Neurologia — Parkinson-kor

tak juvenilis parkinsonismusban, ami
a betegség oxidativ stressz elméletét
tdmogatna.

A jelen allaspont szerint a korkép
kifejlédésében a genetikai és kornye-
zeti faktorok egyiittesen jatszanak
szerepet.
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A Parkinson-kor differencial diagnézisa

Az akinetikus-rigoros tlinetekkel
jar6 extrapyramidalis korképek dif-
terencial diagndzisaban leggyako-
ribb probléma az idiopatias Parkin-
son-kor és a parkinsonismus elkiilo-
nitése, melyre az adekvat terdpia
megvalasztasa és a progndzis meg-
itélése szempontjabdl van sziikség.

Parkinsonismusnak nevezziik azt
a tlinetcsoportot, amit rigor, brady-
kinesis, és nyugalmi tremor jellemez.!
A parkinsonismus legaltalanosabb
oka a Parkinson-kor, masodik leg-
gyakoribb a gydgyszer-indukalta
parkinsonismus. A dopamin recep-
tort (D2) blokkolé neuroleptiku-
mokkal kezelt betegek 10-15%-4dban
alakulnak ki parkinsonos tiinetek.

Ennél lényegesen nagyobb diag-
nosztikus problémat jelent a multi-
systemas atrophia (MSA), a prog-
ressiv supranuclearis bénulds (PSP)
és a corticobasalis degeneratio (CBD)
elkiilonitése.

Egyszer(ibb az arterioscleroticus
eredetti vascularis parkinsonismus
diagnosztizalasa, amely féleg id6-
sebb, vasculdris rizikofaktorokkal
terhelt betegeknél alakul ki. A kopo-
nya MRI lacunaris infarctusokat mu-
tat ki a basalis ganglionok illetve a
frontalis lebeny tertiletén.?

A dementiaval jaré koérképek is
gyakran szovédnek extrapyramidalis
tiinetekkel, mint példdul az Alz-
heimer-kor, és a ritkdbban eléfordu-
16 Pick-betegség. A Csendes-6ceani
szigetvilagban (Guam, Rota) en-
demias a parkinsonismus, dementia,
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amyotrophias lateralsclerosis tiinet-
egylittese.’

Parkinsonismus fennéllasakor fel-
tétlendil ki kell zarni a nigro-striatalis
palyat érint6 tumort, valamint hyd-
rocephalust internust, amely az ol-
dalkamra tagulata révén okozza a
nucleus caudatus karosodasat.

Encephalitis lethargica (un. Eco-
nomo-féle encephalitis, mely 1915-
1927 kozott okozott jarvanyt) infec-
tion atesett betegek 50%-aban alakult
ki az encephalitis lezajldsa utan kb.
10 évvel akinetikus-rigoros parkinso-
nismus.

Toxicus tényezdk is okozhatnak
basalis ganglion karosodast, melynek
parkinsonos tiinetek lesznek a kovet-
kezményei. Acut szénmonoxid-mér-
gezést tulélékon pallidum laesio ala-
kulhat ki. Manganmérgezés extra-
pyramidalis mozgaszavart okoz,
melynek f6ként gombaolé szerekkel
dolgoz6 mezbgazdasagi munkasok,
és mangdn banyaszok vannak kité-
ve.

Intravénds kabitoszer-élvezékon
fordult el6 MPTP (1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin)
mérgezés. Az MPTP-t a MAO-B en-
zim alakitja 4t toxicus MPP*-vé (1-
methyl-4-phenylpyridinum), ami a
substantia nigra dopaminerg sejtjeit
karositja, igy okoz sulyos parkin-
sonos tlineteket.

A parkinsonismus differencial di-
agnosztikajaban az alabbi pillérekre
tamaszkodhatunk:

Klinikum

Részletes anamnesis felvétel, neu-
rologiai, majd psychiatriai vizsgalat,
melyet neuropsycholégiai tesztek el-

vegzesevel kell kiegésziteni a kogni-
tiv funkciék megitélése (figyelem,
gondolkodds, memoria) és a hangu-
latzavar, depressio felmérése céljabol.

