7. Neuropatologia II.

CEREBROVASCULARIS BETEGSEGEK
A neuroldgiai betegségek leggyakoribb csoportja, a halalozasi arany jelentds
Csoportositasa
e  Hypoxias/ischaemias inzultus az agyi erek perfusids zavara miatt
e Agyvérzés nem-traumas eredetl érrepedés miatt

DIFFUZ HYPOXIAS INZULTUS (HYPOXIAS ENCEPHALOPATHIA)
Pathogenesis
e Az agyi keringés atmeneti globalis csokkenése pl. szivmegallas, barmilyen oku sulyos hypotensio soran
e Ha az agy véraramlasa 3 percen belll helyreall = posthypoxias confusio = teljes felépulés
e Haavéraramlas 3 perc utan all helyre (sulyos globalis hypoxia) = a neuronok irreverzibilis kdrosodasa
Morfologia
e  Makro: agyvizenyd, a szurkedllomany-fehérallomany hatara elmosédott
e  FM: ,vor6s neuron”-ok + laminaris necrosis + hatarzéna infarctus
Klinikai kovetkezmények
e A neuronok kiterjedten pusztulnak = halal
e  Tulélékben vagy perzisztalo vegetativ allapot (mély coma) vagy agyhalal allapota (szervatultetés donorja lehet)
e  Agyhaldl kritériumai: agykérgi diffuz karosodas: EEG-n izoelektromos vonal + agytorzsi karosodas: reflexek nem
valthatok ki, spontan l1égzés & + az agyi keringés megszint

GOCOS ISCHAEMIAS INZULTUS
Pathogenesis
. Atheromas plakkon thrombosis a Willis-kor artérigjaban; a leggyakoribb az a. cerebri mediaban = nagy anaemias
infarctus
. Az intracerebralis arteriak embolias elzarédasa; forrasa a szivben vagy az a. carotisban keletkezett thrombus =
infarctus(ok) jobbara az a. cerebri media agrendszerében
. Az intracerebralis kis arteriak és arteriolak szikilete/elzarédasa magasvérnyomas betegségben = szamos kis
infarctus a basalis ganglionokban és a mély fehérallomanyban (hypertensiv cerebrovascularis betegség)

Arteria cerebri media thrombosis és agyi infarctus

. Az ACM ellatja a motoros és az érzékérget, a capsula internat [tr. corticospinalis, tr. spinothalamicus] és a basalis
ganglionok nagy részét = ezeknek a struktdraknak a necrosisa = az arc, a féls6 és also végtag ellenoldali bénulasa
+ érzéskiesése (szélutés; ujmagyarul ,isémias sztrok”) = hosszantarté agybanfekvés

. Jé hir: a occlusiv thrombus kialakuldsa tobb érat igényel; a korai motoros tiinetek jelentkezésétdl szamitott 3 6ran
belll végzett thrombolysis mérsékli a kdvetkezményeket

. Korai motoros tunetek: lefelé gorblld szajzug, a megemelt fels6é végtagok kézul a bénuld sullyed, beszédzavar =
azonnal mento!!!!

Agyi infarctus occlusiv thrombus esetén alakul ki
e  48. 6rara: az ischaemias teriilet elhalvanyul, laggya és vizeny&ssé valik, a szlirke- és a fehérallomany hatara
elmosadik; FM: vords neuronok
e 2. naptdl: colliquatiés necrosis: éles hatart fehér, majd sargasfehér lagyulas; FM: habos plasmaju ma-k takaritanak az
elhalt terlileten, majd astrocyta proliferatio
o 3. héttdl: szlrkésfehér gliaheg

A. carotis interna thrombosis
e Ha a kollateralis keringés a Willis-kdr atheromas szlikuletei miatt rossz = agylagyulas az a. cerebri media ellatasi
terlletén;
e Ha a keringés j6 = nincs kévetkezmény

A. basilaris thrombosis
e  Halalos (infarctus kifejlédésére nincs is idd)

HYPERTENSIV CEREBROVASCULARIS BETEGSEG
Morfologia
. A hyalinos arteriolosclerosis un. lacunaris infarctusokat eredményez: status lacunaris
. Kis lagyulasos gocok (0.3-1.5 cm) a térzsducokban, a capsula interna-ban, a mély fehérallomanyban és a hidban
Klinikum
. Lehet néma; okozhat vascularis dementiat
. Ha a hypertonias lacunaris infarctusokhoz az agyalapi ver6éerek sulyos atherosclerosisa + lezajlott nagy infarctusok
tarsulnak = multi-infarctusos dementia
. Ha a nagyagyféltekék mély fehérallomanyat ellato arteriolak progressziv elzarédasa all el6térben = gocos
myelinvesztés = psychomotoros meglassulas = subcorticalis vascularis dementia (Binswanger-betegség)

