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Bevezetés

crer

proprioceptiv rendszer a felelds, melyek koordinaciojat tovabbi kdézponti idegrendszeri
struktarak végzik. A rendszerben bekovetkezd egyensuly valtozas eredményezi a szédiilés
érzését. A szédiilés az orvoshoz forduld beteg gyakori panasza ¢€letkortol fiiggetleniil, bar
az 1ddsebb korra a jellemzObb. Az altalanos orvos betegeinek 5-10 %-anal, a neuroldgus €s
a fiil-orr-gégész betegeinek 10-20 %-anal fordul eld. A szédiilés klinikai oka nagyon
kiilonbozd. Lehet vestibularis eredetii rotatoros vertigo hanyingerrel, hanyassal, anyagcsere
eredetti (hypo-, vagy hyperglykaemia), visualis, keringési, de psychogén is (Brandt 2000).
A fiil-orr-gégészeti gyakorlatban a vestibularis eredetii vertigo kezelése zajlik. Jellege
alapjan (meghatarozott irany, forgd6 mozgas érzése, vegetativ tiinetek), jol elkdlonithetd a
nem vestibularis eredetli szédiiléstél. Az angol irodalom ez utdbbit a vertigoval ellentétben
a dizziness kifejezéssel illeti.

A vestibularis eredetli vertigo hatterében tehat a kétoldali végkésziilék kozott
fennalld egyensulyi allapot megbomlésa all. A tiinetek megsziinése, azaz a gyogyulas két
modon torténhet. A végkésziilékben bekdvetkezett zavar megszlnik, vagy kialakul az
ugynevezett centralis kompenzacid. Ez utobbi a kdzponti idegrendszer plaszticitasabol
ered, amely a megvaltozott periférids ingeriileti statushoz valé alkalmazkodasban nyilvanul
meg.

A kompenzacio a biologia egyik alapjelensége. Egy besziikiilt vagy elveszett szervi
funkcié kiegyenlitésének folyamatat nevezziik kompenzacionak (Haman 1987). Harom

alapveté mechanismus kiilonbdztetheté meg (Singer 1982):



e A reparacios folyamatok a karosodott alrendszerben mennek végbe tgy, hogy a
funkcio tokéletesen helyredll. Morfologiai alapja a normalis funkcional igénybe nem
vett tartalék neuronok aktivizalasa.

e Szubsztitucio: egy teljesen elveszett funkcionalis rendszer miikodésének potlasa mas
rendszerek bekapcsolasaval.

e Adaptacid: a kdrosodott rendszeren beliil a megmaradt intakt struktardkban jon 1étre a
kiegyenlités. Kiilondsen bilatralis rendszerekre a jellemzd.

Az emlitett folyamatoknak végsd soron neurdlis szinten kell 1étrejonnitiik.

A kompenzacié kozponti idegrendszerben végbemend folyamatainak megértése a betegség

prognozisa €s kezelése (vestibularis tréning, gyogyszerek hatdsa) szempontjabol fontos.

Hol vannak az egészségesen ¢és korosan miikodd vestibularis végszerv hatdséara

bekovetkezett agyi valtozasok? Mely teriiletek vesznek részt a kompenzacios folyamatban?

Milyen vizsgalati modszerekkel lehet a kérdést megkdzeliteni?

A vestibuléris rendszer periféridja és centralis kapcsolatai az agytorzs és kisagy
szintjéig jol ismertek. Kevesebb adattal rendelkeziink a torzsdiicok vonatkozasdban, a
corticalis reprezentacié pedig még ma is a kutatasok kdzéppontjaban all.

Bar az allatkisérletek szamos eredménnyel szolgéltak, a human vizsgalatok el6tt
csak az utobbi években nyiltak komoly perspektivak. Mig kordbban elsdsorban az
intraoperativ elektrofiziologiai mérések, és az agyi 1éziok megfigyelése szolgalt
informdcioval, az utébbi évek funkciondlis képalkotd eljarasai 0j lehetdségek tarhazat
nyitottdk meg. Ennek soran a regionalis cerebralis vérataramlas (rCBF — regional cerebral
blood flow) mérése torténik. A mérés ¢Elettani alapjaul az a kozismert tény szolgal,
miszerint a regionalis agyi vérataramlas a neuronalis aktivitassal szorosan, egyiitt valtozik

(Ganong 1999).



Munkank soran positronemisszios tomografia (PET) segitségével hataroztuk meg a

rCBF-t.

Célkitiizések:

1.

3.

A rCBF mérés segitségével kivantuk feltérképezni a vestibularis rendszer

kézponti idegrendszeri projekcidjat. A stimuldcid hatisara fellépd agyi

aktivitds novekedését (aktivacid) ¢és csokkenését (deaktivacid) egyarant
figyelembe vettiik. Kérdésiink a kovetkezd volt: a kordbban leirt kérgi
struktirdk mellett tovabbi cortico-corticalis kapcsolatok 1éteznek-e? Ehhez

egészséges Onkéntes személyek vizsgalatat végeztiik el.

Az irodalmi adatok és a sajat tapasztalataink azt mutattdk, hogy a vestibularis
stimulacié sordn az alkalmazott inger a vestibularis rendszer mellett egyéb
sensoros, de motoros régiokra is hatast gyakorol. Azaz az aktudlis kisérlet
kapcsan kivanatos vestibularis hatds mellett visualis, tactilis, acusticus és
nociceptiv, 0szefoglaléan extravestibularis valaszok is keletkeznek. Kutatasunk

masik célja volt az extravestibularis komponensek lokalizacidja. Ennél a

feladatnal egyoldali teljes chronicus cochleovestibularis leasioban szenvedd
betegek  vizsgalatat végeztik el. Az egészségesek csoportjdn végzett
vizsgélatokhoz hasonloan itt is értékeltiik az aktivacio mellett a deaktivaciot is.
A betegek adatainak elemzése alapjan tovabbi cortico-corticalis kapcsolatok

fellelhetok-e?

Az extravestibularis hatdsok kizardsa utdn célunk volt meghatarozni a tisztan

caloricus stimulacié kovetkeztében kialakult agyi aktivitds ndvekedést mutatd



tertileteket. Ezaltal egy olyan corticalis ,.,core regio” kimutatasat céloztuk meg,

amely a test térbeli orientacigjaért felelés vestibularis rendszerrel
legintenzivebb kapcsolatban all. Megvizsgaltuk, hogy e régi6 milyen
viszonyban all a mas szerzOk 4altal végzett hasonld célu vizsgalatok

eredményeként kapott teriiletekkel.

Az egyoldali acut vestibularis laesio tiineteihez hasonl6 élettani valasz valthatd
ki hideg caloricus ingerléssel. Mindkét esetben ellenoldalra {ité horisonto-
rotatoros nystagmus alakul ki, azonos oldalra iranyuld vestibulo-spinalis
reflexekkel. Azaz harmonikus vestibularis tiinetegyiittes képe lathato. Felmeriil

a kérdés, vajon a hasonlé periférias tiinetek mogott a kérgi aktivitds valtozdsok

is hasonléak-e? Alkalmazhato-e a hideg caloricus stimulacié az acut

vestibularis laesio modelljeként? A centralis kompenzacié kialakuldsanak

vannak e kezdeti jelei, melyek azok?



Roviditések:

Br.:

CVS:

ENG:

fMRI:

NV:

PET:

PIVC:

rCBF:

Ri:

SPECT:

Brodmann area

caloricus vestibularis stimulacio
electronystagmographia

funkciondlis magneses rezonancia vizsgalat
nyaki vibracio

positronemisszids tomografia
parieto-insularis vestibularis cortex
regional cerebral blood flow

retroinsularis

Sensoros cortex

single-photon emission computed tomography

visualis cortex



Irodalmi attekintés

Hazankban a vestibularis rendszer kutatdsanak igen komoly hagyomanyai vannak.
Barany Robert 1914-ben kapott Nobel dijat ,,Az egyensulyozo szerv élettana és kortana
terén végzett munkassagaért”. Kiemelkedd érdemeket szerzett megfigyeléseivel
Szentagothai Janos is, aki a vestibularis rendszer finomabb szerkezetérdl tett
megallapitasokat (Szentagothai 1950).

A tér belsG reprezentacidja  kiillonboz6é  sensoros  elemek  (visualis,
somatosensoros/proprioceptiv, vestibularis) altal 1étrehozott, az elemek nem individualis,
hanem halozatkénti miikodése révén valdosul meg. A vonatkoztatdsi alap lehet a test
allapota, vagy a kiilvilag. Ennek megfeleléen beszéliink egocentrikus és objektum-, vagy
kiilvilag centrikus organizaciorol (Ventre 1984, Vallar 1993, Graziano 1994, Karnath
1994, Andersen 1997). A rendszerben résztvevd elemek kozotti harmonikus egyensuly
eredménye a tér tudatosuldsa, a testtartds és mozgas stabilitdsa. A halozat a kiilonbozo
agykérgi és kéreg alatti struktirak dinamikus egyiittmiikodését, az aktivalt és deaktivalt
elemek mintazatanak folyamatos valtozasat jelenti. Ha ebbe a rendszerbe egymasnak
ellentmond6 sensoros modalitasok jutnak be, vagy maga a kozpont miikodése patologias, a
térbeli orientacid zavara alakul ki, amit az egyén szédiilésként él meg. E panasszal az orvos
gyakran talalkozik a mindennapokban.

A testtartdssal, ezen belill a vestibularis apparatussal kapcsolatos kozponti
idegrendszeri strukturdk kutatdsanak allatkisérletes eredményei koziil szdmunkra a non-
human primateseken végzett megfigyelések a fontosak.

Majmokon végzett neurofiziologiai vizsgalatok a parieto-occipitalis régio, a régid
parietalis posterior és a premotor cortex szerepét igazoltak (Andersen 1997, Galletti 1993,

Graziano 1998, Fogassi 1996).



Tovabbi kisérletek soran non-human primateseknél szamos onallé agyi régiot
azonositottak, amelyek vestibularis afferentacioval rendelkeznek. A vestibularis
rendszerrel kapcsolatban allo teriiletek: a granularis insula €s a retroinsularis cortex a
selyem majmoknal (Saimiri sciureus), valamint a parieto-insularis vestibularis cortex
(PIVC), a makakoknal (Macacus sinicus) (Griisser 1992). E teriilletek neuronjai
polymodalis vestibularis egységként miikodnek (Akbarain 1988, Griisser 1990 a).
Vestibularis projekciorol szamoltak be a 2v parietalis area teriiletére vonatkozdan, az
intraparietalis sulcus csucsanak megfelelden (Fredrickson 1966) és a parietalis area eliilsd
teriiletén (3a), ami a centralis sulcusban helyezkedik el (Odkvist 1974). E teriiletek selyem
majmoknal és makakoknal Osszekottetésben vannak a vestibularis magokkal (Akbarian
1993, 1994). A 3a teriilet tovabbi alrégidkra oszthatd. A 3aHv, mely ventralisan
helyezkedik el, a kéz somatosensoros stimulusaira reagdl, mig a rostralisan talalhato 3aNv
a nyak hasonl6 stimulusait dolgozza fel (Guldin 1998).

A makakoknal a lobulus parietalis inferior teriiletén, a 7-es area szintén a
vestibularis kéreghez tartozik (Faugier-Grimaud 1989), mely tovabbi klasszikus alrégiokra
bonthat6: 7a az anterior és a 7b a posterior teriiletek (Vogt 1919). E teriileteket Gjabban a
sulcus lateralis dorsalis ajkanak megfeleléen 7op-nek, a sulcus ventalis-intraparietalis
teriiletén 7ip-nek nevezik (Cavada 1989). A 7op area egy része corticofugalis kapcsolatban
van a makakok vestibularis magvaival (Abkarian 1994). Ugyanakkor csak kis részét képezi
e magnak a vestibularis teriilet (Guldin 1998).

