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Santrauka. Centriné tilto mielinolizé apibiidinama kaip osmosinés mielinolizés sindromas,
dazniausiai iSsivystantis kaip komplikacija po greitos hiponatremijos korekcijos. Tilto mie-
linolizé skirstoma i centring tilto mielinolize ir ekstrapontining mielinolize. Hiponatremija
daznai nustatoma pacientams, kurie piktnaudziauja alkoholiu, prastai maitinasi, vartojant
tam tikrus vaistus, taip pat sergant kepeny ligomis, esant pakitusiai antidiurezinio hormono
sintezei, antinks¢iy nepakankamumui. Yra keletas patofiziologiniy mechanizmy, paaiski-
nanciy osmosinés mielinolizés iSsivystyma. Budinga dvifazé ligos eiga. Pirmieji simptomai
yra encefalopatija ir (ar) traukuliy priepuoliai, pasireiske dél hiponatremijos, véliau stebimas
atsistatymas normonatremijos metu ir po keliy dieny - pablogéjimas, galintis pasireiksti zi-
dinine neurologine simptomatika, psichikos ir elgesio sutrikimais. Anksciausiai budingus
pakitimus smegenyse galima pastebéti magnetinio rezonanso tomografijos DWIrezimu. Pa-
tvirtinty osmosinés mielinolizés gydymo rekomendacijy néra, taciau literatiiroje aprasomi
sékmingi atvejai, pacientus gydant tirotroping iskirian¢iu hormonu, gydomosiomis aferezé-
mis, gliukokortikoidais, intraveniniu imunoglobulinu. Osmosinés mielinolizés galima is-
vengti, hiponatremijos metu natrio koncentracija didinant 4-6 mmol/l per pirmasias 24 va-
landas, véliau nevirsijant 8 mmol/l per bet kurias kitas 24 valandas. Laiku atpazinus ir ski-
riant tinkama gydyma, osmosinés mielinolizés prognozé geréja. Siame straipsnyje pateikia-
mas klinikinis atvejis, kai 30 m. vyrui su parkinsoniniu sindromu magnetinio rezonanso to-
mografijos tyrimu patvirtinta ekstrapontininé mielinolizé.

Raktazodziai: osmosiné mielinolizé, centriné tilto mielinolizé, ekstrapontininé mielinolizé,
hiponatremija.

IVADAS

mokslinius tyrimus, iSaiSkintas rysys tarp OM ir greitos
natrio korekcijos pacientams, sergantiems hiponatremija.

Osmosiné mielinolizé (OM) yra retas ir imus demielini-
zuojantis susirgimas. 1959 m. R. D. Adams su kolegomis
[1] pirmieji aprasé centring tilto mielinoliz¢ (CTM), kuria
diagnozavo alkoholiu piktnaudziaujantiems ir prastai besi-
maitinantiems asmenims. Véliau nustatyta, kad identiski
patologiniai poky¢iai gali pasireiksti taip pat uz tilto riby,
jie pavadinti ekstrapontinine mielinolize (EPM). Vykdant
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EPIDEMIOLOGIJA

Tikslus OM paplitimas néra zZinomas. Pirmieji duomenys
apie OM gauti autopsijy metu. M. Victor ir R. Laureno ap-
rasytoje 3 548 suaugusiyjy autopsijy analizéje OM budingi
pazeidimai rasti 0,25 % atvejy [2]. Kitame moksliniame
darbe buvoisanalizuota 3 000 mirusiyjy smegeny, 0,005 %
ju nustatyta asimptomé CTM [3]. Autopsijy analizéje di-
dziausias OM paplitimas, nustatytas 30-50-aisiais gyveni-
mo metais, daugiau budingas vyrams [4], taciau patologi-
niai poky¢iai pastebéti ir vaikams [5, 6]. A. Gocht ir kolegy
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jai. 27 (47 %) sirgusiesiems nustatyta izoliuota CTM,
18 (31 %) - CTM kartu su EPM, 13 (22 %) - tik EPM. Kli-
nikinéje praktikoje pradéjus placiai naudoti magnetinio re-
zonanso tomografijos (MRT) tyrima, atsirado naujy duo-
meny apie OM. P. Rao ir bendradarbiy studijoje, atliktoje
Indijoje [8], i$ visy 665 pacienty, gydyty intensyvios tera-
pijos skyriuje per 5 metus, 17 (2,5 %), itarus kliniskai,
MRT vaizduose patvirtinta OM. Pagrindinis pacienty nu-
siskundimas buvo pakite jutimai, o dazniausias lydintis
veiksnys - hipokalemija. MRT 41 % $iy pacienty stebéta
izolivota CTM, 24 % - CTM ir EPM, 35 % - izoliuota
EPM.

ETIOLOGIJA

OM pasireiskia kaip sunkios pagrindinés ligos pasekme.
C. Lampl ir kolegos apzvalginiame straipsnyje [9], iSanali-
zave 442 pacienty su OM Kklinikinius atvejus, kurie buvo
aprasyti literatiroje nuo 1988 iki 2002 m., pateiké pagrin-
dines ir lydincias ligas, kurios buvo tarpusavyje susijusios
kaip rizikos veiksniai OM iSsivystyti (1 lentelé). Nors léti-
nis alkoholizmas yra vyraujantis rizikos faktorius (39,4 %
atvejy), susijes su OM patogeneze, nemaziau svarbi
yra greita hiponatremijos korekcija, kuri buvo 95 atve-
ju (21,5 %) priezastis. Trecia pagal daznuma buklé, susiju-
si su OM, yra kepeny transplantacija (17 % atvejy). OM
pasireiskia per pirmas 30 dieny po kepeny persodinimo.
Svarbiis priezastiniai faktoriai, kurie nustatyti kepeny
transplantacijos recipientams, yra sepsis, metabolinés li-
gos, hepatiné encefalopatija, hipoksija, gydymas ciklospo-
rinu ar takrolimu [10].

