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Predhovor

Vysokoskolsky ucebny text ,Patofyzioldgia choréb nervového systému®, ktory je
urceny predovsetkym pre Studentov lekarskych fakilt, ma za ciel priblizit etiopato-
genetické mechanizmy, ktoré sa podielaji na vzniku choréb nervového systému. Text
preto neobsahuje podrobny popis klinickych priznakov, nezaobera sa diferencidlnou
diagnostikou, ani terapiou neurologickych choréb a psychickych portch, nakolko tieto
st doménou klinickych disciplin, neurologie a psychiatrie.

Jednou zo zasadnych otdzok pri priprave skripta bola otdzka jeho ¢lenenia. Roz-
norodost patologickych procesov podmieniujticich vznik neurologickych choréb a psy-
chickych poruch zapric¢inuje, ze v odbornej literatiire st uvadzané casto navzajom sa
lisiace klasifikacné schémy. Prikladom je delenie na:

e choroby akiitne (napr. trauma hlavy) a chronické (napr. hydrocefalus);

e choroby postihujice tkanivd nervového systému primérne (napr. glioblastém)
a sekundarne (napr. encefalopatia v dosledku zlyhania pecene);

e choroby podmienené primarne geneticky (Downov syndrém), epigeneticky
(napr. psychické poruchy) a choroby ziskané (napr. meningitida);

e poruchy funkcii senzitivnych (napr. neuropatickd bolest), senzorickych (napr.
tinitus), motorickych (napr. amyotrofickd laterdlna skler6za) a kognitivnych
(napr. Alzheimerova choroba);

e neurologické choroby (napr. iktus) a psychické poruchy (napr. schizofrénia).

Dalsfm prikladom je Medzinarodna klasifikicia chorob (MKCH 10), ktora rozlisuje
jedenast zakladnych kategorii chorob nervového systému.

Kazda z vyssie uvedenych klasifikacii je ale arbitrarna, nakolko sa etiopatogenetic-
ké faktory casto prelinaji. Prikladom je depresia, na etiopatogenéze ktorej sa podiela-
ju genetické (predispozi¢né) a epigenetické faktory, zapal, ako aj faktory vonkajsicho
prostredia (pdsobenie stresorov). Podobne je to aj s ¢lenenim na organické a funkcné
choroby. Pouzivanie stéle sofistikovanejsich vyskumnych metéd totiz umoziuje preu-
kazat ,organické®, respektive strukturdlne zmeny na trovni signalnych molekl, recep-
torov, organel, neurénov a nervovych okruhov aj pri tych chorobéch, pri ktorych sa
predpokladalo, Ze narusenie neuronalnych procesov nie je podmienené morfologickym
substratom.

Clenenie a koncepcia etiopatogenetickych mechanizmov choréb nervového systému
uvedené v tychto skriptdch vychadza prevazne z ucebnice Pathophysiology editorov
Copstead a Banasik.
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Akutne poruchy nervovych funkcii

Akutne poruchy mozgovych funkcii st spdsobené patologickymi procesmi, ktoré
postihuji mozog primérne, sekundarne, alebo terciarne. Tieto poruchy sa oznacuju
ako akitne, pretoze maji vo vSeobecnosti nahly zaciatok a rychlo progreduji. Rychla
diagnostika a okamzité zahdjenie terapie mézu zamedzif amrtiu pacienta a minima-
lizovat nasledky v motorickej i psychickej oblasti. Kedze u vacsiny pacientov, ktori
preziju aktutne poskodenie mozgovych struktir, pretrvava urcity stupen trvalého po-
skodenia a s tym suvisiaci neurologicky deficit, je delenie portich mozgovych funkcii na
akitne a chronické skor teoretické.

Medzi najcastejsie pric¢iny akatnych portich mozgovych funkcii patri trauma hlavy
a mozgového tkaniva, cerebrovaskularne choroby, mozgové krvacanie a infekcie cen-
tralneho nervového systému. Akitne poruchy mozgovych funkcii mézu byt aj dosled-
kom komplikécii chorob, ktoré primarne postihuji iné organy. Prikladom je hypoglyké-
mia, renalne zlyhanie, zlyhanie pecene, poruchy homeostazy telesnych tekutin a iénov,
predavkovanie liekmi alebo navykovymi latkami.

Aj napriek tomu, Ze akitne poruchy mozgovych funkcii mézu byt spdsobené rdz-
nymi procesmi, existuju urc¢ité etiopatogenetické mechanizmy, ktoré st pre ne spo-
locné. Patria medzi ne mechanické poskodenie nervového tkaniva, poruchy cievneho
zasobenia, ischémia, zlyhanie energetického metabolizmu buniek, reperfizne poskode-
nie, excitotoxicky posobiace latky, edém a apoptdza indukovand poskodenim buniek.
Uvedené faktory moézu podmienovat tri zakladné kategoérie poskodeni, a to primar-
ne, sekunddrne a tercidrne (obr. 1). Primérne poskodenie mozgového tkaniva vznika
ihned, uz pocas posobenia etiologického faktora, pricom dochédza k procesom, ktoré
su ¢asto ireverzibilné (napr. nekréza nervového tkaniva po mechanickej traume hlavy).
Sekundéarne poskodenie vznika az po urcitom casovom tuseku po primarnom posko-
deni mozgu (v horizonte niekolkych hodin), méze progredovat dni alebo tyZdne a je
casto sprevadzané zanikom buniek prevazne apoptozou. Terciarne poskodenie sa vyvi-
ja a perzistuje mesiace az roky, pricom zahfna dlhodobo pretrvavajici zapal, epigene-
tické zmeny (napr. naruSenie maturacie oligodendrocytov, alterovana synaptogenéza)
a gliézu. Podobne dochadza k primarnemu, sekundarnemu a terciarnemu poskodeniu
nervového tkaniva aj pri lézidch postihujicich miechu.
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Obrazok 1. Schematické znazornenie mechanizmov podielajicich sa na primarnom, sekundér-
nom a tercidrnom poskodeni centralneho nervového systému. Patologické procesy sposobujuce
priméarne poskodenie nervového tkaniva podmienuji priamo, alebo prostrednictvom sekundér-
neho poskodenia zanik neurénov. Pokles poctu neurénov a reaktivna gliéza podmienuji vznik
tercidrneho poskodenia (upravené podla Ramachandran, 2002; Fleiss a Gressens, 2012; North
a spol., 2012).



Ischémia a hypoxia

Ischémia vzniké v désledku poklesu perfiizie na tiroven, ktora uz nedokéze zabezpe-
¢it metabolické poziadavky tkaniva mozgu. Ischémia je faktor, ktory sprevadza vacsinu
patologickych procesov podmienujicich vznik akttnych portich mozgovych funkeii.
Predstavuje bud primarny faktor (napr. iktus) alebo je stcastou sekundarnych reakcii
na poskodenie (napr. vazospazmus, kompresia ciev, abnormélna autoreguldcia). Isché-
mia moze byt fokdlna (napr. ischemicky iktus) alebo globalna (napr. zastava ¢innosti
srdca).

Hypoxia je stav, pri ktorom je nedostatok kyslika na bunkovej trovni. Méze byt
désledkom poklesu krvného prietoku (ischémia) alebo znizenej oxygenacie krvi (hypo-
xémia). Ischémia a hypoxia sa zvycajne vyskytuji stucasne, predstavuji vsak odlisné
deje. Zatial ¢o pre hypoxiu je charakteristicky pokles dodavky kyslika k bunkam,
ischémia podmienuje nielen znizenie dodavok kyslika, ale aj glukdzy a je sprevadzand
aj znizenym odstranovanim produktov metabolizmu. Ischémia vedie k rychlemu naru-
Seniu mozgovych funkcii, pretoze spdsobuje v neurénoch zastavenie tvorby adenozin-
trifosfatu (ATP), ktory je nevyhnutny pre intraceluldrne procesy zavislé od dodavky
energie (obr. 2). Ischémia okrem toho vytvira podmienky pre sekundérne poskodenie
mozgovych funkcii a to v désledku nadmerného uvolnenia excitaénych aminokyselin,
posobenia volnych kyslikovych radikdlov a aktivéicie zapalovych procesov.

Zlyhanie bunkovych energetickych procesov

Nervové tkanivo je velmi citlivé na nedostatok kyslika. Je to podmienené tym, ze
na jednej strane vykazuje velki spotrebu ATP a na druhej strane ma pocas ischémie
velmi obmedzent schopnost anaer6bneho metabolizmu. Za fyziologickych podmienok
je podiel perfizie mozgom priblizne 15% celkového srdcového vydaja. Mozog za po-
kojovych podmienok spotrebtva asi 20% kyslika (750 ml/min) a to aj napriek tomu,
ze jeho hmotnost (1500 g) predstavuje v priemere iba 2% telesnej hmotnosti. Tvorba
ATP v neurénoch je zavisla na prisune glukdzy, pricom jej zdsoba vo forme glykogénu
v neurénoch je mala. Pocas situécii spojenych s poklesom prisunu kyslika preto nedo-
chadza iba k naruseniu oxidativnej fosforylacie. Dochadza aj k obmedzeniu anaerébnej
tvorby ATP, nakolko zasoba glukézy v neurénoch nie je dostatocna pre dlhodobejsi
priebeh anaerébnej glykolyzy.
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Obrazok 2. Schematické znazornenie mechanizmov podielajicich sa na zaniku neurénov v do-
sledku ischémie nervového tkaniva. Ischémia nervového tkaniva podmienuje zlyhanie tvorby
energie v mitochondriach. Désledkom je zniZenie mnozstva adenozintrifosfatu (ATP), ktory je
zdrojom energie pre ¢innost ibnovych pamp a transportérov glutamatu. Zlyhanie iénovych ptimp
sposobuje spontannu depolariziciu a nasledné uvolnenie glutaméatu z presynaptickych nervovych

zakonc¢eni. Nadmerna a dlhodobd aktivacia iénotropnych receptorov pre glutamat (NMDA) spo-
sobuje pretazenie neurénov iéonmi Ca?*, ¢o vedie k zaniku neurénov. Zanik neurénov podmieriu-
je aj reperfazia ischemizovaného nervového tkaniva, ktora sposobuje tvorbu volnych radikalov
a vedie k aktivacii imunitnych buniek (upravené podla Copstead a Banasik, 2009).

Neurény st schopné tolerovat nedostatok ATP iba po dobu niekolkych mintit
(obr. 3). U Iudi preto uz po 5-10 minttach kompletnej oklizie cievy mozgu doché-
dza v tkanive, ktoré okludovana cieva zasobuje krvou, k ireverzibilnému poskodeniu
neurénov. [jplné prerusenie krvného prietoku v cievach mozgu je zriedkavé, ale aj
Ciastocna okluzia, ak trva dostatocne dlho, moze sposobit ireverzibilné poskodenie
tkaniva mozgu. V pripade, ze dojde k poklesu krvného prietoku, dochadza k zaniku
neurénov, na ktorom sa podielaju dva zakladné procesy, a to negativne dosledky akti-
vacie anaerébneho metabolizmu a naruSenie iénovych gradientov. Citlivost neurénov
na poskodenie vyvolané ischémiou sa medzi jednotlivymi oblastami mozgu odliSuje.
Vyrazné rozdiely boli zistené napriklad medzi hipokampom, striatom a neokortexom,
pricom hipokampalne neurény vykazuji najvyssiu citlivost, zatial ¢o neurény neokor-
texu s z uvedenych struktiar najodolnejsie. Je to pravdepodobne podmienené rozdiel-
mi v zastipeni receptorov pre neurotransmitery glutamat a kyselinu y-aminomaslovi
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Obrazok 3. Vztah medzi trvanim ischémie a mnozstvom poskodenych neurénov v mozgu gerbil.
Gerbily st hlodavce, ktoré sa pouzivaji v modeloch mozgovej ischémie, pretoze maji nedosta-
tocne vyvinuté arteriae communicantes posteriores, ktoré su sicastou circulus arteriosus cerebri
(Willisi). Preto aj unilaterdlne podviazanie arteria carotis communis vedie k vzniku rozsiahlej
nekrézy mozgového tkaniva (upravené podla Taninishi a spol., 2009).

(GABA), v zastupeni cytoskeletarnych proteinov ako aj fylogenetickymi odlisnostami.

Zasadny poskodzujici faktor, ktory sa uplatniuje pri akitnej ischémii mozgu, pred-
stavuje dysfunkcia mitochondrii spdsobend nedostatkom kyslika v bunkéach, kedze
sa kyslik podiela na akceptovani elektréonov z elektrénového transportného retazca
mitochondrii. V pripade, ze je mnozstvo kyslika v bunke nedostatocné, zostavaju
transportné proteiny a cytochrémy v redukovanej forme a nie st schopné akceptovat
dalsie elektrény pochadzajice z Krebsovho cyklu. V ischemizovanom tkanive preto
dochadza k aktivacii anaerébnych glykolytickych drah, ¢o predstavuje mechanizmus,
ktory ma kompenzovat nedostatok kyslika a poskytnuf zdroj energie pre neurdny.
Glykolyza ale moéze prebichat efektivne iba kratky c¢as, pricom dochédza k tvorbe
pyruvatu, ktory je nasledne premienany na laktat. Pocas tejto premeny dochadza
k uvoltiovaniu H*, ¢o sposobuje acidézu vnitorného prostredia neurénov (poskodzu-
juci vedlajsi produkt glykolyzy). ZvySend koncentracia iénov H* nasledne spdsobuje
stratu strukturalnej integrity neurénov.

Vacsina ATP sa v neurénoch vyuziva na udrziavanie iénovych gradientov na bun-
kovej membrane. V typickom neuréne spotrebiiva Na*/K* pumpa asi 75% vytvoreného
ATP. Nedostatoéna dodavka energie preto sposobuje narusenie iénovych gradientov.
Pocas anoxie tak dochadza k ,spontannej* depolarizacii, ktord sposobuje uvolnenie
draslikovych iénov z neurénu a vstup sodikovych, chloridovych a vapnikovych iénov
do neurénu. Energetické zdroje si potrebné aj na udrziavanie rovnovahy vapnikovych
ibnov (ktoré slizia ako signdlna molekula) a na reguldciu syntézy a spatného vychy-
tdvania neurotransmiterov. Nedostatok energetickych zdrojov preto vedie k dysfunkeii
neurénov, ich poskodeniu a ak je nedostatok energie vyrazny, pripadne ak pretrvava
dlhsiu dobu, vedie k zaniku neurénov nekrozou. Predpoklada sa, ze ischémia moze
indukovat aj zanik neurénov apoptézou.

Ischemické neurdny st nachylné na pretazenie vapnikom, nakolko iénové pumpy,
ktoré premiestiiuji vapnikové iény z bunky, si zavislé na dodavke energie. Vapnikové
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iony vykazuju na bunkovej membrane vyrazny elektrochemicky gradient smerujtci do
bunky a preto pocas ischémie prechadzaji iony vapnika do neurénov, kde sa akumulu-
ja. Intracelularne posobia iény vapnika ako vyznamny signal, ktory modifikuje ¢innost
vnutrobunkovych signalizaénych a enzymatickych kaskad. Pretazenie neurénov vapni-
kom je teda kritickym faktorom, ktory vedie k aktivacii enzymatickych kaskad, ktoré
narusajiu bunkové funkcie a sposobuji napriklad ireverzibilné poskodenie bunkovych
membran v désledku peroxidacie lipidov.

Na regulacii vnitrobunkovej homeostazy vapnika sa vyznamnou mierou podielaji
mitochondrie, ktorych membrana obsahuje transportéry zabezpecujice presun vap-
nikovych iénov do mitochondrii. Mitochondrie sa takto podielaji na izolacii iénov
vapnika v situaciach, ked st ich hladiny v cytoplazme zvysené. Zlyhanie energetic-
kych procesov mé za nésledok narusenie uskladnenia iénov vapnika v mitochondri-
ach. Pocas hypoxie dochadza preto k prefazeniu mitochondrii vapnikovymi iénmi, ¢o
sposobuje aktivaciu viacerych enzymov (napr. fosfolipaz), ktoré poskodzuju struktiry
mitochondridlnych membran.

Posobenie excitacnych aminokyselin

Hlavnym excita¢nym neurotransmiterom centralneho nervového systému je amino-
kyselina glutamat. Priblizne 80-90% synaps v mozgu je glutamatergickych a glutamét
zabezpecuje asi 75% excitacného synaptického prenosu. Procesy spojené s glutamater-
gickou neurotransmisiou (repolarizdcia depolarizovanych glutamatergickych nervovych
zakonceni) sa preto mozu podielat az na 80% z celkovej energetickej spotreby mozgu.
Velka cast spotreby kyslika a glukézy tkanivom mozgu je teda spojena s glutamater-
gickou neurotransmisiou.

Procesy, ktoré prebiehaju na glutamatergickych synapsach su precizne regulované,
pretoze nadmernd stimuldcia neurénov glutaméatom sposobuje ich poskodenie, ktoré
sa oznacuje ako excitotoxicita glutamatu. Mnozstvo glutaméatu v synaptickej Strbine
je za fyziologickych podmienok regulované procesmi, ktoré zodpovedaju za uvolnova-
nie a spétné vychytavanie tohto excitacného neurotransmitera. V dosledku ischémie
dochadza k nadmernému uvolneniu glutamatu, ktoré je vyvolané narusenim integrity
bunkovych membran, ako aj ,pasivnou® depolarizaciou. Pasivna depolarizacia je do-
sledkom nedostatku ATP, zdroja energie, ktory zabezpecuje fungovanie iénovych pimp
zodpovednych za udrziavanie pokojového membranového potencialu. Pocas ischémie
teda dochédza k pasivnej depolarizacii, vstupu vapnikovych iénov do presynaptického
zakoncenia a tym k uvolneniu veziktl obsahujicich neurotransmitery do synaptickej
Strbiny. Kedze velka cast neurénov mozgu obsahuje ako primarny neurotransmiter glu-
tamat, dochadza pocas ischémie prednostne k nadmernému uvolneniu tejto excitacnej
aminokyseliny. Okrem toho vedie ischémia k zlyhaniu mechanizmov zabezpecujtcich
spatné vychytavanie glutamatu, nakolko aj tento proces je energeticky zavisly (obr. 4).

Neurotoxické posobenie glutamétu je sprostredkované jeho vézbou na iénotropné
NMDA a AMPA receptory, ktoré si funkéne iénovymi kanalmi. Aktivacia AMPA
receptorov sposobuje otvorenie Na* kanalov v postsynaptickej membrane neurénu, ¢o
vedie k jej depolarizacii. Depolarizacia nasledne ovplyviuje NMDA kandly a to tym,
Ze sposobuje uvolnenie Mg?* iénov, ktoré boli na tieto kanaly naviazané a tym ich blo-
kovali. Nasledna vézba glutamatu na odblokované NMDA receptory vedie k otvoreniu
ich i6novych kanélov, cez ktoré prenikaji do neurénu iony vapnika. Presun iéonov sodi-
ka a vapnika do neurénov nasleduju aj molekuly chléru a vody, ¢o vedie k vyraznému
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Obrazok 4. Schematické znazornenie mechanizmov excitotoxického pdsobenia glutamatu. Zly-
hanie tvorby energie podmierniuje spontdnnu depolariziciu a uvolnenie glutaméatu do synaptic-
kej strbiny. Nedostatok energie neumoznuje odstranit glutaméat jeho vychytanim bunkami glie.
Nadmerné a dlhodobé pdsobenie glutamatu na glutamatergické receptory podmienuje vznik
oxidacného stresu, acidozy a edému, v ddsledku ¢oho dochddza k zéniku neurénov. ATP — ade-
nozintrifosfat; AMPA receptor — iénotropny typ receptora pre glutamat; EAAT — transportér
excitacnych aminokyselin; Gln — glutamin; Glu — glutamat; NMDA receptor — iénotropny typ re-
ceptora pre glutamat; nNOS — neuronalna syntéza oxidu dusnatého; NO — oxid dusnaty; VDCC
— napétovo riadeny kanél pre i6ny vapnika (upravené podla Johnston a spol., 2011).

zvac¢seniu objemu neurénov a tym k vzniku cytotoxického edému. Na cytotoxické
posobenie glutamétu st obzvlast citlivé malé neurény v mozgovej kore a hipokampe,
¢o moze pocas ischémie podmienovat selektivne poskodenie prave tychto mozgovych
oblasti.

Nadmernd aktivicia NMDA receptorov v dosledku ischémie vedie okrem pretaze-
nia buniek i6nmi vapnika aj k stimuldcii tvorby oxidu dusnatého (NO) v neurénoch.
Za fyziologickych podmienok ma NO aj funkciu neurotransmitera, avsak v pripade,
ze je jeho syntéza nadmernd, moze dojst k tvorbe reaktivnych foriem dusika, ktoré
posobia ako radikaly a poskodzuju struktiry neurénov.

Vyrazny vzostup intracytoplazmatickych koncentracii ionov vapnika sposobuje aj
depolariziciu a zvéicsenie objemu mitochondrii. Vysledkom je tvorba pérov vo vonkaj-
Sej mitochondrialnej membrane, ktorymi unikaji do cytoplazmy cytochrém c a pro-
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kaspazy. V cytoplazme cytochrém c aktivuje kaspazovi kaskadu, ¢o vedie k zaniku
neurénov procesom apoptozy.

K zaniku neurénov podmienenom excitotoxickym posobenim glutaméatu dochédza
nielen v dosledku ischemického iktu, ale aj v dosledku hypoglykémie, traumy a epilep-
tického zachvatu. Excitotoxické posobenie glutamatu sa uplatnuje taktiez v etiopato-
genéze neurodegenerativnych chorob.

Reperfizne poskodenie

Cim je hypoxia vyraznejsia a dlhsie trvajica, tym je rozsah nekrézy ischemizova-
medzeniu zaniku neurénov a tym k zmierneniu narusenia mozgovych funkcii. Avsak
neurény, ktoré boli vystavené ischémii, st pocas obnovenia krvného prietoku paradox-
ne vystavené posobeniu dalsich negativnych faktorov, ktoré mozu spdsobif ich zanik.
Obnovenie privodu kyslika vytvara podklad pre tvorbu volnych kyslikovych radikalov.
Obnovenie krvného prietoku umozinuje prestup imunitnych buniek do poskodenej ob-
lasti. To sposobuje sekundarne, tzv. reperfizne (resp. ischemicko-reperfizne) posko-
denie.

Pocas obdobia ischémie dochadza v bunkach mozgu k hromadeniu substratov oxi-
dativnej fosforylacie, medzi ktoré patria metabolity adenozinmonofosfatu tvoriace vol-
né radikaly, konkrétne xantin a hypoxantin. Ked sa obnovi dodavka kyslika do buniek,
naruseny prenos elektronov na atémy kyslika vedie k tvorbe viacerych reaktivnych fo-
riem kyslika (hydroxylovy radikal, superoxid, peroxid), ktoré maju vlastnosti volnych
radikalov. V doésledku posobenia volnych radikalov dochédza k peroxidacii lipidov
bunkovych membran s naslednou tvorbou kyseliny arachidénovej. Kaskada kyseliny
arachidonovej nasledne vedie k tvorbe dalsich volnych kyslikovych radikalov ako aj
medidtorov zédpalu a tym k poskodeniu struktiry a funkeii neurénov.

Okrem molekil kyslika sa na reperfiznom poskodeni mozgu podielaji aj imunitné
bunky. Ischémia spdsobuje narusenie endotelidlnych buniek kapilar a tym aj hemato-
-encefalickej bariéry, ¢o ulahcuje prestup imunitnych buniek z cirkulacie do tkaniva
mozgu. Pocas ischémie sa zvysuje koncentracia prozapalovych cytokinov IL-18, IL-6
a TNF-o v mozgovom tkanive, pricom tieto molekuly posobia ako chemoatraktan-
ty pre neutrofily a tym podmienuji vznik zdpalu v mozgu (neurozapal). Neutrofily,
ktoré vycestovali do tkaniva mozgu, sa mozu podielat na tvorbe volnych kyslikovych
radikalov a na obstrukcii ciev v dosledku agregacie neutrofilov v ich limene. Trauma
a neurozapal taktiez podporuju agregiciu trombocytov v cievach mozgu, ¢o vedie
k néslednému poklesu perfizie a zvyrazneniu ischémie.

Abnormalna autoregulacia

Za fyziologickych podmienok je krvny prietok tkanivami mozgu regulovany priméar-
ne autoregula¢nymi mechanizmami. Cievy mozgu reaguji na metabolické faktory, ako
st pH, koncentracia oxidu uhli¢itého a kyslika. Krvny prietok v mozgu takto promptne
reaguje na metabolické poziadavky nervového tkaniva, pricom je udrziavany na rela-
tivne konstantnej trovni v relativne Sirokom rozsahu hodndt stredného arteridlneho
tlaku priblizne od 50 do 150 mmHg (6,6 — 19,9 kPa). V pripade, ze krvny tlak dosahuje
hodnoty mimo uvedeného rozsahu, dochddza k zlyhaniu autoreguldcie prietoku krvi
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Obrazok 5. Vztah medzi prietokom krvi mozgom a intrakranidlnym tlakom za fyziologickych
podmienok (modré krivka) a pocas situdcii spojenych so znizenim poddajnosti intrakranidlnych
kompartmentov (¢ervend krivka). Na autoreguldcii prietoku krvi mozgom sa podielaji vazodila-
tacné a vazokonstrikéné reakcie (upravené podla Wartenberg a spol., 2007).

mozgom (obr. 5). Zatial ¢o hypotenzia je predispoziénym faktorom mozgovej ischémie,
zavazna hypertenzia moze viest k poskodeniu ciev a edému mozgu.

Primerana autoregulécia je nevyhnutna na zabezpecenie stabilnej dodavky kyslika
a zivin k neurénom a pre odstranovanie odpadovych latok. Pri poklese krvného tlaku,
alebo v situacii ked sa zvysi metabolizmus neurénov, dochédza k dilatacii krvnych ciev
mozgu. Faktory, ktoré obmedzuji schopnost ciev dilatovaf sa, mézu sposobit ischémiu.
Vazodilatacéné autoregulacné mechanizmy mézu byt narusené trombom, embolom, va-
zospazmom, agregaciou neutrofilov a tkanivovym edémom. Naopak, poskodenie ciev
moze narusif vazokonstrikéné mechanizmy a sposobit hyperperfiziu a nésledny vznik
edému mozgu. V zavislosti od vyvolavajicej priciny moze byt autoregulacia narusena
na lokalnej drovni (napr. v oblasti postihnutej trombdzou) alebo na globélnej trovni
(napr. pri generalizovanom mozgovom edéme).

Autoregulacia prietoku krvnym rie¢iskom mozgu je ovplyviiovana parcidlnym tla-
kom oxidu uhli¢itého (p,CO,) a kyslika (p,O,) v arteridlnej krvi. Reakcia na zmeny
p,CO, je velmi rychla. V pripade, Ze dojde k poklesu p,CO,, dochddza ku kontrakcii
ciev mozgu a naopak, ak sa p,CO, zvysi, dochadza k ich vazodilatacii. Vzostup p,CO,
teda moze vyrazne zvysit krvny prietok mozgom. Reakcie na zmeny p O, st menej
vyrazné.

Autoregulacna reakcia na zmeny p ,CO, je vyrazni (vynimkou mézu byt pacien-
ti so zdvaznym poskodenim mozgu), pricom u pacientov s hyperkapniou vyvolanou
napriklad zlyhanim respirdcie moéze dokonca sposobit az poskodzujice zvysenie krv-
ného prietoku mozgom. Nadmerné zvysenie objemu cirkulujicej krvi v mozgu moze
zhorSovat edém mozgu. Naopak, hyperventilacia, ktord vedie k zniZeniu p,CO, vedie
k rychlej vazokonstrikcii a casto aj k poklesu intrakranidlneho tlaku.
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V pripade zlyhania autoregulacie dochadza k nepomeru medzi dodavkou kyslika
a metabolickymi potrebami neurénov. Poziadavky nervového tkaniva na dodavku
kyslika zavisia od stupna aktivity neurénov a mézu sa vyrazne lisif medzi réznymi ob-
lastami mozgu. Nadmerné uvolnenie excitacnych aminokyselin alebo katecholaminov
moze viest k vyraznému zvyseniu metabolizmu mozgu. V pripade, ze je krvny prietok
mozgom naruseny, mozu sa tieto neurotransmitery podielat na vzniku ischémie v d6-
sledku zvysenia poziadaviek tkaniva mozgu na dodavku kyslika. Podobne je tomu aj
pocas epileptického zachvatu, kedy sa vyrazne zvysi metabolizmus neurénov, ¢o moze
pri nedostatocnej autoregulacnej reakcii ciev podmienovat vznik ischémie.



Zvyseny intrakranialny tlak

Intrakranialny tlak je tlak, ktorym posobia tkaniva nachadzajice sa v lebke na
kranium. Za fyziologickych okolnosti sa jeho hodnoty pohybuji od 0 do 15 mmHg.
K zvyseniu intrakranidlneho tlaku moze dojst pri vacsine typov akitneho poskodenia
mozgu (napr. intrakranidlna hemordgia). Ddsledkom je narusenie ¢innosti mozgu za-
pric¢inené kompresiou jeho struktur.

Lebka predstavuje rigidny, uzavrety systém s konstantnym objemom a preto pri
celkovom zvac¢seni objemu intrakranialnych tkaniv, ktoré st nestlacitelné, dochadza aj
ku zvySeniu intrakranidlneho tlaku (obr. 6). Uplne to ale neplati pre vcasné vyvinové
stadia, kedy este nie si uzavreté sutury kosti lebky a preto je mozné prispésobenie
objemu krania zmenadm objemu intrakranidlnych tkaniv.

Intrakranidlny objem je mozné rozdelif na tri kompartmenty:

e tkanivo mozgu;
e cerebrospindlnu tekutinu;

o krv.

Vztah, znamy ako Monrova-Kellieho hypotéza, popisuje kompenzacné zmeny,
ku ktorym dochadza v reakcii na zmeny v ktoromkolvek z troch kompartmentov
krania. Mierny vzostup objemu jedného z tychto kompartmentov mdze byt kompen-
zovany znizenim objemu ostévajucich dvoch kompartmentov. Tak napriklad zvéc¢senie
objemu tkaniva mozgu v dosledku edému méze byt kompenzované znizenim objemu
cerebrospinalnej tekutiny a objemu krvi v mozgovych cievach. Jednotlivé zlozky, vypl-
najuce intrakranialny priestor, ale vykazuju rozdielnu schopnost kompenzovat zmeny
v objeme ostatnych zloziek. Napriklad krvné cievy mozgu moézu znizit svoj objem
vazokonstrikciou. Kompartment vyplneny cerebrospinalnou tekutinou je schopny vy-
razne redukovat svoj objem prostrednictvom presmerovania cerebrospinalnej tekutiny
do miechy alebo prostrednictvom villi arachnoidales do vendzneho systému. AvsSak
v pripade, ze dojde k zvyseniu objemu krvi alebo cerebrospinalnej tekutiny, je schop-
nost tkaniva mozgu zmensit svoj objem obmedzen4.

Zatial ¢o malé zvécSenie intrakranidlneho objemu moze byt kompenzované, vacsi
vzostup objemu uz vedie aj k vyraznému vzostupu intrakranidlneho tlaku. V mladsom
detskom veku moze viest zvyseny intrakranidlny tlak k zvic¢Seniu obvodu hlavy, preto-
ze kosti lebky este nie st pevne zrastené a preto sa objem krania moze zvacsit a tym

11
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zamedzif vyraznému zvysSeniu intrakranialneho tlaku.

U zdravych jedincov je prechodné zvysenie intrakranidlneho tlaku bezné a dob-
re tolerované. Prikladom je kychnutie, kasel a poloha hlavou nadol, kedy dochédza
ku kratkodobému zvyseniu intrakranidlneho tlaku, avsak bez negativnych dosledkov,
nakolko sa intrakranidlny tlak rychlo vracia k fyziologickym hodnotdm. Avsak u je-
dincov s poskodenim mozgu moze mat aj prechodné zvysSenie intrakranidlneho tlaku
zavazné negativne dosledky.

Medzi najcastejsie pric¢iny zvyseného intrakranidlneho tlaku patri iktus, mechanic-
ké poskodenie tkaniva mozgu a nadory. Okrem toho sa na zvysSeni intrakranidlneho
tlaku mozu podielat aj dalsie patologické faktory, ktoré sposobuji poskodenie mozgu
primarne alebo sekundarne. Spolo¢nym znakom tychto patologickych stavov je fakt,
ze dochadza k zvacseniu objemu krvi, cerebrospinalnej tekutiny alebo tkaniva mozgu.
K zvéc¢seniu objemu tkaniva mozgu spravidla dochadza vtedy, ak sa vyvija edém moz-
gu, ktory je dosledkom hromadenia tekutiny v intersticidlnom alebo intracelularnom
priestore mozgu.

Edém mozgu

Intersticidlny (vazogénny) edém zvycajne vznikd sekundarne, v doésledku zvyse-
ného kapilarneho tlaku, v dosledku poskodenia endotelu kapilar chemickymi latkami
alebo pri ndhlom zvyseni tlaku krvi nad hodnoty prekracujice autoregulacny rozsah
ciev mozgu. Na vzniku vazogénneho edému sa podiela presun elektrolytov, proteinov
a tekutin z cievneho rieciska do medzibunkového priestoru mozgu. Vazogénny edém
je dosledkom ischémie, iktu a zavaznej arteridlnej hypertenzie, vznika tiez v okoli na-
dorov mozgu. Edém je zvicsa lokalizovany v tej oblasti mozgu, kde doslo k naruseniu
hemato-encefalickej bariéry a teda mdze vznikat unilaterdlne v jednej z mozgovych he-
misfér. Kompenzacéné reakcie intrakranialnych struktir na unilaterdlny edém st casto
nedostatoc¢né, pretoze stredové struktiry mozgu su vystavené kompresii, co moze viest
k posunom nervového tkaniva alebo az k herniacii mozgu.

Intraceluldrny (cytotoxicky) edém vznikd v dosledku ischémie a nédsledného zlyha-
nia energetického metabolizmu neurénov. Nedostatok ATP totiz vedie k akumulécii
i6nov Nat, Ca’" a CI' v bunkéch a k naslednému presunu molekil vody v smere osmo-
tickych sil, t.j. do intracelularneho priestoru. Cytotoxicky edém prevazuje v pripade
globalnej ischémie, pri ktorej je narusend dodavka kyslika do mozgu ako celku, k comu
dochéadza napriklad pri zastave srdca alebo zavaznej hypoxémii. Generalizovany moz-
govy edém vedie k splosteniu mozgovych zavitov a zmenseniu priestoru medzi zavitmi.

Pri velkej casti aktutnych poskodeni mozgu sa vyskytuju vazogénny a cytotoxicky
edém spolocne. V pripade, ze je mozgovy edém rozsiahly, méze spustit circulus vitio-
sus, ktory potencuje dalsiu progresiu edému a tym aj dalsie zvySenie intrakranidlneho
tlaku. Akumuléciou tekutin v edematoznych tkanivach mozgu dochadza ku kompresii
lokalnych ciev, ¢im sa znizuje dodavka krvi a tym aj kyslika k bunkam. Désledkom je
ischémia, ktord nésledne iniciuje vazodilataciu a zvysuje tlak v kapilarach, ¢im sa zvy-
Suje prestup tekutin do poskodeného tkaniva a tym sa rozsah edému zvécsuje. Vazo-
génny edém zvicsa predstavuje postupny proces, ktory vznika sekundarne v dosledku
poskodenia mozgu, a ktory sa postupne zhorsuje pocas prvych dni po poskodeni moz-
gu primarnym inzultom. K dprave v mozgovom tkanive postihnutom edémom doché-
dza primarne prestupom tekutin z edematézneho tkaniva do cerebrospindlnej tekutiny.
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Obrazok 6. Kolacovy graf vyjadruje zastipenie jednotlivych intrakranidlnych kompartmen-
tov (A). Zévislost zmien intrakranidlneho tlaku od zmien objemu intrakranidlnych kompart-
mentov (B). Tieniovand zéna vyznacuje oblast, v ktorej uz kompenza¢né mechanizmy nie s
ac¢inné a preto aj relativne malé zvécsenie intrakraniadlneho objemu sposobuje vyrazné zvysenie
intrakranidlneho tlaku. Symbol ,A“ vyjadruje zmenu (upravené podla Huttner a Schwab, 2009).

