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Скроневий медіанний склероз — прогресивний 
нейродегенеративний розлад, в основі якого 

лежить поступова втрата нейронів, перебудова 
міжнейронних зв’язків і гліоз у серединних структу-
рах скроневих часток півкуль великого мозку, які 
належать до лімбічної системи [14]. Це ураження 
досить поширене в популяції, може мати різне по-
ходження і зумовлювати розвиток нейропсихічних, 
когнітивних, вегетативних і епілептичних виявів. 
Незважаючи на те, що скроневий медіанний скле-
роз часто трапляється в осіб похилого віку, відомі 
непоодинокі випадки його розвитку в молодих осіб 
і навіть дітей, особливо в разі вірус-індукованих 
форм захворювання. Нещодавнє відкриття етіоло-
гічної ролі герпес-вірусів у розвитку деяких випад-
ків скроневого медіанного склерозу в людей від-
криває перспективи досягнення контролю над 
ней родегенеративним процесом шляхом адекват-
ного противірусного лікування.

Практика свідчить, що скроневий медіанний 
склероз, незважаючи на велику частоту в популя-

ції, рідко діагностують в Україні як радіологи, так і 
неврологи, що пов’язано з недостатньою обізна-
ністю спеціалістів із цією проблемою.

Етіологія

Герпес-вірусні агенти нині розглядають як важ-
ливий етіологічний чинник скроневого медіанного 
склерозу в людей, особливо — α-герпес ві ру си і ві-
рус герпесу 6 типу (herpes virus type 6, HHV-6), які 
здатні до транс-ольфакторної міграції до ЦНС [33]. 
Так, M. Schlitt та спів ав тори у 1990 р. повідомили 
про розвиток темпорального серединного склерозу 
після перенесеного нефульмінантного скроневого 
енцефаліту, спричиненого вірусом простого герпесу 
1 типу (herpes simplex virus type 1, HSV-1) [77].

M. E. Conford і G. F. Maccormick доповіли про ви-
падок розвитку рефрактерної скроневої медіанної 
епілепсії з парціальними припадками, асоційова-
ної зі скроневим медіанним склерозом, у хворого 
з хронічною генітальною HSV-2-інфекцією. Імуно-
гістохімічне дослідження кори гіпокампа і темпо-
ральної частки, проведене в рамках лікувальної 
скроневої лобектомії, продемонструвало наяв-
ність вірусної інфекції. За допомогою гібридизації 
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in situ вдалося підтвердити HSV-2-етіологію скро-
невого ураження [18].

Вважають, що першою припустила етіологічну 
роль HHV-6 при темпоральній медіанній епілепсії 
група японських вчених під керівництвом Н. Uesugi 
в 2000 р. Вони виявили в тканині мозку, отриманій 
при скроневій резекції, у 3 із 6 пацієнтів ДНК HHV-6 
[92]. Однак раніше O. Eeg-Olofsson та спів ав тори 
ідентифікували в тканині мозку в 50 % хворих на 
рефрактерну фокальну епілепсію, переважно на 
темпоральну медіанну форму, ДНК цитомегалові-
русу, а у 44 % — ДНК HSV-1. При цьому ДНК HHV-6 
виявили лише у 25 % хворих, а в контрольній групі, 
до якої були залучені здорові особи, — лише в 1 
зразку [24]. В подальшому J. Fotheringham та спів-
ав тори виявили ДНК HHV-6В у тканині мозку мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у ре-
альному режимі в 11 (69 %) із 16 пацієнтів з темпо-
ральною медіанною епілепсією і в жодному випад-
ку в контрольній групі (пацієнти, які не страждали 
на епілепсію) [27]. За даними D. Donati та спів ав-
торів, ДНК HHV-6 зафіксували методом ПЛР у ре-
альному режимі у біоптаті мозку, отриманому при 
нейрохірургічному втручанні, у 4 (50 %) із 8 пацієн-
тів з темпоральною медіанною епілепсією і у жод-
ного з так званою неокортикальною епілепсією 
(група контролю). Найбільшу кількість вірусних час-
тинок зареєстровано в зоні гіпокампа (понад 
23 079 копій на 106 клітин), причому виявлявся 
саме HHV-6В. Отримані результати підтверджено 
результатами паралельного аналізу western-blot та 
імуногістохімічного дослідження in situ. Важливо, 
що цей збудник виявлявся переважно в клітинах, 
які експресували так званий гліальний фібриляр-
ний кислотний протеїн (glial fibrillary acidic protein), 
а отже, належали до субпопуляції астроцитів [20].

H. Karatas та спів ав тори, досліджуючи зразки 
тканини гіпокампа, отримані від хворих на темпо-
ральну медіанну епілепсію, виявили наявність ДНК 
герпес-вірусів у 18 % випадків (переважно HHV-6 і 
HSV-1) і дійшли висновку, що герпес-вірусні інфекції 
є однією з причин розвитку гіпокампального скле-
розу в цієї категорії пацієнтів [39]. P. Niehusmann та 
спів ав тори виявили за допомогою гніздової ПЛР 
ДНК HHV-6 у 55,6 % випадків у біоптатах мозку з 
медіанних відділів скроневих часток у пацієнтів з 
фармакорезистентною скроневою медіанною епі-
лепсією, асоційованою з прогресивним склерозом 
гіпокампів. Ці хворі перенесли в минулому епізоди 
лімбічного енцефаліту і комплексних фебрильних 
судом [66]. Нещодавно L. Esposito та спів ав тори ви-
явили репродуктивно активний HHV-6В методом 
ПЛР у режимі зворотної транскрипції у 35 (9,4 %) із 
373 заморожених зразків тканини мозку, отрима-
них при проведенні нейрохірургічних втручань з 
приводу рефрактерної скроневої медіанної епілеп-
сії [25]. J. M. Li та спів ав тори ідентифікували білок 
KR4 вірусу герпесу 7 типу імунохістохімічним мето-
дом у цитоплазмі астроцитів та олігодендроцитів у 

27 зразках тканини мозку в групі з 305 пацієнтів з 
медикаментозно-резистентною епілепсією, у 63 з 
яких діагностовано склероз гіпокампів, і в жодному 
випадку в контрольній групі. Наявність вірусу асоці-
ювалася з гіпокампальним склерозом, гліальними 
рубцями, арахноїдальними кістами і судинними 
мальформаціями [49].

