Pavirsiné centrinés nervy sistemos siderozé
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Santrauka. Pavirsiné CNS siderozé yra reta, progresuojanti liga, sukelianti rysky nervy sis-
temos pazeidima ir galiausiai sekantj invaliduma. Dél pasikartojancios subarachnoidinés he-
moragijos, kuri gali bati nemasyvi, létiné nuolatiné ar epizodiné pasikartojanti, hemoglobino
irimo produktai ir gelezis sukelia negriztamy pakitimy CNS. Liga dazniausiai pasireiskia
klasikine triada - klausos sutrikimu, ataksija ir mielopatijos pozymiais. Hipointensinio sig-
nalo juosta MRT T2 rezimo vaizduose smegenélése, smegeny kamiene ir nugaros smegeny-
se yra patognominiai ligos pozymiai. Nepaisant placiai naudojamy neurovizualiniy tyrimy,
apie trec¢daliui ligoniy kraujavimo zidinio | subarachnoidinj tarpa nustatyti nepavyksta. Nors
nedaug aprasyta s¢kmingo gydymo atvejuy, chirurginis subarachnoidinio kraujavimo saltinio
pasalinimas ir gelezj surisantys chelatai yra logiskas kombinuotas Sios ligos gydymas.

Raktazodziai: pavirsiné CNS siderozé, hemosiderinas, gelezis, feritinas, subarachnoidiné
hemoragija, ataksija, neurosensorinis kurtumas, duraliniai defektai, pseudomeningocelés,
meningocelés, MRT.
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APIBREZIMAS IR EPIDEMIOLOGIJA

Pavirsiné centrinés nervy sistemos siderozé - tai reta, igy-
ta, 1étiné liga, kurios metu dél pasikartojancios subarach-
noidinés hemoragijos kraujo irimo produktai kaupiasi gal-
vos smegeny subpialiniame sluoksnyje ir sukelia progre-
suojantj bei negriztama nervy sistemos pazeidima. Pirma
karta pavirsiné CNS siderozé buvo aprasyta Hamill
1908 m. [1]. Véliau diagnozé buvo nustatoma tik atliekant
autopsijas, kol 1985 m. Gomori apra$é biidingus ligos pa-
kitimus atlikus galvos MRT [2]. Siuo metu pla¢iai naudo-
jant MRT tyrimus neurologijoje, yra galimybé diagnozuoti

Sia liga jau ankstyvoje stadijoje.

LIGOS ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Remiantis 270 ligoniy, serganciy pavirsine CNS sideroze,
analize, dazniausios ligos priezastys yra siuo metu ar anks-
¢iau diagnozuoti CNS navikai - 21 %, galvos arba nugaros
trauma - 13 %, arterioveninés malformacijos ar aneuriz-
mos - 9 %, CNS pakitimai po buvusiy neurochirurginiy
operacijy, atlikty ne dél naviky, - 7 %. Reciau nustatoma
peties rezginio patologija - 6 %, amiloidiné angiopatija -
3 %, 1étiné subduriné hematoma. Sergantiems CNS sidero-
ze daznai randama cistiniy pakitimy kaukolés ertméje ar
spinaliniame kanale [5]. Vieno tyrimo metu iStyrus 63 pa-
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virsinés CNS siderozés atvejus, 47 % ligoniy diagnozuota
kietojo dangalo patologija. Rasti likvoru uzpildyti cistiniai
dariniai (meningocelés, pseudomeningocelés, ertminiai
pakitimai po hemisferektomijy, létinés subokcipitalinés
hematomos) ar nervy Sakneliy patologija (Sakneliy nutrau-
kimas po traumos ar epidurinés cistos) [6]. Kito tyrimo me-
tu panasus pakitimai rasti 14 ligoniy i$ 30 [7]. Daugéja ap-
raSyty atvejy, kai Sia liga susergama po intradurinés gal-
vos, ypac uzpakalinéje kaukolés dauboje, ar spinalinés chi-
rurgijos [7-9]. Todél tikétina, kad neurochirurginés opera-
cijos ir po jy susidare cistiniai dariniai yra rizikos veiksniai
ligai iSsivystyti. Vis délto mazdaug trecdaliui ligoniy prie-
Zasties nustatyti nepavyksta [3].