PATOGENEZE

Osmosiné mielinolizé apibiidinama kaip simetriskas, ne-
uzdegiminis mielino netekimas, iSliekant nepazeistiems
neurony kiinams ir aksonams (mielinoliz¢), su makrofagy
infiltracija. Patogenezés mechanizmas yra susijes su hema-
toencefalinio barjero funkcijos sutrikimu, sukelianciu va-
zogening edema, lasteliy suspaudima ir mielinolize
[11-13] bei galvos smegeny dehidratacija. Ne visos sme-
geny dalys yra vienodai jautrios OM. Kelios teorijos aiski-
na, kodél OM metu pazeidziamas bitent tiltas. Spéjama,
kad tiltas yra jautresnis osmosing mielinoliz¢ sukelian-
tiems veiksniams dél savo strukturiniy ypatumy: 1) jame
yra nusileidzianciy ir persikryziuojanciy lyg tinklelj suda-
ranciy skaiduly pluostai, 2) baltosios ir pilkosios smegeny
medziagos struktiiros glaudziai tarpusavyje susietos, 3) til-
te yra didelis oligodendrocity kiekis [14-17]. Su panasiu
struktiiriniy vienety iSsidéstymu siejamas ir EPM issivys-
tymas, kai dazniausiai pazeidziamos smegenélés (33 % at-
veju) ir Soniniai keliniai kinai [18]. Taip pat EPM budingi
pakitimai gali biiti nustatomi iSorinéje kapsuléje, bazali-
niuose ganglijuose, smegeny Zievéje ties baltosios ir pilko-
sios smegeny medziagy jungtimi, hipokampe [13, 17-19].
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1 lentelé. Ligos ir biiklés, susietos su osmosinés mielinolizés
iSsivystymu [9]

Pagrindiné ir gretutiné liga D(a;:;ls 6?1::2111:123127)
Létinis alkoholizmas 394 174
Po hiponatremijos korekcijos 21,5 95
Po kepeny transplantacijos 17,4 77
Skirtingy priezaséiy sukelta kepeny | 4,8 21
cirozé

Po nudegimy 2,5 11
Cukrinis diabetas 2 9
AIDS 1,4 6
Uzsiteses nésciyjy vémimas 1,4 6
Po elektrolity disbalanso ir 0,7 3
sutrikusio osmoliariSkumo

Sizofrenija 0,5 2
Néstumas 0,5 2
Umi porfirija 0,5 2
Po chemoterapijos 0,5 2
Smegeny infarktas 0,5 2
Hipokalemija 0,5 2
Navikiniai susirgimai 0,5 2
Kitos ligos ar biiklés, pasireiskusios | 5,9 26
viena karta tiriamuoju laikotarpiu

Geriausiai iSnagrinétas osmosinés mielinolizés issi-
vystymo mechanizmas, esant hiponatremijai ir koreguo-
jant ja. Iprastai organizmas sureguliuoja bet koki smegeny
skyscio disbalansa, keisdamas kalio, natrio, chloro ar orga-
niniy medziagy (mioinozitolio, taurino, glutamino, gluta-
mato, kreatino, glicerofosforilcholino) transporta is laste-
Iés ir greitindamas smegeny skyscio tékme, taip uzkirsda-
mas kelig vystytis smegeny edemai [20].

ISsivyscius tminei hiponatremijai, anksciau aprasytas
balanso mechanizmas negali pradéti veikti pakankamai
greitai. Vanduo i$ Zemo osmoliaris$kumo tarplastelinés ter-
pés patenka per akvaporino kanalus j aukstesnio osmolia-
riskumo intralasteling terpe [21], glijos lastelés pabrinksta
ir vystosi smegeny edema [9].

Greita natrio kiekio korekcija 1étinés hiponatremijos
metu sukelia reikSminga smegeny dehidratacija, kadangi
organiniai osmolitai i lasteles patenka daug 1éciau (per
5-7 dienas) [14, 15, 17], nei neorganiniai jonai, kurie grei-
tai grazinami intraceliuliariai [18]. Nepavykus atkurti las-
telés plazmos toniskumo, i$sivysto osmosinis stresas, dél
kurio lastelés susitraukia, iSyra glaudziosios jungtys ir pa-
zeidziamas hematoencefalinis barjeras [21]. Véliau mieli-
no dangalas atitriksta nuo aksony, pazeidziami oligoden-
drocitai ir paleidziamas apoptozés mechanizmas [20].
Tiek pagrindiné, tiek lydinti liga ar hipoksija taip pat gali
sukelti oligodendrocity pazeidima, todél osmosiniai poky-
Ciai, vykstantys tarplastelinéje erdvéje, kai létiné hiponat-
remija sukoreguojama per greitai, lieka disbalanse. Sie po-
kyciai salygoja kraujagysliy endotelio pazeidima, suke-
liantj vazogening edema ir mielinotoksiniy medziagy pate-
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kima i$ kraujagysliy. Abu ankséiau aprasyti mechanizmai
sukelia demielinizacija [9, 17, 22].