Hydrocefalus

Jednou z vyznamnych pric¢in zvysSenia intrakranialneho tlaku je nadmerné nahro-
madenie cerebrospinédlnej tekutiny (hydrocefalus). Zvyseny objem cerebrospinélnej te-
kutiny vedie k zvicSeniu mozgovych komoér a k zvyseniu tlaku na mozgové struktiry.
Rozlisuje sa hydrocefalus, ktory vznika ako primarna porucha, alebo moze byt sekun-
darnym dosledkom obstrukcie, ktora sa nachadza este pred granulationes arachnoideae
(obstrukény, nekomunikujici hydrocefalus), alebo na drovni granulationes arachnoi-
deae (neobstrukény, komunikujici hydrocefalus). Obstrukény hydrocefalus zvycajne
vznika vtedy, ked patologicky proces brani prietoku cerebrospinalnej tekutiny z moz-
govych komor, zatial ¢o neobstrukény hydrocefalus je zvycajne dosledkom subarachno-
idalneho krvéacania, kedy pozostatky koagulovanej krvi obliterujua villi arachnoideales
a tym brania reabsorpcii cerebrospinalnej tekutiny.

Iné priciny
Okrem mozgového edému sa na zvyseni intrakranidlneho objemu a tym aj in-
trakranidlneho tlaku méze podielat viacero patologickych procesov, ako st nadory,

hematémy a abscesy mozgu. Tieto lézie st zvycajne lokalizované unilateralne a preto
mozu viest k zdvaznym kompresiam sStruktir mozgu, ktoré reguluju vitdlne funkcie.
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Adaptacné reakcie mozgového tkaniva vedd k zmenseniu objemu mozgovych komor,
dochédza aj k posunu stredovych struktir mozgu smerom k neporusenej hemisfére.

Prejavy zvySenia intrakranialneho tlaku

Medzi klinické prejavy zvySeného intrakranialneho tlaku patria bolest hlavy, vra-
canie a poruchy vedomia. Mdzu sa tiez vyskytnif poruchy zraku ako désledok edému
papily optického nervu. So zvysujicim sa intrakranidlnym tlakom dochadza k prog-
resivnemu naruseniu vedomia a naruseniu reakcii zrenic na svetlo. Moze tiez dojst
k naruseniu rytmu dychania. Pretrvavajice zvysenie intrakranidlneho tlaku spésobuje
poskodenie struktir mozgu v ddsledku kompresie krvnych ciev a néaslednej hypoxie.



Traumatické poranenia
mozgu

Ako traumatické poranenia mozgu sa oznacuji poranenia tkaniva mozgu, ktoré st
dosledkom mechanickej traumy. Aj ked sa uvedeny termin casto pouziva ako synony-
mum pre poranenia hlavy, mechanicka trauma hlavy nemusi vzdy viest k poskodeniu
mozgu. Medzi najcastejsie priciny traumatického poranenia mozgu patria dopravné
nehody, ako aj pady a trazy pri Sporte. Pésobenie mechanickych sil na tkanivo mozgu
moze podmienit vznik komocie alebo kontuzie. Zatial co komdcia je charakterizovana
docasnym funkénym deficitom, pri konttzii uz dochadza aj k strukturdlnemu posko-
deniu mozgového tkaniva.

Primarne poranenie

Primarne traumatické poranenie mozgu je priamym dosledkom mechanickej
traumy, resp. posobenia mechanickej sily na tkanivo mozgu. Mdze dojst k fokalnemu,
polarnemu alebo diftiznemu poskodeniu mozgu. Mechanické poranenie mozgu je ale
zvacSa kombindciou uvedenych typov poskodeni (obr. 7).

Ako fokélne poskodenie mozgu sa oznacuje poskodenie, ktoré sa nachadza v mieste,
kde na lebku posobili mechanické sily, pricom rozsah poskodenia moze varirovat. Moze
dojst k poskodeniu povrchovych alebo aj hlbokych struktir mozgu. Fokalne posko-
denie mozgu moze spdsobovat Specifické neurologické prejavy, ktoré zavisia od miesta
poskodenia. Napriklad poranenie motorickej kory sa moze prejavit kontralaterdlnou
parézou svalov tvare a hornych koncatin, zatial ¢o poranenie frontalnej kory moze za-
pricinit afiaziu, apraxiu, impulzivne spravanie a narusit rozhodovanie a tsudok. V pri-
pade, ze lokalne krvacanie alebo progredujici edém dosahujt velky objem a tym vedi
k zvysSeniu intrakranialneho tlaku, mozu sposobit posuny mozgového tkaniva a herni-
acie, alteraciu vedomia, dysfunkciu hlavovych nervov a kontralateralnu paralyzu.

Polarne poskodenie (,contre coup*) vznikd ako dosledok rychlych akeceleracno-de-
celeracnych posunov tkaniva mozgu v intrakranialnom priestore, ¢o vedie k poraneniu
tkaniva mozgu ako na mieste, kde priamo pdsobila mechanickd trauma, tak aj na
opacnom péle mozgu. K tomuto typu poranenia dochadza casto v désledku automobi-
lovej nehody, kedy je pohyb hlavy (ktora sa pohybuje rovnakou rychlostou ako samot-
ny automobil) néhle preruseny (napr. prekézkou, ktord tvor{ ¢elné sklo automobilu).

15
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Obrazok 7. Typické mechanizmy poranenia hlavy, ktoré veda aj k poskodeniu mozgového
tkaniva. Uder predmetu do hlavy sposobuje akceleraéné poskodenie tkaniva mozgu v mieste
posobenia mechanickej sily. Naraz hlavy na pevnu prekéazku podmienuje akcelera¢no-deceleracné
poskodenie mozgu v polarnych oblastiach. Pri prudkych pohyboch hlavy po naraze na prekazku
v smere prekazky a smerom od prekazky dochadza k tzv. ,,coup - contre coup* poskodeniu, kto-
ré postihuje mozgové tkanivo v oblasti narazu na prekazku ako aj v protilahlej oblasti mozgu.
Pri pdsoben{ rotaénych sil moze dojst k poskodeniu rozsiahlych oblast{ mozgu (upravené podla
Morton a Fontaine, 2008).

Dosledkom je poskodenie ako frontalnych, tak aj temporalnych pélov ich narazom na
kosti prednej a strednej jamy lebec¢nej. Poskodenie méze viest k pomliazdeniu alebo
ku krvacaniu a v kombinacii s edémom sposobuje poskodenie rozsiahlych oblasti moz-
gu. Vécsina mechanickych sil posobiacich na hlavu ma pritom boc¢nii rotacnt zlozku,
Co spOsobuje, ze jedna strana mozgu je poskodena vyraznejsie, ako ta druha.

Diftizne poranenie vznikd vtedy, ked pohyb mozgu v lebeénej dutine spdsobuje
rozsiahle poskodenie mozgového tkaniva. Mozog je pri tomto type poranenia casto
vystaveny posobeniu mechanickych sil, ktoré sposobuju jeho posuny a rotaciu. Takato
kombinacia mechanickych sil méa za nasledok natiahnutie, rotaciu az pretrhnutie axé-
nov v bielej mozgovej hmote, ¢o vedie k diftiznemu axondlnemu poskodeniu. Jedinci
so zévaznym difiznym axondlnym poskodenim st ¢asto komatézni ihned po pésobeni
traumy, pricom kéma vznika v dosledku axonalneho poskodenia v mozgovej kore alebo
retikuldrnom aktivacnom systéme mozgového kmena a mdze pretrvavat dlhsie obdobie.
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Sekundarne poranenie

Mechanizmy sekundarneho poskodenia sivisia s primarnym traumatickym posko-
denim mozgu, pri¢om vedu k ischémii, zvyseniu intrakranialneho tlaku a naruseniu au-
toregulécie ciev mozgu. Prikladom je zvéicSenie objemu mozgového tkaniva v dosledku
cytotoxického a vazogénneho edému, ku ktorému moze dojst 48 az 72 hodin po porane-
ni. Mo6ze sa obnovit krvacanie z pretrhnutych ciev alebo mdze dojst k ich vazospazmu,
pripadne dochadza k obmedzeniu prietoku cerebrospinélnej tekutiny krvnymi koagula-
mi. Otvorené zlomeniny lebky predisponuji pre vznik infekcie v centralnom nervovom
systéme. Taktiez sa moézu vyskytniut zachvatové stavy a hortucka, ktoré vyrazne zvy-
$uju metabolizmus mozgu a tym potencuji vznik ischémie nervového tkaniva. Zapal
a volné radikaly mozu sposobit pretrvavajice poskodenie buniek mozgu, a to aj vtedy,
ked sa uz dodéavka kyslika v nervovom tkanive po obdobi ischémie vratila do normalu.






Intrakranialne krvacania
a hematomy

Intrakranialne krviacania a hematémy vznikaji v désledku ruptiry ciev, ktord spo-
sobuje krvicanie v intrakranialnom priestore. Na zdklade anatomickej lokalizacie po-
skodenych ciev mdze ddjst ku krvacaniu v ktoromkolvek z intrakranialnych priestorov.
V doésledku traumy hlavy mozu vzniknut tri typy krvacani, respektive hematémov:

e epiduralne (extraduralne);
e subduralne;

e subarachnoidélne (obr. 8).

Okrem toho moze pdsobenie mechanickych sil spdsobit aj intracerebralne krva-
canie. Rozsah hematému sa mdze zviacsovat pomaly ale aj rychlo, pricom dochadza
k progresivnemu utlaku mozgovych struktir a k vzostupu intrakranialneho tlaku.

Epiduralny hematém

Epidurdlny hematéom vznikd hromadenim krvi v epidurdlnom priestore, ktory sa
nachadza medzi vnutornym povrchom lebky a dura mater. Cievy, ktoré sa nachadzaju
v dura mater, si nachylné na poranenie v tych pripadoch, ked doslo k fraktire kosti
lebky. Fraktiura spankovej kosti obvykle vedie k ruptire arteria meningea media, ¢o ma
za nasledok vznik akitneho epiduralneho krvacania. Epidurdlne krvacanie je Castejsie
u mladsich jedincov, nakolko v porovnani so starsimi jedincami je u nich dura mater
menej pevne pripojena k vnitornému povrchu kosti lebec¢nej dutiny a preto moze lah-
sie dojst k jej posunom a tym aj k vzniku hematému. Pretoze zdrojom krvacania pri
vacsine epiduralnych hematéomov st artérie, hematém sa rychlo zvéicsuje, ¢im sposo-
buje akttnu poruchu mozgovych funkcii. Casto je rozsah primarneho poskodenia maly
a preto moze u jedinca dojst iba ku kratkodobému naruseniu vedomia (primérna stra-
ta vedomia), ktoré je sposobené koméciou. Nasleduje obdobie bez portich kognitivnych
funkcif (tzv. lucidny interval). Ale postupne, tak ako sa hematém zvicsuje a sposobuje
utlak mozgovych struktir, dochadza k rozvoju intrakranialnej hypertenzie, ktora moze
podmienit az vznik kémy (sekundédrna strata vedomia).
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Subduralny hematom

Subduralny hematém vznikd v dosledku hromadenia krvi v priestore medzi dura
mater a vonkajsim povrchom arachnoidea. Cievy, ktoré sa v tomto priestore nachadza-
ja, sa oznacujui ako premostujice vény. Tieto vény odvadzaju vendznu krv z povrchu
mozgu, prechadzaji cez arachnoidélny a subduralny priestor a vstupuju do vendznych
sinusov. Vendzne sinusy su relativne dobre upevnené v dura mater a nie st pohyblivé,
zatial ¢o mozog, ktorého okolie vypliia cerebrospindlna tekutina, mé v lebecnej dutine
moznost malych pohybov. V pripade, ze d6jde k nahlej zmene rychlosti pohybu hlavy
(napr. v dosledku padu alebo automobilovej nehody), mozog sa vzhladom na vnitro-
lebe¢nti dutinu pohybuje, zatial ¢o vendzne sinusy st nepohyblivé. V désledku toho st
premostujice cievy, ktoré spdjaji mozog a vendzne sinusy, vystavené trakcii a moze
dojst k ich rupture.

Pretoze vo vendznom rie¢isku mozgu je relativne nizky tlak, rychlost progresie
subduralneho hematému je v porovnani s epidurdlnym krvicanim zvycajne nizsia.
Na zaklade ¢asového intervalu, od pdsobenia inzultu po objavenie sa symptémov, sa
rozlisuje akitny, subakitny a chronicky subduralny hematém. Neurologicka sympto-
matologia sa pri akitnom subdurdlnom hematéme prejavuje zvycajne v priebehu
24 hodin po traze. K akitnym porucham neurologickych funkcii a vedomia dochédza
pri subduralnom krvacani zvécsa vtedy, ked bola mechanicka trauma velkej intenzity.
Venozne krvacanie zvycajne spontdanne ustane, avsak moze tiez pomaly progredovat
a viest k symptomom zvyseného intrakranidlneho tlaku, ktoré sa zac¢ni prejavovat 2 az
10 dni po primdarnej traume. Symptomatolégia subakitneho subduralneho hematému
sa preto moze vyskytnif az po tak dlhom c¢ase po mechanickej traume, ze ju pacient
nespaja so situdciou, ktora viedla k poraneniu hlavy. Ak je subdurdlny hematém pri-
tomny urcitt dobu, prechadza do chronického stadia, kedy oblast hematému infiltruji
fibroblasty a dochédza k tvorbe granul6zneho tkaniva. Takyto chronicky hematéom
je nachylny na opakované krvacanie, ku ktorému dochadza z tenkostennych kapilar
nachadzajicich sa v novovzniknutom granuléznom tkanive hematému.

Subarachnoidalne krvacanie

Subarachnoidalny priestor sa nachadza medzi vntitornou plochou arachnoidea a pia
mater, ktora je pevne spojend s povrchom mozgu. Subarachnoidélny priestor je vypl-
neny cerebrospinalnou tekutinou. Pri¢inou krvacania do subarachnoidalneho priestoru,
ku ktorému dochédza v dosledku posobenia mechanickej traumy, je ruptira premos-
tujicich vén, ktoré prechddzaji subarachnoidalnym priestorom, pricom mechanizmus
je podobny ako pri subdurdlnom krvacani. Aj ked subarachnoidalne krvicanie moze
sposobif mechanicka trauma, castejSou pric¢inou je ruptira aneuryziem mozgovych
ciev alebo artériovendznych malformacii. V tomto pripade ide o arteridlne krvacanie.
Krv sa moze prostrednictvom cerebrospinalnej tekutiny sirit do dalsich subarachnoi-
délnych oblasti, pricom nemusi vznikat ohrani¢eny hematom. Pritomnost krvi v cereb-
rospinalnej tekutine vedie k iritacii meningov, vyraznym bolestiam hlavy a sekundarne
predisponuje k vazospazmom, ischémii a obturacii prietoku cerebrospinalnej tekutiny
v mozgovych komorach, ¢o moze spdsobif vznik hydrocefalu.



4. Intrakranidlne krvdcania a hematomy 21

Obrazok 8. Schematické zndzornenie lokalizacie epidurdlneho (A), subdurdlneho (B) a suba-
rachnoidélneho (C) krvacania. Epidurdlne krvicanie najcastejsie vznika v dosledku mechanickej
traumy hlavy, pri ktorej dojde k ruptire steny artérie. Kedze ide o arteridlne krvacanie, objem
krvi v epidurdlnom priestore sa relativne rychlo zvicsuje. Subduralne krvacanie vznika v dosled-
ku pohybu mozgu v kraniu, ¢o spdsobi ruptiru premostujicich vén. Castou pri¢inou subarach-
noidélneho krvacania je rupttira steny aneuryzmy alebo artériovenéznych malformécif (upravené
podla Moore a spol., 2009).

Intracerebralne krvacanie

Traumatické intracerebralne krvacanie moéze byt ohranicené na jednu cievu, ale-
bo mdze byf mnohopocetné. Krvacanie vyvolané pdsobenim mechanickych sil moze
vzniknit v ktoromkolvek laloku, avsak najéastejSie st postihnuté frontélny a tempo-
ralny lalok. Dochddza k nemu v dosledku vyrazného pohybu mozgu v intrakranidlnom
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priestore pocas situdcii, ktoré vedu k poraneniu hlavy. Intracerebrélne krvacanie moze
byt aj dosledkom pomliazdenia tkaniva mozgu. Intracerebréilne krvacanie sposobené
traumou je castejSie u starsich jedincov a u alkoholikov, a to v dosledku zvysenej fra-
gility ich mozgovych ciev.

Symptémy traumatického intracerebralneho krvacania zavisia od jeho lokalizacie
a rozsahu. V pripade, Ze je hematom rozsiahly, dochadza k zvyseniu intrakranidlneho
tlaku. Hematom lokalizovany v temporalnom laloku méze spésobovat lateralnu her-
niaciu.



Cerebrovaskularne choroby

Cerebrovaskularne choroby zahfnaju viacero chordb postihujtcich cievy mozgu.
Patria medzi ne:

o iktus;
o tranzitorny ischemicky atak;
e aneuryzmalne subarachnoidalne krvacanie;

o artériovendzne malformacie.

Iktus (mozgova mitvica, cievna mozgova prihoda) je ndhle postihnutie mozgovych
funkeii, ktoré vznikd v désledku obturicie mozgovej cievy (ischemicky iktus) alebo
v dosledku ruptiry mozgovej cievy (hemoragicky iktus; obr. 9, 10).

Ischemicky iktus

Ischemicky iktus je vysledkom nahlej oklizie mozgovej cievy, ktora vznika v dosled-
ku tvorby trombu alebo embolizacie. Tromboticky iktus je spojeny s aterosklerézou
a hyperkoagulacnymi stavmi. K embolizacii dochadza zvycajne zo srdca, avsak moze
sa na nej podielat aj ruptura aterosklerotického plaku arteria carotis. Tromby pocha-
dzajuce zo srdca vznikaji v dutindch srdca (napr. pri predsieniovej fibrildcii). Okrem
toho mézu tromby, respektive vegetacie, z ktorych sa uvolnuje embolizujtci material,
vznikat aj na srdcovych chlopniach. Medzi dalSie faktory podmienujice pokles krvné-
ho prietoku mozgom patria nahla oklizia malych penetrujicich artérii a arteriol, izolo-
vana alebo mnohopocetna stenéza artérii velkého rozsahu s nedostato¢nym prietokom
krvi kolateralnymi cievami, arteritida, oklizia vény a vyraznd anémia alebo vyrazne
zvysend viskozita krvi (obr. 10).

Néhle prerusenie krvného prietoku cievou mozgu sposobené trombom alebo embo-
lom vedie k akttnej ischémii v oblasti, ktori dana artéria zasobuje. Dosledkom nedo-
statocnej dodavky kyslika je okamzité narusenie mozgovych funkcii. Molekularne deje
aktivované akitnou fokalnou ischémiou predstavuju ¢asovo zavislia kaskadu zmien,
charakterizovani poklesom tvorby energie, nadmernou stimulaciou glutamatergickych
receptorov nachadzajucich sa na postsynaptickej membrane neurénov (excitotoxicita),
nadmernou intraneuronalnou akumulaciou vapnikovych, sodikovych a chloridovych i6-
nov a vody, ako aj poskodenim mitochondrii. S urcitou latenciou dochadza aj k akti-
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ischemicky hemoragicky
(80%) (20%)
tromboticky embolicky intracerebralny  subarachnoidalny
(75%) (25%) (67%) (33%)
velké cievy malé cievy
(75%) (lakunarny)

l (25%)

« arteria cerebri media

« arteria cerebri anterior
« arteria cerebri posterior
« arteria vertebralis

« arteria basilaris

« arteria carotis

Obrazok 9. Schematicky diagram pric¢in cerebrovaskularnych choroéb s uvedenim priemerného
percentuédlneho zasttipenia jednotlivych typov iktu (upravené podla Morton a Fontaine, 2008).

vacii zédpalovej reakcie (obr. 11). Uvedené procesy vedu k bunkovej smrti. Neurologicky
deficit sa pri nedostatocnom privode kyslika do mozgu prejavuje uz po 1 minite.
V pripade, ze nedostatok kyslika trva niekolko minit, dochadza k ireverzibilnym zme-
nam v bunkach, pricom nadalej pretrvavajica ischémia vedie k nekrotickym zmenam
(infarkt).

V okoli loziska infarktu sa nachddza ovela viic¢sia oblast tkaniva (tzv. penumbra),
ktorej bunky si vystavené ischémii (resp. minimélnej perfuzii), ale zatial u nich nedo-
slo k nekroze. Penumbra je ¢iastoéne zasobena krvou z okolitych oblasti kolaterdlami.
Neurény v penumbre maji naruseni metabolicki aktivitu, avsak aj ked dochédza
k zlyhaniu ich elektrickych vlastnosti, strukturalna integrita neurénov nie je porusena.
To, ¢i neurény v oblasti penumbry zanikni alebo nie, zavisi od toho, ako rychlo je
zabezpecCend ich reperfizia, od mnozstva toxickych latok uvolnenych zo zanikajtcich
neurénov z centra ischémie, od rozsahu mozgového edému a od alteracii lokalneho
krvného prietoku. V pripade, ze uvedené faktory sposobia zanik neurénov v penum-
bre, lozisko zanikajucich neurénov sa zvécsuje a taktiez sa zvacsuje objem okolitého
ischemizovaného tkaniva.

Prejavy ischemického iktu zavisia od toho, v ktorej cieve mozgu dochadza k ob-
turacii a aka velka je oblast, ktori dané cieva zasobuje krvou. Najcastejsie dochadza
k okluazii v arteria cerebri media, ¢o vedie k porucham funkcii lateralnych struktir
hemisféry, ktorta artéria zasobuje krvou. Zvycajne dochadza k vzniku kontralateralnej
hemiplégie, hemisenzorickym porucham a vypadkom v kontralateralnej casti zrakové-
ho pola. V pripade, zZe je ischemickym iktom postihnuta lava hemisféra, moze vzniknit
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Obrazok 10. Schematické znazornenie hemoragického (vlavo) a ischemického (vpravo) iktu.
Hemoragicky iktus vznikéd v doésledku ruptiry mozgovych artérii nachadzajtcich sa v parenchy-
me mozgu. Ischemicky iktus vznika pri obmedzeni prietoku krvi mozgovymi artériami, napriklad
v dosledku embolizacie alebo trombotizdcie mozgovej artérie (upravené podla Soros a spol.,
2013).

globélna afazia. Okltzie mensich vetiev arteria cerebri media sposobuju viac ohranice-
né neurologické priznaky. Obturacia limenu malych penetrujicich artérii moze sposo-
bovat lézie oznacované ako lakunarne infarkty. Najcastejsie sa tento typ 1ézii vyskytuje
v bazalnych ganglidch, moste, mozocku a v capsula interna. Neurologické priznaky
sposobené lakunarnymi infarktmi st ohranicené, ¢asto nartsajice vyhradne motorické
alebo senzorické funkcie.

Tranzitoérny ischemicky atak

Tranzitérny ischemicky atak (TIA) je charakterizovany fokdlnou ischémiou moz-
gového tkaniva a zodpovedajicim neurologickym deficitom, ktory pretrvava menej
ako 24 hodin (zvycajne menej ako 1-2 hodiny). Tranzitérny ischemicky atak vznika
v dosledku docasného fokélneho narusenia krvného prietoku mozgom, pricom uprava
perfiizie nastava skor, ako dojde k infarktu tkaniva mozgu. Uprava perfizie je vy-
sledkom 1uc¢inného odstranenia obturicie endogénnym fibrinolytickym systémom a to
dostatocne rychlo na to, aby nevzniklo permanentné poskodenie nervového tkaniva.
V doésledku tranzitérneho ischemického ataku sa teda vyvija iba penumbra, bez cen-
tralneho nekrotického loziska. Pri¢iny vzniku tranzitérneho ischemického ataku st
rovnaké ako priciny ischemického iktu. Tranzitérny ischemicky atak preto moze pred-
chadzat vzniku ischemického iktu.

Hemoragicky iktus

Hemoragicky iktus predstavuje krvacanie v parenchyme mozgu, pricom k nemu
dochadza zvycajne v dosledku zavaznej a dlhodobej hypertenzie (obr. 10). Dalsimi
pri¢inami krvacania mézu byt ruptira aneuryzmy, mechanicka trauma, rozrusenie ciev
rasticim nadorom, artériovenézne malformacie, poruchy koagulacie, vaskulitidy a far-
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zlyhanie energetického

metabolizmu
zapalom podmienena
bunkova smrt

excitotoxicita

10,3 ATP IL-1B

1 Ca? COX-2

1 glutamat MMPs
1 volné radikaly kaspazy

Rozsah poskodenia
nervového tkaniva

minaty hodiny dni tyzdne —
Cas

Obrazok 11. Schematické zndzornenie postupnosti patologickych mechanizmov aktivovanych
ischémiou mozgového tkaniva. V prvej faze ischémie dochadza v dosledku poklesu dodavky
kyslika k neurénom k zniZeniu tvorby adenozintrifosfatu (ATP). V dosledku nedostatku energie
dochadza k spontannej depolarizicii nervovych zakoncéeni excitacnych neurénov a tym k uvolne-
niu glutamatu. Nadmerné stimuldcia glutamatergickych receptorov podmienuje procesy spojené
s glutamatovou excitotoxicitou. V dalSej faze dochadza k aktivacii imunitnych mechanizmov,
intraneurondalne st aktivované kaspazy. Vysledkom ischemizécie mozgového tkaniva je zanik ne-
urénov. COX-2 — cyklooxygenaza 2; IL-18 — interleukin 18; MMPs — matrixové metaloproteinazy
(upravené podla Gutierrez a spol., 2009).

makd. K intracerebralnemu krvacaniu dochadza najcastejsie v bazalnych ganglidch
alebo talame. Ak je hemoragia rozsiahla, moze sa vyrazne zvysit intrakranidlny tlak,
dosledkom ¢oho moze dojst k hernidciam a nésledne k tmrtiu pacienta. Vyznamnym
faktorom je lokalizacia a rozsah krvacania, ako aj rychlost, s akou dochadza k tutlaku
a posunom tkaniva mozgu. Okrem krvacania modze pri hemoragickom ikte ddjst aj
k spazmu okolitych artérii. Rozsah sekundarneho poskodenia je pri hemoragickom ikte
vyraznejsi ako pri ikte ischemickom. Na rozdiel od ischemického iktu vznika hemora-
gicky iktus zvicsa v obdobi, ked je jedinec prave fyzicky aktivny.

Poruchy nervovych funkcii sposobené iktom

Symptomatoldgia porich nervovych funkcii sposobenych iktom zavisi od rozsahu
a lokalizacie poskodenia. Dosledkom mézu byt poruchy motorickych, senzitivnych,
senzorickych a kognitivnych funkcii.

Poruchy predného mozgu

Predny mozog zahina medzimozog a koncovy mozog. V dosledku iktu dochadza
k vzniku motorickych, senzitivnych a senzorickych neurologickych deficitov (tab. 1).

Poruchy mozgového kmena a mozocka

Mozgovy kmen zahfna stredny mozog, most a predlzenti miechu. Prechadzaji nim
viaceré ascendentné a descendentné drahy, obsahuje jadra hlavovych nervov a vy-
znamnou mierou sa podiela na regulacii viacerych vitalnych funkcii. Mozgovy kmen
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Artéria Oblast’ perfuzie

arteria cerebri
anterior

medialne €asti frontalnych
lalokov

arteria cerebri media  prevazna Cast lateralnych
oblasti hemisfér, capsula

interna, bazalne ganglia

arteria cerebri
posterior

okcipitalne laloky a medialna
oblast temporalnych lalokov

Symptéomy

kontralateralna hemiparéza, kontralateralna strata
senzitivnych vnemov, narusenie kognitivnych
procesov a rozhodovania, afazia (iktus nalavo),
inkontinencia

kontralateralna hemiplégia, kontralateralna strata
senzitivnych vnemov, afazia (iktus nalavo),
homonymna hemianopsia, alteracia vedomia,
syndrém opominania

vizualne defekty zahffajuce homonymnu centralnu
stratu zrakovych vnemov a strata vnimania farieb,

naru$enie pamatovych procesov

arteria basilaris
et arteria vertebralis

talamus (mozocek a mozgovy
kmen vid tab. 2)

strata senzitivnych vnemov, mierna hemiparéza

Tabulka 1. Prehlad vybranych symptémov vznikajicich v dosledku iktu v oblasti predného
mozgu (upravené podla Copstead a Banasik, 2009).

obsahuje dolné motoneurény pre svaly hlavy a krku a podiela sa aj na spracovani
signalov vedenych z tychto oblasti. Retikularna formacia tvori centralnu cast mozgo-
vého kmena a podiela sa na Sirokom spektre funkcii, zahiniajicich kontrolu pohybu,
moduléciu prenosu nociceptivnych signélov, autonémne reflexy, procesy nabudenia
a procesy suvisiace s vedomim. Mozocek sa podiela prevazne na regulacii pohybu.
Cievne zasobenie struktir mozgového kmena a mozocka zabezpecuje prevazne arteria
cerebri posterior a vertebrobazilarny systém ciev. Vo vseobecnosti malé artérie, ktoré
prenikaju do tkaniva mozgového kmena a zasobuju ho krvou, odstupuju priamo z véc-
sich artérii. Kedze v oblasti mozgového kmena je len malo vzajomnych prepojeni medzi
povrchovymi cievami, ktoré umoznuju kolaterdlnu cirkulaciu, je tato oblast nachylna
na vznik ischemického iktu. Prikladom je Wellenbergov syndrém, ktory vznika najcas-
tejSie v dosledku oklizie arteria cerebelli posterior inferior.

Klinicka symptomatologia ischemického poskodenia mozgového kmena a mozocka
vychadza z priznakov postihnutia troch zakladnych funkénych jednotiek:

e jadier hlavovych nervov;

e pigmentovanych jadier (substantia nigra, locus coeruleus);

e nervovych drdh (napr. tractus corticospinalis, spinothalamicus, spinocerebella-
ris).

V dosledku ischémie mozgového kmena sa zvycajne prejavi postihnutie dvoch
7z vyssie uvedenych funkénych jednotiek (tab. 2). Léziu je mozné priblizne lokalizovat
na zaklade kombinécie symptémov:

e stvisiacich s hlavovymi nervami (ukazovatel rostro-kaudélnej lokalizacie);
e stivisiacich s dlhymi nervovymi drahami (ukazovatel medio-laterdlnej lokaliza-
cie).

Ako alterujiice hemiplégie sa oznacuji stavy, ked dochadza k homolaterdlnemu
postihnutiu jadier hlavovych nervov a kontralaterdlnemu postihnutiu hybnosti a cit-
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Syndrém Symptémy

Stredny mozog

Weberov syndrém plégia n. Ill (ipsilateralne); paréza a porucha vertikalnych oénych
pohybov (kontralateralne)

Claudeov syndrém plégia n. Il (ipsilateralne); ataxia, tremor a porucha vertikalnych
ocnych pohybov (kontralateralne)

Benediktov syndrém plégia n. Il (ipsilateralne); ataxia, tremor a paréza (kontralateralne)

Nothnagelov syndrom plégia n. Ill (ipsilateralne); ataxia a porucha vertikalnych o¢nych
pohybov (kontralateralne)

Parinaudov syndrém paralyza o€nych pohybov nahor, konvergencno-retrakény nystagmus,
retrakcia viecka a disociacia reakcie na svetlo

Most

Raymondov-Cestanov syndrém internuklearna oftalmoplégia (ipsilateralne); ataxia a paréza
(kontralateralne)

Raymondov syndrém plégia n. VI (ipsilateralne); paréza (kontralateralne)

ataxicka hemiparéza paréza a ataxia (kontralateralne)

Millardov-Gublerov, resp. Gublerov plégia n. VI a n. VIl (ipsilateralne); paréza (kontralateralne)
syndrém

Fovilleho syndrém plégia n. VI, niekedy aj n. VI (ipsilateralne); plégia a strata citlivosti
(kontralateralne)

Predizena miecha

Wallenbergov syndréom ataxia, strata vnimania bolesti a tepla v oblasti tvare, paréza
v oblasti makkého podnebia, laryngu a faryngu, Hornerov syndrém
(ipsilateralne); strata vnimania bolesti a tepla z oblasti trupu a koncatin
(kontralateralne)

Babinského-Nageotteov syndrém ataxia, strata vnimania bolesti a tepla v oblasti tvare, paréza
v oblasti makkého podnebia, laryngu a faryngu, Hornerov syndrém
(ipsilateralne); paréza a strata vnimania bolesti a tepla z oblasti trupu
a koncatin (kontralateralne)

Cestanov-Cheniasov syndrom strata vnimania bolesti a tepla v oblasti tvare, paréza v oblasti
makkého podnebia, laryngu a faryngu, Hornerov syndrém
(ipsilateralne); paréza a strata vnimania bolesti a tepla z oblasti trupu
a koncgatin (kontralateralne)

Reinholdov syndrom ataxia, strata vnimania bolesti a tepla v oblasti tvare, paréza v oblasti
makkého podnebia, laryngu, faryngu a jazyka, Hornerov syndrém
(ipsilateralne); paréza a strata vnimania bolesti a tepla z oblasti trupu
a konéatin (kontralateralne)

Avellisov syndrém paréza v oblasti makkého podnebia, laryngu, faryngu a jazyka,
Hornerov syndrém (ipsilateralne); paréza a strata vnimania dotyku
z oblasti trupu a konéatin (kontralateralne)

Vernerov syndrom paréza v oblasti makkého podnebia, plégia n. XI, znizenie
vnimania chuti z posteriérnej oblasti jazyka (ipsilateralne); paréza
(kontralateralne)

Jacksonov syndrom plégia n. XIl, paréza v oblasti méakkého podnebia, laryngu a faryngu
(ipsilateralne); paréza (kontralateralne)

Dejerineho syndrém plégia n. XlI (ipsilateralne); hemiplégia a niekedy aj strata vnimania
polohy a vibracii (kontralateralne)

Tabulka 2. Prehlad vybranych syndrémov mozgového kmena (upravené podla Hurley a spol.,
2010).
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livosti. Medzi najcastejsie sa vyskytujice kmenové syndrémy patria Weberov, Millar-
dov-Gublerov a Jacksonov.

Aneuryzmy a artériovendzne malformacie mozgovych ciev

Strukturalne abnormality artérii mozgu predstavuju predisponujtci faktor pre in-
trakranidlne krvacanie a hemoragicky iktus. Aneuryzmy mozgovych ciev a artériove-
nézne malformécie su najcastejSimi pricinami subarachnoidélneho krvicania.