Siuo metu manoma, kad pagrindiné ligos priezastis yra
létinis pastovus ar pasikartojantis kraujavimas j subarach-
noidinj tarpa, kuris gali biiti labai negausus, todél nenusta-
tomas jokiais instrumentiniais tyrimais. Kraujas i suba-
rachnoidinj tarpa patenka priklausomai nuo etiologijos -
plySus aneurizmai, arterioveninei malformacijai, esant
galvos ar nugaros smegeny traumai, po neurochirurginiy
operacijy i$ granuliacinio audinio trapiy veny esant kietojo
dangalo defektui, i$ iSsiplétusiy ir vingiuoty veny esant
pseudomeningoceléms ar meningoceléms [5, 10]. Liga is-
sivysto dél tiesioginio hemoglobino irimo produkty, ypac
laisvos gelezies, poveikio centrinei nervy sistemai [11].
Sia hipoteze patvirtina eksperimentiniai tyrimai su gyvi-
nais, kuriy metu 6 ménesius pakartotinai leidziant eritroci-
tus i subarachnoidinj tarpa randami $iai ligai panasus paki-
timai nervy sistemoje, tuo tarpu po vienkartinés injekcijos
pakitimai neissivysto [12]. Patekus kraujui | subarachnoi-
dinj tarpa, jo irimo produktai patenka i smegenéliy Berg-
mano lasteles, mikroglija ir pavirsinius astrocitus. Intrace-
liuliariai dél hemo-oksidazés poveikio is hemo atsipalai-
duoja laisva gelezis, kuri yra toksiska, nes katalizuoja su-
peroksidy susidaryma ir gali sukelti lipidy peroksidacija,
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lasteliy membrany disfunkcija ir galiausiai lasteliy zuti
[13]. Todél pradedamas gaminti feritinas, kurio funkcija
yra neutralizuoti laisva gelezi kaip galima greiciau, ja pri-
sijungiant. Susijungus feritinui su gelezimi, susiformuoja
holoferitinas, kurio agregatai suformuoja hemosiderino
depozitus. Sis apsauginis gelezies neutralizavimo mecha-
nizmas yra svarbiausias ir teoriSkai turéty sustabdyti jos
toksinj poveiki centrinei nervy sistemai. Taciau, prieSingai
nei kituose organuose, $is apsauginis gelezies neutralizavi-
mo mechanizmas centrinéje nervy sistemoje yra labai ribo-
tas. Be to, laikui bégant, dél oksidacinio streso poveikio,
gelezies jungtis su feritinu gali tapti nestabili ir atsipalaida-
vusi laisva gelezis vél sukelia neurony pazeidima [3, 14].

Nors pagrindiné pavirsinés CNS siderozés priezastis
yra létinis subarachnoidinis kraujavimas, Siuo metu svars-
toma ir alternatyvi ligos patogenezés teorija. Manoma, kad
ne maziau svarbis kokybiniai ir kiekybiniai gelezies apy-
kaitos parametrai. Fiziologiniai CNS apsaugos nuo gele-
Zies mechanizmai yra sudétingi, daugiakomponenciai, ap-
imantys gelezies neutralizavima, transportavima, sandé-
liavima, pasalinima, vykstantys ivairiose smegeny lastelé-
se. Apie juos dar nepakankamai zZinoma. Be to, apie 1/3 li-
goniy, nepaisant gausybés atlikty tyrimy, subarachnoidi-
nio kraujavimo priezastis nenustatoma. Todél daliai ligo-
niy, ypac tiems, kuriems nepavyksta nustatyti kraujavimo
Saltinio, liga gali iSsivystyti dél 1) labai mazo kraujavimo i
subarachnoidini tarpa, kurio negalima nustatyti Siuo metu
esamais tyrimais, arba 2) apsauginiy gelezies neutralizavi-
mo CNS mechanizmy sutrikimo [15].