Автоімунні енцефаліти, зокрема енцефаліт, 
спричинений антитілами до потенціал-залежних 
калієвих каналів нейронів [47], також можуть зу-
мовлювати фенотип скроневого медіанного скле-
розу. T. Toyota та спів ав тори описали 7 випадків 
скроневого медіанного склерозу, який розвинувся 
внаслідок системного червоного вовчака з васку-
літом церебральних судин [89]. Як показали 
M. C. Oliveira та спів ав тори у дослідженні за типом 
випадок-контроль, нейроцистицеркоз також може 
бути причиною скроневого медіанного склерозу в 
людей [69]. Відомі непоодинокі випадки сімейної 
скроневої медіанної епілепсії [84]. У великому до-
слідженні, проведеному D. Kasperaviciute та спів-
ав торами, за участю 1018 хворих і 7552 здорових 
осіб (контрольна група) показано тісну асоціацію 
фенотипу, який відповідає за сімейну скроневу ме-
діанну епілепсію, гіпокампальний склероз і фе-
брильні судоми, з поліморфізмом rs7587026 інтро-
на гена SCN1A, котрий кодує субодиницю натрієво-
го іонного каналу нейронів (p = 3,36 · 10–9; відно-
шення шансів 1,42; 95 % довірчий інтервал 
1,26 — 1,59) [41]. Метотрексат-індукована енцефа-
лопатія також є причиною формування скроневого 
медіанного склерозу в людей [32].

Патогенез

Рушійною силою нейродегенерації при скроне-
вому медіанному склерозі є місцева запальна ре-
акція [98]. Склероз має прогресивний перебіг, 
темп якого варіює у різних пацієнтів і пришвидшу-
ється у разі наявності енцефалітичних епізодів. За 
даними P. P. Varella та спів ав торів, існує прямо про-
порційний кореляційний зв’язок між вираженістю 
гіперінтенсивності магнітно-резонансного (МР) 
сигналу в режимі FLAIR і концентрацією проза-
пальних цитокінів (інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) і факто-
ра некрозу пухлини α), а також кількістю лімфоци-
тарних інфільтратів у тканині гіпокампа у пацієнтів 
зі скроневим медіанним склерозом, які проходили 
гіпокампамігдалектомію з приводу рефрактерного 
епілептичного синдрому [95]. G. A. Argaña raz та 
спів  ав тори виявили гіперекспресію в зоні темпо-
рального склерозу рецептора АТ1 до ангіотензину 
ІІ — прозапального чинника, який індукує синтез 
цитокінів та продуктів оксидантного стресу [5].

Наслідком скроневого медіанного склерозу є 
атрофія гіпокампа та інших структур лімбічної систе-
ми темпоральної частки внаслідок втрати нейронів 
у зоні хронічного запального процесу. Вважають, 
що загибель нервових клітин відбувається некро-
тичним шляхом. Дослідження H. Uysal та спів ав то рів 
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не виявило роль апоптозу в прогресуванні скроне-
вого медіанного склерозу в людей [93]. Типова 
гіпер інтенсивніть МР-сигналу зумовлена насампе-
ред реактивним астрогліозом у зоні склерозу. Як 
свідчать дані воксельної морфометрії та МР-спект-
ро скопії, у пацієнтів зі скроневим медіанним скле-
розом щільність сірої речовини гіпокампів редуко-
вана меншою мірою, ніж об’єм сірої речовини цієї 
ділянки мозку [11]. Однак на початкових етапах 
ней родегенерації атрофії зазвичай не відзначаєть-
ся, іноді спостерігають деяке збільшення гіпокам-
пів у зв’язку з набряком та лімфоцитарною 
інфільтра цією [82]. T. A. Steve та спів ав тори провели 
систематичний огляд і метааналіз досліджень, при-
свячених волюметрії гіпокампів при скроневому 
медіанному склерозі у людей. При вимірюванні не-
йрональної щільності встановлено, що найбільша 
втрата нер вових клітин спостерігається в полях 
СА1 — 4 гіпокампів. Найвиразніший дефіцит відзна-
чають в полі СА1, а СА3-зона уражається більше, 
ніж СА2 [83]. Однак при скроневому медіанному 
склерозі можуть залучатися й інші зони головного 
мозку, функціонально пов’язані із серединними 
темпоральними структурами. Так, R. P. Alexander та 
спів ав тори нещодавно виявили кореляцію між 
об’ємом білої речовини лімбічної системи, особли-
во в ділянці fornix, з глибиною когнітивних пору-
шень при скроневій медіанній епілепсії у людей [4]. 
M. Brázdil та спів ав тори виявили атрофію і гіпомета-
болізм іпсилатерального таламусу при скроневому 
медіанному склерозі [11]. S. G. Mueller та спів ав-
тори у спеціально спланованому дослідженні вия-
вили втрату нейронів у дорзальній мезенцефалічній 
ділянці при скроневому медіанному склерозі та 
пов’язали з цим випадки синдрому раптової смерті 
у таких пацієнтів [61]. За даними N. F. Moran та спів-
ав торів, глибина ураження екстратемпоральних ді-
лянок зазвичай корелює з тяжкістю склерозу гіпо-
кампів у пацієнтів з фенотипом темпорального ме-
діанного склерозу [60]. Епілептичний синдром, який 
часто трапляється в таких випадках, по в’яза ний з 
деаферентаційною гіперчутливістю нервових клі-
тин, які вижили в зоні склерозу [9]. Герпес-віруси є 
не лише індукторами скроневого медіанного скле-
розу, а й чинниками, які модулюють епілептичний 
синдром, зумовлений склерозом. Відкрито декілька 
шляхів вірус-індукованого епілептогенезу. Зокре-
ма, S. Meeuwsen та спів ав тори в експерименталь-
них дослідженнях продемонстрували, що HHV-6 
здатний стійко порушувати відповідь заражених 
астроцитів на прозапальні цитокіни та інші імуно-
модулювальні чинники з проепілептогенною актив-
ністю у вогнищі запалення [55]. J. Fotheringham та 
спів ав тори виявили в інфікованих HHV-6 астроци-
тах дисфункцію глутаматного транспортера, яка є 
причиною надмірного вивільнення збуджувального 
нейротрансмітера [27]. В іншій експериментальній 
роботі автори інфікували лабораторним штамом 
HHV-6 культури астроцитів, отриманих із тканини 