Koponya MRI

Jelentdsége a morfoldgiai elvalto-
zasok kimutatésaban van: cerebralis
atrophia, corticalis atrophia,
hydrocephalus internus, tumor,
lacunaris infarctusok.

Agyi SPECT vizsgalatok

Az agyi regiondlis vérataramlas
vizsgdlata a vasculdris tényezdk ki-
mutatdasa miatt fontos (gocos hypo-
perfusio), illetve az Alzheimer-kor-
ral szovodott esetekben nyujt tam-
pontot (kétoldali temporo-parietélis
hypoperfusio). Progressziv supra-
nuclearis bénulasban jellemzé a
frontalis hypoperfusio.

Megfelel6 radiopharmacon (pl.
'“I-IBZM) alkalmazasaval meghata-
rozhat6 a dopamin receptor-stirtiség
(D2) a basalis ganglionokban. Parkin-
son-kérban normilis vagy fokozott a
striatalis D2 receptor-stirliség, mig
MSA- és PSP betegek esetében csok-
kent a D2 receptor-stirtiség.*

PET vizsgalatok

Ezzel a vizsgalattal a biokémiai
valtozasok in vivo detektdlhatdk,
amely a legnagyobb segitséget jelent
a Parkinson-koér, az MSA, PSP és
CBD elkiilonitésében.

Az agy glucose anyagcseretérké-
pe hatarozhat6é meg ""F-fluorodez-
oxyglucose (FDG) adédsa utan. MSA
egyik tipusaban, az olivo-ponto-
cerebellaris degeneratioban mar-
kéans glucose anyagcsere csokkenést
mutattak ki az agytorzsben és a

348

HIPPOCRATESII/6 2000. november-december



Neurologia — Parkinson-kor

1. tablizat

Parkinsonismus differencial diagnézisa

— Parkinson-kor

— Alzheimer-kor
— Tumor
— Hydrocephalus

— Toxin-indukalt

- Gyogyszer-indukalta parkinsonismus

— Multisystemas atrophia (MSA)

— Progressziv supranuclearis bénulas (PSP)
— Vasculdaris pseudoparkinsonismus

— Corticobasalis degeneratio

— Postencephaliticus

cerebellumban. PSP-ben kifejezett
frontalis glucose hypometaboliz-
mus észlelhetd. CBD-ban a glucose
metabolizmus generalizaltan csok-
ken.

A basalis ganglionok dopamin
anyagcseréjét a *F-L-6-fluorodopa
felvételével lehet nyomon kévetni.
Parkinson-kérban a **F-L-6-fluoro-
dopa felvétel cstkken a striatumban,
legkifejezettebben a putamenben,
mig PSP-ben az egész striatumot
érinti. CBD-ban aszimmetrikus a
dopamin turnover-csdkkenés, a tline-
tekkel ellenkezé oldalon észlelhetd
csak.

Toébbféle radiopharmacont szinte-
tizdltak a D1 és D2 receptorok meg-
jelenitésére is. Legelterjedtebb a "'C-
racloprid, mely a D2 receptorok vizs-
gdlatara alkalmas. Parkinson-korban
normalis vagy fokozott a ""C-raclo-
prid kotés, mig MSA-ban, PSP-ben
kb. 20-25%-kal csokkent.?

Neuropatholégiai vizsgalat

A biztos diagnosis csak a részletes
neuropathologiai vizsgalattal allapit-
haté meg, post mortem. Neuron-
degeneratio, astrogliosis, Lewy body,
egyéb neurondlis és glidlis inclusiok,
neurofibrilldris “tangles” stb. jelenlé-
te specifikalja a korképet.®

A Parkinson-kér diagnosztikus
kritériumai

A Parkinson-kor vezetS klinikai
tlinetei a bradykinesis (az akaratla-
gos mozgasok inditdsanak meglassu-
lasa, a mozgas sebességének, ampli-
tudéjanak csokkenése), a 4-6 Hz frek-
vencidja nyugalmi kéztremor és ri-
goros izomtonusfokozoédas. A klinikai

diagnozishoz sziikséges a fenti tiine-
tek koziil legalabb kett6 jelenléte.