A gyrus cinguli dorsalis része makakoknal és selyem majmoknal egyarant direkt
Osszekottetést mutat a vestibularis magvakkal. (Abkarian 1993, 1994). A premotor
cortexnek (Br. 6) is ismert a kapcsolata az agytorzsi vestibularis magvakkal, de az
insularis-retroinsularis kapcsolatait is kimutattdk (Abkarian 1993, 1994, Guldin 1992,

1993). A kiilonboz6é vestibulocorticalis aredk, mint példaul a PIVC efferentdcidoja a



thalamus ventroposterior koplexének magvai, valamint a pulvinar thalami felél szintén
ismert. Az area 3a oralis €s superior ventroposterior magjai proprioceptiv afferentacioval
rendelkeznek (Kaas 1990, Abkarian 1992). A non-human primatesek adatai alatamasztjak
azt az elképzelést, hogy a thalamus mint egy relé mukdodik a vestibularis jelek
tovabbitasaban a PIVC ¢és a retroinsularis cortex felé (Bottini 2001). A kérgi teriiletek
nemcsak afferens de efferens kapcsolatban is vannak a vestibularis magokkal (Akbarain
1994, Guldin 1996, Jeannerod 1996). A corticofugalis feedback feltehetéen az agytorzs

A vestibularis corticalis teriiletek soksziniisége kétségessé teszi a primer cortex
meglétének lehetdségét, olyan modon, mint ez a visualis €s a hallokéreg esetében fennall.
A vestibularis aredknak nevezett teriiletek mindegyikének mikroelektrodas vizsgélata azt
igazolta, hogy e teriileteken multisensoros neuronok taldlhatok, melyek reagalnak nemcsak
a vestibularis, de a somatosensoros és optokinetikus stimulusokra is (PIVC, 2v area, 3a
area) (Biittner 1978, Odkvist 1974, Griisser 1990 a, b, Phillips 1971, Schwarz 1973).
Ugyanez igaz a lobulus parietalis inferior 7-es aredjara, amely a térbeli orientacid €s a
visuomotoros funkci6 fontos multisensoros, integracios kozpontja (Faugier-Grimaud
1989). E teriiletek cytoarchitektirajanak struktiraja inkabb a multisensoros, vagy
sensorimotoros aredkra jellemzdek, mint a primer (unimodalis) cortexre.

Megvizsgalva a PIVC és a mas vestibularis rendszerrel kapcsolatban allo kérgi
teriiletek (foként a 3aV-t és a 2v-t), valamint az agytdrzsi vestibularis magvak kapcsolatait,
Guldin és Griisser megallapitotta, hogy a PIVC a rendszer kdzpontjanak tekinthetd (Guldin
1996). Embernél e neuronok 50%-a a vestibularis stimulacié mellett a somatosensoros €s a
visualis stimulaciora is reagal, de e teriilet az optokinetikus nystagmus kivaltasakor is
aktivalodik, akkor is ha a test térbeli elhelyezkedése a kiilvilighoz képest allando

(Dieterich 1998, Bucher 1997).
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A humén vestibularis cortexre vonatkoz6 ismereteink kevésbé precizek, mint az
allatokéra vonatkozok. Az allatkisérletes eredmények bizonyos esetben extrapolalhatok az
emberi agy mukodésére, mint példaul a Br. 7-es area esetében (Andersen 1989). Foerster
megfigyelése szerint a 2a area felel meg leginkabb a vestibularis cortexnek (Foerster
1936). A Sylvius arok teriiletén a primer vestibularis cortextdl medialisan elhelyezett mély
elektrodakkal torténd elektromos stimulacid bizonyitotta a vestibularis érzet alapjan, hogy
ez a tertilet felel meg leginkabb a PIVC-nek (Penfield 1971).

A human vizsgalatok kapcsan kordbban a kérgi stimulacids eljarasok, valamint az
agysériilések eseteiben kialakult, példaul egyoldali térbeli neglect syndromaban szenveddk
megfigyelései révén végeztek kutatdsokat (Bottini 1995). Az utdbbi évek technikai
fejlédése tette lehetdvé az agyaktivacios vizsgalatok végzését. Ezek a single-photon
emission computed tomography (SPECT), a pozitronemisszios tomografia (PET) és a
funkcionalis magneses rezonancia (fMRI) vizsgélatok. E modszerek lehetévé tették az
agymiikodés non-invaziv vizsgalatat nyugalmi és aktivalt allapotban (Takeda 1996, Bottini
1994, 1995, 2001, Dieterich 1996, 1998, Bucher 1997, 1998, Brandt 1998). A fenti
modszerekkel az agy regiondlis vérataramléasat lehet detektalni. A mérés élettani alapjaul
az a kozismert tény szolgdl, miszerint a regionalis agyi vérataramlas (rCBF) a neuronalis
aktivitassal szorosan egylitt valtozik (Ganong 1999). Napjainkban elfogadott tény, hogy a
vérataramlas novekedése a funkcié novekedését (aktivacid), mig csokkenése a funkcid
csOkkenését (deaktivacio) jelenti (Wenzel 1996, Brandt 1998, 2000, Bense 2001, Bottini

2001).
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A vestibularis stimuldcio kapcsan aktivitast mutato agyi teriiletek embernél.:

Bottini és munkatarsai 1994-ben végzett kisérletiik kapcsan irtdk le eldszor nagy
részletességgel a caloricus vestibularis stimulacidkor aktivalodott agyi teriileteket (Bottini
1994). Feltin6, hogy az aktivalodott régiok kizardlag a stimulacidhoz képest ellenoldalon
(contralateralisan) jelentkeztek. E tény egy centralisan szigorian egyoldali keresztezett
palyat tételez fel. KésObbiekben kissé modositott kisérleti konfiguracié mellett mar
kétoldali (ipsi- és contralateralis) aktivaciot figyeltek meg, contralateralis talstllyal
(Bottini 2001). Ez megfelel més szerz6k adatainak (Bucher 1998, Lobel 1999, Brandt
2000, Kisely 2000, 2001, Bense 2001) Ugyanakkor Takeda ¢s munkatérsai a vestibularis
lubulus parietotemporalis teriiletén irtdk le (Takeda 1995).

Az aldbbiakban részletezem a jelenleg ismert humén corticalis és subcorticalis

areakat, 6sszevetve a non-human primatesekével.

Insula és parietalis régio:

Insula és retroinsularis (Ri) cortex felel meg a majmoknal leirt PIVC és Ri cortex
kapcsan nem tudtdk e teriilet szignifikans aktivitds novekedését kimutatni, melyet a
vizsgalt személyek kozotti nagy anatomiai kiilonbségekkel magyaraztak (Bense 2001).
Meglepd volt, hogy a PIVC deaktivaldédott nagy mezdjii vizualis stimulécié kapcsén
(Brandt 1998). Ugyanakkor az optokinetikus nystagmus alatt a PIVC szignifikans jobb
hemispherialis dominanciaju aktivaciét mutatott, ami nem volt észlelhetd fixacid alatt

(Dieterich 1998).
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Az insulanak és a koriilotte 1év0o operculumnak a terminoldgiaja és felosztasa a
citoarchitectura alapjan a kiilonb6z6 specieszeknél eltérd. Agyi infarktus okozta szubjektiv
vertikalis d6lése miatt szenvedd betegek agyi teriiletei, valamint azok, amelyeket Pandya
¢s Sanides altal rhesus majmoknal retroinsularis parietalis cortexnek (reipt) nevez és
Griisser és munkatarsai, mint PIVC-t emlitenek az mind a retroinsularis cortexnek (Ri) a
része (Grisser 1990 b, Brandt 2000, Pandya 1973). A PIVC feltehetéen magaba foglalja a
masodlagos somatosensoros area (S II) nyaki régiot reprezentald részét is, mely a parietalis
operculumban helyezkedik el (Jones 1976). Caudalisan a masodlagos hallokéreg a
szomszédos régid. E tények megfelelnek a human stimulacioés kutatasok és a klinikai
tapasztalatok eredményeinek. Ez utdbbi szerint ismert, hogy a vestibularis epilepszia
eseteiben a szédiilést megeldzheti a tinnitus és a contralateralis paraesthesia (Penfield
1954, Smith 1960). Embernél alkalmazott caloricus vestibularis stimulacidé kapcsan a
temporalis régid felso teriiletén, az auditoros teriilet mogdtt mutattak ki rCBF novekedést
(Friberg 1985). PET vizsgalatok sordn végzett caloricus stimuldcidkor az insula posterior,
a temporoparietalis cortex, a putamen és a gyrus cinguli anterior mutatott aktivaciot
emberen (Bottini 1994, Dieterich 1996).

A primer sensoros cortex S I felel meg a kordbban leirt 2-es és 3aV aredknak. E
teriilet stereotaxias lokalizacigjat és aktivitasat tekintve jelentds variabilitdst mutat a
csoportanalizisben résztvevd egyéneknél (Bottini 2001).

A majmok esetén leirt 7b, vagy a masik felosztas szerinti 7op area a human Br. 40-
es areanak feleltethetd meg. E teriilet a Sylvius arok parietalis ajkdnak hatsé és ventralis
része a temporalis junkcionak megfelelden.

A lobulus parietalis teriiletén az S II régi6 szintén feldolgoz vestibularis szignalokat
(Paulesu 1997). Egyes szerzok viszont nem tekintik az S II régidt a vestibularis cortex

részének (Guldin 1998). Ugyanakkor a teriilet retrograd tracerrel torténd jelolése kapcsan a
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jelzéanyag a majmok vestibularis magjaibdl kimutathatd volt (Akbarian 1994). Ez utébbi
megfigyelést timasztja ala Jeannerod, aki szintén kimutatta az S II és a vestibularis magok

kapcsolatat (Jeannerod 1996, Bottini 1994, 2001).

Temporalis cortex

Neurofiziologiai stimulacidval vertigét keltettek a gyrus temporalis superior hatso
felén, a parietalis cortex junkcionalis részének megfelelden (Br. 22, 42.) (Penfield 1957). A
vestibularis neuronok jelenlétét masok is megerdsitették e tertileten (Brandt 1994, Bottini
1994, Bucher 1998, Bense 2001, Bottini 1994, 2001).

A gyrus temporalis transversus szintén kimutathatd a vestibularis cortex részeként
(Bottini 1994, Bucher 1998). E teriilet a majmoknal az ugynevezett post-auditoros area,
mely bar somatosensoros kéregrész, de arra vonatkozdéan nincs bizonyiték, hogy

kapcsolatban allna a vestibularis rendszerrel (Robinson 1980).

Gyrus cinguli

A non-human primatesekkel megegyezden embernél féként a gyrus cinguli anterior

¢s dorsalis mutat aktivitast vestibularis stimulacié kapcsan (Bottini 1994, 2001).

Premotor cortex

A precentralis gyrus Br. 6-0s aredja és a Br. 44-es, mint a frontalis tekintési kozpont

ismert. A teriilet a szemmozgasok kiilonbozd tipusaiért felelds (optokinetikus, saccadok,
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lassu kovetés). Ugyanakkor ez a régioé a vestibularis stimulus indukalta szemmozgasok
kapcsan is aktivalodik (Dieterich 1998, Anderson 1994, Sweeney 1996, Guldin1996).

A gyrus frontalis medialis (Br. 9, 46), mely a prefrontalis cortex része, mint egyes
oculomotor feldatok elvégzdje ismert. Ezek a prosaccadok és antisaccadok (Miiri 1998,
Sweeny 1996), emlékezet vagy memoria vezette saccadok (O’ Sullivan 1995, Sweeney

1996) ¢és a visualisan vezetett saccadok, valamint a fixacios feladatok (Sweeney 1996).

Subcorticalis teriiletek aktivacioja

Idegsebészeti retrospektiv tanulményok humén vestibulo-thalamicus projekciorol
szamoltak be (Hawrylyshyn 1978). Bucher megfogalmazasiaban a paramedidn thalamus
egy komplex atkapcsold allomés az oculomotor palya teriiletén. A leginkébb szerepet
jatszo teriiletei a nucleus ventralis lateralis, a nucleus dorsomedialis, és a pulvinar thalami
az efferens ingeriilet (Bucher 1997) és a ventroposterior subnucleus az afferens ingeriilet
szallitasaban (Abkarian 1992). Optokinetikus stimuldcié és akaratlagos saccadok kapcsan
az insula eliils6 része, a basalis ganglionok ¢s thalamus mutat aktivitast (Petit 1993, Bucher
1997). A vestibularis funkcidjinak tartott cortex egyes elemei (PIVC, 7 ant. és a 3av),
intracorticalis tracer injekcids moddszerrel kimutatva, szamos thalamicus kapcsolattal
birnak (ventroposterior komplexum ¢és a pulvinar). Ugyanakkor szamos cortico-corticalis

kapcsolat is ismert (frontalis, parietalis és parieto-temporalis) (Akbarian 1992).

