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Bevezetés

Az 10nizalod sugarzasok altal 1étrehozott pathologiai elvaltozasok
funkcionalis képalkotd eljarasokkal torténd, in vivo karakterizilasa a
kozelmultban valt csak lehetdvé, leginkabb a pozitronemisszios
tomografianak (PET) koszonhetden. Ez a nagy érzékenységli eljaras rovid
felezési 1idejli, pozitronbomld izotdpokat hasznal fel olyan molekuldk
jelolésére, amelyek fiziologiai és pathofiziologiai folyamatokban egyarant
részt vesznek. Ezeknek az intravénasan (i.v.) bejuttatott nyomjelzOknek a
tomografias leképezése egyre nagyobb szamban teszi lehetévé kiillonbozo
biokémiai és/vagy élettani folyamatok paramétereinek in vivo torténd,
pontos meghatarozasat. Eme funkcionalis képalkotd eljarast relative
alacsony sugarterhelése és non-invaziv jellege teszi a klinikai kutatdmunka
€s az emberen végzett vizsgalatok idealis eszkozévé. Alkalmazni kivantuk
ezt a technikdt a gerincveld sugarsériilésének részletesebb jellemzésére,
eddig nem ismert adatok gytijtésére.

A gerincveld sugarsériilése a sugarterapia ritka, de annal inkabb
rettegett szovodménye. Tipusosan olyan, a gerincveld kozelében
I¢p fel, amelyek varhatéoan jol reagalnak a sugarterapiara (pl. malignus
lymphomék, seminomdk, vagy bizonyos tipusi pajzsmirigy-, gége- &s

orrgarat-rakok). Fentieken tul, a sériilés kovetkezménye lehet a mai
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legkorszeriibb, nagydo6zisi sugarterapias protokollok alkalmazasanak is
egyébként inkurabilis tumorok (pl. kiilonféle tiidd, nyelécsd €s fej-nyaki
rakok) kezelése soran. A sériilés érintheti mind a fehér-, mind a
szlirkeallomanyt. A fehérallomany-1€¢zi6 a gyakoribb és ez rendszerint olyan
kronikus, progressziv, irreverzibilis ¢€s befolyasolhatatlan klinikai
korlefolyassal jar, amelynél még a részleges gyogyulas is csak ritkan fordul
eld.

A fehérallomany sériilésével foglalkozo kozlemények relevans,
elérhetd irodalmi adatbazisokban végzett, alapos keresése is csupan 7 olyan,
jol dokumentalt esetet eredményezett, ahol remisszio kovetkezett be. Ezzel
szemben a szenzoros kiesések javulasarol relative gyakrabban szamoltak be.

A sugarterapiaval foglalkoz6 szakemberek mostoha helyzete,
egyéb kiilsd korilmények és a gyakran nem megfeleld instrumentacid
Magyarorszagon az elmult évtizedekben elkeriilhetetleniil a sugéarsériilések
gyakoribb eléforduldsahoz vezetett az Un. “fejlett” orszdgokhoz képest.
Ezek az esetetk ma egy olyan betegcsoportot alkotnak, amely jol
reprezentdlja a gerincveld sugarsériilésének klinikai lefolyasat. A kifejezett
tiinetekkel rendelkezd betegek vizsgélata szamos nehézséggel bir, leginkabb
altalanos fizikai/orvosi allapotuk miatt. Ugyanakkor, mégis ¢ésszerd,
amennyiben terapidt kovetd stadium-megallapitisra van sziikség az —

amennyiben lehetséges — optimalis kezelés megvalasztisahoz. A komplett,



irreverzibilis funkcid-kieséssel jard esetek szdma szerencsére elenyészden
kevés, €s az ilyen esetek irant érdekléddknek a relevans irodalmi kozlésekre
kell tdmaszkodniuk.

Bar a sugarzas okozta pathologiai elvaltozdsok morfologidjarol
szamos adat all rendelkezésre, a korabbi PET-kozlemények csak korlatozott
mennyiségli informacioval szolgaltak a kozponti idegrendszer (KIR)
sugarzéas-indukalta elvaltozasair6l. A gerincveld sériilésérdl gyakorlatilag
nem kozoOltek adatokat, mivel a publikalt vizsgalatok kizardlag az agy
pathologiai elvaltozasaira fokuszaltak, legvaloszinibben a PET-kamerak
alacsony térbeli felbontasa miatt. Ezekben a tanulmanyokban az agy fokalis
sugarnekrozisa csokkent [18F]-2-fluoro-2-dezoxiglukoz (FDG) felvételt és
csOkkent vératfolyast mutatd teriiletként jelent meg. Ismereteink szerint a
sugarsériilést kovetd  regeneraciot a  gerincveldben még nem

tanulmanyoztak.



