemia utan is
eléfordulhatnak. A jellegzetes EEG valamint a klinikai
tiinetek egyiittesen 99%-o0s pozitiv prediktiv értékkel
bizonyitjak a Cl-betegséget. Varians CJ-betegségben,
fatalis familiaris insomnidban, Gerstmann—Straussler—
Scheinker-szindromaban periddusos trifazisos komple-
xek nem jelennek meg.

Hirtelen jelentkezd kognitiv hanyatlas hatterében
allhat nem-konvulziv epilepszia, esetleg interictalis
epileptiform aktivitas, mely EEG vizsgalattal kimutat-
hato.

Pszichiatriai betegségek

Kiilonbozd pszichiatriai  betegségekben enyhe
EEG-eltéréseket irtak le, azonban ezeknek sem diag-
nosztikai sem prognosztikai jelentésége nincs. Az
EEG-nek kiemelked? jelentésége van a késoi indulasa
absence epilepszia, illetve az absence status epilepticus
felismerésében, felnéttkorban ez az allapot akut pszi-
chotikus epizdoddal téveszthetd ossze.

EEG-monitorizalas

A tartés EEG-monitorizalas fontos az alabbi allapo-
tokban:

—_—

az epilepszia tipusanak meghatarozasa,

2. azinterictalis epileptiform aktivitas és a rohamgya-
korisag mennyiségi meghatarozasa

3. epilepszia mitét el6tti kivizsgalasa,

4. atmeneti, ismétlédoé neurolédgiai jelenségek vizsga-

lata,

¢jszakai epilepszia és parasomniak elkiilonitése,

6. nemepilepszias (pszichogén) rohamok diagnozisa,

93]

Az ambulans EEG alkalmas a rohamok mennyiségi
paramétereinek meghatarozasasa. A video-EEG-moni-
torizalas rendkiviil koltséges modszer, mely specialisan
képzett asszisztenciat igényel. A vizsgalat soran nagy
mennyiségii adat gyllik dssze, ennek egy részét auto-
matikus programok segitségével lehet feldolgozni, de a
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leletezés igy is id6igényes. A mitét elotti invaziv EEG-
monitorizalas elsédleges célja a fokusz lokalizalasa.

Status epilepticus

Status epilepticus kezelése soran EEG-vizsgalat
sziikséges. Az EEG vizsgalat intenziv osztalyon segit-
heti a diagnoézist és a kezelést nem-konvulziv epilepszi-
as rohamok esetén, mivel ezeket klinikailag gyakran
nehéz felismerni. Ismeretlen etiologidji tudatzavar hat-
terében az esetek 10%-aban nem-konvulziv status epi-
lepticus all.

Konvulziv statusban az altalanos anaesthesia beve-
zetése utan az EEG aktivitas alapjan itélhetjiik meg a
gyogyszerhatast. A burst-suppresion minta megjelené-
se altalanosan elfogadott markere az elegséges kezelés-
nek. A gyogyszerelés ellenére fennalldo folyamatos
elektrografias epileptiform aktivitas kedvezdtlen prog-
ndzist jelent.

A nem-konvulziv status epilepticus (absence status,
komplex parcialis status, elektrografias status) EEG je-
lei a rohamtipustol fiiggden kiilonbozdek lehetnek: fo-
lyamatos tiiskehullam-minta, diffuz lasst aktivitas tiis-
kékkel vagy anélkiil, periodusos vagy repetitiv epilep-
tiform aktivitds. Nem-konvulziv epilepszids rohamra
kell gondolni hirtelen kialakuld zavartsag vagy tudatza-
var esetén, ha a beteg ismert epilepszids, ha idegrend-
szeri fertdzés nem zarhato ki, ha a kézelmultban kopo-
nya, fejsériilés, illetve cerebrovascularis esemény volt.
Konvulziv status epilepticus az idegszdvet kimeriilése
és a gyogyszeres kezelés hatdsara atmehet nem-konvul-
ziv formaba.
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Polyneuropathiak

A polyneuropathia a gerincvel6i gyokok és a perifé-
rias idegek systémas betegsége, prevalenciaja 2,4%, de
55 éves kor felett a 8%-ot is elérheti. A polyneuro-
pathidk, az esetek nagy részében belgyogyaszati beteg-
ség tiinetei, az etiologia az esetek 25—40%-aban isme-
retlen. Lefolyasa szerint a polyneuropathia lehet akut
(napok — 4 hét), szubakut (4 hét — 2 honap), illetve kro-
nikus (2 honap — évek), megjelenése szerint szimmetri-
kus, aszimmetrikus, illetve foltos eloszlasti (mono-
neuropathia multiplex). A kédrosodott struktira szerint
két 6 forméja a demyelinizacios (pl. Guillain—Barre-
szindroma, CIDP, MMN, CMT L.), illetve az axonalis
(vitaminhiany, toxicus, paraneoplasia, CIP) neuropa-
thia. A leggyakoribb forma a kevert, sensomotoros
polyneuropathia, de kialakulhat tisztan sensoros (pl.
sensoros CIDP), illetve motoros rostokat (pl. MMN)
érint6 polyneuropathia is.

A polyneuropathidk nagy része kronikus lefolyasu
¢és sensoros tulsulyu, a tiinetek honapok, évek alatt ala-
kulnak ki és lassan progredialnak. Jellemzd, hogy a leg-
hosszabb idegek érintettek el6szor, ezért az elso tiinetek
— paraesthesia vagy neuropathias fajdalom — szimmet-
rikusan az als6 végtagok distalis részein, a labujjakon
¢és a talpakon jelentkeznek. A paraesthesia hatara idovel
felfelé huzodik, illetve késObb a kezeket is érinti, zokni,
illetve keszty(i eloszlasban.

A neuropathias fajdalom ¢égoé jellegii, bizsergés,
aramszeru €rzes tarsul és a bér finom érintése fajdalmat
valt ki (allodynia). Az érzétiineteken kiviil a betegek
gyengeséget, jaraszavart panaszolnak. A neurologiai
vizsgalat soran sensoros (szimmetrikus, distal felé fo-
kozo6dd érzészavar, vibratioérzés kiesés), motoros
(flaccid, distalis talsulyu paresis, hyporeflexia,
atrophia, fasciculatio), illetve autonom tiinetek (csok-
kent verejtékezés, orthostaticus hypotonia stb),
sensoros ataxia észlelhetdk. Az érzéskiesés kovetkezté-
ben nehezen gyogyuld sebek, trophicus fekélyek ala-
kulnak ki.

Magyarorszagon az alkoholizmus mellett a diabe-
tes mellitus a polyneuropathia leggyakoribb oka. Alta-
laban hosszabb ideje fennallo, rosszul beallitott diabe-
teshez tarsul. A diabeteses betegek csaknem 8%-anak
van polyneuropathidja a diagnodzis felallitasanak id6-
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pontjaban, 25 éves korlefolyast kdvetden pedig mint-
egy 50%-uknal mutathat6 ki. Leggyakrabban kroni-
kus, sensoros tulsilya szimmetrikus formardl van,
dontden axonalis érintettséggel. A beteg jellegzetesen a
labfejeit érintd, ¢gd, kellemetlen fajdalomrol, fajdal-
mas zsibbadasrél szamol be (,,6g6 1ab szindroma™). Au-
tonom tiinetek (szaraz bor, erectilis diszfunkcio, nyu-
galmi tachycardia, gastroparesis, vizelési zavar) tarsu-
lasa is jellemz6. Igen nagy klinikai jelent6sége van a
neuropathia kovetkeztében kialakuld diabeteses lab-
nak, nem gyogyuld fekélyekkel, gangraenédval és ko-
vetkezményes amputaciokkal.

A diabeteses mononeuropathiak koziil leggyako-
ribb a n. medianus, n. ulnaris, az als6 végtagon a n.
peroneus communis, illetve a n.cutaneus femoris late-
ralis érintettsége, az agyidegek koziil a n. oculomoto-
rius, illetve a n.abducens paresise.

A radiculopathidk kozil a thoraco-abdominalis
neuropathiat (diabeteses truncalis radiculoneuropa-
thia), kell megemliteni, amely hirtelen vagy napok-he-
tek alatt kialakulo6 rendszerint féloldali €g0, ovszerti faj-
dalommal jar a gerincoszlop, a bordaivek, illetve a has
fels6 részén. Thoracalis segmentalis eloszlasnak meg-
feleléen hyperaesthesia, illetve hyperpathia jelentkez-
het. A tiinetek par hétig tartanak, majd altalaban spon-
tan mulnak. A diabeteses lumbosacralis radiculoplexus
neuropathia elsésorban férfiakat érintd, hirtelen fajda-
lommal kezd6dd, majd proximalis és distalis izom-
gyengeséget okozo szovédmény, amely heteken, hona-
pokon at progredialhat, hatterében a proximalis f6 ideg-
agak, illetve a lumbosacralis plexus againak infarctusa
all.

Diabeteshez tarsuldan nem ritka az autoném neu-
ropathia, az akut fajdalmas diabeteses neuropathia.

Az egyéb metabolikus ok kivaltotta neuropathidk
(hepatopathia, uremia, hypothyreosis, stb.) kisebb gya-
korisaggal fordulnak eld.

A polyneuropathidk masik nagy csoportjat képezik
az un. dysimmun neuropathiak, amelyek koros im-
munvalasz vagy az immunrendszer egyéb betegségei-
nek kdvetkezményei.

A Guillain-Barré-szindroma akut immunmedialt
polyneuropathia, amely a leggyakoribb akut gyullada-
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sos demyelinisatios polyneuropathia (AIDP) mellett
akut motoros axonalis (AMAN), illetve akut motoros és
sensoros axonalis (AMSAN) formaban is megjelenhet,
valamint ide tartozik az agyidegeket és a cerebellumot
érinté Miller-Fisher-szindoma is. A GBS kiilonb6zo
formai a molekularis mimikri mechanizmusaval ma-
gyarazhatok, az egyes betegségek meghatarozott ellen-
anyagokkal asszocialodhatnak. A klinikai tlinetek jel-
legzetesek, altalaban felsd 1éguti vagy gastrointestinalis
fertdzést kovetden alakul ki mkét als6 végtagban zsib-
badas, majd felszallo jelleghi flaccid paresis alakul ki,
areflexiaval. Miller Fisher-szindoméaban ophthalmo-
plegia, ataxia, areflexia jellemzd. A betegség tn. ,,self-
limited” korkép, a progressziv fazist (kb. két hét) a
plato fazis koveti, amely kb. 2—4 hét, majd a javulas
iddszaka, ami 2 évig is tarthat. EMG vizsgalat soran
segmentalis demyelinisatio, a liquorban sejt-fehérje
disszociaci6 észlelhetd. Kezelésében plazmaferezis, il-
letve IVIG kezelés jon szdba , figyelmet kell szentelni a
1égzési funkcidk, cardialis paraméterek monitorozasa-
ra, az autonom zavar kialakulasara.

A krénikus immunmedialt neuropathidk kozé tarto-
zik a motoros és ¢érz0 tiinetekkel is jaro CIDP, a distalis
tiinetekkel jaro DADS, a multifokalis neuropathidval
jellemzett MADSAM, illetve a kizarolag motoros tiine-
tekkel jaro MMN. A CIDP klinikuma hasonlé a
Guillain—Barré-szindémahoz, azonban a koérlefolyas, a
prognozis, a kezelés eltér attol, mindezek miatt elkiilo-
nitésiik fontos feladat.

Paraproteinaemidak, pl. benignus monoclonalis
gammopathia (anti-MAG IgM), cryoglobulinaemia (pl.
HCV asszocialt), Waldenstrom-betegség, myeloma
gyakori velejardja a polyneuropathia, amely altaldban
demyelinisatios jellegii.

A vasculitis altal okozott neuropathidk mononeu-
ritis multiplex, illetve aszimmetrikus polyneuropathia
formajaban jelentkeznek. A szisztémds vasculitisek
(polyarteritis nodosa, Churg—Strauss-szindroma, SLE,
RA, Sjogren-szindroma stb.), illetve kotészoveti beteg-
ségek tobbszervi manifesztacioval jarnak, de a periféri-
4s idegrendszer is igen gyakran érintett. Altaliban a be-
tegség egyéb tiinetei megeldzik a polyneuropathia ki-
alakulasat, de ritkan pl. polyarteritis nodosaban beveze-
td tiinet lehet. A nem szisztémds vasculitisek csak ideg-
izom ¢érintettséggel jarnak.

A szamos herediter polyneuropathia kozil a
Charcot—Marie—Tooth-betegség a leggyakoribb. Sza-
mos genetikai valfaja van. Egyik leggyakoribb formaja
a demyelinisatioval jaro I. tipus, ahol a periférias
myelinhiivelyért felelds PMP 22-es génben van muta-
ci6 (duplikacio). A penetrancia igen valtozo. A beteg-
ség lassan progredial, jellemz6 a kifejezett kislabizom
¢és labszarizom atrophia. Az érzészavar nem kifejezett.
A HNPP (kompresszios neuropathiakra vald hajlam)
betegségben szintén a PMP 22-es génben van a muta-
cio, de nem duplikacid, hanem delécié. EMG-vel itt is
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generalisalt demyelinisatios neuropathia mutathato ki,
azonban a klinikai kép teljesen kiilonbozik. Ezen bete-
geknél mar kis kiilsé nyomasra is ideglaesio alakulhat
ki, amely azonban spontan hetek alatt regredial.

Az infectiosus eredetli polyneuropathidk jelentésé-
ge hazankban elenyész6. Vilagviszonylatban a HIV
fert6zés ¢s a lepra okozta neuropathia igen nagy szam-
ban fordul elé. HIV fert6zés esetén a korai stddiumban
akut és kronikus inflammatoros demyelinisatios poly-
neuropathiak, a késéi stadiumban sensoros tulsulyu
axonalis polyneuropathia, illetve mononeuropathia
multiplex alakul ki. A Lyme-kor leggyakoribb periféri-
as idegrendszeri manifesztacioja a n. facialis paresis, az
esetek 50%-aban kétoldali. Ritkabban észlelhetd dis-
talis tulstlyt sensoros dominancidjii polyneuropathia.

A vitaminhihany eredetli polyneuropathiak kozil
elsé helyen emlitendd a B;-vitamin-hiany, amely Ma-
gyarorszagon elsésorban alkoholizmussal hozhatd
Osszefiiggésbe. Természetesen malnutritio, malabsorp-
tio is hasonldképpen B;-vitamin-hidnyhoz vezethet. A
klinikai kép altalaban tipusos, kronikus axonalis szim-
metrikus sensoros tulstilyt polyneuropathia alakul ki.
B, vitaminhidny myelopathia (funicularis myelosis)
mellett axonalis tipusu polyneuropathiat is okozhat. A
Bg vitamin hianya és tiladagolasa is lehet oka polyneu-
ropathianak.

A toxikus anyagok és gyogyszerek kronikus
axonalis polyneuropathidkat okoznak. Az ipari mérgek
koziil a szerves oldoszereket (pl. n-hexan), illetve a ne-
hézfémeket (pl. 6lom, higany) emlitjiik. A gyogyszerek
koziil phenytoin, INH, vincristin, ciszplatin, nitrofu-
rantoin, chloroquin, thalidomid, disulfiram, metroni-
dazol mellékhatasaként alakulhat ki polyneuropathia.
Feltételezik tovabba, hogy az alkoholizmusban kiala-
kul6 polyneuropathiaért nem csak a B; vitamin hiany,
hanem az alkohol kozvetlen toxikus hatasa is felelds.