A putamen szerepére a vestibularis rendszerben szdmos kutato utal (Lobel 1996,
Wenzel 1996, Bottini 1994). Az irodalomban nem taldltunk a putamenre vonatkozo
adatokat majmoknal. Bar a putamen szerepe még nem tisztdzott, Parkinson korban

szenvedd betegeknél (ahol az atrophia a putamen teriiletére lokalizdlodok) a tertilet



részvétele igazolodni latszik a testtartds €s a mozgas kontrolljdban. A putamennek
afferentacidja van a sensorimotoros cortex és a visualis rendszer feldl (Rolls 1992), és
szamos anatomiailag definialt motoros kor része. Az utobbi évek vizsgalatai azt mutatjak,
hogy vestibularis afferentacidja is van, és specifikus szereppel bir a térbeli iranymozgasok

kivitelezésében (Bottini 2001).

Cerebellum

A cerebellum szerepe a vestibularis rendszerben messze nem meglepd. Az uvula, a
nodulus, a flocculus a vestibularis magokkal, s6t a ganglion vestibulareval is direkt
kapcsolatban van (Brodal 1981). Kivaltott vestibularis potencial valaszokat regisztraltak a
macskak vermise és a cerebellum pars intermedidjanak teriiletén (Precht 1977). Bottini és
munkatarsai PET vizsgélattal igazoltak a cerebellum részvételét a vestibularis rendszerben

(Bottini 2001).

A PET ¢és fMRI kutatdsok eredményei kimutattdk, hogy a caloricus vagy galvan
ingerlés nemcsak a vestibularis cortexet aktivalja, de deaktivalja a kétoldali occipitalis
visualis cortexet is. Ez megforditva is érvényes, azaz a visualis mozgés, mint stimuldci6 a
visualis kérget aktivalja, mig a vestibularis teriileten deaktivaciot okoz. A megfigyelés
egybevag azzal a hypothesissel, mely szerint létezik egy reciprok inhibitoros visuo-
vestibularis interakcid a térbeli orienticid és a mozgas percepcid megvalosulasahoz
(Wenzel 1996, Brandt, 1998, 2000). Késobbi kutatdsok igazoltdk egy nociceptiv-
somatosensoros interakcié meglétét is (Bense 2001).

A jelenség ¢lettani jelentdsége az, hogy a centrdlis feldolgozds szdmara az

inadekvat afferens jel annak supressioja révén ne okozzon zavart, illetve az adekvat masik



jel irdnyaba torténd hangsulyeltolddas segitse a centralis organizacié megfelelé mikodését

(Wenzel 1996, Brandt 1998, 2000, 2002, Bense 2001).

A vestibularis rendszer kutatasaihoz szamos periférids stimulacidés metodikat
hasznalnak. Ezek mindegyike (optokinetikus, galvan, kalorikus, nyaki vibracios tesztek)
nem vestibularis eredeti idegrendszeri stimulusokat is tartalmaz (Bottini 1994, 1995,
Brandt 1998, Bucher 1998, Bense 2000). Nem ismert olyan metodika, mely ne tartalmazna
a vestibularis inger mellett egyéb (extravestibularis vagy nonvestibularis) modalitasokat is
(Bense 2001). Az eddigi kozleményekben a szerzék a kisérleti konfiguracio
Osszeallitasakor arra torekedtek, hogy az ingerlés tactilis €s nociceptiv, esetleg auditoros
komponense ne befolyasolja a mérések eredményét. (Bottini 1994, 2001, Wenzel 1996,
Brandt 1998, Bense 2000). Felmeriil a kérdés, hogy a nem vestibularis komponens
kizarasara alkalmazott metodikék elégségesek-e, nem jon-e létre a vestibularis stimulus

mellett a mérést zavaro extravestibularis hatas is?
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Betegek és modszerek:

Kutatasunk soran harom human populécio vizsgalatat végeztiik el.

= Egészséges csoport
= Chronicus laesioban szenveddk csoportja

= Acut laesioban szenveddk csoportja

Egészséges csoport

Hat jobbkezes, Onkéntes, egészséges egyént vizsgaltunk (3 férfi, 3 nd),

atlagéletkoruk 33,5 +8,5 év volt.

Chronicus laesioban szenveddk csoportja

Hat jobbkezes beteget vizsgaltunk (4 férfi, 2 nd), atlagéletkoruk 49,17+15,58 év
volt. A legfiatalabb beteg 25 éves, a legiddsebb 74 éves volt. Betegeink mindegyike jobb
oldali kisagy-hidszdgleti tumor miitétén esett at. Koziilikk 6tnél vestibularis schwannoma,
egynél meningeoma miatt tortént a miitét. A beavatkozas és a vizsgalataink kozott eltelt
idé 1,83+1,63 év volt. A PET vizsgalathoz képest a legkorabbi operacié 5 éve, a
legkésobbi 0,5 éve tortént. Az eltelt id6 elegendd volt a teljes centralis kompenzaciod
kialakulaséhoz.

A mitét utan betegeink mindegyikénél a vestibularis laesio mellett anacusis és
komplett nervus facialis laesio alakult ki. A tisztahang kiiszob audiometrids vizsgalat az

ellenoldalon ép, vagy életkornak megfelelé hallast igazolt. A vizsgalat idépontjaban



szédiiléssel jar6 panasz egy esetben sem fordult el6. Komplett vestibularis vizsgalatot
végeztiink elektronystagmograffal (spontan jelek vizsgalata, kalorimetrias vizsgalat hideg
¢s meleg vizzel, forgatasos ingerlés). A vizsgalatok minden betegiinknél a miitott oldalon
teljes periférids vestibularis laesiot, mig az intakt oldalon normalis ingerelhetdséget

igazoltak.

Acut laesioban szenveddk csoportja

A csoportot harom, neuronitis vestibularisban szenvedd, akut stadiumban 1évo
beteg képezte (2 férfi, 1 nd, atlagéletkoruk 26£11,5 év). Electronystagmograph (ENG)
segitségével rogzitettik minden beteg kivizsgdldsa sordn a harmadfokl, kozepes
intenzitasu, spontan nystagmus jellegzetességeit és ezt kovetden atlagosan 8,3+4 nap

elteltével végeztiik el kalorikus stimulacio nélkiil a PET-méréseinket.

Egyik csoportba sem keriiltek olyan személyek, akiknek az anamnesisében
chronicus otitis media, korabbi fiilmiitét, belsdfiil rendellenesség szerepelt. A masodik
csoportban a kizarasi kritériumok kozé tartozott az is, ha a kisagy-hidszogleti folyamattol
eltérd neuroldgiai betegségeik voltak, vagy a miitétet kovetden az elébb részletezettektdl

eltérd tuneteik is el6fordultak.

A PET perfuzids vizsgaltainkat, az elsé és a masodik csoport személyeinél jobb és
bal oldali kalorikus stimulacié mellett végeztiik, illetve nyugalmi allapotban, stimulacio
nélkiil. Az acut laesios csoportban csak nyugalmi méréseket végeztiink. A mérések kdzott

12 perces sziineteket tartottunk, mely egyarant elegendd volt az esetleges caloricus reakcio
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lecsengésére ¢és a radioaktiv tracer lebomlasara. Az elsé és a masodik csoportnal

személyenként kilenc, a harmadiknal harom, 6sszesen 117 mérést végeztiink.

A betegeket eldzetesen részletesen felvilagositottuk a vizsgalatrol és tajékoztattuk
Oket a lehetséges szovodményekrol. A vizsgélatot az etikai bizottsdg engedélyével és az

érintettek irasos beleegyezési nyilatkozatanak birtokaban végeztiik.

Kalorikus stimulacio

A kalorikus stimulacié 30 ml 0 C°-os viz halldjaratba vald 60 masodpercig tartd
fecskendezésével tortént (Bottini 1994, 2001, Kisely, 2000, 2001, 2002 a, b, Emri 2003). A
standardizalas érdekében a befecskendezést mindig ugyanaz a személy végezte Braun
infuzids pumpaval. A vizsgalt személyek kifejezett, a fecskendezés befejezését kdvetden

atlagosan 30 masodpercig tarto fiilfajdalomrol és hideg érzésrdl tettek emlitést.

PET-vizsgalatok

A perfuzids vizsgalatokat GE 4096 Plus tipustt PET-kameraval végeztiik. Kiilonos
gondot forditottunk arra, hogy a perfuziés mérések ingerszegény kdrnyezetben torténjenek,
ezaltal az agyi aktivaciok az alkalmazott specifikus stimulacionak feleljenek meg. Ennek
érdekében a helyiségben teljes csendet és csaknem teljes sotétséget biztositottunk. A
vizsgalt személy haton fekve, kényelmesen helyezkedett el. A fejfixacio elkészitésekor a
stabilitds mellett annak kényelmes voltara fektettiik a f6 hangsulyt. A vizsgaland6 egyént
megkértilk a teljes lazitisra, de ébrenlétét az egyes ingerlések kozott rendszeresen

ellendriztik.



A mérések soran a kamera 10,5 cm-es latoterében 15 tomografikus metszet késziilt
a kiils6 szemzug és a tragus altal meghatarozott transaxialis sikkal parhuzamosan. Az
elmozdulési hibak csokkentésére fejfixacids rendszert alkalmaztunk. A szdveti gyengités
korrekcidjahoz transzmisszids mérést végeztiink (25 min) 8 mCi aktivitast **Germéanium
sugarforrassal. A ~45 mCi aktivitast [°O]-butanol (felezési id6 123 s) vénas injectiot a
vestibularis stimuldcid6 megkezdése utdn 55 s-al, 5 s-os bolusban adtuk be. Az injectio
beaddsa utan elinditott adatgytijtés soran 20 darab 5 s-os és 8 darab 10 s-os gy(jtési idejii
képbdl allo, dinamikus vizsgalatot készitettiink. A PET-képeket a sziikséges korrekciok
(random koincidencia, szoérds, holtidd, szdveti gyengités) elvégzése utan 4,2 mm-es
Hanning sziirdvel rekonstrudltuk, majd az agyszoveten beliili aktivitas iddbeli
karakterisztikajabol meghatarozott idéponttdl kezdve (a maximalis aktivitas 10 %-a),
Osszegeztiik a dinamikus vizsgalat egymas utan kovetkezd képeit (0sszegzési idd: 40 s). A
késobbi adatfeldolgozas sordn ezen integralt perfuzios képeket hasznaltuk (128 x 128 x
15-0s képmatrix, 2 x 2 x 6,5 mm-es képelem-mérettel).

Minden vizsgalati személy esetén egy nativ, T1 sulyozott, 3D SPGR axiélis sika
MRI vizsgélatot készitettiink (Siemens MAGNETOM SP63 1.5T; TR=12.5 ms, TE=5
ms). Az MRI felvételeket a Talairach-féle koordinatarendszerbe transzformaltuk (Collins
1995, Talairach 1988), a PET vizsgalatokat a megfeleld MRI vizsgalattal azonos anatomiai
pozicioba forgattuk (PET-MRI regisztracido), majd az MRI vizsgalatok térbeli
standardizalasa soran kiszamitott transzformaciok segitségével eldallitottuk a
stereotaxialisan normalizalt perfuzios képeket. A gyrdlis anatomia individualis
kiilonbségeibdl szarmazd perfuzios eltérések csokkentésére 16 mm félértékszélességt,
isotropikus, Gauss stlyozasu térbeli simitast alkalmaztunk.

Az anatdémiai struktirdk és a Brodmann aredk azonositdsa a Talairach és Tournoux

koordinatak alapjan tortént (Talairach 1988). A nomenklattra is ennek az atlasznak felel
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meg. A commissura anterioron €s posterioron fekvd vizszintes és a commissura anterioron
atmend fiiggdleges sikok képezik a koordinadtarendszer f6 tengelyeit. E sikoktol balra,
occipitalisan €s basalisan elhelyezked¢ teriiletek negativ eldjelet kaptak.