Aneuryzmy

Aneuryzma predstavuje defekt steny artérie, ktory vedie k dilatécii a vyklenutiu
postihnutého useku cievy. Najcastejsie sa vyskytuju sakuldrne (vakovité) aneuryzmy,
pri ktorych je vak aneuryzmy tvoreny zhrubnutou intimou a adventiciou, pricom mé-
dia néhle kon¢i na okraji vaku. Aj ked nie je etiopatogenéza vzniku aneuryziem tplne
objasnend, predpokladé sa, ze sakuldrne aneuryzmy si dosledkom kongenitalnych de-
fektov v médii steny artérie. Takéto strukturalne oslabenie tkaniva vedie v dosledku
niekolkoro¢ného pdésobenia krvného tlaku k postupnému rozsirovaniu cievy. Medzi
dalsie pri¢iny vzniku aneuryziem mozgovych ciev patria aterosklerdza, hypertenzia
a bakteridlne infekcie.

K ruptire aneuryzmy dochadza zvycajne v klenbe vakovitého rozsirenia alebo na
okraji ateromatického plaku. Zvyc¢ajnym miestom vyskytu sakuldrnych aneuryziem si
bifurkacie artérii, kde turbulentny krvny tok vyraznejsie pdsobi na oslabeni cievnu
stenu. Preto je az 95% mozgovych aneuryziem lokalizovanych préave v circulus arteri-
osus Willisi.

Po ruptire aneuryzmy dochéadza k prieniku krvi do subarachnoidalneho priestoru,
¢o spOsobuje zvysenie intrakranialneho tlaku a ttlak intrakranialnych struktir. Krv
sa moze Sirit aj na relativne velké vzdialenosti od miesta ruptiry, méze prechadzat do
bazélnej cisterny, mozgovych komor a subarachnoidalneho priestoru miechy. V priebe-
hu nasledujticich 4 az 14 dni dochadza k sekundéarnemu vazospazmu ciev mozgu v okoli
poskodenej cievy, ¢o vyrazne znizuje krvny prietok mozgom a zvyraznuje ischémiu
buniek a moze viest az k infarktu mozgového tkaniva. Vazospazmus vznika v désledku
pritomnosti krvi v cerebrospinalnej tekutine. V pripade, ze krvné koaguld obturuji
prietok cerebrospinélnej tekutiny komorovym systémom, moéze vzniknit hydrocefalus.

Artériovendzne malformacie

Artériovenézne malforméacie si druhou najcastejSou pric¢inou spontanneho suba-
rachnoidalneho krvacania, mézu ale sposobovat aj intracerebralne krvacanie. Artério-
vendzne malforméacie predstavuji defekt ciev, pricom sa predpoklada, ze maji konge-
nitalny povod.

V normalnom cievnom systéme sa medzi arteriolami a venulami nachadzaji kapi-
lary. Pri artérioven6znych malforméciach sa kapilarny systém nevyvija spravne a preto
je arterialna krv presmerovana priamo do vendzneho systému prostrednictvom fistil.
Vystavenie vysokokapacitného vendézneho systému vysokému arteridlnemu krvnému
tlaku sposobuje progresivne zvécsenie ciev, ktoré zasobuju a odvadzaji krv z oblasti
postihnutej malforméciou. Artériovenézne malformacie moézu vytvarat preplnent splet
ciev.
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Artériovenézne malformécie vykazuji dva zdkladné negativne hemodynamické
ucinky. Nakolko vykazuji abnormaélne strukturalne usporiadanie a na ich stenu pésobi
vysoky krvny tlak, st ndchylné na vznik krvacania. Okrem toho, abnormalne presme-
rovanie krvi, ku ktorému v artériovendznych malformécidch dochddza (tzv. cievny
zlodejsky fenomén), narusuje perfiziu tkaniva mozgu, ¢o sa klinicky prejavuje ako
progredujtci neurologicky deficit. Medzi zakladné klinické prejavy artériovendznych
malformacii patria intracerebrdlne a subarachnoidélne krvacanie, zachvatové stavy
a bolest hlavy. Fokdlne symptémy u jedincov s artériovendéznymi malforméciami ciev
mozgu zavisia od ich lokalizacie a zahfnaji poruchy zraku (napr. diplopia, hemia~
nopsia), hemiparézu, poruchy mentélneho stavu a poruchy reéi.



Infekcie centralneho
nervového systému

Infekcie centralneho nervového systému mozno klasifikovat na zaklade postihnu-
tych struktir a to na meningitidy (meningy), encefalitidy (tkanivo mozgu), myelitidy
(tkanivo miechy) a encefalomyelitidy (tkanivo mozgu a miechy).

Infekcie mozu sposobovat baktérie, virusy, jednobunkové mikroorganizmy, pato-
génne huby a mnohobunkové parazity. Specifickit formu infekeii predstavuju infekeie
priénovymi proteinmi, ktoré sa ale klinicky prejavuju zvicsa az po niekolkych rokoch
od infikovania (podrobnejsie vid kapitola 8. Neurodegenerativne choroby).

Medzi vstupné cesty, ktorymi patogénne mikroorganizmy prenikaji do centralneho
nervového systému, patria krvné rie¢isko (napr. prienik zo sinusov), periférne a hlavové
nervy, fraktiry a perforacie kosti lebecnej dutiny a ¢uchova sliznica. Medzi faktory,
ktoré predisponuju pre vznik infekcii v centralnom nervovom systéme patria narusenie
imunitnych funkcii, nedostato¢nd vyziva, radiaéna terapia, aplikacia steroidnych latok
a kontakt s prendsac¢mi. Zatial ¢o pévodcom meningitid a mozgovych abscesov si naj-
castejsie baktérie, encefalitidy st zvycajne dosledkom virusovych infekeii.

Meningitidy

Meningitida je zapal v pia mater, arachnoidea a subarachnoidalnom priestore vy-
plnenom cerebrospinalnou tekutinou. Pretoze cerebrospinédlna tekutina cirkuluje okolo
mozgu a miechy, zapal sa rychlo $iri. Meningitidy st najcastejsim dosledkom prieniku
mikrobialnych patogénov do centralneho nervového systému. V prevaznej miere st
meningitidy vyvolané baktériami, ale moézu ich sposobit aj virusy a huby. Z baktérii
je najfrekventovanejSou pricinou vzniku meningitid u dospelych Streptococcus pneu-
moniae a Neisseria meningitis, u deti Haemophilus influenzae typu B. Baktérie spdso-
bujtice meningitidu prenikaji do centralneho nervového systému zvycajne z krvného
rieciska alebo sa siria zo struktir lebky, ako si prinosové dutiny alebo zvukovod.
Niektoré z mikroorganizmov vyvolavajicich meningitidy sa nachadzaji za normalnych
podmienok v nazofaryngu. Patogény mozu do centralneho nervového systému prenik-
nuf aj cez narusené bariérové systémy, napriklad pri penetrujicich poraneniach hlavy
alebo fraktirach lebky, pripadne v désledku neurochirurgického vykonu spojeného
s penetraciou dura mater.

31
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Bakterialna meningitida predstavuje pyogénnu infekciu, ktord prenikd do lepto-
meningov a subarachnoidalneho priestoru. Prienik do subarachnoidalneho priestoru
pritom umoznuje Sirenie infekcie po povrchu mozgu a miechy. Mdze sa vyvinit aj
tromboflebitida premosfujicich vén a sinusov dura mater, ktord nasledne sposobuje
kongesciu krvi a vznik infarktov v okolitych tkanivéch. Castym désledkom bakterial-
nych infekcii je vznik obstrukéného hydrocefalu v désledku zablokovania reabsorpcie
cerebrospinalnej tekutiny vo villi arachnoidales baktériami, lymfocytmi a fragmentmi
buniek. Hromadenie zapalového exsudatu casto vedie k jeho prieniku do periarterial-
nych priestorov krvnych ciev a perineuronalnych priestorov spinalnych a kranialnych
nervov. Medzi faktory, ktoré ovplyvnuji zavaznost meningitid, patria virulencia pa-
togénov a faktory tykajiice sa jedinca (pritomnost inych chordb, ¢innost imunitného
systému, farmakoterapia).

Medzi prejavy meningitidy patr{ bolest hlavy, horticka, stuhnuté Sija (prejav me-
ningedlneho syndrému, t.j. drdzdenia mozgovych obalov) a prejavy naruSenia moz-
govych funkeii (zmétenost, delirium). Porucha vedomia mé progresivny charakter
a Casto postupuje rychlo. Az u tretiny pacientov st pritomné zachvatové stavy. Casté
je aj postihnutie kranidlnych nervov, ktoré sa moze prejavovat paralyzou o¢nych sva-
lov, parézou svalov tvare, poruchami sluchu a zavratmi.

Mozgovy absces

Mozgovy absces predstavuje ohranicené nahromadenie hnisu v mozgovom paren-
chyme. Pyogénne patogénny mozu do tkaniva mozgu prestipit viacerymi cestami,
napriklad penetrujicimi ranami, priamym sirenim sa alebo retrogradnou trombofle-
bitidou z okolitych Struktir (napr. mastoitida, sinusitida) alebo hematogénnou dise-
mindciou zo vzdialenych organov a tkaniv (napr. plica). Va¢sina mozgovych abscesov
ma bakteridlny pévod, pricom medzi najcastejsie patogény, ktoré sa podielajui na ich
vzniku, patria streptokoky, stafylokoky a anaerébne baktérie.

Mozgovy absces mé centralne infikované jadro, ktoré obsahuje velké mnozstvo
neutrofilov a tkanivovy debris (hnis). Periférna cast abscesu pozostava zo zapalového
granulomatézneho tkaniva. V okoli abscesu je pritomny perifokdlny edém, v ktorom
dochéadza k proliferacii astrocytov, ktoré nepodlahli bunkovej smrti. V chronickom sté-
diu je centrum abscesu kolikvované a jeho periférna cast vytvara kolagénnu kapsulu,
ktord je obklopena zénou fibréznej gli6zy.

Encefalitidy

Encefalitida, generalizovany zapal tkaniva mozgu, mdze byt vyvoland rovnakymi
infekénymi agensmi ako meningitidy, avsak na jej vzniku sa podielaji prevazne virusy
(tab. 3). Najcastejsie st to virusy prenasané kliestami alebo komarmi. Okrem toho sa
na vzniku encefalitidy podiela virus herpes simplex typu I, a to ako dosledok primérne;j
alebo sekundarnej infekcie, pripadne v ramci reaktivicie latentnej infekcie. Po inku-
bacnej dobe sa infekcia mdze prejavovat horickou, bolestami hlavy, nauzeou a vra-
canim, celkovym dyskomfortom, svalovou bolestou, vyrazkou a poruchami vedomia.
Virus besnoty je prendsany cicavcami, pricom ndkaza sa na c¢loveka prendsa slinami
besnych zvierat pri pohryznuti alebo pofrkani poranenej koze. Virus sa siri z miesta
poranenia retrogradnym axénovym transportom do centralneho nervového systému.
Okrem vSeobecnych priznakov encefalitid sa vyskytuje nadmernd precitlivenost, kedy
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Virus Cesta prenosu Neurologicky deficit
cytomegalovirus sprostredkovana bunkami prestup cez hluchota
hematoencefalicku bariéru vyvinové defekty mozgu
encefalitida
epilepsia
Guillan-Barrého syndrém
retinitida
virus herpes simplex nervus trigeminus encefalitida
nervus olfactorius herpeticka neuralgia
meningitida
myelitida
virus besnoty retrogradny axénovy transport syndrém podobny Guillan-

Barrého syndrému
progresivna encefalopatia

paralyza

virus fudskej sprostredkovana bunkami demencia

imunodeficiencie (HIV) prestup cez hematoencefalicku bariéru encefalitida
myelitida
neuropatia

virus poliomyelitidy retrogradny axoénovy transport paralyza

prestup cez hematoencefalicku bariéru respiracna zastava

virus zapadonilskej priamy prestup cez hematoencefalicku bariéru encefalitida

hortéky meningitida
myopatia

virus lymfocytovej prestup cez hematoencefalicku bariéru vyvinové defekty mozgu

choriomeningitidy encefalitida
hydrocefalus
meningitida

Tabulka 3. Prehlad vybranych virusov vyvolavajicich zapal v mozgu s uvedenim ciest prenosu
a charakteristickych neurologickych deficitov, ktoré vyvolavaji (upravené podla van den Pol,
2006).

napriklad aj bezné fiknutie na Siju vyvold prudké bolesti (aerofébia). St pritomné
aj zachvaty bolestivych kicov hltacieho, laryngealneho a faryngealneho svalstva pri
pokuse o prehitanie. Dosledkom je aj hydrofdbia, t.j. zachvat spazmov laryngealneho
svalstva nasledovany dusenim vyvolany uz len pohladom na vodu alebo zvukom tect-
cej vody.

7 patologického hladiska encefalitida zahina lokalnu nekrotizujicu hemorégiu, kto-
ra sa nasledne moze sirif, pricom dochadza k vzniku rozsiahleho edému. Na bunkovej
arovni dochadza k progresivnej degeneracii tiel neurénov.

Podobne ako pri meningitidach, aj u pacientov s encefalitidou je pritomna ho-
rucka, bolest hlavy a rigidita Sije, avSak castejsie dochadza k rozvoju neurologickych
porich ako si letargia, dezorientécia, k zachvatovym stavom, fokalnej paralyze, deliriu
a k vzniku kémy.






Chronické poruchy nervovych funkcii

Chronické poruchy nervovych funkeif zahfnaji siroké spektrum choréb, pricom pre
viaceré z nich je charakteristicka genetickd predispozicia. Patologicky proces postup-
ne progreduje a neurologicky deficit casto perzistuje. Prikladom chronickych portch
nervovych funkcii je skupina neurodegenerativnych chordb. Pre neurodegenerativne
choroby je charakteristicky progresivny priebeh, podmieneny akcelerovanym zanikom
neurénov. Na etiopatogenéze tychto chordb sa podielaji genetické faktory, ako aj fak-
tory vonkajsieho a vnutorného prostredia. Podobne je to aj pri vyvinovych defektoch
nervového systému. Naproti tomu viaceré metabolické poruchy, podmienujice posko-
denie nervovych funkcii, patria medzi monogénové choroby.






Zachvatové choroby

Zachvatové stavy st paroxyzmalne motorické, senzitivne, senzorické alebo kogni-
tivne prejavy podmienené spontannymi, abnormalnymi a synchronizovanymi elektric-
kymi vybojmi zoskupeni neurénov v mozgovej kore. Ich prejavy zavisia od lokalizacie
mozgovej oblasti, v ktorej vyboje vznikaji. Ako konvulzie sa oznacuju tie zachvatové
stavy, ktoré sa prejavuji motorickymi zachvatmi postihujicimi svalstvo celého tela.
Pri¢inou zachvatov v dospelom veku st najcastejsie strukturalne zmeny mozgu, trau-
ma, nador alebo iktus.

Epilepsia

Pre epilepsiu st charakteristické prechodné zachvatové stavy, vznikajice v dosled-
ku abnormalnej alebo nadmernej aktivity korovych oblasti mozgu, ¢o sa moze prejavo-
vaf narusenim funkcii kostrovych svalov, vnimania, autonémnych visceralnych funkeii,
spravania alebo vedomia. Symptémy nie st nepretrzite pritomné a dizka obdobi medzi
epileptickymi zachvatmi je velmi variabilna. Aj u zdravého jedinca sa moze vyskytnut
pocas zivota zachvatovy stav, tento sa ale viac neopakuje. Naopak, u jedincov s epilep-
siou sa zachvatové stavy vyskytuju opakovane, pricom u daného pacienta su zachvaty
bud rovnakého typu, ale mézu byt aj réznych typov. Vzniku epileptického zachvatu
moze predchadzat aura.

Epilepsia predstavuje syndrém, podmieneny organickou léziou mozgu, ktora sa ale
neda vzdy preukazat. Epilepsia preto moéze maf rozne priciny. Moze byt dosledkom
poranenia mozgu alebo inych patologickych procesov, zahfnajicich strukturalne 1ézie
ako st nadory, krvné koaguld alebo infekcie (obr. 12). Medzi dalSie pric¢iny patria
metabolické choroby a poruchy vyzivy, ktoré zahinaju elektrolytovi a vodnii nerovno-
vahu, hypoxiu, acidézu, deficienciu pyridoxinu, akitnu fazu abstinencie u alkoholikov,
predavkovanie liekmi a vedlajsie ti¢inky niektorych farmak. V pripade, ze abnormaélne
elektrické vyboje vznikaji v désledku Strukturdlnych zmien (napr. poranenie hlavy,
iktus), nie je mozné presne predpokladat, kedy sa zachvat vyskytne. V uréitych pripa-
doch sa zachvat nemusi vyskytnif ani mesiace alebo roky po tom, ako doslo k struktu-
ralnym zmendm. Aj preto nie je mozné v niektorych pripadoch uréit pri¢inu zéchvatov.
Takéto zachvatové stavy sa potom oznacuju ako idiopatické.

Vznik zachvatu je Casto zahajeny urcitym podnetom, zvycajne Specifickym pre da-
ného jedinca. Medzi fyzikalne spuistajtice podnety patria Specifické senzorické podnety,
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ako su zablesky svetla, hlasny hluk a rytmicka hudba. Zachvatovy stav mozu vyvo-
lat aj horicka, fyzické vycCerpanie, neadekvatna vyziva, menstruacia, hyperventilacia,
poranenie a lieky. Medzi psychosocidlne vyvolavajice faktory patria emocny stres,
pripadne psychotrauma.

Neuropatologicky proces prebiehajici v mozgu, ktory podmienuje vznik epileptic-
kého zachvatu, sa oznacuje ako epilepticky vyboj. Epilepticky vyboj ma dve, navzajom
prepojené zlozky, biochemicki a elektrickii. Tento vyboj vznika v dosledku alteracie
v membranovych potencidloch, ¢im sa urcité neurény stavaji abnormalne hyperaktiv-
ne a hypersenzitivne na zmeny v ich okoli. Tieto z fyziologického pohladu abnormal-
ne neurény vytvaraju epileptogénne lozisko, t.j. oblast mozgu, z ktorej sa siria viny
hyperaktivity. Epileptogénne lozisko funguje ako autonémna strukttra, ktora vysiela
nadmerné mnozstvo paroxyzmalnych elektrickych vybojov. Neurdény v tejto oblasti
mozu aktivovat a tym zapdjat do aberantnej elektrickej aktivicie dalsie neurény v su-
sednych oblastiach ako aj neurény vo vzdialenych oblastiach mozgu, s ktorymi vytva-
raju synaptické kontakty. Tym sa vyrazne zvysuje pocet neurénov podielajicich sa
na zachvatovej aktivite. Takto mdzu byt do zachvatovej aktivity zapojené aj neurény
v opacnej hemisfére mozgu.

Predpokladéa sa, ze pri vzniku epileptickych vybojov zohravaji primérnu tlohu
alteracie na urovni glutamatergickej a GABA-ergickej neurotransmisie. V oblasti epi-
leptogénneho loziska je zvysena aktivita glutamatergického (excitaéného) systému, ¢o
podmienuje zvysenu priepustnost postsynaptickych membran pre iény sodika a tym
depolarizaciu membran. Zaroven je v oblasti epileptogénneho loziska pravdepodobne
znizend aktivita GABA-ergického systému, ktory zabezpecuje inhibiciu neuronalnej
aktivity. Poukazuje na to aj nalez znizeného poctu GABA-ergickych neurénov (tzv.
lustrovitych buniek) v mozgovej kore u jedincov s epilepsiou. Na vzniku epileptického
vyboja sa ale pravdepodobne podiela aj alteracia v ¢innosti dalsich neurotransmite-
rovych systémov. Neurotransmiterové a biochemické abnormality podmienuju to, ze
neurény v epileptogénnom lozisku st schopné vytvarat akéné potencidly vo vyssej frek-
vencii, v porovnani s fyziologickymi podmienkami. Akény potencial pritom méze vzni-
kat aj na dendritickom tseku membrany neurénov. Dochadza tiez k paroxyzméalnemu
depolarizacnému posunu, pre ktory je charakteristické znizenie potencialového rozdielu
medzi vnitornym a vonkajSim povrchom ,epileptického“ neurénu. Tento proces pod-
mienuje znizeny prah drazdivosti, ktory vedie k zvyseniu zachvatovej pohotovosti.

Klinické prejavy (epilepticky zachvat) sa dostavia vtedy, ked je hyperaktivny do-
statocny pocet neurénov. Zachvaty sa klasifikuji na zaklade klinickej symptomatolégie
a elektroencefalografickych charakteristik. Klinickd manifestacia zavisi od lokalizacie
hyperaktivovanej oblasti mozgu, taktiez od oblasti, kde sa patologicky proces hyper-
aktivacie neurénov zacal ako aj od oblasti, do ktorych sa hyperaktivita siri. Zachvaty
sa delia na:

e parcidlne, pri ktorych je postihnuté iba ¢ast povrchu mozgu (fokdlne);

e generalizované, pri ktorych abnormalna hyperexcitacia postihuje cely povrch
mozgu.

Pri parcidlnych zéachvatoch je hyperaktivita obmedzend na jednu mozgovi hemisfé-
ru. Tieto zachvaty sa dalej delia na jednoduché parcidlne, komplexné parcidlne a par-
cidlne zachvaty sekundérne generalizované.

Pri jednoduchych parcidlnych zachvatoch nedochadza u jedinca k zmenam vedomia.
Mozu byt pritomné motorické, senzorické, autonémne alebo kombinované symptémy.
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Obrazok 12. Schematické zndzornenie negenetickych etiopatogenetickych faktorov podielaji-
cich sa na vzniku epilepsie. Vacsina foriem epilepsie predstavuje syndrom podmieneny organic-
kymi léziami mozgového tkaniva (upravené podla Bate a Gardiner, 1999).

Motorické symptémy moézu byt obmedzené na jednu cast tela. Senzorické zachvaty sa
mozu prejavovat pocitom mravéenia alebo znecitlivenim, ktoré sa siria alebo preché-
dzaju do roznych casti koncatin alebo trupu (v zavislosti od lokalizacie Struktir mozgu
postihnutych zachvatovou aktivitou). M6zu byt postihovat aj zmyslové vnemy, ¢o ve-
die k zvukovym (vnem bzuéivého zvuku), ¢uchovym alebo zrakovym (vnem zableskov
v zornom poli) prejavom. Autonémne prejavy mozu zahfiiat zmeny priemeru zrenice
(dilatacia), kozné zmeny (potenie, zacervenanie) alebo zmeny dychania.

Komplexné parcidlne zachvaty vykazuju rozlicné kombinécie kognitivnych, afektiv-
nych a psychomotorickych symptémov. Moézu byt sprevadzané alteraciou alebo stratou
vedomia, po zachvate sa jedinec moze citif ospaly alebo dezorientovany. Poc¢as obdobia
zachvatu, ked doslo k naruseniu vedomia, sa u jedinca casto vyskytuji automatizmy.
Taktiez sa mdze vyskytovat agresivne spravanie, obzvlast ak je jedinec obmedzeny
v pohybe. Komplexné parcidlne zachvaty casto pretrvavaji niekolko mintiit a moézu byt
nasledované symptomatoldgiou, ktora sa vyskytuje aj po ikte.

Parcidlne zachvaty, ktoré st sekundarne generalizované, zahinaju stavy, ktoré za-
¢inaju ako jednoduché parcidlne zachvaty progredujice do stavu spojeného so sirenim
hyperaktivity na obidve mozgové hemisféry. Akondhle déjde ku generalizacii, su tieto
zachvaty klinicky takmer zhodné s primarne generalizovanymi zachvatmi.

Generalizované zachvaty su stavy, pri ktorych sa od ich zaciatku abnormaéalna hy-
peraktivita siri po oboch mozgovych hemisférach. Postihnutie talamu a retikularne-
ho aktivacného systému vedie k strate vedomia. Generalizované zachvaty najcastejsie
vznikaji v dosledku posobenia metabolickych alebo toxickych faktorov. Tento typ
zachvatov sa deli na absencie (petit mal), atypické absencie, myoklonické, atonické
(zachvat spojeny s pddom) a tonicko-klonické (grand mal) zdchvaty.
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Absencie sa zvycajne vyskytuju len u deti a odzneju po 20. roku zivota. Zachvaty
trvaju velmi krétko (2 az 10 sekind) a epizédy si charakterizované uprenym po-
hladom, ktory trva iba niekolko sektund. Zaciatok a ukoncenie zachvatu si néahle.
Pri kratkotrvajucich zachvatoch sa ich mézu vyskytovat aj desiatky za sebou. Pocas
zachvatu jedinec nevnima svoje okolie a je zvic¢sa nehybny, avSak niekedy moze po-
kracovat v chddzi alebo vykonévat bezné motorické ¢innosti. Ak sa zachvat vyskytne
pocas konverzacie, u jedinca moze dojst k preruseniu reci, pripadne v recovom prejave
vynechd niekolko slov.

Atypické abscencie su sprevadzané myoklonickymi zasklbmi a automatizmami.
Elektroencefalografické vzorce aktivity si Specifické pre jednotlivé syndrémy. Myo-
klonické zachvaty st extrémne rychle a st charakterizované jednym alebo mmnoho-
pocetnymi zasklbmi jednej alebo viacerych svalovych skupin. Atonické zichvaty si
charakterizované nédhlou a tplnou stratou svalového tonusu a preto sa pri tomto type
zachvatov bezné pady a poranenia. Myoklonické epizody mézu byt spojené s atonic-
kymi zachvatmi.

Tonicko-klonické zachvaty st charakterizované nahlou stratou vedomia, nasledova-
nou zvysenym tonusom svalov (tonicka faza). Jedinec spadne a pociatoéné motorické
prejavy zahinaju otvorenie st a oci, extenziu dolnych koncatin a addukciu hornych
koncatin. Moze dojst k pohryzeniu jazyka a intenzivnemu vykriku v dosledku spazmu
svalov, ktoré spdsobia forsirovany vydych vzduchu z plic cez uzavreté hlasivky. Moze
dojst k zastave dychania a rozvoju cyanozy. Zvycajne tiez dochédza k inkontinencii.
Tonicka faza mdze trvat 10 az 15 sekind, pricom po nej nasleduje klonicka aktivita.
Casto st pritomné prudké rytmické svalové kontrakcie. Poéas tejto fazy st o¢i rotované
nahor, na tvari st pritomné grimasy a srdcova frekvencia stipa. Zvysuje sa tvorba slin
a jedinec je spoteny. Tonicka faza zvycajne trva 1 az 2 minity, pricom postupne docha-
dza k poklesu rozsahu klonickych zasklbov. Jedinec ostava apnoicky az do skoncenia
klonickej fazy, pricom jej koniec je sprevadzany hlbokym vdychom.

Pocas koncovej, respektive postiktalnej fazy moze jedinec nadobudnut vedomie,
alebo sa vyskytuji rozliéné formy porich vedomia. Casté je dezorientécia a zmétenost.
Jedinec moze prejst do spanku, ktory trva niekolko hodin. Medzi dalsie priznaky patri
bolest hlavy, ospanlivost, nauzea, bolestivost svalov. V désledku retrogradnej amnézie
si jedinec zvycajne na zachvat nespomina. Pocas zachvatu hrozi poranenie v désledku
padu, ku ktorému dochadza na zaciatku, ako aj v dosledku svalovych kontrakcii pocas
klonickej fazy.

U jedincov so zachvatmi sa moze vyskytnit zivot ohrozujici stav, oznac¢ovany ako
status epilepticus. Najcastejsie vznika v dosledku nedisciplinovanosti pacienta, ktory
bud vynecha prijem liekov, alebo uzije alkohol. Tento stav predstavuje pretrvavajicu
sériu zachvatov bez prerusenia. Aj ked sa status epilepticus méze vyskytnit pri kaz-
dom type zachvatov, najcastejSie vznika u jedincov s tonicko-klonickymi zachvatmi.
V désledku pretrvavajiceho zachvatu a kontrakcie dychacich svalov méze dojst k ire-
verzibilnému poskodeniu mozgu az k imrtiu jedinca a to v dosledku hypoxie, srdcovej
arytmie alebo laktatovej acidézy. Na ischemickom poskodeni tkaniva mozgu pocas
status epilepticus sa moze podielat aj vyrazne zvysena metabolicka aktivita neurénov.

Migréna
Pre migrénu je charakteristicka pulzujica, unilaterélna bolest hlavy, ktora zvycajne
trva 1 az 2 dni. Bolest hlavy je sprevadzana nauzeou, vracanim a zvySenou citlivostou
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Obrazok 13. Schematické znazornenie etiopatogenetickych mechanizmov, podielajtcich sa na
vzniku migrenéznej bolesti hlavy. Zvysena aktivita struktir mozgového kmena a predného moz-
gu podmieriuje abnormélnu kortikalnu aktivitu, prejavujicu sa sfrenim vin depresie po mozgovej
kore. To spolo¢ne so vznikom neurozapalu a centralnou senzitizaciou prispieva k vzniku migre-
néznych bolesti hlavy. CSD — Siriaca sa kortikalna depresia; TGVS — trigeminovaskularny systém
(upravené podla Pietrobon a Striessnig, 2003).

na svetlo a hluk. Casto st pritomné rézne vizuélne fenomény (napr. vhem zableskov
v zornom poli). Migréna s aurou mé podobni symptomatolégiu, naviac st ale pritom-
né vizualne alebo neurologické symptomy, ktoré predchadzaji vzniku bolesti hlavy.
Predpokladd sa, ze migrendzny zachvat je primarne neurogénny paroxyzmalny
proces, ktory vznikd u jedincov s genetickou predispoziciou. Na zaciatku zachvatu
dochadza v dosledku pdsobenia urcitych vonkajsich (napr. stresory, emdcie, prijem
potravin) a vntutornych (napr. hormondlne zmeny poc¢as menstrudcie) faktorov k ak-
tivacii struktir mozgového kmena a hypotalamu, ktoré sa povazuju za tzv. generator
migrenézneho zachvatu (napr. nuclei raphe, locus coeruleus, periaquaduktalna Seda
hmota). Nésledne dochédza k hyperexcitacii neurénov mozgu, ktord sposobuje v moz-
govej kore tvorbu a Sirenie vin depolarizacie. Pravdepodobnou pri¢inou hyperexcitabi-
lity je dysfunkcia ionovych kanalov neurénov v jadrach mozgového kmena a diencefala,
ktoré moduluji prenos senzitivnych a senzorickych signalov a uplatnuji svoj vplyv
na krvné cievy mozgu. Vlny depolarizacie spdsobuji zvysSenie extracelularnej kon-
centracie draslika, ktory aktivuje, respektive senzitizuje senzitivne zakoncenia nervus
trigeminus, ktoré obklopuji artérie v pia mater (tzv. trigeminovaskularny systém).
Trigeminovaskularny systém pritom zabezpecuje prenos nociceptivnych signalov z in-
trakranidlnej oblasti, prevazne z krvnych ciev meningov, ktoré st husto inervované no-
ciceptivnymi senzitivnymi aferentnymi vlaknami oftalmickej vetvy nervus trigeminus.
Aktivacia senzitivnych vlakien nervus trigeminus, ku ktorej dochadza v dosledku vzni-
ku vin depolarizicie, podmietiuje vznik migrenéznej bolesti. Okrem toho aktivaciou
senzitivnych zakoncéeni nervus trigeminus dochédza prostrednictvom axénového refle-
xu k uvolneniu neuropeptidov (napr. kalcitoninu génovo pribuzny peptid, substancia
P a neurokinin K) zo senzitivnych nervovych zakonceni, ktoré inervuji cievy mozgu.
Uvolnené neuropeptidy sposobuju sterilny neurozapal v cievach meningov, charakteri-
zovany prestupom plazmatickych proteinov z ciev, vazodilataciou, degranuldciou mas-
tocytov a agregaciou trombocytov. Trombocyty néasledne uvolnuju dalsie biologicky
aktivne latky (napr. sérotonin, histamin a bradykinin), ktoré dalej potencuji proces
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dilatécie ciev. V cievach dochadza aj k zvysenej tvorbe NO, ktory vyvolava relaxaciu
hladkého svalstva ciev a tym vazodilataciu. Dilatacia ciev sposobend sterilnym neuro-
génnym zapalom podmieriuje pretrvavanie migrenéznej bolesti (obr. 13).

Z uvedenych biologicky aktivnych latok zohrava pri vzniku migrenézneho zachvatu
kIicova dlohu sérotonin, konkrétne jeho vizba na jednotlivé podtypy receptorov na-
chadzajucich sa na bunkach endotelu meningealnych ciev. Sérotonin zodpovedd aj za
vznik sprievodnych vegetativnych symptémov migrendzneho zachvatu.



Neurodegenerativne choroby

Neurodegenerativne choroby predstavuju heterogénnu skupinu komplexnych mul-
tifaktoridlnych chor6b, pricom sa rozlisuji vrodené, sporadické a prenosné formy. Pre
neurodegenerativne choroby je charakteristicky progresivny zanik neurénov v moto-
rickych, senzorickych a kognitivnych systémoch mozgu. Predpokladé sa, ze k samot-
nému zaniku neurénov v neurodegenerativnom procese dochadza az po urcitom case.
Predchadzaji mu skorsie funkéné zmeny (napr. elektrofyziologické deficity a aktiva-
cia bunkovych stresovych drah) a mikroanatomické defekty (napr. retrakcia neuritov
a zanik synaps).

Na zaniku neurénov u jedincov s neurodegenerativnymi chorobami sa vyznam-
nou mierou podiela akumulacia aberantnych proteinov rezistentnych voc¢i posobeniu
protedz, ¢o podmienuje tvorbu agregatov tychto proteinov v neurénoch, bunkéch glie
a v extracelulirnom priestore mozgu. Pri véc¢sine neurodegenerativnych choréb si
pritomné abnormality troch proteinov, amyloidového proteinu, proteinu tau a o-sy-
nukleinu, ¢o sa premieta aj do klasifikacie. Zatial ¢o sa v minulosti neurodegenerativne
choroby delili na zéklade symptomatolégie na kognitivne, motorické a kombinované,
v sucasnosti sa neurodegenerativne choroby klasifikuji na zaklade pritomnosti abnor-
maéalnych proteinov v tkanive mozgu.

Charakteristickou ¢rtou velkej c¢asti neurodegenerativnych chorob je pritomnost
demencie. Demencia je vSeobecny pojem pouzivany na oznacenie chronického progre-
sfvneho postihnutia mozgu, pre ktory je charakteristicka strata kognitivnych a emoc-
nych schopnosti. Désledkom je porucha intelektu a spravania, ktora je takého rozsahu,
ze znemoznuje vykonavat kazdodenné cinnosti. Demencia sa prejavuje narusenim pa-
méti, pouzivania reci, vnimania, motorickych zrucnosti a moéze narusit schopnost ucit
sa potrebnym zruc¢nostiam, riesit problémy, narisa abstraktné myslenie a schopnost
vytvarat primerany tsudok. Demencia mdze byt zapricinend akymkolvek chorobnym
procesom, ktory natrvalo poskodi velké oblasti asociacnej mozgovej kory hemisfér ale-
bo subkortikalnych oblasti podielajtcich sa na pamétovych procesoch a uceni (tab. 4).
U vécsiny pacientov st pritomné charakteristické kognitivne, senzorické a motorické
abnormality, ktoré poukazuji na to, ze demencia je sticastou progresivnych neurode-
generativnych chorob.

43



44 NERVOVY SYSTEM: PATOFYZIOLOGIA

Klasifikacia demencii

Alzheimerova choroba

demencie s Lewyho telieskami
demencia pri Parkinsonovej chorobe
multisystémova atrofia
frontotemporalna demencia
Huntingtonova choroba
prionézy
symptomatické demencie
demencie infek¢nej etiologie
demencia na podklade AIDS
demencia na podklade neurosyfilisu
progresivna multifokalna leukoencefalopatia
limbicka encefalitida
metabolické demencie
geneticky podmienené poruchy metabolizmu
ziskané poruchy metabolizmu
demencie pri hypovitaminézach
endokrinne podmienené demencie
tyreopatie
poruchy funkcie nadobli¢iek
poruchy funkcie pristitnych teliesok
hypoglykémie
demencie toxickej etiologie
alkoholova demencia
priemyselné intoxikacie
farmakogénna demencia
demencie spbsobené traumou mozgu
demencie na podklade normotenzného hydrocefalu

demencie nadorovej a paraneoplastickej etiologie

Tabulka 4. Prehlad jednotlivych skupin demencii (upravené podla Jirdk a Koukolik, 2004).

Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je najcastejsie sa vyskytujica neurodegenerativna choro-
ba mozgu. Je charakterizovana progresivinym poklesom kognitivnych funkcii vedicim
k vzniku demencie, pricom motorické a senzorické funkcie zostavaju relativne dlho
neporusené. Charakteristickymi symptémami st strata kratkodobej paméti a celkové
narusenie a pokles pamétovych funkcii, dezorientacia, narusené abstraktné myslenie,
apraxia, zmeny osobnosti a narusenie emocnych prejavov. Pri Alzheimerovej chorobe
sa rozlisuju tri stupne demencie, pricom kazdy z nich je charakterizovany progresivny-
mi degenerativnymi zmenami. Prvy stupen, ktory moze trvat 2 az 4 roky je charakte-
rizovany stratou kratkodobej paméti, ktord je casto tazko odlisitelnd od norméalneho
zabudania, ktoré sa vyskytuje u starsich Tudi, a zvycajne ju uvadzaju ti, ktori sa o pa-
cienta staraju, aj ked pacient si ttito poruchu neuvedomuje. Aj ked mé vicSina starsich
Iudi problémy s vybavnostou nepodstatnych informécii a spravnych mien, pacienti
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s Alzheimerovou chorobou zabtidaji nielen nevyznamné, ale aj dolezité detaily. Zabu-
dajui, kde sa nachadzaju predmety, Tahko ich stracaji, maji problém s pamétanim si
dohovorenych stretnuti a uskutoc¢niovanim novych tloh. V tomto stadiu sa vyskytuji
aj jemné osobnostné zmeny, ako je strata spontannosti a strata predchadzajiceho
zmyslu pre humor. Postupne mdze dojst aj k socidlnej izolacii jedinca. Ako choroba
progreduje, jedinec s Alzheimerovou chorobou prechddza do druhého, tzv. ,zméte-
ného“ stadia demencie. Toto stadium moze pretrvavat niekolko rokov a je charakte-
rizované vyraznejSim naruSenim kognitivnych funkcii. Pocas tohto stadia dochédza
k zmenam v komplexnych kortikdlnych funkciach nevyhnutnych pre recovy prejav,
priestorovii orientaciu a riesenie problémov. U jedincov, ktori si tieto poruchy uvedo-
mujui, sa moze vyskytovaf depresia. Je pritomna extrémna zmétenost, dezorientacia,
strata ndhladu a neschopnost vykonavat kazdodenné aktivity. Dochadza k zanedbaniu
osobnej hygieny, re¢ byva narusend v dosledku fazkosti so vstiepivostou aj vybavnos-
tou paméti. Tretie Stadium je koneénym Stadiom. Zvycajne je relativne kratke (1 az
2 roky) v porovnani s ostatnymi stddiami, ale moze trvat aj 10 rokov. Jedinec sa stéva
inkontinentnym, apatickym a neschopnym rozpoznavat clenov rodiny a priatelov.

U pacientov s Alzheimerovou chorobou je pritomna kortikalna atrofia, pricom do-
chadza k poklesu poctu neurénov hlavne v temporalnych a parietalnych lalokoch.
Vyznamnou mierou je postihnutéa entorhinalna kéra a hipokampus. V dosledku signi-
fikantnej atrofie mozgového tkaniva dochddza aj k zvicSeniu mozgovych komér (rela-
tivny hydrocefalus). Hlavnou neuropatologickou értou Alzheimerovej choroby je pri-
tomnost neurofibrilarnych klbiek a senilnych plakov obsahujtcich B-amyloid (obr. 14).

Neurofibrilarne klbka, vznikajice v cytoplazme postihnutych neurénov, pozosté-
vaju z vlaknitych tau proteinov, ktoré sa navzajom spiralovito prepletaji. Tieto klbka
st odolné voci chemickému aj enzymatickému posobeniu a pretrvavaji v mozgovom
tkanive aj potom, ¢o neurén, v ktorom vznikli, odumrel a bol odstraneny. Fyziologic-
kou funkciou tau proteinu je stabilizacia mikrotubulov v axénoch neurénov, ¢im sa
podiela na procesoch spojenych s axonélnym transportom. U jedincov s Alzheimero-
vou chorobou su pritomné patologické formy tau proteinu, ktoré si charakteristické
hyperfosforylaciou a tym, ze st ich retazce aminokyselin skratené.

Senilné plaky st malé a ploché oblasti tvorené degenerovanymi nervovymi zakonce-
niami usporiadanymi okolo centralneho jadra tvoreného proteinom, ktory sa oznacuje
ako B-amyloid. Tieto plaky sa nachddzaju v oblastiach mozgovej kory, ktoré sa spdjaju
s kognitivnymi funkciami. B-amyloid je fragmentom ovela véc¢sieho, membranu pre-
mostujiceho amyloidového prekurzorového proteinu (APP). Fyziologické funkcia APP
nie je presne znama. Amyloidovy prekurzorovy protein je Stiepeny prostrednictvom
o, B a y-sekretdz, pricom vznika fragment obsahujici 36-43 aminokyselin. V pripade,
Ze prevazuje Stiepenie prostrednictvom B a y-sekretdz, dochddza vo zvySenej miere
k tvorbe B-amyloidu, ktory obsahuje 42 aminokyselin. Tato forma g-amyloidu vykazu-
je zvysentu agregabilitu a odolnost voc¢i pdsobeniu proteéz.

Novsie nalezy naznacuji, ze Alzheimerova choroba je priméarne spojend s altera-
ciami na trovni génov, ktoré reguluji procesy suvisiace s prezivanim neurénov a ne-
uroplasticitou (vid aj D. Epigenetika a choroby nervového systému). Zda sa, ze pocas
starnutia su vyraznejsie aktivované gény zabezpecujice prezivanie neurénov a zaroven
sa znizuje aktivacia tych génov, ktoré zodpovedaju za neurondlnu plasticitu. Neuro-
nalna plasticita pritom suvisi s ¢innostou syndps a pamétovymi procesmi. U jedin-
cov s Alzheimerovou chorobou dochadza k narusSeniu ¢innosti synaps v hipokampe,
pricom synapsy v inych oblastiach mozgu mdzu vykazovat kompenzacné zvécsenie.
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Obrazok 14. Schematické znazornenie kltucovych procesov, ktoré si pritomné v mozgu pacien-
tov s Alzheimerovou chorobou. Medzi zdkladné histopatologické nélezy patri pritommnost amy-
loidovych plakov a neurofibrilarnych klbiek. Amyloidové plaky sa nachddzaju extraneurondlne
a su tvorené prevazne B-amyloidom (A). Naproti tomu neurofibrildrne klbka sa nachadzaji
intraneurondlne a st tvorené aberantnymi formami proteinu tau. apoE4 — apolipoprotein E4
(upravené podla Mucke, 2009).

S progresiou choroby postupne dochadza vzhladom na neurény k disproporénému
zaniku synéps. V dosledku endocytézy NMDA receptorov je naruseny prenos signalov
v glutamatergickych synapsich. Dochadza tiez k deplécii acetylcholinu (degenericia
neurénov nucleus basalis Meynerti), pravdepodobne v dosledku nedostatoéného poso-
benia neurotrofnych faktorov na cholinergické neurény mozgu.

Je pravdepodobné, ze Alzheimerova choroba je vysledkom pésobenia viacerych fak-
torov, ktoré navzajom interaguji rozlicne u réznych jedincov. Pri formach Alzheime-
rovej choroby, ktoré sa zac¢inaju klinicky manifestovat v skorsom veku, sa preukazala
suvislost s mutéciou najmenej troch génov (APP génu na chromozéme 21, génu pre
presenilin 1 (PS1) na chromozéme 14 a génu pre presenilin 2 (PS2) na chromozéme 1).
Gén pre APP je spojeny s autozomalne dominantnou formou Alzheimerovej choroby
so skorym zaciatkom. Prikladom st klinické pozorovania u pacientov s Downovym syn-
drémom. U jedincov s Downovym syndrémom (trizémiou 21 chromozému) dochadza
uz v relativne skorom veku ku klinickym prejavom sposobenym tbytkom kognitivnych
funkcii, ¢o je podmienené patologickymi zmenami podobnymi, aké st pozorované pri
Alzheimerovej chorobe. Prakticky u vSetkych jedincov s Downovym syndrémom, ktori
sa doziju 50 rokov veku, sa objavia rozvinuté patologické ¢rty demencie. Pretoze gén
APP je lokalizovany na 21 chromozéme, predpokladé sa, Ze nadmerné mnozstvo gé-
novych produktov pri trizomii 21 chromozému predisponuje k akumulécii B-amyloidu.
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Presenilin 1 a 2 st sticastou presenilinového komplexu, ktory sa podiela na proteolyze
sprostredkovanej viacerymi proteinmi, medzi ktoré patri aj y-sekretdza. Predpoklada
sa, 7e mutované proteiny PS1 a PS2 menia spracovanie APP. Stvrty gén, respektive
alela génu pre apolipoprotein E (apoE e4), bol identifikovany ako rizikovy faktor pre
vznik Alzheimerovej choroby s neskorym zaciatkom. Medzi dalsie faktory, podielajtce
sa na zaniku neurénov u jedincov s Alzheimerovou chorobou, patria dysfunkcie mito-
chondrii, neurozapal, narusenie centralnych signalizacnych drah inzulinu a vaskularne
faktory.

Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba je druhou najcastejsie sa vyskytujicou neurodegenerativnou
chorobou mozgu. U vécsiny pacientov s Parkinsonovou chorobou st pritomné moto-
rické prejavy, ktoré zahinaji bradykinézu, pokojovy tremor, rigiditu a posturalnu
nestabilitu. Cast pacientov vykazuje taktiez naruSenie autonémnych a kognitivnych
funkcii. Parkinsonova choroba je charakterizovana progresivnym zanikom specifickych,
ale heterogénnych populécii neurénov. Primarne symptémy Parkinsonovej choroby
su dosledkom zaniku dopaminergickych neurénov v substantia nigra, pars compacta.
Okrem toho zanikaji neurény v monoaminergickych jadrach mozgového kmena (ka-
techolaminergické a sérotoninergické), cholinergické neurény nucleus basalis Meyner-
ti, hypotalamické neurény, malé neurény v mozgovej kore (konkrétne v cinguldrnej
a entorhinalnej kore), ako aj neurény v bulbus olfactorius, sympatikovych ganglidch
a parasympatikové neurény v traviacom trakte. Zanik dopaminergickych neurénov
substantia nigra vedie k poklesu mnozstva dopaminu v striate, obzvlast v dorzalnej
a stredovej oblasti putamen, co sa podiela na vzniku akinézy a rigidity. Vyrazny zanik
neurénov v medialnej casti substantia nigra, obzvlast tych, ktoré projikuji do nucleus
caudatus, sa mdze podielat na naruseni kognitivnych funkcii. Medzi dalSie Struktiry,
ktorych dysfunkcia sa podiela na kognitivnych poruchéch u pacientov s Parkinsonovou
chorobou, patria nucleus basalis Meynerti, locus coeruleus a korové oblasti, obzvlast
entorhindlny kortex. Neurodegenerativne procesy v bulbus olfactorius podmienuji
anosmiu. Degeneracia neurénov v intermediolateralnom stipci miechy, sympatikovych
a parasympatikovych ganglidch (pravdepodobne aj nucleus centralis amygdalae) spo-
sobuje autonémnu dysfunkciu, zatial ¢o degeneracia sérotoninergickych a noradrener-
gickych jadier mozgového kmena a pravdepodobne aj amygdaly, sposobuje poruchy
spravania, zahfnajice depresiu. Vo vulnerabilnych neurénoch sa nachadzaji Lewyho
telieska, tvorené eozinofilnymi hyalinovymi inkliziami.

Predpokladé sa, ze zanik dopaminergickych neurénov substantia nigra je dosled-
kom pdsobenia oxidacného stresu, mitochondridlnych dysfunkcii, excitotoxicity, nedo-
statku neurotrofnych rastovych faktorov a imunitnych mechanizmov. Specificky zanik
prave dopaminergickych neurénov moze byt podmieneny ich schopnostou vychytavat
ako endogénne, tak exogénne toxické latky, prostrednictvom sSpecifickych transport-
njch mechanizmov, akym je napriklad transportér pre dopamin. Dalsfmi faktormi
mozu byt zvyseny metabolicky stres, vysokd miera oxidacie proteinov, selektivna tvor-
ba potencialnych toxinov alebo zlyhanie detoxikacnych mechanizmov a potreba poso-
benia Specifickych rastovych faktorov.

S vrodenou formou Parkinsonovej choroby st spojené prinajmensom tri gény, ko-
dujtice proteiny a-synuklein, parkin a ubikvitin C-termindlnu esterdzu L1 (UCH-L1).
Protein a-synuklein je clenom skupiny proteinov, ktoré si syntetizované preferencne
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Obrazok 15. Schematické znazornenie okruhov bazéalnych ganglii za fyziologickych podmienok
(A) a u pacientov s Parkinsonovou chorobou (B). U pacientov s Parkinsonovou chorobou doché-
dza k zéniku dopaminergickych neurénov substantia nigra, pars compacta (SNc¢). Dosledkom je
znizené uvolnovanie dopaminu v putamene, ktoré néasledne sposobuje znizenie aktivity priamej
drédhy (DP) inervujicej globus pallidus internus (GPi). Naopak, aktivita nepriamej dréhy (IDP)
je zvysend, co sposobuje zvysent inhibiciu neurénov globus pallidus externus (GPe). Nedostatoc-
n4 inhibicia nucleus subthalamicus Luisy (STN) vedie k nadmernej stimulacii GPi a substantia
nigra, pars reticulata (SNr). Vysledkom je nadmernd inhibicia ventrolaterdlneho jadra talamu
(VL), ¢o podmieriuje znizent aktivaciu motorickych korovych oblasti. Enk — enkefaliny GABA —
kyselina y-aminomaslova; Glu — glutamat; PPN — nucleus pedunculopontinus; SP — substancia P
(upravené podla Rodriguez-Oroz a spol., 2009).

neurénmi substantia nigra. Podiela sa na procesoch spojenych so synaptickou plas-
ticitou a na regulacii uvolnovania vezikil s dopaminom. Uvazuje sa aj o zapojeni
a-synukleinu v transporte mastnych kyselin v cytoplazme neurénov. Tento protein
tvori hlavnu zlozku Lewyho teliesok. V Lewyho telieskach nadobtuda a-synuklein fibri-
larnu konformaciu g-skladaného listu a viaze dalsie proteiny ako si synafilin-1, parkin
a antiapoptoticky Saperén 14-3-3. Fibrilarna forma o-synukleinu vedie k apoptéze
neurénov. Protein a-synuklein preto predstavuje vyznamny modulator bunkovej smrti
dopaminergickych neurénov substantia nigra.

Zanik dopaminergickych neurénov substantia nigra spdsobuje narusenie ¢innosti
okruhov bazédlnych ganglii, charakterizované nerovnovahou medzi excitacnymi a inhi-
biénymi procesmi (obr. 15). Okrem narusenia dopaminergickej transmisie dochddza aj
k porucham tykajicim sa dalsich neurotransmiterov, ako si noradrenalin, sérotonin,
acetylcholin a viacerych neuropeptidov. Poklesom dopaminergickej transmisie docha-
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dza k relativnej prevahe cholinergického synaptického prenosu. V ddésledku zéniku
dopaminergickych neurénov dochédza aj k zvysenej syntéze opioidnych peptidov ne-
urénmi striata a zvysenej kanabinoidnej transmisii v striate. Zanik dopaminergic-
kych neurénov substantia nigra, pars compacta vedie k poklesu uvolnovania dopa-
minu v striate. Nasledne dochadza k zvySeniu aktivity inhibicnych GABA-ergickych
neurénov vo vystupnych jadrach bazalnych ganglii, vo vnitornom segmente globus
pallidus a v substantia nigra, pars reticulata. Zvysenie ¢innosti neurénov v uvede-
nych dvoch oblastiach je dosledkom prinajmensom dvoch mechanizmov: redukovanej
inhibicie prostrednictvom ,priameho* GABA-ergického spojenia zo striata (nucleus
caudatus a putamen) a excesivnej excitdcie prostrednictvom ,nepriamej* dréhy, ktora
obsahuje dve inhibi¢né neurondlne spojenia, prvé zo striata k externému segmentu
globus pallidus a druhé z tohto segmentu k nucleus subtalamicus. Nucleus subtala-
micus aktivuje vnutorny segment globus pallidus a substantia nigra, pars reticulata
prostrednictvom neurotransmitera glutaméatu. GABA-ergické neurény striata, ktoré
vysielaju axény priamo do vniitorného segmentu globus pallidus a substantia nigra,
pars reticulata, obsahujui hlavne D, dopaminergické receptory, zatial ¢o D, receptory
sa nachadzaji v prevahe na neurénoch vysielajicich axény do vonkajsej casti globus
pallidus. Dopamin vyvoldva rozdielne reakcie po aktivicii D, a D, receptorov a tym
aj rozdielne reakcie subpopuldcif neurénov striata. Obsadenie D, receptorov (zaciatok
priamej striatopalliddlnej drahy) vedie k exciticii neurénov, zatial ¢o aktivicia D,
receptorov (zafiatok nepriamej striatopalliddlnej drahy) vedie k ich inhibicii. Deficit
dopaminu ma preto za nasledok nadmernt aktivitu nepriamej drahy. Jej vysledkom je
excesivne uvolniovanie glutamatu vo vnitornom segmente globus pallidus a pars reti-
culata substantia nigra a redukcia aktivity inhibicnej GABA-ergickej priamej dréhy,
¢o vedie k dalsej dezinhibicii aktivity vnitorného segmentu globus pallidus a pars re-
ticulata substantia nigra. Pretoze tieto strukttary vyuzivaju inhibi¢ny neurotransmiter
(GABA), zvySend aktivita projekénych neurénov bazalnych ganglii vedie k nadmernej
inhibicii jadier talamu a mozgového kmena, ktoré st tymito Struktirami inervované.
Nadmerna inhibicia talamu vedie k supresii aktivity kérového motorického systému,
¢o sa pravdepodobne podiela na vzniku rigidity, bradykinézy a tremoru, zatial ¢o inhi-
bi¢né descendentné projekcie k lokomotorickym oblastiam mozgového kmena sa mézu
podielat na abnormalitach chodze a postoja.

Schopnost iniciovat pohyby, obzvlast tie, ktoré st vytvarané vnutorne alebo st
sekvencne Strukturované, je funkciou premotorickych koérovych oblasti v medidlnej
Casti frontélneho laloka, zahfnajiceho suplementdrnu motorick oblast (SMA). SMA
je ovplyviiovana limbickou a prefrontalnou korou a vysiela velké mnozstvo axdénov
k motorickej kore. U pacientov s Parkinsonovou chorobou je aktivicia SMA narusena.
Okruhovy model rigidity pri Parkinsonovej chorobe predpokladé, ze dochadza k nedo-
statocnej talamokortikalnej facilitacii. To je nasledne spojené s excesivnou inhibi¢nou
aktivitou vnutorného segmentu globus pallidus, vyplyvajicej z nevyvazenej kontro-
ly priamymi a nepriamymi striatofugdlnymi drahami na zdklade deficitu dopaminu
v striate.

Bradykinéza, spomalenie pohybu pri Parkinsonovej chorobe je sekundarne vzhla-
dom na znizenie amplitidy rozsahu a rychlosti pohybov koncatin. Predpoklada sa, ze
je vysledkom zvysenej aktivity excitacnych striatopalliddlnych synaptickych zakonceni
v dosledku nigrostriatalnej dopaminergickej denervécie.

Na vzniku tremoru pri Parkinsonovej chorobe sa podiela viacero mechanizmov,
pricom pravdepodobne existuju viaceré anatomické korelaty pre rézne typy tremoru.
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Obréazok 16. Zavislost medzi poc¢tom CAG opakovani v géne pre protein huntingtin a vekom,
v ktorom sa zaéni prejavovat klinické symptémy Huntingtonovej choroby. Cim je pocet CAG
opakovani v géne kédujicom huntingtin vyssi, tym skor sa Huntingtonova choroba u daného
jedinca klinicky manifestuje (upravené podla Gusella a MacDonald, 2000).

Pokojovy (3-5 Hz) a posturdlny (4-8 Hz) tremor moze vzniknit nezévisle od ostatnych
symptomov Parkinsonovej choroby, ¢o naznacuje, ze tremor moze predstavovat Speci-
ficky fenotyp. Predpokladé sa, ze vznik tremoru pri Parkinsonovej chorobe je spojeny
so Specifickymi zmenami v okruhoch kéra-bazalne ganglid-talamus.

Pri Parkinsonovej chorobe méze byt narusena ¢innost ako centrélnej, tak aj peri-
férnej zlozky autonémneho nervového systému. Lewyho telieska sa mozu nachadzat
v autonémnych regulaénych oblastiach ako st hypotalamus, sympatikovy systém (in-
termediolateralne jadra thorakolumbélnej miechy a sympatikové ganglid) a parasym-
patikovy systém (nucleus dorsalis nervi vagi, sakralne parasympatikové jadra). Lewyho
telieska boli detegované aj v dreni nadobliciek, nervovych plexoch inervujicich traviaci
trakt, srdee a organy panvy. Neinvazivne zobrazovacie metédy (PET) preukézali, Ze
u pacientov s Parkinsonovou chorobou dochadza k sympatikovej denervacii srdca.

Demencia postihuje asi 40% pacientov s Parkinsonovou chorobou. Nemusi sa tykat
syntetickej ¢innosti a mentalneho vykonu. Predpoklada sa, Ze na jej vzniku sa podiela
zanik centralnej cholinergickej, dopaminergickej a noradrenergickej inervacie. Demen-
cia je pravdepodobne spojena s rozsirenim patologickych zmien na dalsie podkorové
jadra, limbicky systém a mozgovi koru. Hlavny patologicky podklad pravdepodobne
tvori degeneracia typu Lewyho teliesok spojena so zanikom neurénov a synaps v koro-
vych a limbickych struktarach.

Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba je dedi¢né, autozomélne dominantnd neurodegenerativna
choroba charakterizovana abnormélnymi mimovélovymi pohybmi (chorea), narusenim
intelektu a selektivnym zanikom neurénov. Expanzia opakujuicich sa trinukleotidov
(sekvencia CAG, ktord kéduje glutamin) nad 40 opakovani v exéne I génu, ktory ké-
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Choroba Etiopatogenetické mechanizmy

Creutzfeld-Jakobova choroba

familarna forma mutécia PrP génu v zarodo¢nych bunkach
sporadicka forma somaticka mutacia alebo spontanna konverzia PrPC na PrPSc ?
novy variant infekcia priénmi z hovadzieho dobytka
iatrogénna forma infekcia prionmi pochadzajucimi z kontaminovaného ludského rastového
hormoénu, Stepov dura mater alebo rohovky
Kuru infekcia prostrednictvom ritualneho kanibalizmu
(domorodci kmena Fore z Novej Guinei)
Gerstmann-Straussler- mutacia PrP génu v zarodo¢nych bunkach
Scheinkerova choroba
fatalna familiarna insomnia mutacia PrP génu v zarodo¢nych bunkach
sporadicka fatalna insomnia somaticka mutacia alebo spontanna konverzia PrPC na PrPSc ?

Tabulka 5. Prehlad jednotlivych typov prionéz. PrP — priénovy protein; PrP¢ — fyziologicka
forma pri6nového proteinu; PrP% — patologickd forma priénového proteinu (upravené podla
Prusiner, 2001).

duje protein huntingtin, koreluje so zaciatkom klinickych prejavov choroby (obr. 16).

Aberantny protein huntingtin, ktory obsahuje nadmerné mnozstvo glutaminovych
zvyskov, sa viaze prave prostrednictvom polyglutaminového retazca na urcité tran-
skripéné faktory, alebo proteiny, ktoré interaguji s transkripénymi faktormi. Prikla-
dom je viizba na cAMP responzivny element viazuci sa protein (CREB protein), ¢im
ovplyvnuje expresiu génov regulovanych tymto transkripénym faktorom. Aberantny
huntingtin teda ovplyviuje zastipenie proteinov syntetizovanych v neurénoch tak, ze
dochadza k potencidcii procesov vediicich k neurodegeneracii (apoptdza, excitotoxici-
ta, dysfunkcia mitochondrif).

Medzi neurény, ktoré st najviac postihnuté pri Huntingtonovej chorobe patria
projikujtice neurény, ktoré vysielaju axény do roéznych oblasti mozgu. V striate si
postihnuté GABA-ergické neurény, ktoré tvoria asi 95% neurdénov striata. V mozgovej
kore st postihnuté hlavne neurény v VI. vrstve, ktoré projikuji primarne do talamu,
clastra ako aj do dalsich kérovych oblasti. Predpokladd sa, ze na zaniku GABA-ergic-
kych neurénov striata sa podiela excitotoxické pdsobenie glutaméatu, nakolko su tieto
neurény bohato inervované prave glutamatergickymi neurénmi.

Priondzy

Prionézy patria medzi neurodegenerativne choroby, ktoré st sposobené patologic-
kymi formami priénovych proteinov. Pre prion6zy je charakteristické siroké spektrum
klinickych prejavov, ktoré zahfnaju demenciu, ataxiu, insomniu, paraplégiu, parestéziu
a abnormdlne spréavanie (tab. 5). Medzi neuropatologické nalezy patria atrofia moz-
gu, vakuolizacia alebo spongioformny vzhlad tkaniva mozgu a reaktivna astrocytarna
glidza.

Patologické formy priénovych proteinov, PrP* (Sc — scrapie, svrbivka), vznikaji
premenou normélnych, bunkovych priénovych proteinov, PrP¢ (C — cellular, bunko-
vy). Polypeptidové retazce PrP¢ a PrP* su identické, ¢o sa tyka primérnej struktiry
danej poradim aminokyselin, avsak lisia sa ich priestorovym usporiadanim. Zatial ¢o
v PrP¢ prevazuje usporiadanie molekuly do a-helixov ($pirdlovité usporiadanie amino-
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kyselin), v PrP% prevazuje Struktira p-skladaného listu. Zmena priestorového uspo-
riadania priéonového proteinu je zasadnym faktorom, podmienujicim vznik priondz.
Prionézy vykazuju viaceré specifika:
o PrP% vykazuju vlastnosti infekénych agensov. Su vSak jedinymi zndmymi in-
fekénymi patogénmi, ktoré neobsahuji nukleové kyseliny.

e Priondzy sa mozu manifestovat ako infekéné, genetické alebo sporadické cho-
roby. Ziadna daldia choroba spdsobena jednou $pecifickou pri¢inou nevykazuje
takéto siroké spektrum klinickej manifestacie.

e Priondzy st sposobené akumulaciou patologickych foriem priénovych proteinov,
ktoré sa od fyziologickej, celularnej formy zasadne lisia iba priestorovym uspo-
riadanim.

Patologické formy pridonovych proteinov mozu nadobidat rozne konformaécie, pri-
¢om kazda z nich je pravdepodobne spojena so vznikom Specifickej choroby. Faktory,
ktoré podmienuji preferenénii akumulédciu urcitych foriem PrP% v Specifickych Struk-
tarach mozgu nie st zname.

Fyziologickd funkcia PrPC¢ stéle nie je presne znama. Na zdklade lokalizécie tohto
proteinu na bunkovej membrane sa predpoklada, ze slazi ako bunkovy adhezivny pro-
tein a podiela sa na viacerych procesoch stvisiacich s interakciami medzi bunkami, ako
sd vyrastanie axénov, prezivanie neurénov a ich diferencidcia. PrP¢ sa moze podielat
aj na regulacii funkcif iénovych kandlov a tym na modulacii excitability neurénov. Ako
vyznamné sa javi neuroprotektivne posobenie tohto proteinu. ZniZenie mnozstva PrP¢
v dosledku konverzie na PrP> tak moze podmieniovat zanik neurénov.

Pri infekénych formach priondéz mézu byt patologické formy pridénovych proteinov
transportované do mozgu viacerymi cestami. PrP% sa akumuluji v lymfatickych or-
ganoch, ktoré st inervované autonémnym nervovym systémom. Po prijme potravy,
ktord obsahuje PrP% su tieto fagocytované dendritickymi bunkami, ktoré ndsledne
migruju do lymfatickych tkaniv. Ndsledne st PrP% prendsané do mozgu retrogradnym
transportom prostrednictvom nervov autonémneho nervového systému.

Amyotroficka lateralna skleréza

Amyotroficka lateralna skleréza je progresivna neurodegenerativna choroba cha-
rakterizovana zanikom motoneurénov miechy, mozgového kmena a mozgovej kory.
Etiopatogenéza tejto choroby sa spdja s muticiou génu pre Cu*/Zn*-zavisli supe-
roxiddizmutdzu 1 (SOD-1), ktord sa vyskytuje u priblizne 2% vSetkych pacientov
s amyotrofickou lateralnou sklerézou a az u 20% pacientov s autozomélne dominant-
nou formou tejto choroby. SOD-1 je mitochondridlny enzym, ktory premiena vysoko
reaktivne a destruktivne pdsobiace superoxidové aniony, vytvarané jednoelektrénovou
redukciou O, v metabolickych reakcidch, na peroxid vodika a O,. Tdto mutécia moze
sposobovat zanik neurénov v dosledku akumulécie reaktivnych foriem kyslika ako aj
v désledku akumuléicie proteinu SOD-1 s abnormélnou konforméciou, pricom agregéty
tohto aberantného proteinu vykazuju cytotoxicky uc¢inok prave na motoneurdny.
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Choroba Protein Patologické nalezy
Alzheimerova choroba amyloid B (AB) amyloidové plaky
tau parové helikalne vlakna tvoriace
neurofibrilarne kibka
Parkinsonova choroba a-synuklein Lewyho telieska
Huntingtonova chorea huntingtin nuklearne inkluzie
amyotroficka lateralna skleréza neurofilamenty/SOD  neuronélne agregaty
priondézy PrPSc amyloidové plaky tvorené PrPSc
frontotemporalna demencia tau rovné vlakna a parové helikalne vlidkna
Pickova choroba Pickove telieska tau
progresivna supranuklearna obrna  tau rovné vliakna v neurofibrilarnych klbkach

spinocerebelarna ataxia

typ 1 ataxin 1 nuklearne inkluzie
typ 2 ataxin 2 cytoplazmatické inkluzie
Machado-Josefova choroba ataxin 3 nuklearne inkluzie

Tabulka 6. Prehlad proteinov, ktorych agregéty st pritomné pri jednotlivych typoch neurode-
generativnych chordb. PrP — priénovy protein; PrP% — patologickd forma priénového proteinu;
SOD - superoxiddismutdza (upravené podla Prusiner, 2001).

Spolo¢né ¢rty neurodegenerativnych chorob

Pri neurodegenerativnych chorobach boli preukazané abnormality na vsetkych
arovniach nervového systému, od molekularnej, cez synaptickt, neurondlnu, az po
abnormality v ¢innosti neurondlnych okruhov a komplexnych neurondlnych sieti. Aj
ked je mozné jednotlivé neurodegenerativne choroby odlisit na zaklade patologickych
abnormalit, zdielaju tieto choroby viaceré spolo¢né crty.

Pre Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu chorobu, amyotroficki lateralnu skleré-
zu, Huntingtonovu chorobu a dalsie neurodegenerativne choroby je charakteristicka
pritomnost cytopatologickych abnormalit, medzi ktoré patria intracelularne a extrace-
luldrne lokalizované agregaty proteinov v mozgu postihnutych jedincov (tab. 6). Preto
sa pre tieto choroby pouziva aj oznacenie proteinopatie. Ide o délezity faktor, ktory sa
bud priamo podiela na etiopatogenéze neurodegenerativnych choréb, alebo je dosled-
kom patologickych procesov. Zmeny konformacie proteinov vedu k tvorbe oligomérov
a inych toxickych agregitov (B-amyloidu, a-synukleinu, superoxiddismutazy, alebo pro-
teinu huntingtinu). Agregéty proteinov mézu byt lokalizované prevazne v cytoplazme
(napr. pri Parkinsonovej a Huntingtonovej chorobe), intranuklearne (spinocerebelarna
ataxia typu 1), v endoplazmatickom retikule (familidrna encefalopatia s neuroserpino-
vymi inkliznymi telieskami) alebo extraceluldrne (napr. pri Alzheimerovej chorobe).
Akumulacia agregatov proteinov moéze byt aj dosledkom dysfunkcie ubiquitinového-
-protedazomového systému a autofagocytarnych procesov, ktoré zodpovedaju za degra-
déciu aberantnych bunkovych proteinov.

DalSou spolo¢nou értou neurodegenerativiych chor6b je pritomnost mitochondrial-
nych abnormalit. Abnormality mitochondridlnej DNA a oxidacného respira¢ného sys-
tému mitochondrii boli identifikované pri viacerych neurodegenerativnych chorobéch.
Mitochondrie st pritom kritickymi reguldtormi bunkovej smrti. Nie je vSak jasné,
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¢i mitochondridlna dysfunkcia predstavuje primarnu abnormalitu alebo ide o defekt,
ktory ma vzfah k inym faktorom, ktoré nie st priamo spojené s patogenézou neuro-
degenerativnych chorob. Pri mnohych neurodegenerativnych chorobach vsak nélezy
naznacuju, ze mitochondridlne dysfunkcie sa zjavuju relativne skoro a preto mdzu
posobit ako kauzdlny faktor. Velké mnozstvo Specifickych proteinov interaguje prave
s ¢innostou mitochondrii.

DalSou spolo¢nou ¢értou neurodegenerativinych choréb je relativne selektivny zé-
nik neurénov urcitého fenotypu. Napriklad pri Parkinsonovej chorobe st to dopami-
nergické neurény v oblasti substantia nigra, pri Alzheimerovej chorobe cholinergické
neurény predného mozgu a pri amyotrofickej laterdlnej skleréze si to motoneurdony
prednych rohov miechy. Predpoklada sa, ze urcita genetickd predispozicia vedie k zvy-
Senej vulnerabilite vymedzenej skupiny neurénov. V dosledku pdsobenia vonkajsich
a vnitornych nepriaznivych faktorov (toxické litky, stresory) potom tieto neurdmy
prednostne zanikaji a ich strata sa podiela na symptomatologii Specifickej pre dant
neurodegenerativnu chorobu.