A vizsgalatok célja

Elhataroztuk, hogy PET alkalmazasaval megvizsgaljuk azokat a
szoveti szintli folyamatokat, amelyek részlegesen vagy teljesen reverzibilis
gerincveld-sugarsériilést elszenvedd betegekben kialakulnak. Azt terveztiik,
hogy a regionalis szoveti vératfolyast, glukoz-metabolizmust és aminosav-
felvételt Osszefliggésbe hozhatjuk a klinikai tiinetekkel és/vagy esetleg a
szOvettani vizsgalat eredményeivel, azokban az esetekben ahol ez elérhetd
lesz, annak érdekében, hogy a funkcio helyrealldsanak részleteibe mélyebb
bepillantast nyerhessiink.

A gerincveld-sériilés manifeszt klinikai tlineteit mutatd vagy
tiinetmentes betegeken végzett PET-vizsgalatok, kiegészitve a hasonlo
betegekbdl nyert szovettani eredményekkel, lehetdséget nydjtanak a lezajlo
patholdgiai reakciok részletesebb leirasara. Ez a megkozelités egyben
feltarhat olyan mechanizmusokat, amelyek szerepét még nem ismerték fel a

funkcid helyreallitasaban.



Betegek és modszer

Betegek és besugarzasi protokollok

PET-vizsgalatokat végeztiink Gsszesen 5 olyan betegen, akik a
radiogén gerincveld-sériilés kiilonb6z6 formaiban szenvedtek, annak
érdekében, hogy kiegészitsiik a konvencionalis képalkoto és nem képalkotd
diagnosztikai eljarasokkal nyert informaciokat. Egy beteg a kiiszob-alatti
besugarzast kovetd komplett gerincveld-restitiicid esetét képviselte (1.
beteg). Két orrgarat-rakban szenvedd beteg (2. és 3. beteg) a sugarterapiat
kovetd permanens Lhermitte-tiinet miatt keriilt vizsgdlatra. Beszamoltunk
egy részlegesen reverzibilis radiogén gerincveld-sériilést elszenvedett
betegrdl is (4. beteg), akinek PET-eredményeit késObb Osszevethettiik a
kérszovettani vizsgalatéval, a beteg elhunyta utan. Egy radiogén also-
motoneuron betegségben szenvedd betegen ugyancsak végeztink PET-
vizsgalatokat (5. beteg).

Az 1. betegben (47 éves nd) a [''C]metionin nyomjelzével végzett
PET-vizsgalat intenziv radiofarmakon-halmozast észlelt két, kb. 1 cm-es, a
jobb oldali parajuguléris nyirokrégioban elhelyezkedd nyirokcsomoéban,
valamint egy hasonlo, kb. 1,5 cm-es, tracer-akkumulalé 1€ziot a jobb
hypopharyngealis régioban. A hypopharyngedlis 1¢zi6 laryngoscopids
vizsgalata a jobb aryepiglotticus red6 primer carcinomdjat (T;N,,My)

igazolta. A wviabilis neoplasticus szovet PET-tel torténd koriilhatarolasa
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sikeres részleges hypopharyngealis resectiot tett lehetdve, melyet radikalis
jobb oldali nyirokcsomd-disszekcid egészitett ki. A sebészi beavatkozast
kiils6 besugarzas kovette 6 MeV-os fotonokkal és 8 MeV-os elektronokkal.
A terapias terv a tumordgy ¢€s a kétoldali parajuguldris nyirokcsomok
kozépsikra értett 50 Gy-es maximalis dozisu kezelését tartalmazta, naponta
végzett jobb ¢és baloldali besugarzassal, Un. angled-down technika
alkalmazasaval (2 Gy/frakcid/nap, hetente 5 napon at). A kozépsikra értett
40 Gy dozis elérését kovetéen a besugarzasi mezét szikitették és a
gerincveld mar nem volt direkt médon kitéve a sugdrzas hatdsdnak. A
besugarzasi mez0 hatsé része 10 Gy dozisu elektron-boost kiegészitést
kapott. Fentiek alapjan a nyaki gerincvel6t is érintd sugarterapia
Osszességeben 40 Gy dozist jelentett, 80 Gy, szamolt biologiai effektiv
dozis (BED, o/pf =2 Gy) mellett.