мозку хворих на темпоральну медіанну епілепсію. 
Відзначено суттєве зменшення експресії глутамат-
ного транспортера ЕААТ-2 в інфікованих клітинах, 
що корелювало з підвищенням експресії глікопро-
теїну HHV-6 gp116/54/64, ідентифікованого за до-
помогою методу імунофлуоресценції [28]. Нещодав-
но J. M. Li та спів ав тори в клінічному дослідженні 
виявили асоційовану з HHV-6 аномально підвище-
ну експресію прозапального посередника нуклеар-
ного фактора κВ у гліальних клітинах темпоральних 
часток головного мозку при скроневій медіанній 
епілепсії [50]. S. Liimatainen та спів ав тори при до-
слідженні сироватки крові 86 хворих на рефрактер-
ну темпоральну епілепсію встановили значне підви-
щення концентрації проепілептогенного проза-
пального цитокіну ІЛ-6, тоді як у здорових осіб ці 
зміни не зареєстровано в жодному випадку. Серед-
ня сироваткова концентрація ІЛ-6 у хворих на скро-
неву епілепсію була вірогідно вищою, ніж у пацієн-
тів, які страждали на інші форми епілепсії [51].

Y. Kawamura та спів ав тори у контрольованому 
дослідженні продемонстрували, що наявність ДНК 
HHV-6 у тканині мозку асоційована з розвитком 
скроневого медіанного склерозу в пацієнтів з реф-
рактерною скроневою медіанною епілепсією. У ві-
рус-позитивних осіб відзначено вірогідно більшу 
кількість моноцитарного хемотаксичного фактора 
1 і кислотного фібрилярного протеїну, що свідчить 
про модулювальний вплив вірусу на експресію ге-
ному заражених гліальних клітин [44].

C. Huang та спів ав тори у нещодавно проведено-
му контрольованому дослідженні продемонструва-
ли, що наявність аполіпопротеїну Е4 асоційована з 
вищим вірусним навантаженням (p = 0,031) і біль-
шою частотою епілептичних нападів (p = 0,005) у 
пацієнтів зі скроневою медіанною епілепсією, в 
яких ідентифіковано HHV-6В у тканині мозку [35]. 
Як відомо, експресія аполіпопротеїну Е4 пов’язана 
зі зниженою стійкістю структур лімбічної системи 
до пoшкодження і нині розглядається в контексті 
патогенезу хвороби Альцгеймера, яку деякі дослід-
ники асоціюють з HSV-1-нейроінфекцією.

Y. Ishizaki та спів ав тори у генетичному досліджен-
ні, проведеному у 249 хворих, які перенесли фе-
брильні судоми (зокрема зі скроневою медіанною 
епілепсією), і 225 здорових осіб, виявили наявність 
у пацієнтів дослідної групи вірогідно підвищену час-
тоту алелей гена протизапального цитокіну ІЛ-10, 
які забезпечують нижчий рівень його продукції, ніж 
у контрольній групі (p = 0,014 і 0,013 відповідно), що 
є основою генетичної схильності до реалізації надто 
активних запальних процесів у відповідь на інфек-
ційні збудники та інші чинники [36] (рис. 1).

Класифікація

Можна виділити спонтанний та постенцефалі-
тичний скроневий медіанний склероз. Герпес-ві-
русний, паранеопластичний або ідіопатичний авто-
імунний лімбічні енцефаліти можуть призводити до 
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формування серединного темпорального склерозу 
у фазу реконвалесценції (рис. 2). Якщо для спон-
танного склерозу характерне повільне прогресу-
вання, початок клінічної маніфестації з когнітив-
них і вегетативних симптомів, то для постенцефалі-
тичної нейродегенерації типовим є формування 
епілептичного синдрому вже в ранню фазу патоло-
гічного процесу.

Скроневий медіанний склероз може бути одно- 
і двобічним. У разі білатерального ураження за-
звичай спостерігають певну асиметричність пато-
логічного процесу. Однобічний склероз формуєть-
ся здебільшого після лімбічного енцефаліту з уні-
латерального боку, а двобічне ураження більш ти-
пове для спонтанного нейродегенеративного про-
цесу. Можна виділити форми скроневого медіан-
ного склерозу залежно від наявності або відсут-
ності атрофії гіпокампів. Крім того, розрізняють 
тотальний і парціальний скроневий медіанний 
склероз. Для тотальної форми характерне уражен-
ня всіх основних структур — гіпокампів, парагіпо-
кампальної звивини, мигдалеподібних тіл і острів-
ців, тоді як для часткової форми — лише окремих 
ділянок лімбічної системи. Прикладом парціально-

го скроневого медіанного склерозу є ізольований 
склероз гіпокампів. I. Blümcke та спів ав тори пові-
домили про сегментарну форму склерозу гіпокам-
пів, за якої вражався лише амоновий ріг, що при-
зводило до генерації епілептичних пароксизмів 
[9]. Можна також виділити ступені тяжкості скро-
невого медіанного склерозу (тяжкий, середньої 
тяжкості і легкий), однак чітких критеріїв такої 
градації не запропоновано.

У 2013 р. International League Against Epilepsy 
виділила три типи склерозу гіпокампів — 1 (типо-
вий), 2 і 3 (атипові) залежно від уражених зон (за-
лучення зон СА1 та СА4; лише СА4; усіх зон СА1-
СА4 відповідно) і характеру гліозу [88].

Клінічні вияви

Фебрильні судоми можуть передувати розвитку 
скроневого медіанного склерозу і пов’язаної з цим 
скроневої медіанної епілепсії у людей. Як показали  
W. H. Theodore та спів ав тори, пролонговані феб-
рильні судоми спричиняють розвиток тяжчого тем-
порального склерозу, ніж типові пароксизми [87].

Скроневий медіанний склероз призводить до 
прогресування змін особистості, що зумовлено по-

Рис. 2. Магнітно-резонансна картина білатерального лімбічного енцефаліту HHV-6-етіології (А)  
та постенцефалітичного двобічного асиметричного скроневого медіанного склерозу (Б).  
Власні спостереження

Рис. 1. Принципова схема розвитку скроневого медіанного склерозу в людей

БА
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рушенням когнітивної та емоційної сфери і накопи-
ченням психічних, епілептичних та вегетативних 
розладів. Як показали M. Cohn та спів ав тори, у разі 
такої нейродегенерації можуть спостерігатися тяж-
кі емоційні розлади та порушення функції соціаль-
ної інтерференції. Атрофія лівого гіпокампа відпо-
відає за загальну дисфункцію соціальної адаптації, 
тоді як атрофія лівого переднього неокортексу зу-
мовлює вияви патологічного сарказму [17].