Tikétina, kad traukuliai, neretai pasireiskiantys esant
hiponatremijai, yra susije su sutrikdytu apsauginiu smege-
ny mechanizmu, iSsivyscius smegeny edemai dél pakitusio
osmosiskumo [23]. Hipoosmosiniai joniniai sutrikimai ga-
li padidinti 1asteliy jaudrumo lygij ir epilepsinj aktyvuma.
Ekstrapontinei mielinolizei paveikus mieling Zievéje arba
ties baltosios ir pilkosios smegeny medziagy jungtimi
[14], gali buti neadekvaciai suzadinami neuronai.

HIPONATREMIJOS PRIEZASTYS

Pagrindinés hiponatremijos priezastys yra kepeny ligos,
vaisty Salutinis poveikis (2 lentelé) [9]. Taip pat hiponatre-
mija gali sukelti pakitusi antidiurezinio hormono sintezé
(PADHS) (angl. Syndrome of Inappropriate Antidiuretic
Hormone secretion, SIAH), nevisavertis maitinimasis ir
antinksc¢iy nepakankamumas.

Hiponatremija neretai nustatoma, sergant sunkiomis
centrinés nervy sistemos (CNS) ligomis, po neurochirurgi-
niy intervencijy, ir jprastai siejama su PADHS [24].
PADHS metu dél antrinés aksony degeneracijos (pvz., chi-
rurginiy manipuliacijy metu pazeidus hipofize) ar veikiant
nattiraliems mechanizmams, kurie stimuliuoja antidiurezi-
nio hormono (ADH) sekrecija (padidéjus serumo osmosis-
kumui, sumazéjus intravaskulinio skyscio turiui ar kraujo
spaudimui), padidéja ADH isskyrimas. ADH, veikdamas
nefrony distaliniy ir surenkamyjy kanaléliy V2 recepto-
rius, didina vandens pralaiduma, reabsorbcija, ekstralaste-
linio skyscio tarj ir hiponatremija. Padidéjus ekstralasteli-
nio skyscio turiui, hipervolemijos poZymiy nestebima, nes
trecdalis rezorbuoto vandens pasiskirsto intravaskulinia-
me skysciy taryje. Padidéjes ekstralastelinio skyscio tiris
taip pat skatina glomeruly filtracijos greiti ir mazina natrio
reabsorbcija proksimaliniuose nefrony kanaléliuose. Taip
padidéja slapimo natrio ekskrecija. PADHS diagnozuoja-
ma, kai nustatoma hiponatremija, pernelyg didelé §lapimo
natrio koncentracija, padidéjes slapimo osmosiskumas, hi-
pourikemija ir sumazéjes kraujo serumo osmosiskumas
euvoleminiams pacientams be edemy. PADH negalima
nustatyti, kai pacientas kencia stipry skausma, patiria stre-
sa, ji vargina pykinimas ar yra hipotenzija, nes Sie faktoriai
natiiraliai stimuliuoja ADH isskyrima; taip pat kai yra su-
trikusi inksty, antinks¢iy ar skydliaukés funkcija.

Pastaruoju metu vis dazniau diagnozuojamas smegeny
drusky eikvojimo sindromas (SDES) (angl. Cerebral
salt-wasting syndrome, CSWS) - kita potenciali natrio dis-
balanso priezastis. SDES apibréziamas kaip padidéjusios
natriurezes iSsivystymas sergant CNS liga, dél ko atsiran-
da hiponatremija, sumazéja ekstralastelinio skyscio ir yra
teigiamas atsakas, skiriant infuzoterapija. SDES patogene-
z¢ lieka iki galo neaiski, ta¢iau manoma, kad smegenyse
padidéja natriuretiniy peptidy sintezé specifinius hormo-
nus gaminanciuose neuronuose, kurie stimuliuojami CNS
ligy metu [25], ir kartu sumazéja simpatinés nervy siste-

2 lentelé. Pagrindinés hiponatremijos priezastys [4]

Pakitusi
antidiurezinio
hormono
sintezé

Pasireiskia kartu su:
- Piktybiniais navikais (plauciy,
virskinamojo trakto)

+ CNS ligomis (navikas, encefalitas, trauma,
kraujavimas)

+ Plauciy ligomis (pneumonija, tuberkuliozé)

+ Endokrinologinémis ligomis
(hipopituitarizmas, miksedema)

+ Kepeny ciroze

- Sirdies nepakankamumu

Jatrogeninés | - Infuzoterapija

+ Vaistai (diuretikai, citostatikai,
antidiabetiniai, antidepresantai,
barbituratai, klofibratai ir kiti)

« Cirozé (posthepatiné, alkoholio sukelta)

Kepeny ligos
« Vilsono liga
Nepakankama mityba, kacheksija
Antinks¢iy nepakankamumas

mos (SNS) poveikis inkstams. SNS tiesiogiai ir netiesio-
giai veikia vandens ir drusky balansa inkstuose. Sumazé-
jus simpatiniam tonusui, sumazéja ir renino bei aldostero-
no koncentracija, todél stebima natriurezé ir dél jos atsira-
dusi hiponatremija. Padidéjus natriuretiniy peptidy issky-
rimui, slopinama natrio reabsorbcija nefrony distaliniuose
surenkamuosiuose kanaléliuose, skatinamas hiponatremi-
jos ir hipovolemijos vystymasis. Minéti peptidai taip pat
slopina renino ir alosterono iSsiskyrima. Veikiant Siems
dviem pagrindiniams faktoriams, sumazéja arterinio krau-
jo turis, todél stimuliuojami baroreceptoriai ir skatinamas
ADH issiskyrimas.