Ligos atveju labiausiai pazeidziamos CNS struktiiros
yra smegenélés, ypac kirminas, smegeny kamienas bei I ir
VIII galviniai nervai. Tai priklauso dél minétose strukttiro-
se esanciy specializuoty lasteliy, tokiy kaip Bergmano gli-
jos lastelés, mikroglijos, pavirsiniy astrocity, kurios akty-
viai dalyvauja gelezies apykaitos apsauginiuose mecha-
nizmuose. Be to, vestibulokochlearinis nervas, lyginant su
kitais galviniais nervais, turi viena ilgiausia kontaktinio
pavirsiaus plota su likvoru subarachnoidiniame tarpe, to-
dél yra dazniausiai pazeidziamas [3].

LIGOS KLINIKA

Ligai buidinga simptomy triada - palaipsniui progresuo-
jantis klausos sutrikimas, smegenéliy ataksija ir piramidi-
niai simptomai. Klausos sutrikimas, progresuojantis iki
pilno kurtumo, pasireiskia 81 %, taip pat kaip ir smegené-
liy ataksija. Mielopatijos simptomai pasireiskia 53 % ligo-
niy. Tad¢iau minéty simptomy triada vienu metu stebima tik
39 %. Dazniausiai stebimas dviejy i$ minéty simptomy de-
rinys, ypac bloga klausa kartu su ataksija. Galvos skaus-
mas, uoslés sutrikimai iki anosmijos, $lapinimosi sutriki-
mai pasireiskia iki 14 %. Reciau aprasomi dvejinimasis,
skonio sutrikimai, nistagmas, Zarnyno funkcijos sutriki-
mai, galvos svaigimas ir pazintiniy funkcijy sutrikimai [3].

Neurosensorinis klausos sutrikimas, kurj gali lydéti
0zimas ausyse, daznai blina pirmasis simptomas ir i$ pra-

dziy asimetrinis. Jam esant sutrinka auksty tony girdéji-
mas, kuris progresuoja iki pilno kurtumo, arba audiogra-
moje lieka registruojamos mazos Zemy tony girdéjimo sa-
lelés [11]. Smegenéliy ataksijai labiau biidinga kiino arba
asiné nei galiiniy ataksija. Taip yra todél, kad smegenélése
labiau pazeidziamas kirminas nei pusrutuliai. Ja lydi skan-
duota kalba ir nistagmas. Mielopatinis sindromas dazniau
pasireiskia parapareze, dubens organy funkcijos sutriki-
mais, spastiSkumu, reciau tetrapareze ar sensoriniais sutri-
kimais. Minéti simptomai i$sivysto dél smegeny kamieno
ir nugaros smegeny pazeidimo. Pazintiniy funkcijy sutriki-
mai pasireiskia nuo lengvy atminties, vykdomuyjy funkci-
ju, kalbos produkcijos, elgesio sutrikimy imtinai iki de-
mencijos dél smegeny Zievés pazeidimo orbitofrontalinia-
me, interhemisferiniame, smilkininiy skil¢iy medialinia-
me pavirSiuose bei Silvijaus vagose [3, 11, 16, 17].
Ligos simptomai dazniausiai manifestuoja vyresniems
nei 40 mety amziaus, taciau, priklausomai nuo etiologijos,
gali varijuoti nuo gimimo iki 90 mety amziaus. Laikas, per
kuri liga i$sivysto nuo pradinio kraujavimo epizodo, taip
pat yra labai jvairus - nuo 4 ménesiy iki 30 mety. Pavyz-
dziui, pavirsiné CNS siderozé, sergant amiloidine angio-
patija, iSsivysto vidutiniskai po 5 mety, po neurochirurgi-
niy operacijy praéjus 16 mety. Tuo tarpu po galvos ar nu-
garos smegeny traumos - vidutiniskai po 22 mety [3].

LIGOS DIAGNOSTIKA

Vienas pagrindiniy tyrimy, diagnozuojant pavirsing CNS
sideroze, yra magnetinio rezonanso tomografija (MRT).
Iki jos eros buvo diagnozuota apie 40 pavirsinés CNS side-
rozes atvejy, dazniausiai atliekant neurochirurging opera-
cija ar autopsija [18]. Siuo metu diagnostinés galimybés
yra daug didesnés, todél galima diagnozuoti net prekliniki-
ne ligos stadija.