A 2. beteg (egy 41 éves férfi, aki el6zdleg 18 éven keresztiil
uranium banydasz volt) orrgarat rakjat (T,N,,My) 1976-ban diagnosztizaltak.
Ezt kovetden telekobalt besugarzasban részesitették kurativ célzattal, a
megfeleld dozisokat az 1. tdblazatban adjuk meg. A teljes dézisok mellett a
napi dozis-frakcid és a biologiailag effektiv dozis is feltiintetésre keriilt,
fehérallomany-sériilést feltételezve a nyaki gerincveldben.

Egy 43 éves nénél (3. beteg) . stddiumu, extranodalis (orrgaratban

elhelyezkedd) Hodgkin-kort allapitottak meg 1995-ben (a korszovettant



2001-ben feliilvizsgaltdk ¢és megerdsitették). A beteg telekobalt
besugarzasban részesiilt, melynek dozis-paramétereit az 1. tablazat

tartalmazza.

1. tablazat A permanens Lhermitte-tiinet miatt vizsgalt betegek

crer

2. beteg 3. beteg
Nyaki gerincvel6 dozis teljes/frakcio (Gy) 48,3/2,3 | 46,2/2-2,2
BED a nyaki gerincveldre (Gy,) 103,8 94,8
Tumor dozis teljes/frakcio (Gy) 60/2 41,8/1,8-2
C2-3 csigolya dozis teljes/frakcio (Gy) 69/2,3 41,8/1,8-2

srer

pajzsmirigyrak miatt keriilt sor (kétoldali szubtotalis pajzsmirigy-eltavolitas
nyirokcsomod kimetszéssel; pT,pN;.M, stadium). A beteg posztoperativ
telekobalt sugarkezelésben részesiilt 1990 sordn. A sugarkezelési
dokumentacio feliilvizsgalata kideritette, hogy a sugarterapia harom
sorozatban, 6sszesen 31 frakciobdl allt, amelyet 81 nap soran végeztek el. A
kozépsik helytelen kiszamitdsa és a napi egyoldalra szamitott doézis
kétoldali alkalmazédsa miatt a beteg 3,4 Gy-es napi frakcidkat kapott az elsd
két sorozat 6sszesen 18 napja alatt. A 3. sorozat 13 napjan a napi frakcio 1,7
Gy volt. Az els6é két sorozatban (amelyek Osszesen 45 napot jelentettek a
kozbeiktatott sziinetekkel egylitt) a besugarzasi mezd a gerincveld nyaki

részEt, valamint a 2 rostralis thoracalis szegmentet érintette. A gerincveld



besugarzott részének hossza 16 cm volt (a caudalisabb szegmentek
valoszinlileg alacsonyabb dozist kaptak a nagyobb testditmérd
kovetkeztében). A harmadik sorozat idején a besugarzasi mezot szikitették
és a gerincveld mar nem volt direkt modon érintve a besugarzas altal.
Fentieknek megfeleléen a sugarterapia osszességében 61 Gy-es maximalis
doézist jelentett a gerincveldre. 2000-ben, az egyébként latszolag egészséges
beteg, honapokon at panaszkodott révid dyspnoes epizdédokrol, de ezekre a
megfeleld szakorvosok altal (fiil-orr-gégész, neurologus, onkoradiologus)
végzett vizsgéalatok nem tudtak semmilyen kézzelfoghaté magyarazatot
adni. Kés6bb, még ebben az évben a beteg hirtelen elvesztette eszméletét
centralis légzésleallas kovetkeztében, melyet klinikailag nem tudtak
magyarazni vagy indokolni. Az ezt kdvetd 2 hetes gépi I¢legeztetés nem
hozott szdmottevd javulast allapotdban, mialatt akut meningitisz 1épett fel,
ami veégil is a halal kozvetlen oka volt.