A 6 tiinetekhez tarsulhat a Parkin-
son-kor elérehaladtaval tartasi insta-
bilitds, vegetativ dysfunctio (ortho-
staticus hypotensio, pulsusszam-val-
tozas, izzadas, nyalfolyas, impoten-
cia, incontinentia urinae), cognitiv
hanyatlas, dysphagia.”

A koponya MRI az elsGdleges di-
agnosztikus lépés az olyan kiilénbo-
z8 morfologiai elvéltozasok kimuta-
tasdra, melyek kizdrhatjdk az idio-
pathias Parkinson-kor jelenlétét.

APL-IBZM SPECT normalis, vagy
fokozott striatalis D2 receptorsti-
riiséget mutat.

A leginformativabb vizsgdlomaod-
szer a *F-L-6-fluorodopa PET, mely
csokkent dopamin turnovert mutat a
putamenben Parkinson-kéros bete-
gekben.®

Definitiv diagnosishoz csak neuro-
patholégiai vizsgdlattal lehet jutni.
Markdns (70-90%) neuronpusztuldst
lehet latni a substantia nigra-ban
(SN), astrocyta gliosist, és a megma-
radt SN neuronokban un. Lewy body
mutathat6 ki. A Lewy body jellegze-
tes intracellularis inclusio, mely spe-
cifikus proteinekbdl all.” Amennyi-
ben nem lehet kimutatni Lewy bodyt,
a Parkinson-kér diagnézisat el kell
vetni.

2. tabldzat

A multisystemas atrophia (MSA)
diagnosztikus kritériumai

A Klinikailag Parkinson-koérosnak
diagnosztizalt betegek 7-20% szen-
ved MSA-ban, ami gyakran csak
post mortem dertil ki a szovettani
vizsgélatkor. Jelenleg harom korké-
pet sorolunk az MSA betegségcso-
portba:

Olivo-ponto-cerebellaris atrophia
(OPCA)

Shy-Drager syndroma

Striato-nigralis degeneratio

A betegség a 4.-6. évtizedben je-
lentkezik, gyorsabb lefolyasu (5-8
év), mint a Parkinson-kor. A par-
kinsonismus vezet6 tiinetei kozil rit-
kan van nyugalmi tremor, inkabb a
bradykinesis és a rigor dominal.
Emellett cerebellaris ataxia jelentke-
zik a Purkinje sejtek, pons karosoda-
sa miatt. Sulyos vegetativ tiinetek,
orthostaticus hypotensio alakul ki.
Laryngealis paresis, cognitiv hanyat-
las, dementia is {6 tiinet."

A beteg kezdetben reagédlhat levo-
dopa therapidra, de késébb hatésta-
lanna valik, s6t koran jelentkezik a
fejre-nyakra lokalizalédo dystonia.

Koponya MRI corticalis, valamint
mesencephalon, pons, cerebellum
atrophiat mutat ki.

Az 'I-IBZM SPECT csokkent
striatalis D2 receptorstir(iséget iga-
zol.

Az FDG PET vizsgélattal markans
glucose anyagcsere csokkenés latha-
t6 a cerebellumban és az agytorzsben
OPCA-ban."

N Luropatholégiai feldolgozéssal a

ak érintettségét Tehet kimutatni
(substantia nigra, putamen, pons,
locus coeruleus, oliva inferior, Pur-
kinje sejtek, a nervus vagus motoros
magja, cortex). Ezekben a régickban
neurondegeneratio és jellegzetes
cytoplasma inclusios testek figyelhe-
ték meg, kiilonosen az oligodend-
roglia sejtekben.'