A statisztikai analizishez az SPM99b programot hasznaltuk. A Friston-féle
¢szlelhetd kiilonbségeket (Friston 1995, 1996), majd elkészitettiik a szubtrakcios
statisztikai képeket ugy, hogy a szignifikdns moddon aktivaltnak tekinthetd agyi
teriiletekhez tartozd képelemeket a P<0.001 valoszinliségi kiiszobnek megfeleléen
szelektaltuk.

Az aktivaciot - azaz rCBF-novekedést - mutatd teriiletek meghatarozasanal azt
vizsgaltuk, hogy melyek azok a képelemek, amelyekben a kalorikus ingerlés alatt mért
rCBF-értékek statisztikai szempontbdl szignifikansan nagyobbak, mint az ugyanazon a
helyen, nyugalmi allapotban mért értékek. A deaktivalodo teriiletek meghatarozasahoz a
szignifikans perfuzid-csokkenést mutatod képelemeket emeltiik ki az adatfeldolgozas soran.
A megfeleld statisztikai kiiszob mellett eldallitott parametrikus képeket a populacio
atlagolt, T1 sulyozott MRI képével fuzionaltatva jelenitettik meg az aktivalt teriiletek

anatomiai azonositasa céljabol (Evans 1994).

A feldolgozas soran a kovetkezd csoportok statisztikai analizisét végeztiik el:

Jelmagyarazat: A nyugalmi allapot
B bal oldali stimulacio
J jobb oldali stimulacid
D bal oldali acut vestibularis laesio allapota

e egeszséges csoport
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pa akut laesioban szenvedd betegek csoportja

pc chronicus laesioban szenvedd betegek csoportja

Egészséges csoport:

Jobb oldali caloricus ingerlés minusz nyugalmi allapot
Jo-Ae: aktivacio.

Bal oldali caloricus ingerlés minusz nyugalmi allapot
Be-Ac: aktivacio.

Nyugalmi allapot minusz jobb oldali caloricus ingerlés
Al deaktivacio.

Nyugalmi allapot minusz bal oldali caloricus ingerlés

Ac-Be: deaktivacio.

Chronicus laesiéban szenveddk csoportja:

Bal (ép) oldali caloricus ingerlés minusz nyugalmi allapot
Bpe-Apc: aktivacio

Nyugalmi allapot minusz bal (ép) oldali caloricus ingerlés
Apc-Bpe: deaktivdcio

Jobb (koros) oldali caloricus ingerlés minusz nyugalmi allapot
JpeApc: aktivacio

Nyugalmi allapot minusz jobb (kéros) oldali caloricus ingerlés

Ape-Jpe: deaktivacio



Egészségesek ¢és chronicus vestibularis laesioban szenvedd betegek

csoportjai kozotti analizis

Egészséges csoport bal oldali ingerlése minusz nyugalmi allapot
Osszehasonlitva a chronicus laesioban szenveddk bal (ép) oldali
ingerlése minusz nyugalmi allapottal

[B-Ale-[B-Alpe: aktivacio

Egészséges csoport jobb oldali ingerlése minusz nyugalmi allapot
Osszehasonlitva a chronicus laesioban szenveddk jobb (koéros) oldali
ingerlése minusz nyugalmi allapottal

[I-Ale-[J-Alpe: aktivécio

Az utdbbi analizis soran tisztan vestibularis eredetii valaszt
Osszevetettiik Bottini és munkatarsai hasonld céllal késziilt, de

gyokeresen  kiilonboz6  kisérleti  konfiguracidju  analizisének

eredményeivel.

Acut laesioban szenveddk csoportja

Bal oldali laesioban szenvedék minusz egészségesek nyugalmi

allapota

Bpa-Ae: aktivacio
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Egészségesek nyugalmi dallapota minusz bal oldali laesioban
szenveddk

Ae-Bpa: deaktivacio

Az agyi teriileteket Osszevetettik az egészséges csoport hideg

caloricus ingerlése kapcsan kapott teriiletekkel.

Az anatomiai struktirdk megadasahoz a szokasos nomenklatira mellett a Brodmann

areakat is felhasznaltuk (1. abra).
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Eredmények:

Egészséges egyének kétoldali caloricus ingerlése soran kapott aktivacdt és

deaktivaciét mutatd agyi strukturak a kovetkezok:

Agyi vérdtaramlds novekedés (aktivacio) vestibularis ingerlés hatasara

(B e'A 2} J e'A e)

Az eredményeket az 1. és 2. tablazat, illetve 2. és 3. abra mutatja. Ipsi- és
contralateralis rCBF novekedéseket egyarant talaltunk. A contralateralis valasz
kifejezettebb volt, mint az ipsilateralis. Ugyanakkor a jobb és bal oldali ingerléskor a
contra- és ipsilateralisan aktivalodott teriiletek egymasnak gyakorlatilag tiikdrképei voltak,
azaz az rCBF fokozddas csak az ingerlés oldalisagatol fiiggé dominanciat mutat, de
fiiggetlen az ismert féltekei dominanciatol.

Contralateralisan a parieto-insularis vestibularis cortex (PIVC) analdgjanak
megfeleléen a gyrus temporalis transversus (Br. 41) és superior (Br. 22, 42), a gyrus
postcentralis (Br. 3, 1, 2), a lobulus parietalis inferior (Br. 40, 43), az insula hatsé része, a
putamen ¢€s a claustrum mutatott aktivitasfokozodast. A praemotoros teriilet (Br. 6) és a
gyrus cinguli eliilsé része (Br. 24) teriiletén is talaltunk rCBF novekedést.

Ipsilateralisan szintén a gyrus temporalis transversus (Br. 41) €s superior (Br. 22,
42), valamint a lobulus parietalis inferior (Br. 43, 40) és az insula hatso része aktivalodtak.

Az aktivitas-fokozddas minden esetben szignifikans volt.
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Contralateralis areak X (mm) ‘ y (mm) | z (mm) T

Gyrus postcentralis Br.3,1,2 -44 -20 30 10.49
Gyrus temporalis transversus Br.41 -44 -24 16 6.59
Gyrus temporalis superior Br.22,42 -46 -34 20 7.3

Insula hatso része -36 -24 18 6.39
Claustrum -30 -20 12 4.70
Putamen -24 6 8 3.13
Lobulus parietalis inferior Br.40,43 -44 -30 24 8.93
Gyrus praecentralis Br.4 és premotor cortex Br.6 - 62 -4 32 5.41
Gyrus cinguli Br.24 -14 -6 30 6.06
Gyrus temporalis transversus Br.41 46 -28 16 6.72
Gyrus temporalis superior Br.22,42 48 -28 20 6.06
Lobulus parietalis inferior Br.40,43 54 -12 16 6.19
Insula hatso része 42 -30 18 6.65

1. Téablazat. A jobb oldali caloricus ingerléskor aktivalodott contra- és ipsilateralis agyi
terliletek a nyugalmi allapothoz viszonyitva (Je-Ae). (X, y, z: Talairach koordinatak (21), T: az

adott helyen a perfusio eloszlés student-t paramétere, szf: 36)

Contralateralis areak X (mm) ‘ y (mm) | z (mm) T

Gyrus postcentralis Br.3,1,2 40 -20 22 5.7

Gyrus temporalis transversus Br.41 38 -30 14 8.9

Gurus temporalis superior Br.22,42 50 -32 16 5.6

Insula hats6 része 36 -24 16 7.66
Claustrum 34 -14 8 6.95
Putamen 32 2 -4 5.16
Lobulus parietalis inferior Br.40,43 44 -30 24 5.88
Gyrus praecentralis Br.4 és premotor cortex Br.6 64 0 24 5.34
Gyrus cinguli Br.24 16 30 12 5.28
Gyrus temporalis transversus Br.41 - 46 -28 16 5.58
Gurus temporalis superior Br.22,42 -48 -28 20 6.66
Lobulus parietalis inferior Br.40,43 -50 -20 20 5.82
Insula hatso része -42 -30 18 5.52

2. Tablazat. A bal oldali caloricus ingerléskor aktivalodott contra- és ipsilateralis agyi
terliletek a nyugalmi allapothoz viszonyitva (Be-Ae). (X, y, z: Talairach koordinatdk (21), T: az

adott helyen a perfusio eloszlés student-t paramétere, szf: 36)
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2. Abra. Jobb oldali caloricus ingerléskor a nyugalmi allapothoz képest regionalis cerebralis
vérataramlas novekedést (aktivaciot) mutatd agyi strukturak (Je-Ae). (Az éabran szerepld

szamok a Talairach ¢és Tournoux atlasz z koordinatdinak felelnek meg)
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3. Abra. Bal oldali caloricus ingerléskor a nyugalmi allapothoz képest regionalis cerebralis
vérataramlas novekedést (aktivaciot) mutatd agyi struktirdk (Be-Ac). (Az abran szerepld

szamok a Talairach és Tournoux atlasz z koordinatainak felelnek meg)



Agyi vérataramlas csokkenés (deaktivacio) vestibularis ingerlés hatasara

(Ae'B e Ae' e)

Az eredményeket a 3. és 4. tablazatban, valamint a 4. és 5. abran mutatjuk be. Az
ipsilateralis rCBF csokkenés kifejezettebb volt, mint a contralateralis. Korantsem talaltuk
azt a tiikorszimmetridt a jobb és a bal oldali ingerlések kapcsan, mint az aktivitas-
fokozoddasakor.

Bal oldali ingerlés kapcsan contralateralis rCBF csokkenés volt a gyrus temporalis
superior (Br. 38), a gyrus frontalis medialis (Br. 11), a gyrus frontalis medius (Br. 8), a
gyrus occipitalis inferior (Br. 18), a gyrus parahippocampalis és a hippocampus (Br. 20,
35, 36) teriiletén. Ipsilateralis aktivitas-csokkenést a kovetkez6 strukturdk mutattak: gyrus
frontalis medialis (Br. 8), gyrus temporalis inferior és fusiformis (gyrus occipito-temporalis
lateralis) (Br. 20), gyrus angularis (Br. 19, 39), gyrus parahippocampalis és hippocampus
(Br. 28, 35, 36).

Jobb oldali ingerléskor contralateralis aktivitascsokkenést mutatd struktirak: gyrus
temporalis inferior, medius és superior (Br. 20, 21, 38). Ipsilateralis csokkenést mutato
régidk: gyrus frontalis medialis (Br. 11), gyrus frontalis superior (Br. 8), gyrus temporalis
inferior (Br. 20), gyrus angularis (Br 19, 39), gyrus parahippocampalis és a hippocampus
(Br. 28, 35, 36), gyrus fusiformis (gyrus occipito-temporalis lateralis) és occipitalis inferior

(17, 18, 19).
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Contralateralis areak \ X (mm)\ y (mm) z (mm) T

Gyrus temporalis inferior Br.38 -38 -22 -34 5.63
Gyrus temporalis superior Br.38 -30 16 -32 4.81
Gyrus temporalis inferior és medius Br.20,21 - 60 - 14 -22 3.71

e N S

Gyrus frontalis medialis Br.11 2 46 -22 6.12
Gyrus frontalis superior Br.8 22 32 54 2.6

Gyrus temporalis inferior Br.20 56 -6 -32 5.31
Gyrus angularis Br.19,39 56 -70 18 2.6

Gyrus parahippocampalis és hippocampus Br.28,35,36 26 -8 -22 5.58
Gyrus fusiformis és occipitalis inferior Br.18,19 48 - 74 -22 5.36
Gyrus fusiformis és occipitalis inferior Br.17,18 26 - 86 -8 5.24

3. Tablazat. A jobb oldali caloricus ingerléskor regionalis cerebralis vératdramlas csokkenést
mutatd contra- s ipsilateralis agyi teriiletek a nyugalmi allapothoz viszonyitva (Ac-Je). (X, Y,

z: Talairach koordinatak (21), T: az adott helyen a perfusio eloszlas student-t paramétere, szf:

36)