Az 5. beteg (31 éves férfi) bal oldali seminoma (leggyakoribb
szovettani forma; pT,NoM, stadium) miatt here-eltavolitason esett at 1985-
ben. A miitétet kdvetd lymphographids vizsgalat nem igazolt nyirokcsomo
attéteket. Az elsé posztoperativ honapban a beteg 1 ciklus kemoterdpiat
kapott. Adjuvans telecobalt besugarzast kezdtek a kemoterapia utolso eldtti
napjan azzal a célzattal, hogy a hasi paraaorticus €s a bal oldali parailiacalis

nyirokrégiokat a kozépsikra szamitott 44 Gy-es maximalis dézissal kezeljék



(napi eliilsé ¢és hatulsé besugarzassal, 2 Gy/nap frakcio, 5 nap egy héten),
ami 88 Gy,-es BED-nek felelt meg.
Képalkoto diagnosztikai eljarasok

Az MRI-vizsgélatokat egy 1,5 T-4s berendezésen végezték
(Magnetom Vision Plus, Siemens, Erlangen, Németorszag) Gn. phased-array
gerinc-tekercs segitségével. FLAIR ¢és Tl1-sulyozott turbo spin-echo
sagittalis képeket nyertek, amelyeket T2-sulyozott turbo spin-echo axidlis
képekkel egészitettek ki.

A PET-vizsgalatokra egy GE 4096 Plus kamera segitségével kertilt
sor (General Electric, Uppsala, Svédorszag), amely a 103 mm-es axialis
latdbmezdben 15 kétdimenzios szelet eldallitasara képes. A kamera optimalis
felbontasa 5.5 mm-es a képsikban és 6 mm-es axidlis iranyban. Az FDG ¢és
[''C]metionin vizsgalatokra 4 oras éhezést kovetden keriilt sor. Az
alkalmazott dozisok 5,55 MBg/kg FDG, 9,25 MBq/kg [''C]metionin és
koriilbeliil 2 GBq/leképezés [Olbutanol voltak. A vizsgalatok a
koponyabazistol indultak 40, 20 vagy 0 perccel (azonnal) a nyomjelzéanyag
beadasat kovetden. Szamszerli Osszehasonlitds céljabol standard felvételi
hanyados (SUV) értékeket hataroztunk meg a PET-képek axialis sikjaban,
ROI-k felhelyezésével a megfeleld csigolyatestek kozotti szakaszokra, a

besugarzott €s a nem besugarzott szegmenteknél egyarant.
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Elektrofiziologiai vizsgalatok

Az elektrofiziologiai vizsgalatok elektroneuronografias (ENG) és
elektomiografidss (EMG) vizsgalatokat foglaltak magukba. Az ENG-
vizsgalatokat a peronealis és a tibialis posterior idegeken végezték, mindkét
oldalon, annak érdekében, hogy csokkent periférias motoros vagy szenzoros
vezetési sebességet regisztraljanak az atlagos vezetési sebesség
meghatarozasa €s a normal értékkel vald 6sszevetése alapjan.

Az EMG-vizsgalatok a jobb és bal oldali musculus quadriceps,
tibialis anterior izmokon, valamint a ldbszar triceps izman torténtek annak
érdekében, hogy periférias neurogén 1€zi6 és fibrillacio jeleit keressék.
Radiobiologiai és pathologiai vizsgalatok

Négy kiilonb6z0o vizsgalat-sorozatot hajtottak végre annak
érdekében, hogy ellendrizzék, szerepet jatszott-e valamilyen egyéni
fokozott sugarérzékenység a  sugarzas-okozta gerincveld-sériilések
kialakuldsdban. Els6ként fibroblaszt sejttenyészetet hoztak létre bérbiopszia
segitségével, majd un. clonogenic assay soran a fibroblasztokat kiilonb6z6
dézisu y-besugarzasnak vetették ala és a talélési ardnyokat Osszevetették 6
egészséges gyermek fitymabdrébdl szarmazd fibroblaszt tenyészetek
hasonldé eredményeivel. Mésodik eljarasként egy sejt elektroforézis (un.
comet assay) soran teljes vért sugaraztak be 2 Gy dozisu y-sugarzassal,

melyet comet assay analizis kovetett vagy kozvetleniil a besugarzas utan a
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korai DNS-kdrosodas mérésére, vagy 4 oraval késébb a DNS-javitasra 1d6t
hagyva, a maradék karosodds meghatarozdsara. Az adatok kiértékelése a
Komet Analysis System nevii szofvercsomag (Kinetic Imaging Ltd, UK)
segitségével tortént. A betegek lymphocytaiban mért korai és maradék DNS
karosodast Osszevetették 43  egészséges beteg mintdibol  nyert
eredményekkel. Harmadsorban a spontan ¢és a 2 Gy y-sugarzds indukalta
micronucleus  gyakorisagok keriiltek meghatdrozasra és  kontroll-
eredményekkel Osszevetésre Un. micronucleus assay soran. Végezetiil
kromoszoma-eltérések jelenlétét vizsgaltak ¢és vetették Ossze kontroll
mintakéval periférids vér in vitro besugarzasat kovetden.