Differencial diagnosztikai médszerek

— Klinikum
- MRI
— SPECT (IBZM)

— PET (Fluorodopa, raclopride)
— Neuropathologiai szovettani vizsgalat
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Progressiv supranuclearis bénulas
diagnosztikus kritériumai
(PSP, Steele-Richardson-Olszewski
syndroma)

A Klinikailag Parkinson-kérosnak
tartott betegek 1-8%-a szenved prog-
ressiv supranuclearis bénuldsban. A
betegség 50-70 éves kor kozott kez-
dédik, gyorsabb lefolyasd, 6-7 év
alatt halalhoz vezet, amit altalaban
aspiratios pneumonia okoz.

Posturalis instabilitas és elesések a
kezdeti tiinetek. Szimmetrikus bra-
dykinesis jelentkezik. A rigor féleg az
axidlis izmokban kifejezett, jellemzé
a nyak hyperextendalt tartasa. Ka-
rakterisztikus vonds a supranuclearis
tekintésbénulas, a beteg nem tud le-
felé tekinteni. Egyéb valtozatos tiine-
tek is kialakulhatnak: dysarthria,
dysphagia, dementia, frontalpsychés
ttinetek. Tremor nem jellemz3§."

A betegek nem javulnak levodopa
terdpidra.

Koponya MRI corticalis és agytor-
zsi atrophiat mutat.

Jellemzg eltérés a frontalis lebeny
hypoperfusioja, ami perfusios SPECT
vizsgalattal lathato.

IBZM SPECT a striatalis D2 recep-
torstrtiség 15-25%-0s csokkenését
jelzi.

“F-L-6-fluorodopa PET az egész
striatumban csdkkent dopamin
anyagcserét mutat, mig Parkinson-
kérban csak a putamenben kifejezett
a csokkenés.

A frontalis lebeny glucose felhasz-
nalasa 20-30%-kal csokkent az FDG
PET alapjan.™

Neuropathologiai eltérések: leg-
stilyosabban érinti a korfolyamat a
substantia nigra, striatum, nucleus
ruber, nucleus subthalamicus, nuc-
leus dentatus sejtjeit, valamint a III,
IV, X, XII agyidegek magvait. Eze-
ken a tertileteken neurondegene-
ratio, astrocytosis, és jellegzetes
neuronadlis és glialis inclusiok észlel-
heték. A zarvanyok TAU protein
tartalmuak, és neurofibrillaris rosto-
kat alkotnak.*®

Corticobasalis degeneratio diag-
nosztikus jellemz6i

Nagyon ritkan el6fordulé neuro-
degenerativ betegség. A korlefolyas-
ban harom fazist lehet megkiilonboz-
tetni:

1-3 év: a végtagokban jelentkezo
aszimmetrikus tigyetlenség a kezde-
ti tiinet, késdbb rigor, myocl(musok,
posturalis és kinetikus tremor alakul
ki.

3-5 év: végtag dystonia, idegen
végtag jelensége (alien limb), also
végtagi apraxia, pyramis laesios je-
lek, corticalis érzészavarok jelennek
meg.

5-8 év: cognitiv hanyatlas, fronto-
temporalis dementia, viselkedésza-
var tarsulnak az eddigi tiinetek mel-
1é. A bulbaris dysfunctio kovetkez-
tében létrejove aspiratios pneumonia
a kozvetlen halalok.'

A koponya MRI-vel hatsé fronta-
lis, parietalis, peri-Rolandicus corti-
calis atrophia mutathaté ki.

Erdemes elvégezni a "F-L-6-fluo-
rodopa PET vizsgélatot, amivel
aszimmetrikus, a tinetekkel ellenté-
tes oldalon lév§ basalis ganglionok
teriiletén van kifejezett dopamin
anyagcsere csokkenés.

A neuropatholdgiai lelet kiterjedt
neuronveszteséget mutat a sub-
stantia nigraban, striatumban, globus
pallidusban, thalamusban, nucleus
subthalamicusban, és a cortexben. A
corticalis neuronok ballon dege-
neratioja figyelhet6 meg, valamint
jellegzetes neuronalis és glialis
inclusiok.
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