Contralateralis areak X (mm) y (mm) z (mm) T
Gyrus temporalis superior Br.38 42 20 -26 3.59
Gyrus frontalis medialis Br.11 4 60 -20 6.27
Gyrus frontalis medius Br.8 28 20 48 5.29
Gyrus occipitalis inferior Br.18 40 -92 -2 4.69
Gyrus parahippocampalis és hippocampus Br.28,35,36 24 -16 -24 4.01
Ipsilateralis areak -
Gyrus frontalis medialis Br.8 -10 40 34 5.48
Gyrus temporalis inferior és gyrus fusiformis Br.20 -38 -20 -34 5.77
Gyrus temporalis inferior Br.20 -62 -38 -26 5.29
Gyrus angularis Br.19,39 - 46 -70 34 4.24
Gyrus parahippocampalis és hippocampus Br.28,35,36 -32 -20 -22 4.37

4. Tablazat. A bal oldali caloricus ingerléskor regionalis cerebralis vérataramlas csokkenést
mutatd contra- és ipsilateralis agyi teriiletek a nyugalmi allapothoz viszonyitva (Ae-Be). (X, y,
z: Talairach koordinatak (21), T: az adott helyen a perfusio eloszlas student-t paramétere, szf:

36)



33

4. Abra. Jobb oldali caloricus ingerléskor a nyugalmi allapothoz képest regionalis cerebralis
vérataramlas csokkenést (deaktivaciot) mutatd agyi struktirdk (A.-Je). (Az ébran szerepld

szamok a Talairach és Tournoux atlasz z koordinatainak felelnek meg)
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5. Abra. Bal oldali caloricus ingerléskor a nyugalmi allapothoz képest regionalis cerebralis
vérataramlas csokkenést (deaktivaciot) mutatd agyi struktirdk (A.-Be). (Az abran szerepld

szamok a Talairach és Tournoux atlasz z koordinatainak felelnek meg)



A chronicus vestibularis laesioban szenvedd betegek caloricus ingerlése kapcsan

nyert aktivaciot és deaktivaciot mutatd agyi strukturak a nyugalmi allapothoz képest:

Az ép oldali kalorikus stimulacié altal kivaltott perfuzios valtozasokat (aktivacio és
deaktivacid) az egészséges populacio esetében kapott régiokkal azonos helyen tapasztaltuk
(Bpe-Ape, Ape-Bpe). Az eredmények megfelelnek a 2-es és 4-es tablazatokban és 3-as és 5-0s

abrakon bemutatottaknak (B.-A., Ac-Be).

Agyi vérataramlas novekedés (J,.-Ap) — aktivacio — operalt oldal

(5. tablazat és 6. abra)

Agyi vérataramlas novekedést tapasztaltunk a stimulacié oldaldhoz képest
ipsilateralisan és kontralateralisan egyarant. Az aktivalt teriiletek nagysaganak talstlya
ipsilateralisan volt. (Cluster arany 2773-344 a jobb oldal javara.) (Tschopp 2000)

Ipsilateralisan a gyrus postcentralis alsd polusa és a temporoparietalis junctio (Br.
43), a gyrus postcentralis caudalis része S I, S II, (Br. 3, 1, 2, 40), a lobulus parietalis
inferior (Br. 40), valamint a gyrus frontalis medialis (Br. 6, 8) mutattak aktivitas
novekedést a nyugalmi allapothoz képest.

Kontralateralisan a gyrus cinguli anterior (Br. 32), gyrus frontalis medialis és gyrus
cinguli anterior (Br. 8, 9), insula hatso része és a gyrus postcentralis, temporoparietelis

junctio, SII (Br. 40, 43) mutattak aktivitdsnovekedést a nyugalmi allapothoz képest.
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Ellenoldali areak X ‘ y (mm) z (mm) T
(mm)

Gyrus cinguli anterior Br.32 -6 28 28 5.34
Gyrus frontalis medialis et cinguli ant. Br.8, 9 -12 34 28 5.02
Insula hatso része -44 - 18 8 4.86
Gyr. Postcentr., temporopariet. junct. Br.40,43 SII -52 -20 18 4.69
Gyr. Postcentr., temporopariet. junctio Br.43, SII 60 -14 18 6.33
Gyrus postcentralis Br.3, 1, 2, 40, SI, SII 58 -20 26 6.26
Lobulus parietelis inferior Br.40 48 -46 40 4.90
Gyrus frontalis medialis Br.6, 8 4 12 46 5.03

5. Téblazat. A jobb oldali chronicus laesioban szenveddk caloricus ingerlése
eredményeképpen aktivalodott agyi teriiletek a nyugalmi 4llapothoz viszonyitva (Jpe-Apc).
(x, y, z: Talairach koordinatak (22), T: az adott helyen a perfuzio eloszlas Student-t

paramétere, szf: 36)

6. Abra. A jobb oldali chronikus laesioban szenveddk caloricus ingerlése eredményeképpen a
nyugalmi allapothoz képest regionalis cerebralis vérataramlas novekedést (aktivacidt) mutatd
agyi struktirak (Jpc-Apc). (Az abran szerepld szamok a Talairach és Tournoux atlasz (z)

koordinatainak felelnek meg)
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Agyi vérataramlas csokkenés (Ap-Jy;) — deaktivacio — operalt oldal

(6. tablazat és 7. abra)

Agyi vérataramlas csokkenést tapasztaltunk a stimulacid oldaldhoz képest
ipsilateralisan és kontralateralisan egyarant. A deaktivalt teriiletek nagysaganak talstlya
kontralateralisan volt. (Cluster arany 2565-1341 a bal oldal javara.) (Tschopp 2000)

Ipsilateralisan a gyrus occipitalis medialis (Br. 18), V2, V3, és ugyanezen gyrus
caudalisan (Br. 19), V3, V4, V5 mutattak deaktivaciot a nyugalmi allapothoz képest.

Kontralateralisan a gyrus lingualis (Br. 18), V2, V3, gyrus occipitalis inferior (Br.

18), V2, V3 és a gyrus fusiformis (Br. 37) mutattak deaktiviciot a nyugalmi allapothoz

képest.

Ellenoldali areak \ X (mm) \ y (mm) z (mm) T
Gyrus lingualis Br.18, V2, V3 -26 -76 -2 6.19
Gyrus occipitalis inferior Br.18, V2, V3 -28 -94 -6 5.76
Gyrus fusiformis Br.37 -34 - 60 -10 5.79

Azonos oldali areak

Gyrus occipitalis medialis Br.18, V2, V3 28 - 98 4 7.06
Gyrus occipitalis medialis Br.19, V3, V4, V5 30 -92 22 5,74

6. Tablazat. A jobb oldali chronikus laesioban szenveddk caloricus ingerlése sordn regiondlis
cerebralis vérataramlas csokkenést (deaktivaciot) mutatd ellen- és azonos oldali agyi teriiletek
a nyugalmi allapothoz viszonyitva (Apc-Jpc). (X, y, z: Talairach koordinatak (22), T: az adott

helyen a perfuzio eloszlas Student-t paramétere, szf: 36)



7. Abra. A jobb oldali chronikus laesioban szenveddk caloricus ingerlése sordn a
nyugalmi 4llapothoz képest regiondlis cerebralis vératdramlds csokkenést
(deaktivaciot) mutatod agyi struktirak Apc-Joo). (Az dbran szerepld szdmok a Talairach

¢s Tournoux atlasz (z) koordinatainak felelnek meg)

A chronicus vestibularis laesioban szenvedd betegek ép (bal) oldali aktivités
novekedését a nyugalmi allapothoz képest, az egészségesek bal oldali szintén nyugalmi
allapothoz képesti aktivitas novekedésével dsszevetve, caloricus stimulécio hatasara, nem
talaltunk a két populacié kozott szignifikans statisztikai kiilonbséget a csoportanalizis
soran sem. [B-A].-[B-A]pe

Ez a kordbban elvégzett a csoportokon beliili kiilonbség hidnyat matematikailag is

alatdmasztja. (Bpe-Apc €s Be-Ac)
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A chronicus vestibularis laesioban szenvedd betegek koros (jobb) oldali aktivitas
novekedését a nyugalmi allapothoz képest, az egészségesek jobb oldali szintén nyugalmi
allapothoz képesti aktivitds ndvekedésével Osszevetve, caloricus stimulacid hatésara,
contralateralisan, az S I ¢€s a retroinsularis cortexnek megfeleld teriileten talaltunk a két
populéacio kozott szignifikdns kiilonbséget.[J-Ale-[J-A]pe Ezzel meghataroztuk a tisztan

vestibularis stimulaci6 okozta kérgi tertiletet (,,core regio”). (7. Tablazat és 8-9. dbra)

Bottini és munkatarsai 2001-ben kozolt eredményeivel vald Gsszevetés céljabol a
mi anyagunkban is megkerestilk azokat az anatomiai teriileteket, amelyeket az & és
munkatarsai, mas kisérleti konfiguraci6 alapjan, tisztdn vestibularis eredetiinek
véleményeztek. A mi és az altaluk kozolt régiok csak részben egyeztek meg. A fentiek
mellett kiterjedt insularis teriiletet irtak le, valamint a gyrus temporalis superiort és a

splenium corposis callosit. (7. tablazat)
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A CVS és NV altal egyarant aktivalodott teriiletek (Bottini 2001)

[J'A]e‘[J'A]pc

X y z Z score X Y Z Z score
Insula 32 4 -8 5.02 -32 4 -4 0.92
Insula 34 -4 4 7.68 -32 -2 6 2.01
Insula - - - - -28 6 16 3.02
SHI 40 -16 16 5.83 -40 -20 16 4.03
Retroinsularis cortex 38 -24 20 4.59 -40 -26 18 4.82
Retroinsularis cortex - - - - -40 -28 24 4.89
Gyrus temporalis superior -54 -12 12 3.94 50 -12 12 0.61
Splenium corporis callosi -4 -26 16 4.47 2 -24 14 0.57

7. tablazat. Bottini

(2001) altal caloricus vestibularis stimulacioval (CVS) ¢és nyaki

vibracioval (NV) egyarant aktivitas ndvekedést mutatd agyi régidi, valamint az egészségesek

¢s a chronicus vestibularis laesioban szenveddk beteg oldali aktivitasanak kiillonbsége. [J-A]e-

[J-Alye. A koordinatdk a statisztikailag maximalis nagysagu teriileteket jelolik (Z score) a

kérdéses anatomiai struktirdban. A szamok a Talairach és Tournoux atlasz koordinatainak

felelnek meg.
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control group patient group control = patient

8. abra: Egészséges csoport jobb oldali caloricus ingerlésekor aktivalodott agyi teriiletei a
nyugalmi allapothoz képest (J.-A.) (Bal oldali oszlop)

Jobboldali chronikus laesioban szenveddk jobb oldali caloricus in gerlésekor aktivalodott agyi
tertiletei a nyugalmi allapothoz képest (Jpe-Ape) (k6z€psé oszlop)

Egészséges csoport jobb oldali ingerlése versus nyugalmi allapot Osszehasonlitva a
chronicus laesioban szenveddk jobb (kéros) oldali ingerlése versus nyugalmi allapottal [J-

Ale-[J-A]pe (jobb oldali oszlop)



9. ébra: Egészséges csoport jobb oldali ingerlése versus nyugalmi allapot 6sszehasonlitva a
chronicus laesioban szenveddk jobb (koros) oldali ingerlése versus nyugalmi allapottal [J-

Ale-[J-Alpe (A szamok a Z koordinatak értékei a Talairach atlasz alapjan)
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Acut vestibularis laesioban szenvedd betegek agyi vérataramlds novekedést

(aktivaciot) mutatd kérgi teriiletei az egészséges kontrollesoport nyugalmi allapotdhoz

képest (D,.-A.) (8. Tablazat):

A laesio oldalahoz képest contralateralis agyi régiok a gyrus temporalis medius (Br.
39), gyrus cinguli (Br. 24, 32), gyrus frontalis superior et medius Br. 10).

A laesio oldalahoz képest ipsilateralis agyi régidk a gyrus praecentralis (Br. 4) és a
praemotor cortex (Br. 6), gyrus frontalis inferior (Br. 44, 45), gyrus frontalis medialis,

superior, medius (Br. 10), gyrus cinguli (Br. 23, 24), gyrus fusiformis (Br. 18).