A korszovettani vizsgalat tartalmazott Woelcke myelin-festést a
demyelinizacio kimutatasara, valamint a vékony remyelinizacid igazolasara
a demyelinizalt teriiletek sz¢éli részein. Az axon-karosodast Bielschowski-
Nissl-féle festéssel mutattdk ki. Az érfalak elvaltozasait Hematoxylin-eosin
(HE), Periodic acid-Schiff (PAS), trichrom, van Gieson és eziist festésii

metszeteken tanulméanyoztak.
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Eredmények és megbeszélés

PET-vizsgalatok a gerincvel6 regenerdcidja alatt, kiiszob alatti besugarzast
kovetoen

Nagyon alacsony, a hattérnek megfelel6 FDG-halmozast észleltiink
az 1. beteg nyaki gerincveldjében (atlagos SUV: 0,84) a sugarterapia
megkezdése elott. Emelkedett FDG-felvétel volt mérhetd 3 honappal a
sugarkezelést kovetden (09/1998, atlagos SUV: 1,69), amit a halmozas
csokkenése kovetett, ahogy ezt a 8 honappal késobbi vizsgalat kimutatta
(02/1999, atlagos SUV: 1,21). A sugarkezelés befejezésétdl szamitott 46
honap mulva végzett PET-vizsgalat szerint a besugarzott gerincveloi
szegmentek FDG-halmozésa a kiindulasi értékhez nagyon kozeli, alacsony
szintre csokkent (04/2002, atlagos SUV: 1,11). A parhuzamosan végzett
[°O]butanol vizsgalatok a perfuzids viszonyoknak az FDG-vizsgélat soran
latottakhoz hasonld valtozasat jelezték. A besugarzott és az azon kiviil eso
gerincveldi szegmentekben egyarant rendkiviil alacsony [''C]metionin-
felvételt észleltiink, ami nem is valtozott szamottevOen a korlefolyéds soran
(az atlagos SUV-ok 0,35 és 0,25 kozott voltak). A csontvelének megfeleld
halmozéas eltint a besugarzott C2-D3 csigolyatestekbél (a Cl-nek
gyakorlatilag nincs teste).

A korlefolyas 4. évében radiobiologiai vizsgalatok torténtek. A

beteg fibroblasztjai minimalisan fokozott sugarérzékenységet mutattak az
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egeszséges kontroll-személyekéhez képest. A comet assay soran nem
észleltiink szamottevd kiilonbséget a beteg lymphocytainak és a kontrollok
lymphocytainak DNS-javit6 kapacitasa kozott.

A magasabb glukéz metabolikus rata kiséréje lehet sejtosztodasnak
vagy gyulladasos elvaltozasoknak, amelyek részben vagy egészben a
kozponti idegrendszer ionizalo sugarzasra adott pathologiai valaszreakcioja
mogott allhatnak. A demyelinizacid (az oligodendrocytdk és a glialis
progenitor sejtek pusztuldsa miatt) egyike ezeknek a pathologiai
elvaltozasoknak ¢és elkeriilhetetleniil kovetkezményes gliosishoz és
astrocytosishoz vezet (1-es tipusu sériilés). Mindkét cellularis reakcio extra
energiaigényt jelent. Altalanosan elfogadott tény, hogy az energia-igényes
remyelinizacid sine qua non elofeltétele a funkcid visszatérésének. A
vaszkularis (2-es tipusu) sériilésekben az endothelsériilés dominal,
elsdsorban a kapillarisokban €s a venuldkban, amelyet altalaban kronikus
gyulladasos reakcidé kisér mononuclearis sejtek (lymphocytdk, féleg T-
sejtek, macrophagok) €s microglia részvételével, valamint az érfal fibrinoid
necrosisaval. Ez az tn. irradiacids vasculitis fokozott FDG-felvétellel jar. A
fehérallomany reakcioin tulmenden sziirkeallomany elvaltozas is felléphet a
gerincveld eliilsé és hatsd szarvaiban, €s nem tisztdzott, hogy ez milyen