Paraneoplasias polyneuropathiak alatt a tumo-
rokhoz tarsul6, immunolodgiai eredetii polyneuropa-
thiadkat értjiikk. A polyneuropathia a tumor felismerését
megel6zheti. Leggyakrabban kissejtes bronchus carci-
nomahoz tarsul polyneuropathia, amelyre klinikailag
jellemzd, hogy tisztan sensoros tiineteket, kellemetlen,
nehezen befolydsolhatd paraesthesidkat és neuro-
pathids fajdalmat okoz.

Egyéb polyneuropathiak. A critical illness poly-
neuropathy, intenziv osztalyon kezelt, altalaban szep-
tikus, 1¢legeztetett, tobbszervi elégtelenségben szenve-
dé betegekben alakul ki, kb. a betegek 70%-aban. A ge-
neralizalt izomatrophiaval, tetraparesissel jard senso-
motoros axonalis polyneuropathia megneheziti a I¢éle-
geztetd géprol valo leszoktatast, illetve a beteg rehabili-
(gluténérzékenység), amely sensoros polyneuropathiat
okoz és a sarcoidosis, amely mononeuropathia multip-
lexet, illetve n. facialis paresist okozhat. Az amyloi-
dosis okozta polyneuropathia autonom tiinetekkel, il-
letve fokalis neuropathidkkal (pl. carpalis alagut szind-
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réoma) jar. A vékonyrost (,,small-fiber”) sensoros
neuropathiaban csak a legkisebb atmérdji, myeli-
nizalt vagy nem myelinizalt, hot és fajdalmat vezetd
rostok (C és Ad) betegszenek meg. A betegek a 1abfeje-
ken jelentkezd ¢g6 fajdalomrol, kellemetlen zsibbadas-
rol panaszkodnak. Fizikalis vizsgalattal kevés eltérés
észlelhetd, az EMG negativ. A bdrbiopsia az egyetlen
objektiv mddszer, amellyel a vékony rost neuropathia
kimutathat6. Vékonyrost neuropathia lehet diabeteses
neuropathia bevezetd stddiuma, kialakulhat amyloido-
sisban is. Idiopathias formajat idésebb nébetegeken
észlelik.

Polyneuropathiak diagnézisa

A diagnodzis az anamnesztikus adatok, klinikai tiine-
tek (a tiinetek idobeli lefolyasa, eloszlasa, rosttipusok
¢érintettsége) ¢és az elektrodiagnosztikai adatok egyiittes
értékelésén alapul. Az ENG/EMG vizsgalat valaszt ad-
hat, hogy a neuropathia primeren demyelinisatios, illet-
ve axonalis-e, szimmetrikus vagy aszimmetrikus folya-
matrél van-e sz6. Demyelinisatios neuropathia eseté-
ben elkiiloniti az uniform, illetve nem uniform tipuso-
kat. Az EMG lehet6séget nyujt az akut és a kronikus
formak elkiilonitésére. Laborvizsgalatok kozil érde-
mes elvégezni a siillyedés, vércukor, vese és majfunk-
cid, se electrophoresis vizsgalatokat. Cukorterheléses
vizsgalat legtobbszor javasolt, ha nincs mas nyilvanva-
16 ok és a tiinetek megfelelnek diabeteses neuropa-
thianak. A feltételezett diagnézistol fiiggden auto-
antitestek, serologiai vizsgalatok, toxikologiai vizsga-
latok, Bjp-vitamin szint mérés johet még szdba.
Paraneoplasia gyanuja esetén tumorkeresést kell végez-
ni. Liquorvizsgalat: emelkedett az 6sszefehérje norma-
lis sejtszam mellett Guillain-Barré szindomaban a 2.
héttél valamint CIDP-ben. Fontos tudni, hogy diabe-
teses neuropathiaban is lehet emelkedett dsszefehérje,
akar jelentés mérték is. Pleocytosis észlelheté Lyme-
korban, sarcoidosisban és HIV fert6zésben. N. suralis
biopsia elsdsorban vasculitis szdvettani igazolasara
hasznos. Genetikai vizsgalatok Magyarorszagon még
nem lehetségesek.

Terapia

Legfontosabb az ok kezelése, illetve megsziinteté-
se. Diabetesben a vércukorszint beallitasatol varhato ja-
vulas, illetve a progresszid megallitasa. Demyelini-
satios polyneuropathidk hetek alatt javulnak, mig az
axonalis neuropathiakban honapok, vagy 1-2 év mulva
varhaté gyogyulas. Mivel a betegek jelentds hanyada-
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ban a polyneuropathiat kivaltd ok ismeretlen marad,
fontos a tiineti kezelés, elsdsorban a paraesthesiak, a
neuropathias fajdalom enyhitése. Hatékony gyogyszer-
csoportok: antiepileptikumok, triciklikus antidepresz-
szansok és opioidok.

A vitaminok (B1, B12) csak valodi vitaminhianyos
allapotokban hatnak, um. alkoholizmus, felszivodasi
zavar, illetve malnutritio esetén. A dysimmun poly-
neuropathiak koziil a Guillain—Barré-szindroma, illetve
a CIDP plazmaferezissel vagy immunglobulinnal ke-
zelhetd. A CIDP kronikus szteroid kezelésre reagal, ha-
sonldan a systemas vasculitisben, és kotészoveti beteg-
ségekben el6forduld polyneuropathidhoz. Sulyos pare-
sis esetén fontos a gydgytorna, az iziiletek passziv moz-
gatdsa, a kontraktirak megeldzése céljabol. A beteg
szteppeld jarasat javitja a talp emelok alkalmazésa. Er-
zéskiesés esetén (foként diabetesben) kiilondsen fontos
a bér megfeleld apolasa, a sériilések megeldzése és a
tartds kiilsd nyomas kertilése.
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Alagut szindomak - kompresszios neuropathiak

A Kkorilirt (fokalis) periférias idegkarosodas leg-
gyakoribb okai kozé tartozik az ideg kompresszioja,
amely lehet kiilso, illetve az ideg lefutdsa mentén, cson-
tos-kdtészovetes teriileteken valo athaladas kozben ki-
alakuld kompresszio (alaglt szindroma) kovetkezmé-
nye.

A kortlirt idegkarosodasnak stlyossagi szempont-
bol harom formaja van:

1. Fokalis (segmentalis) demyelinisatio (neurapraxia).
A demyelinisatio az idegvezetési sebesség lassula-
sat okozza, amely azonban 6nmagéaban nem jar kli-
nikai tiinetekkel. Amennyiben a fokalis demyelini-
satio olyan stlyos foku, hogy vezetési blokkot ered-
ményez, akkor a laesiotol distalisan funkcidkiesés
jon létre (paresis, érzészavar). Jelentésebb izom-
atrophia azonban nem tarsul, mivel az izom nem
denervalddik, az axon ép marad.

2. Axonkarosodds (axonotmesis). Tartésabb komp-
resszid6 mar nem csak a myelinhiivelyt, hanem az
axont is karositja, megszakad az axon folytonossa-
ga. A laesiotol distalisan az axon degeneralodik (tn.
Waller-féle degeneracio) és az izom denervalodik.
Ennek kovetkeztében a laesiotol distalisan ellatott
teriileten funkciokiesés és izomatrophia jon létre.

3. Teljes idegkarosodas (neurotmesis). Elsdsorban
traumas eredetli roncsolodas vezethet az ideg teljes
karosodasahoz, beleértve a kiilsé kdtészovetes bu-
rok (epineurium) megszakadasat. Ez a forma
ugyanolyan tlineteket okoz mint az axonotmesis,
fennallasara elsésorban a sériilés koriilményeibol
lehet kovetkeztetni.

A sériilt ideg regeneracidja, gyogyulasa természete-
sen fligg a sériilés tipusatdl; altaluk meghatarozhat6 a
prognozis. Demyelinisatio esetén a remyelinisatio né-
hany héten, 1-2 honapon beliil varhatd, teljes klinikai
restitutioval. Az Gjonnan kialakult myelinhiively terii-
letén kisebbek az internodalis tdvolsagok, amely miatt
lassabb az idegvezetési sebesség, de ez nem jar tiinettel.
Axonkarosodas esetén két tipusu regeneracio lehetsé-
ges. Amennyiben az axonok tilnyomo része karosodik,
akkor a proximodistalis axonregeneratio uralkodik. Ez
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esetben a laesio helyétél, az axoncsonkbdl axon-
nyulvanyok kezdenek kindni a denervalt teriiletek felé,
az axonok megmaradt basalis laminajanak/endo-
neuriumanak ,,itmutatasaval”. A folyamat lassu, sebes-
sége atlagosan 1 mm/nap. Ezen érték és a tavolsag is-
meretében kiszamithatd, hogy kb. mennyi id6 mulva
varhato reinnervatio, illetve klinikai javulés. A klinikai
restitutio kozel teljes lehet, de eléfordulhat tn. aberrans
reinnervatio, amikor az axonok nem talaljdk meg a he-
lyes utat és olyan struktiirat reinnervalnak, amely ere-
detileg nem tartozott hozzajuk. Ezt leggyakrabban n.
facialis laesio utan latjuk (pl. szemzaraskor a sz3j is el-
huzodik), feltételezhetden azért, mert a n. facialisban
nem fasciculusokba rendezédtek az axonok. Inkomp-
lett idegkarosodas esetén nagyobb szerepet kap a
kollateralis reinnervatio. Ez azt jelenti, hogy a de-
nervalt izomrostokhoz a kdrnyezetiikben levd épen ma-
radt motoneuronok axonjai kollateralisokat kezdenek
ndveszteni és azokat reinnervaljak. Ez a folyamat 4-6
héten beliil elindul. A kollateralis reinnervatio kdvet-
keztében az ép motoneuronhoz tartozé izomrostok sza-
ma megnd, nagyobb lesz a motoros egység, amely
EMG-vel kimutathato. A kompresszi6 okozta demyeli-
daktikai szempontbol fontos, azonban ritka az izolalt
sériilés. Fokalis demyelinisatio miatt kialakuld vezetési
blokkhoz szinte mindig tarsul valamennyi axonlaesio
és a gyogyulas id6tartama attol fiigg, hogy milyen
aranyban. Jelentésebb foku axonlaesio tarsulasakor a
gyogyulas két-fazisu: a remyelinisatioval parhuzamo-
san néhany héten beliil részleges javulas észlelhetd,
majd tobb honap elteltével, a reinnervatio kdvetkezté-
ben tovabbi javulds jon létre. Neurotmesis esetén
regeneratio csak akkor varhatd, ha idegvarrat révén
megteremtik az 6sszekdttetést a proximalis és a distalis
csonk kozott, utat biztositva a regeneral6dd axonoknak.

Nervus medianus

A n. medianus distalis kompresszidja kdvetkezté-
ben kialakulo carpalis alagut szindroma egyértelmtien
a leggyakoribb fokalis neuropathia. Ez egyben a leg-
gyakoribb alagut szindroma is és az egyik leggyakoribb
neurologiai tliinet/betegség. Incidenciaja 200-500/100

ORVOSKEPZES



NEUROLOGIAI KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAM

000/év. Kb. haromszor gyakrabban fordul elé nékben.
Elso tiinete a kéz fajdalmas éjszakai zsibbadésa, amely
az alvast is megzavarja. A betegek sokszor az egész kar
fajdalmarol, illetve az alkar zsibbadasardl is beszamol-
nak, ritkan csak a n. medianus altal ellatott I-II1. ujjak
¢érintettek. Jellegzetes tlinet még ébredéskor az ujjak
merevsége, illetve sokszor tigy érzik, mintha az ujjak
dagadtak lennének. Kés6bb nappal is jelentkeznek tii-
netek, foként a kéz hasznalatakor, terhelésekor. Ilyen
jellegzetes tevékenység a burgonyahamozas, kerékpa-
rozas, autovezetés. Késébb a zsibbadas allandosul és
érzéskiesés is kialakul az ujjakon, amely mar iigyetlen-
ségben, a kéz finom funkciojanak romlasaban nyilva-
nul meg. Legsulyosabb esetben a motoros rostok is ka-
rosodnak és a thenar elsorvad, a kéz csipeszfunkcidja is
karosodik. A carpalis alagut szindroma leggyakrabban
idiopathias, amely feltehetéen alkatilag sziikebb
carpalis alagutat jelent. Ez els6sorban nékben, 40-60 év
kozott okoz elészor tiineteket. Emellett minden olyan
allapot, amely besziikiti a carpalis alagutat, illetve meg-
valtoztatja a csukld anatomidjat hajlamosit a carpalis
alagut szindomara: obesitas, oedema, csuklotorés,
arthrosis, rheumatoid arthritis stb. Gyakori tovabba
diabetes mellitusban, mivel a polyneuropathia altal mar
kissé karosodott ideg fokozottan érzékeny a nyomasra.
Végiil egyes foglalkozasok, sporttevékenységek (pl.
kerékparozas) szintén hajlamositd tényezék a csuklod
fokozott terhelése miatt. A carpalis alagut szindroma
EMG-vel igazolhato, amely kezdetben koriilirt demye-
linisatiot mutat a carpalis alagitban, axonlaesio csak
késoébb tarsul. A klinikai tiineteknek megfelelden a sen-
soros rostok korabban és sulyosabban érintettek mint a
motoros rostok. Fontos tudni, hogy kezdeti stddiumban
az EMG sokszor még nem mutat eltérést, amely azon-
ban nem zarja ki a carpalis alagat szindomat. Ennek el-
lentéte is igaz, egyéb okbol végzett EMG carpalis alag-
ut szindréma elektrofiziologiai jeleit mutathatja, anél-
kiil, hogy a betegnek klinikai tiinetei lennének. A
carpalis alaglt szindoman tiinetileg a csuklo éjszakai
sinezésével vagy lokalis szteroid injekcidval lehet segi-
teni. Végleges megoldas az ideg muitéti dekompresszio-
ja, a lig. carpi transversum atvagasa.

A n. medianus proximalis kdrosodésa, kompresszi-
oja joval ritkabb (pl. alvéas alatt vagy compartment
szindroma kovetkeztében.). Az ideg teljes karosodasa
esetén a distalis tiinetek mellett (ujjakon érzéskiesés,
thenar atrophia) az ujjflexorok is pareticusak lesznek,
amely kovetkeztében a kéz 6kolbe szoritasakor un. es-
kiikéz tartas jon létre (az I-I11. ujj extenzios tartasban).
A n. medianus tisztan motoros, az alkaron levalé aga-
nak, a n. interosseus anterior érintettsége esetén jelleg-
zetes tiinetek alakulnak ki: a beteg nem tudja flektalni
az [-1I. ujj distalis ujjpercét (nem tud gyftirtit képezni ez-
zel a két ujjal), amely jelentds hatranyt okoz a kéz napi
hasznalataban. Az ideg direkt kompressziodja ritka, el6-
fordulhat azonban az, hogy a felkaron, a n. medianus 6
torzsének karosoddsa n. interosseus anterior tiineteket
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eredményez (a tiinetek alapjan distalisabbnak t{inik a
laesio). Ez az ideg fascicularis elrendezédésével ma-
gyarazhatd: a részleges proximalis karosodas csak egy
fasciculust érint.