Vyznamna tiloha pri zaniku neurénov, pozorovanom pri neurodegenerativnych cho-
robach, sa pripisuje excitotoxickému posobeniu glutamatu. Za fyziologickych okol-
nosti je neurotoxicky potencidl excitacnych aminokyselin obmedzeny mechanizmami
spojenymi s vychytavanim neurotransmitera, ktoré odstranuju extracelularne sa na-
chadzajice excitacné aminokyseliny. Neurotoxicita excitacnych aminokyselin vykazuje
znamky bunkovej selektivnosti a je sprostredkovana prevazne glutamatergickymi re-
ceptormi. Na zaklade casovych a i6énovych charakteristik mozno rozliSovat dva typy
poskodzujicich procesov. Prvy zahina akutny edém tela neurénu a dendritov v do-
sledku otvorenia membranovych kationovych kanalov, vyvolavajicich depolarizaciu.
Vstup Na' iénov a pasivny vstup Cl iénov a molekil vody vedie k expanzii objemu
neurénov. Edém vznika v priebehu niekolkych mintt po pdsobeni glutaméatu a je
vyznamne zavisly od extracelularnej koncentracie iénov Na* a Cl. Druhy, pomaly sa
vyvijajuci proces je charakterizovany oneskorenou neurondlnou degenerdciou. Akumu-
lacia Ca*t iénov tesne koreluje s degenerativnymi procesmi. Predpoklada sa, ze toxi-
cita je sprostredkovand prestupom Ca’** iénov do neurénov prostrednictvom NMDA
receptorov. Glutamatergické NMDA receptory vykazuju vyssiu permeabilitu pre Ca?*
iony ako AMPA a kaindtové glutamatergické receptory, a preto nadmerné aktivicia
NMDA receptorov prednostne spésobuje pretazenie neurénov iéonmi Ca?* a zahéjenie
degenerativnych kaskad. Mechanizmy excitotoxicity sa uplatnuji nielen pri neuro-
degenerativnych chorobéch, ale aj pri dalsich patologickych procesoch v centralnom
nervovom systéme ako st ischémia, trauma a epilepsia.

Aj ked je progresivny zanik neurénov charakteristickym znakom neurodegenera-
tivnych chorob, niektoré neurologické defekty moézu odrazat skor dysfunkciu ako za-
nik neurénov. Predpokladé sa, ze zhluky aberantnych proteinov spustaji celi kaska-
du dejov, medzi ktoré patria alterovand neuronalna aktivita a kompenzacné zmeny
neurotransmiterovych receptorov a s nimi stvisiacich signalnych drah, ¢o vedie k sy-
naptickym deficitom, dezintegracii neuronalnych sieti a nakoniec k zlyhaniu neuro-
nalnych funkcii. Takato etiopatogenetickd predstava moze vysvetlit znacné vykyvy
neurologickych funkcii, ¢asto pozorované u pacientov s neurodegenerativnou chorobou,
ku ktorym moze dojst aj v ramci jedného dna. Tieto vykyvy nemozu byt désledkom
nahlej straty alebo vzniku novych neurénov, ale skor mozu odrazat kolisanie aktivity
neurondalnych sieti a mozno chronicku ,intoxikaciu“ abnormélnymi proteinmi, ktori
moze mozog docasne kompenzovat.



Demyelinizacné choroby

Demyeliniza¢né choroby charakterizuje destrukcia myelinu, v doésledku ¢oho do-
chadza k naruseniu prenosu signalov axénmi. Samotné axény ale mézu ostat relativne
neporusené. Demyelinizacné choroby postihujtice dospelych st sposobené imunitnymi
mechanizmami. Medzi dalsie vyvolavajuce faktory patria virusy, toxiny a choroby
krvnych ciev. Choroby narisajice myelinizaciu u deti st geneticky podmienené, pri-
¢om sa oznacuji ako dysmyelinizacné choroby (napr. metachromatickd leukodystrofia,
Krabbeho choroba).

Myelin je v centradlnom nervovom systéme tvoreny oligodendrocytmi, v periférnom
nervovom systéme sa na jeho tvorbe podielaji Schwannove bunky. To podmienuje,
7e chemické zloZenie myelinu v centralnom a periférnom nervovom systéme vykazuje
rozdiely. Destrukcia myelinu moze preto prebiehat preferenéne v centralnom nervovom
systéme (napr. sclerosis multiplex) alebo periférnom nervovom systéme (napr. Guilla-
in-Barrého syndréom). Moéze ale dochddzat aj k postihnutiu myelinu v oboch oddieloch
nervového systému.

Sclerosis multiplex

Skleréza multiplex je chronickd zapalovad a demyeliniza¢nd choroba centralneho
nervového systému, ktorda postihuje prevazne jedincov v mladsom dospelom veku.
Predpoklada sa, ze je podmienend autoimunitnymi mechanizmami, ktoré sa uplatnuju
u geneticky predisponovanych jedincov. Je pre nu charakteristickd tvorba jazvovité-
ho tkaniva (,sclerosis“) v roznych oblastiach centrdlneho nervového systému (,,multi-
plex“).

Typickym patologickym nélezom st demyelinizacné plaky, ktoré pozostavaji
z dobre ohranicenej hypoceluldrnej oblasti, pre ktort je charakteristicka strata mye-
linu, relativne zachované axény a tvorba astrocytarnej jazvy. K demyelinizacii docha-
dza kdekolvek v centralnom nervovom systéme, pricom sa zda, ze neexistuju ziadne
vzorce tykajice sa ¢asového a priestorového postihnutia nervovych struktir. Napriek
tomu st najcastejsie postihnuté struktiary v okoli mozgovych komor, optické nervy,
okulomotorické nervy, kortikospindlne a cerebelarne drahy ako aj drahy zadnych pov-
razcov miechy. Pretoze myelin zvysuje prenosovi rychlost vzruchov axénmi, zapal
a zjazvovatenie u jedincov so sclerosis multiplex znizuje az zastavuje prenos nervovych
vzruchov. Faktory, sptustajice tento patologicky proces nie st zname. Predpoklada sa,
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Obrazok 17. Schematické zndzornenie imunitnych reakcii, ktoré podmienuju demyeliniziciu
axénov pri sclerosis multiplex. Antigén uvolneny z centrdlneho nervového systému (CNS) ale-
bo skrizene reagujuci antigén aktivuje B a T bunky v periférnych lymfatickych tkanivach. Po
klonalnej expanzii B a T lymfocyty infiltruji tkaniva centrélneho nervového systému. Zvysena
tvorba prozdpalovych cytokinov atrahuje dalSie imunitné bunky (napr. makrofigy), ktoré sa
podielaji na zépale uvolllovanim poskodzujicich medidtorov ako aj priamym fagocytacnym
posobenim na myelinové obaly (upravené podla Hemmer a spol., 2002).

ze k autoimunitnému ataku dochadza u geneticky predisponovanych jedincov, vysta-
venych virusovej infekcii alebo toxinom nachadzajicim sa vo vonkajSom prostredi.
Autoimunitné reakcia je pravdepodobne nasmerovana proti myelinovému bazickému
proteinu a proteolipidovému proteinu. Na demyelinizacii sa pravdepodobne podielaji
ako humorélne, tak aj celuldrne zlozky imunitného systému (obr. 17). Na infiltrécii
nervového tkaniva sa podielaju prevazne T lymfocyty a makrofagy, v mensej miere
B lymfocyty a plazmatické bunky. V sére a cerobrospinalnej tekutine jedincov so scle-
rosis multiplex sa nachadzaju Specifické proteiny myelinu.

Symptémy sclerosis multiplex st roznorodé a zavisia od miesta, kde doslo k po-
skodeniu myelinu. Zahfnaji narusenie zrakovej ostrosti, diplopiu, znizenie citlivosti,
mravcenie, slabost, extrémne vycerpanie, poruchy rovnovahy a pohybov, spasticitu,
problémy s koordindciou a chédzou, poruchy vo vyprazdnovani mocového mechira
a konecnika, zavrat, bolest a parestézie. Neurobehavioralne symptémy mozu zahinat
depresiu, emoc¢nu labilitu, sexualne dysfunkcie ako aj narusenie paméti a kognitiv-
nych procesov. V pokrocilejsich stadiach choroby sa moéze vyvinuf spastickda para-
lyza dolnych koncatin v dosledku poskodenia hornych motoneurénov. K exacerbéacii
symptomov prispieva teplo, infekcia, trauma a posobenie dalsich stresorov. K relapsu
dochéadza aj u zien v popérodnom obdobi.
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Na zéaklade klinickych charakteristik sclerosis multiplex sa rozlisuju styri hlavné
kategdrie priebehu choroby:

e relapsujico-remitujica;
e primarne progredujica;
e sekundérne progredujica;
e progresivne-relapsujtca.

Uvedené klinické kategérie si podmienené tym, ¢i dochadza k progresivnej demye-
linizacii, alebo sa demyelinizacia strieda so stadiami remyelinizacie.

Guillain-Barrého syndrom

Guillain-Barrého syndrém, respektive akiitna idiopatickd polyneuropatia alebo po-
lyradikuloneuropatia, je zapalova demyeliniza¢na choroba postihujtca periférny nervo-
vy systém alebo dolné motoneurény. Choroba vznika ¢asto niekolko tyzdnov po preko-
nani infekcie, ockovani alebo chirurgickom zékroku. Do stvisu so vznikom syndrému
sa dava aj enteritida sposobena Campylobacter jejuni. Aj ked pri¢ina Guillain-Barrého
syndromu nie je uplne zndma, predpoklada sa, ze je dosledkom imunopatologickych
mechanizmov. Je pritomna mnohopocetna fokalna bunkova infiltracia v Struktirach
periférneho nervového systému, pricom distribicia zapalovych lozisk koresponduje
s neurologickymi deficitmi. Na segmentilnej demyelinizécii sa pravdepodobne po-
dielaji T a B lymfocyty. Zhluky lymfocytov st pritomné v mieste 1ézie. V désledku
demyelinizacie dochadza k spomaleniu az zastaveniu prenosu vzruchov axénmi. Aj ked
st postihnuté hlavne motorické neurény, demyelinizacia mdze postihovat aj senzitivne
nervy.

Na zaklade patologickych nalezov sa rozlisuji viaceré podtypy akutnej periférnej
neuropatie, ktoré zahinaju:

e akutnu zapalovi demyeliniza¢nti polyradikuloneuropatiu;
e akutnu motorickd a senzorickil axonalnu neuropatiu;

e akttnu motorickd axondlnu neuropatiu;

e akutnu senzorickd neuropatiu;

e akitnu pandysautonomiu;

e zmiesané formy.

Pacienti s Guillan-Barrého syndromom vykazuji progresivnu ascedentne postu-
pujticu svalovi slabost alebo paralyzu. Zvycajne zac¢ina na nohach, pricom sa c¢asto
$iri na ruky a tvar. Moze dojst aj k postihnutiu dychacich svalov. Zavaznost a rozsah
neurologického deficitu sa moze medzi pacientmi vyrazne 1i8if. U vacsiny pacientov
dosiahne symptomatologia vrchol na 10. az 14. den. Mézu byt postihnuté aj senzitivne
nervy, ale v mensej miere ako nervy motorické. Pacienti mozu pocitovat parestézie
alebo dyzestézie, moze byt pritomna aj neuropaticka bolest. Pocas tohto obdobia méze
dojst aj k naruseniu autondémnych regulacii, ¢o sa prejavuje zmenami hodno6t krvného
tlaku a srdcovej frekvencie, pricom si tieto zmeny mézu vyziadat az intenzivnu kar-
diorespirac¢ni podporu.
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U vadsiny pacientov dochddza k spontdnnemu uzdraveniu, avSak 10-20% pacien-
tov vykazuje pretrvavajice mierne neurologické deficity. Vyrazné inava pretrvava asi
u 80% pacientov, pricom nezdvisi od veku, trvania alebo zavaznosti choroby. Neurolo-
gické funkcie sa postupne upravuji, zvycajne v descendentnom smere, kedy sa upravia
funkcie najskor na hornych koncatinach a neskor na dolnych koncatinéch.
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Hydrocefalus

Hydrocefalus je stav, ktory je spdsobeny nadmernym nahromadenim cerebrospi-
nélnej tekutiny v mozgovych komorach. Hydrocefalus moze byt désledkom kongenitél-
nych defektov, zvycajne v dosledku abnormélneho vyvinu neuronalnej trubice. Pred-
pokladé sa, ze kongenitalna forma hydrocefalu je dosledkom virusovej infekcie alebo
posobenia neurotoxickych ldtok pocas tehotenstva. V mensej miere moze hydrocefalus
vzniknuf aj v dospelom veku alebo u starsich jedincov a to v dosledku lézie tkaniva
mozgu sposobenej traumou, hemoragiou alebo infekciou (napr. meningitida). Rozlisuji
sa tri typy hydrocefalu:

e normotenzny hydrocefalus;
e obstrukény hydrocefalus;

o komunikujtci hydrocefalus.

Raritnym typom je hydrocefalus spésobeny nadprodukciou cerebrospinalnej teku-
tiny v dosledku nadorového rastu v plexus chorioideus.

Normotenzny hydrocefalus je stav, ktory vznikd v désledku néarastu objemu ce-
rebrospinalnej tekutiny bez zmien intrakranidlneho tlaku, pretoze doslo k zmenseniu
objemu mozgového tkaniva. Predpokladd sa, ze tento typ hydrocefalu je sposobe-
ny abnormalitami v absorpcii cerebrospinédlnej tekutiny. Mozgové komory sa dilatuji
a spdsobuju utlak mozgového tkaniva a ciev. Nedochadza ale k transformécii tychto
zmien do zmien intrakranidlneho tlaku. Jedinci s hydrocefalom s normalnym tlakom
vykazuju triddu symptémov, zahfnajucich nestabilni chddzu, inkontinenciu mocu
a demenciu.

Pri obstrukénom hydrocefale dochadza k obstrukcii bud na trovni ventrikularneho
alebo extraventrikularneho kompartmentu, ktorym pridi cerebrospindlna tekutina.
Medzi najcastejsie pri¢iny obstrukéného hydrocefalu patria kongenitdlne abnormality,
ako je stendza aquaductus Silvii, stenéza otvorov vo Stvrtej mozgovej komore (napr.
foramen Magendie) alebo spina bifida cystica. Stenéza aquaductus Silvii je spdsobend
predcasnym uzavretim tejto spojnice medzi trefou a Stvrtou mozgovou komorou a to
casto este prenatalne. Medzi dalSie priciny stenézy aquaduktu patria kompresia okoli-
tym periaquaduktalnym tkanivom, v ktorom doslo ku gliéze, alebo ttlak abnormélnym
tkanivom, pripadne zvécsenim objemu okolitého tkaniva. Pretoze sa cerebrospinélna
tekutina tvori v dvoch bo¢nych a tretej mozgovej komore, objem tychto komor sa pri
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atrézii aquaductus Silvii vyrazne zviacsuje a tym dochadza k utlaku tkaniva mozgu.
Velkost stvrtej mozgovej komory sa pritom nemeni (preto aj oznadenie triventrikular-
ny hydrocefalus). Ako Dandyho-Walkerova malformdcia sa oznacuje atrézia foramina
Luschka a Magendie, pritomna je aj agenéza vermis cerebelli. U novorodencov spdso-
buje zvyseny intrakranialny tlak zvécSenie objemu hlavy, nakolko este nedoslo k zras-
teniu kosti lebky. Medzi dalsie etiologické faktory obstrukéného hydrocefalu patria
intraventrikuldrna hemoragia, ktora je castou komplikdciou u predc¢asne narodenych
deti. U dospelych jedincov sa na vzniku obstrukéného hydrocefalu podielaji nadory
a cysty v okoli komunikécii medzi komorami mozgu. Meningitidy mo6zu sposobif fib-
rozu bazalnych cisterien, ¢o podmienuje obstrukciu prietoku cerebrospinalnej tekutiny
v oblasti mozgového kmena.

Komunikujuici hydrocefalus je spésobeny narusenim schopnosti absorbovat tekuti-
nu zo subarachnoidalneho priestoru v dosledku prerusenia prietoku cerebrospinalnej
tekutiny v subarachnoiddlnom priestore, alebo blokddou samotnych villi arachnoidea-
les. Nedochadza pritom k obstrukcii prietoku cerebrospinalnej tekutiny medzi mozgo-
vymi komorami. Tekutina sa hromadi ako v komorovom systéme, tak aj v okoli mozgu.
Ak sa komunikujici hydrocefalus vyskytne u deti vo veku, ked este nezrastli kosti
lebky, moze sa objem hlavy vyrazne zvacsif. Medzi etiologické faktory sa zaraduju
infekcie, trauma, subarachnoidéalne krvacanie a nadory mozgu.

Ako hydrocefalus ,,e vacuo® sa oznacuje stav, ked ibytok tkaniva mozgu (napr. pri
atrofii mozgového tkaniva) vedie k zvi¢Seniu objemu likvoru, ktory pasivne nahradza
tkanivo mozgu.
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Choroby mozocka

Choroby mozocka mdzu byt sposobené sirokym spektrom pri¢in, medzi ktoré pat-
ria nespecifické pric¢iny spdsobujice aj poskodenie inych struktir mozgu (napr. absce-
sy, hemorégie, nadory, trauma, virusova infekcia a chronicky alkoholizmus) a priciny,
ktoré sposobuji choroby Specifické pre mozocek (tab. 7).

Ak je poskodeny mozocek alebo jeho spoje, prejavuje sa to charakteristickym stibo-
rom symptémov. Motorické deficity sposobené poskodenim mozocka st zviacSa menej
zavazné, ako by vyplyvalo z toho, Ze tato mozgova Struktira sa vyznamnou mierou
podiela prave na ich regulacii. Tak napriklad aj rozsiahle poskodenie mozocka nesposo-
buje obmedzenie pohybov a iba vynimoc¢ne spdsobuje svalovi slabost. Najzjavnejsimi
dosledkami poskodenia mozocka su:

e narusend koordinacia pohybu (ataxia);

e abnormalny svalovy tonus.

Aj ked 1ézia mozocka moze sposobit oneskorenie v inicidcii pohybov a narusit ich
priebeh, v zasade nebrani ich vykonavaniu. Je to podmienené tym, ze mozocek sa
nepodiela priamo na inicidcii pohybov, ale podiela sa na modulacii a vyladeni motoric-
kych aktivit, ktoré si iniciované inymi Struktirami mozgu (napr. motorickou korou).

Medzi zakladné symptémy choréb mozocka patria okrem ataxie a hypotdnie aj
intencny tremor a poruchy chddze a rovnovahy. Taktiez mdzu byt pritomné poruchy
oc¢nych pohybov, artikulacie a narusenie prehitania. Poruchy chodze a rovnovahy pri-
tom variruju v zavislosti od svalovych skupin, ktorych nervova regulacia je narusena.
Viaceré nalezy naznacuju, ze poskodenie mozocka sposobuje okrem motorickych po-
ruch aj narusenie kognitivnych procesov.

61



62 NERVOVY SYSTEM: PATOFYZIOLOGIA

vrodena alebo idiopaticka degeneracia

vyvinové choroby

metabolické choroby

demyelinizaéné alebo dysmyelinizacné choroby
poruchy vyzivy

nadory a paraneoplasticky syndrém

infekcie

choroby ciev

intoxikacia

fyzikalna alebo mechanicka trauma

Tabulka 7. Prehlad faktorov sposobujtcich poruchy funkeii mozocka (upravené podla Freder-
icks a spol., 1996).
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Choroby miechy

Choroby miechy mo6zu sivisiet s patologickym procesom lokalizovanym mimo mie-
chy. Patria sem poranenia, vicSina infekcii, poruchy perfizie a kompresie tkaniva
miechy. Miechu mé6zu komprimovat kosti, akumuldcia krvi (hematém), nddor, absces
alebo intervertebralny disk (v désledku ruptiry alebo hernidcie). V mensej miere cho-
roby miechy stvisia s patologickym procesom, ktory je primarne lokalizovany priamo
v tkanive miechy. Patria sem napriklad tekutinou vyplnené dutiny, zapaly, nadory,
abscesy, krvacanie a infekcie.

Traumatické poskodenie miechy

K poskodeniu miechy dochédza najcastejsie v dosledku automobilovych nehod,
nésilnych ¢inov (napr. strelné poranenia), padov a trazov, ku ktorym dochddza v st-
vislosti s volnocasovymi aktivitami. Medzi dalsie pri¢iny poskodenia miechy patria
porodné poranenia, alebo hernidcia intervertebralneho disku a vybezkov stavcov v do-
sledku degenerativnych zmien podmienenych vekom a osteoporézou. Poskodenia mie-
chy sa delia na zdklade postihnutého tiseku miechy, rozsahu (diplné alebo netiplné)
a mechanizmu vzniku.

7Z etiopatogenetického hladiska k poskodeniu miechy dochadza prevazne v dosledku
kompresie (nddor, hematém, utlak ¢astami stavcov) a poraneni spdsobenych tupymi
predmetmi, ktoré sposobuji konttiziu alebo penetraciu, pripadne transekciu nervového
tkaniva. Medzi hlavné mechanizmy poranenia miechy patria hyperflexia, hyperexten-
zia a kompresia (obr. 18). Flekéné poranenia spojené s pretrhnutim posteriérnych liga-
ment a dislokdciou patria medzi najnestabilnejsie poranenia, pricom su Casto spojené
so zavaznymi neurologickymi deficitmi. Najcastejsie st poranenia spdsobené hyperex-
tenziou.

Inicidlna mechanicka trauma je podmienena posobenim trakénych a kompresnych
sil. Na poskodeni miechy sa podiela priama kompresia nervovych struktar tlomkami
kosti, ¢astami intervertebralnych diskov a ligament. Dochadza k poskodeniu krvnych
ciev, preruseniu axénov a poskodeniu bunkovej membrany neurénov. V priebehu mi-
nit dochadza k mikrohemoragiam v centralne lokalizovanej Sedej hmote, ktoré sa po-
cas nasledujucich hodin $iria radialne a axiadlne do okolia. V priebehu mintit dochédza
k vzniku edému miechy, pricom edematézne tkanivo miechy mdze v tiseku poranenia
vypliiat miechovy kanél v celom jeho priemere. V dosledku edému tkaniva dochadza
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Obrazok 18. Schematické znézornenie mechanizmov trazov, spdsobujtcich poranenie miechy.
Hyperflexia, ku ktorej dochadza napriklad pri automobilovych nehodéach spdsobuje ruptiru zad-
nych vizov. Naopak, hyperextenzia chrbtice sposobuje ruptiuru prednych vizov. Pri kompresii
stavcov dochadza k destrukcii tela stavcov, pricom tlomky poskodzuji tkanivo miechy. Pri rotac-
nych poraneniach dochddza ako k rupttre zadnych vizov, tak k fraktiram tela stavcov (upravené
podla Morton a Fontaine, 2008).

k atlaku vén, ¢o podmietiuje vznik, respektive prehibenie ischémie. Vysledkom je zly-
hanie autoregula¢nych mechanizmov. Miechovy neurogénny sok sposobuje pokles sys-
témového krvného tlaku, ¢o dalej prehlbuje ischémiu tkaniva miechy. Ischémia sposo-
buje uvolnenie toxickych latok a elektrolytov z poskodenych neurénov, ¢o podmienuje
sekundarne poskodenie miechy, ktoré sposobuje zénik dalsich neurénov, ktoré neboli
poskodené inicidlnou mechanickou traumou. Okrem toho st poranenia miechy casto
sprevadzané traumou dalSich orgéanov, ¢o sposobuje hypoxiu, hypotenziu, hypertermiu
alebo hypotermiu, pripadne hypoglykémiu alebo hyperglykémiu.
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Sekundarne poskodenie miechy je dosledkom edému, ischémie, excitotoxicity a za-
palu, ktoré zvysujui pocet zanikajicich neurénov. Tieto procesy vedt k naruseniu
hemato-encefalickej bariéry, vzniku kavitacii a demyelinizacii, ¢im dochadza k naru-
Seniu reparac¢nych procesov v poskodenej mieche. Oxidacne a proteolyticky posobiace
enzymy neutrofilov sterilizuji poskodent oblast a vytvaraji tak podmienky pre repa-
racné deje. Neutrofily ale mozu taktiez spdsobovat dalsie poskodenie nervového tkani-
va. Postihnutt oblast infiltruju aj makrofagy, pricom uvolnuji prozapalové cytokiny,
reaktivne formy kyslika a oxidu dusnatého a protedzy, ¢im prispievaji k dalSiemu
poskodeniu.

V okoli poskodenia tkaniva miechy dochadza k retrakcii proximalnych tsekov axé-
nov, pricom axény sa zvacsuju. Distalny tsek axénov zanikd mechanizmom Walleria-
novej degeneracie. V centre poskodeného tkaniva sa vytvara pseudocysta, t.j. kavita
vyplnend tekutinou. K uvedenym zmenam dochadza najcastejsie pri konttiziach, menej
casto pri transekcidch miechy. V okoli pseudocysty sa formuje jazvovité tkanivo, ktoré
pozostava z bunkovych a extracelularnych zloziek. Jazva v poskodenej mieche zabranu-
je regeneracii axénov a tym podmienuje permanentny neurologicky deficit.

Bezprostredne po poskodeni miechy dochédza k tplnej strate funkcii pod droviou
poskodenia. Tento stav sa moze vyvinif aj v pripade, ze ide o nekompletné poskodenie
miechy, ¢im sa poranenie javi rozsiahlejSim ako v skutocnosti je. Tento stav, oznaco-
vany ako miechovy Sok, moze pretrvavat niekolko hodin az niekolko tyzdnov. Neuro-
logické symptoémy prejavujice sa pod miestom poskodenia zahinaji chabi paralyzu
vsetkych kostrovych svalov, stratu vsetkych spindlnych reflexov, stratu vnimania bo-
lesti a dalsich senzitivnych vnemov ako aj stratu propriocepcie, dysfunkciu mocového
mechtra a ¢riev (mdze sa vyvinut paralyticky ileus) a stratu termoregula¢nych funkeii.
Névrat vybavitelnosti miechovych reflexov poukazuje na odznenie miechového Soku.
Postupne, ako dochddza k obnove reflexnych funkcii, sa vyvija spastickd paraplégia
alebo kvadruplégia spojené s hyperreflexiou a extenzorovou plantarnou reakciou. Moze
byt pritomna aj chabd atrofickd paralyza (v désledku poskodenia dolnych motoneu-
rénov) a to v zévislosti od miechového segmentu, ktory bol poskodeny. Taktiez moze
ddjst k obnove niektorych reflexnych funkeiif mocového mechira a ériev (tab. 8).

U pacientov s poskodenim miechy v cervikédlnej alebo hornej torakélnej oblasti sa
vyvija zivot ohrozujuici stav, oznaceny ako neurogénny sok. Neurogénny sok je typom
distribu¢ného soku, ktory je sposobeny vypadkom regulicie sympatikového nervového
systému struktiurami mozgového kmena a vyssimi droviiami mozgu. Pokles aktivity
sympatikovych pregangliovych a postgangliovych neurénov vedie k hypotenzii v do-
sledku periférnej vazodilatécie. Je pritomna aj bradykardia (v désledku funkénej pre-
vahy parasympatikovej inervacie srdca) a strata kardioakceleracnych reflexov. Strata
regulacného vplyvu z termoregulacného centra mozgu vedie k nepritomnosti potenia
v kozi, inervovanej nervami vychadzajicimi z miechovych segmentov nachadzajicich
sa pod miestom poskodenia.

Medzi chronické nésledky poskodenia miechy na trovni stavca T6 alebo vyssie
patri autonémna dysreflexia, respektive hyperreflexia. Tato potencidlne Zivot ohrozu-
juca komplikacia sa moze vyskytniat kedykolvek po odzneni spinalneho soku. Auto-
némna dysreflexia je charakterizovand ndhlymi epizédami hypertenzie, bolesti hlavy,
bradykardie, zacervenanim v hornej casti tela, vazokonstrikciou v dolnej cCasti tela,
piloerekciou (husia koza) a potenim. Medzi zvycajné podnety, ktoré indukuju reakcie
autonémnej dysreflexie patri aktivacia viscerdlnych alebo koznych nociceptorov pod
roviiou miesta poskodenia miechy. Castou pri¢inou je aj naplneny mocovy mechtir
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Motorické funkcie

Hlboké sfachové

Volou ovladané
funkcie Criev

C1-C4

C5

cé

Cc7

C8

T1-T6

T6-T12

L1-L3

L4-S5

kvadruplégia: strata vSetkych motorickych funkcii
od urovne krku nadol

kvadruplégia: strata vSetkych funkcii pod hornym
okrajom lopatky

intaktné: m. sternocleidomastoideus, cervikalne
paraspinalne svaly a m. trapezius — moznost
pohybovat hlavou

kvadruplégia: strata vSetkych funkcii pod oblastou
ramien a hornych kon¢atin, bez postihnutia
motoriky laktového kibu, predlaktia a rik

intaktné: m. deltoideus a vonkajsie rotatory
lopatky

kvadruplégia: strata motorickej kontroly ¢asti pazi
a ruk

intaktné: vélou ovladana kontrakcia m. depressor
abductor lakta, vnutornych rotatorov a extenzorov
zapastia

kvadruplégia: strata motorickych funkcii ¢asti pazi
a rak

intaktné: Ciastocna vélova kontrola extenzorov
laktového kibu, zapastia, extenzia a flexia prstov

paraplégia: strata motorickych funkcii

pod stredovou oblastou hrudnika, zahffajuca
svaly trupu

intaktné: motorika v oblasti ramien, hornej ¢asti
hrudnika, pazi a ruk

paraplégia: strata kontroly motorickych funkcii od
urovne pasa nadol
intaktné: ramena, paze, ruky a dihé svaly trupu

paraplégia: strata kontroly motorickych funkcii
panvy a dolnych koné&atin

intaktné: ramena, paze, ruky, trup, rotacia a flexia
v bedrovom kibe a &iastoéne zachovana flexia
dolnych konéatin

paraplégia: nekompletna segmentalna kontrola
motoriky:

L4-S1: abduktor a vnutorny rotator bedrového
kibu, dorziflexia lenka a inverzia chodidla
L5-S1: everzia chodidla

S1-S2: plantarna flexia

S2-85: regulacia ¢innosti ¢riev a mo¢ového
mechura

reflexy

vSetky zaniknuté

C5, C6
(m. biceps)

C5, C6
(m. brachioradialis)

C7,C8
(m. triceps)

L2-14
(patelarny reflex)

S1-S2
(Clenkovy reflex)

bez vélovej kontroly

bez volovej kontroly

bez vélovej kontroly

bez volovej kontroly

bez vélovej kontroly

bez vélovej kontroly

bez volovej kontroly

bez vélovej kontroly

mozna porucha
volovej regulacie
¢innosti ¢riev a
moc&ového mechura
S2-S4: regulacia
kontinencie mo¢u
S3-85: regulacia
kontinencie Criev
(periandlne svaly)

Tabulka 8. Prehlad motorickych a senzitivnych funkecii, hlbokych slachovych reflexov, respirac-
nych a vylucovacich funkcii u jedincov s kompletnou transekciou miechy na roéznych drovniach
(upravené podla Morton a Fontaine, 2008).
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Senzitivne funkcie Respiracné funkcie

strata vSetkych senzitivnych funkcii od oblasti krku
nadol (C4 inervuje oblast klu¢nej kosti)

strata citlivosti pod kli€nou kostou a prevaznej €asti
pazi a ruk, hrudnika, brucha a dolnych konéatin
intaktné: hlava, plecia, oblast m. deltoideus, kltu¢nej
kosti, Gasti predlaktia (C5 inervuje lateralny usek
hornych kon¢atin)

strata citlivosti ako pri C5, av§ak zachovana citlivost
pazi a palca

intaktné: hlava, plecia, paze, dlane a palec

(C6 inervuje predlaktie a palec)

strata citlivosti pod uroviiou kli¢nej kosti a vacsej
Casti pazi a ruk

intaktné: hlava, plecia, vacsia ¢ast pazi a rak
(C7 inervuje stredné prsty)

strata citlivosti od Urovne hrudnika a ¢asti ruk
intaktné: citlivost' v oblasti tvare, pliec, pazi a ruk
a Casti hrudnika (C8 inervuje malicek)

strata citlivosti pod stredovou oblastou hrudnika
intaktné: nad stredovou oblastou hrudnika, zahffia to
aj paze a ruky (T1 a T2 inervuju vnutornu Cast pazi;
T4 inervuje oblast bradaviek)

strata citlivosti od oblasti pasa nadol
intaktné: plecia, hrudnik, paze a ruky (T10 inervuje
umbilicus; T12 inervuje oblast slabin)

strata citlivosti spodnej ¢asti brucha a dolnych
konéatin

intaktné: vSetky vysSie uvedené a Ciastocna citlivost
na vnutornej a prednej ploche stehien

(L3 inervuje kolenny kib)

lumbarne senzitivne nervy inervuji horny tsek néh
a Cast dolného Useku néh

L5: medialnu oblast noh

S1: lateralnu oblast néh

S2: zadnu oblast povrchu stehien a lytok

sakralne senzitivne nervy inervuju dolny usek
dolnych konéatin, chodidla a perineum

strata nevolovych (frenickych) a vélovych
(interkostalnych) respiraénych funkcii (potrebna
ventilaéna podpora a tracheostémia)

nervus phrenicus je intaktny, musculi intercostales
postihnuté

nervus phrenicus je intaktny, musculi intercostales
postihnuté

nervus phrenicus je intaktny, musculi intercostales
postihnuté

nervus phrenicus je intaktny, musculi intercostales
postihnuté

nervus phrenicus je intaktny, musculi intercostales

su Ciastocne postihnuté

bez postihnutia dychacich svalov

bez postihnutia dychacich svalov

bez postihnutia dychacich svalov
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visceralny podnet
(napr. nadmerna distenzia mocového
mechra, visceralna bolest)

|

prenos signalov do sakralnych usekov
miechy a nasledne k ascendentnym segmentom
pod miestom preruSenia miechy

|

nekontrolovana aktivacia
lokalnych sympatikovych reflexov
pod miestom prerusenia miechy

v *

vazokonstrikcia pod miestom piloerekcia
preru$enia miechy ("husia koza”)
I
akutny vzostup bleda, chladna
krvného tlaku a vlhka pokozka

|

stimulacia baroreceptorov

sotenie nad miesto
preru$enia miechy

Obréazok 19. Schematické zndzornenie mechanizmov podielajicich sa na autonémnej dysrefle-
xii, ktora vznika v dosledku transekcie miechy na trovni T6 alebo vyssie. Takéto poskodenie
miechy vedie k preruseniu posobenia Struktir mozgu na sympatikové pregangliové neurény v in-
termediolaterslnom stipci miechy, nachadzajice sa pod miestom lézie. Reflexnd aktivdcia sympa-
tikovych pregangliovych neurénov pod miestom lézie spésobuje nadmernt vazokonstrikciu ciev
inervovanych tymito neurénmi. Tym dochadza k zvyseniu krvného tlaku a piloerekeii, koza je
bleda, chladné a vlhka. V désledku zvysenia krvného tlaku dochadza k stimulacii baroreceptorov
a naslednym kompenzacnym reakciam nad miestom prerusenia miechy, ktoré zahinaji znizenie
srdcovej frekvencie, vazodilatdciu a potenie (upravené podla Porth, 2004).

alebo ¢revo. Stimulacia aferentnych nociceptivnych drah sposobuje aktivaciu sympa-
tikovych pregangliovych neurénov miechy a nasledne reflexnii vazokonstrikciu. Ne-
pretrzita aktivacia neurénov sympatika pod miestom lézie miechy sposobuje vyrazné
zvysSenie krvného tlaku. Hypertenzia nasledne aktivuje baroreflexnti reakciu, pricom
dochadza k bradykardii a vazodilatacii ciev nad droviou poskodenia miechy, ktora
podmienuje zacervenanie koze. Descendentné regulacna signalizacia z mozgu ale nemo-
ze byt prenesena cez miesto poskodenia miechy a teda nedochadza k inhibicii aktivity
sympatikovych neurénov pod miestom lézie. Dosledkom je vyrazné zvysSenie krvného
tlaku, ktoré méze viest az k intrakranidlnemu krvacaniu (obr. 19).
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Choroby periférnych nervov

Choroby periférnych nervov suvisia s poskodenim, alebo dysfunkciou tiel neurénov,
myelinovych obalov alebo axénov. Choroby mdzu byt podmienené geneticky, meta-
bolicky, traumou, infekciou, zédpalom, chronickou somatickou chorobou alebo st do-
sledkom pdsobenia toxickych latok. Periférne neuropatie mézu postihovat jeden nerv,
viacero ohranic¢enych nervov alebo postihuji nervy vseobecne.