mértékben jarul hozz4 a magasabb gluk6z metabolikus ratdhoz.
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Fentiek alapjan, a sugarterapiat kovetden atmenetileg emelkedett
FDG-felvétel a szubklinikus, ideiglenes demyelinizdcioval és a vascularis
gyulladassal allhat Osszefiiggésben, amelyeket a nem til magas dézist
besugarzas indukal. A sugarzas altal érintett gerincveldi szakasz hattérnek
megfeleld mértékii [''Clmetionin-felvétele erés bizonyitékot jelent az
intenziv sejtproliferacid vagy gyulladds kizardsara. Az FDG-felvétel
atmeneti emelkedésének 44. honapra észlelt csaknem teljes eltiinése a
besugarzott gerincveldi szakaszbdl 6sszhangban van azzal a megfigyeléssel,
hogy a majom gerincveld gyakorlatilag teljesen felépiil a sugarsériilésbol 3
¢v elteltével.

A részlegesen reverzibilis gerincvelo-sugarsériilés PET-vizsgadlata
A. PERMANENS LHERMITTE-TUNET

A 2. betegbdl szdrmazo fibroblasztok jelentdsen nagyobb
sugarérzékenységet mutattak, mint az egészséges kontroll-személyekbdl
szarmazok, mig a 3. beteg fibroblasztjainak sugarérzékenysége normalis
volt. A comet assay sordn nem talaltunk szamottevo kiilonbséget a betegek
¢s a kontroll-személyek lymphocytainak DNS-javitd kapacitasa kozott.

Az elvégzett MRI-vizsgalatok nem jeleztek pathologiai elvaltozast
a 2. ¢és 3. betegben 25, illetve 7 évvel a besugarzast kovetden, annak
ellenére, hogy a koriilmények lehetdvé tették volna a demyelinizacid

kimutatasat.
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A 2. ¢és 3. betegben az FDG PET-vizsgéalatok fokozott felvételt
mutattak a besugarzott gerincveld-szakaszban (4tlagos SUV-ok: 1,56 és 1,6)
a nem besugarzott szegmentumokhoz viszonyitva (atlagos SUV-ok: 0,6 és
0,84). Az ["Olbutanollal végzett PET-vizsgalat fokozott szoveti
vératfolyast jelzett a gerincveld sugarzas altal érintett szakaszaban,
ugyanakkor a [''C]metionin PET elhanyagolhat6 mértékii halmozast
mutatott mind a besugarzott (atlagos SUV-ok: 0,36 ¢és 0,31), mind a
besugarzasi mezon kiviil es6 szegmentekben (atlagos SUV-ok: 0,5 és 0,4).
Nem volt detektdlhatdé mértéki [''C]metionin-felvétel a C1-C3
csigolyatestekben, a csontveldnek megfelelden, Osszhangban az
elszenvedett magas dozisokkal (69 Gy, illetve 41,8 Gy).

A betegek korlefolyasanak legfigyelemreméltobb jellemzoi voltak
(1) a motoros kiesések teljes klinikai remisszidja (2. beteg), (ii) a szenzoros
tiinetek inkomplett remisszidja (2. beteg) és (iii)) a Lhermitte-tiinet
permanens volta (mindkét esetben).

A sugarsériilés elvaltozasokat okoz az axon membran molekularis
szerkezetében, amelyek kozil az egyik legkifejezettebb valtozas a
demyelinizacio. A myelin hiively elvesztését kdvetden a Ranvier csomok
kozotti, alacsony Na'-csatorna-siirliségii szakaszok kdzvetlen érintkezésbe
keriilnek az interstitialis folyadékkal. Az axonok demyelinizacidja az akcios

potencial csokkent terjedési sebességéhez vezet. Irodalmi adatok tdmasztjak
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ala, hogy a Na'-csatornak normadlisnal nagyobb siirlisége helyreallithatja
egyes kronikusan demyelinizalt axonok vezetéképességét. Esszeriinek
latszik  feltételezni, hogy ezen internodalis szegmentumoknak a
megvaltozott molekularis szerkezete ¢és normalistdl eltérd vezetési
mechanizmusa extra energiaigényt 1s jelent. Ennek hatterében
legvaldsziniibben az intraaxonalis ion-koncentraciok szokasosnal nagyobb
megvaltozasa allhat az akcids potencial tovaterjedése soran, mivel nagyobb
szaml Na'-csatorna vesz részt a vezetésben. Az intracellularis Na'-felesleg
koncentracio-gradiens ellenében torténd ,.kipumpalasa” csak extra energia
befektetése révén lehetséges.