Labai svarbu atskirti $iuos du sindromus, nes keiciasi
infuzoterapijos taktika. Esminis skirtumas tarp PADHS ir
SDES yra ekstralastelinio skyscio tario pokyciai: PADHS
metu ekstralastelinio skyscio tiiris padidéja arba iSlicka
toks pat, o SDES - sumazéja. Diferencijuojant tarp Siy
dviejy sindromy, netaikomas nei ADH, nei natriuretiniy
peptidy koncentracijos nustatymas serume. ADH padidé-
jima gali sukelti PADHS arba ADH gali padidéti SDES
metu, kaip kompensacinés reakcijos israiska, kai, sumazé-
jus ekstralastelinio skyscio tiriui ar esant hipoosmosisku-
mui, dirginami baroreceptoriai. Taip pat stebimi kliniskai
nespecifiski hipovolemijos (sausos gleivinés, sumazéjes
odos turgoras, anoreksija, pykinimas, vémimas, nuovar-
gis, hipotenzija, ortostatiné hipotenzija, tachikardija, su-
mazgjes prakaitavimas, sumazéjgs centrinis veninis spau-
dimas ir plauciy kapiliarinis spaudimas) ar hipervolemijos
poZzymiai (edemos ar ascitas). Gydant PADHS, siekiama
sumazinti ekstralastelinio skyscio tiri, todél apribojamas
skiriamy skysciy kiekis (nuo 600 ml iki 1200 ml per para,
priklausomai nuo natrio koncentracijos serume [24]), o
SDES metu norima atstatyti ekstralastelinio tiirio skysc¢iy
ir natrio deficita.

Aprasytas vienas pacientas, sirges alkoholio sukelta
smegeny atrofija ir demencija, kuriam pasireiské hiponat-
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Hiponatremijos komplikacijos
- Encefalopatija, traukuliai

Latencijos periodas
« Klinikinis pageréjimas

Manifestacijos periodas

+ Samonés sutrikimas (~ 70 %)

- Disfagija, disartrija, galviniy nervy sutrikimas (~ 40 %)

« Paraparezé, tetraparezé, ,,uzrakinto zmogaus* sindromas (~ 33 %)
+ Traukuliai (~ 35 %)

- Slapinimosi, tustinimosi sutrikimai

- Autonominé disfunkcija: hipotenzija, kvépavimo slopinimas

- Psichikos sutrikimai: aZituotas delyras, pseudobulbariné
buklé su patologiniu juoku ar verkimu, akinetinis
mutizmas, katatonija

+ Neuropsichologinis deficitas: démesio, koncentracijos,
trumpalaikés atminties, motorinés kalbos ar mokymosi
sutrikimai

remija, susijusi su smegeny drusky eikvojimo sindromu
[26]. Diagnozé buvo pagrista, nustacius hiponatremija, di-
dele natrio Slapime koncentracija, be ekstralastelinio tiirio
padidéjimo, kuris budingas PADHS [25-28], ir pasireis-
kus teigiamai paciento reakcijai i druskos tirpalo infuzija.

KLINIKINIAI SIMPTOMAI

pakenkiamos kelios smegeny sritys, tarp ju kylantys ir nu-
sileidziantys pluostai smegeny kamiene. Klinikiné eiga
yra dvifazgé, taciau kai kuriems pacientams gali bati ir be-
simptomé [29]. Klasikiniu atveju latencijos periode pa-
cientas atvyksta su hiponatremijos komplikacijomis (trau-
kuliai, encefalopatija), kurie greitai iSnyksta, pasiekus nor-
monatremija. Pablogéjimas ir antra fazé stebimi po
2-8 dieny. Dél pamatinés tilto dalies (lot. Basis pontis) pa-
zeidimo, CTM gali manifestuoti dizartrija ar disfagija (pa-
Zeistos kortikobulbarinés skaidulos), hipotonine tetrapare-
ze (pazeistas kortikospinalinis pluostas), kuri véliau tampa
spastine [14]. Pazeidimui apémus tilto dorsaling dalj (lot.
Tegmentum pontis), pastebimi vyzdzio ir akiy judesiy pa-
kitimai. Krastutiniais sunkaus susirgimo atvejais su aki-
vaizdziais samonés lygio pasikeitimais, diagnozuojamas
»uzrakinto Zmogaus“ sindromas (angl. Locked-in syn-
drome). Kartu pasireiskiant EPM, klinikinis vaizdas gali
buti labai sudétingas; tuo paciu metu nustatomi besivys-
tantys psichikos, elgesio poky¢iai ir (ar) judéjimo sutriki-
mai.

EPM metu smegeny pakenkimas yra simetriskas. Mu-
tizmas, parkinsonizmas, distonija ir katatonija - dazniau-
siai literatiiroje aprasomi judéjimo sutrikimai. EPM Kklini-
kiniai simptomai gali vystytis toliau, pavyzdziui, pacien-
tui, kuriam dominavo parkinsonizmas su piramidine dis-
funkcija, Sie simptomai iSnyko po 4 ménesiy, juos pakeité
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praeinantis retrokolis ir oromandibuliné distonija bei per-
manentiné Zidininé rankos distonija su spazmine disfonija.
Gydant pacientus su parkinsonizmu dopaminerginiu pre-
paratu, gali buti stebimas simptomy pageréjimas [14].