Nervus ulnaris

A n. ulnaris leggyakrabban a konyoktajékon sériil,
illetve érheti kompresszios hatas. A konyoktajékon sé-
riillhet egyrészt a sulcus nervi ulnarisban, az epicon-
dylus medialis humeri mogott (retroepicondylaris
laesio), illetve a cubitalis alagtitban (a konyok alatt koz-
vetleniil, a m. flexor carpi ulnaris két eredd fejét ossze-
koté aponeurosis alatt). A valodi cubitalis alagut
szindroma azonban ritkabb mint a retroepicondylaris
laesio, elsdsorban alkati tényezokkel, illetve a konyok
habitualis (pl. alvas alatti) flexidjaval hozhato Ossze-
fiiggésbe. A konyok flexiojakor az apneurosis rafesziil
az idegre, az alaglt keresztmetszete besziikiil. A retro-
epicondylaris laesio hatterében gyakran egy régi ko-
nyoOktorés, deformitas all, amely az évek soran lassan
fokozatosan kialakul6 n. ulnaris laesiot okoz (’tardiv
ulnaris laesio’). Emellett gyakori ok még az arthrosis,
rheumatoid arthritis, diabetes mellitus és a kiils6, sok-
szor iatrogén kompresszio. Elsésorban mitét alatt, alta-
tott betegben alakulhat ki kompresszio, amikor a ko-
nyoktajék nekifekszik a miitéasztal szélének. A ko-
nyOktaji n. ulnaris laesio tiinete a hypothenar, az
interosseus izmok és a m. adductor pollicis paresise €és
atrophidja, kovetkezményes karomtartassal, valamint a
kéz ulnaris felének és a IV-V. ujj zsibbadasa. Erdekes
moddon a [V-V. ujj flexids ereje sokszor megtartott, de
eléfordul olyan is, hogy az interosseusok sulyosabban
érintettek mint a hypothenar. Mindkét jelenség valoszi-
ntleg fascicularis karosodassal magyarazhato, ez eset-
ben a tiinetek distalisabb idegkarosodasra engednek ko-
vetkeztetni. Szintén jellemzd, hogy az érzészavar kez-
detben nem az egész ulnaris teriileten, hanem csak az
ujjbegyeken jelentkezik. Feltételezik, hogy a hosszabb
axonok érzékenyebbek a kompressziora.

A csuklotaji n. ulnaris laesio joval ritkabb mint a ko-
nyoktaji laesio. Guyon-alagutnak hivjuk azt a teriiletet,
ahol a n. ulnaris athalad a tenyérre. A valédi Guyon
alagut szindroma azonban ritka és kérdéses entitds és
nem szinonimdja a distalis, csuklotdji n. ulnaris
laesionak. A klinikai gyakorlatban sokkal gyakrabban
latjuk az ideg distalisabb againak, elsdsorban a mély te-
nyéri, tisztan motoros aganak kompresszios karosoda-
sat. Ez az ag a hypothenart ellato agtol distalisan ered,
ellatja a hypothenar kivételével az Osszes ulnaris
innervalt kiskézizmot és ennek megfeleld paresist és
atrophiat okoz, érzésavar nélkiil. Ezen tiineteket mo-
toneuron betegséggel, cervicalis myelopathiaval szok-
tak Osszetéveszteni. Egyes foglalkozasok, pl. asztalo-
sok, légkalapaccsal dolgozdk korében valamint sportte-
vékenységek, pl. kerékparozas sordn alakulhat ki.
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Thoracic outlet syndrome (TOS)

A valddi neurogén TOS — a kdzhiedelemmel ellen-
tétben — igen ritka betegség, incidencidja koriilbeliil
1/1 000 000/¢év. A csdkevényes nyaki bordatol az 1.
bordaig huzodo fibrosus kdteg okozza, amely kompri-
malja a plexus brachialis also6 részét, ezen beliil is els6-
sorban a Th1 ventralis 4gat. A tiinetek fokozatosan ala-
kulnak ki, a dontéen Th1 segmentalis innervaciot kapd
thenar elsorvad és a kéz tigyetlenné valik. Ritkdbban az
alkar és a kéz ulnaris szélének zsibbadasarol (C8-Thl),
illetve karfajdalomrol szamolnak be a betegek. A
thenar sorvadasa miatt a TOS n. medianus laesioval,
carpalis alagut szindomaval téveszthetd dssze, itt azon-
ban nincs a jellegzetes kézzsibbadas és a medianus
sensoros agak épek. Forditott iranyban is gyakori a té-
vedés, nem ritka, hogy carpalis alaglit szindomaban
szenvedd betegnek eltavolitjak az 1. bordajat TOS-ra
gondolva. A tiinetek és az elektrofizioldgiai vizsgalat
iranyadok.

Nervus radialis

Igen gyakori a n. radialis a humerus magassagaban
kialakuloé kompresszios karosodasa, kovetkezményes
16g6 kézfejjel (csuklo és ujjextenzorok paresise, meg-
tartott triceps mellett). Legtobbszor alvas alatt, a fej
vagy a partner fejének nyomasa kdvetkeztében jon 1ét-
re, kiilonosen akkor, ha nagyfoku kimertilés, alkohol,
illetve gyogyszerfogyasztas miatt a szokottnal mélyebb
az alvas. ,,Szombat esti bénulasnak™ is hivjak. Ritkabb,
de nehezebben felismerhetd a n. radialis distalis, tisztan
motoros aganak, a n. interosseus posterior kompresszi-
0s karosodésa. Az ideg a m. supinatort furja keresztiil,
ahol kompresszio alakulhat ki, ezért supinator alagut
szindomanak is hivjak. Hajlamosito tényez6 a gyakori
supinatioval-pronatioval jaré tevékenység, illetve mun-
kafolyamat. Erzészavar nincs és csak az ujjfeszitok
pareticusak, a csuklo extenzid nagyrészt megtartott.
Jellemzd, hogy az extenzids gyengeség a [V-V. ujjon
kezdddik, amely kovetkeztében a IV-V. ujj flektalt
helyzetben van (l6g), mig a tobbi nem. Ez feliiletes
szemléléskor a n. ulnaris laesio karomtartasara emlé-
keztet, ahol azonban a metacarpophalangealis iziiletben
extenzid van.

Nervus ischiadicus

A n. ischiadicus egy ritka kompresszios betegsége a
piriformis szindroma. Az ideg a m. piriformis alatt 1&p
ki a kismedencébdl, ahol nyomas alé kertilhet. Jellemzd
tiinet az erds glutealis, labba sugarzo fajdalom, amelyet
Lasegue proba, illetve a csip6 befelé rotalasa fokoz (ek-
kor rafesziil a m. piriformis az idegre), kifelé rotalasa
enyhit. Erre a betegek sokszor maguktol rajonnek és
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elészeretettel tilnek torokiilésben, a csipd kifelé rotalt
helyzetében. A fajdalomhoz legtobbszor nem tarsul
szamottevd neurologiai deficit. A piriformis szindroma
kizarasos diagnozis, elsésorban lumbalis radiculo-
pathiatol kell elkiiloniteni. Kezelése mutéti dekomp-
ressziobol, a m. piriformis atvagasabol all.

Nervus peroneus

Az ideg feliiletes helyzete miatt rendkiviil gyakori a
fibulafejecs magassagaban kialakuldé n. peroneus
kompresszios neuropathia. Ez kialakulhat tartos oldal-
fekvéskor (pl. comatosus allapotban, agyhoz kotott be-
tegekben, kemény fekhelyen valo alvas alatt), a 1ab tar-
tos keresztbe tétele, illetve hosszan tartd guggolas
(eperszedés, csempézés) soran. Nagyon gyakori a iat-
rogén ok, pl. a mitét alatt kialakul6 kompresszio (a be-
teget tul szorosan rogzitik a térdnél) és a tul szoros tér-
dig ér6 gipsz. A fibulafejecs magassagaban a m. pero-
neus longus ered¢ feje egy inas alagutat képez, amelyen
athalad a n. peroneus. Az itt kialakulé kompresszid, a
valddi peroneus alagiit szindroma azonban nagyon rit-
ka és els6sorban akkor kell gondolni ra, ha a tiinetek fo-
kozatosan romlanak és mas ok nem jon szoba.

A n. peroneus laesio jellegzetes 10g0 labfejet, sztep-
peld jarast okoz, érzészavarral a labszar lateralis olda-
lan és a 1abfej dorsalis felszinén. Figyelembe kell venni,
hogy a1l6go6 labfejnek egyéb oka is lehet. A differencial-
diagnézisban segit a paresis eloszlasa. PI. LS radicu-
lopathiaban a 1abfej dorsalflexios gyengesége mellett a
labfej inversidja (m. tibialis posterior) is gyenge. Az el-
sOsorban a n. peroneus koteget érintd glutealis vagy
combtdji n. ischiadicus laesioban pedig a m. biceps
femoris rovid feje is érintett, de ezt EMG-vel lehet ki-
mutatni.

Nervus tibialis

A n. tibialis a belbokanal, a retinaculum flexorum
alatt, a tarsalis alagtitban ¢éri el a talpat. Az itt kialakulo
kompresszio, a valodi tarsalis alagut szindroma ritka.
Leirjak, hogy a ludtalp hajlamosito tényezd. Gyakoribb
az ezen a tajékon kialakul¢ kiils6 kompresszio, amelyet
pl. rossz cipd vagy szoros gipsz okozhat. Jellemz? tiinet
a boka és talpfajdalom, valamint érzészavar a talpon. A
kislabizmokat nehéz vizsgélni, de az ellenoldalhoz ké-
pest gyengébb a labujjak flexidja, illetve nem tudja a
beteg a labujjait terpeszteni.
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A neuromuscularis transzmisszio zavarai

Autoimmun kérképek

1. Myasthenia gravisban a neuromuscularis
junctio acetilkolin-receptorainak (AchR) miikddését
gatlo ellenanyagok (EA) kdvetkeztében alakul ki a jel-
legzetes izomgyengeség, izomfaradékonysag.

Epidemiologia. A betegség prevalencidja 10/
100 000 koriili, bar egy kozelmultban végzett pros-
pektiv epidemioldgiai tanulmany szerint az Egyesiilt
Kiralysagban a betegség prevalencidja 40/100 000. Az
irodalmi adatok szerint az idéskori myasthenia gyako-
risaga no.

Patogenezis, patomechanizmus. ,,Szeropozitiv”
(generalizalt betegek 85%-a) MG-ban az AchR-ok mi-
kodeését IgG tipust, dontden a receptor a-alegységeinek
,,f0 immunogén régidja” (MIR) ellen termelddo ellen-
anyagok gatoljak. Az AchR ellenanyag negativ (régeb-
ben ,,szeronegativ’ — 15%) betegek 20-50%-aban az
izom specifikus tirozin-kinadz (MusK) ellen termelddik
IgG tipusu ellenanyag, ami kdzvetetten gatolja az AchR
miikddést. A thymus diszfunkcidja fontos, de még nem
teljesen tisztazott szerepet jatszik a betegség kialakula-
saban. Fiatalkori myastheniaban a hyperplasias thy-
musokbdl tenyésztett thymus sejtek spontan termelnek
AchR-ellenes ellenanyagokat, €s a hyperplasias thy-
musban sok az AchR-reaktiv T-sejt. Vélhetéen a thy-
mus myoid sejtjeiben expresszaloddo AchR epitopok
valnak az AchR-reaktiv T-sejtek célpontjaiva. Mindez
nem igaz az idos korra jellemzd atrofias thymusra, €s a
MusK pozitiv betegek thymusara. MG-ban az esetek
15%-aban fordul elé thymoma. A thymomak ritka,
epithelialis eredetli daganatok, ritkdn rosszindulatiak,
akkor is csak lokdlis (pleuralis, pericardialis) meta-
stasisokat adnak.

MG tiinetei és klinikai formai. A betegség a harant-
csikolt izmok fajdalmatlan, koéros faradékonysagaval
jar, barmelyik izmot érintheti. Barmely életkorban kez-
dédhet, nagyon valtozatos formaban és lefolyasban je-
lenik meg, azonban a betegek 70-80%-aban az elsd tii-
netek az oculopharyngealis izomzatot érintik: pl. fluk-
tuald diplopia és/vagy ptosis, nyelészavar, beszédzavar
(nasalis, jellegzetesen elkent beszéd). Ragas kdzben el-
faradnak a ragoizmok, az all ,,leesik”, nem ritka a nyak-
izomzat gyengesége (a beteg nem tudja tartani a fejét), a

ORVOSKEPZES

Dr. Rézsa Gsilla
Jahn Ferenc Dél-pesti
Kérhaz Neuroldgiai Osztaly

mimikai izmok érintettsége. A sceletalis izomzat is
érintett lehet (a felsé végtagok proximalis és distalis, az
also végtagok proximalis izomgyengesége), a 1¢gz6-
izomzat, rekeszizom érintettsége stlyos l1égzészavart
eredményezhet (myasthenias krizis!). 4 betegség kez-
detén rovidebb-hosszabb spontan tiineti remissziok is
kialakulhatnak. Jellegzetes a koros faradékonysag: az
izomgyengeség fizikai terhelésre fokozodik, pihenésre
csokken, vagy atmenetileg megsziinik. A napszaki in-
gadozds nem obligat tiinet. A MG klinikai formainak
jelenleg leginkdbb elfogadott felosztasa lathato az /.
tablazatban. Neonatalis myasthenidaban a beteg édes-
anyak AchR ellenes ellenanyagai a placentan keresztiil
atjutnak a magzatba, és dtmenetileg gatoljak a neuro-
muscularis transzmissziot. Ocularis myasthenidrol be-
sz¢éliink, ha a tiinetek kizarolag a szemizmokra korlato-
zodnak (diplopia, ptosis). Ezek az esetek 50%-ban
szeronegativak.

Diagnozis. Anamnézis, neurologiai vizsgalat: a
részletes, célzott anamnézis felvételt altalanos, neuro-
logiai vizsgalat kdveti. Ezt célszert kiegésziteni tn. fa-
rasztasi tesztekkel .

1. tabldzat

Az MGFA (MG Foundation of America) leg-
Ujabb klinikai klasszifikdciés ajdnldsa

I: izolalt ocularis tiinetek
Il enyhe generalizalt + barmilyen mértékd ocularis

tunetek
lla: dontéen sceletalis gyengeség
Ib: dontéen bulbaris, és/vagy légzéizomzat

érintettség
lll: kozepes foku generalizalt gyengeség + barmilyen
mértéki ocularis tiinetek
llla: dontden sceletalis érintettség
llb:  dontéen bulbaris, és/vagy légzéizomzat
érintettség
IV: sulyos generalizalt gyengeség + barmilyen mértéki
ocularis tlnetek
IVa:  dontden scleletalis érintettség
IVb:  dontden bulbaris, és/vagy légzéizomzat
érintettség (ide tartoznak a csak szondaval
taplalhaté betegek)
V: myasthenias krizis = intubalast sziikségessé tevd
allapot lélegeztetéssel vagy anélkdl.
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Edrophonium-teszt (Tensilon-proba): r6vid hatasq,
iv beadott kolineszteraz-gatld 2 mg, majd sziikség ese-
tén 8mg adagban. Pozitiv a proba, ha a beteg valami-
lyen nyilvanvalo tiinete (pl. ptosis, kettGslatas) az injek-
ci6 beadasa utan szinte azonnal megsziinik, vagy jelen-
tdsen javul, majd a tiinetek kb. 10-20 perc elteltével ere-
deti szintjlikre térnek vissza. EMG: 3 Hz-es repetitiv in-
gerlés hatdsara az izmok akcios potencialjanak 10%-ot
meghaladd decrementje alakul ki. Kétes esetben egyes
rost EMG végezhetd. AchR-ellenes ellenanyag kimuta-
tasa a szérumbol: 85%-ban pozitiv generalizalt MG-
ban. Fontos tudni, hogy az ellenanyag-titer magassaga
és a myasthenia sulyossaga kozott nincs kozvetlen
Osszefliggés: magas ellenanyagszinttel lehet a beteg tii-
netmentes, ¢és alacsony ellenanyag szinttel keriilhet
myasthenids krizisbe. AchR negativ MG-ban a MuSK
ellenes ellenanyag megléte vizsgalhato (erre nemzetko-
zi kooperacioban van ma Magyarorszagon lehetdség).