A glukoz-felhaszndlds és a szoveti perfuzid kozott ismert szoros
kapcsoltsag teljes mértékben magyarazhatja a sugarsériilt, de helyreallt
fokozott perfuzidt. Ez a kapcsoltsdgi viszony ugyanaz a gerincveldben,
amelyet az agyndl mar régota ismernek (a vératfolyds és a glukoz-
metabolizmus kapcsoltsdga mar ,,axidéma”).

B. INKOMPLETT GERINCVELO-HARANTLEZIO

A 4. betegben a Tl1-sulyozott MRI-vizsgalat a gerincveld egész
hosszéra kiterjedd atrophiat igazolt, axonpusztulas ¢és Waller-féle
degeneraci6 kovetkezményeként, ami legkifejezettebben a thoracalis

szakasz fels6 kétharmadan jelentkezett.
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Az elsé PET-vizsgalat, amelyre a korlefolyas 6. évében keriilt sor,
fokozott FDG-felvételt mutatott a nyaki gerincvelében. Nyolc honappal
késObb, a méasodik FDG PET-vizsgélat az emelkedett FDG-felvételii zona
valtozatlan longitudindlis kiterjedését mutatta, a besugarzott €s nem
besugarzott gerincveldi régiok FDG-felvétele kozotti 2,6-es arannyal. A
korlefolyas nyolcadik évében elvégzett [?O]butanol PET-vizsgalat fokozott
szOveti perfiziot igazolt a besugarzott gerincveldi szegmentumokban,
ugyanakkor a [''C]metionin PET elhanyagolhaté felvételt jelzett mind a
besugarzott, mind a sugérzas altal nem érintett régiokban.

Bar jelentds javulas jelentkezett a szenzoros kiesésekben, a
korlefolyas  legfigyelemreméltobb  jellegzetessége a  fehérallomany-
sériiléssel Gsszefiiggésbe hozott motoros tiinetek részleges remisszidja volt.

A PET-vizsgalatok eredményeinek magyardzataként ugyanazon
mechanizmusokra utalhatunk, amelyeket a permanens Lhermitte-tiinetet
mutatd betegek esetében ismertettiink. Tovabbi megerdsitést nyertiink a
gerincveld részletes, post mortem patholdgiai vizsgalataibol.

A boncolas eredményei részlegesen reverzibilis gerincvel-sugarseriilés
esetében

Az egész kozponti idegrendszerre kiterjedd, akut, purulens
meningitisztdl eltekintve, a 4. beteg boncolasa nem tart fel egyéb

betegséget. A korszovettan megerdsitette a makroszkdposan diagnosztizalt
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akut purulens meningitiszt, kifejezett perivascularis €és meningealis
polymorphonucleéris neutrophil infiltraciét demonstralva az egész kozponti
idegrendszerre kiterjedden. Kronikus gyulladasra utalo jeleket nem talaltak,
ahogyan  astrocytosisra, gliosisra  vagy  mononuclearis  sejtek
mely a szamitdsi hibabol szarmaz6 magas dozist elszenvedte, kifejezett,
kétoldali myelin-, és axon-pusztulast mutatott, féleg az oldalsd, és kisebb
mértékben a hatsé kolumndkban. Néhany, vékonyan remyelinizalt axont
lehetett kimutatni a demyelinizalt zondk sz¢€li részein. Fentieken tilmenden
a neuronok kétoldali, kifejezett sériilését lehetett  detektélni,
legkifejezettebben a Cl1 ¢és C2 szegmentek motoneuronjai kozott,
szamottevd oldalkiilonbség nélkiill. A besugérzott gerincveld-szakasz
nagyobb ¢és kisebb arteriolai és venuldi nem mutattak elvaltozast, de egyes
kapillarisok faldban vastagodast lehetett észlelni. Teleangiectasidkat nem
észleltek. A besugarzott gerincvel6i szegmentektl caudalisan kétoldali,
masodlagos pyramis-palya degeneracid volt szembetiing.
PET-vizsgdlatok radiogén alsé motoneuron-betegségben

Az 5. beteg MRI-vizsgéalata nem jelzett semmilyen pathologias
elvaltozast. Az FDG PET-vizsgalat fokozott felvételt mutatott az alsé
thoracalis és a lumbalis gerincvelében, mig a [''C]metionin PET sem a

besugarzasi mezObe esd, sem az azon kiviili gerincveld-szegmentekben nem
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jelzett szamottevd nyomjelzd-anyag felvételt. A D10-12, valamint a
lumbalis csigolyak testében nem volt [''C]metionin-felvétel észlelhetd, ami
jol egyezik a besugarzasi mez6 hataraival. Az [°O]butanol PET-vizsgalat
nem volt értékelhetd a latotérbe esd hasi nagyerek magas vératfolyasa
kovetkeztében.