Kas ketvirtam pacientui vieninteliai simptomai yra psi-
chikos pokyciai. Esant Siems simptomams ir normaliems
neurovizualiniams tyrimams OM pradzioje, galima pagal-
voti apie psichiatring liga [4]. Daznai psichikos sutrikimai
manifestuoja azituotu delyru, pseudobulbarine bikle su
patologiniu juoku ar verkimu, akimetiniu mutizmu, kata-
tonija [30]. Kiti stebéti neuropsichologiniai deficitai - dé-
mesio, koncentracijos, trumpalaikés atminties ir mokymo-
si sutrikimai [31]. Sie simptomai gali islikti ilgesnj laika,
taciau jie nebutinai koreliuoja su radiologiniais ir neurolo-
giniais radiniais [30].

RADIOLOGINE DIAGNOSTIKA

Radiologiniai tyrimai, diagnozuojant OM, atlieka svarby
vaidmeni. Jie ne tik patvirtina klinikinius jtarimus, bet ir
padeda paneigti kitas galimas priezastis. Demielinizacija
gali buti matoma kompiuterinés tomografijos (KT) vaiz-
duose kaip Zemesnio tankio sritis, ta¢iau KT nepakanka-
mai ivertina proceso iSplitimo masta. MRT yra jautresnis
diagnostikos metodas OM sukeltiems pakitimams nustaty-
ti.

MRT tyrime Gminiai demielinizuojantys pazeidimai
matomi kaip simetriski ir hipointensiniai pazeidimai TIW
sekos vaizduose, o poiiméje fazéje jie yra hiperintensiniai
T2W/FLAIR sekos vaizduose. Placiau aprasyti pakitimai,
sergant CTM. Tipisku atveju, nuotraukoje stebima tridan-
tés formos hiperintensinio ar hipointensinio pazeidimo zo-
na centrinéje tilto dalyje su iSplitimu j ventrolateraling tilto
dalj (,,SikSnosparnio sparny Zenklas* arba ,,meksikietiskos
kepurés zenklas®) [32]. Iprastai CTM metu pakitimai ne-
kaupia kontrasto, taciau kai kuriais atvejais gadolino kie-
kio padidéjimas gali biiti stebimas periferinése pakitusios
zonos dalyse [16, 33].

Poky¢iai MRT vaizduose gali atsirasti po keliy savai-
¢iy nuo simptomy pasireiskimo, gali iSnykti ar i§likti, net ir
esant daliniam ar visiSkam klinikiniam atsistatymui [34,
35].

Difuzijos vaizdinimo seka, arba DWI (angl. Diffusion
weighted imaging), yra palyginti naujas MRT rezimas,
jautrus vandens judéjimui [36]. Kadangi pagrindinis CTM
patogenezinis procesas yra osmosinis vandens ir elektroli-
ty disbalanso sutrikimas, DWI yra geresnis ankstyvo pato-
fiziologinio poky¢io nustatymo metodas.

A. Kimberly su kolegomis vieni pirmyjy nurodé¢ difu-
zijos apribojimus centringje tilto dalyje, kaip pirmini cen-
trinés tiltinés (osmosinés) mielinolizés vaizda. Jy pranesi-
me apibudinamas padidéjes difuzijos apribojimas ir suma-
Z¢jusios tariamo difuzijos koeficiento (angl. Apparent dif-
fusion coefficient, ADC) vertés centringje tilto dalyje per
pirmasias 24 valandas nuo kvadriplegijos pradzios ir be
reikSmingy kity signaly pokyc¢iy konvenciniuose MRT
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vaizduose. Praéjus 5 dienoms, MRT tyrime stebétas ribo-
tos difuzijos daznis tilte padidéja dydziu ir plotu, ADC ver-
tés grizta iki pradinio lygio (per 3-4 savaites) ir atsiranda
signaly poky¢iy TIW, T2W ir FLAIR vaizduose [37-41].
Panasts pakitimai gali bati EPM metu, kai MRT stebi-
mi abipusiai hiperintensiniai pamato branduoliai T2W ir
FLAIR sekose, jie yra hipointensiniai T1W vaizduose ir
fiksuojama difuzijos restrikcija. Diferencijuojant minétus
MRT pozymius, pirmiausia reikéty pagalvoti apie hipogli-
kemija ir hipoksing iSeming encefalopatija. Hipoglikemija
gali buti atmetama tiriant gliukozés kieki kraujyje, o hi-
poksija - i$siaiSkinus ligos anamneze. Uminis metaboliniy
toksiny poveikis CNS, pavyzdziui, apsinuodijimas anglies
monoksidu ir hiperamonemija, taip pat pasireiskia pana-
siais MRT pozymiais kaip EPM, tac¢iau apsinuodijima ga-
lima atmesti, remiantis ligos anamneze. Wernicke encefa-
lopatijos metu dazniausiai pasitaiko asimetriSkas pazeidi-
mo vaizdas; biidingas gumburo, periakveduktinés zonos,
speniniy kiiny, keturkalnio pakenkimas ir kontrasto kaupi-
mas, petechinés hemoragijos. Be to, stebimi klinikiniai vi-
tamino B1 trikumo pozymiai. Creutzfeldt-Jakobo ligai yra
budingi T2W/FLAIR sekose hiperintensiniai pamato
branduoliai, gumburas, zievé ir difuzijos restrikcija
DWI/ADC sekose. Giliyjy smegeny veny trombozé gali
buti atmetama, atlikus MRT su kontrastu. Flaviviruso en-
cefalita (pvz., Japonijos encefalita) galima patvirtinti, jei
galimos ligos, taip pat svarstytini uzpakalinés griztamo-
sios encefalopatijos sindromas, tac¢iau jam budingas auks-
tas ADC, o OM atveju priesingai - mazas ADC, ir smege-
ny kamieno glioma, kuriai budingas masés efektas ketvir-
tam skilveliui, taciau tai nepasireiSkia OM metu [42].