Metabolicky a toxicky podmienené neuropatie

Na etiopatogenéze diabetickej neuropatie sa podiela oxidac¢ny stres, akumulédcia
polyolov, znizena tvorba oxidu dusnatého, narusenie funkcie endotelu, alterovana ak-
tivita Na™-K*—ATP-azy a homocysteinémia. Na vzniku neuropatie sa moze podielat
aj alkoholizmus a nedostatok vitaminov zo skupiny B. Mukdzne depozity v mékkych
tkanivach sposobujtice kompresiu nervov su pritomné pri hypertyroidizme. Neuropatie
spojené s nadmernou tvorbou rastového horménu (akromegélia) st podmienené proli-
feraciou subperineuralneho tkaniva a znizenim poc¢tu myelinizovanych a nemyelinizo-
vanych nervovych vlakien.

Autonomne neuropatie

Autonémne neuropatie st skupinou chorob, ktoré st charakterizované selektivnym
postihnutim tenkych, malo myelinizovanych alebo nemyelinizovanych vldkien auto-
némnych nervov. Prejavuji sa narusenim c¢innosti kardiovaskularneho, gastrointesti-
néalneho, urogenitalneho, sudomotorického a pupilomotorického systému. NajcastejSou
pri¢inou autonémnej neuropatie je diabetes mellitus, mozu byt ale aj dosledkom ukla-
dania amyloidu, sicastou paraneoplastického syndrému, doésledkom pdsobenia neuro-
toxinov alebo infekcii.

Bellova obrna

Bellova obrna (idiopatickd obrna nervus facialis) patri medzi najcastejsie 1ézie VII.
hlavového nervu. Ide o mononeuritidu n. VII, na vzniku ktorej sa podiela zapalova
reakcia vo foramen stylomastoideus alebo jeho okoli, pripadne v canalis facialis. V. do-
sledku edému tkaniva nervu dochadza k jeho kompresii, ischémii a demyelinizacii.
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Viaceré nalezy naznacujui, ze Bellova obrna je sposobena virusovou infekciou, pricom
u pacientov boli zistené protilatky proti virusu herpes simplex a herpes zoster.

Symptémy Bellovej obrny sa vyvijaju rychlo v rozmedzi 24 az 48 hodin a zavisia
od miesta postihnutia nervus facialis. Je pritomna ipsilaterdlna paréza svalov tvare,
dochéadza k poklesu uistneho kutika, potrava moze vytekat z dst, vrasky sa vyhladené.
Je znizeny az nevybavny kornedlny a nazolabidlny reflex, nie je mozné dovrietf oko
(lagoftalmus), je pritomna hyperakizia a dochddza k poklesu tvorby slz. Taktiez moze
dojst k poklesu chufovych vnemov, avsak senzitivne vnemy z oblasti tvare ostavaji vo
vseobecnosti zachované.
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Nervovosvalové choroby

Nervovosvalové choroby st podmienené narusenim prenosu signalov z motoneu-
rénov na myocyty prie¢ne pruhovanych svalov. Zahfnaji autoimunitné choroby (my-
asthenia gravis, Lambert-Eatonov syndrém), botulizmus a kongenitdlne myastenické
syndromy.

Myasthenia gravis

Myasthenia gravis je chronickd autoimunitna choroba, pri ktorej dochadza k vizbe
autoprotilatok na postsynaptické nikotinové receptory na nervovosvalovej platnicke.
Dosledkom narusenia prenosu signalov na nervovosvalovej platnicke je vyrazné svalova
slabost a rychla unavitelnost. Svalové slabost sa za¢ina na okohybnych svaloch (diplo-
pia a ptéza) a svaloch hlavy a krku (dyzartria a dysfdgia) a postupuje na svaly konéa-
tin. Mo6ze dojst aj k postihnutiu respira¢ného svalstva. Svalova slabost sa zvyraziuje
v ramci dna, najvyraznejsia byva vecer. Vyvoladvaju ju, respektive zvyraznuji roézne
faktory, medzi ktoré patria infekcia, horucka, fyzicky alebo emocny stres.

Pri myasthenia gravis sa u velkej ¢asti pacientov tvoria protilatky proti nikotinové-
mu typu cholinergickych receptorov, ktoré sa nachadzaji na neuromuskularnej platnic-
ke a sprostredkivaju kontraként reakciu prieéne pruhovanych svalov. Autoprotilatky
vedu k znizeniu poc¢tu funkénych nikotinovych receptorov, nakolko komplex protilat-
ka-receptor podlieha endocytoze. Dosledkom znizenia poc¢tu funkénych nikotinovych
receptorov je svalova slabost a rychla unavitelnost. Charakteristickym prejavom my-
asthenia gravis je zvyraznenie svalovej slabosti v dosledku opakovanej alebo dlhodobo
pretrvavajucej kontrakcie danych svalovych skupin. Na tomto jave sa podiela deplécia
acetylcholinu v presynaptickych nervovych zakonceniach nervovosvalovej platnicky, ¢o
podmienuje zlyhanie prevodu vzruchov z motoneurénov na svalové vlakna. Faza od-
dychu umozni resyntézu acetylcholinu a tym aj obnovenie kontrakcii svalovych vldkien
v reakcii na aktivaciu motoneurénov. U velkej Casti pacientov s myasthenia gravis s
pritomné abnormality tymusu (napr. hyperplzia, neopldzia), ktoré sa pravdepodobne
podielaji na indukcii autoimunitnej reakcie.

Odlisni formu myasthenia gravis predstavuju pacienti, u ktorych st pritomné au-
toprotilatky proti svalovo Specifickej tyrozinovej kinéze. Tato kinaza je nevyhnutna pre
tvorbu zoskupeni nikotinovych receptorov nervovosvalovej platnicky.
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Lambert-Eatonov syndrom

Lambert-Eatonov myastenicky syndrém je idiopaticky alebo paraneoplasticky syn-
dréom, ktory sa vyznacuje pritomnostou protildtok proti presynaptickym napétovo
riadenym vapnikovym kanalom typu P/Q. Ako paraneoplasticky syndrém je relativne
Casto pritomny u pacientov s karcinémom pliac. Vézba protildtok znizuje vstup iénov
vapnika do presynaptického nervového zakoncenia. Vapnik sa zicastiuje procesov,
ktoré podmienuju fiziu vezikil obsahujtcich neurotransmiter s membranou a nasledné
uvolnenie neurotransmitera do synaptickej Strbiny. Protilatky pri Lambert-Eatono-
vom syndréme sa viazu na vapnikové kanaly presynaptickych zakonc¢eni motoneurénov
v nervovosvalovej platnicke, a tym brania uvolneniu acetylcholinu. Zablokované uvol-
novanie acetylcholinu v nervovosvalovej platnicke podmienuje vznik svalovej slabosti,
ktord sa najvyraznejSie prejavuje na proximélnych svalovych skupinéch, pricom je
vyraznejsia na dolnych ako na hornych koncatinach.
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Vyvinové poruchy nervového
systému

Na vzniku vyvinovych poriich nervového systému sa podielaji genetické faktory,
toxické latky, deficiencia vitaminov, infekcie a dalsie faktory vonkajSieho prostredia.
Vyvinové poruchy nervového systému je mozné klasifikovat aj na zéklade vyvinovych
stadii, v priebehu ktorych k nim dochédza.

Defekty nervovej trubice

Nervova trubica sa uzatvara medzi 18. az 26. gestacnym dnom. NaruSenie uzatva-
rania nervovej trubice moéze spOsobit vznik anencefilie, encefalokély a spina bifida.
Na vzniku defektov nervovej trubice sa podielaji chromozomaélne aberacie, mutécie
génov a podsobenie teratogénov. Podla toho, ¢i oblast defektu komunikuje s vonkajsim
prostredim, sa delia na otvorené, kedy je nervové tkanivo exponované vonkajsiemu
prostrediu, alebo je prekryté iba membréanou, a uzavreté, ked je oblast defektu prekry-
t4 normalnou kozou.

Spina bifida predstavuje vyvinovi abnormalitu charakterizovanti narusenim uzav-
retia kostného obalu miechy (nervovej trubice), pricom miecha a meningy mozu cez
tento defekt vycénievat. Ak nie je tdto abnormalita viditelnd, oznacuje sa ako spina
bifida occulta. V pripade, ze dochadza k protrazii vakovitého itvaru smerom navonok,
oznacuje sa ako spina bifida cystica, ktora sa dalej deli podla typu nervovych tkaniv,
ktoré obsahuje (napr. meningokéla, meningomyelokéla alebo myelomeningokéla).

Predpokladé sa, ze na vzniku defektu vo vyvine nervovej trubice sa podielaji ako
genetické tak environmentalne faktory, zahinajice chromozomalne abnormality, kon-
genitalnu infekciu virusom rubeoly, u matky prijem alkoholu, nadmerny prijem vitami-
nov (napr. vitamin A) alebo nedostatok vitaminov (napr. kyselina folovd) a uzivanie
antiepileptik.

Spina bifida occulta vznika v dosledku nezrastenia zadnych vybezkov stavcov.
Vo vécsine pripadov sa defekt nachadza v lumbosakralnej oblasti, najcastejsie posti-
huje piaty lumbalny a prvy sakralny stavec. Spina bifida occulta sa moze prejavovat
zmenami na kozi a jej ochlpeni, kedy st v okoli chrbtice pritomné bud velmi hrubé
alebo naopak tenké chlpy, v stredovej ¢iare moze byt pritomna jamka s dutinou alebo
bez dutiny, s koznym tmavocervenym angiémom alebo subkutannou hmotou, tvorenou
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zvicsa lipomom alebo koznou cystou. Spina bifida occulta zvéicsa nesposobuje zavaz-
nejsie neurologické poruchy. Bezné lumbosakralne defekty mézu podmienovat naruse-
nie chddze, pozicné deformity nohy alebo dysfunkcie mocového mechira a criev. Tieto
symptomy sa prejavuji pocas detstva v obdobiach rychleho rastu.

Pri meningokéle je pritomny vakovity itvar vyplneny cerebrospindlnou tekutinou,
ktory vycnieva cez defekt chrbtice, avsak neobsahuje miechu. Meningokéla sa vysky-
tuje s rovnakou frekvenciou v cervikalnej, torakalnej a lumbalnej oblasti. Myelome-
ningokéla alebo meningomyelokéla predstavuji deformity, ktoré obsahuji meningy,
cerebrospinalnu tekutinu a casti miechy, ktoré vycnievaju z defektu chrbtice a tvoria
cyste podobny vakovity utvar. Tieto defekty sa najcastejSie vyskytuji v lumbélnej
a lumbosakrélnej oblasti chrbtice, ktoré predstavuji posledné oblasti, v ktorych do-
chadza k uzavieraniu nervovej trubice pocas fetdlneho vyvoja. Vak zahfna transpa-
rentny membrandzny kryt, ktory mdze mat na vnitornom povrchu prichytené nervové
tkanivo. Membrana moze byt pocas porodu neporusend alebo dochadza k jej ruptiire,
¢m sa zvysuje riziko infekcie a poskodenia nervového tkaniva. Casto dochédza k per-
manentnému neurologickému poskodeniu, ktoré sposobuje motoricki slabost alebo
paralyzu a senzorické poruchy pod troviou defektu miechy. St pritomné aj poruchy
mocového mechtira a c¢riev, skolidza, hydrocefalus a epileptické zachvaty. Neurologické
defekty sa zhorsuju pocas toho, ako diefa rastie a miecha stiipa v chrbticovom kanali,
¢im dochadza k natahovaniu primarnej jazvy a tym k napinaniu miechy.

Poruchy regionalizacie

Narusenie vyvinu prednej ¢asti nervovej trubice a prilahlych struktir spésobuje ab-
normality mozgu a tvare. Najzavaznejsou poruchou je holoprosencefalia, ktord je pod-
mienena tym, ze nedoslo k rozdeleniu prosencefala na dve mozgové hemisféry. Zavaz-
nost postihnutia je znac¢ne variabilna, zvacsa je ale nezlucitelna zo zivotom. MiernejSou
poruchou je aplazia olfaktorickych struktir bez pritomnosti inych malforméacii mozgu.

Poruchy vyvinu mozgovej kory

V désledku narusenia proliferacie a diferenciacie buniek moéze vzniknit mikrocefa-
lia alebo megacefalia. Mikrocefalia je charakterizovand abnormalne malym obvodom
hlavy, ktoré je disproporéne mensia vzhladom na telo. Zvycajne je spojend s vyraznymi
abnormalitami mozgu a narusenim procesov ucenia. Megacefalia je charakterizovana
zvacsenim objemu mozgu. Mo6ze byt spojena s narusenim procesov ucenia, neurologic-
kymi abnormalitami a zachvatovymi stavmi. Ako hemimegacefalia sa oznacuje unila-
teralne zvécsenie jednej strany mozgu, niekedy iba hemisféry. Medzi neurologické pre-
javy patria tazko ovplyvnitelné zachvatové stavy, vyvinové oneskorenie a hemiparéza.

Pri naruseni migracie prekurzorov neurénov do ich cielovych oblasti v mozgovej
kore dochédza k vzniku heterotopii. Oblasti neurondlnej heterotopie (napr. ostrovéeky
Sedej hmoty nachddzajice sa abnormélne mimo mozgovej kory) sa mozu vyskytovat
v periventrikuldrnej oblasti (noduldrna heterotopia) alebo v subkortikélnych vrstvach,
¢m vznikd obraz ,zdvojenej* mozgovej kory (lamindrna heterotopia). Podkorova la-
minarna heterotopia je geneticky podmienend choroba viazana na chromozéom X. Pri
nodularnej heterotopii sa nachadzaji ostrovéeky neurénov a buniek glie v subepen-
dymalnom priestore v okoli mozgovych komor. Heterotopia je ¢astou pri¢inou vzniku
epilepsie.
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Mozgova obrna

Mozgova obrna zahina réznorodu skupinu invalidizujucich syndrémov, ktoré sa
objavuju v detstve a zahfnaji permanentné a neprogredujice poskodenie vyvijajiceho
sa mozgu. K tomuto poskodeniu mdze dojst:

e pocas fetalneho obdobia;

e pred, pocas alebo tesne po pérode;

e vCasne po narodeni.

Poskodenie sa tyka hornych motorickych neurénov, ktoré reguluji volovi a mimo-
voloviht motoriku. Dosledkom st symptémy zahinajice spasticitu, ataxiu, dyskinéziu
alebo ich kombindciu. Symptémy v ddsledku poskodenia motorickych funkcii pretr-
vavaju cely zivot. Aj ked dominuji motorické symptémy, dochddza aj k naruseniu
vnimania podnetov, spravania, kognitivnych funkcii a komunikécie. Medzi etiopatoge-
netické faktory podmienujice vznik mozgovej obrny patria:

e prenatilna infekcia alebo choroba matky;
e mechanickd trauma hlavy pred, pocas alebo po porode;
e pOsobenie neurotoxinov;

e znizeny prisun kyslika do tkaniva mozgu.

Medzi rizikové faktory patria neonatalna hypoglykémia, ikterus, predcasny porod
a nizka porodnd hmotnost. Vo vécsine pripadov je pric¢ina multifaktorialna, pricom
v 70-80% nie je mozné pricinu jednoznacne urcit. Predpokladd sa, ze okrem environ-
mentalnych faktorov sa na vzniku mozgovej obrny podielaji viaceré genetické faktory,
podobne ako pri inych neurovyvinovych chorobach.

Medzi zmeny, ktoré pretrvavaji v mozgu aj dlhi dobu po posobeni prenatalnych,
perinatalnych alebo postnatalnych poskodzujicich faktorov podmienujicich vznik
mozgovej obrny, patria deficity myelinizacie, znizenie neuronalnej plasticity a altera-
cia v pocte buniek v tkanive mozgu. Predpoklada sa, ze tercidarne mechanizmy, ktoré
sa podielaji na tychto zmenach, zahfnaji pretrvavajici zapal a epigenetické zmeny,
¢o nasledne sposobuje zastavenie maturacie oligodendrocytov, narusenie neurogenézy,
aberacie v raste axénov a alteracie v synaptogenéze.

V dosledku poskodenia motorickych systémov mozgu je u jedincov s mozgovou
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obrnou pritomna spasticita, ataxia, dystonia a atetdza. Pri spastickej forme mozgovej
obrny je naruseny prenos signdlov z motorickej kory (gyrus precentralis) cez capsula
interna k motoneurénom miechy. NaruSenie primarnej motorickej kory alebo korti-
kospinalnej dréahy spdsobuje poruchu volovych pohybov a kontroly jemnej motoriky.
Spasticita moéze byt dosledkom poskodenia alebo abnormalnej signalizacie vo vesti-
bularnych a retikularnych jadrach alebo ich traktoch, ¢o spdsobuje znizenie inhibic-
ného posobenia na motoneurény miechy. Poskodenie retikulospinalnej drahy zvysuje
svalovy tonus, zatial ¢o poskodenie vestibulospinalnej drahy, ktord moduluje aktivitu
svalov poOsobiacich proti gravitacii a rovnovaznych reflexov, spésobuje zvyseny tonus
extenzorov. Lézia v oblasti bazdlnych ganglii nespésobuje spasticitu, ale podiela sa na
vzniku dyskinéz. Bazalne ganglia vykazuju sSpecifické metabolické poziadavky obzvlast
v obdobi 38. az 40. tyzdna intrauterinného zivota a preto poskodzujiice noxy posobia-
ce v tomto obdobi mdzu sposobit vznik dysténie. Na poskodeni bazalnych ganglii sa
moze podielat aj vyrazna hyperbilirubinémia, a to v désledku akumulécie metabolitov
bilirubinu v neurénoch. Ataxia a hypoténia si spojené s poskodenim mozocka alebo
cerebelarnych drah.
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Nadory nervového systému

Nédory nervového systému moézu vznikat priméarne v mozgu a mieche, alebo tam
mozu metastazovat nadory periférnych tkaniv. Nadory mozu vznikat aj z buniek pe-
riférnych nervov. Vo vSeobecnosti sa nddory podla zékladnych charakteristik delia na
maligne a benigne. Pre nddory mozgu tato klasifikdcia tiplne neplati, nakolko aj histo-
logicky benigny nador moze v dosledku expanzivneho rastu sposobif imrtie. V terapii
nadorov nervového systému sa vyuzivaju chirurgické postupy (exstirpacia tkaniva na-
doru), chemoterapia a radioterapia. Pri chemoterapii zohrava vyznamnui tlohu miera
prestupu daného chemoterapeutika hemato-encefalickou bariérou.

Nadory mozgu a miechy

Néadory mozgu sa delia na tri zakladné typy: primarne intrakranidlne nadory ne-
uroepitelovych tkaniv (napr. neurény, glia), primarne intrakranidlne nadory, ktoré
pochadzaji z tkaniv lebe¢nej dutiny, ale nie st priamo odvodené od samotného moz-
gového tkaniva (napr. meningy, hypofyza, epifyza) a metastdzujice nadory. Medzi
najcastejsie primarne nadory mozgu u dospelych patria nadory astrocytového pévodu.
Medzi faktory podmienujice vznik nadorov centralneho nervového systému sa zara-
duje celé spektrum faktorov (napr. ioniza¢né ziarenie, posobenie chemickych latok,
vrodend alebo ziskand imunosupresia).

Néadory glidlneho povodu zahfriaji astrocytémy (astrocytovy pdvod) a oligoden-
drogliémy (oligodendrocytovy povod). Ependymdmy vznikaji z jednovrstvového epi-
telu mozgovych komor a miechového kanala. Meningeémy vznikaju z buniek arachno-
idalnych obalov mozgu a miechy. Primarne lymfomy centrdalneho nervového systému
vznikaji z B lymfocytov, rastii periventrikularne a difiizne, pricom si obzvlast casté
u imunokompromitovanych jedincov.

Intrakranialne lokalizované nadory sposobujui loziskové poruchy nervovych funkeif
a zvySenie intrakranidlneho tlaku. Fokalne poruchy st dosledkom kompresie nervového
tkaniva, nadorovej infiltracie, narusenia krvného prietoku a edému mozgu. Relativne
castym symptémom je bolest hlavy a zachvatové stavy. Nadory sa mézu nachédzat
intraaxildrne (t.j. v tkanive mozgu) alebo extraaxildrne (t.j. mimo tkaniva mozgu
v lebecénej dutine). NaruSenie mozgovych funkcii je zvycajne zdvaznejSie pri rychlo-
rasticich infiltrujicich intraaxilarnych nadoroch a to v doésledku ttlaku, infiltracie
a nekrozy tkaniva mozgu. Extraaxilirne nddory mézu dosiahnuf aj relativne velky
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rozmer bez vzniku zévaznejsej neurologickej symptomatologie. Mozgovy edém, ktory
vznika v okoli nadoru je zvycajne vazogénneho typu, dochadza preto k vzostupu ob-
sahu vody v mozgu a zvicsuje sa objem extracelularnych tekutin. Edém je pravdepo-
dobne désledkom zvysenej permeability kapilar nadoru.

Néadorovy rast moze spdsobif zvysenie intrakranidlneho tlaku, moze tiez dojst
k obstrukeii prietoku cerebrospinalnej tekutiny s naslednym vyvinom hydrocefalu.
V zavislosti od lokalizacie nddoru moze tiez dojst k posunom tkaniva mozgu a her-
nidcidm. Symptomatologia zavisi od rozmerov a lokalizicie nadoru. Medzi vseobecné
prejavy patria bolest hlavy, nauzea, vracanie, mentilne zmeny, edém papily optického
nervu, alteracia senzorickych a motorickych funkcii a zachvaty. Fokalne neurologické
prejavy zavisia od lokalizacie nadoru. Patria medzi ne vypadky zorného pola, zvysena
zachvatova pohotovost, halucinacie, poruchy hornych alebo dolnych motoneurénov
a ataxia.

Nadory periférnych nervov

Vicsina benignych nadorov periférnych nervov nevznika z neurénov, ale zo Schwan-
novych buniek. Nadory periférnych nervov moézu vytvarat solitarne a ohranicené struk-
tary, alebo mozu byt stucastou neurofibromatozy.

Najcastejsimi benignymi nadormi obalov nervov si solitdrne schwannémy a soli-
tarne neurofibromy. Prejavy kompresie nervov, ktoré sposobuji schwannémy, zahtnaju
bolest a parestéziu. V pripade kompresie miechy alebo prednych korenov si pritomné
motorické symptémy.

Mnohonasobné neurofibromatéza je vyvojové alterdcia neuroektodermélneho tka-
niva s vyraznou tendenciou k neoplastickej proliferacii. Okrem nervového tkaniva si
postihnuté aj tkaniva koze, mezodermélne struktiry (kosti a spojivové tkaniva) ako aj
endodermélne Struktiry (napr. urcité useky criev a apendix).

Maligne nadory periférnych nervov zvycajne pochadzaji zo Schwannovych buniek.
Nadorova infiltracia spdsobuje bolest a vedie k porucham funkcii periférnych nervov.
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Geneticky podmienené
choroby

V etiopatogenéze velkej casti chordéb nervového systému zohravaju urcitu dlohu
genetické faktory. Pri monogénovych chorobach, akymi st napriklad defekty v génoch
pre enzymy zapojené v metabolickych procesoch, je tato tloha zrejmé (napr. fenylke-
tondria). AvSak vicsina chordb nervového systému, v ktorych etiopatogenéze zohrava-
ja tlohu genetické faktory, je podmienend polygénovo a na ich vzniku sa podielaju aj
vonkajsie faktory. Preto je obtiazne presne urcit vyznam alteracii v konkrétnych génov
v etiopatogenéze tychto chordb (napr. schizofrénia, Alzheimerova choroba).

Genetické defekty mozu sposobif narusenie ¢innosti centralneho nervového systému
prostrednictvom viacerych mechanizmov, ktoré zahfnaji narusSenie tvorby energie,
alteracie vo vyvine mozgu, abnormality neurotransmiterovych systémov, posobenie
toxickych hladin substratov a nedostatok produktov metabolickych reakcii, ako aj
narusenie tvorby a funkcie myelinu.

Poruchy metabolizmu

Genetické defekty podmienujice poruchu metabolizmu st dosledkom tvorby abe-
rantného enzymu. Geneticky podklad mutéacii méze byt heterogénny a moze zahfnat
ktorykolvek typ genetického defektu, od bodovych mutécii, delécii a inzercii az po pre-
usporiadanie poradia génov. Defekty génov, ktoré sa podielaji na metabolizme ami-
nokyselin, lipidov a sacharidov maji za néasledok hromadenie substratu enzymatickej
reakcie, ktorej enzym je dysfunkény, nedostatok produktu a aktiviciu alternativnych
metabolickych drah (obr. 20). Vysledkom moze byt vznik aciddzy, hyperamonémie
alebo hypoglykémie, v dosledku ¢oho dochadza k naruseniu ¢innosti centralneho ner-
vového systému, ktoré moze byt ireverzibilné.

Poruchy metabolizmu aminokyselin

Poruchy metabolizmu aminokyselin sposobuji nedostato¢ni tvorbu ich metabo-
litov, ktoré mozu byf esencidlne pre norméalnu ¢innost mozgu. Samotna akumulécia
substratu moze interferovat s viacerymi metabolickymi procesmi.
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Obrazok 20. Schematické zndzornenie patogenetickych mechanizmov spojenych s vrodenymi
poruchami metabolizmu. Alteracia v géne pre biosynteticky enzym mé za nasledok priamu to-
xicitu nahromadeného substratu (S) enzymatickej reakcie, nedostatok produktu (P), aktivaciu
alternativnych metabolickych drah a odklon metabolickej drahy k tvorbe alternativneho meta-
bolitu (C) (upravené podla Lanpher a spol., 2006).

Fenylketonuria

Defekt postihuje gén pre fenylalaninhydroxylazu, ktora premiena fenylalanin na ty-
rozin (autozomélne recesivny typ dedi¢nosti). Tyrozin je inkorporovany do aminokyse-
linovych retazcov proteinov, okrem toho je premienany na biologicky aktivne molekuly
ako su dopamin, noradrenalin, adrenalin a melanin. Na poskodeni mozgu sa okrem
nedostatku metabolitov tyrozinu podiela aj interferencia vysokych plazmatickych hla-
din fenylalaninu s transportom dalSich aminokyselin do mozgu a premena fenylalaninu
na abnormalne latky, ako je napriklad kyselina fenylpyrohroznova.

Choroba javorového sirupu

Defekt v géne pre dehydrogenazu vetvenych a-ketokyselin sposobuje zvysenie plaz-
matickych hladin leucinu, izoleucinu a valinu a ich degradacénych produktov, o-ke-
tokyselin (autozomélne recesivny typ dedic¢nosti). NelieGend choroba vedie k vzniku
mentalnej retardacie.

Dalsie poruchy metabolizmu aminokyselin

Narusenie morfologickych a funkénych vlastnosti nervového systému, ktoré vedie
k vzniku mentalnej retardacie sposobujui aj dalsie poruchy metabolizmu aminokyse-
lin, ako st napriklad cystationintria, citrulindria, hyperprolinémia, hydroxyprolinémia
a hyperglycinémia.

Poruchy metabolizmu lipidov

Generalizovana gangliozidoza

Defekt v géne pre Specifickil galaktozidazu sposobuje zvysent akumuléiciu ganglio-
zidov a dalsich molekil obsahujtcich karbohydraty v bunkich mozgu a vnitornych
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organov (autozomélne recesivny typ dedi¢nosti). Akumuldcia gangliozidov sposobuje
apoptozu neurénov, stres endoplazmatického retikula, narusenie myelinu a zapalovi
reakciu. Prejavuje sa ataxiou, mentalnymi a motorickymi poruchami.

Tay-Sachsova amauroticka familidrna idiocia

Defekt v géne pre hexézaminidazu A, ktora degraduje lipidy a gangliozidy v neur6-
noch (autozomélne recesivny typ dedi¢nosti), sposobuje nadmernti akumulacia lipidov
a gangliozidov, ¢o vedie k destrukcii buniek nervového systému. Prejavuje sa atrofiou
optického nervu, poklesom motorickych a mentalnych zrucénosti. Ukladanie materialu
v neurénoch sposobuje zvicsenie objemu mozgu a hlavy.

Glykosfingolipidéza (Fabryho choroba)

Defekt v géne pre lyzozomalnu a-galaktozylhydrolazu, ktora degraduje intermedi-
arne lipidové medidtory (globotriaosylceramid), spésobuje zvyseni akumulaciu cera-
midu prevazne v endotelovych bunkach ciev (na X chromozém viazany recesivny typ
dedi¢nosti). Dosledkom poskodenia endotelovych buniek je znizenie prietoku orgédnmi,
napriklad mozgom. Pritomné je bolest a pocit pédlenia v oblasti rik a ndh.

Cerebrozidova tezaurizméza (Gaucherova choroba)

Defekt v géne pre B-glukocerebroziddzu, ktora stiepi velké molekuly glukocereb-
rozidov na mensie ceramidy a jednoduché sacharidy, sposobuje zvyseni akumulaciu
gangliozidov v bunkéch pecene, sleziny, kostnej drene, plic a mozgu (autozomaélne re-
cesivny typ dedi¢nosti). Dochadza k poruchdm mozgovych funkeii, mézu byt pritomné
zachvatové stavy.

Leukodystrofia (Krabbého choroba)

Defekt v géne pre galaktocerebrozidazu, ktord metabolizuje sfingolipidy galakto-
sylceramid a galaktosylsfingozin (psychozin), sposobuje demyelinizaciu a akumuldciu
velkych globoidnych buniek obsahujicich psychozin (autozomélne recesivny typ de-
di¢nosti). Dochadza k demyelinizacii v centrdlnom a periférnom nervovom systéme
a k abnormalnemu vyvinu bielej hmoty mozgu.

Sfingomyelinova lipidéza (Niemannova-Pickova choroba)

Defekt v géne pre sfingomyelinfosfodiesterdazu 1 (typ A a B), ktord premiena sfin-
gomyelin na ceramid, spdsobuje akumuléciu sfingomyelinu, cholesterolu a dalsich lipi-
dov (autozomélne recesivny typ dedi¢nosti). Je pritomnd mentélna retardécia, pokles
motorickych zruénosti, problémy s prehitanim, zdchvatové stavy, problémy so zrakom,
spastické pohyby a svalova rigidita.

Poruchy metabolizmu sacharidov

Poruchy metabolizmu sacharidov sa oznacuji aj ako glykogendzy. Patri sem sku-
pina chorob, pre ktoré je charakteristickd zvysena akumulacia normalneho alebo aty-
pického glykogénu v bunkich a to v dosledku zvysSenej biosyntézy glykogénu alebo
v dosledku poruchy jeho odburavania.
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Gierkeho choroba

Je pritomny defekt v géne pre glukéza-6-fosfatazu, ktorda degraduje glykogén na
glukdzu, respektive v géne pre glukéza-6-fosfattranslokazu (autozomalne recesivny typ
dedic¢nosti). Je pritomnd iritabilita, tremor, cyandza, zdchvatové stavy, apnoe a kdma.

Galaktozémia

Je pritomny defekt v géne pre enzym galaktoza-1-fosfaturidyltransferazu, ktora
premieria galaktézu na glukézu (autozomélne recesivny typ dedic¢nosti). Zvysené hladi-
ny galaktoza-1-fosfatu pdsobia poskodzujico na centralny nervovy systém. Je pritom-
na iritabilita, letargia, zachvatové stavy a mentalna retardacia.

Gargoylizmus

Defekt v géne pre «-L-iduronidézu, ktord degraduje mukopolysacharidy, vedie
k poruche mentalneho vyvoja (autozomélne recesivny typ dedi¢nosti). Charakteristic-
ké st deformity hlavy.

Iné geneticky podmienené choroby

Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba je pomerne casto sa vyskytujtica neurodegenerativna cho-
roba s autozomélne dominantnym typom dedi¢nosti (blizsie vid kapitola 8. Neurode-
generativne choroby). U zdravych jedincov gén pre protein huntingtin obsahuje 9-35
CAG opakovani (triplet CAG kéduje aminokyselinu glutamin; 4p16.3). Predpoklada
sa, ze v neurénoch sa huntingtin podiela na regulacii programovanej bunkovej smrti
tym, ze podporuje expresiu rastovych faktorov. U postihnutych jedincov obsahuje gén
pre huntingtin viac ako 36, ¢asto viac ako 60 CAG opakovani.

Wilsonova choroba

Wilsonova choroba (hepatolentikuldarna degeneracia) je charakterizovana poruchou
metabolizmu medi, sposobenou defektom v géne pre enzym ATP-azu typu 2 prenasa-
jucu med (13q14.2-q21; autozomalne recesivny typ dedi¢nosti). Dosledkom je znizend
rychlost inkorporacie medi do ceruloplazminu a znizena exkrécia medi zl¢ou. Aku-
mulécia medi v tkanivich podmienuje klinickii manifestaciu choroby, ktora zahina
cirh6zu, hemolyticki anémiu, rendlne tubularne zmeny, Kayser-Fleischerov prstenec
a poskodenie mozgu. Medzi prvé prejavy akumuldcie medi v mozgu patria najcas-
tejSie extrapyramidové symptémy, zahinajice postihnutie orofaryngealneho svalstva
(poruchy prehitania). Typickym priznakom je tremor koncatin alebo hlavy a celkové
spomalenie pohybov tela. Postihnuté je aj svalstvo jazyka, pier, faryngu a laryngu, ¢o
podmienuje vznik dyzartrie. Pritomné byva aj postihnutie spravania, prejavujice sa
napriklad depresiou, anxietou, agresivnym alebo inak neadekvatnym spravanim, po-
stupne moze dojst k poklesu intelektu.
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Friedreichova ataxia

Defekt v géne pre protein frataxin (9q13) sposobuje narusenie tvorby ATP oxida-
tivnou fosforylaciou. Vo vécsine pripadov ide o mutaciu oznacovani ako opakovanie
GAA tripletu (autozomaélne recesivny typ dedi¢nosti). Medzi skoré prejavy choroby
patria progresivna svalova slabost dolnych koncatin, ataxia, narusenie vnimania polo-
hy noh a strata slachovych reflexov dolnych koncatin. Neskoré prejavy zahiniaji naru-
Senie redi a prehltania (znizena koordinacia svalov jazyka), strata slachovych reflexov
na vsetkych koncatinach a poruchy pohybov (tremor, dysténia, chorea).

Spinocerebelarna ataxia

Spinocerebelarna ataxia je skupina asi 30 autozomalne dominantnych chordb
s rozdielnym genetickym podkladom, pri ktorych dochadza k zaniku neurénov cerebe-
la a pravdepodobne aj mozgového kmena a miechy. Zatial ¢o niektoré typy choroby si
dosledkom bodovych mutacii, iné st désledkom pritomnosti nadmerného poctu opa-
kovani trinukleotidov. Spinocerebelarna ataxia je charakterizovana ataxiou, stratou
koordinacie pohybov a rozvojom dalsich neurologickych deficitov.

Chromozomalne aberacie

Downov syndrém

Downov syndrém, trizémia 21 chromozému, je jednou z najcastejsich chromozé-
movych abnormalit vyskytujicich sa u Iudi. Dochédza k redukcii objemu frontalnych
a temporalnych lalokov, k alteracii mikroarchitektiry mozgovej kory, alteracii choli-
nergickej, sérotoninergickej a noradrenergickej neurotransmisie. Pritomné st poruchy
ucenia, paméti a jazykovych funkcii. U jedincov s Downovym syndrémom je pritomna
vrodena porucha intelektu na trovni oligofrénie, ktora sa postupne s vekom prehlbu-
je. V mozgu jedincov s Downovym syndrémom sa nachadzaju agregaty podobné ako
u pacientov s Alzheimerovou chorobou (gén pre amyloidovy prekurzorovy protein sa
nachddza prave na 21 chromozéme).