A diagnozis felallitasahoz tipusos klinikum esetén a
Tensilon-proba, az EMG és az ellenanyag vizsgalat ko-
ziil kettd pozitivitasa elegendo.

Mellkas-CT — esetleges thymus patologia kimutata-
sara szolgal (negativ CT természetesen nem zarja ki a
MG - s6t, kisméretli thymus-persistens-szovetszigetek
— fennallasat sem).

Terapia. Tiineti kezelés: Kolineszteraz-gatlok: pyri-
dostigmin 4-5 x 30 mg, 4-5 x 60 mg-ig emelve, jelentds
tiineti javulast eredményezhet. Magasabb adagoknal a
gastrointestinalis mellékhatasok, és trachealis valadék-
képzddés, esetleg nyaltermelés fokozodik. Ha a beteg
tiineti, kolineszteraz-gatld kezeléssel nem tarthatd
egyensulyban, tartos immunmodulalo (IM) kezelés be-
allitasa indokolt.

Révid hatasu IM kezelések: plazmaferezis (PE):
myasthenias krizis, vagy annak veszélye, thymectomia
elokészitése esetén PE alkalmazasa indokolt (altalaban
3-5 alkalommal, alkalmanként 1-1,5 plazmavolumen
cseréjével). Myasthenias krizis, stlyos, progressziv
MG esetén a PE-t kovetden immunmoduldlo kezelés
beallitasa indokolt. IVIG kezelés: PE-sel egyenértékd,
indikacioja is azonos. Tartos hatasu IM-kezelések:
Thymectomia: a thymoma mitéti eltdvolitasa minden
operabilis esetben indokolt. Egyéb esetekben (thymus
persistens, thymus hyperplasia) a thymectomia indika-
cidja relativ, a mitét hatékonysagat prospektiv, ran-
domizalt vizsgalattal ezideig nem bizonyitottak. Szak-
értdi ajanlasok (EFNS ajanlas, 2006) szerint indokolt a
mtét AchR pozitiv myastheniaban, lehetdség szerint a
betegség kezdetéhez képest egy éven belil. A mutét
elétt a beteg allapotat stabilizalni kell. A miitét utani
potencialis javulas honapok-évek mulva varhato. Ha-
zankban a transthoracalis feltarasbol végzett thymec-
tomia terjedt el. Gyakorlott sebész esetén, azokban a
centrumokban, ahol kellé szdmu thymectomia torténik,
mitéti szovédmény igen ritkan fordul elé. Kortiko-
szteroidok (prednizolon, methylprednizolon) az IM ke-
zelés bazisszerei. Hosszu tavu kezelésre azathioprinnel
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(AZA) kombinaltan javasolt beallitani. A szteroidot
alacsony dozissal (8-16mg) célszerii kezdeni, amit fo-
kozatosan 1-1,5mg/ttkg dozisig emeliink, masnapon-
ként adagoljuk. Az AZA (Imuran) szokasos do6zisa na-
ponta 2-2,5mg/tskg. Tekintettel arra, hogy a magas do-
zissal inditott szteroid kezelés akar myasthenias krizis-
be torkoll6 rosszabbodast is provokalhat, a szteroid ke-
zelést nagy dozissal inditani nem javasolt A tiineti
remisszioba keriilt beteg szteroid dozisa két-harom ho-
nap utan csokkenthetd, kéthetente, majd 34 mg-os do-
zis elérése utan havonta 4 mg-mal. 4 szteroid az esetek
donto tobbségében 1-1,5 év utan elhagyhato, és a beteg
AZA monoterapiaval egyensulyban tarthato. Az AZA
lehetséges mellékhatasai — vérkép rosszabbodas, maj-
funkcio romlasa — miatt a kezelés idotartama alatt rend-
szeresen, kezdetben hetente, majd kéthetente, harom
hénap utan havonta, egy év elteltével pedig haromha-
vonta laborkontrollok sziikségesek! Az AZA adagjanak
csokkentése, a gyogyszer esetleges elhagyasanak id6-
pontja vitatott kérdés az irodalomban, rendszerint 5
éves tiineti remissziot kévetéen fontolhato meg. A kom-
binalt immunmodulalé kezeléssel a betegek kozel
80-90%-anal teljes, vagy csaknem teljes tiineti re-
misszio érhetd el. Az AZA kezelést nem toleralo, vagy
arra nem reagalo betegeknél a legijabb terapias ajanlas
szerint (EFNS 2006) masodik-, illetve harmadik vonal-
beli szerek: mycophenolat mofetil, ciclosporin,
metothrexat, tacrolimus, cyclophosphamid addsa mér-
legelhetd.

2. Lambert-Eaton-féle myasthenia szindréma
(LEMS). Husszor ritkabb, mint a MG. A periférias ide-
gek P/Q-tipust fesziiltségfiiggd Ca-csatornai (VGCC)
ellen termel6dd ellenanyagok kimutathatok a LEMS
betegek 85%-aban.

Tiinetek. Az als6 végtagok proximalis gyengeségé-
vel kezdddik rendszerint (~90%-ban), majd ascendald
sorrendben érinthet mas izmokat is. Ptosis €s
szemmozgaszavar altalaban kevésbé hangsulyos, mint
MG-ban, ritkan okoz 1égzési elégtelenséget. Sensoros
tiinetek és autonom diszfunkciora utald enyhe, esetleg
mérsékelten stlyos tiinetek: szajszarazsag, szemszaraz-
sag, homalyos latas, impotencia, obstipatio, gatolt izza-
das, orthostaticus hypotonia jellegzetes tarsulo tiinetek.

Diagnozis felallitaisa: EMG-vel torténik. 3Hz-es
repetitiv ingerlésre alacsony amplitiddju akcios poten-
cialok, 10%-ot meghaladd decrement, 15 sec maxima-
lis akaratlagos innervatiot kdvetéen 100%-ot meghala-
dé amplitadd novekedés alakul ki. 20 Hz feletti magas
frekvencidji stimulaci6 is hasonl6 incrementet hoz 1ét-
re. A VGCC ellenes ellenanyagok kimutatasa hazank-
ban nem érhetd el. Az esetek 50%-aban paraneoplasias
eredetli, jellegzetesen Kkissejtes tiidorakkal tarsul
(SCLC). Mint minden paraneoplasias szindroma, évek-
ezért LEMS észlelése esetén tiidorak irdnyaban ismé-
telten gondos vizsgalatokat kell végezni.
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Terapia: 3,4-diaminopyridin elséként valasztando,
tiineti terapia (kisérleti szer, Magyarorszagon nem elér-
hetd) Ivlg ugyancsak hatékonynak bizonyult. Ha tartos
immunmodulalo kezelés sziikséges: AZA + predni-
zolon javasolt. Masodik vonalbeli szerek — cyclosporin,
mycophenolat mofetil megkisérelhetdk. Paraneopla-
sids eredet esetén a specifikus tumor terapia az elsddle-
ges, kemoterapiat kovetden a neuroldgiai tlinetek is ja-
vulhatnak.

3. Autoimmun neuromyotonia (Isaac-szindroé-
ma, periférias ideg hyperexcitabilitas). A periférias
ideg fesziiltségfiiggd K-csatornai (VGKC) ellen terme-
16d6 ellenanyagok okozta redkiviil ritka korkép (az el-
lenanyag 30-50%-ban mutathato ki). 25%-ban para-
neoplasias eredetli (thymoma, SCLC vagy tiid6-
adenocarcinoma, plasmocytoma, Hodgkin). A neuro-
myotonia kialakulasa akar 4 évvel megeldzheti a tumor
kialakulésat.

Tiinetei: spontan, folyamatos izomaktivitds, izom-
rangasokban, fajdalmas izomgodrcsokben, merevség-
ben, pseudomyotonia, pseudotetania, gyengeség for-
majaban nyilvanul meg. A betegek harmadanal sen-
soros tlinetek, felénél hyperhidrosis alakul ki.

Diagnozis: EMG-vel igazolhatoé a periférias ideg
hyperexcitabilitasa, illetve elkiilonithetok az egyéb fo-
lyamatos izommiikddéssel jarod korképek (stiff-person
szindroma). ENG tarsulo periférids neuropathiat iga-
zolhat. Az ellenanyag kimutatasa hazankban nem vé-
gezhetd. Tumorkeresés sziikséges ¢és indokolt 4 éven
keresztiil! (Anti-Hu meghatarozas is javasolt, az esetle-
ges tarsulo SCLC miatt).

Terapia: tiineti kezelés: carbamazepin, phenytoin,
lamotrigin, valproat. Tumor esetén annak célzott keze-
Iése sziikséges. PE, Ivlg, hosszu tava kezelés: pred-
nizolon + AZA, metothrexat ugyancsak szdba jon.

Genetikailag determinalt neuromuscularis
transzmissziézavarral jaré korképek:

Congenitalis myasthenia (CMS) szindrémak.
Orokl6do, nagyon ritka korképek, a neuromuscularis
transzmisszioban szerepet jatszo proteinek mitkodése
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genetikai hiba kovetkeztében karosodik, s igy MG-hoz
hasonlo tiinetek alakulnak ki. Osztalyozasuk a zavar lo-
kalizacioja alapjan:

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

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

3. Praesynapticus CMS: CMS epizodikus apnoékkal,
mutaciok a kolin-acetiltranszferaz (CHAT) génen.

4. Egyeéb, eddig nem tisztazott genetikai defektus altal
okozott szindromak.

AChE-deficiencia
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Akut disseminalt encephalomyelitis (ADEM)

Az ADEM eseteket a parainfekcios és posztvakcinaci-
6s gyulladéasos-allergids idegrendszeri betegségek kozé
soroljuk. A lyssa, typhus, tetanus és himlé elleni véddol-
tasok szovédményei a neuroallergiat okozo fehérjék elvé-
tele utan nem jelentkeztek. Leirtak azonban ADEM esete-
ket pertussis, kanyard, difteria vaccinatio utan is. Ezek
szdvettanilag nagymértékben hasonléak voltak a virus- és
baktériuminfekciokat (Gm. rubeola, mumps, herpes I- és
II, influenza, Epstein—Barr, coxackie, borrelia burgdorferi
¢és Leptospira) kovetd encephalomyelitisekhez. Az ADEM
esetek kozos szovettani jellemzdje az agyi vénak kortil ki-
alakuld kereksejtes és marcophag-infiltratio, ezek kdrnye-
zetében pedig veldshiively pusztulas. A macrophagok
cytoplasméjukban Luxol fast blue pozitiv myelin frag-
mentumok és neutralis lipidek halmozddnak fel. A demye-
linisatio mellett az axonok tobbnyire megkiméltek. A kor-
folyamat els6sorban a fehérallomanyt érinti, de elvaltozast
talalhatunk a sziirkeallomany (cortex, thalamus, basalis
ganglionok, agytorzs) rostrendszerében is, a neuronok ka-
rosodasa nem szamottevo.

Az ADEM ¢és az akut sclerosis multiplex kozotti
hisztomorfologiai kiilonbségeket az 1. tabldzatban tintet-
tiik fel. Klinikailag a két korképet elkiiloniteni nem mindig
lehetséges. A kozponti idegrendszer demyelinisatios artal-
mainak Adams-féle csoportositasat a 2. tablazatban ko-

1. tdbldzat
Az ADEM és az akut sclerosis multiplex k6-
z6tti hisztomorfoldgiai kiilbnbségek

ADEM

1. Perivenas demyelinisatio

2. A laesiok azonos kortak

3. Avreaktiv astrocytak szama csekély

4. Néha az érfalban fibrinoid necrosis, neurophil
granulocytas infiltratio

AKUT SCLEROSIS MULTIPLEX

1. A laesidk a perivascularis rések kordl alakulnak ki,
napokig keletkeznek Ujabbak, alakjuk, nagysaguk
idében valtozik. Radialisan vagy koncentrikusan
novekednek, vagy confludlnak mas plaque-okkal.

2. A laesidk kora kilonbozé

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

4. Erfali elvéltozas, neutrophil granulocytas infiltratio
nincs
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zoljiik. Kozottik a leggyakoribb korkép, a sclerosis mul-
tiplex, melynek klinikai formdi a tiinetek és a képalkoto
vizsgalatok leletei alapjan (McDonald-kritériumok ) elkii-
16nithetdk és ezek figyelembevételével a korlefolyas jo
kozelitéssel megjosolhatd. Ezzel szemben a joval ritkabb
ADEM mind a korszovettani elvaltozasok sulyossaga €s
elhelyezkedése, mind a korlefolyas tekintetében igen val-
tozatos, ezért inkabb tiinettani és nem betegség-egységnek
tekinthetd. A viszonylag kisszdmu gyermek- és felndttkori
betegrdl sz6lo tanulmanyokban a korképek meghataroza-
sa és csoportositasa nem egységes. A diagnosztikus krité-
riumok meghatarozasat neheziti, hogy az akut és mono-
fazisosnak tartott ADEM ismétlédhet (multifazisos de-
myelinisatiés encephalomyelitis, MDEM), de sclerosis
multiplex elsé shubja is keltheti ADEM gyantijat. Tiszta-

2. tabldzat

Demyelinisatids betegségek

Viralis
» Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)
» Szubakut sclerotizalé panencephalitis (SSPE)
» HIV-encephalopathia
» HIV-myelopathia
» HTLV-hez tarsulé myelopathia I, Il tipusa

Genetikai
» Leukodystrophiak

Autoimmun vagy valészinlien autoimmun
» Akut és krénikus sclerosis multiplex és variansai
» Perivends encephalomyelitis
» Rabies postvaccinatiés encephalomyelitis
» Akut haemorrhagiads encephalomyelitis (Hurst)

Nutritiv-metabolikus
» Marchiafava-Bignami
» Bj-vitamin-hidny
» Centralis pontin myelinolysis

Toxikus
» Hexachlorophene
» Periventricularis leukoencephalopathia kemoterdpia
és radioterapia
» Oldoszerek

Egyéb
» Elhuz6doé agyoedema
» Hypoxids-ischaemias encephalopathia
» Multifokalis necrotizal6 leukoencephalopathia
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zatlan a két betegség korszarmazasanak rokonsaga és az,
hogy atalakulhatnak-e egymasba. A patologiai leletek is-
meretében valoszinii, hogy nem, a demyelinisatios korké-
pek kozti hatar azonban klinikailag nem éles.