A beteg fibroblasztjainak sugarérzékenysége nem kiilonbozott a
kontrollokétol. A comet assay soran nem volt szamottevo kiilonbség a korai
karosodas mértékében, a DNS-javitds pedig komplettnek bizonyult 4 6ra
elteltével. A micronucleus assay soran a spontdn micronucleus gyakorisag
kiss¢ magasabb volt a betegben, mint a torténeti kontrollokban. 2 Gy v-
besugarzést kovetden a micronucleus gyakorisag 236/1000 sejt-re ndtt, ami
a kontrollokéval azonos tartomanyba esett.

A beteg korlefolydsanak legfigyelemreméltobb jellemzdje az also
motoneuron-betegség részleges remisszioja volt. A motoros kiesést okozo
szlirke-, vagy fehérallomany-sériilés remisszidja ritka jelenség: csupan 8,
illetve 7 j6l dokumentalt eset talalhat6 az irodalomban.

Fentieket figyelembe véve arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy
ebben az esetben 1s a demyelinizdlt axonok vezetOképességének
helyreallasdhoz kapcsolddd valtozasok tehetdk feleldssé a megndvekedett

energia-igényért, s ennek kovetkeztében a fokozott FDG-felvételért.
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Osszefoglalas

Vizsgalataink eredményét az aldbbiakban foglalhatjuk Ossze. A
gerincveld sugarsériilése rendszerint kronikus, progressziv,
visszafordithatatlan és kezelésre nem reagéald korlefolyassal jar, ahol a mar
kialakult motoros tiinetek javuldsa csak nagyon ritkdn fordul el6. Az
altalunk tanulmanyozott esetek, melyek mindegyikében legaldbb
részlegesen reverzibilis gerincveld-sugarsériilés allt fenn, k6zos vonasokat
mutattak a PET-tel detektalhatd szoveti metabolizmus tekintetében.
Ugyanakkor, az egyéb alkalmazott vizsgalati eljarasok segitségével
kiilonbozd (patho)fiziologiai folyamatokat lehetett azonositani az eltérések
hatterében.

Valamennyi betegnél fokozott FDG-halmozast detektaltunk
azokban a gerincveldi szegmentumokban, amelyek a besugarzasi mezdbe
estek. A regionalis szoveti perfuzi6 mérése [’Olbutanol segitségével
hasonl6 eredményeket szolgaltatott, kizarva a mikrocirkulacio sulyos
zavarat. Az észlelt fokozott FDG-, illetve [°OJbutanol-felvétel a nagyobb
energia-igénnyel magyarazhato, tekintve, hogy a glukdéz az idegszovet
elsddleges energiaforrdsa. A tobblet energia-igény nem hozhatd
Osszefiiggésbe sejtproliferacidval az anamnesztikus adatok, a patholdgiai

eredmények, valamint a [''C]metionin PET-vizsgalatok eredményei alapjan.
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A demyelinizalt axonok vezetOképességének helyredllasa, ami a
klinikai tiinetek javuldsdban tiikr6z6dott, arra utal, hogy egy alternativ
vezetési mechanizmus (folytonos impulzus terjedés) 1ép mitkodésbe, annak
érdekében, hogy a myelin-hiively elvesztésébdl adodo vezetési blokad
4thidalhato legyen. Ez a mechanizmus nagyobb szdmi Na'-csatornara
tamaszkodik, ami nagyobb effektivitdsi Na'/K'-pumpa-miikodést, ennek
megfeleléen nagyobb ATP-igényt jelent.

Végezetil megallapithatjuk, hogy a kiilonb6zé sulyossaga
gerincveld-sugarsériilések PET-vizsgalata 0j bepillantast enged a funkcid
helyreallasanak részleteibe €s olyan mechanizmusok miikddésére hivja fel a

figyelmet, amelyek eddig nem kertiltek felismerésre.
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