GYDYMO GALIMYBES

Patvirtinty CTM gydymo rekomendacijy néra. Literattro-
je aprasytos keturios gydymo galimybeés. Tai tirotroping
iSskirianc¢io hormono (TIH) (angl. Thyrotrophin Releasing
Hormone, TRH) paskyrimas, gydomosios aferezés, gliu-
kokortikoidy, kaip monoterapijos kartu su gydomosiomis
aferezémis (GA), ir intraveniniy imunoglobuliny (IVIG)
vartojimas.

Aprasytos kelios sékmingos TIH vartojimo istorijos
[43-45]. Vieno klinikinio atvejo metu kasdien 6 savaites i
vena buvo skiriama 0,6 mg TIH [45]. Biuklé pradéjo geréti
po keliy dieny ir, pabaigus gydymo kursa, ligonis visiskai
pasveiko. Tikslus terapinis TIH veikimo mechanizmas né-
ra zinomas. Greiciausiai TIH poveikis panasus i levodo-
pos, kartu jis pagerina vieting kraujotaka.

Paskelbtas klinikinis atvejis [46], kai, siekiant perspéti
tolesni OM vystymasi, paskirta 375 mg/d metilprednizolo-
no i vena, gautas teigiamas efektas. Manoma, kad gliuko-
kortikoidai stabilizuoja hematoencefalinj barjera, slopina
mielotoksiniy citokiny patekimg ir skatina remielinizacija
[47]. Taciau imunosupresuotiems pacientams po kepeny
transplantacijos, ypac tiems, kurie vartojo ciklosporina, Sis
gydymo metodas netinka [48].

Gydomosios aferezés taip pat buvo efektyvios gydant
CTM, kadangi jy metu pasalinamos mielotoksinés me-
dziagos. GA kiekis ir gydymo trukmé kiekvienam pacien-
tui skiriasi, atsizvelgiant i buklés sunkuma, simptomy ma-
nifestacija ir atsaka | gydyma [49]. D. Bibl su kolegomis
sékmingai gydé tris jaunas moteris su CTM gydomosiomis
aferezémis [49]. Sioms trims pacientéms gydymo kursas
uztruko nuo trijy iki septyniy savaiciy, o jy neurologinés
buklés pageréjo per du-dvylika ménesiy. Kitas gydymo
biidas - IVIG 0,4 g/kg per dieng 5 dieny kursas. Sio gydy-
mo poveikis yra susijes su mielotoksiniy medziagy ir anti-
mielininiy antikiiny susidarymo sumazéjimu ir remielini-
zacijos palaikymu [48]. K. Atchaneeyasakul su bendradar-
biais apzvelgé dauguma paskelbty CTM atvejuy, kai gydy-
mui buvo skirta IVIG ir (ar) GA [50]. Visy tiriamyjy pa-
cienty neurologiné buklé pageréjo, taciau dalis juy liko su
neurologiniu deficitu. Daugeliu aprasyty CTM atvejy, sék-
mingai gydyty IVIG ir (ar) GA, gydymas buvo pradétas
pirmaja simptomy atsiradimo savaitg. Kai gydymas biida-
voinicijuotas praéjus daugiau laiko, neurologinis pageréji-
mas biidavo ne toks ryskus [50].

SIMPTOMINIS GYDYMAS

ISsivyscius hiponatremijai, yra nelengva suvaldyti psichi-
kos ir elgesio sutrikimus. Pirmiausia reikéty gydyti pagrin-
dine liga, nes daugelis ligoniy turi sunkiy kepeny ir kity or-
gany funkcijos sutrikimy, kurie gali sustiprinti encefalopa-
tija, susijusia su CTM. Nors simptominis timios sumiSimo
buklés gydymas yra sudétingas ir nestandartizuotas, taciau
skiriami atipiniai antipsichotiniai vaistai mazomis dozé-
mis ribota laika gali padéti suvaldyti elgesio sutrikimus.
D. Bridgeford ir kolegy straipsnyje [52] pazyméta, kad,
paskyrus metilfenidato, pageréjo nuotaika, eisena, sustip-
réjo motyvacija.

Daugeliu atvejy OM pasekmés gali biti gydomos. Pa-
vyzdziui, ekstrapiramidiniams parkinsoniniams simpto-
mams mazinti skiriami levodopos preparatai, pasikarto-
jantiems traukuliy priepuoliams slopinti - vaistai nuo epi-
lepsijos [53].

Ypac svarbios bendrosios terapinés priemonés, kurios
turi bati taikomos pradinéje gydymo fazéje. Joms priski-
riama: visaverté mityba, vandens ir elektrolity pusiausvy-
ros sutrikimy korekcija, prieSedeminis gydymas, taip pat
pneumonijos, tromboziy, kontraktiiry ir praguly profilak-
tika, reabilitacinés priemongés [9].

TINKAMA HIPONATREMIJOS KOREKCIJA -
PAGRINDINE PROFILAKTIKOS PRIEMONE

Pagrindiné osmosinés demielinizacijos profilaktika yra
tinkamas hiponatremijos gydymas. Hiponatremija galima
koreguoti hipertoniniu natrio chlorido tirpalu. Gydant hi-
ponatremija, svarbu uzkirsti kelig tolesniam natrio kon-
centracijos serume kritimui, sumazinti intrakranijini spau-
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dima, palengvinti hiponatremijos simptomus ir iSvengti
per greitos Na* korekcijos. Balanso atstatymo greitis pri-
klauso nuo to, ar yra neurologiniy simptomy. Kai hiponat-
remija iSsivysto greitai ir pasireiskia kartu su neurologi-
niais simptomais, butina sparéiau koreguoti disbalansa, ir
priesingai, jeigu ji vystosi létai [54].