Az ADEM-nek megfeleld eseteket az irodalomban
perivénas encephalomyelitisnek vagy perivascularis mye-
linoclasisnak nevezik. A diagnosztikai kritériumok hianya
miatt diagn6zishoz rendszerint csak mas korképek kizara-
saval jutunk. Az idegrendszeri tlinetek tipusosan post-,
vagy parainfekcios idészakban jelennek meg, de a feln6tt-
kori forméakban a megeléz6 lazas allapot gyakran hidny-
zik. A szakirodalomban Streptococcus, Cryptococcus,
typhus abdominalis, Japan-B encephalitis, HIV, HSV,
hepatitis-B, coxsackie, Epstein—Barr-virus infekciok,
csontveld- €s veseatiiltetés utan, influenza, meningococ-
cus ellenes oltasok, gydgynovénykivonatok, kemikaliak
(arany, streptomycin) alkalmazasat kovetéen kialakult
esetekrdl szamoltak be, az etiologia tehat nem korokozo-
hoz kotott, a megbetegedések patomechanismusa lehet ko-
70s (,,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 neuroldgiai tiinetek az észlelés elsé napjaiban rend-
szerint sulyosbodnak, ezért a betegek tobbségét intenziv
osztalyokon kezelik. A klinikai allapot stlyossaga valto-
70, jarhat enyhe tiinetekkel, de halallal is végzddhet, um. a
fatalis Hurst-féle vérzéses leucoencephalitis. Gyermek-
korban a fiuk felndttkorban a nék betegszenek meg gyak-
rabban. Id6s korban a korjelek rendszerint enyhébbek, ez-
zel szemben maradvanytiinetek sokkal gyakrabban mutat-
koznak. A gyermek- és felndttkori ADEM tiinetei eltéro-
ek. Gyermekeknél a kovetkezd korjelek észlelhetdk a gya-
korisag sorrendjében: a mozgatdpalya karosodasa (bénu-
lasok=71%), tudatzavar (69%), fejfajas (58%), cerebella-
ris tiinetek (50%), agyidegbantalmak (50%), laz (43%),
meningismus (31%), epilepszia (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 felnéttekben, akikben
agytorzsi tiinetek mutatkoztak.

A tlinetekhez hasonl6an a laboratoriumi vizsgélati le-
letek sem specifikusak. Gyermekekben gyakori a lympho-
peniaval tarsuld leukocytosis, amely virusinfekcié 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 stddiumban megjelené OGP sclerosis multiplex mel-
lett szol.

A diagnozis felallitasaban 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 stlyossdga kozott nincs Osszefliggés. Leg-
gyakrabban a frontalis, parietalis fehérallomanyban tala-
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lunk T2 sulyozott felvételeken 1 cm-nél nagyobb, elmo-
sott sz€lu, 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, amelyet herpes simplex encephalitist6l és infiltrativ
gliomatol kell elkiiloniteni. T2 szekvencian jelintenziv
szimmetrikus fehéralloményi eltérések leukodystrophidra
gyanusak. Jellemzd, hogy a sclerosis multiplexben a
demyelinizacids gocok jelmenete eltérd és tipusos esetben
periventricularisan helyezkednek el, ezzel szemben
ADEM-ben a periventricularis fehér- és sziirkedllomany
tobbnyire megkimélt. Gyakran taldlnak koéros jelet a
basalis ganglionokban, foként gyermekkori betegekben. A
thalamusban ¢és a basalis ganglionokban 40%-ban jelenik
meg koros jel, rendszerint mindkét oldalon. A hiperakut
szakaszban a vér-agy gat karosodasara utal, hogy a karo-
sodott teriiletek halmozzak a kontrasztanyagot. Az agyké-
reg karosodasa ADEM-ben ritka, de a betegségre jellemzo
eltérés, ilyen esetekben az SM-et nagy valoszinliséggel ki-
zarhatjuk. Infratentorialis gocok, periventricularis elhe-
lyezkedés, ellendérzd vizsgalatokon ndvekvo szamu laesio,
radiomorfologiailag is kiilonb6zé kort  jelzavarok
sclerosis multiplexre utalnak.

EEG vizsgalattal felnétt betegek 90%-aban talaltak
miukddészavart, fokalis vagy generalizalt lassulast, ritkan
gocos izgalmi jelet. Az EEG eltérések és a klinikai allapot
sulyossaga jol egyezett, ezért az EEG az idegrendszer alla-
potanak miszeres kdvetésében értékes modszer.

Kezelés. Az ADEM rendszerint életkortol, és a laesio
sulyossagatol fliggéen spontan is javul, a gyermekek
70%-a, felnéttek 50%-a tinetmentesen gyogyul, de a par-
enteralisan alkalmazott kortikoszteroid (methylpred-
nisolon 500 mg/naponta 5 napon at) mellett a progresszid
megall, a betegségtartam rovidiil. Az immunszuppresszio
ellenére romlod esetekben plazmaferezis vagy intravenas
immunglobulin (IVIG) adasa segithet. Recidivalo ADEM
esetén legtdbben a plazmaferezist vagy az IVIG kezelést
valasztjak.

Irodalom

John W. Prineas, W. lan McDonald, Robin J-M. Franklin. Demy-
elinating diseases Chapter 8. 471-550 in Greenfield’s Neuro-
pathology, 7th ed. Edited by: David I. Graham and Peter Lantos
published in 2002 by Arnold, ISBN 0 340 74231 3

McDonald et al. Recommended Diagnostic Criteria for MS. Ann
Neurol 2001; 50:121-127

Tenembaum S, Chamoles N, Fejerman N. Acute disseminated ence-
phalomyelitis: a long-term follow-up study of 84 pediatric pa-
tients. Neurology. 2002; 59(8):1224-1231.

Schwarz S, Mohr A, Knauth M, Wildemann B, Storch-Hagenlocher B.
Acute disseminated encephalomyelitis: a follow-up study of 40
adult patients. Neurology. 2001; 56(10):1313-8. Comment in:
Neurology. 2001, 56(10):1257-1260.

Hartung HP, Grossman RI. ADEM: distinct disease or part of the MS
spectrum? Neurology. 2001 May 22; 56(10):1257-60. Hollinger
P, Sturzenegger M, Mathis J, Schroth G, Hess CW. Acute dissem-
inated encephalomyelitis in adults: a reappraisal of clinical,
CSF, EEG, and MRI findings. J Neurol. 2002; 249(3):320-329.

LXXXI. BvFOLYAM / 20086.



Sclerosis multiplex

A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer
leggyakoribb neurimmunoldgiai betegsége. Prevalen-
cidja a mérsékelt égovon 30-70/100 000 (Europaban az
elmult harom évtizedre vonatkozd prevalencia érték
83/100 000, az atlagos éves incidencia 4,3/100 000). Az
Egyenlit6tdl a sarkok felé haladva a betegség gyakori-
sdga novekszik. Vilagszerte kb. 2-3 milli6 sclerosis
multiplexes beteg ¢é1, Magyarorszagon 7-10 000-re te-
hetd a betegek szama.

Etiolégia. Az SM multifaktorialis betegség, geneti-
kai és kornyezeti tényezok egyiittes hatasa valoszinti. A
genetikai faktorok szerepére utal az SM csaladi halmo-
z6dasa; az ikertanulmanyokbol ismert tény, hogy a
monozigota ikrek konkordancidja tobbszorose a dizigo-
taéknak. A kornyezeti tényezok szerepét bizonyitjak a
migracios tanulmanyok (Pugliatti et al, 2006), valamint
a betegség tarsulasa fertézésekkel, virusokkal, bar spe-
cifikus agens meghatarozasa ezidaig nem volt sikeres.

Patologia, patomechanizmus. A betegség alapja a
kozponti idegrendszerben zajlé autoimmun gyulladas,
amelynek sordn a periférian aktivalodo T-sejtek
keresztreagalnak a myelin egyes komponenseivel. Az
autoimmun gyulladas kovetkezménye a myelin karoso-
dasa, majd az axonok szekunder degeneracidja. A
myelinhidnyos teriileteket nevezziik plakknak. Az aktiv
plakkban (gocban) vér-agy gat zavar, perivascularis
lymphocytas-plasmasejtes infiltracio, primer segmen-
talis demyelinisatio észlelhetd. A kronikus plakkban az
astrocyta proliferacié miatt hegképzddés (sclerosis)
alakul ki. A demyelinisatio soran a Ranvier-befiiz6dé-
sekben talalhato fesziiltségfiiggd Na-csatornak szétter-
jedése felelés a vezetési sebesség csokkenéséért, a
kondukcids blokkok kialakuldsaért. A betegség folya-
man kialakuld axonlaesio mar az akut gyulladasos
plakkokban (a betegség korai fazisaban) is kimutathato,
a kronikus degeneraci6 klinikai tiineteit a betegség ma-
sodik (szekunder kronikus) fazisaban lehet észlelni. Az
SM patomechanizmusa nem homogén, a legutobbi
évek vizsgalatai alapjan négy altipus kiilonithet el.

A négy altipus a kdvetkezo:
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1. tipus:  T-sejtek és macrophagok altal medialt
gyulladas,

2.tipus:  plazmasejtek, komplement altal medialt,

3. tipus:  oligodendrocyta pusztulas,

4.tipus:  primer oligodendrocyta dystrophia.

A kiilonboz6 altipusok definialasa a késébbiekben a
megfeleld, specifikus terapia megvalasztasa szempont-
jébdl alapvetd fontossagu lehet.

Korlefolyas. A betegek 65-80%-a az un. relapsza-
16-remittald (RR-SM) altipusba tartozik, a korlefolyas
hullamzo, rosszabbodasok, javulasok valtakoznak. A
relapszus kritériuma, hogy a tiinetek (4j neurologiai
goctlinet, illetve régi tiinet rosszabbodasa) 24 6ran ke-
resztiil fennalljanak, 14z ne kisérje, illetve a relapszust
kdvetd remisszio legalabb egy honapig tartson. A bete-
gek nagy részénél évek, illetve egy-két évtizeden beliil
kialakul a szekunder kronikus forma (SP-SM), ebben a
stddiumban a tiinetek hullamzasa megsztnik, lassu pro-
gresszio figyelhetd meg. Primer progressziv (PP-SM)
korlefolyas figyelhetd meg a betegek 10—15%-anal.
Ebben a tipusban a tiinetek folyamatos rosszabbodasa
figyelheté meg, a betegek tobbsége férfi, a betegség al-
talaban késébbi életkorban kezdddik (35 éves kor fe-
lett). Ritka, minddssze a betegek 5—6%-at érinti a re-
lapszalo-progressziv  korforma (RP-SM), amikor a
progressziv betegséglefolyas mellett relapszusok is ki-
alakulnak. Kb. a betegek 20%-aban a betegség enyhe,
joindulath, oligosymptomas, retrospective ezeket az
eseteket benignus SM-nek tartjuk.

Diagnézis. 2001. 6ta a McDonald és munkatarsai
altal kidolgozott diagnosztikai kritériumrendszert al-
kalmazzuk, 2005. decembere 6ta ennek mddositott val-
tozata hasznalhaté. Eszerint a sclerosis multiplex diag-
ndzisanak felallitaisahoz igazolni kell a tiinetek (re-
lapszusok) idébeli, valamint a gocok térbeli dissze-
minaciojat. Az iddbeli disszeminacié egymastol leg-
alabb egy honapos iddintervallummal elvalasztott két
relapszust jelent. A térbeli disszeminacio akkor telje-
siil, ha a betegnek két, kiilonb6z6 gocra utalo tiinete (re-
lapszusa) van, vagy meghatarozott MR-kritériumok
teljesiilnek.

ORVOSKEPZES



356

NEUROLOGIAI KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAM

Ot alcsoport kiilonithetd el a kritériumok teljesiilé-
sének megfelelden:

1. Min. két relapszus, két gocra utalo tiinetegyiittessel
(Klinikailag bizonyitott SM), ekkor a térbeli, és id6-
beli disszemindcid is bizonyitott.

2. Két, ugyanazzal a gdccal magyarazhato relapszusa
van a betegnek (Fokalis betegség), ebben az esetben
a térbeli disszeminaciot kell igazolni

3. Egy relapszus sordn tobb gocra jellemzd tiinetei
vannak a betegnek (Multifokalis attack), ebben az
esetben az id6beli disszeminaciot kell igazolni.

4. Egy gocra utalo egy relapszusa van a betegnek (K/i-
nikailag izolalt szindroma, Clinically Isolated
Syndrome — CIS), ekkor mind az idébeli, mind a tér-
beli kiterjedést igazolni kell a diagnozis felallitasa-
hoz.

5. Primer progressziv SM-ben a betegség kezdettdl
fogva folyamatosan eldre halad, amely meghataro-
zott MR eltérésekkel tarsul.

A betegség gyantija esetén MR vizsgalatot kell vé-
gezni. A demyelinisatios gocok jellegzetes eloszlasban,
a kamrak kortili fehérallomanyban, juxtacorticalisan és
a corpus callosumban oszlanak el. Az SM-es gocok T2
képeken vilagos, jelintensiv laesio képében jelentkez-
nek. T1 képeken az axonlaesiot reprezentalo un. fekete
lyukak lathatok, ugyancsak T1 képeken vizsgaljak a
kontrasztanyag halmozast, ami akut-szubakut stadiumu
laesiora utal. Kamrakdzeli gocok kimutatasara alkal-
masak a FLAIR képek.

Szubklinikus laesiok kimutatasara alkalmasak a ki-
valtott valasz vizsgalatok. A vizualis kivaltott valasz
vizsgéalat (VEP) a latdpalya igen érzékeny vizsgald
modszere, a McDonalds kritériumrendszer szerint po-
zitivitas esetén egy goc igazolasara alkalmas.

A n. tibialis somatosensoros kivaltott valasz vizsga-
lat (SSEP) a somatosensoros rendszer hosszl szakaszat
képes vizsgalni, szintén érzékeny modszer. A motoros
kivaltott valasz a corticospinalis palyarendszer laesio-
inak detektalasra alkalmas.

Liquor cerebrospinalis. A primer progressziv SM
diagnozisanak kimondasahoz az eredeti kritériumrend-
szer szerint a liquor immunologiai vizsgalat pozitivita-
sa sziikséges feltétel volt, a revidealt (McDonalds) fel-
tételrendszer szerint ez nem sziikséges.

Az SM mind az 6t alcsoportjanak diagnozisa felal-
lithat6 a klinikum, valamint az MR-vizsgalat eredmé-
nye alapjan. Ha ezek a feltételek nem teljesiilnek, akkor
vagy az emelkedett IgG-index vagy az oligoclonalis
gammopathia (OGP) tekinthetd pozitiv, a diagnozist
alatamaszto leletnek.

A SM-t6l elkiilonitenddk azok a betegségek, ame-
lyek korlefolyasa, ill. az MR-felvételeken lathato elté-
rések (fehérallomanyi gocok) hasonloak: egyéb auto-
immun korképek (Sjogren, SLE, CIDP), vascularis be-
tegségek, vasculitisek, tumor, funicularis myelosis stb.
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Klinikai tiinetek. A betegség a kdzponti idegrend-
szer Osszes palyarendszerét érinti. A  neuritis
retrobulbaris gyakran elsé tiinet, a felszallo palyak ko-
ziil elsésorban a somatosensoros rendszer érintett. Mo-
toros tlinetek koziil leggyakoribb a paraparesis, agytor-
zsi tlinetek koziil megemlitend a gyakori internuc-
learis ophtalmoplegia. A cerebellaris tiinetek valtozato-
sak: torzs-végtagataxia, tremor. Az autonom tiinetek
koziil a detrusor hyperreflexia, illetve a detrusor-
spinchter dyssinergia domindl. Kéros faradékonysag
(fatigue), gondolkodaszavar, subcorticalis dementia,
depresszié szinezhetik a klinikai képet. El6fordulnak
un. paroxismalis tiinetek is, amelyek fél-egy percig tar-
tanak, naponta tobbszor is ismétlédnek. Paroxismalis
tiinet a Lhermitte jel, trigeminus neuralgia, dystonia,
hemiataxia stb. A betegek allapota az tn. EDSS (Ex-
panded Disability Status Scale) skalaval mérhetd, illet-
ve kovethetd.