AGYVERZES

Létrejon
. A térzsducokban (ganglionaris vérzés); oka: hypertonia
. A lebenyekben (lobaris vérzés); szamos oka van

HYPERTENSIV RONCSOLO VERZES (APOPLEXIA CEREBRI)
Pathogenesis
. 50 év feletti hypertonias egyénben
. Hirtelen vérnyomaskiugras = megrepednek a hyalinos arteriolosclerosis altal meggyengitett falt, aneurysmaszerien
tagult kisarteriak
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Lokalizacié, kovetkezmények
. 75% - putamen és thalamus; 15% - hid, 10% - kisagy
. A vérzés betorhet az agykamrakba = haemocephalus internus
. Agyvizenyd + herniatio
Klinikum
. Hirtelen kezdet (gutautés; ujmagyarul ,vérzéses sztrok”), féloldali bénulas és érzéskiesés, emelkedé koponydiri
nyomas, eszméletvesztés
. A betegek 40%-a néhany oran belll meghal haemocephalus vagy beékel6dés miatt
. A tulélékben hosszantarté agybanfekvés szovédményei = halal egy honapon belil
. Ha a beteg ezt is tuléli, a haematoma tobb hénap alatt felszivadik, helyén ureg, melyet haemosiderint tartalmazé ma-
okban gazdag gliaheg bélel; a goctlinetek lassan javulnak

LEBENYI VERZESEK
. Tobbesek; tdbbnyire a nagyagyféltekék lebenyeiben
. A vérnyomas normalis
. Okai: thrombocytopenia (leukaemias blastos crisis), cerebralis vasculitis, agyi amyloid angiopathia (amyloidogen
peptidek a meningealis és az intracerebralis erek falaban)

NEM-TRAUMAS SUBARACHNOIDALIS VERZES
e  Bogyd aneurysma vagy arteriovenosus (A-V) malformatio repedése

BOGYO ANEURYSMA
. Velesziletett, lassan néveked6 zsakszer(i aneurysma az agyalapi veréérben
. Jobbara a circulus arteriosus elulsé részén, az elagazédasi pontoknal alakul ki
FM
e Az aneurysmazsak falat hyalinos intima alkotja; a lamina elastica interna és a tunica media hianyzik, nem fejl6dott ki
Kérlefolyas
. Lassu névekedés 25-40 évig; ha 10 mm-nél nagyobb: barmikor megrepedhet = subarachnoidalis vérzés
. A repedést az intracranialis nyomas hirtelen emelkedése: hypertensiv crisis, székeléskor erélkodés, stb. valtja ki
. 30-50 év kozotti egyénben hirtelen tarkotdji, Utésszerl fejfajas, hanyinger, hanyas, tudatzavar = eszméletvesztés
. Halal: vérzés + agyoedema = beékelédés
. Tulélékben szovédmények: korai: a distalis arteridkban vasospasmus = agyi infarctus; késéi: hydrocephalus

A-V MALFORMATIO
. A subarachnoidalis tér agyba Iép6 ereinek, vagy az agyi ereknek lassan ndvekvé rendellenessége
. Makro: gubancolodott ératmetszetek korilirtan
. Serdiléknél, fiatal felnétteknél gércsroham, subarachnoidalis vérzés, vagy agyvérzés formajaban jelentkezik

AZ AGY DAGANATAI
Csoportositasuk

e  Gliomak
. Medulloblastoma
o Attét

GLIOMAK

e A gliasejtekbdl indulnak ki = astrocytoma, glioblastoma, oligodendroglioma, ependymoma
e A sejtmag atypia szerint Grade I-IV differencialtsaguak

e Immunfestédési jellegzetesség: GFAP (glial fibrillary acid protein) +

e  Genetikai eltérés: gyakori az izocitrat dehidrogenaz (IDH) gén mutécidja

GYERMEKKORI ASTROCYTOMA
e  |IDH mutaciéra negativ
. Makro: jobbara a kisagyban; jol kordlirt, cysticus tumor
. FM: a daganatos astrocytak igen jol differencidltak (pilocytas astrocytoma Gr I)
. Lassan novekszik; sokszor egészben eltavolithaté = a korjoslat jo