MR T2 rezimo vaizduose stebimas hipointensinis ap-
vadas apie smegenéles, smegeny kamiena, Silvijaus ir in-
terhemisferini plysius, zievés vagose. Dazniausia pakiti-
my lokalizacija yra virSutiné smegenéliy kirmino dalis, ke-
turkalnis, bazalinis smegeny pavirsius. Hemosiderino de-
pozitus galima stebéti iSilgai II, V, VII ir VIII galviniy ner-
vy. Daznai stebima smegenéliy atrofija, kuri labiausiai is-
reiksta virsutinio kirmino ir smegenéliy pusrutuliy prieki-
nése srityse (1 pav.) [19, 20].

Kartais T2 sekose galima stebéti hiperintensinj apvada,
atsiradusj dél susidariusio methemoglobino, kuris leis jtar-
ti nesena kraujavima i subarachnoidinj tarpa [21]. T2 hipe-
rintensinj signala galima matyti ir gretimoje smegeny pa-
renchimoje dél gliozés. Paprastai MRT vaizduose kontras-
tinés medziagos kaupimo nestebima. Labai retais atvejais
buna difuzinis kontrastinés medziagos kaupimas meningi-
niuose dangaluose, kaip ir kraniospinalinés hipotenzijos
atveju. Manoma, kad tai susije su kietojo dangalo krauja-
gysliy vazodilatacija, bet ne dél uzdegiminiy poky¢iy [19].
Retais atvejais T1 rezimo natyviniuose vaizduose smege-
ny kamiene ir nugaros smegenyse galima matyti hiperin-
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1 pav. 40 mety vyro su abipusiu neurosensoriniu kurtumu
MRT vaizdai. Anamnezéje - vaikystéje Salintas smegenéliy
tumoras. T2 rezimo vaizduose matomas hipointensinis apva-
das, placiai dengiantis kamieno (pilnaviduré rodyklé) ir atro-
fiSky smegenéliy (tusciaviduré rodyklé) pavirSius. Desinéje
retrocerebeliariai cistiné skysc¢io sankaupa (Zvaigzduté).

tensini apvada, kurj salygoja ivairaus senumo kraujo skili-
mo produkty kalcifikacija [19, 22].

Tiriant nugaros smegenis, MRT vaizduose daznai ma-
toma jy atrofija. Dél pasikartojanc¢io subarachnoidinio
kraujavimo issivysto létinis arachnoiditas, dél to galima
stebéti susivélusiy nerviniy sakneliy vaizda.

Yra zinoma, kad kraujo skilimo produktai lengviau pa-
stebimi esant stipresniam magnetiniam laukui. Siuo metu
naudojamos ir T2 gradient echo, SWI sekos, kurios yra
jautresnés hemosiderino sankaupoms nustatyti, lyginant
su standartiniais T2 rezimo vaizdais (2 pav.).

Nors galvos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimo
pakitimai néra ryskus, kartais galima pamatyti smegenéliy
atrofija ar pavirsinés siderozés priezastis. Retai dél hemo-
siderino kalcifikacijos smegeny kamieno kontiras gali bu-
ti hiperdensinis (3 pav.). Be to, KT vaizduose geriau mato-
mi potrauminiai kauly suzalojimai.

CNS siderozés diagnozé, bet kraujavimo sSaltinio nustaty-
mas. Naudojant MRT, daliai ligoniy intraspinaliai arba in-
trakranialiai nustatomi cistiniai pakitimai: meningocelés,
pseudomeningocelés, pseudoencefalocelés, divertikulai,
epidurinés cistos ar paprastos ,,skysc¢io sankaupos*, kurios
vertinamos kaip galimi kraujavimo Zidiniai. Kitos nustato-
mos kraujavimo priezastys yra navikai ir kraujagyslinés
malformacijos, smegeny amiloidinés angiopatijos pozy-
miai. MRT nerandant kraujavimo priezasties, atliekama
KT mielografija, dinaminé KT mielografija, kuriomis in-
dentifikuojami kietojo dangalo defektai. Kraujagyslinéms
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2 pav. To paties vyro, kaip ir 1 pav., SWI rezimo vaizdai rodo
intensyvu kraujo skilimo produktu hipointensinj signala
smegenéliu (tusc¢iaviduré rodyklé) ir kamieno (pilnaviduré
rodyklé) pavirsiuose.

malformacijoms nustatyti naudojama angiografija. MR
mielografija su kontrastavimu, MR cisternogratija, skait-
meniné subtrakciné cisternografija ir mielografija yra pa-
pildomi metodai, naudojami nustatyti dangaly defektus.