Kezelés. A relapszusokat nagy dozisu iv. szteroid-
dal kezeljiik (1000 mg metilprednisolon/nap), 3-5 na-
pon keresztiil. Fulminans, stlyos esetekben plazma-
feresis szobajon. A tiineti kezelés soran a spasticitas
csokkentését baclofennel, tizanidinnel kezdjiik. Detru-
sor hyperreflexiaban antikolinerg szereket adunk,
detrusor-sphincter dyssinergiaban emellett intermittald
Onkatéterezés valhat sziikségessé. A fatigue-ot aman-
tadinnal kezeljik. A paroxismalis tiineteket carbama-
zepin, gabapentin adasa mérsékelheti. A hosszl tava
kezelés az utdbbi 15 év soran bevezetett in. immun-
modulans szerekkel torténik. Magyarorszagon 1996
ota van lehetdség a kezelés alkalmazasara, a nalunk is
torzskonyvezett készitmények az interferon-béta-la
(Avonex, Rebif), interferon-béta-1b (Betaferon), glati-
ramer acetat (Copaxone). Ezeket a szereket a betegek
maguknak adjak be injekcio formajaban (Avonex heti
egy alkalommal im., Rebif hetente haromszor sc.,
Betaferon masnaponta sc, Copaxone naponta sc.). A
kozelmultban keriilt a gyogyszerpiacra az USA-ban és
Eurdpa egyes orszagaiban is az els¢ monoklonalis anti-
test, a natalizumab (Tysabri), amit havonta egyszer in-
fuzioban kell adni. A klinikai vizsgalatok alapjan a ha-
rom interferon készitmény valamint a glatiramer acetat
klinikai hatdsa szdmottevéen nem kiilonbozik. Mind-
egyik szert a relapszalo-remittalod betegségfazisban ad-
Jék, a relapszusratat mintegy 30%-kal képesek csok-
kenteni. Relapszusokkal jar6 progressziv lefolyas ese-
tén az interferon béta-1b hatékony lehet. A primer prog-
ressziv forma lefolyasra nem hatnak. Az interferonok
leggyakoribb influenzaszer( tiinetekez okoznak, amely
citokinek indukcidjaval allhat 6sszefiiggésben. A keze-
1¢és folytatasa soran ezek intenzitasa csokken, a tiinetek
NSAID-k alkalmazasaval enyhithetok. Glatiramer ace-
tat mellett a betegek kisebb szazalékaban figyelhetd
meg akut injekcios mellékhatas, ez — az interferonokkal
ellentétben — nem feltétleniil a kezelés kezdetén jelent-
kezik. Helyi reakcio, hegesedés, borelszinezddés az
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Osszes készitménynél megfigyelhetd, elkeriilése az
injectios helyek valtogatasaval lehetséges. Vérkép,
majfunctios paraméterek monitorozasa javasolt eldszor
harom honap mulva, majd fél évente interferonkezelés
mellett. Interferonok mellett neutralizal6 ellenanyagok
(NAB) termelddnek a betegek 10—40%-aban. Klinikai
vizsgalatok alapjan javasolt a NAB titer mérése, s ha a
klinikai hatasvesztés (pl. fokozddo relapszusrata) mel-
lett a NAB titer pozitiv, javasolt egyéb, kevésbé im-
munogen (Copaxone, Avonex) készitményre atallni.
Magyarorszagon jelenleg nem lehetséges NAB mérés,
igy a klinikai kép, a korlefolyas alapjan kell az esetleges
gyogyszervaltasrol donteni. Szamos klinikai vizsgalat
volt, illetve zajlik jelenleg is, ami az immunmodulans
szerek hatékonysagat, a dozis-hatas 6sszefiiggést, vala-
mint a kiilonb6z6 szerek kombinacidinak hatasat vizs-
galjak.

Az egyik legérdekesebb kérdés jelenleg a kezelés
elkezdésének iddpontja, valamint a CIS-es betegek ke-
zelése sziikségességének eldontése. A korai kezelés el-
kezdése mellett szo6l, hogy a mozgaskorlatozottsag, a
rokkantsag (disability) mértékét meghatarozd dege-
nerativ folyamatok a betegség kezdetén, a gyulladassal
parhuzamosan kezdédnek. A nagyszamu klinikai vizs-
galat alapjan ugy tlinik, hogy a CIS jelentkezésekor mar
elkiilonithetd a rosszabb progndzisu, magas rizikoju
betegesoport (klinikai tiinetek, illetve MR eltérések
alapjan), akiknél az immunmodulans kezelés elkezdése
elényt jelenthet. Ezt az ajanlast a CIS-es betegek keze-
Iésére vonatkozdan az SM centrumok vezetéi Magyar-
orszagon is kidolgoztak, illetve elfogadtak. Relapszu-
sokkal jar6 progressziv SM kezelésében jon szoba a
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mitoxantron (Novantrone), amit harom havonta infazi-
oban lehet adni. Alkalmazhatdsagat cardiotoxicitasa
korlatozhatja, rendszeres kardiologiai kontroll, ECHO
vizsgalat sziikséges. Progressziv SM-ben szteroid-16-
késkezelés nytjthat atmeneti, illetve legujabb tanulma-
nyok szerint akar hosszatavt javulast is.

Specialis kérdések. Terhesség soran a relapszusok
gyakorisaga csokken, a sziilést kdvetd elsd hat honap
soran azonban ndvekedhet a relapszus rata. A terhesség
elott alkalmazott immunmodulans szerek visszaallitasa
javasolt ekkor. Miutan az infekcidok fokozhatjak az
exacerbaciok kialakuldsat, javasolt az influenza elleni
vakcinalas, ugyancsak javasolhato a veszélyeztetettek
szamara a hepatitis-B véddoltas.
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Paraneoplasias eredetii neuroldgiai betegségek

A kozponti idegrendszert (KIR) érintd paraneoplasias
szindrémak olyan betegségek, amelyek tumoros folyamat
tavolhatasaként™ alakulnak ki (tiinetek nem az idegrend-

Parancoplasias jelenségek a harom formaban johetnek
1étre:

1. hormont szekretaldé tumorok altal 1étrehozott sziszté-
mas hatas: pl. ectopias ACTH termelés (Cushing-
szindréma) mellett kialakulé encephalopathia/ izom-
gyengeseég.

2. Direkt KIR karosodast eredményez a tumor kovetkez-
tében kialakulo extraneuralis szervrendszerben 1étre-
jott patologias eltérés (pl. a coagulopathia —
Trousseau-szindroma — kovetkeztében fellépd agyi
infarctus vagy a masodlagosan legyengiilt immunitas
mellett kialakulé opportunista infekcio-progressziv
multifokalis leukoencephalopathia).

3. A paraneoplasias neurologiai betegségekben (PND)
(1. tablazat) kodzvetlen KIR karosodas 1ép fel mas
szervrendszer kozvetitése nélkiil.

A PND a kozponti és a periférias idegrendszert, a
neuromuscularis junkciot és az izmokat is érintheti. Ennek
megfelelden valtozatos korfolyamatok tartoznak a cso-
portba.

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

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

2. A neurologiai tiinetek fellépésekor nem ismert a bete-
gek primer daganata.

3. Sulyos neurologiai deficit alakul ki.

4. Aliquorban a betegség indulasakor gyakran latni gyul-
ladasos eltéréseket pl. oligoklonalis gammopathiét.

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

Patogenezis. Ismert, hogy KIR immunologiai szem-
pontbdl egyfajta ,,védett” hely. Azaz olyan antigének
expresszalodnak benne, amelyek mas szervrendszerekben
nem, normalis koriilmények kozott mégsem 1ép fel auto-
immun valasz. A PND-k esetében a tumorokban tn. onko-
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neurdalis antigének jelennek meg és elleniik immunvalasz
alakul ki. Az idegrendszeri struktirdk ennek az aktiv
autoimmun folyamatnak esnek aldozatul.

Daganatos megbetegedésekben tumorellenes antites-
tek képzdédnek (pl. ovariumtumorok esetében 80%) ennek
ellenére ritkan alakul ki PND. Az a megfigyelés, miszerint
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. Kézponti Idegrendszeri paraneoplasids be-
| tegségek
Agyveld
» Encephalomyelitis Agytorzsi
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associated
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» Cerebellaris degeneracioé Chorea

» Opsoclonus-myoclonus Parkinsonismus

Gerincveld
» Szubakut motoros Nekrotizald
neuronopathia myelopathia

Motoneuron betegség
Stiff person syndrome

Hatsoé gyoki ganglion
» Sensoros neuronopathia

Periférias idegrendszer

» Autondm - Krénikus gastrointestinalis
pseudoobstructio
Poliradiculoneuropathia (Guillain-Barre)
Brachialis neuropathia

Krénikus sensomotoros neuropathia
Vasculitises neuropathia
Neuromyotonia

vV VvVvVvw

Neuromuscularis junctio
» Lambert-Eaton-szindréoma
» Myasthenia gravis

1zom

» Dermatomyositis

» Polymyositis

» Nekrotizalé myopathia
» Myotonia
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klasszikus paraneoplasias antitestek izolalhatok olyan be-
tegeknél, akiknél nem alakul ki PND arra utal, hogy neuro-
logiai deficit csak erés immunvalasz, magas antitest titer
esetében jon létre. Altalaban egyszerre tobb onkoneuralis
antigén ellen képzddik immunvalasz. Ennek megfeleléen
a szindrémak gyakran ,.kevert” forméban jelentkeznek (1,
2).

A terapia egyrészrdl a kivaltd tumor onkologiai 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, immunszuppresszio (pl. kortiko-
szteroid, plazmaferezis, intravénas immunglobulin,
tacrolimus) kedvez6 hatasu lehet (3, 4).

Specifikus paraneoplasias szindromak

Paraneoplasias cerebellum degeneracié. Szubakut
kezdetti, sulyos cerebellaris deficit alakul ki a betegekben.
Jellemzonek tartjak a lefelé iranyuld nystagmus megjele-
nését. A betegség hetekig progredial, majd megéllapodik.
Stlyos deficit tiinetek maradnak vissza (beteg nem tud
menni, nem tud iilni, dysarthrids). A hattérben leggyakrab-
ban ovarium tumor, Hodgkin-kor vagy kissejtes tiidérak
(SCLC) all. A négydgyaszati és a hematoldgiai tumor ese-
tén altalaban ,tiszta” cerebellaris degeneracié jon létre.
SCLC esetében a degeneracid parancoplasias encephalo-
myelitis mellett is kialakulhat. Kedvezdtlen prognoézist je-
lent az anti-Yo és anti-Hu antitestek jelenléte, mig anti-Tr
¢és CRMP antitestek mellett onkologiai kezelés és
immunszuppresszié hatdsara a progresszi6 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.

Encephalomyelitisek. Paraneoplasias encephalomye-
litis hatterében leggyakrabban a kdvetkezo antitestek mu-
tathatok ki: anti-Hu (kissejtes tidérak), CRMP5 (thymo-
ma), anti-Mal (kiilonbdz6 tumorok), anti-Ma2 (hererak).

Limbicus encephalitis. Napok, hetek alatt személyi-
ség valtozas €s a rovid tavii memoria zavar alakul ki. A be-
tegek gyakran zavartak, agitaltak. Komplex partialis vagy
generalizalt epilepszias rohamok jelentkezhet. A liquor-
ban gyulladasos eltérések vannak. Az MR a limbicus régi-
okban mutathat ki T2 jelfokozddast, néha kontraszthalmo-
zast (1. abra). Az EEG-n lassu tevékenység latszik, ritkan
epilepszias jelekkel. Leggyakrabban kissejtes tiidérakhoz
tasul, anti-Hu antitest detektalhato a szérumban, ritkibban
anti-Ma2, anti-CRMPS5 antitesteket lehet kimutatni. Her-
pes simplex encephalitist6l és a nem parancoplasias
limbicus encephalitistdl kell elkiiloniteni (ez utdbbit fe-
sziiltségfiiggd kaliumcsatorna-ellenes antitest okozza).

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

Agytorzsi ,,encephalitis”. Fels6 agytorzsi érintettség

mozgaszavarokat eredményez: Parkinson-szindroma, bra-
dykinesia, chorea. Az als6 agytorzs karosodasa esetén
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Limbicus encephalitis MRI képe. J6l demonstrdl-
haté a T2 jelintenz hippocampalis regio

kettoslatas, vertigo, opsoclonus, dysarthria, hallaszavar
szokott kialakulni. Sokféle tumor okozhat agytdrzsi para-
neoplasias képet, ezek koziil a leggyakrabbak: 1. kissejtes
tiidorak (anti-Hu), 2. heretumor (anti-Ma2), 3. thymoma
(CRMPS antitestekkel).

A limbicus vagy az agytdrzsi encephalitishez tarsulhat
a hypothalamus laesidja is, amely centralis 1azzal, hyper-
hydrosissal, somnolentiaval jar. Heretumor (anti- Ma2 an-
titest) vagy thymustumor (CRMPS5 antitest) szovédmé-
nyeként fordul eld.

Paraneoplasias myelitis. Paraneoplasias encephalo-
myelitisben kissejtes tiidorak (anti-Hu entitest) mellett
alakulhat ki myelitis. Kovetkezménye progressziv bénu-
1as, also motoneuron-laesio, érzészavar, kontinenciazavar.

Sensoros neuropathia (az érzé ganglionok para-
neoplasias degeneracioja). Gyakran aszimmetrikus el-
oszlast, minden sensoros modalitast érint. Az anti-Hu an-
titest mellett kialakult neurologiai betegségek mintegy
60%-4aban észlelik. A liquor csak akkor mutat gyulladdsos
eltérést, ha a neuropathidhoz encephalomyelitis is tarsul.

Opsoclonus/myoclonus/ataxia. Jellegzetesen kis-
gyermekkorban megjelend betegség (a gyakorisag masfél
éves kor koriil a legnagyobb). Klinikailag opsoclonus,
fokalis vagy diffuz myoclonus, titubatio ¢s mas cerebella-
ris tiinet jelentkezik. Altalaban virus infekcio vagy neuro-
blastoma mellett 1ép fel. Az MR és a liquor koros eltérést
nem mutat. Sokféle antitestet leirtak az eltéréssel kapcso-
latban, de jellemz6 antitest nincs. Kemoterapia mellett al-
kalmazott ACTH, plazmaferezis vagy IVIG (intravénas
immunglobulin) kedvezd hatasu.

A felndttkori forma 20%-ban paraneoplasias eredeti.
Leggyakrabban emld, illetve ovariumtumor mellett meg-
jelend anti-Ri antitest izolalhatd a szérumbdl. Az antitest
egy ,,Nova” névre keresztelt transzkripcios faktorhoz ko-
todik, amely faktor a GABA A és a Glycin receptor gének
promoterét szabalyozza. Immunszuppressziv medikacid
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¢és onkoterapia egyiittes alkalmazasa mellett szamolnak be
javulasrol.