FELNOTTKORI ASTROCYTOMA
e Nagyagyféltekében keletkezik; eléfordulas csucsa: 35-40 év
e  IDH mutaciéval indul
o  El6szeretettel dedifferencialddik: jol differencialt grade Il astocytomabdl = anaplasias grade Il astrocytoma = grade
IV glioblastoma keletkezik
Makro
. Szurkésfehér, rosszul elhatarolt, inflitrativ tumor
Kérjoslat: a Gr Il daganatos betegek atlagos tulélése sebészi kezelés és kemoterapia utan: 6-8 év

GLIOBLASTOMA (GR IV)
. A leggyakoribb glioma; csucs: 45-60 év
e 90%-a de novo keletkezik, IDH mutaciora negativ
e  10%-a IDH-mutalt astrocytoma, ill. oligodendroglioma dedifferencialédasa révén jon létre

. Metszlapja heterogén: vérzések, elhalasok, cysticus elfajulas latszanak
. Per continuitatem a corpus callosumon keresztil az ellenoldalra terjed (pillangdszarnyszeri terjedés)
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. Igen sejtdus, anaplasias tumor, sok a magoszlas; gécos necrosisok, melyeket palisad allasban daganatsejtek
6veznek
. A stromaban atypusos erek proliferaciéja; ,glomeruloid” érrajzolat
Atlagos tulélés sebészi resectio + radioth + kemoth utan
e de novo glioblastomaban 15 hénap
e  sec. glioblastomaban 31 hénap

OLIGODENDROGLIOMA (GR 1)
. 40-60 év kozotti egyénekben, nem gyakori
. Molekularis jellegzetessége: IDH1 mutaciora-pozitiv és 1p19q kodelécio all fenn
. A nagyagyféltekében jelentkezik; aranylag korilirt, gyakori az elmeszesedés benne
. Ha nem valik anaplasiassa, a kérjéslata jobb, mint a hasonl6 gradusu astrocytomaé

EPENDYMOMA (GR 1)
. Ritka, inkabb gyermekekben
. Agy: a IV. agykamrabdl indul ki = hydrocephalus; a teljes eltavolitas lehetetlen = halalos
. Gerincveld: a cauda equina-bol indul ki; a kérjéslat a rezekalhatosagtol fugg; kitjulas eléfordul

MEDULLOBLASTOMA (GR IV)
. Gyermekkori daganat (csucs: 7. év), primitiv neuroectodermalis sejtekbdl indul ki
. Driver mutacio alapjan 3 alcsoportjat kiilonitik el (részletek nem kellenek)
. A kisagy vermisében helyezkedik el; FM: a daganatsejtek differencialatlanok, kicsik, gyér cytoplasmajuak,
hyperchrom magvuak; gyakori a mitosis és az elhalas
. Liquorkeringés révén attétek a gv-ben
. Korjoslat: a rezekalhatosagtol és a postoperativ kemo- és radioth-ra adott valasztol fligg
Az 5évestulélés 70%

ATTETI DAGANATOK
. Az intracranialis daganatok felét teszik ki
. 5 malignus tumor ad agyi attétet: tidérak, emlérak, veserak, tapcsatornai rak, melanoma malignum

Agydaganatok klinikai tiinetei
Térfoglalé folyamat + peritumoralisan vizenyé
. Egyes képleteket nyom vagy destrudl, a lokalizaciotdél fliggéen bénulas érzéskiesés, epilepsias roham bizonyos
terilet serkentése miatt
. Akadalyozhatja a liquor aramlasat = hydrocephalus
. Hirtelen bevérzés: koponyaliri nyomas acutan 1!
Az agydaganatok nem adnak attétet, kivétel: medulloblastoma

A DURA, AZ AGYIDEGEK, ES A VELOCSO EREDETU SEJTEK DAGANATAI
MENINGIOMA

. Altalaban maganyos, jéindulatt

Csucsa: 50-70 év, gyakoribb nékben

. A durahoz tapad, leggyakrabban a falx cerebri mentén, parasagittalisan helyezkedik el
FM: orso6 alaku v. ovoid meningothelialis sejtek 6rvényes szerkezetet alakitanak ki; tartalmazhat koncentrikus
mészszemcséket: meningioma psammomatosum
. Klinikum: nyomja az agykérget = kivalthat epilepsias rohamot; rendszerint eltavolithaté = a korjéslat jo