Ellenoldali areak X y (mm) z (mm) T
(mm)

Gyrus temporalis medius Br. 39 34 -50 14 6,28
Gyrus cinguli Br. 24, 32 18 26 20 5,84
Gyrus frontalis superior et medius Br. 10 26 58 -6 501
Azonos oldali areak

Gyrus precentralis Br. 4 és premotor Br. 6 - 66 -2 14 6,68
Gyrus frontalis inferior Br. 44, 45 - 60 20 18 6,41
Gyrus frontalis medialis Br. 10 -12 54 -2 648
Gyrus frontalis superior Br. 10 -30 68 0 5,43
Gyrus frontalis medius Br. 10 -46 56 -2 5,44
Gyrus cinguli Br. 23, 24 -2 -12 28 6,23
Gyrus cinguli Br. 24, 32 -16 24 22 5,10
Gyrus fusiformis Br. 18 - 38 - 84 -18 5,83

8. tablazat A bal oldali akut vestibularis laesioban szenveddk fokozott agyi vérataramlast
(aktivaciot) mutato régioi az egészséges kontrollcsoport nyugalmi allapotdhoz képest (Dy—
Ae). (%, y, z: Talairach koordinatdk (21), T: az adott helyen a perfuzié-fokozodéashoz tartozéd

Student-t paraméter, a szabadsagi fokok szama 36)



Acut vestibularis laesioban szenvedd betegek agyi vérataramlas csOkkenést

(deaktivaciot) mutatd kérei teriiletei az egészséges kontrollcsoport nyugalmi allapotdhoz

képest (A.-D,, ) (9. tablazat):

A laesio oldaldhoz képest contralateralis agyi régiok a lobulus parietalis inferior
(Br. 39), gyrus supramarginalis (Br. 39, 40), gyrus temporalis inferior (Br 20), gyrus
frontalis medius (Br. 6).

A laesio oldaldhoz képest ipsilateralis agyi régiok a gyrus temporalis medius (Br.

39) és a cuneus (Br. 18).

Ellenoldali areak X (mm) y(mm) z(mm) T
Lobulus parietalis inferior Br. 39 58 - 56 22 5,43
Gyrus supramarginalis Br. 39, 40 56 -58 30 5,40
Gyrus temporalis inferior Br. 20 46 -22 -30 5,03
Gyrus frontalis medius Br. 6 44 14 56 4,49
Azonos oldali areak

Gyrus temporalis medius Br. 39 - 54 - 66 16 5,24
Cunecus Br. 18 - 14 - 80 16 4,92

9. tablazat A bal oldali akut vestibularis laesioban szenveddk csokkent agyi vérataramlast
(deaktivaciot) mutatd régioi az egészséges kontrolcsoport nyugalmi allapotahoz képest
(Ac-Dpa). (X, y, z: Talairach koordinatak (21), T: az adott helyen a perfusio-csokkenéshez

tartozd Student-t paraméter, a szabadsagi fokok szama 36)
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Megbeszélés:

Egészseges onkénteseken végzett megfigyelések:

Egészséges oOnkénteseken végzett vizsgalatok eredményeképpen szamos agyi
régidban taldltunk fokozott, illetve csokkent perfiziot. (Lasd 1-4. tdblazat és 2-5. dbra). Az
altalunk valamint mas kutatdcsoportok altal korabban észlelt aktivacids mintazatok elemei
kozott viszonylag nagy mértékli az atfedés, de ugyanakkor e mintdzatok kozott markdns
kiilonbségek is talalhatok.

A koréabbi szerzok koziil Brandt emlit aktivitas-fokozodast a Br. 6-os area teriiletén
PET vizsgalattal, meleg ingerlést alkalmazva (Brandt 1999, 2000 a). Lobel és munkatarsai

galvaningerlést végeztek és fMRI-vel vizsgaltak a vérataramlas fokozodast. Ok szintén

crcr

crcr

frontalis tekintési kozpontnak (Paus 1996). Aktivitasa feltehetéen a vestibularis stimulus
okozta szemmozgasokkal kapcsolatos. Feltételezziik azt is, hogy a régié a vazizmok
vizsgalat alatt kialakulo isometrias fesziilésével kapcsolatos, azaz a vestibularis rendszer
vazizmokra gyakorolt hatasanak lehet kérgi reprezentacidja (Kisely 2000 a, b, 2001).
Bottini és munkatarsai 1994-es beszdmoldjukban, egy régio kivételével kizarolag
contralateralis areak aktivitasfokozdodasat irtak le (Bottini 1994), egyezéen Tuohimaa
korabbi megfigyelésével. Ez utobbi szerzd ezt a vestibularis palyak agytorzsi szinten
torténd keresztezddésével magyardzza (Tuohimaa 1983). Jelen vizsgalattal mi kétoldali
vérataramlas novekedést észleltiink, bar az ipsilateralis valtozas kisebb teriiletet érintett

(Kisely 2000 a, b, 2001). Bottini tovabbi vizsgalatai soran mar beszamol kétoldali aktivitas
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fokozodasrol, hozzank hasonloan, a stimulacié oldalahoz képest  kifejezettebb
contralateralis és enyhébb ipsilateralis intenzitassal (Bottini 2001). Eredményei kozotti
kiilonbséget az eltérd kisérleti protokollal magyarazza. Az els6é alkalommal a vestibularis
reakci6 meglétének az igazolasara félremutatési feladatot kellett a betegnek végezni a PET
adatgytjtés alatt. A masodik alkalommal, a mi modelliinkh6z hasonlé konfiguraciot
alkalmazva ez elmaradt. Véleménye szerint a motoros feladat maszkolta az aktivalt
terliletek egy részét. Bense galvan ingerléskor szintén kétoldali aktivitas fokozodast irt le

(Bense 2001).

A deaktivaciok vizsgalata kapcsan meglepetésiinkre az agyi struktarak igen gazdag
mintdzatat kaptuk. Paulesuhoz hasonléan mi is féként ipsilateralis rCBF csokkenést
talaltunk (Paulesu 1997). Korabbi szerzok (Wenzel 1996, Brandt 1998, 2002) a visualis és
vestibularis aredk reciprok miikodését irtak le. E tények a deaktivacid jelenségének
funkcionalis szerepét erdsiti meg. A visualis és visualis asszociacios kéreg deaktivacioja
(Br. 17, 18, 19, 39) korabbi vizsgalatok eredményei alapjan varhatd volt. A temporalis
teriiletre vonatkozoan is talaltak mar korabban adatokat - Br. 20, 21, 38 (Paulesu 1997). E
régiok egy része jol ismert, mint a limbikus aszociacios kéreg, amelynek kozépso része a
deklarativ emlékezet miikodésének fontos eleme. Price ¢és munkatarsai PET
vizsgélataikban szoveghallgatast, -olvasast és visszamondast kisérd agykérgi aktivaciot
igazoltak e régidkban (Price 1996). E szerzok a Br. 20-as régidban nagyobb kiterjedésii
aktivaciokat figyeltek meg mély hangrendd, illetve hosszabb szavakkal torténd stimulédcio
eredményeképpen. (Price 1997). Platel és munkatirsai ugyanezen régiokban taldltak
perfuzios eltéréseket (Platel 1997), a hallgatott zenei hangok jellemzditdl fiiggden

aktivaciot (Br. 21), illetve deaktivaciot (Br. 20). A deaktivacio feltehetéen az e régio
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szamara irrelevans feladat miatt a figyelmi mikodés valtozasaval fligghet 6ssze (Jenkins
1993).

A frontalis lebenyben két helyen, a Br. 8-as és a 11-es aredk teriiletén talaltunk
érdemi aktivitds-csokkenés. A Br. 8-as area deaktivacidja funkcionalis szempontbol
logikus, hiszen ez része a frontalis, akaratlagos tekintési kozpontnak. A 11-es area a
limbikus kéregnek része. Zatorre és munkatdrsai a zenei hangmagassagra vonatkozo
memoria funkciot vizsgaltdk és annak megkiilonboztetésekor talaltak aktivitas-novekedést
a jobb oldali alsé frontalis kéregben (Br. 47, 11) (Zatorre 1994). Hofle munkacsoportja az
alvéas lasst hullamu szakasza alatt kifejezett deaktivaciot irt le a 11-es aredban (Hofle
1997).

Vitte és munkatarsai fMRI-vel végeztek vizsgalatot hideg ingerléssel (Vitte 1996).
Els6ként mutattdk ki emberben a vestibuldris rendszer és a hippocampus kozotti
funkcionalis kapcsolatot, mely szimultan aktivitas-fokozodasként volt észlelhetd. Felmertil
a kérdés, hogy jelen tanulmanyunkban miért tapasztaltunk vérataramlas csokkenést.
Véleménylink szerint ez a kisérleti protokollok kiilonbségeibdl adodik, amelyek a két
esetben ellentétesen befolyasoltdk a valasz mértékét. Vitte €s munkatdrsai egyrészt kisebb
er6sségli ingert alkalmaztak (12 C°-os viz), masrészt magat a nystagmus reakciot a
betegnek adott utasitdssal, miszerint a vizsgéalat kdzben fixaljon, igyekeztek elfojtani. Az
eltérd eredményeket minden valdszinliség szerint az utobbi magyardzza. Feltételezziik,
akaratlagos elfojtdsdval kapcsolatos kolcsonhatdsok miatt Vitte ¢és munkatarsai
vizsgélataiban nem alakulhatott ki. Esetiinkben a kozponti idegrendszer a térbeli
orientacioban fontos szerepet betdltd hippocampus gatlasaval veszi elejét a folyamatosan
¢érkezé inadekvat ingeriiletek helytelen valaszreakciokat eredményezd, standard mddon

torténd feldolgozdsanak, mivel a vestibulo-ocularis reflex akaratlagos szupresszidja, mint
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funkcionalis segitség hianyzott. Ez a hipotézisiink 6sszhangban van a vestibularis rendszer
¢s a hippocampus mar korabban felvetett kapcsolataval. A hippocampus gatlasaval
kapcsolatos fentebb részletezett megallapitisok alapjan az is feltételezhetd, hogy a
vagyis feltételezziik, hogy ez a teriilet a Warwick altal is kutatott sensorialis konfliktus
teoria egyik szubsztratuma. A tedria lényege az ellentmondas, amely a korabbi

tapasztalatok alapjan vart és az aktualis sensoros stimulus k6zott all fenn (Warwick 1998).

Chronicus vestibularis laesioban szenvedo betegeken végzett mérések eredményei:

A periférias vestibularis rendszer ingerléses vizsgalataval foglalkozé eljardsok
mindegyike (optokinetikus, galvan, kalorikus, nyaki vibracios tesztek) nem vestibularis
eredetli idegrendszeri stimulusokat is tartalmaz (Bottini 1994, 1995, 2001, Brandt 1998,
Bucher 1998, Bense 2001, Kisely 2000 a, b, 2001, Lobel 1999, Paulesu 1997). Az eddigi
kozleményekben a szerzok arra torekedtek, hogy a caloricus ingerlés tactilis és nociceptiv,
esetleg auditoros komponense ne befolyasolja a mérések eredményét. A kapott kérgi valasz
valoéban csak a kivant stimuldcioval legyen Osszefiiggésben, lehetdleg ne tartalmazzon
egyeb sensoros elemeket, ezaltal megzavarva a mérés eredményét. (Bottini 1994, 1995,
2001, Kisely 2000 a, b, 2001, Wenzel 1996).

Felmeriil a kérdés, vajon a caloricus stimulacid okozta valtozasok milyen egyéb,
nem vestibularis eredetli elemmel szinezik a kozponti idegrendszer rCBF valtozdsanak
mintazatat?

A kérdés megvalaszolasdhoz olyan modellre van sziikség, mely lehetdséget nytjt

teljes vestibularis deprivacidban az extravestibularis eredetli inger okozta rCBF valtozasok
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vizsgalatara. Ennek a célnak a kisagy-hidszogleti miitéten atesett betegek felelnek meg.
Eredményeink 10 informécioval szolgalnak a caloricus stimulus, mint komplex
inger elemekre torténd bontdsa révén, azok kozponti idegrendszerre gyakorolt hatdsaik

tanulmanyozasara.

Az optokinetikus stimulacionak feltétlen velejardja a visualis és a szemmozgato

rendszer teriileteinek egyideji miikddése a vestibularis kérgi régiokkal (Brandt 1998).