P. C. Trevisol-Bittencourt і A. R. Troiano описали 
особистісний синдром при ураженні недомінантної 
скроневої частки, який полягав у індукції гіпосексу-
альності, гіперрелігійності, зниження розуміння гу-
мору і гіперфагії [90]. Глибока двобічна атрофія гі-
покампів у разі тяжкого скроневого медіанного 
склерозу може призводити до розвитку синдрому 
Клювера–Бюсі, який включає гіперсексуальність, 
розлади емоційної поведінки, зокрема ексгібіціо-
нізм, а також гіпероралізм та візуальну агнозію [7].

За даними D. San-Juan та спів ав торів, при гіпо-
кампальному склерозі відзначалися велика де-
пресія (у 50 % випадків), психотичні епізоди (у 
16 %), ознаки деменції (у 8 %) [75]. R. K. Singh та 
спів ав тори повідомили про комплексні візуальні й 
слухові галюцинації, а також про зміну півкульної 
домінантності при скроневому медіанному склеро-
зі у дитини [80]. G. N. de Oliveira та спів ав тори у 
дослідженні за участю 73 пацієнтів виявили озна-
ки порушення настрою в 49,3 % випадків, депре-
сії — у 27,4 %, біполярного розладу — у 9,6 %, 
тривожності — у 42,5 % (зокрема генералізовано-
го тривожного розладу — у 21,9 %), обсесивно-
компульсивного розладу — в 11,0 %, психотичних 
епізодів — у 5,5 % випадків. Психічні порушення 
найчастіше траплялися при лівобічному скронево-
му медіанному склерозі [19]. L. Gayubo Moreo та 
спів ав тори повідомили про психотичну депресію 
при скроневому медіанному склерозі, яку описали 
раніше в контексті хронічної герпес-вірусної ней-
роінфекції [29]. A. Quiske та спів ав тори у контро-
льованому випробуванні із застосуванням мульти-
варіантного аналізу довели, що депресія у пацієн-
тів з темпоральною медіанною епілепсією по-
в’язана саме зі скроневим медіанним склерозом, 
а не є реакцією пацієнта на захворювання або 
впливом препаратів. Вияви депресії найчастіше 
розвиваються при лівобічному ураженні [73]. 
D. C. Taylor та спів ав тори у дослідженні за участю 
255 пацієнтів виявили зв’язок скроневого медіан-
ного склерозу із шизофреноподібними виявами, 
особливо — у шульгів [86].

Якщо у чоловіків найчастіше відзначають вияви 
агресивності та експлозивні психотичні напади, то у 
жінок — істериформну симптоматику, безпосеред-
ньо зумовлену склеротичним ураженням мигдале-
подібних тіл. Так, S. R. Benbadis та спів ав тори опи-
сали серію випадків психогенних демонстративних 
неепілептичних нападів, які імітували вияви скро-
невої медіанної епілепсії, у пацієнтів із цією нейро-

дегенерацією [8]. Натомість L. T. van Elst та спів ав-
тори у контрольованому випробуванні виявили тіс-
ну асоціацію афективної агресивності з атрофією 
мигдалеподібних тіл і церебральних структур, які їх 
оточують, у пацієнтів зі скроневим медіанним скле-
розом. Наявність нападів агресивності зазвичай 
поєднувалася з лівобічним ураженням, двобічними 
змінами на електроенцефалограмі (ЕЕГ) і магнітно-
резонансній томограмі, низьким коефіцієнтом інте-
лекту, депресією і тривожністю [94].

Спектр розладів когнітивної сфери широкий — 
від мінімальної пізнавальної дисфункції до демен-
ції. Вважають, що скроневий медіанний склероз є 
причиною щонайменше 16 % випадків деменції у 
людей. D. Pacagnella та спів ав тори у секційному 
перехресному дослідженні переконливо проде-
монстрували, що порушення пам’яті не пов’язані з 
частотою і тяжкістю епілептичних нападів у пацієн-
тів зі скроневою медіанною епілепсією, а є безпо-
середнім незалежним виявом скроневого медіан-
ного склерозу [71]. За даними L. H. Castro та спів-
ав торів, вибіркове порушення вербальної пам’яті 
відзначається в 25,6 % випадків при ураженні лі-
вого гіпокампа, невербальної пам’яті — в 26,2 % 
випадків у разі залучення правої гіпокампальної 
ділянки у пацієнтів з епілепсією, асоційованою зі 
скроневим медіанним склерозом. Глобальне ура-
ження функції пам’яті зафіксоване лише в 13,8 % 
випадків [13]. Натомість S. Oddo та спів ав тори 
установили порушення пам’яті щонайменше у 66 % 
випадків у групі із 71 пацієнта зі скроневим меді-
анним склерозом. У 21 особи виявлено розлади 
вербальної пам’яті, у 17 — візуальної, у 8 — поєд-
нане порушення. Виявлено кореляцію між МР-
даними і глибиною когнітивних розладів. Мова ви-
явилася порушеною в 46 %, а виконавчі функції — 
у 25 % випадків [68]. A. R. Giovagnoli та спів ав тори 
в іншому контрольованому дослідженні за участю 
131 пацієнта встановили зв’язок скроневого меді-
анного склерозу з порушенням пам’яті і здатністю 
до навчання [30]. B. P. Hermann та спів ав тори у 
конт рольованому випробуванні за участю 107 па-
цієнтів виявили асоціацію скроневого медіанного 
склерозу зі зниженням інтелігентності, рівня ака-
демічних знань, порушенням мови і візуальної піз-
навальної діяльності [34]. У разі постенцефалітич-
ного темпорального серединного склерозу описані 
грубіші когнітивні розлади, зокрема випадки анте-
ро- і ретроградної амнезії, які часто спостерігають 
після травм мозку. Відомі також клінічні феномени, 
які нагадують транзиторну глобальну амнезію, осо-
бливо після перенесеного енцефаліту, спричинено-
го вірусом простого герпесу 1 типу [54].