Gydant tming¢ simptoming hiponatremija ir vidutinio
sunkumo ar labai sunkig léting hiponatremija, natrio kon-
centracija plazmoje turi padidéti tik 1-2 mmol/I per valan-
da ir ne daugiau kaip 4-6 mmol/I per pirmasias 24 valandas
bei nevirsijant 8 mmol/l per bet kurias kitas 24 valandas,
iki kol bus pasiekta 130 mmol/l Na* koncentracija serume.
Pacientams, kuriems reikalingas neatidéliotinas gydymas,
Na koncentracija 4-6 mmol/l turi buti padidinta greitai -
per 6 valandas ar trumpiau. Likusias 24 valandas turi bati
palaikoma pastovaus lygio natrio serumo koncentracija,
kad buty iSvengta pernelyg sparcios korekcijos. Rekomen-
duojama kas valanda tirti natrio koncentracija serume, kad
buty uztikrintas natrio didéjimas norimu greiciu, o 1étinés
hiponatremijos metu - kas 4 valandas [54, 55]. Jei natrio
kiekis padidéja pernelyg greitai, i vena lasinama dekstro-
z¢s tirpalo arba skiriama gerti, arba lasinama per zonda
vandens, kad natrio lygis vél sumazéty. Taip pat turéty buti
stebima diurezé. S. Oya su kolegomis [51] aprasé kliniking
situacija, kai 76 mety vyro, serganc¢io iminiu antinksciy
nepakankamumu, biiklé po ryskios hiponatremijos korek-
cijos (pradiné natrio koncentracija serume - 106 mmol/l),
nevirsijant 12 mmol/l per 24 valandas natrio didinimo ri-
bos, ketvirta para labai pablogéjo: iSsivysté koma, tetrapa-
rez¢, abipusé hiperrefleksija. Natrio koncentracija tuo me-
tu buvo 132 mmol/l. Jtariant CTM, ligoniui buvo sukelta
hiponatremija, intranasaliai skiriant desmopresino ir 2 lit-
rus 5 % dekstrozés tirpalo i vena per 12 valandy. Pasiekta
120 mmol/I natrio koncentracija, kuri per 48 valandas pa-
mazu koreguota iki 129 mmol/I - neurologiné simptomati-
kaisnyko. Atliktose galvos smegeny KT po 13 dieny ir gal-
vos smegeny MRT po 20 dieny pakitimy nestebéta. Ligo-
nis iSrasytas | namus be neurologinio deficito.

Atsizvelgiant | hiponatremijos etiologija, kitos gydy-
mo galimybés gali buti kilpiniai diuretikai, geriamosios
druskos tabletés, slapalas enteraliai su saldikliais, kalio pa-
pildai ar vazopresino receptoriy antagonistai [54, 55].

PROGNOZE

tarpusavyje nekoreliuoja [30, 33], todél sunku nuspéti kli-
nikinés eigos vystymasi ir prognoze. R. Abbott su kolego-
mis, iStyre 34 OM pacientus, pranesime paskelbé, kad mir-
tingumas tarp jy buvo 6 %, 30 % - simptomai iSnyko visis-
kai, 32 % - liko tam tikry simptomuy, taciau jie buvo nepri-
klausomi nuo kity asmeny. Likusiy pacienty (32 %) buklé
taip pat pageréjo, taciau jiems reikéjo kito asmens pagal-
bos [56]. Kitame tyrime R. Martin su kolegomis nurodo,
kad bendras OM pacienty mirStamumas yra 40-50 % [14].
P. B. Rao su kolegomis [8] aprasé 17 intensyvios terapijos
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1 pav. Paciento galvos smegenuy kompiuteriné tomografija

Pamato branduoliuose rodyklémis parodytos simetri§kos Zemo
tankio zonos

skyriaus OM pacienty, i$ kuriy 24 % iSnyko neurologiné
simptomatika, 47 % isliko neurologinis deficitas, 18 % li-
ko vegetacinés buklés. Mirtingumas sieké 12 %. Taigi,
OM iseitimi gali buti tiek mirtis, tiek negalios atsistatymas
iki buvusio funkcinio lygio.

KLINIKINIS ATVEJIS

30 mety vyras 2017 m. liepos mén. kreipési | Vilniaus uni-
versiteto ligoninés Santaros kliniky Skubios pagalbos sky-
riy (VUL SK SPS) dél pablogéjusios regos, galvos skaus-
mo epizody (iki 6-7 baly pagal vizualing analoging skale),
sutrikusios koordinacijos, drebulio priepuoliy, dél ko ba-
davo sunku rasyti, valgyti. IS anamnezés suzinota, kad pa-
cientas pries tris savaites gausiai vartojo alkoholio, rukeé
kanabinoidy ir buvo netekes samonés apie dvi valandas.
Kita dieng sukarsciavo, pradéjo vartoti antibiotiky (ciprof-
loksacino 500 mg 2 kartus per diena, visa kursa) ir neste-
roidiniy vaisty nuo uzdegimo. Minéti nusiskundimai, is-
ryskéje po Sesiy dieny, pamazu progresavo. Apzidrint j
VUL SK SPS atvykusj pacienta, objektyviai stebétos sulé-
tintos akiy sakados, hipomimija, padidéjes raumeny eks-
trapiramidinis tonusas (ryskesnis rankose, kair¢je labiau
nei desinéje), intencinis ranky tremoras, bradikinezija.
Kraujo serume nustatytas padidéjes kepeny fermenty kie-
kis (alanininé transaminazé - 103 TV/1, aspartato aminot-
ransferazé - 71 TV/l, gama gliutamiltranspeptidazé -
175 TV/1, sarminé fosfatazé - 72 TV/L), narkotiniy me-
dziagy slapime neaptikta; gelezies, feritino, vario ir ceru-
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2 pav. Paciento galvos smegenuy magnetinio rezonanso tomografija