A galvan ingerlés az elézovel szemben kizarolag a vestibularis neuron
inger okozta valasz mellett, kimutattak akusztikus kérgi aktivaciot is. Ez utobbit a nervus
cochlealis stimuldcija okozza, noha a betegek nem szamoltak be acusticus érzetrdl
(Bucher 1998, Bense 2001). E stimuldciés metodika esetében nyilvanvald, hogy a
nociceptiv stimulust és az acusticus valaszt minden esetben bele kell, hogy értsiik a
méréseink eredményeibe, a kontaminacio elkeriilhetetlen. Ha a fajdalom és acusticus
ingerrel végzett teszt eredményét kivonjuk a vestibularis galvaningerléskor kapott

eredményekbdl, a vestibulo-ocularis valaszt kapjuk meg (Bense 2001).

A nyaki vibracios teszt kapcsan az auditoros kontaminacié mellett szamolnunk kell
tactilis stimulussal is. Az acusticus stimuldcid szerepét ugy lehet kiktatni, hogy a
substractios analizisben résztvevd nyugalmi allapot mérésekor is a beteg kozelében marad
a bekapcsolt vibratort. Ezaltal a substractio soran az acusticus stimulus okozta kérgi véalasz

automatikusan eltiinik. A tactilis effektus azonban nem kiiszobolheto ki (Bottini 2001).

A kalorikus stimulacio eseteiben latszik legegyszeriibben megoldhatonak ez egyéb
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sensoros modalitdsok hatdsanak kivédése. Mivel a vélasz kozismerten elhuzodik a
stimulaciot kovetden, lehetéség van az iddablakok eltoldsara, azaz a stimulacié utan tobb-
kevesebb idot varni az adatgytjtéssel. Nyilvanvalo, hogy minél korabban kezdddik az
adatgyiijtés, az ingerre kapott valasz annal erdsebb. Ugyanakkor val6sziniibb a
stimulacioval Osszefliggd extravestibularis inger részvétele a valaszban. Ha a varakozasi
idét megnyujtjuk, ez a viszony megfordul. Bottini és munkatarsai 10 secundumot
varakoztak a viz befecskendezését kovetden, Wenzel és munkatarsai pedig hideg
ingerléskor atlag 145 masodperccel, meleg ingerléskor 25 masodperccel késobb kezdték a
PET vizsgélatot (Bottini 1994, 2001, Wenzel 1996). A szerzok szerint a vizsgalt személyek

nem szamoltak be kellemetlenségrdl, vagy fajdalomrol.

Az altalunk végzett méréseink soran, szemben a fenti allitasal, az egészséges oként
jelentkezOk és a betegek egyarant kifejezetten kellemetlen fijdalom és hideg érzésrol
szamoltak be, mely 4tlagosan 30 masodpercig tartott. E megfigyelés késztetett minket arra,
hogy megvizsgaljuk, vajon ha a vestibulo-ocularis vélasz lehetdségét kizarjuk, az
alkalmazott metodika mellett van-e szignifikans kérgi vélasz? Ha van, mely agyi

tertileteken okoz aktivaciot és deaktivaciot?

A kisagy-hidszogleti tumor miatt operalt betegeknél sem acusticus, sem vestibularis
stimuldcidé nem szerepelhetett, csak tactilis, h6 és fajdalom ingerre adott valaszokra
szamithattunk. A nervus trigeminus, nervus glossopharyngeus és nervus vagus mitkodése

intakt volt, tehat a kérgi valaszok ezen idegek kozvetitette ingeriilet eredményei voltak.

Extravestibularis ingerek okozta rCBF valtozasok
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Korabbi szerzok tactilis, hé, nociceptiv vizsgalataihoz képest esetiinkben, a fenti
stimulusokat nem a megszokott médon alkalmaztuk. Mi a stimulus lezajlasa utan kezdtiik
az adatgyijtést. E miatt varhaté volt, hogy eredményeink bizonyos mértékben el fognak
térni a korabbiaktol. Egyéb tényezdk is a varhato kiilonbozdségek mellett szoltak. A
kiilonb6z6 szerzOk mas-mas mindségii stimulaciot alkalmaztak. Xu és munkatarsai példaul
CO, LASER-t hasznaltak (Xu 1997). A hével torténd stimulaciok esetén a hofok és a
stimulacid helyei szintén eltértek (Casey 1996). Nem taldltunk viszont a halldjaratra
vonatkoz6 megfigyeléseket. A fajdalom tekintetében a legkozelebbi stimulus a nyakra, a C
4-5 és C 5-6 csigolyak magassagaban elhelyezett elektroda volt (Bucher 1998, Bense

2001).

AkthéC lé (Jpc'ApC)

A gyrus cinguli anterior (Br. 32) jol ismert része a fijdalom inger kapcsan
aktivalodott kérgi teriileteknek. Hideg és meleg okozta fajdalom eseteiben és vestibularis
komponenst nem tartalmazé galvaningerléssel kapcsolatban igazoltak a rCBF novekedést.
(Bense 2001, Casey 1996). Ugyanakkor nem mutattak ki LASER stimulaciot kovetden (Xu
1997). A gyrus frontalis medialis, az insula részben vagy teljes égészében, a lobulus
parietalis inferior, valamint a postcentralis (S I, S II) régidok egyarant részt vesznek a
fajdalom, ho és taktilis ingerek okozta kérgi aktivacios teriiletek alkotasaban. E teriiletek
nagysaga, egyesek hianya, jol magyardzhat6 az alkalmazott stimulus helyével, erésségével,
fajtajaval (Bense 2001, Xu 1997, Casey 1996). A fenti teriileteket az egészségesek
caloricus stimul4cidja soran kapott rCBF novekedést mutatd teriileteivel Osszevetve
hasonlésadgokat ¢és kiilonbségeket is taldlunk. Ezek az insula hatso része, a gyrus

postcentralis, a lobulus parietalis inferior, az S II area és a temporo-parietelis junctio.
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Felmeriil a lehetdsége, hogy ezen areak részben, vagy teljes egészében az extravestibularis
stimulussal fliggenek 0ssze (Bottini 1994, 2001, Kisely 2000 a, b, 2001) (5. tablazat és 6.

abra)

Megallapithatd, hogy a kalorikus ingerlés fenti mdédon torténd alkalmazasa soran
nem vestibularis eredetii kérgi valasz is keletkezik, mely a szubjektiv érzetnek megfeleld
hé- és fajdalomhatassal hozhato 6sszefiiggésbe. Ezaltal olyan régiok aktivalodnak, melyek

Az extravestibularis hatas kirekesztéséhez kézenfekvonek tiinik az a lehetdség,
hogy noveljiik az adatgyiijtés és a stimulacié kozott eltelt idd nagysagat. Tapasztalatunk

azonban az volt, hogy a hosszabb varakozasi id6 alatt a reakcid jelentésen csokkent.

Deaktivacio (Apc-Jpc)

A deaktivacio (rCBF csokkenés) vizsgalatdnak jogosultsagat, miikodéssel
Osszefiiggd szerepét manapsag altalanosan elfogadottnak tekintik (Brandt 1998, Bottini
2001, Bense 2001, Xu 1997). Kordbban szamos szerz0 kimutatta a visualis kéreg
deaktivacidjat vestibularis stimulacié hatdsara (Bense 2001, Brandt 1998).

Galvaningerlés sordn a nyugalmi allapothoz képest a gyrus temporalis medialis (Br.
19, 39), gyrus occipitalis (Br. 19, 18), sulcus centralis ajkai (Br. 4, 3), gyrus postcentralis
(Br. 3, 2) mutattak vérataramlas csokkenést. Ezek alapjan a vestibularis-visualis interakcio
mintdjara nociceptiv-somatosensoros interakcid meglétét latjdk bizonyitottnak. E
mechanismus egyardnt mitkddik vestibularis és izolaltan fajdalom ingerként alkalmazott
galvan stimulaciokor.

Jol koriilirt élettani funkcidval magyardzhatd a vestibulo-visualis reciprok
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inhibitoros interakcio. A visualis kéreg aktivaciojaval egy idében a vestibularis régié rCBF
csokkenését irtak le. A két sensoros modalitas okozta valasz aszerint toloédik el a masik
javara, hogy melyik stimulaci6 az uralkodo6 (Brandt 1998, 1999).

Meéréseink soran a visualis kéreg deaktivaciojat észleltiik. Mivel vestibularis inger
szerepe nem jOhetett szoba, fel kell tételezniink az extravestibularis hatds V2-V5 -re
gyakorolt supressiv effektusat. Véleményiink szerint lennie kell egy nociceptiv-visualis
interakciénak is, a vestibulo-visualis és a nociceptiv-somatosensoros analogiara. (6.

tablazat és 7. abra)

crer

létezik. Ezek kozott szdmos interakcid révén a beérkezd informécidk Osszegzése és a
kialakult dinamikusan valtoz6 egyensuly biztositja a funkcido megvaldsuldsat. A barhonnan
érkezd, az egyensulyt hirtelen és markdnsan megbontd inger egyes funkciok gatlasahoz
vezet. Ugy gondoljuk, hogy a vestibularis stimulus, mint a szervezet egyensulyat zavard
inger mellett a nociceptiv inger, hasonld elven okoz visualis gatlast. E megfigyeléssel

eddig még nem taldlkoztunk a szakirodalomban.

Egészségesek és chronicus vestibularis laesioban szenvedd betegek csoportjai

kozotti analizis

Kimutattuk, hogy a caloricus vestibularis stimuléciokor annak ellenére, hogy az
adatgylijtés a stimuldcié vége utdn minimum 5 masodperccel kezdddott, fellépett
nonvestibularis kérgi vélasz is. Felmeriil a kérdés, ha ebbdl az aktivitdsbol kivonjuk a
chronikus vestibularis laesiobanban szenveddk koros oldalanak ingerlésekor fellépett

aktivitast (amely kizarolag non-vestibularis eredetli kérgi valaszt tartalmaz), mely agyi
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teriiletek aktivitdsa marad meg ([J-A]e-[J-A]pc)? Mas szoval ekkor kapjuk meg a tisztan

vestibularis eredetli rCBF mintazatot.

Bottini ¢és munkatarsai hasonld céllal végeztek méréseket, de kisérleti
konfiguraciojuk eltéré volt. Egészséges egyének esetén kétféle (caloricus stimulacid és
nyaki vibracid) stimulaciot alkalmaztak. Analizisiikkel 6k azon teriileteket keresték,
amelyek mindkét stimulécio soran aktivalodnak, azaz atfedést mutatnak.

Az altalunk leirt teriilet kisebb volt, mint a Bottini és munkatarsai altal talalt hat
régid - négy contralalteralis és kettd ipsilateralis (7. tablazat). Magunk a contralatetralis
area S II és a retroinsularis cortex rCBF novekedését észleltiik. E teriilet megfelel mas
szerzOk altal a primateseknél leirt PIVC human analogjanak (Bottini 2001, Guldin 1998).

Megvizsgaltuk a Bottini altal leirt teriileteket a mi analizisiink soran. A hat
régiobol négy esetén nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az egészséges és a beteg
populécié kozott (7. tablazat). Az eltérésre magyardzata az, hogy a két kisérleti protokoll,
azaz a nyaki vibracié és a caloricus ingerlés soran egyarant fellépnek egymast atfedd
extravestibularis eredetii ingeriiletek. Pontosabban a két kisérletnél nemcsak a vestibularis,
de a non-vestibularis teriiletek is mutathatnak atfedést. Megallappithatjuk, hogy ez a

modell nem biztosan alkalmas a nonvestibularis komponensek kizarasara.

Figyelemre méltok Bense és munkatarsainak galvan ingerlés soran tett eréfeszitései
a non-vestibularis komponensek kizarasdra (Bense 2001). A galvan ingerlés okozta
fajdalom hatasat ugy igyekeztek semlegesiteni, hogy a nyakra tett ingerld elektroda okozta
rCBF valtozast a nervus vestibularis stimuldcidja soran kapott rCBF novekedésébdl vontak
ki. Azonban éppen a retroinsularis teriilet aktivitas novekedését nem tudtak kimutatni a

csoport-, csupan az individualis analiziskor. Ezt az agyak nagy anatomiai variabilitdséval
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magyaraztak. Mindenesetre e tény kétségessé teszi eredményeik értékelhetdségét. Az
acusticus stimulus soran kapott aktivitds novekedést még ki kellene vonni a fentebb kapott
eredménybdl, de azt mar statisztikailag nem értékelték. Azaz tulajdonképpen harom
kiilonb6z6é protokollon alapuld (galvan-vestibularis, galvan-fajdalom, acusticus) mérés
substractios analizisét kellett volna elvégeznilik, ami mar az elsé kivonas sordn is kétes

eredményt hozott.