Розлади семантичної сфери досить типові для 
скроневого медіанного склерозу, однак їх діагнос-
тують рідко. За даними P. Rzezak та спів ав торів, при 
скроневому медіанному склерозі відзначають по-
рушення негайної і відтермінованої епізодичної 
пам’яті, візуальної епізодичної пам’яті, утруднення 
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вербального та візуального навчання, погіршення 
результатів тестування на семантичні навики, на-
зивання предметів, визначення слів і повторення 
речень [74]. C. S. Messas та спів ав тори у спеціально 
спланованому контрольованому дослідженні вия-
вили порушення семантичної пам’яті у пацієнтів зі 
скроневим медіанним склерозом, насамперед 
щодо визначення слів і називання об’єктів [56].

Скронева медіанна епілепсія із переважанням 
простих і складних парціальних епілептичних при-
падків над генералізованими — типовий вияв у 
пацієнтів зі скроневим медіанним склерозом, який 
зазвичай формується на пізній стадії, у міру про-
гресування патологічного процесу. Однак відомі 
випадки скроневої медіанної епілепсії без склеро-
зу серединних темпоральних структур [16]. Зазви-
чай відзначають сенсорні, рухові, сенсомоторні, 
психічні та вегетативні епілептичні напади із за-
тьмаренням свідомості і без нього, глибина якого 
широко варіює — від легкої дереалізації і деперсо-
налізації до трансу та делірію. P. Puppala та спів ав-
тори повідомили про тяжкий психоз як вияв скро-
невого медіанного склерозу в пацієнта, котрий 
раніше страждав на темпоральну медіанну епілеп-
сію [72]. S. M. Mirsattari та спів ав тори описали 6 
випадків психічних епілептичних нападів, які спо-
чатку розцінили як вияви психічної патології. В 
трьох із них епілептичний пароксизм мав перебіг 
панічної атаки, ще у двох — психозу, в одному — 
фенотипу шизофренії [58]. G. H. Dove та спів ав тори 
доповіли про піломоторні епілептичні напади з фе-
номеном гусячої шкіри при скроневому медіанно-
му склерозі [22]. L. A. Suemitsu та спів ав тори у пе-
рехресному секційному тривалому дослідженні за 
допомогою Т2-релаксометрії виявили тісний 
зв’язок між дебютом епілептичного синдрому і гли-
биною склерозу гіпокампів у пацієнтів із сімейною 
скроневою медіанною епілепсією. У багатьох роди-

чів хворих з епілепсією відзначено початкові вия-
ви склерозу, які на момент обстеження не призво-
дили до генерації епілептичних нападів [84].

J. C. Nunes та спів ав тори у дослідженні за учас-
тю 100 пацієнтів зі скроневим медіанним склеро-
зом та пов’язаним з цим епілептичним синдромом 
установили тісний зв’язок цієї нейродегенерації з 
рецидивним іпсилатеральним цефалгічним син-
дромом. У 51,9 % випадків цефалгія за фенотипом 
відповідала критеріям мігрені і лише в 39,1 % — 
головному болю напруження. Напади цефалгій 
були частими, тяжкими і зі схильністю до латералі-
зації [67].

Вегетативні розлади, пов’язані зі скроневим 
медіанним склерозом, можуть бути перманентни-
ми або пароксизмальними, сегментарними або 
генералізованими. Тахікардія іноді є раннім вия-
вом епілептичного нападу при скроневій медіан-
ній епілепсії, особливо при правобічному уражен-
ні лімбічної системи, як установили K. Kato та 
спів ав тори у спеціально спланованому досліджен-
ні [42]. M. Sazgar та спів ав тори описали серію па-
нічних атак, зумовлених скроневим медіанним 
склерозом, які спочатку помилково інтерпретува-
ли як епілептичні напади [76]. При вегетативних 
кризах відзначено відчуття страху, ажитації й при-
реченості, гіпервентиляцію, серцебиття, підви-
щення артеріального тиску, потовиділення, трем-
тіння м’язів, парестезії, що мігрують. Панічні атаки 
найчастіше формуються при правобічному склеро-
зі. Ураження домінантного острівця зумовлює 
формування так званих симпатоадреналових кри-
зів, а недомінантного — вагоінсулярних, однак 
найчастіше при скроневому медіанному склерозі 
уражаються обидві інсулярні зони, тому реєстру-
ють змішані вегетативні напади. Ми спостерігали 
пацієнтку зі скроневим медіанним склерозом, у 
якої були напади нестримного блювання.

Рис. 3. Магнітно-резонансна картина склерозу гіпокампів у горизонтальній (А) і коронарній (Б; позначено 
стрілками) проекції у різних пацієнтів. Власні спостереження

БА
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A. Jacob та спів ав тори у контрольованому до-
слідженні встановили зв’язок контралатерального 
емоційного лицьового парезу і скроневого медіан-
ного склерозу в людей [37].

Діагностика

Білатеральна гіперінтенсивність у ділянці гіпо-
кампів, мигдалеподібних тіл, парагіпокампальної 
звивини та острівців, виявлена при проведенні 
магнітно-резонансної томографії (МРТ) головного 
мозку в Т2-зваженому режимі і режимі FLAIR, — 
основна інструментальна ознака для підтверджен-
ня клінічного діагнозу скроневого медіанного скле-
розу в людей [26] (рис. 3 — 5). Цей феномен візуалі-
зують МР-томографи з магнітною індукцією понад 
1,5 Тл (оптимально — 3 Тл [63]). S. G. Mueller та 
спів ав тори вказують на додаткові можливості щодо 
візуалізації зон атрофії гіпокампів при скроневому 
медіанному склерозі у разі застосування томогра-
фа з магнітною індукцією 4 Тл [62]. Як зазначають 
S. M. Mirsattari та спів ав тори, конвенційна 
комп’ютерна томографія (КТ) неінформативна при 
діагностиці скроневого медіанного склерозу [58].