Psychické poruchy

Psychické procesy su vysledkom neurochemickej signalizacie v mozgu. Prenos
a spracovanie signalov struktirami mozgu je podmienené usporiadanim neuronalnych
okruhov a procesmi spojenymi s prenosom signalov na chemickych, v mensej miere aj
elektrickych synapsach. Obrovské mnozstvo neuronalnych okruhov a velké mnozstvo
neurotransmiterov a ich receptorov podmieriuje vysokti mieru komplexity psychickych
procesov.

Alteracie v usporiadani nervovych okruhov a v prenose signalov na trovni synaps
podmienuju vznik sirokého spektra psychickych portich. Genetické faktory a faktory
pdsobiace vo véasnych vyvinovych $tddidch (napr. infekcie) mézu ovplyvnit vyvin
nervového systému, dosledkom c¢oho je abnormalne zastipenie neurénov v urcitych
Struktiirach mozgu (napr. v jednotlivych vrstvach mozgovej kory) a alteracie v ¢innos-
ti neuronélnych okruhov. Faktory posobiace pocas dospievania a v dospelosti (napr.
posobenie stresorov, zapalové choroby, toxické latky) ovplyviiuji ¢innost neurénov, na-
priklad prostrednictvom epigenetickych modifikacii. V pripade, ze alteracie na irovni
neuronalnych okruhov a synaps presiahnu kompenzacné schopnosti mozgu, dochédza
k manifestacii psychickych porich.
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Schizofrénia

Schizofréniu charakterizuje komplexné narusenie psychickych funkcii. Predpokladé
sa, ze schizofrénia je skor syndrom s niektorymi charakteristickymi a viacerymi ne-
Specifickymi symptémami ako jedna choroba. Prevalencia schizofrénie je konzistentna
vo vsetkych skiimanych populécidch a dosahuje asi 1%. Na etiopatogenéze schizofrénie
sa podiela celé spektrum faktorov, z ktorych st pravdepodobne najdolezitejSie genetic-
ké faktory, faktory pdsobiace pocas tehotenstva (napr. virusové infekcie) a dysfunkcia
neurotransmiterovych systémov.

Na etiopatogenéze schizofrénie sa vyraznou mierou podielaju genetické faktory, pri-
¢om miera heritability sa odhaduje az na 80%, nejedné sa ale o monogénovi chorobu.
V sucasnosti je akceptovany fakt, ze schizofrénia je polygénova choroba, ktord zahina
alteracie vo velkom pocte génov. Génové abnormality, spolo¢ne s posobenim dalsich
faktorov (napr. intrauterinné infekcie) moézu narusit vyvin kérovych struktir mozgu.
To modze spolocne s alteraciou v expresii receptorov pre neurotransmitery sposobit
narusenie ¢innosti neurotransmiterovych systémov.

Vyvinové abnormality na trovni neuronalneho vyvoja charakteristické pre schi-
zofréniu zahiniaji narusenie:

e migracie neurénov;
¢ usporiadania neurénov v jednotlivych vrstvach mozgovej kory;
e vytvarania vybezkov a tvorby synéps (obr. 21).

Pozorované je znizenie poc¢tu GABA-ergickych inhibié¢nych interneurénov ako aj
poctu pyramidovych neurénov v prefrontalnej mozgovej kore. Dochadza aj k zniZeniu
poctu neurénov v hipokampe.

Uréitt tlohu v etiopatogenéze zohravaju faktory pdsobiace perinatdlne a vo vcas-
nom postnatalnom obdobi. Medzi tieto faktory pdsobiace vo fetdlnom obdobi sa za-
radujui:

e hypoxia plodu (napr. pocas komplikovaného porodu);
o infekcie;
o stresory;

e malnutricia matky.
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Obréazok 21. Schematické zndzornenie fyziologického vyvinu mozgovej kory (A) a zmeny vo vy-
vine u jedincov so schizofréniou (B). Fyziologicky vyvin mozgovej kory zahfria proliferdciu,
migraciu, arborizdciu (tvorba okruhov) a myelinizdciu. Zatial ¢o proliferdcia a migrdcia pre-
biehaju prevazne pocas prenatalneho obdobia, arborizicia a myelinizacia pokracuju aj pocas
prvych dvoch desatroci zivota jedinca. U jedincov so schizofréniou dochadza k znizeniu tvorby
inhibi¢nych drah a vyraznému obmedzeniu tvorby excitacnych drah, ¢o podmienuje narusenie
excita¢no-inhibi¢nej rovnovahy v prefrontilnej kore. Znizena myelinizicia podmienuje narusenie
neuronalnej konektivity. Uvedené alteracie st pravdepodobne dosledkom abnormalit, ku ktorym
dochddza pocas vyvinu mozgu (upravené podla Insel, 2010).

7 neurotransmiterovych abnormalit je u pacientov so schizofréniou najlepsie pre-
skiimand alterdcia v ¢innosti dopaminergickych neurénov mozgu. Antagonisty dopa-
minovych receptorov (antipsychotikd) sa vyuzivaju v liecbe schizofrénie a agonisty
dopaminovych receptorov mézu symptomatiku podobnui schizofrénii vyvolavat. Pred-
pokladé sa preto, ze dysfunkcia dopaminergickych dréh v Specifickych oblastiach moz-
gu vytvara podklad klinickej symptomatolégie schizofrénie. Viaceré nalezy preukazali
zvysent dopaminergickt transmisiu sprostredkovant D, podtypom dopaminergickych
receptorov. Okrem toho bol zisteny deficit glutamatergickej transmisie sprostredkova-
nej NMDA receptormi (obr. 22). Predpoklada sa, Ze neurotransmiterové abnormality
su dosledkom narusenia usporiadania synaps.
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Obrazok 22. Schematické znazornenie neuronédlnych okruhov a neurotransmiterovych systé-
mov, ktorych alterdcie si pritomné u jedincov so schizofréniou. Alteracie zahfnaji hlavne dopa-
minergicky, GABA-ergicky a glutamatergicky neurotransmiterovy systém. D, D,, D, — podtypy
receptorov pre dopamin; GABA — kyselina y-aminomaslovd; Glu — glutaméat; GluR — receptor pre
glutamat; mGluR3 — metabotropny podtyp receptora pre glutamat; NMDA R — iénotropny pod-
typ receptora pre glutamét; VTA - area ventralis tegmenti; 5-HT ,, 5-HT,, — podtypy receptorov
pre sérotonin; o, «, — podtypy adrenergickych receptorov (upravené podla Roth a spol., 2004).

U pacientov so schizofréniou bolo preukézané celé spektrum neuroanatomickych
odchylok, medzi ktoré patria:

e zvicSenie boénych komér a tretej mozgovej komory;
e znizenie mnozstva Sedej hmoty temporalnych lalokov;

e znizeny krvny prietok prefrontalnou korou a relativny pokles jej metabolickej
aktivity.

U pacientov so schizofréniou sa rozlisuji pozitivne a negativne symptéomy. Pred-
pokladd sa, ze pozitivne symptémy st dosledkom nadmernej aktivicie D, dopaminer-
gickych receptorov v mozgu. Medzi tieto symptémy patria poruchy vnimania (ha-
lucindcie), myslenia (bludy), dezorganizované myslenie (neschopnost logicky spéjat
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myslienky) a dezorganizované konanie. Uvazuje sa, Ze negativne symptémy sivisia
s alterdciou v aktivite D, receptorov mozgu. Negativne symptoémy predstavuji deficit
v psychickych funkcidch a st menej napadné ako symptomy pozitivne. Medzi obvyklé
negativne symptémy patria vyhybanie sa spolo¢nosti a izolacia, emocné oplostenie
a ochudobneny slovny prejav.
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Depresia

Depresia, ako klinicka jednotka, je charakterizovana pretrvavajiucou depresivnou
naladou a/alebo stratou zdujmov, pricom su pritomné dalsie symptémy ako naruseny
spanok, znizena chut do jedla, pokles libida, psychomotorické zmeny, znizena kon-
centracia, neimerne zvyseny pocit viny a suicidalne tvahy alebo pokusy. Depresia
je spojena s urcitymi alteraciami na urovni neurénov i komplexnych nervovych sieti.
Narusené mozgové oblasti vykazuji dynamické neuroplastické adaptacné zmeny na
endokrinné a imunitné podnety, vznikajiice priamo v centralnom nervovom systéme
alebo mimo neho. Klinické a etiologickd heterogenita depresie naznacuje, ze u roznych
pacientov s depresiou sa uplatnuja rozdielne etiopatogenetické mechanizmy.

Genetické faktory sa podielaji na etiopatogenéze depresie priblizne v 37%, co je
vyrazne menej ako pri schizofrénii a bipolarnej afektivnej poruche. St zndme viace-
ré polymorfizmy génov spojené so zvySenym rizikom vzniku depresie. Prikladom je
polymorfizmus oblasti DNA, ktord zodpoveda oblasti prométora pre gén kédujici
transportér pre sérotonin. Niektoré faktory vonkajsieho prostredia zasa mozu predis-
ponovat pre vznik depresie prostrednictvom epigenetickych zmien (napr. epigenetické
zmeny promotorovej oblasti génu pre receptor pre glukokortikoidy).

Neurobiologické zmeny spojené s depresiou zahfnaju:

e dysregulaciu neurotransmiterovych systémov mozgu;

e alteraciu v Struktire a funkciach neurénov v hipokampe a prefrontalnej kore
(napr. znizenie neuroplastickych procesov);

e aktivaciu hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikdlnej (HPA) osi;

e neurozapalové zmeny (obr. 23).

U pacientov s depresiou dochadza taktiez k alteraciam cirkadiannych rytmov, ¢o sa
prejavuje narusenim cyklu spanok-bdenie.

Monoaminova tedria depresie predpoklada, ze u jedincov s depresiou je znizena
neurotransmisia sprostredkovand monoaminmi sérotoninom, noradrenalinom a dopa-
minom a to v dosledku zvysSeného spétného presynaptického vychytavania neurotrans-
miterov alebo znizeného mnozstva receptorov na postsynaptickej membrane. Povodna
monoaminova hypotéza ale nie je schopné tplne vysvetlif mechanizmus tuc¢inku anti-
depresiv. Antidepresiva bezprostredne podmietiuji facilitaciu (zvySenie) monoaminer-
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Obrazok 23. Schematické znazornenie faktorov, ktoré sa podielaji na etiopatogenéze depresie.
Genetickd predispozicia, spolocne s faktormi vonkajsicho prostredia (napr. stresory) podmieriu-
j narusenie ¢innosti monoaminergickych systémov. Monoaminergické systémy mozgu spolocne
s dysfunkciou hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikdlnej (HPA) osi a zvySenou prozapalovou ak-
tivitou znizuji neuroplasticitu v mozgu. Znizend neuroplasticita sa pritom dava do stuvisu so
vznikom depresie. ACTH — adrenokortikotropny hormén; AVP — vazopresin; BDNF — mozgovy
rastovy faktor; CRH — kortikoliberin; IL-18 — interleukin 18; IL-6 — interleukin6; PVN — nucleus
paraventricularis hypothalami; TNF-« — tumor nekrotizujuci faktor « (upravené podla Anisman
a spol., 2008).

gickej neurotransmisie, v kontraste s tym sa vSak terapeuticky ucinok dostavuje az
s latenciou 2-3 tyzdnov po zacati liecby antidepresivami.

Vyskum sa zameriava aj na podiel stresovych zivotnych udalosti, obzvlast u deti
(napr. strata rodica, zneuzivanie), ktoré zvysuji ndchylnost na vznik depresie. Pred-
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poklada sa, ze stresové udalosti mézu vyznamnou mierou ovplyvnit niektoré biologické
procesy, napriklad ¢innost neurénov syntetizujtcich kortikoliberin, ¢im zvysuji nachyl-
nost jedinca na posobenie stresorov v neskorsom obdobi. Spojitost medzi alterovanou
¢innostou hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi a depresiou je pritom znama uz
dlhti dobu. U c¢asti pacientov s depresiou je pritomna hyperkortizolémia ako dosledok
hyperaktivity HPA osi. Predpokladé sa, ze hyperkortizolémia je spojené s nedostatoc-
nym spétnovizobnym posobenim glukokortikoidov na centralne struktiry regulujtce
¢innost HPA osi. Viaceré studie pritom preukazali, ze zvySenie plazmatickych hladin
glukokortikoidov, napriklad v doésledku posobenia stresorov, vyrazne znizuje expresiu
mozgového rastového faktora (BDNF) v mozgu. Znizenie BDNF sposobuje atrofiu
neurénov, ¢o podmienuje altericie neurotransmisie v mozgu.

V etiopatogenéze depresie pravdepodobne zohrava vyznamni tlohu aj zapal. Pou-
kazuje na to viacero faktov:

e u jedincov s velkou depresiou sii ¢asto zvysené plazmatické hladiny prozapalo-
vych cytokinov;

e u pacientov so zapalovymi chorobami je zvysend incidencia depresie;

e lie¢ba pacientov cytokinmi (napr. lie¢ba hepatitidy C) zvySuje riziko vzniku
depresie;
e antidepresiva vykazuju aj protizapalové posobenie.

U pacientov s depresiou boli preukézané abnormality v morfol6gii a morfometrii
viacerych visceromotorickych struktir mozgu. Rozsah tychto zmien zavisi od klinickej
charakteristiky, napriklad od veku, v ktorom sa depresia zacala manifestovat. Bolo
preukézané zniZzenie objemu a aktivity v prefrontalnej mozgovej kore, cingule a tem-
poralnych lalokoch. Niektoré studie preukazali aj redukciu objemu hipokampu, iné to
nepreukazali. Antidepresiva mozu uvedené morfometrické nalezy ovplyvnovat.
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Bipolarna afektivna porucha

Bipolarna afektivna porucha je charakterizované opakovanymi epizédami depresie
a manie. Neurotransmiterovy model bipolarnej poruchy vychadza z monoaminovej
tedrie velkej depresie a schizofrénie. Predpokladé sa, Ze neurotransmiterovy deficit sa
podiela na vzniku symptéomov depresie, zatial ¢o nadmerna aktivita katecholaminer-
gickych systémov vedie k vzniku ménie a pripadnych psychotickych prejavov (halu-
cindcie, bludy). Naviac, zobrazovacie metédy preukazali zmeny mozgovych Struktir
podobné zmenam u pacientov s velkou depresiou. Dochddza napriklad k zvic¢seniu
komorového systému, pricom objem prefrontélnej mozgovej kory je redukovany.

Nalezy z posledného obdobia naznacujt, ze na vzniku bipolarnej poruchy sa po-
dielaju hlavne abnormality v neuroplasticite (novotvorba neurénov a synéps), kto-
ré spOsobuju alterdciu spracovania signalov v klucovych nervovych okruhoch mozgu
(obr. 24). Alteracie v plasticite si pravdepodobne dosledkom pdsobenia genetickych
faktorov. Neurotransmiterové abnormality potom mdézu byt désledkom narusenej plas-
ticity.

Tym, ako bipolarna porucha progreduje, dochadza k skracovaniu intervalov me-
dzi jednotlivymi epizédami a pacienti vykazuji zvysenu vulnerabilitu na posobenie
stresorov. Uvedené zmeny moze vysvetlit mechanizmus ,roznecovania® (kindling) ale-
bo behavioralnej senzitizacie. Moze to byt ale aj dosledok progresivnej straty alebo
dysfunkcie neurénov, ktoré sa podielaji na stabilizdcii ndlady. Predpoklada sa, ze
za stabilizaciu nalady zodpovedaji GABA-ergické neurény. K naruseniu diferenciacie
GABA-ergickych neurénov prispievaji aj procesy prebiehajiice na trovni organel neu-
rénov, pricom jednym z tychto procesov je stres endoplazmatického retikula.
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Obrazok 24. Schematické znazornenie faktorov, ktoré sa podielaji na etiopatogenéze bipolarnej
poruchy. Genetické faktory, ovplyviujtice réznorodé funkcie neurénov, podmienuji znizenie neu-
ronalnej plasticity. Narusena neuronalna plasticita a abnormality cirkadiannych rytmov podmie-

nuju dysregulaciu aktivity dopaminergickych drah. Alterdcia dopaminergickej neurotransmisie
sa dava do suvisu so vznikom bipoldrnej poruchy. ER — endoplazmatické retikulum; GSK-38
— kindza glykogénsyntézy 33 (upravené podla Kato, 2008).



22

Uzkostné poruchy

Uzkost je pocit, ktory sa vyskytuje bezne aj za fyziologickych podmienok, pricom
moze mat adaptacnu funkciu. Uzkost zahfiia subjektivne pocity (napr. obavy a pocit
ohrozenia), fyziologické reakcie (napr. tachykardia a hyperkortizolémia) a behavioral-
ne reakcie (napr. vyhybanie sa ur¢itym priestorom a situdcidm a uzavretost).

Uzkost a strach vykazuju viacero spoloénych subjektivnych a fyziologickych cha-
rakteristik. Vo vSeobecnosti je strach reakciou na nebezpecenstvo (konkrétny objekt
alebo situdciu), zatial ¢o tzkost je obava, pocit strachu, pri ktorom chyba redlny
podnet. Ako fébia sa oznacuje strach z urcitych objektov, zvierat, Iudi alebo situécii,
pricom miera strachu je nadmerna a neprimerana.

Vyskum tzkostnych porich je tzko spojeny s vyskumom reakcie strachu. Medzi
kIicové zlozky nervovych okruhov aktivovanych pocas reakcie strachu patria amygda-
la, nucleus accumbens, hipokampus, ventromedidlny hypotalamus, periaquaduktéilna
Sedd hmota, viacero jadier mozgového kmena a talamu, inzuldrna kora a niektoré
oblasti prefrontalnej koéry. Uvedené oblasti sa podielaji na percepcii podnetov vyvo-
lavajucich strach a na aktivacii exekutivnych zloziek (autonémny, neuroendokrinny
a somatomotoricky systém) strachovej reakcie.

Pri tizkostnych poruchach dochadza pravdepodobne k alteracii v ¢innosti neuro-
transmiterovych systémov zahifnajicich neurény syntetizujice GABA, noradrenalin,
sérotonin, dopamin, niektoré neuropeptidy a dalSie neurotransmitery a neuromodulé-
tory. Pritomné je aj alteracia v ¢innosti HPA osi, pravdepodobne ako dosledok opako-
vanej aktivacie stresovej reakcie.

Posttraumaticka stresova choroba

Posttraumatickéd stresova choroba (PTSD) sa méze vyvinit u jedincov vystave-
nych udalostiam, ktoré zahinaji ohrozenie zivota alebo zavazné poranenie, pri¢om
doslo k vyraznej aktivacii reakcie strachu, spojenej s pocitom bezmocnosti a zdesenia.
Jedinci s PTSD opakovane prezivaji traumatické zazitky vo forme noc¢nych mér, za-
bleskov spomienok, pricom na traumatické spomienky reaguji nadmernym nabudenim
a pocitom distresu.

Predpoklada sa, ze na vzniku PTSD sa podielaju zmeny v aktivite amygdaly,
medialnej prefrontalnej kory a hipokampu. Nadmerna reaktivita amygdaly sa moze
podielat na neprimeranej reakcii strachu a pretrvavani spomienok na traumatizujici
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zazitok. Znizena reaktivita medialnej prefrontalnej kory nedostatocne inhibuje ¢innost
amygdaly. Narusena ¢innost hipokampu sa méze podielat na problémoch s vyhodnoco-
vanim kontextu, problémoch s pamétou a na dysregulacii neuroendokrinnych reakeii.

Panicka porucha

Pacienti s panickou poruchou zazivaju opakované, neocakavané panické zachvaty,
pricom u nich pretrvavaji obavy z dalsich zédchvatov a ich dosledkov. Panicky zachvat
(resp. panicky atak) predstavuje ohranic¢ent epizddu intenzivneho strachu a diskomfor-
tu, ktoré si spojené s aktiviaciou sympatikového nervového systému, bez pritomnosti
realneho nebezpecenstva.

Predpoklada sa, ze nervovy okruh strachu, ktory zahina amygdalu, hipokampus,
talamus a struktiry mozgového kmena, je hypersenzitivny. Okrem toho frontalna moz-
gova kora nepdsobi dostatocne inhibi¢ne na ¢innosf amygdaly.

Socialna fobia a $pecifické fobie

Socidlna fébia je charakterizovand vyraznym a pretrvavajicim strachom spojenym
so zapojenim sa do spoloc¢enskych aktivit, pricom sa jedinec obava kritiky alebo od-
mietnutia. Uzkost vedie k vyhybaniu sa spolocenskym aktivitam.

Specifické fébie st charakterizované nadmernym, prehnanym a pretrvavajtcim
strachom z objektov alebo situacii (napr. strach z malych zvierat, lietania). U jedincov
so socialnou fébiou a Specifickymi fébiami sa predpokladé altericia v ¢innosti amygda-
ly, medidlnej prefrontalnej kory a inzularnej kory.

Obsedantno-kompulzivna porucha

Jedinci s obsedantno-kompulzivnou poruchou zazivaji opakované a nechcené mys-
lienky alebo predstavy (obsesie), ktoré sposobuji napétie a tizkost a nitia jedinca
k spravaniu alebo mentélnym aktivitdm (kompulzie), ktoré napétie a tizkost potlacia.
Predpokladé sa, ze abnormality v talamo-kortiko-striatalnych okruhoch st zodpoved-
né za repetitivnost a kognitivny a motoricky obsah obsesii a kompulzii. Jeden z mo-
delov obsedantno-kompulzivnej poruchy predpokladé, Ze abnormaélna c¢innost striata
(nucleus caudatus) nedostato¢ne tlmi ¢innost talamu. To moze sposobovat hyperak-
tivitu orbitofrontdlnej kory a anteridrnej cinguldrnej kory, ¢o podmienuje vznik rusi-
vych, neodbytnych myslienok a tizkost. Kompulzie mézu slizif na aktivaciu striata,
ktoré nasledne utlmi ¢innost talamu a tym odstranit obsesie a znizit tak tizkost.

Generalizovana uzkostna porucha

Generalizovand tzkostnd porucha je charakterizovand pritomnostou diftizne;j
uzkosti a obav. Pretrvavajuce obavy, ktoré jedinec moze len tazko ovplyvnit, veda
k viacerym symptémom tzkosti, ako si nepokoj, narusend koncentracia, podrazde-
nost, svalova tenzia, svalova bolest a naruseny spanok. Predpokladé sa, ze u jedincov
s generalizovanou panickou poruchou je pritomnda hyperaktivita amygdaly, frontalnej
a cinguldrnej kory. Genetické vyskumy naznacuju, ze generalizovand tizkostna porucha
mé spoloény geneticky podklad s depresiou, pricom manifestaciu poruchy ovplyviuju
faktory vonkajsieho prostredia.



23

Latkova zavislost

Latkova zavislost je chronickd, relapsujica porucha, pre ktoru je charakteristické
nutkavé vyhladavanie navykovej latky, pricom jej uzivanie pretrvava aj napriek za-
vaznym negativiym désledkom. Navykové latky vyvolavaju prijemné stavy (euféria,
upokojenie, extatické stavy v inicidlnej faze) alebo odstranuju distres. Pretrvavajice
uzivanie vyvolava adaptacné zmeny v mozgu, ktoré podmienuju vznik tolerancie, fy-
zickej zavislosti, senzitizacie, tizby po navykovej latke a relaps. Medzi najcastejsie uzi-
vané navykové latky patria alkohol, nikotin, opioidy, kanabinoidy, kokain a amfetamin.

Vznik latkovej zavislosti vykazuje sivis s osobnostnymi charakteristikami jedinca
ako aj s psychickymi poruchami. Vyznamnu tlohu zohrévaju aj genetické faktory, kto-
ré ovplyvinuji metabolizmus a uc¢inky navykovych latok. Prikladom su jedinci, ktori su
nositelmi alely génu pre enzym aldehyddehydrogenézu, ktora kéduje formu izoenzymu
so znizenou aktivitou. U tychto jedincov sa zavislost od alkoholu vyskytuje v mensej
miere, nakolko konzumaécia alkoholu vedie k zvySeniu hladin acetaldehydu, ktory vy-
volava neziaduce tuc¢inky. Polymorfizmus v géne pre neuropeptid Y (Leu7Pro) koreluje
so zvysSenou konzumaciou alkoholu, zatial ¢o polymorfizmus v géne pre p-receptor
podmienuje zvysenu nachylnost pre vznik zéavislosti na heroin.

Nervové drahy, podielajtice sa na vzniku latkovej zavislosti, si stcastou mezokor-
tikdlneho dopaminergického systému odmeny (,reward®). Tento je tvoreny neurénmi
ventralnej tegmentalnej oblasti a struktirami predného mozgu, ktoré zahinaji nucleus
accumbens (tzv. centrum slasti), amygdalu, talamus a prefrontalnu kéru (obr. 25).
Medzi neurotransmitery, ktoré si zapojené v procesoch latkovej zavislosti patri predo-
vsetkym dopamin, ale aj sérotonin, GABA, glutamat, opioidné peptidy, CRH a dalsie
(tab. 9).

Vsetky navykové latky pdsobia na struktiry mezokortikalneho dopaminergického
systému, pri¢om poOsobia na roznych trovniach tohto systému. Mezolimbické okruhy
zahinaju projekcie z tiel neurénov area ventralis tegmenti do limbickych struktir, ako
st nucleus accumbens, amygdala a hipokampus. Tento okruh sa pravdepodobne po-
diela na akttnom posilnovani, ovplyviovani pamétovych procesov a na podmienenych
reakcidch podmienujicich tizbu, respektive bazivost po navykovej latke (,crawing“)
a na emoc¢nych a motiva¢nych zmenach suvisiacich s abstinenénym syndrémom. Me-
zokortikdlny dopaminergicky okruh zahfna projekcie z area ventralis tegmenti do pre-
frontalnej, orbitofrontalnej a prednej cingularnej kory. Tento systém je zapojeny vo
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Obrazok 25. Klucové struktiry nervového systému, o ktorych sa predpokladd, Ze sa zicastnuji
na vzniku latkovej zavislosti (A). Vyznacené st miesta, na ktorych pdsobia jednotlivé latky vy-
volavajice zavislost (B). DA — dopaminergické neurény; D R, D,R — podtypy dopaminergickych
receptorov; GABA — GABA-ergické neurény; NAc — nucleus accumbens; nAChR — nikotinovy
podtyp receptora pre acetylcholiny NMDAR — iénotropny podtyp receptora pre glutamat; PCP —
fencyklidin; VTA — area ventralis tegmenti (Tsai); nR — podtyp receptora pre opioidy (upravené
podla Hemmer a spol., 2002; Nestler, 2005).

vedomom pocitovani uc¢inkov navykovych latok, tizbe po navykovej latke a kompul-
zivnom spréavani, ktoré suvisi jej uzivanim. Mezolimbicky a mezokortikalny dopaminer-
gicky systém funguju paralelne a interaguju navzajom ako aj s inymi oblastami, a to
prostrednictvom projekcii z GABA-ergickych neurénov nucleus accumbens do area
ventralis tegmenti a prefrontdlnej kory, ako aj prostrednictvom glutamatergickych
projekcii z prefrontalnej kory do nucleus accumbens a area ventralis tegmenti.
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Navykova latka Neurotransmiter Miesto ucinku

kokain a amfetaminy dopamin nucleus accumbens
kyselina y-aminomaslova amygdala

opiaty opioidné peptidy nucleus accumbens
dopamin area ventralis tegmenti
endokanabinoidy

nikotin acetylcholin nucleus accumbens
dopamin area ventralis tegmenti
kyselina y-aminomaslova amygdala
opioidné peptidy

A9-tetrahydrokanabinol endokanabinoidy nucleus accumbens
opioidné peptidy area ventralis tegmenti
dopamin

alkohol dopamin nucleus accumbens
opioidné peptidy area ventralis tegmenti
kyselina y-aminomaslova amygdala

endokanabinoidy

Tabulka 9. Neurobiologicky podklad podielajici sa na vzniku latkovej zavislosti. Uvedené st
neurotransmiterové systémy a struktiry mozgu, prostrednictvom ktorych chemické latky vyvo-
lavaji vznik zdvislosti (upravené podla Koob a Le Moal, 2008).

Ako prirodzené ,navykové® faktory (potrava, voda a sexudlna aktivita), tak aj
zneuzivané navykové latky stimuluji uvolnovanie dopaminu zo synaptickych zakonceni
neurénov area ventralis tegmenti v nucleus accumbens, ¢im podmienuji vznik uspoko-
jenia a zaroven posilnuju dané spravanie. V pripade prirodzenych navykovych podne-
tov dochadza velmi rychlo k adaptacnym zmenam, respektive habitudcii. Reakcia na
navykové latky nie je ovplyvnend habituédciou a preto aj opakovany prijem tychto latok
vedie k uvolnovaniu dopaminu.

Opakované uzivanie navykovych latok spdsobuje vznik tolerancie, kedy na vyvo-
lanie pozadovaného uc¢inku je potrebné zvysit davku danej navykovej latky a skratit
intervaly medzi jej aplikdciou. Jedinec je nuteny uzivat navykovu latku, aby predisiel
alebo znizil fyzické abstinenéné symptémy a obmedzil vznik dysférie (rozladenosti).
Ako tolerancia, tak aj abstinenéné symptémy zvysuju kompulzivne spravanie zamera-
né na vyhladavanie a aplikaciu navykovej latky a predstavuju zdkladny mechanizmus
udrziavania zavislosti. Vyznamnu ilohu ma aj senzitizacia a to aj senzitizacia behavio-
ralna (uzivanie latok v urcitom prostredi).

Molekularne adaptacné deje, suvisiace s toleranciou a zavislostou, prebiehaju na
drovni génovej expresie. Uzivanie nédvykovych latok preto podmienuje okrem kratko-
dobych téinkov (napr. zmeny v aktivite neurénov, uvolilovanie neurotransmiterov) aj
dlhodobé zmeny, ktoré st zapric¢inené modifikaciou génovej expresie neurénov a synté-
zou novych proteinov. Zmeny na trovni génovej expresie vytvaraji podklad pre vznik
dlhodobej patologickej asociacnej paméti, ktorda moze podmienovaf nutkavé uzivanie
latok. Predpoklad4 sa, Ze tieto zmeny st aj podkladom oneskoreného relapsu (relaps
po dlhSom obdobi abstinencie), ktory je pre latkovii zévislost charakteristicky. Okrem
funkénych zmien podmienuji molekularne zmeny, zapricinené navykovymi latkami, aj
zmeny morfologické.
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Reparacné procesy
prebiehajice v nervovom
systéme

Poruchy funkcii nervového systému mozu progredovat (napr. intrakranidlna hyper-
tenzia v dosledku subduralneho krvicania), mézu byt relativne stabilizované (napr.
motoricky deficit po 16zii periférneho nervu) alebo moze dojst k ich tprave.

Vysoké Specializdcia buniek nervového systému (neurdénov), stvisiaca s tvorbou,
prenosom a spracovanim signalov, podmienuje zvysenu vulnerabilitu nervového tkani-
va na posobiace noxy. Tato Specializacia taktiez podmienuje to, ze neurény, na rozdiel
od inych buniek, vykazuju relativne obmedzeny rozsah regeneracnych procesov. Pri
regenerac¢nych procesoch v nervovom systéme zohrava vyznamni tlohu fenomén plas-
ticity, ktory v tomto pripade znamena, ze intaktné struktiry moézu ,nahradit“ funkciu
poskodenych struktur.

Uprava naruenych funkeii nervového systému méze prebiehat spontédnne alebo
moze byt podporend terapeutickymi zdsahmi:

e Odstranenie 1ézie predstavuje u¢inny mechanizmus dpravy nervovych funkeii
hlavne u dospelych a starsich deti. Prikladom je znovunastolenie homeostazy
po edéme mozgového tkaniva (presunom tekutin a iénov), obnova perfizie po
ischemickom ataku, odstranenie utlaku mozgového tkaniva po resorpcii hema-
tému alebo po destrukcii nddorovych buniek; obnova metabolizmu neurénov
napriklad po peridéde podsobenia farmak, urémii, hypoxii. V tomto pripade ale
nedochadza k tprave funkcii ad integrum, nakolko zvéacsa doslo k ireverzibilné-
mu poskodeniu ur¢itych populécii neurénov.

Reorganizacia nervového systému, obzvlast pri chronickych poruchich nervo-
vého systému. Tento mechanizmus vychadza z redundancie, ako jednej zo za-
kladnych charakteristik nervového systému a/alebo z multipotenciality funkecii
zostavajucich nepostihnutych neurénov. Uvedeny mechanizmus sa uplatinuje
obzvlast pri malych destruktivnych léziach. Prikladom je tprava funkcii po uni-
lateralnej 16zii vestibuldrneho nervu. U malych deti (priblizne do piatich rokov
veku) predstavuje reorganizicia hlavny mechanizmus tipravy nervovych funkeif
pri destrukénych 1ézidch. U starsich deti a dospelych je plasticita, respektive
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multipotencialita nervovych funkcii obmedzenejsia. Prikladom je poskodenie
lavej hemisféry, ktora u dospelych méze viest k permanentnej a zavaznej dys-
fazii, zatial ¢o u mladsich deti mdze byt toto poskodenie kompenzované vyvi-
nom recovych okruhov v pravej hemisfére. Podobne aj rezidualna hemiparéza
u deti, ktord vznika v dosledku velkych 1ézii mozgovej hemisféry, je mensieho
rozsahu v porovnani s nasledkami pozorovanymi u dospelych. Avsak dokonca aj
u dospelych casto dochadza k tomu, ze malé kortikalne lézie st kompenzované
zvysenou aktivitou okolitych neposkodenych oblasti mozgovej kéry. Redundan-
cia je obzvlast vyznamna pre zachovanie urcitych funkcii nervového systému.
Asi najlepsim prikladom je dlhodoba pamét pre dobre zapamétané, respektive
naucené udalosti a fakty. Tieto zapamétané idaje si velmi rezistentné a su vy-
bavitelné aj pri lézidch mozgovej kory, nakolko st diftizne pritomné v kére oboch
mozgovych hemisfér (priklad tzv. mentdlnej rezervy u pacientov s demenciou).

Kompenzacia je proces, ktory vyuziva neposkodené neuronélne systémy na na-
hradu funkcii, ktoré boli poskodené. Uplatniuje sa v zavislosti od rozsahu po-
skodenia a od toho, ktoré konkrétne systémy si poskodené. Taktiez zavisi na
vedomom uvedomeni si deficitu, ¢o mdze byt problematické u pacientov s lézia-
mi v parietalnych lalokoch (obzvlast nedominantnej hemisféry). Kompenzicia
mdze zahfnat pouzivanie nepostihnutej koncatiny, ¢im sa nahradza funkcia po-
stihnutej koncatiny. Taktiez moze zahinaf nacvik kontroly oblasti zorného pola
pri jeho deficitoch. V urcitych pripadoch je mozné posilnit kompenzacéné reakcie
aj pouzitim pomocok. Prikladom je pouzitie optickych hranolov na korekciu
zdvojeného videnia alebo na rozsirenie zorného pola. Kompenzacné mechanizmy
st vyuzivané aj pri rehabilitacii u pacientov s neurologickymi deficitmi.