Necrotizalé myelopathia. Kissejtes tiidorak mellett
kialakuld szubakut necrotizald myelopathia T-sejt-me-
dialt betegség. Gyorsan kialakuldo ascendald flaccid
paraplegia, radicularis fajdalom jelenik meg a harantlaesio
kialakulasa el6tt. Specifikus antitestet eddig nem sikeriilt
izolalni. Intrathecalis dexamethason egyetlen publikalt
esetben megallitotta a progressziot.

Motoneuron betegségek. Nem kiilonitheté el a
paraneoplasias ALS a sporadikus ALS-t6l, kizarolag ak-
kor, ha a felfedezett primer tumor kezelése mellett a neu-
rologiai tiinetek javulast mutatnak.

Stiff person syndrome. A betegeknél rigiditas, fajdal-
mas izom kontrakciok észlelhetdek. A paravertebralis és
az abdominalis izomzat szinte mindig érintett. EMG folya-
matos motorosegység-aktivitast mutat. Sokféle tumor
(kissejtes tidorak, emlécarcinoma, Hodgkin-kor, colon-
tumor) mellett 1éphet fel. Tiinetileg benzodiazepin és bac-
lofen adésa jon szoba. N6kben valamivel gyakoribb, mint
férfiakban.

Latorendszer. A retina karosodasat (cancer-asso-
ciated retinopathy és melanoma-associated retinopathy)
neoplasias opticus neuropathia kivételesen ritka jelenség.
Ez utobbi mindig kétoldali laesiot okoz.

Periférias neuropathiak. Bar tumoros betegekben
gyakran taldlkozunk periférids idegi bantalommal, ezek
donto tobbsége a metabolikus eltérések, a kemoterapia
vagy a periférias idegek direkt tumoros infiltracidja miatt
alakul ki. Mindoéssze 6%-ban beszélhetiink valodik
paraneoplasias neuropathiarol.

Szenzoros neuropathia. A tisztan szenzoros neuro-
vetkezményei. Leggyakrabban kissejtes tiidérakban szen-
veddknél alakul ki. Tiineti javulast a primer tumor kezelé-
se mellett alkalmazott plazmaferezis vagy IVIG adésa
eredményezhet.

Kevert neuropathia. A parancoplasias eredetii
polyneuropathiak tobbsége szenzomotoros jellegii. [lyen a
Hodgkin-kor mellett fellépd Guillain—Barre-szindroma.
Plazmaferezis vagy IVIG adasa mellett cytostatikum ada-
sa kisérelheté meg.

Plazmasejt dyscrasiaval asszocidlt neuropathiak.
Myeloma multiplex (MM) tobb tipusaban neuropathia ala-
kulhat ki.

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

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

3. Aritka, osteoscleroticus myeloma esetében szintén ké-
s01 szovodmeény a periférias idegi bantalom.

Mononeuritis multiplex. Az aszimmetrikus axonalis
neuropathia vasculitis kovetkeztében alakul ki. Kevesebb,
mint 2%-ban paraneoplasids eredetti, elsésorban kisejtes
tiidérak, prostatardk, méhnyakrak, illetve lymphoma mel-
lett irtak le.

Lambert-Eaton-féle = myasthenids  szindroma
(LEMS). A leggyakoribb paraneoplasias neurologiai be-
tegség. A kissejtes tiidorak miatt kezelt beteg kozott kb.
1,6% a gyakorisaga. Az igazolt LEMS-es esetek kb. 50%
paraneoplasids. A csaladi halmozo6dast mutatdé nem para-
neoplasas esetek HLA-B8 haplotiypussal tarsultnak.

A klinikai tiinetekben az als6 végtag proximalis gyen-
gesége domindl. Ha agyideg tiinetek 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 mutathatdak ki. Ezek
az antitestek gatoljak a Kaélcium ionok bedramlésat a
praesynapticus terminalba. 3-4-diaminopyridin adasa,
plazmaferezis kezelés vagy IVIG adasa javasolhato.

Neuromyotonia. Neuromyotonia 1ép fel, ha a motoros
egység 150-300 Hz frekvencidji kisiilése hosszas
izomkontrakciot eredményez. Felléphet egyes izomcso-
portokban vagy generalizaltan. A kontrakciot fesziiltség-
fliggd kaliumcsatorna-cllenes ellenanyag valtja ki. Thy-
moma all leggyakrabban a paraneoplasias eredetii neuro-
myotonia hatterében. Plazmaferezis és phenytoin vagy
carbamazepin adasa eredményezhet javulast.

Dermatomyositis. Proximalis szimmetrikus izom-
gyengeség mellett diffiz erythematosus kiiitések jelent-
keznek a napsugarzasnak kitett borteriileteken. A beteg
15-20%-4anal keriil felfedezésre daganatos betegség.
Immunszuppressziv szerek (cyclosporin, azathioprine,
methothrexat) alkalmazasa javasolt a primer tumor keze-
lése mellett.
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Neuroonkoldgia

Az Osszhalalozas kb. 20%-aért felelés daganatos
megbetegedések mintegy 2%-at teszik ki a kozponti
idegrendszer elsédleges daganatai, ebbdl 85% intra-
cranialisan, 15% intraspinalisan helyezkedik el. Az
intracranialis daganatok eléfordulasa 6/100 000 fé/év.
Az agydaganatok tobb mint 50%-at a neuroepithelialis
tumorok alkotjak. A felnéttkort lakossag leggyakoribb
elsddleges kozponti idegrendszeri daganata a malignus
glioma. Incidencidja a hatodik évtizedben a legmaga-
sabb, el6fordulasa évente 100 000 lakosra vetitve 7,3. A
rosszindulati daganatos megbetegedésben szenveddk
mintegy 15-20%-aban alakul ki intracranialis, 10%-
aban spinalis metastasis.

A kozponti idegrendszeri daganatok felosztasa a
WHO szovettani osztalyozasa alapjan  torténik
(Kleihues és mtsai). A daganatok progndzisa alapveto-
en biologiai természetiiktdl és elhelyezkedésiiktol fligg.
Diagnosztikai szempontbol a CT-, valamint az MR-
vizsgalatnak van kiemelkedo szerepe.

Agydaganatok

Az agydaganatok megkdzelitd szazalékos eléfordu-
lasa:

» Neuroepithelialis 52%
»  Astrocytomak 44%
» Ependymoma 3%
» Oligodendroglioma 2%
» Medulloblastoma 3%
» Metastasis 15%
» Meningeoma 15%
» Hypophysis tumor 8%
» Acusticus neurinoma 8%

Az agydaganatok leggyakrabban progressziv korle-
folyast mutatnak. Fejfajas az esetek 54%-aban, paresis
45%-aban észlelhetd, epilepszias rosszullét 26%-ban
jelentkezik. Felndttekben az agydaganatok mintegy
75%-a supratentorialis elhelyezkedésii, gyermekekben
ez az arany forditott, a daganatok tobbsége infratento-
rialisan helyezkedik el. A leggyakrabban el6fordulé da-
ganatok a kovetkezok.
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Astrocytomak. A leggyakoribb primer agydaga-
nat. Kernohan szerint szovettani jellemzoik és a beteg-
ség prognozisa alapjan 4 f6 csoportba oszthatéoak. A
Grade I. besorolast astrocytomakat dontéen a pylo-
cytas formak alkotjak (A1). A Grade II. astrocytomakat
(A2) (1. abra) tobb alcsoport képezi (fibrillaris, ge-
mistocytas, protoplazmas). A Grade I.-11. csoportba tar-
tozd daganatok alkotjak az astrocytomak benignus cso-
portjat (low grade gliomék). A Grade III. daganatok ko-
z¢ az anaplasticus astrocytoma (A3), a Grade IV. cso-
portba a glioblastoma multiforme (GBL) tartozik. A
Grade II1.-1V. daganatok egyiitt alkotjak az astrocyto-
mak malignus csoportjat (high grade gliomak). Az atla-
gos tulélés: Gr. 1. 8-15 év, II. 5-8 év, III. 2-3 év, IV.
8,5-12 hoénap. Eléfordulasi gyakorisaguk aranya:
GBL/A3/A2 =5:3:2.

Kezelés: low grade astrocytomak esetében — a szak-
irodalom nem egységes — amennyiben a folyamat nem
térszlkitd, mtéti eltavolitas vagy szoros klinikai és ra-
diologiai nyomonkovetés (,,wait and see”) valaszthatd
(utobbi esetben biopsia fontos, mivel nem halmozé tu-
mor is lehet malignus folyamat). Térsziikiilet esetén,
vagy ha a nyomonkdvetés soran progresszio, malig-
nizalddas alakul ki mitéti eltavolitas javasolt. Malignus

Frontotemporalis, insularis benignus glioma
: MR-felvételen

ORVOSKEPZES



NEUROLOGIAI KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAM

astrocytomak esetében miitéti eltavolitas és sugarkeze-
1és ajanlott. A kezelésben fontos szerepe van a kemote-
rapianak (BCNU, CCNU, prokarbazin, temozolamid).
Inoperabilis folyamatok esetében szdvettani mintavétel
javasolt a kezelés meghatarozasa céljabol (palliativ su-
garkezelés, kemoterapia).

Oligodendrogliomak. Leggyakrabban epilepszias
rohamot kovetden keriil felismerésre, gyakran kalci-
fikalt, predilekcios helye a frontalis lebeny. Benignus
(02), valamint malignus formai is ismertek (O3,
oligodendroglioma talajan kialakult GBL).

Kezelés: térsziikiiletet nem okozd benignus folya-
matok esetében — a szakirodalom nem egységes — miité-
ti eltavolitas vagy szoros klinikai és radiologiai nyo-
monkdvetés (biopsia!) ajanlott. Amennyiben térsziikii-
let észlelhetd vagy nyomon kdvetve malignizalodas je-
lei lathatoak (vagy eleve malignus) miitéti eltavolitas
ajanlott. Malignus formakban postoperativ sugarkeze-
1és, valamint kemoterapids kezelés javasolt (a daganat
kemoterapidra érzékeny, els6sorban PCV — prokarba-
zin, CCNU, vincristin — kezelés alkalmazott). Inopera-
bilis elhelyezkedés esetén sugarkezelés és/vagy kemo-
terapia jon szoba. Gyakran astrocyta elemeket tartalma-
z6 kevert formak is el6fordulnak (OA2, OA3), melyek
kezelése az oligodendrogliomakénak megfeleld.

Ependymomak. Gyermekkorban 70%-ban intra-
cranialisan fordul eld, felndttkorban a spinalis megjele-
nés a gyakoribb. Meszesedésre hajlamos. Leggyakrab-
ban az oldalkamraban vagy a IV. kamraban helyezke-
dik el (60—70%-ban infratentorialis). A liquortéren ke-
resztiil metastasis addsara hajlamos (,,drop mets”).
Hisztoldgiailag benignus, valamint malignus formai is
eléfordulnak.

Kezelés: sebészi eltavolitas, malignus formak ese-
tén sugarkezelés is javasolt. A daganat sugarérzékeny,
a tumoragy, valamint ,,drop” metastasisok észlelésekor
a spinalis axis besugarzasa is ajanlott.

Medulloblastomak. A leggyakoribb gyermekkori
malignus agydaganat, a vermisbdl indul ki, a IV. kam-
raba, a cisternakba terjedd invaziv tumor. A leginkabb
sugarérzékeny daganat, liquoron at metastasis képzésé-
re hajlamos.

Kezelés: radikalis mutéti eltavolitds, sugarterapia
(gyermekekben 3 év felett teljes neuroaxis besugarzas)
szlikséges. Kemoterapia (elsésorban gyermekeknél) a
kezelés része.

Meningeomak. Az arachnoidea endothelialis réte-
gébdl indul ki, tobbnyire kalcifikalt, gyakran okoz
hyperostosist vagy érinti a szomszédos csontallomanyt.
A leggyakoribb intracranialis elhelyezkedés a
convexitas, a falx és a koponyaalap. Neurofibromatosis
részjelenségeként is eléfordul. Benignus természetii
daganat, de van malignus (1,7%) forméja is.
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Kezelés: térszikiiletet nem okozo, oedemaval nem
Ovezett, tlinetmentes meningeomak klinikai és radiolo-
giai nyomonkdvetése ajanlott. Térszlkiiletet, tinetet
okozo6 vagy oedemaval dvezett akar kisméretli menin-
geomak sebészi eltavolitasat javasoljuk. Malignus for-
mak sugarkezelése ajanlott. Inoperabilis bazis menin-
geomaknal sugarsebészet jon szoba. A recidivak ardnya
15-20 %, az 5 éves tulélés 91,3%.

Acusticus neurinomak. Masnéven vestibularis
schwannomak a VIlI-as agyideg vestibularis részébdl
indulnak ki. Leggyakoribb tiinete a hallasvesztés, a fiil-
z0gas és a szédilés. A daganat méretétdl fliggden okoz-
hat facialis, trigeminus, als6 agyideg, valamint agytor-
zsi és cerebellaris tiineteket. Neurofibromatosisnak is
lehet részjelensége. A képalkotok mellett fontos szere-
pet jatszik a diagnosztikdban az otoneurologiai, vala-
mint az agytorzsi kivaltott valasz vizsgalat.

Kezeleésiik: altalaban miitéti eltavolitas. A két cm-
nél kisebb atmérdjii tumorok sebészi eltavolitasa esetén
a hallas is megdrizhet6 a n. facialis miikodésének meg-
tartasa mellett, mig nagyobb méretii daganatok miitéte
soran a n. facialis paresis kialakulasa aranyosan gyako-
ribb (4 cm f616tti tumorméret esetén a n. facialis sériilés
valdsziniisége 70%). Kisméreti vagy intrameatalis fo-
lyamatok esetében klinikai és radiologiai nyomon-
kdvetés is szoba jon. A 2,5 cm alatti daganatok kezelé-
sében a sugarsebészeti beavatkozas is fontos szerepet
jatszik.

Hypophysis adenomak. Elsdsorban az adenohypo-
physisbdl indulnak ki. Legjellemzo6bb tiineteik a hor-
monalis zavarok és a fejfajas. A suprasellaris terjedés a
n. opticusok, illetve a chiasma érintettsége kovetkezté-
ben latotérkiesést (bitemporalis), visuscsokkenést valt-
hat ki, parasellarisan terjed6 folyamatok a szemmozga-
t6 agyidegek érintettségét, fissura orbitalis superior tii-
netcsoportot okozhatnak. A diagnosztikaban a képalko-
tok mellett az ophthalmoneuroldgiai vizsgalat fontos
szerepet jatszik. A szdvettani beosztas alapjaul a daga-
natsejtek hormontermelése szolgal.

Kezelés: nagyméretii, kompresszios tiineteket oko-
70, vagy bevérzett daganatok siirgés sebészi eltavolita-
sa javasolt. Kisebb méretli, neurogén kompressziot
nem okozo6 tumorok esetén endocrinologiai kivizsga-
las, gyogyszeres (pl. dopaminantagonistdk, szomato-
sztatinanalogok), sebészi és sugarkezelés jon szoba. A
kiilonboz6 kezelési modok egymast kiegészitik, bizo-
nyos esetekben helyettesitik.

Craniopharyngeomak. Rhatke-tasak squamosus
epithelialis rétegébdl indul ki. 50%-ban gyermekkor-
ban fordul elé. Tobbnyire n. opticus, illetve chiasma
laesiot és endokrinologiai eltéréseket okoz.