Атрофія скроневих медіанних структур є нео-
блігатним, однак характерним виявом темпораль-
ного медіанного склерозу. Воксельна морфоме-
трія допомагає ідентифікувати атрофію гіпокампів 
і визначити її тяжкість [16]. За даними контрольо-
ваного дослідження, проведеного N. F. Moran та 
спів ав торами, зменшення об’єму різних середин-
них структур скроневої частки, уражених склеро-
зом, відзначено на 8,3 — 18,4 % частіше, ніж у 
контрольній групі [60]. Ручна сегментація і волю-
метрія гіпокампів за допомогою спеціальних про-
грам МР-томографів з магнітною індукцією 3 Тл 
можуть бути інформативним діагностичним інстру-
ментальним тестом для оцінки глибини атрофії гі-
покампа при гіпокампальному склерозі та прогно-
зування при скроневій медіанній епілепсії. Для 
правильної оцінки слід враховувати етнічні осо-
бливості. A. N. Mohandas та спів ав тори, проаналі-
зувавши томограми 200 здорових індійських паці-
єнтів, установили, що середній об’єм гіпокампів 
дорівнює 2,411  м3 з девіацією 0,299, що менше, 
ніж у західній популяції. Правий гіпокамп виявив-
ся дещо більшим, ніж лівий (2,424 і 2,398 см3 від-
повідно), причому об’єм гіпокампа був більшим у 
чоловіків порівняно з жінками [59]. За даними 
гістологічного дослідження D. King та спів ав торів, 
атрофію гіпокампів при скроневому медіанному 
склерозі діагностують при зменшенні об’єму зад-
ньої ділянки гіпокампа довжиною  2,5 см на 2 SD 
від нижньої межі норми [46].

Дифузійно-зважені МР-знімки та режим гіпо-
кампальної Т2-релаксометрії допомагають пра-
вильно оцінити набряк і залучення лімбічної білої 
речовини мозку при скроневому медіанному скле-
розі [4]. Як показали M. R. Nazem-Zadeh та спів ав-
тори, при проведенні МРТ головного мозку в дифу-

зійно-зваженому режимі за наявності склерозу гі-
покампів відзначається підвищення об’єму осно-
вної дифузності в іпсилатеральному гіпокампі і ре-
дукція функціональної анізотропії в задньонижньо-
му субрегіоні іпсилательної поясної звивини та 
ніжки склепіння [65].

Функціональна МРТ з інтрапроцедурною елек-
троенцефалографією в 64 відведеннях дає змогу 
виявити відмінності в зонах ураження при скроне-
вій медіанній епілепсії залежно від наявності або 
відсутності скроневого медіанного склерозу. Залу-
чення іпсилатеральної передньої скроневої кори і 

Рис. 4. Магнітно-резонансна картина склерозу 
гіпокампа у сагітальній проекції. Власне 
спостереження

Рис. 5. Магнітно-резонансна картина склерозу 
острівців при панічних атаках (позначено стрілками). 
Власне спостереження
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острівця було спільною ознакою, тоді як у разі 
склерозу відзначено додаткове ураження контра-
латерального гіпокампа і передньої поясної звиви-
ни, а у випадках без склерозу — іпсилатеральної 
фронтальної кори [16]. Частота іктальних епілепти-
формних змін на ЕЕГ тісно корелює з тяжкістю 
склерозу та атрофії гіпокампів при скроневому 
медіанному склерозі, як це продемонстрували у 
контрольованому дослідженні D. G. Vossler та спів-
ав тори [97].

На жаль, у деяких випадках МРТ у конвенційних 
режимах не дає змоги візуалізувати ураження 
темпоральних медіанних структур при скроневій 
медіанній епілепсії, що свідчить про необхідність 
використання функціональної нейровізуалізації. 
R. P. Carne та спів ав тори описали серію випадків 
МРТ-негативного і позитивного при проведенні 
позитронної емісійної томографії (ПЕТ) скроневого 
медіанного склерозу, який зумовлював генерацію 
епілептичних нападів [12]. Як повідомляють 
R. K. Singh та спів ав тори, ПЕТ з фтордезоксиглю-
козою виявляє гіпометаболізм у серединних тем-
поральних структурах, уражених склерозом, тоді 
як однофотонна емісійна КТ — гіперперфузію в 
передньоскроневій ділянці [80]. Феномен гіпоме-
таболізму в нижніх і середніх медіанних відділах 
скроневих часток, установлений при проведенні 
ПЕТ, і пов’язаний з ним гіпометаболізм у структу-

рах лобних часток при темпоральному медіанному 
склерозі у людей вперше виявили у контрольова-
ному дослідженні P. S. Duarte та спів ав тори [23]. За 
допомогою протонної МР-спектроскопії встанови-
ли зниження індексу NAA/Cho у зоні скроневого 
медіанного склерозу [79].

ЕЕГ дає змогу зареєструвати епілептиформу 
активність при скроневій медіанній епілепсії, асо-
ційованій з темпоральним серединним склерозом 
(рис. 6, 7).

При гіпокампальному склерозі описані періо-
дичні латералізовані епілептифомні розряди, ха-
рактерні для скроневого часткового герпес-вірус-
ного енцефаліту [75]. При інтерпретації ЕЕГ слід 
ураховувати, що при скроневому медіанному скле-
розі часто трапляється помилкова латералізація 
вогнища епілептичної активності [65]. У разі скро-
невого медіанного склерозу ЕЕГ при виконанні 
завдань на робочу пам’ять демонструє появу α- і 
θ-осциляцій у тім’яній і лобній частці, що свідчить 
про реорганізацію конгітивної сфери [70]. Як по-
казали N. G. Sirin та спів ав тори, початок нападу із 
синхронних α- і θ-хвиль дає змогу точно встановити 
локалізацію епілептичного вогнища і є запорукою 
успішного нейрохірургічного втручання, тоді як фе-
номени латералізації та бітемпоральної асинхроні-
зації часто є причиною помилкового визначення 
локусу епілептичного вогнища та низької ефектив-

Рис. 6. Епілептиформна активність на ЕЕГ у пацієнтки зі скроневим медіанним склерозом (обведено;  
власне спостереження; рис. 3А, 4)
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ності операції [81]. Деяким пацієнтам визначити 
епілептиформну активність дає змогу лише відео-
ЕЕГ-телеметрія [58].

Патоморфологічні дослідження демонструють 
специфічний патерн зниження нейрональної щіль-
ності з картиною «кінців пелюсток» (endfolium 
pattern) та феноменом проростання «замшілих» 
волокон (mossy fibers sprouting), при якому грану-
льозні клітини формують два типи синапсів: з кліти-
нами-корзинами, які є інгібіторними інтернейрона-
ми, та дендритами гранульози або пірамідних ней-
ронів, що є збуджувальними клітинами [78]. За да-
ними патоморфологічного дослідження I. Blümcke 
та спів ав торів, більшість пірамідних і мультиполяр-

них нейронів у зоні склерозу мають інтенсивні роз-
галуження дендритів і періодичні зони вузлового 
набряку дендритичних валів. Електронна мікроско-
пія підтверджує порушення морфології нейронів з 
акумуляцією філаментів цито скелета та збільшен-
ням кількості мітохондрій [9].