Neurogenéza v dospelom mozgu

DIhit dobu sa predpokladalo, ze v dospelom centralnom nervovom systéme cicav-
cov sa uz nové neurény netvoria. V poslednych desatrociach ale bolo preukazané, ze
aj v dospelom Tudskom mozgu dochédza k tvorbe novych neurénov. Nové neurény sa
tvoria predovsetkym v okoli mozgovych komor, v bulbus olfactorius a v hipokampe.
Stale vsak nie je presne zname, ako si tieto novovytvorené neurény zapojené do uz
existujicich neuronalnych okruhov.

Dokaz novotvorby neurénov v dospelom mozgu vytvara podklad pre vyuzitie tohto
fenoménu v liecbe tych chordb, ktoré vedi k akitnemu, alebo postupnému zaniku
neurénov v mozgu (napr. iktus, neurodegenerativne choroby).



Uloha glie v etiopatogenéze
chorob nervového systému

V predchadzajicom texte sa pri jednotlivych chorobach nervového systému opi-
sovali patologické procesy postihujice neurény. Okrem tychto zékladnych funkénych
jednotiek nervového systému zohravaju vyznamnu tulohu v etiopatogenéze chordb ner-
vového systému aj bunky glie. Glia, hlavne jej astrocytarna zlozka, sa v sucasnosti
nevnima ako pasivny prvok, ale ako faktor, ktory sa aktivne podiela na celom spektre
fyziologickych ako aj patologickych procesov prebichajicich v centrdlnom nervovom
systéme. Zatial ¢o tiloha oligodendrocytov v procesoch myelinizacie a tiloha mikroglie
v obrannych reakcidch je relativne podrobne popisand, vyznam astrocytov vo fyzio-
logickych a patologickych procesoch sa skima podrobnejsie az v poslednych desafro-
ciach.

Astrocyty sa povodne povazovali za ,lepidlo“ mozgu, t.j. bunky zabezpecujice
vnutorné lesenie, potrebné pre umiestnenie neurénov v tkanive mozgu a interneuronél-
ne interakcie. V 80. rokoch 20. storocia sa ale zistilo, ze astrocyty obsahuji napétovo
zévislé iénové kanaly a receptory pre neurotransmitery. Na zaklade tychto nalezov sa
zacala skiimat ich tloha pri prenose a spracovani neuronalnych signalov. Zistilo sa,
ze astrocyty nielen Ze zabezpecuji neurénom a oligodendrocytom dodavku energetic-
kych substratov a reguluji extraceluldrnu homeostazu vody a elektrolytov, ale tak-
tiez moduluji uvolnovanie neurotransmiterov, reguluji imunitné reakcie, syntetizuju
a uvolnuju rastové faktory a reguluji tvorbu synaps. Astrocyty syntetizuju receptory
pre viaceré neurotransmitery, peptidy, hormoény a cytokiny a vykazuji dokonca exci-
tacné reakcie na zdklade zmien intracelularnych koncentracii iénov vapnika. Pritom
az donedavna sa predpokladalo, ze elektricka signalizicia neurénov je jedinym typom
excitaénych procesov prebiehajicich v mozgu. Kedze astrocyty netvoria akény poten-
cial, predpokladalo sa, Ze nie st excitabilné, a preto sa nemo6zu priamo podielat na
procesoch spojenych s prenosom a spracovanim signalov. Avsak zistenie, ze astrocyty
mozu byt excitované v neelektrickej forme, zmenilo pohlad na spracovanie signalov
v mozgu, ktoré sa tym stava komplexnejsie, nakolko je tvorené sietou synaptickych
a nesynaptickych drah.
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Utast astrocytov v patologickych procesoch

Uloha astrocytov v procesoch spojenych s poskodenim tkaniva mozgu a miechy,
konkrétne ich reakcia na neuronélne poskodenie (reaktivna gliéza vznikajica spolupo-
sobenim buniek mikroglie) je zndma dlht dobu. AvSak az doneddvna sa nepredpokla-
dalo zapojenie astrocytov v etiopatogenéze specifickych chordb centralneho nervového
systému. V siicasnosti vystupuje do popredia vztah medzi astrocytmi a neurénmi ako
vyznamny mechanizmus, tvoriaci podklad mozgovych 1ézii. Skiima sa tloha alteracii
v ¢innosti astrocytov v etiopatogenéze sirokého spektra chordb zahfnajucich epilepsiu,
leukodystrofie, zapalové demyelinizacné choroby, infekcie, mozgovy edém, metabolické
choroby, intoxikiciu kovmi, neurodegenerativne choroby a schizofréniu. Ovplyvnenie
dysfunkcie astrocytov preto mdze predstavovat novy a ucinny ciel terapeutickych za-
sahov.

Narusenie excitacnej signalizacie

Pri roznych patologickych procesoch dochadza k naruseniu takmer vSetkych kro-
kov excitdcie astrocytov a ich gliotransmisie (uvoltiovanie neurotransmiterov bunkami
glie). V okoli tkaniva traumatizovaného mechanickym inzultom dochédza k zniZeniu
spontannych oscilacii intracelularnych koncentracii iénov Ca?*, ktoré zodpovedaju za
uvolnovanie glutaméatu z astrocytov a za synchronizaciu aktivity okolitych neurénov.
Naopak, tieto oscilacie su zvyraznené epileptiformnou neuronalnou aktivitou. Okrem
toho sietové interakcie medzi astrocytmi a neurénmi zohravaji tlohu v §renf vin elek-
trickej depresie v tkanive mozgu u jedincov s migrénou.

Nadory mozgu

Gliémy, ktoré vznikaji malignou premenou astrocytov a dalsich typov buniek glie,
tvoria skupinu agresivnych nadorov mozgu, ktoré ziskavaju priestor pre rast prostred-
nictvom destrukcie okolitych tkaniv a invaziou do novych oblasti. Jednym z mechaniz-
mov expanzie je nadmerné uvolnovanie glutamatu, pravdepodobne prostrednictvom
signaliza¢nych drah nezavislych na iénoch Ca?", s naslednou excitotoxicitou sprostred-
kovanou NMDA receptormi. Pri najagresivnejsich nddoroch je excesivne uvolniovanie
glutamatu spojené so znizenim jeho spéatného vychytavania, ¢o spésobuje este vacsiu
extracelularnu akumulaciu tohto excitacného neurotransmitera a tym aj vyraznejsiu
excitotoxicitu.

Alzheimerova choroba

Za fyziologickych podmienok maju astrocyty v mozgu dospelého jedinca vyznamni
neuroprotektivnu tlohu, nakolko Specificky viazu, internalizuji a ucinne degraduju
B-amyloid, protein, ktory sa akumuluje v plakoch u jedincov s Alzheimerovou choro-
bou. Narusenie tejto degradacnej funkcie pri Alzheimerovej chorobe, spolo¢ne s ab-
normélnou expresiou B-sekretdzy (enzym Stiepiaci f-amyloidovy prekurzorovy protein
na B-amyloid) mo6ze sposobit funkéni premenu astrocytov na bunky, ktoré podporuju
akumulaciu B-amyloidu a tym aj tvorbu plakov. Zd& sa, ze v tomto procese zohrava
vyznamni tlohu signalizicia zavisla od apolipoproteinu E, ktory sa v mozgu tvori
takmer vyhradne prave v astrocytoch.
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Amyotroficka lateralna skleroza

V casti familidrnych pripadov amyotrofickej laterdlnej sklerézy je této choroba
spojend s bodovou mutaciou v géne, ktory kdéduje enzym SOD1. Zd4 sa, ze pre vznik
patologickych zmien v motoneurénoch je potrebna mutécia tohto génu ako v neu-
rénoch, tak aj v astrocytoch. Astrocyty, ktoré exprimuji mutantni formu SOD1 si
na jednej strane aktivované, na druhej strane dochadza k ich poskodeniu. Dochédza
u nich k strate transportéra pre glutamét, ¢o je pozorované aj u pacientov so sporadic-
kou formou amyotrofickej lateralnej sklerdzy. Znizené spatné vychytavanie glutamétu
astrocytmi moze viest k néslednej kaskade dejov, ktoré zahinaji excitotoxické ti¢inky
synapticky uvolneného glutamatu, ako aj zvysenie tvorby NO, ktory v motoneurénoch
stimuluje pro-apoptotické drahy. Narusené astrocyty teda nie st schopné udrziavat
neurény vo fyziologickych podmienkach, ¢im dochadza k ich zaniku.






Neurozapal

Zapal nepredstavuje iba faktor, podielajici sa na etiopatogenéze somatickych
chorob, nakolko nie je ohraniceny iba na periférne tkanivé. Zapalové procesy prebie-
haja aj v centralnom nervovom systéme, pricom sa oznacuju ako neurozapal. Zapal
moze vznikaf primarne v tkanivach centralneho nervového systému, alebo méze byt
indukovany periférnym zapalom.

Periférny zapal ako induktor neurozapalu

Centralny nervovy systém nepodlicha pdsobeniu periférnych imunitnych faktorov
v takej miere, ako je to pri inych organoch. Je to podmienené hlavne pritomnostou
hemato-encefalickej bariéry. AvSsak imunitné bunky periférnych lymfatickych organov
a signalne molekuly, ktoré tieto bunky syntetizuji a uvolnuji, urc¢itymi mechanizmami
ovplyviiuji aj ¢innost struktir centralneho nervového systému. Je tiez zndme, ze peri-
férny zapal (zapal v tkanivdch mimo centrdlneho nervového systému) moze podmienit
vznik zapalu v mozgu, pripadne v mieche.

Signaly stuvisiace s periférnym zapalom st do mozgu prendsané viacerymi drahami,
respektive mechanizmami:

e priamy prechod cytokinov do tkaniva mozgu prostrednictvom senzitivnych cir-
kumventrikularnych organov, t.j. Struktir mozgu, ktoré nemaji vyvinuti hema-
to-encefalicktt bariéru (area postrema, organum vasculosum laminae terminalis,
organum subfornicale);

e prenos cytokinov hemato-encefalickou bariérou prostrednictvom transportnych
systémov nachadzajucich sa na bunkach endotelu ciev mozgu;

o transdukcia imunitného signalu prostrednictvom vizby cytokinov na receptory
vyc¢nievajice do limenu ciev mozgu, pricom vizba na tieto receptory aktivuje
intracytoplazmatické enzymatické kaskady v endotelovych bunkach, vysledkom
ktorych je tvorba sekunddrnych prozapalovych signdlnych molekdl (napr. NO,
prostaglandiny);

o aktivacia periférnych senzitivnych nervovych zakonceni (napr. nervus vagus),
ktoré obsahuji receptory pre cytokiny, nasledovana aktivaciou struktir mozgu
prijimajtcich signaly z daného periférneho nervu;
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e prestup aktivovanych imunitnych buniek do tkaniva mozgu.

Désledkom vyssie uvedenych mechanizmov je indukcia zapalovych procesov v cen-
tralnom nervovom systéme, pripadne aktivacia kompenzacnych reakcii mozgu, ktorych
cielom je obmedzit rozsah zapalu na periférii.

Neurozapal a vybrané neurologické choroby a psychické poruchy

Neurozapal mdze byt vyvolavajicim faktorom alebo dosledkom celého spektra pa-
tologickych stavov, ktoré nemusia priméarne postihovat iba nervovy systém:

o akitne poskodenie, zahftiajtice iktus (ischemicky alebo hemoragicky), trauma-
tické poranenie mozgu a miechy a akitne neuropatie;

o chronické patologické stavy, ako st neurodegenerativne choroby (napr. Alzhe-
imerova a Parkinsonova choroba), neuropaticka bolest, epilepsia a chronické
neuropatie;

e infekcie mozgu, zahimajice bakterialnu meningitidu a encefalitidu;

e nadory mozgu;

e neuroimunologické choroby vo vlastnom zmysle slova, ako je sclerosis multiplex;
e psychické poruchy, zahinajice schizofréniu a depresiu;

e neurologické a neuropsychiatrické prejavy spojené s ne-neuronalnymi choroba-
mi, ako st napriklad nadory, choroby pecene, oblic¢iek, metabolické choroby
a periférne infekcie a zapaly.

Zapalové procesy prebiehajice v centralnom nervovom systéme nemusia byt iba
poskodzujice. Prikladom je zépalova reakcia na infekéné agensy, ktoré prenikli do
tkaniva mozgu, kedy je imunitnd reakcia zamerand na zabranenie Sirenia infekcie.
Ak je ale neprimerane intenzivna, moze potom spdsobit zavazné poskodenie struktir
nervového systému.



Epigenetika a choroby
nervového systému

Epigenetika zahina zmeny v génovej expresii, ktoré na rozdiel od mutacii nie st
podmienené alteraciami v sekvencii DNA a st potencidlne reverzibilné. Medzi zaklad-
né epigenetické mechanizmy patri priama modifikacia transkripéného potencidlu DNA
prostrednictvom metylacie cytozinovych nukleotidov a nepriama regulécia pristupnos-
ti DNA sekvencii prostrednictvom viacerych typov chemickej modifikacie (acetylacia,
metyldcia a fosforylacia) struktiry chromatinu, ktora zahfnia histény a viaceré nehis-
tonové proteiny. Tieto mechanizmy podmienuji dostupnost jednotlivych génov pre
transkripény komplex a tym podmietiuji schopnost tvorit transkripty mRNA. Dalsia
forma epigenetickych regulécii je sprostredkovand viacerymi typmi nekdédujicej RNA,
ktora zahfnia malé nekédujice RNA (sncRNA) a dlhé nekédujice RNA (IncRNA).
Tieto RNA molekuly ovplyviuji génovi expresiu na mnohych trovniach, napriklad
modifikaciou Struktir chromatinu, regulaciou zostrihu RNA a stabilizaciou RNA. Pre
epigenetické modifikicie je charakteristické, ze sa prendsaju z materskej bunky na
bunky dcérske (mitotickd dedi¢nost) ako aj medzi jednotlivymi generdciami (meiotické
dedi¢nost). Epigenetické modifikacie su jednym z faktorov, ktoré umoznuji vysvetlit,
preco sa bunky (napr. pecene a mozgu) ale aj organizmy (napr. jednovajeéné dvojicky)
s identickou DNA mézu navzdjom odliSovat. Faktory vonkajsieho prostredia (napr.
pdsobenie stresorov, vyziva, infekcie) mozu ovplyviiovat rozsah epigenetickych modi-
fikacii, ¢o umoznuje vysvetlit vztahy medzi zivotnym Stylom a rizikom vzniku chordb
(obr. 26). Predpoklada sa, ze epigenetickd reguldcia génovej expresie predstavuje zé-
sadny mechanizmus podielajici sa na etiopatogenéze sirokého spektra chordb.

Epigenetické faktory zohravaju vyznamnu tlohu aj v procesoch prebiehajtcich
v nervovom systéme, ako st napriklad vyvin nervového systému, diferencidcia neu-
réonov a komunikacia medzi neurénmi. Epigenetické zmeny ovplyvnujice synapticki
aktivitu vytvaraju spojenie medzi vonkajsimi podnetmi, genetickou predispoziciou
a zmenami nervovych funkcii. Uvedené procesy pritom tvoria zaklad funkcii nervové-
ho systému, napriklad ucenia a paméti. Epigenetické modifikdcie chromatinu sa mézu
podielat aj na regulacii neurogenézy v dospelom mozgu. Epigeneticky podmienend
alteracia vo vyvine nervového systému, synaptickej plasticity a kognitivnych procesov
v dosledku posobenia vnutornych a vonkajsich faktorov, ako aj inzultov v samotnom
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Obrazok 26. Schematické znazornenie faktorov, ktoré prostrednictvom epigenetickych zmien
ovplyviuji ¢innost nervového systému a moézu sa podielat na vzniku chorob nervového systé-
mu. Vonkajsie a vnutorné faktory prostrednictvom epigenetickych modifikécii ovplyviiuji vyvin
mozgovych struktar, aktivitu synaps a reparacné procesy, ¢im determinuji ¢innost nervového
systému (upravené podla Babenko a spol., 2012).

nervovom systéme, moze zohravat tlohu pri vzniku neurologickych choréb a psychic-
kych portch.

V modeli depresie u laboratérnych zvierat boli preukazané alteracie v chromatine,
ktory sa podiela na regulacii génovej expresie mozgového rastového faktora v hipo-
kampe. Nedostatoénd expresia tohto faktora pritom podmienuje zniZenie neurondalnej
plasticity, ktord sa povazuje za jeden z kltic¢ovych faktorov zapojenych v etiopatogené-
ze depresie. Viaceré epigenetické zmeny boli preukazané aj v modeloch zavislosti. Epi-
genetické zmeny ovplyviuju aj génovi expresiu proteinu reelinu, ktory reguluje vyvin
v nervovom systéme, pricom urcuje, kde sa budd novovzniknuté neurény nachadzaft.
Post-mortem studie pritom preukazali znizeni expresiu reelinu vo viacerych oblastiach
mozgu pacientov so schizofréniou.

Neprilyzin je hlavnym enzymom, ktory Stiepi f-amyloid v mozgu. V pripade, ze st
endotelové bunky ciev mozgu vystavené vysokym koncentracidm B-amyloidu, dochadza
k hypermetylacii génu pre neprilyzin. Na tcast epigenetickych modifikécii tohto génu
v etiopatogenéze neurodegenerativnych choréb poukazuje fakt, ze u pacientov s Al-
zheimerovou chorobou boli zistené zniZzené koncentréacie neprilyzinu (tieto nalezy ale
vykazuji velkd mieru variability). Ako gén pre amyloidovy prekurzorovy protein, tak
aj gén pre protein tau vykazuju vekovo zavislé alteracie v metylacii DNA v neurénoch
mozgovej kory. Specifickti vulnerabilitu neurénov v substantia nigra mézu podmietio-
vat aj epigenetické mechanizmy, nakolko prozapalovy cytokin TNF-« spdsobuje hyper-
metylaciu DNA v tejto mozgovej oblasti. Analyza génu pre a-synuklein v substantia
nigra, v putamen a v mozgovej kore u pacientov s idiopatickou formou Parkinsonovej



D. Epigenetika a choroby nervového systému 115

choroby preukézala vyrazne znizent metylaciu DNA v porovnani s kontrolami. Uvede-
ny nalez naznacuje, ze znizend metylacia DNA vedie k zvysenej expresii a-synukleinu,
¢o moze potencovat procesy spojené s patogenézou Parkinsonovej choroby. Aberant-
ny protein huntingtin ovplyviiuje acetylaciu histénov H3 a H4 v animalnom modeli
Huntingtonovej choroby. Aplikéicia kyseliny kainovej, ktord sa vyuziva na indukciu
epilepsie v animalnych modeloch, spdsobuje acetylaciu histonu H4 v hipokampe. Téato
zmena chromatinu pritom ovplyvinuje expresiu génov, ktorych produkty st zapojené
vo vzniku zachvatovych stavov.






Poruchy nervového systému
a somatické choroby

Struktiry nervového systému tvoria zékladné zlozky systémovych homeostatickych
regulacnych systémov. Zakladnou funkciou homeostatov je udrziavat regulovant bio-
logickd premenni (napr. krvny tlak, pH, telesna teplota) v rozmedzi fyziologickych
hodn6t.

Zakladné zlozky homeostatu tvoria aferentné ramené, ktoré prendsaju signaly zo
senzorov (detekcia zmien sledovanej premennej) k centralnej zlozke homeostatu. Téato
spracuva aferentné signaly a porovnéva ich s prednastavenymi hodnotami danej biolo-
gickej premennej. Vysledkom je regulacny signal, ktory prostrednictvom motorického
ramena homeostatu, ktoré tvoria autonémne alebo somatomotorické nervy, pripadne
neuroendokrinné drahy, moduluje hodnoty regulovanej premennej.

Poruchy nervového systému mozu narusit homeostatické regulacie, ¢o moze pre-
disponovat, respektive mat za nésledok vznik somatickych chorob, pripadne ovplyvnit
progresiu somatickych chorob (obr. 27).

Hypertenzia

Etiopatogenéza primarnej hypertenzie je komplexné a stéle nie tiplne objasnena.
Pri vzniku primarnej hypertenzie sa vyraznou mierou uplatnuji aj neurogénne faktory.
Narusenie aferentnej signalizacie z baroreceptorov alebo z receptorov vo vnitornych
orgdnoch (napr. v oblickdch) predstavuje jeden z faktorov podielajicich sa na vzni-
ku hypertenzie v dosledku alterdcie v ¢innosti aferentnych ramien barostatu. Dalsim
prikladom je zapal ciev mozgového kmena, ktory podmienuje znizenie perfizie v cen-
tralnych Struktirach regulujtcich krvny tlak (napr. v nucleus tractus solitarii). Kom-
penzacnou reakciou na tento patologicky stav je zvysenie krvného tlaku.

Neurozapal a poruchy metabolizmu

Neurozapal v oblasti hypotalamickych jadier regulujtcich prijem potravy sa déva
do suvislosti so vznikom metabolickych chorob. Tato forma zapalu totiz sposobuje
vznik centralnej inzulinorezistencie a leptinorezistencie, ¢o nésledne vedie prostred-
nictvom autonémnych nervov k alterdciam v ¢innosti pecene a pankreasu a tym sa
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Obrazok 27. Schematické zndzornenie homeostatu (A) a priklad alterdcie ¢innosti homeostatu
(barostatu) regulujiceho krvny tlak (B). K naruSeniu ¢innosti barostatu moze dojst v dosledku
alterdcie ¢innosti senzorov (1), v dosledku narusenia ¢innosti centralnej zlozky homeostatu (2)
alebo v dosledku alterdcie v ¢innosti efektorového systému (3). s.p. — nastavend hodnota (upra-
vené podla Goldstein, 2010).

podiela na vzniku periférnej inzulinorezistencie a s nou suvisiacimi metabolickymi
poruchami.

Neurozapal a nadorova kachexia

Nervovy systém a nadorové tkaniva navzajom komplexne interagujui na viacerych
urovniach. Na tychto interakciach sa podielaji signalne molekuly uvolnované z né-
dorovych buniek a mikroprostredia nadoru, ktoré ovplyviuju ¢innost centralneho ner-
vového systému. Jednym z dosledkov ich posobenia je aj vznik zapalu v hypotalame,
struktire, ktord tvori centrum viacerych homeostatickych regula¢nych systémov. Hy-
potalamicky zapal, ako dosledok nadorového rastu, sa moze podielat na vzniku kache-
xie, ktora vyznamne ovplyvnuje kvalitu zivota a prezivanie onkologickych pacientov.



Pripadova stadia

Nizsie sa nachadzaju dva texty, ktoré su sice pisané odlisnym stylom, ale popisuju
jeden a ten isty fiktivny pripad, a to ako z pohladu pacienta, tak z pohladu patofy-
ziologa.

Oslava

Uz od rana sa tesil na oslavu synovych promocii, konecne budi mat doma lekara.
V poslednych par diioch nemyslel na ni¢ iného. Asi aj preto viackrat zabudol uzit svoj
liek, ktory mu doktor predpisal na srdce.

Po promdcii isla celd rodina do blizkej restauracie. Este pred pripitkom chcel po-
vedat niekolko slov. Vstal, mierne sa mu ale zatocila hlava a preto sa chytil operadla
stolicky. Chcel povedat, ako je na syna hrdy, ale zrazu sa mu podlomili nohy a stratil
vedomie.

Rychlo zavolali zachranku, ktora zanedlho prisla a odviezla ho na najblizSiu neu-
rologick kliniku, kde ...

Pripad pacienta XY

U pacienta bola pred tromi rokmi diagnostikovana fibrilacia predsieni. Preventiv-
ne preto uzival antikoagulans. Vynechanie medikacie spolo¢ne s emoc¢nou a fyzickou
zatazou spoOsobili uvolnenie embolizujiceho materidlu z predsieni do systémovej cir-
kulacie, pricom tento embolus bol krvnym pridom zaneseny do arteria cerebri media
sinistra. Doslo k akitnemu preruseniu krvného prietoku c¢asfou lavej lateralnej hemis-
féry. V ischemizovanej oblasti prestali astrocyty prenasat k neurénom kyslik, ¢o vied-
lo k vyraznému obmedzeniu tvorby ATP v mitochondridch neurénov a buniek glie.
Nedostatok ATP sposobil v neurénoch zastavenie ¢innosti na ATP-zavislych iénovych
pump. Vysledkom bola spontanna depolarizacia membran neurénov, ktora sa Sirila aj
na ich axénové zakoncenia, z ktorych sa nekontrolovane uvolnovali neurotransmitery.
Ked7ze najviac zastipenym neurotransmiterom v tkanive mozgu je glutamat, doslo
k vyraznému vzostupu jeho koncentracie v synaptickych strbinach. Nedostatok ATP
zabranil astrocytom uvolneny glutamat vychytat a tym obmedzit jeho pdsobenie na
glutamatergické receptory. Nadmernd a dlhotrvajica aktivacia iénotropnych recepto-
rov pre glutamat sposobila akumulaciu i6nov vapnika v neurénoch. Kedze iény vap-
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nika predstavuji biologicky vyznamny intracelularny signal, doslo k aktivacii velkého
poctu intracytoplazmatickych enzymatickych kaskad. To spolo¢ne s osmotickym ic¢in-
kom podmienilo zmeny v ¢innosti neurénov, charakteristické pre rychlu excitotoxicitu.
Zmeny na urovni jadier neurénov, vyvolané nadmernou akumuléaciou vapnikovych i6-
nov, boli zase zodpovedné za oneskorenti excitotoxicitu glutamatu. V bezprostrednom
okoli okludovanej artérie zacali zanikat neurény. Vo véc¢sej vzdialenosti sa nachadzala
oblast oznacovana ako penumbra, v ktorej boli neurény exponované hypoxii, ktora ale
nedosiahla este kritické hodnoty.

V nemocni¢nom zariadeni u pacienta uskutocnili arteriografické vysetrenie a in-
dikovala sa trombolyticka lie¢ba. Trombolyza spriechodnila obliterovant artériu. Ob-
novena dodavka kyslika neurénom v oblasti penumbry obmedzila ich zanik iba na
oblast bezprostredne susediacu s centrom ischémie. Avsak obnovenie dodavky kyslika
do predtym ischemizovaného tkaniva malo aj negativne tucinky, v dosledku ische-
micko-reperfizneho poskodenia. Obnovenie dodéavky kyslika totiz v ischemizovanom
tkanive viedlo k vzostupu tvorby kyslikovych radikalov. Nakolko vSak bol prietok krvi
okludovanou artériou obnoveny relativne rychlo, prospesné tucinky trombolyzy vyrazne
prevysili negativny dopad ischemicko-reperfizneho poskodenia.

Pacient sa niekolko tyzdnov zotavoval. Vdaka rehabilitacnému tréningu, ktory po-
tencoval reparacné a kompenzacné mechanizmy v tkanive postihnutom ischémiou,
nezanechal ischemicky iktus vyraznejsi trvaly neurologicky deficit.



Prehlad vybranych
fyziologickych parametrov
nervového systému

Parameter Hodnota

hmotnost mozgu 1300 — 1400 g
hmotnost miechy 35¢9
percentualna hmotnost mozgu vzhladom na hmotnost tela (70 kg) 2%

objem intrakranialneho priestoru

celkovy 1700 ml
tkanivo mozgu 1400 ml (80%)
krv 150 ml (10%)
cerebrospinalna tekutina 150 ml (10%)
pocet neurénov v mozgu 100 x 10°
pocet neurénov v mieche 1x10°
pocet buniek glie v mozgu 10 — 50-nasobok poctu neurénov *
pocet synaps 150 x 10%!
pomer objemu Sedej a bielej hmoty hemisfér (20 roény jedinec) 1,3
celkovy povrch mozgovej koéry 2500 cm?
povrch mozocka 50000 cm?

percentuélna spotreba kyslika vzhlfadom na cely organizmus (v pokoji) 20%

percentualna spotreba kyslika Sedou hmotou mozgu 94%

percentualna spotreba kyslika bielou hmotou mozgu 6%

percentualny krvny prietok vzhladom na cely organizmus (v pokoji) 15 -20%

krvny prietok mozgom 750 — 1000 ml/min

Tabulka 10. Prehlad vybranych fyziologickych parametrov centralneho nervového systému
¢loveka. *Podla novsich idajov je pomer poctu buniek glie a neurénov priblizne 1:1 (Azevedo
a spol., 2009).

121



122 NERVOVY SYSTEM: PATOFYZIOLOGIA

Parameter Referenény rozsah

celkovy objem 100 — 200 ml
obrat celkového objemu 3 az 4 krat za den
rychlost tvorby cerebrospinalnej tekutiny 0,35 ml/min (500 ml/deri)
pH =738

relativna hustota 1,005 - 1,009
voda 98,9 — 99,1%
susina 09-1,1%

pocet bunkovych elementov do 12/3 b/pl

tlak v polohe na boku 4,5-13,5 mmHg
bielkoviny celkové 150 — 450 mg
glukéza 2,5 — 3,9 mmol/l
bilirubin do 3,0 ymol/l

Tabulka 11. Prehlad vybranych parametrov cerebrospindlnej tekutiny u dospelych jedincov
(upravené podla Dieska a spol., 1998).



Strucny vykladovy slovnik

aerofébia (lat. aérophobia): nadmerna precitlivenost, kedy napriklad aj bezné fiknu-
tie na Siju vyvold prudké bolesti

afazia (lat. aphasia): porucha re¢i podmienend neurondlne, neschopnost hovorit, resp.
porozumiet reci

apatia (lat. apathia): lahostajnost, nevsimavost, otupenost
apraxia (lat. aprazia): neschopnost vykondvat ti¢elné kombinované pohyby

ataxia (lat. atazia): porucha stimernosti a zladenosti pohybov v doésledku nervovych
chorob

atetdza (lat. athetosis): pomalé mimovolné trvalé pohyby prstov alebo svalov tvére

atrézia (lat. atresia): vrodené chybanie prirodzenych telovych otvorov alebo vrodené
uzavretie riarovitych organov

aura (lat. aura): zvlastny pocit pred zdchvatom, najmé epileptickym, sprevidzany
casto aj cuchovymi a inymi vnemami, predzvest zachvatu

automatizmus (lat. automatismus): samovolny dej, nevyvolany vlastnou volou
bradykinéza (lat. bradykinesis, bradycineésis): spomalenie pohybu

diplopia (lat. diplopia): dvojité videnie

dyskinéza (lat. dyskinesis): porucha normélnych pohybov

dystoénia (lat. dystonia): porucha napétia, tonusu svalstva

dyzartria (lat. dysarthria): z14 vyslovnost spravne vytvorenych slov

dyzestézia (lat. dysaesthesia): porucha citlivosti prejavujiica sa spontdnnymi abnor-
malnymi senzitivnymi vnemami, napriklad pocit mravcenia, palenia, pripadne bo-
lesti

fébia (lat. phobia): chorobny, neodévodneny strach z nie¢oho
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hemianopsia (lat. hemianopsia): obojstranny vypadok polovice zorného pola, zvy¢aj-
ne vyvolany patologickym procesom postihujicim zrakovi drahu

hemiparéza (lat. hemiparesis): ¢iastoéné ochrnutie jednej polovice tela
hemiplégia (lat. hémiplégia): ochrnutie jednej polovice tela

heterotopia (lat. heterotopia): vyskyt tkaniva na mieste, kde by normélne nemalo
byt, odstiepenie tkaniva

hydrocefalus (lat. hydrocephalus): vodnatielka mozgu

hydrofébia (lat. hydrophobia): chorobny strach pred prijimanim tekutin, charakteris-
ticky priznak besnoty

hyperakuzia (lat. hyperacusis): chorobnd precitlivenost sluchu na zvuky

chorea (lat. chorea): porucha centralneho nervového systému, charakterizovana bezud-
¢elnymi mimovélovymi pohybmi, ktoré maji plynuly charakter

iktus (lat. ictus): uder, Gpal; ictus apoplecticus cerebri: mozgova mitvica, porazka
klonus (lat. clonus): prudky pohyb, trhavy ki¢
komécia (lat. commatio): pohnutie, otras

kontuzia (lat. contusio): uzavreté zmliazdenie, navonok nekrvicajice poranenie mék-
kych tkaniv alebo organu

kompulzia (lat. compulsio): nezmyselné vykonavanie uréitych pohybov, ktorym sa
postihnuty nemdéze ubranit

konvulzia (lat. convulsio): ki¢

lagoftalmus (lat. lagopthalmus): ,zajacie oko*, neliplné zakrytie ofnej gule pri zavre-
tych vieckach

obsesia (lat. obsessio): nutkava porucha, nutkavé myslienky, nutkavé konanie, posad-
nutost

paralyza (lat. paralysis): ochrnutie, obrna

paréza (lat. paresis): netiplnd obrna, ¢iastoéné ochrnutie
plégia (lat. pléegia): obrna, ochrnutie

tonus (lat. tonus): napitie

tremor (lat. tremor): tras, trasenie, chvenie

x vyklady podla Kabrt a Valach, 1992
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ACTH
AMPA R

apoE4
APP
ATP
AVP
AB
BDNF
cAMP
CNS
COX-2
CREB
CRH
CSD
DNA
DP
EAAT
Enk

ER
GABA
Gln

Glu
GPe
GPi
GSK-38
HIV
HPA os
IL
IncRNA
IDP
mGIluR3

Zoznam skratiek

adrenokortikotropny hormén

iénotropny typ receptora pre glutamét (agonistom je kyselina
y-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolepropionova)
apolipoprotein E4 (protein kédovany alelou e4)
amyloidovy prekurzorovy protein
adenozintrifosfat

vagopresin

B-amyloid

mozgovy rastovy faktor

cyklicky adenozinmonofosfat

centralny nervovy systém

cyklooxygenaza, 2

cAMP-responzivny element

kortikoliberin

Siriaca sa kortikalna depresia
deoxyribonukleova kyselina

priama dréha

transportér excitacnych aminokyselin
enkefalin

endoplazmatické retikulum

kyselina y-aminomaslova

glutamin

glutamét

globus pallidus externus

globus pallidus internus

kindza glykogénsyntazy 383

virus Tudskej imunodeficiencie
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os
interleukin

dlhé nekédujice RNA

nepriama draha

metabotropny podtyp receptora pre glutamat
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MMPs matrixové metaloproteinazy

nAChR nikotinovy podtyp receptora pre acetylcholin

NMDA R  idnotropny podtyp receptora pre glutamat
(agonistom je N-metyl-D-aspartat)

nNOS neuronalna syntaza oxidu dusnatého
NO oxid dusnaty

p,CO, parcidlny tlak oxidu uhli¢itého v arteridlnej krvi
p,O, parcidlny tlak kyslika v arteridlnej krvi
PCP fencyklidin

PET pozitrénova emisna tomografia

pH zaporny dekadicky logaritmus koncentracie vodikovych iénov
PPN nucleus pedunculopontinus

PrP priénovy protein

PrP¢ fyziologické forma priénového proteinu
[Pt patologické forma priénového proteinu
PS1 presenilin 1

PS2 presenilin 2

PTSD posttraumaticka stresova choroba
PVN nucleus paraventricularis hypothalami
RNA ribonukleova kyselina

SMA suplementarna motoricka oblast
sncRNA malé nekédujice RNA

SNc substantia nigra, pars compacta

SNr substantia nigra, pars reticulata
SOD-1 superoxiddizmutaza typu 1

SP substancia P

STN nucleus subthalamicus Luisy

TGVS trigeminovaskularny systém

TIA tranzitérny ischemicky atak

TNF-« tumor nekrotizujuci faktor «

UCH-L1 ubikvitin C-termindlna esterdza L1
VDCC napéfovo riadeny kanal pre iény vapnika
VTA area ventralis tegmenti (Tsai)

VL ventrolateralne jadra talamu

5-HT sérotonin

nR podtyp receptora pre opioidy