Ezzel szemben a mi mérésiinkél a kisérleti protokoll megegyezd volt. Kiilonbség
csak a résztvevO alanyokban, nevezetesen a meglévd és a hianyzd vestibularis afferens
kapcsolatban volt. Tehat az egészséges csoport igazoltan nonvestibularis ingeriiletet is
tartalmazo rCBF novekedésébdl ki tudtuk vonni, a vestibularis valaszt biztosan nem okozo
extavestibularis rCBF nodvekedést, megkapva a tisztdn vestibularis eredetii kérgi
mintazatot.

Felmertil a kérdés, hogy a viz befecskendezésekor fellépd acusticus inger okozhat-e
zavart méréseink sordn? A laesios csoportban acusticus stimulus biztosan nem
jelentkezhetett, hiszen a neuron a miitét sordn sériilt. Ezzel szemben az egészségesek
csoportja esetén ez ép volt, ami a subtractio kapcsan zavard aktivitas lehet. A valasz az,
hogy ez biztosan nem torténhetett meg. A befecskendezékor jelentkezd acusticus stimulus
az adatgytijtés eldtt minimum 5 s-al abbamaradt. Bizonyiték az is, hogy az egészségesek
egyetlen mérése kapcsan sem kaptunk rCBF ndvekedést a primer auditoros cortex tetiletén,
szemben Bense megfigyelésével. Azaz a kapott kérgi valasz kizarolag vestibularis ingerrel

lehet kapcsolatban.

Eredményiink tovabbi bizonyitéka annak a hypothesisnek, hogy a retroinsularis és

az S II-s cortex a primateseknél leirt PIVC huméan analogja. Ez a tertilet elektrofiziologiai,
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histologiai ¢és funkcionalis képalkotokkal is igazoltan a kozponti idegrendszernek a test
stimulacid okozta perfizid valtozas itt a legkifejezettebb, azaz tekinthetjiik ,,core regio”-
nak (Guldin 1998), dominans corticalis vestibularis areanak (Brandt 1999, 2002) (8. és 9.
abra)

Azon multisensoros terililetek, melyek korabbi vizsgalataink soran aktivitas
halézatnak. Miikodésiik soran azonban a vestibularis ingerrel kapcsolatos funkcid kevésbé

dominal, szemben az altalunk igazolt ,,core regio” teriiletével (Emri 2003).

Acut vestibularis laesioban szenvedo betegek vizsgalatanak eredményei:

A vestibularis rendszer periféridjanak hidegviz befecskendezésével vagy levegd
befuvasaval torténd ingerlésére az adott oldali végszerv spontan aktivitdsanak csokkenését
okozva a két oldal kozotti egyensuly felbomlasdhoz vezet. Azaz a nem ingerelt oldal
spontan aktivitdsa relative felerdsodik. A vestibolo-ocularis reflex eredményeként a
stimulacid oldaldhoz képest ellenoldalra iitd nystagmus alakul ki. A vestibulo-spinalis
tesztek pedig a stimulalt oldalra mutatnak (félremutatas, Romberg teszt, Unterberger féle
vakjaras, Weil féle csillagjaras stb.). A fenti tiineteket nevezziik harmonikus vestibularis
tiinetegyiittesnek.

Hasonlé tiineteket okoz a vestibularis végszerv hirtelen kiesése neuronitis
vestibularis esetén.

A neuronitis vestibularis kritériumaiként a Silvoniemi munkéjaban szerepld

szempontokat vessziik alapul: hirtelen fellépd, intenziv, forgd jellegli szédiilés, csokkent
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vagy hianyzo6 kalorikus reakcio, spontan horizontalis vagy horizonto-rotatoros nystagmus
az ¢ép oldalra. A hallas valtozatlan, tinnitus nincs, a neuroldgiai status negativ (Silvoniemi
(Toth 1991 a, b, 1992, 1993, 1996). Tiinetei az akut stadiumban tehat megegyeznek a
hideg kalorikus ingerlés okozta reakcioval. Ez azt sugallja, hogy a hideg kalorikus
stimulacid altal 1étrehozott élettani valtozas hasonld a neuronitis vestibularisban fellépd
eltérésekhez, beleértve a kozponti idegrendszer szintjén Ilétrejotteket is, de ennek
bizonyitékait mindezideig nem ismerjiik.

Az 8. és 9. tablazat a bal oldali neuronitis vestibularisban szenvedd betegeknek a
kontrollcsoport nyugalmi 4llapotahoz viszonyitott rCBF-novekedését (Dpa.-Ac), és -
csokkenését (A.-Dp,) mutatja. A tablazatokban felsorolt, valamint az egészséges
onkéntesek kalorikus stimuldcidja sordn érintett anatomiai régidkat Osszevetve a
kovetkezOket lehet megallapitani. Egészségeseknél a kalorikus stimulacid els@sorban
ellenoldali aktivitas-fokozdodast valt ki és csak kisebb részben okoz azonos oldalit. Az
anatomiai régiok a két agyféltekében hasonldak, és a primateseknél leirt PIVC-nek (Kisely
2000 a, b, 2001, Bottini 2001) felelnek meg. Ezzel szemben a betegeknél foként azonos
oldali, és a fentiektdl kiilonbozd aredk aktivalodnak, melyek a két féltekében is egymastol
eltéréek. A vizsgalt egészséges €s beteg személyeket jellemzd aktivaciok kézott csupan a
gyrus cinguli egy része (Br. 24), a gyrus praecentralis (Br. 4) és a premotor cortex teriiletén
talaltunk azonos régiokat, de a gyrus cinguli kivételével, mindig csak ellenoldalon.

Kalorikus ingerléskor az aktivaciora vonatkozoan a stimmulaciod oldaldhoz képest
kifejezett kontralateralis talsulyt latunk, mig a deaktivaciés mintazatban nincs szembet(ingd
oldalkiilonbség. Ezzel szemben kifejezett deaktivaciot taldlunk az acut betegeknél a
laesioval ellentétes oldalon. Magunk és Wenzel korabbi megfigyeléseinél szembetiind a

vizualis és a vizualis asszociacios cortex (Br. 18, 39) rCBF-csokkenése (Brandt 1998,
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2002, Wenzel 1996). Sajat eredményeink a gyrus temporalis inferior (Br. 20) stimulacioval
ellentétes oldali vératfolyas csokkenését illetden is megegyeznek a kordbban kozzétett
adatokkal. A kalorikus stimulacios vizsgalatok eredményeihez képest eltérést jelent, hogy
nem talaltunk deaktivaciot a hippokampus, a gyrus frontalis medius (Br. 8) és medialis (Br.
11) tertiletén. Egy tovabbi eltérés, hogy a Br. 6-os régio ugyancsak deaktivalodott a beteg
oldallal ellentétesen.

A fentiek alapjan az alabbi kovetkeztetések vonhatok le. A jegesvizes kalorikus
stimulacidé okozta kozponti idegrendszeri valasz és a neuronitis vestibularisban mérhetd
agyi aktivitas-valtozas csak igen kis részben érinti ugyanazon féltekei teriileteket. Mig az
els6 egy hiperakut egyenstlyi zavar kérgi reprezentacidja, a masodik egy zajlo,
betegenként kiilonbozé stadiumban 1éve, a gyogyuldst is magiban hordozé folyamat
okozta rCBF-véltozas, melyben a gatlo ¢és serkentd mechanizmusok egyensulya
dinamikusan valtozhat. A két aktivacidos mintazat kozotti eltérések véleménylink szerint
elsésorban  a koros allapotban spontan bekdvetkezd kompenzacids folyamatokkal
kapcsolatosak. Eredményeinket azonban csupan elézetes megfigyelésnek kell tekinteniink

¢és azokat a betegek szdmanak novelésével kivanjuk pontositani.

Jelen eredményeink a kovetkez6 ij megfigyeléseket tartalmazzak.

1. Az egészséges vestibularis rendszer miikodésében elsdként igazoltuk a hippocampus
részvételét a teriilet deaktivacidjanak kimutatasaval.

2. Az irodalomban els6ként irtuk le a nociceptiv-visualis gatlas meglétét.
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Megalkottuk azt a modellt, ahol a vestibularis és az extravestibularis elemek egymastol
elkiilonithetok

Kimutattuk, hogy a hideg caloricus stimulacio tartalmaz extravestibularis elemeket is.
Igazoltuk a vestibularis ingeriilettel legintenzivebben kapcsolatban 1évé ,,core regio”
helyét.

El6zetes megfigyeléseink alapjan az acut vestibularis laesio modelljének a hideg
caloricus stimulacié nem felel meg, mint ez az élettani valasz alapjan feltételezhetd

lenne.
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Osszefoglalas:

rrrrr

rendszer. Az agy, mint koordinator vesz részt a folyamatban. A vestibularis rendszer
kozponti idegrendszeri projekcidja a kisagy szintjéig jol ismert. A subcorticalis ¢és
corticalis teriiletek mitkodésben betoltott szerepe ma is a kutatasok kozéppontjaban all.

Az eddigi humén és non-human primateseken végzett kisérletek szamos adattal
szolgaltak az agyi projectio vonatkozasaban. A funkcionalis képalkotd eljarasok koziil a
pozitronemisszios tomografia (PET) segitségével végeztiik kutatasainkat. A mérés alapjaul
az a tény szolgal, miszerint a regionalis agyi vérataramlads (rCBF) szorosan egyilitt valtozik
a neuronalis aktivitassal.

Célkitizéseink a kovetkezok voltak:

Fel kivantuk térképezni a vestibularis rendszer kézponti idegrendszeri projekcidjat.
A vizsgélatok soran hasznalt stimulaciés metodikdk alkalmaval, mely esetiinkben a
caloricus stimulacié volt, a kivanatos vestibularis hatas mellett visualis, tactilis, acusticus
¢€s nociceptiv, 0szefoglaléan extravestibularis valaszok is keletkeznek. Kutatdsunk masik

célja volt az extravestibularis komponensek centralis projekcidjanak lokalizacidja, zavard

hatdsuknak kizardsa. Ennek segitségével célunk volt meghatarozni a caloricus stimulécio

tisztan vestibularis hatasa kovetkeztében kialakult agyi aktivitds ndvekedést mutatd
tertileteket. Ezaltal egy olyan corticalis ,,core regio” kimutatasat céloztuk meg, amely a test
térbeli orientaciojaért felelés vestibularis rendszerrel legintenzivebb kapcsolatban all.

Megvizsgaltuk az azonos — harmonikus — vestibularis tlinetegyiittest adé hideg caloricus

ingerlés és az egyoldali acut vestibularis laesio kozponti idegrendszeri véalaszanak

viszonyat. Egészséges és beteg személyek (egyoldali acut és chronicus vestibularis

laesioban szenveddk) PET vizsgalatat végeztiik el caloricus stimulacié utan és nyugalmi

60



allapotban. Vizsgaltuk az aktivitas csokkenését (deaktivacid) €s ndvekedését (aktivacio). A
szubtrakcids analizis utan a kovetkezo6 01j eredményeket kaptuk:

Az irodalomban els6ként igazoltuk a hippocampus részvételét a teriilet
deaktivacidjanak kimutatisaval és elsoként irtuk le a nociceptiv-visualis gatlas meglétét.
Megalkottuk azt a modellt, ahol a caloricus stimulacié soran keletkezett vestibularis és az
extravestibularis elemek egymadastdl biztosan elkiilonithetok. (Chronicus vestibularis
laesioban szenvedd betegek). Ennek segitségével kimutattuk, hogy a hideg caloricus
stimulacid tartalmaz extravestibularis elemeket is. Igazoltuk a vestibularis ingeriilettel
legintenzivebben kapcsolatban 1évé ,.core regio” helyét (SII és a retroinsularis cortex).
Elézetes megfigyeléseink alapjan az acut vestibularis laesio modelljének a hideg caloricus

stimuldcid nem felel meg, mint ez az élettani valasz alapjan feltételezhetd lenne.
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