3 pav. To paties vyro, kaip 1 ir 2 pav., KT vaizdai. Hiperdensi-
nis hemosiderino depozituy apvadas isilgai desiniojo klausos
nervo (rodyklé), apie tilta (pilnaviduré rodyklé), maziau in-
tensyvus smegenéliy pavirsiuje (tusciaviduré rodyklé).
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MRT vaizduose pavirsing sideroze reikia diferencijuo-
ti su juodos ribos artefaktais. Kartais veniniai rezginiai su
léta kraujo tékme gali imituoti hipointensinj apvada sme-
geny pavirsiuose. Reti susirgimai, kuriy metu taip pat gali-
ma matyti Zemo intensyvumo signala smegeny pavirsiuo-
se, yra neurokutaniné melanoz¢ ir meningoangiomatozé
[22].

Likvoro tyrimuose galima stebéti tam tikrus pakitimus,
kurie btina esant subarachnoidiniam kraujavimui: padidé-
jes eritrocity skaicius, padidéjes baltymo kiekis, ksantoch-
romija. Taciau Siy pakitimy gali ir nebuti dél nedidelio ar
intermituojancio kraujavimo. Tikétina, kad didesnis erit-
rocity skai¢ius buity randamas iStyrus cistiniuose dariniuo-
se (pseudomeningocelés ar ertmés, susidariusios po he-
misferektomijos) esantj likvora, kurie yra potencials 1éti-
nio kraujavimo Saltiniai [16]. Detaliau tiriant likvora, gali-
ma stebéti siderofagus, padidéjusia gelezies ir feritino kon-
centracija [6].

GYDYMAS

Pavirsiné CNS siderozé yra progresuojantis neurologinis
susirgimas, 27 % ligoniy tampa prikaustyti prie lovos,
10 % issivysto sunki demencija [6]. Todél svarbu kaip gali-
ma anksciau nustatyti liga, identifikuoti jos priezastj ir kaip
galima anksciau pradéti jos gydyma. Deja, tik apie 3 % li-
goniy pavyksta nustatyti liga anksc¢iau nei praéjus 6 méne-
siams nuo numanomo subarachnoidinio kraujavimo pra-
dzios [3].

Svarbiausias pavirsinés CNS siderozés gydymo meto-
das yra chirurginis. Priklausomai nuo etiologijos, pagrin-
dinis jo tikslas yra pasalinti kraujavimo j subarachnoidini
tarpg priezastj ar sustabdyti patj kraujavima. Kadangi
kraujavimo S$altinio $iuo metu turimomis diagnostikos
priemonémis nustatyti nepavyksta, chirurginio gydymo
taikinys yra kietojo smegeny dangalo anomalijy (menin-
gocelés, pseudomeningocelés) korekcija. Matant akivaiz-
dzius pakitimus kraujagyslése (durinés fistulés ar atipinés
kraujagyslés meningocelés sienelése), galima Siy krauja-
gysliy koaguliacija. Vertinant aprasyty atvejy skaiciy, tiks-
liai nezinoma ligos etiologija, chirurginis gydymas daz-
niausiai yra intuityvus ir individualus kiekvienam pacien-
tui.