SCHWANNOMA
. A Schwann-sejtek joindulati daganata
. Kisagy-hid szdgletben, a VIII. agyidegbdl indul ki (a klinikusok acusticus neurinomanak nevezik)
. FM: tokos; sejtdus és myxoid terlletek valtakoznak
. Klinikum: flilzagast, hallascsokkenést okoz
. Ugyes sebész eltavolitja; de: 2.5 cm-nél nagyobb tu esetén a n. acusticus és a n. facialis karosodasa szinte
kivédhetetlen

NEUROBLASTOMA
*  Gyermekekben keletkezik, igen malignus
. A mellékvesevelében, vagy a szimpatikus ducokban alakul ki
Molekularis patologia
*  Anaplasztikus lymphoma kinaz (ALK) gén mutacioja
. Eérehaladt stadiumban NMYC gén mutacié
Morfolégia
. Nagyra n6vé retroperitonealis daganat
. FM: kicsiny, primitiv sejtek; a mag sétét, a cytoplasma gyér; néha a daganatsejtek centralis neuropil korul kérkérdsen
rendezédnek
Korjoslo tényezok és egyéb jellegzetességek
. Eletkor: a 18 honapnal fiatalabbak a kedvezébb prognosztikai csoportba tartoznak
. Az el6rehaladt stadiumu daganat, NMYC amplifikacié rosszabb kérlefolyast jelent
. Katekolaminokat termel (a phaeochromocytomahoz hasonléan); ezek metabolitjai szlrévizsgalatra hasznalhatok

DEMYELINISATIOS BETEGSEGEK

A KIR-ben az axonokat és a dendriteket az oligodendrocytak sejtmembranja altal képzett myelinhively (vel6shively) burkolja,
mely védi és izolalja a neuron nyulvanyait, és biztositja az axonon végigfutd impulzus gyors tovabbitasat
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. A DMB-eket immunoldgiai tényezék, virusok és kémiai anyagok okozzak
. Elpusztul a vel6shuvely, de az axonok megmaradnak; a vel6shiively anyagait ma-ok phagocytaljak
. Tipusai:

- sclerosis multiplex - gyakori

- acut encephalomyelitis - ritka

- centralis pontin myelinolysis - ritka

SCLEROSIS MULTIPLEX
. Gyakori hiivés klimaju orszagokban (Eszak-Eurépa), ritka a trépusokon
. Jéval gyakoribb fehérekben, mint mas fajokban, igy pl. a romakban ritka
. N6ékben gyakoribb (3:1), 20-40 év kozott kezdédik
Pathomechanizmus
. Myelin ellen létrej6tt autoimmun betegség, genetikailag fogékony egyénben vélhetéen virusfertézés inditja el
. Cellularis immunvalasz
- CD4" Thil T-ly-k a vel6shiively anyagait idegenként azonositjak, IFN-y-t, TNF-t termelnek = a ma-k
aktivacioja = a myelin (+ az oligodendrocytak) karositasa
- IL-17, IL-22 termeld CD4" Th17 T-ly-k = ng-k jelennek meg a myelin karosodas helyein = a gyulladasos
karosodas feler6sddik
. Humoralis immunvalasz: a demyelinisatioban IgG autoantitestek is szerepet jatszanak
Morfologia
Makro
e  Szirke, tomott plakkok az agy és a gv fehérallomanyaban; gyakoriak az oldalkamrak koril és a n. opticus-ban
FM
. Aktiv plakk: oligodendrocytak apoptosisa, myelinpusztulas, habos plasmaji ma-k I, perivascularis ly-s besziirédés
. Inaktiv plakk: szinte myelin-mentes, a gyulladasos besziir6dés helyén gliaheg
Klinikum
. Hirtelen neurologiai goctinet jelentkezik, mely magatol lassan javul
. A tiinetek betegrél betegre valtoznak:
- végtaggyengeség (leggyakoribb)
- lataszavar
- paraesthesia (fonakérzés)
- szédilés
- hélyag incontinentia
Kérlefolyas
. Kitjulé (demyelinisatios epizdd) és alabbhagyd szakaszok valtakoznak
. A kiljulas utan a javulas nem teljes = az allapot fokozatosan romlik
. Agyhozkotottség 5-10 év alatt; halal: hosszantarté agybanfekvés szévédményeiben

ACUT ENCEPHALOMYELITIS
Az agy és a gv viralis gyulladasa; oligodendrocyta-karosodas, demyelinisatio jellemzi; halalos

CENTRALIS PONTIN MYELINOLYSIS
. A hidban szimmetrikusan demyelinisatio; axonvesztés nincs
. Alkoholistakban, sulyos elektrolit vagy osmolaris eltérés esetén, hyponatraemia gyors rendezésekor
. Tetraplegia alakul ki