(A) T2 sekose abipus lesiniai, uodeguotieji branduoliai padidéjusio signalo intensyvumo. Parodyta rodyklémis.
(B) T1 sekose abipus lgsiniai, uodeguotieji branduoliai netolygiai hiperintensiniai. Parodyta rodyklémis.

loplazmino koncentracijos atitiko norma. Atliktas smege-
ny skyscio tyrimas buvo be nuokrypiy, antikiiny pries erki-
nio encefalito virusa ir Borrelia burgdorferi nenustatyta.
Paciento galvos smegeny KT tyrime stebétos abipus pama-
to branduoliuose simetriskos zemo tankio zonos (1 pav.).
Patikslinimui atlikta galvos smegeny MRT. T2 sekose abi-
pus lesiniai ir uodeguotieji branduoliai buvo padidéjusio
signalo intensyvumo, T1 sekose stebéti netolygiis hiperin-
tensiniai zidiniai (2 pav.), be difuzijos restrikcijos ir pato-
loginio kontrastinés medziagos kaupimo. Pagal ligos klini-
ka (Gimiai issivystes parkinsoninis sindromas), esant paki-
timams galvos smegeny MRT tyrime, kuriuos radiologas
ivertino kaip atitinkancius ekstrapontininés mielinolizés
vaizda, ir atmetus kitus susirgimus, ligoniui diagnozuo-
ta ekstrapontininé mielinolizé su parkinsoniniu sin-
dromu. Gydymui paskirta levodopos su benserazidu
200 mg/50 mg 3 kartus per diena. Gydomas ligoninéje pa-
cientas pajuto subjektyvy pageréjima, jo nuomone, jude-
siai tapo laisvesni, sumazéjo drebulys, taciau objektyviai
ryskiy pokyc¢iy nestebéta. Ligonis toliau prizitrimas am-
bulatoriskai.

Maisy pacientui diagnozavome retesnj osmosinés mie-
linolizés sindromg - ekstrapontining mielinolizg. Jis turéjo
bent vieng is pripazinty OM rizikos veiksniy - uzsitgsusi
girtavima. Kanabinoidy rikymo itaka neaiski, literatiiroje
duomeny apie su kanabinoidais susieta OM néra. Galima
tik spélioti apie hipoksijos itaka EPM issivystymui. Nors
pacientas apie 2 valandas buvo be samonés, nebiitinai turé-
jo buti hipoksijos epizodas. Paciento vartoti vaistai nesie-
jami su OM.

APIBENDRINIMAS

ISsivyscius osmosinei mielinolizei ir praéjus ilgesniam lai-
kui nuo simptomy pradzios, didé¢ja negriztamy sveikatos
poky¢iy rizika. Dél to butina laiku nustatyti pirming prie-
Zast] ir atsizvelgti i patogenezinj mechanizma. Svarbiau-
sia - tinkamu grei¢iu koreguoti hiponatremija, ivertinus
greitos hiponatremijos korekcijos keliamus pavojus. At-
statant natrio disbalansa, reikia daznai tirti natrio koncen-
tracija serume ir, esant per greitai korekcijai, reindukuoti
hiponatremija.
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G. Rutkauskaité, A. Klimasauskiené

OSMOTIC MYELINOLYSIS SYNDROME (PONTINE
MYELINOLYSIS AND EXTRAPONTINE
MYELINOLYSIS): LITERATURE REVIEW

AND CASE REPORT

Summary

Central pontine myelinolysis is described as osmotic myeli-
nolysis syndrome which usually occurs as a consequence of rapid
correction of hyponatremia. Pontine myelinolysis is divided into
central pontine myelinolysis and extrapontine myelinolysis.
Hyponatremia is commonly found in patients with chronic alco-
holism and malnutrition and can be caused by liver diseases, the
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, as
well as adrenal insufficiency and iatrogenic disorders. There are
several pathophysiologic mechanisms that explain the develop-
ment of osmotic myelinolysis. A biphasic clinical course is char-
acteristic. The primary symptoms are encephalopathy and/or sei-
zure attacks due to hyponatremia followed by regeneration dur-
ing normonatremia and, after several days, a deterioration may
manifest with focal neurological symptoms, mental and behav-
ioral disorders. The earliest intrinsic brain changes can be seen in
the MRT DWI images. There are no approved recommendations
for the treatment of osmotic myelinolysis, however, the literature
describes four successful cases when treating patients with thyro-
tropin-releasing hormone, plasmapheresis therapy, cortico-
steroids and intravenous immunoglobulins. Osmotic myeli-
nolysis can be prevented by increasing the serum sodium concen-
tration by 4 to 6 mmol/L in a 24-hour period and the maximum
rate of correction should be 8 mmol/L in other 24-hour periods.
With proper recognition and therapy, the outcomes of osmotic
myelinolysis can improve. We present a case report of a 30-year-
old male patient with parkinsonian syndrome when magnetic res-
onance imaging confirmed extrapontine myelinolysis.

Keywords: osmotic myelinolysis, central pontine myeli-
nolysis, extrapontine myelinolysis, hyponatremia.
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