Kita gydymo strategija yra suristi ir pasalinti gelezi i$
likvoro ir CNS. Taikant medikamentini gydyma, naudoja-
mi gelezi suriSantys preparatai, chelatai. Desferioksami-
nas nenaudojamas, kadangi jis nepraeina hematoencefali-
nio barjero. Aprasytas vienas sékmingo gydymo trientinu,
vario ir gelezies suriséju, kuris praeina hematoencefalinj
barjera ir yra jprastai naudojamas gydant Wilsono liga, kli-
nikinis atvejis. Siuo atveju, gydant trientinu, pageréjo ligo-
nio bukle ir sumazéjo gelezies koncentracija likvore [24].
Kiek iSsamesni gydymo efektyvumo rezultatai gauti tyri-
me, naudojant deferiprona CNS sideroze sergantiems ligo-
niams. Deferipronas yra lipofiliskas, praeina hematoence-
falinj barjera ir iki Siol buvo naudojamas suristi ir pasalinti

gelezj i§ organizmo, sergant talasemija. Vaistas buvo skir-
tas 10 ligoniy, is kuriy 3 pries tai buvo operuoti dél nustaty-
to kraujavimo Saltinio. Gydymas truko ne maziau nei
90 dieny. Lyginant pakitimus MRT pries ir po gydymo, he-
mosiderino depozity akivaizdziai sumazéjo 4 ligoniams.
Atliekant ligoniy apklausa telefonu apie juy bukle, 4 is jy
pasaké, kad buklé pageréjo, 4 - buklé nepakito, 2 - buklé
blogéjo [4]. Remdamiesi Siuo tyrimu, galime tikétis, kad
nervy sistemos pakitimai, pasalinus gelezies produktus i$
CNS, gali bati griztami.

Taikant simptominj gydyma, naudojamos Suntavimo
operacijos. Manoma, kad naudojant Sunta nuteka likvoras
su hemoglobino irimo produktais ir gelezimi, todél suma-
Z¢ja toksinis poveikis CNS [23]. Kai kuriais atvejais klausa
pageréja atlikus kochlearini implantavima [25].

Eksperimentuose su gyviinais gauti daug zadantys gy-
dymo rezultatai naudojant tin-protoporfirina, kuris yra he-
mo oksigenazés inhibitorius. Skiriant §j preparata, drama-
tiskai sumazéjo hemosiderino depozity triusiy smegenyse
[26].

ISVADOS

Pavirsiné CNS siderozé - tai liga, iSsivystanti dél hemog-
lobino irimo produkty ir gelezies sankaupy galvos ir nuga-
ros smegeny subpialiniame sluoksnyje bei jy toksinio po-
veikio centrinei nervy sistemai, esant létiniam pastoviam
ar intermituojanc¢iam kraujavimui | subarachnoidini tarpa.
Dazniausiai liga pasireiskia progresuojancia smegenéliy
ataksija, neurosensoriniu kurtumu ir piramidiniais simpto-
mais. MRT vaidina pagrindinj vaidmeni Sios ligos diag-
nostikoje, taip pat nustatant galima létinio kraujavimo $al-
tinj. Taciau, nepaisant iSsamaus radiologinio istyrimo,
1/3 ligoniy kraujavimo $altinis nenustatomas. Kraujavimo
Saltinio pasalinimas chirurginiu budu ir teigiami rezultatai,
naudojant gelezi suriSancius preparatus, yra pagrindiné lo-
giska kombinuoto gydymo strategija, galinti sustabdyti
CNS siderozés progresavima.
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SUPERFICIAL CENTRAL NERVOUS SYSTEM
SIDEROSIS

Summary

Superficial central nervous system siderosis is a rare and progres-
sive disease with severe nervous system damage and disability.
Due to chronic permanent or episodic intermittent subarachnoid
haemorrhage, hemoglobin degradation products and iron cause
irreversible changes in CNS. The classic symptom triad - pro-
gressive cerebellar ataxia, bilateral sensorineural hearing loss
and myelopathy is the main disease manifestation. MRT is play-
ing the key role in disease diagnosis and a rim of hypointensity in
T2-weighted MRT around cerebellum, brainstem and spinal cord
is a pathognomic finding. Despite extensive neuroimaging, a
source of bleeding is often not evident during evaluation in one
third of such patients. Surgical bleeding source treatment and
iron chelators is the logical combined therapeutic strategy for dis-
ease progression halting.

Keywords: superficial CNS siderosis, hemosiderin, Fe,
ferritin, subarachnoid haemorrhage, ataxia, sensorineural hear-
ing loss, dural defects, pseudomeningocele, meningocele, MRT.
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