Контрольоване клінічне дослідження з діагнос-
тики герпес-вірусних нейроінфекцій при скронево-
му медіанному склерозі виявило переважну асоці-
ацію цієї нейродегенерації з вірусами герпесу 6 і 7 
типів, а також вірусом простого герпесу 1 типу. 
Рідше відзначали інфекцію, спричинену віруcом 
Епштейна — Барр та цитомегаловірусом. Проде-
монстровано, що для коректної верифікації діагно-

Рис. 7. Зміни ЕЕГ при скроневій медіанній епілепсії (за Manouchehr Javidan, 2012):  іктальні (А); інтеріктальні (Б)
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зу слід застосовувати не лише ПЛР ліквору, а й ве-
личину індексу сироваткових і лікворних специфіч-
них імуноглобулінів G до вірусних агентів [45].

Оскільки в багатьох випадках причиною скро-
невого медіанного склерозу є опортуністична гер-
пес-вірусна інфекція, такі пацієнти часто є імуно-
скомпрометованими. Спеціально сплановані іму-
нологічні дослідження виявили, що первинні імуно-
дефіцити трапляються в 27 % випадків [1], а вто-
ринна імунна супресія, зумовлена епілептичними 
нападами, впливом вірусних агентів та антикон-
вульсантів, — у решті випадків [2]. Тому оцінка 
імунного статусу є важливим компонентом діагнос-
тичного пошуку в таких випадках. S. Bauer та спів-
ав тори, вивчаючи постіктальні зміни імунної систе-
ми при скроневій медіанній епілепсії, асоційованій 
зі скроневим медіанним склерозом, установили 
вірогідне збільшення кількості лейкоцитів, нейтро-
філів, лімфоцитів, природних кілерів та епінефрину 
і зменшення рівня Т-лімфоцитів у сироватці крові 
одразу після нападу. Ці зміни зберігалися близько 
24 год. Застосування вальпроєвої кислоти погли-
блювало дефіцит Т-клітин після нападу, тоді як ле-
ветирацетам сприяв невеликому збільшенню кіль-
кості природних кілерних Т-лімфоцитів [6]. Концен-
трацію фактора некрозу пухлини α у сироватці 
крові запропоновано як біомаркер тяжкості стану і 
прогнозування при вірус-індукованій скроневій 
медіанній епілепсії, асоційованій з темпоральним 
медіанним склерозом [52].

Диференційна діагностика

J. Sureka і R. K. Jakkani проаналізували причини 
феномену темпоральної білатеральної гіперінтен-
сивності в 65 випадках, виявивши енцефаліт, 
спричинений вірусом герпесу 1 типу, природжену 
цитомегаловірусну інфекцію, сімейну скроневу 
медіанну епілепсію, хворобу Альцгеймера, фрон-
тотемпоральну деменцію, міотонічну дистрофію 
1 типу, гліоматоз мозку, мітохондріальну енцефа-
лопатію, хворобу Вільсона, епізоди лактат-ацидозу 
і гіперамоніємії, мегаленцефалітичну енцефало-
патію із субкортикальними цистами, паранеоплас-
тичні лімбічні енцефаліти, а також автосомно-до-
мінантну артеріопатію із субкортикальними ін-
фарктами і лейкодистрофією [85].

J. González de la Aleja Tejera та спів ав тори про-
вели аналіз етіологічних чинників скроневої меді-
анної епілепсії у 61 дитини. Виділено три групи 
випадків. До першої групи (симптоматична епілеп-
сія) віднесено нейроінфекції, пухлини мозку, маль-
формації (40,98 %), до другої (ідіопатична) — скро-
невий медіанний склероз неуточненого походжен-
ня (27,86 %), до третьої (криптогенна епілепсія) — 
випадки виникнення комплексних фебрильних 
 судом [31]. Мікродисгенезія структур мозку в ді-
лянці скроневих часток може бути причиною скро-
невої медіанної епілепсії, як продемонстрували 
B. S. Kasper та спів ав тори [40], однак наявність 

таких порушень не виключає наявність інших етіо-
логічних чинників ней родегенерації, зокрема ві-
русну інфекцію.

При скроневій медіанній епілепсії, не асоційо-
ваній з темпоральним серединним склерозом, 
іноді спостерігають гіпертрофію або гіперплазію 
структур лімбічної системи, наприклад, збільшен-
ня мигдалеподібних тіл, причому в такому випадку 
може знадобитися амігдалотомія або амігдалекто-
мія [57]. Розрізняють три форми сімейної скроне-
вої епілепсії — сімейна латеральна скронева епі-
лепсія, скронева медіанна скронева епілепсія зі 
скроневим медіанним склерозом і скронева меді-
анна епілепсія без скроневого медіанного склеро-
зу [15]. Встановлено, що латеральна скронева 
епілепсія зумовлена мутаціями в багатому на 
лейцин, інактивованому гліомою гені 1 у локусі 
10q22-q24 10-ї хромосоми. L. Chahine та спів ав-
тори виявили, що при сімейній скроневій медіан-
ній епілепсії без склерозу гіпокампів відзначаєть-
ся ураження регіону 13cM локусу 3q25-q26 3-ї 
хромосоми. Спостерігається автосомно-домінант-
не спадкування з неповною пенетрантністю. Мо-
жуть відзначатися фебрильні судоми [15].

Лікування

Немає терапевтичних стратегій, які б забезпе-
чили відновлення втрачених нейронів у зоні скро-
невого медіанного склерозу. Тому лікувальні алго-
ритми спрямовані насамперед на зупинку прогре-
сування нейродегенеративного процесу шляхом 
усунення причини ураження мозку. З огляду на це 
принципово важливим є якомога раннє виявлення 
скроневого медіанного склерозу, коли у пацієнта 
спостерігають мінімальні клінічні вияви.