Kezeleés: radikalis sebészi eltavolitas javasolt, reci-
diva esetén reoperacio, valamint lokalis izotopkezelés
jon szoba.
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Kolloid cystak. Az intracranialis daganatok kb.
0,5—1%-at alkotjak. Leggyakrabban a I1I. agykamraban
helyezkednek el, lezarhatjak mindkétoldali foramen
Monroit, igy hydrocephalust, ritkan hirtelen halalt
okozva. Mitéti megoldas javasolt.

Haemangioblastoma. Az agydaganatok 1,5—
2,5%-a. Leggyakrabban a hatsé koponyagddorben he-
lyezkedik el. El6fordulhat von Hippel-Lindau- beteg-
ség részjelenségeként, vagy sporadikusan. Szovettani-
lag benignus daganat. Hippel-Lindau-betegségben
retinalis angiomatosissal, vese carcinomaval, pancreas
cystas vagy daganatos elvaltozasokkal gyakran egyiitt
fordul eld. Polycytaemiat okoz (10—40%).

Sebészi eltavolitasa javasolt.

Pinealis régio daganatai. Onallo entitast képezve
szamos daganattipus helyezkedhet el ebben a régidban.
Leggyakrabban germinomak, gliomak, pineocytomak
¢és teratomak fordulnak el. A germinomak, az epen-
dymomak ¢és a pineocytomak adhatnak liquor attéteket.
Ezen régi6 daganatai leggyakrabban tekintésparesist és
hydrocephalust okoznak. A tumormarkereknek fontos
szerepiik van a daganat tipusanak meghatarozasadban
(B-HCG, AFP, CEA). A régioban eléforduld germino-
mak kifejezetten sugarérzékenyek.

Kezelés: germinoma gyanuja esetén proba-besugar-
zas javasolt, amennyiben regresszio észlelhetd, a sugar-
kezelés komplettalasa ajanlott. E mellett direkt vagy
palliativ miitéti megoldasi lehetéségek jonnek szoba
(tumor eltavolitas, shunt beiiltetés, III. kamra fenest-
ratio), valamint kiegészitd sugarkezelés, egyes esetek-
ben kemoterapia.

Agyi metastasisok. Az agyi metastasisok tobb mint
50%-at a tiido- és az emldcarcinoma adja. Agyi attét
ezen kivill leggyakrabban a prostata, a vese, a gyo-
mor-bél tractus, a pajzsmirigy, a vérképzdészervi rend-
szer (lymphomak, leukaemiak) daganataibol és a bér
malignus melanomajabol szarmazik. Primer kozponti
idegrendszeri daganatok is adhatnak attétet a kdzponti
idegrendszer mas teriiletére, igy a malignus gliomak
(15-25%), a PNET, a medulloblastoma, az ependymo-
ma (11%), a germinomadk, a pineocytomak. Meningitis
carcinomatosa esetén tobbszords agyidegérintettség,
fajdalmas radikulopathiak észlelheték (liquorvizsgalat
szerepe). Az agyi metastasisok az esetek 50-60%-aban
soliterek, ezért intracranialis metastasis észlelése ese-
tén multiplicitas kizarasara MRI javasolt.

Kezelés: a terapias terv kialakitasakor fontos szem-
pont a beteg onkoldgiai allapota, tovabbi kezelhetdsé-
ge, altalanos allapota. Sebészeti beavatkozas és/vagy
sugarkezelés (sugarsebészet, teljes agybesugarzas stb.)
jOn széba. Fontos felismerni a kissejtes tiidorak agyi at-
téteit, melyek rendkiviil sugarérzékenyek, miitéti elta-
volitas helyett ezen kezelés ajanlott. A szisztémasan
eredményesen adott kemoterapids szerek jelentds része
nem penetral az idegrendszerbe a vér-agy gat miatt, ki-

2006; 5:277/-364.
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vételt egyes készitmények jelentenek csak (pl.
carboplatin — etopozid).

A primer agyi lymphomak (PCNSL) (2. abra) rit-
kan fordulnak el6, a primer agydaganatok 1-2%-at, a
malignus lymphomak 0,2-2%-at képezik. Gyakorisa-
guk egyre nd részben az immunhianyos korképek gya-
koribb eléfordulasa miatt (HIV, transzplanticion at-
esett betegek immunszuppressziv kezelése). Ezen kiviil
magasabb kockazatot jelentenek az autoimmun megbe-
tegedések és az Epstein-Barr virus-fertdzés. Radiologi-
ailag (CT, MRI) jellemzéek a homogénen (70%) hal-
mozo6 (90%) elvaltozasok, melyek a torzsducok kor-
nyékén, periventricularisan vagy a corpus callosumban
helyezkednek el. Tarsulhat tobbszoros agyideg érintett-
séggel, uveitissel. Az agyi lymphomak lehetnek szisz-
témas non-Hodgkin-, Hodgkin-kor agyi manifesztacioi
is. Fontos a miel6bbi, gyors felismerés.

Kezelés: gyant esetén mintavétel, szovettani tipiza-
1as javasolt szteroid adasat megeldzden. Jellemzd a fo-
lyamatra, hogy szteroidkezelésre mind klinikailag,
mind radioldgiailag jol reagdl (,,ghost tumor™). Sebészi
beavatkozas nem ajanlott. Kemoterapiara érzékeny, al-
talaban Methotrexat adésa javasolt, liquor disszemi-
nacid esetén intrathecalisan is. Emellett sugarkezelés
jon széba (HIV, immunszupprimalt esetekben elséként
valasztando).

Lymphoma

Gerincdaganatok

A gerincdaganatokat 3 f6 csoportba lehet osztani el-
helyezkedésiik alapjan:

1. Extraduralis folyamatok (55%)

Az extraduralis daganatok k6zé els6sorban a meta-
stasisok (3. dbra) tartoznak, melyek leggyakrabban a
csigolyakat érintik, patologias csigolya dsszeroppanast
okozhatnak, paravertebralis, epiduralis terjedést mutat-
nak, kovetkezményes myelon vagy gyoki kompressziot

ORVOSKEPZES
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¢ Multiplex
. csigolyametastasis

okozva. Az attét lehet soliter vagy lehetnek multiple-
xek. A gerinc attétek 80%-anak primer forrdsa a tiido-,
az emld-, a gastrointestinalis tractus, a prostata
carcinoma, tovabba a melanoma malignum, a lympho-
mak ¢és a myeloma multiplex. Az esetek mintegy
95%-aban a fajdalom az elsd tiinet, amely altalaban
nyugalomban sem sziinik. A korok felismerésekor —
statisztikai adatok szerint — a betegek 76%-anal para-
paresis észlelhetd. Gerincattét esetén neuroldgiai tlinet
20-40%-ban alakul ki. A neurolodgiai allapot stlyossa-
gaval parhuzamosan a miitéti beavatkozas eredménye
is rosszabb, kisebb az esély az elveszett funkciok
visszatértére. 48 oran tul fennalld harantlaesio esetén
idegsebészeti beavatkozastol eredmény nem varhato.
Rontgenvizsgalattal a patologias csontfolyamat 67—
85%-ban azonosithatd. A diagnosztikaban az MRI, a
CT és a csontscintigrafia szerepe fontos.

A sebészi kezelés célja a neurogén kompresszio és
az instabilitas megsziintetése, ezaltal az ¢letmindség ja-
vitasa. A sebészi kezelés a tulélést nem noveli. Emellett
a gerincattét sugarkezelése jon szoba (els6ként valasz-
tando kissejtes tiiddcce. attétnél, amennyiben patologias
csigolyatest Osszeroppanas, gerincveld kompresszio
nem ¢észlelhetd). Kemoterapia az alapbetegségnek
megfelelden torténik. Inoperabilis, multiplex csigolya-
érintettségel jard esetekben a lokalis fajdalom csillapi-
tasara a csigolyatestek csontcementtel torténd feltdltése
lehetséges (vertebroplasztika).

Az extraduralis daganatok kisebb részét az osteoid
osteomak, osteoblastomak, chordomak, neurofib-
romak (homokoratumor), haemangiomak képezik.

2. Intraduralis-extramedullaris
(40%)

Ezen daganatok dont6 tobbsége meningeoma vagy
neurofibroma. Az extramedullaris tumorok soraban
emlitésre szorulnak a filum terminalébdl kiinduld

folyamatok
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4. dbra

Intramedullaris ependymoma syrinxképzédéssel

ependymomak. Ritkan egyéb korfolyamatok is eléfor-
dulhatnak, pl. metastasisok, lipomak. Az extramedul-
laris folyamatok jellemzdje a gyoki vagy lokalis fajda-
lom, mely altalaban megeldzi a neurolégiai tiinetek ki-
alakuldsat.

A korfolyamatok altalaban mutéti megoldast igé-
nyelnek. Malignus folyamatoknal, a liquor metasta-
sisok egy részénél (pl. medulloblastoma, ependymoma)
sugarkezelés ajanlott. Egyes esetekben kemoterapia al-
kalmazhat6 (pl. lymphomaban liquor disszeminacio).

3. Intramedullaris daganatok (5%)

Ezen daganatok mintegy 30%-a astrocytoma,
30%-a ependyoma (4. abra) és mintegy 30% egy¢éb fo-
lyamat, pl. dermoid, epidermoid, teratoma, lipoma,
hemangioblastoma, lymphoma, metastasis. Az intra-
medullaris korfolyamatok altalaban mutéti megoldast
igényelnek. Malignus folyamatoknal sugérkezelés
ajanlott. Egyes esetekben kemoterapia is alkalmazhat6
(pl. malignus glioma).

A kozponti idegrendszer daganatos megbetegedé-
seiben a betegek kezelése, utankdvetése soran a neuro-
logus, az idegsebész és az onkoldgus szoros egylittmii-
kodése sziikséges.
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Utmutatas szerzéinknek

Az ORVOSKEPZES - tébb mint kilencven éves hagyomanyai
szerint — a posztgradudlis oktatas folyoirata, bar szolgélni ki-
véanja a medikusképzést is. Elsésorban olyan munkak kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomaény egy-egy aga-
nak Ujabb és lesz(irt eredményeit foglaljak 6ssze magas szin-
vonalon ugy, hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz,
klinikushoz és elméleti orvoshoz egyarant széljanak.

A sz(ikebben vett orvostudomany terlletérdl alapvetéen re-
ferdlo jellegl kozleményeket varunk, a lap a szerz6 eredeti
kutatdsi-vizsgélati eredményeit csak mint az irodalom részét
fogadja el. A lap sokszinliségének el6segitése céljabdl a kozle-
mények tobbféle formaban is beadhatdk. Ezek:

« fiatal doktoraink (PhD) tudomanyos beszamoldi (nem tézi-
sek vagy doktori értekezések!);

« klasszikus 6sszefoglald kozlemény az elméleti és klinikai or-
vostudomaény bérmely terlletérdl, a legujabb irodalmi
eredmények felhasznélasaval;

+ ,update” jellegli kdzlemény, azaz nem egy téma kidolgoza-
sa, hanem egy szUkebb vagy tdgabb szakterilet legujabb
tudomanyos eredményeinek 6sszefoglalasa.

A kéziratokat az Orvosképzés Szerkesztésége
cimére kérjiik:

Krompholcz Katalin

Semmelweis Egyetem

1085 Budapest, Ullsi Gt 26.

Telefon: 459-1500/5234, 267-0674

e-mail: krompkati@rekhiv.sote.hu

A kéziratokat Word dokumentum formatumban (doc, illetve
rtf kiterjesztést), floppy-n, CD-n, esetleg e-mailen, valamint
két nyomtatott példanyban is kérjuk.

Helyesiras: az orvosi szavak helyesirasaban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irasmod kovetkezetes al-
kalmazasat tekintjik elfogadottnak. Magyarosan kérjik irni a
tudomanyagak és szakteriletek, a technikai eljarasok, musze-
rek, a kémiai vegytletek neveit. A szerkeszték fenntartjak ma-
guknak a stilaris javitas jogat.

A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjik megadni.

A kozlemény felépitése:

Cimoldalon (sorrendben): cim, angol cim, a szerz6k neve dok-
tor nélkdl, munkahely, levelezési cim, e-mail cim.

Osszefoglalds: magyarul és angolul, kiilén-kiilén lapon. Angol
nyelvi cim is szlikséges! Az 6sszefoglalok terjedelme ne ha-
ladja meg a 150-150 sz6t!

Kulcsszavak: a dolgozat téméjdhoz kapcsolédd maximum 5
kulcssz6, magyar és angol nyelven.

A kozlemény szerkezete: referald jellegébdl addddan alté-
makra oszthato, amelyeket alcimek vezessenek be. Az irodal-

mi el6zmények 6sszefoglaldsa legyen tomor, a szerzok a té-
mat a legUjabb irodalmi ismeretek szintjén foglaljak dssze. A
targyalasi rész terjedelme lehet6leg ne haladja meg a 20 gé-
pelt oldalt.

Irodalom: a hivatkozasokat (maximum 50) a sz6vegben vald
megjelenés sorrendjében tiintessék fel. A szovegben a hivat-
kozast a sorszdma jeloli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzék neve (6 szerz6 felett et
al./és mtsai), cikk cime, folydirat neve (Index Medicus szerint
roviditve), év; kotetszam:elsé-utolsé 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 konyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerz6i. A fe-
jezet cime. In: szerkeszték (editors). A konyv cime. A kiadas
helye, kiadd, megjelenés éve; fejezet elsé-utolso oldala. Példa:

2. Delange FM, Ermans AM. lodide deficiency. In: Braverman LE,
Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the thyroid. 7th ed. Phila-
delphia, Lipincott-Raven, 1996, 296-316.

Tdbldzatok: kulon-kilon lapokon kérjik, cimmel elldtva és
arab szdmmal sorszamozva. Térekedjenek arra, hogy a tabla-
zat konnyen éttekinthet6 legyen, ne tartalmazzon zavaréan
sok adatot.

Abrdk: kilén-kiilén lapokon kérjik. Csak reprodukalhaté mi-
néségu abrakat, fényképeket kildjenek be. Az dbrak hatolda-
lan puha ceruzaval jeloljék a szerzé nevét, arab szammal az
dbra sorszamédt és a vertikalis iranyat. Az dbrak cimeit és abra-
magyardazatokat kiilon lapon kell feltlintetni. Digitélis fényké-
peket minimum 300 dpi felbontasban kérjuk. Elfogadunk tif,
eps, illetve cdr kiterjesztésli file-okat, de feltétlen kérjik azo-
kat nyomtatott formdban is leadni. Semmi esetben nem kell
az abrdkat a Word, PowerPoint dokumentumba beépiteni.

A formai hidnyossdggal bekildtt kéziratokat nem tudjuk el-
fogadni. A gyors lektori és korrektiraforduldk érdekében a leg-
biztosabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszd-
mot kérjiik megadni.

A kéziratokat kisérd levélben kérjik jelezni, hogy a szerzék a
koézleménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), va-
lamint lemondanak a folyéirat javara a kiadasi jogrol. irasbeli
engedélyt kériink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasz-
nélasa, felismerhetd személy abrazolasa, szerzének nem mi-
nGsiil6 személy nevének emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
kesztéség az dltala felkért szakért6k személyét titkossaggal
kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzét illeti
meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra szall. A
megjelent kéziratok megdérzésére szerkesztéségiink nem tud
vallalkozni.