Антиепілептичні препарати демонструють низь-
ку ефективність щодо купірування епілептичних 
нападів у пацієнтів зі скроневою медіанною епі-
лепсією, асоційованою з темпоральним середин-
ним склерозом. Тому часто трапляються випадки 
рефрактерної епілепсії. L. B. Mar’enko в нещодавно 
проведеному дослідженні змін чутливості до анти-
конвульсантів за різних форм епілепсії встановив 
негативний терапевтичний патоморфоз щодо се-
рединного темпорального склерозу [53]. Осполот 
(сультіам) може мати певні переваги перед рутин-
но застосовуваними протиепілептичними препа-
ратами, оскільки краще пригнічує епілептиформну 
активність, яка походить із зон темпорального ме-
діанного склерозу. Дані експериментальних дослі-
джень свідчать про здатність ламотриджину при-
гнічувати репродуктивну активність вірусу герпесу 
6 типу in vitro [64]. За даними контрольованого до-
слідження M. A. Kauffman та спів ав торів, полімор-
фізм гена SLC6A4 серотонінового транспортера є 
предиктором рефрактерності до протиепілептич-
них препаратів при скроневій медіанній епілепсії, 
асоційованій зі скроневим медіанним склерозом 
(відносний ризик 3,88; 95 % довірчий інтервал 
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1,40 — 10,7; p = 0,006) [43]. H. Jokeit та спів ав тори 
у контрольованому дослідженні показали, що кар-
бамазепін пригнічує індуковану пам’яттю актива-
цію нейронів скроневої частки у пацієнтів із сере-
дин ним темпоральним склерозом і пов’язаним з 
ним епілептичним синдромом, що робить небажа-
ним застосування цього антиконвульсанта у паці-
єнтів з вираженими когнітивними порушеннями 
[38]. Відомо також, що вальпроати спричиняють 
виразнішу імуносупресію при скроневій медіанній 
епілепсії порівняно з левітирацетамом [6].

У разі вірус-індукованих форм склерозу слід 
призначати противірусну терапію, а при автоімун-
них лімбічних енцефалітах — плазмаферез і вну-
трішньовенно імуноглобулін. M. E. Conford і 
G. F. Mac cormick показали, що додавання ацикло-
віру до схеми протисудомної терапії сприяло зна-
чному регресу симптомів скроневої медіанної епі-
лепсії, асоційованої з темпоральним серединним 
склерозом герпес-вірусного походження. Автори 
зазначають, що за умови раннього встановлення 
правильного діагнозу можна було б уникнути ви-
конання тяжкого хірургічного втручання та усунути 
епілептичний синдром консервативним шляхом 
[18]. Нещодавно проведене контрольоване клініч-
не випробування продемонструвало пригнічення 
реактивованої герпесвірусної інфекції в 68 % ви-
падків та зниження частоти та/або тяжкості епі-
лептичних пароксизмів — у 71 % випадків при 
скроневій медіанній епілепсії, асоційованій з тем-

поральним серединним склерозом, після курсу те-
рапії із застосуванням валацикловіру та рекомбі-
нантного α2b-інтерферону [3].

У разі тяжкої рефрактерної епілепсії проводять 
нейрохірургічні втручання, зокрема гіпокампальну 
трансекцію, гіпокампектомію, гіпокампамігдалек-
томію, темпоральну резекцію і лобектомію. Проти-
вірусне лікування призначають також під час доо-
пераційної підготовки, оскільки існують непооди-
нокі повідомлення про реактивацію герпес-вірусів 
з індукцією енцефаліту після нейрохірургічних 
втручань з приводу скроневої епілепсії [10, 91, 
96]. Одним із побічних ефектів нейрохірургічних 
втручань є післяоперативний когнітивний дефіцит. 
N. Kunii та спів ав тори у спеціально спланованому 
дослідженні показали, що нормальна пов’язана з 
пам’яттю висока γ-активність у проміжок від 500 
до 600 мс після стимулу частотою 60 — 120 Гц сут-
тєво знижується після хірургічного втручання з 
домінантного боку і майже не змінюється після 
операції на контралатеральному боці [48]. 
J. Zentner та спів ав тори установили в контрольо-
ваному дослідженні, що відсутність ознак склеро-
зу мигдалеподібних тіл є предиктором глибокого 
порушення функції пам’яті у пацієнтів зі скроне-
вим медіанним склерозом після проведення гіпо-
кампомігдалектомії з приводу рефрактерного епі-
лептичного синдрому, що свідчить про необхідність 
ретельного визначення обсягу нейрохірургічного 
втручання [99].
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Височный медианный склероз

Височный медианный склероз — распространенное в популяции прогрессирующее нейродегенера-
тивное расстройство с постепенной утратой нейронов и реактивным астроглиозом в срединных структурах 
лимбической системы височных долей полушарий большого мозга — гиппокампов, парагиппокампальных изви-
линах, миндалевидных телах, островках. В клинической картине наблюдаются когнитивные, невротические, 
психотические, шизофреноподобные, вегетативные и эпилептические проявления в разных комбинациях и 
пропорциях. Недавнее открытие этиологической роли герпес-вирусов в развитии некоторых случаев височного 
медианного склероза у людей открывает многообещающие перспективы достижения контроля над нейроде-
генеративным процессом за счет адекватного противовирусного лечения.

Ключевые слова: височный медианный склероз, герпес-вирусы, височная медианная эпилепсия.

D. V. MALTSEV 1, Ya. Ya. NEDOPAKO 2, V. F. GRYTSYK 3, V. G. KOLEROVA 4, 
S. M. SEREBRIANIKOVA 4, O. V. GEGRAY 4, M. L. TSARUK 4

1  Institute of Experimental and Clinical Medicine of O. O. Bogomolets National Medical University, Kyiv 
2 Public Institution of the Kyiv Regional Council «Regional Psychiatric  

and Narcologic Medical Association», Glevakha
3 Kyiv-Svyatoshyno Central Distrct Clinic, Medical company «Ilaya»
4 Kyiv City Clinical Нospital № 5 

Mesial temporal sclerosis

Mesial temporal sclerosis — common in the population progressive neurodegenerative disorder in which there 
is a gradual loss of neurons and reactive astrogliosis in the midline structures of the limbic system of the temporal lobes 
of the cerebral hemispheres — the hippocampus, parahippocampal gyrus, amygdales, insulas. The clinical picture is 
marked with cognitive, neurotic, psychotic, schizophreniform, vegetative and epileptic manifestations in different 
combinations and ratio. The recent discovery of the etiological role of herpesviruses in the development of some cases 
of median temporal sclerosis in humans opens up promising prospects for control of the neurodegenerative process 
through adequate antiviral treatment.

Key words: median temporal sclerosis, herpes, median temporal epilepsy.
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