NEURODEGENERATIV BETEGSEGEK

Tipusos peldai az Alzheimer kor, a Parkinson kor es
az amyotrophias lateralis sclerosis

Halalos betegsegek; lappangd kezdet

Pathogenesis: a neuronokban bizonyos
fehérjemolekulaknak a térszerkezete nem tisztazott
okbdl megvaltozik (protein misfolding); a molekula
aggregalodik es neurotoxikus inkluziot képez =
kovetkezmeny: progressziv neuronpusztulas



ALZHEIMER KOR
A dementia fO oka (elbutulas; az emlékezés és az
életvitelhez szukséges értelmi képessegek

elvesztese)

A tunetek az 50. ev utan kezdodnek; a gyakorisag
az életkorral novekszik

Jobbara sporadikus



Pathogenesis

Két feherje, az amyloid precursor protein €s a tau valik

korossa
e Haane
amyloio

uronokban Iévo transzmembran feherje, az
precursor protein hasitasat az a-szekretaz

helyett 3-szekretaz vegzi: amyloid-3 aggregatumok

= amy

oid fibrillumok keletkeznek

* Az amy

oid-B neurotoxikus: szinapszis diszfunkcio +

a szinapszisok szama W

* Az axonok tapanyagokkal valo ellatasaban szerepet
jatszo tau az axonokbdl a cytoplasmaba helyezodik
és aggregalodva neurofibrillaris csomot kepez =

neuron

diszfunkcio és sejthalal



Makro
« Szervsuly ~1100 g

* Az agykereg sorvadt =» a gyrusok keskenyek, a
barazdak melyek



Alzheimer kor: a gyrusok keskenyek, a barazdak melyek (a
lagyagyhartyat levontuk)




Makro
« Szervsuly ~1100 g

* Az agykéreg sorvadt =
a gyrusok keskenyek, a barazdak melyek,
kulonosen sorvadt a temporalis lebeny medialis
resze (hippocampus, amygdala, entorhinalis
kereg - emlékezes, tanulas, erzelmi reakciok)

 Masodlagos agykamratagulat: hydrocephalus ex
vacuo



A temporalis lebeny medialis strukturai
kulonosen sorvadtak;

Prof. Kalman Janos,
Pszichiatriai Klinika




A neuronok kozott plakkok: amyloid-8 mag korul
osszecsavarodott neuritnyulvanyok




Neurofibrillaris csomo a neuronok cytoplasmajaban (nyil)




A csomok intenziven festddnek tau protein-ellenes antitesttel




Klinikum

* Az értelmi képessegek: az emlekezés (el6szor a frissen
tanult informaciok felidezese), az itelokepesseqg, az
elvonatkoztatas, a probléemamegoldas, stb. fokozatos
csokkennek

 Abeteg 5-10 ev alatt leépul, onmagat nem tudja ellatni, a
csaladtagjait nem ismeri fel; halal: hosszantarto
agybanfekves kovetkezményeiben

« Dg pillérei:
- Mini-Mentalis Statusz vizsgalattal a kognitiv funkciok
hanyatlasa,
- MRI-vel a hippocampus kétoldali sorvadasa mutathato ki
- A liguorban emelkedett az amyloid-béta és a tau szint



Dementia differencialdiagnozisa

* Gyakori okok: Alzheimer kor > vascularis dementia: szamos
Infarctus az agykéregben, v. subcorticalis vascularis
dementia, v. stratégiai helyen, pl. a thalamusban
keletkezett infarctus > a két betegseg tarsulasa

 Ritkabb okok: Parkinson koér, Creutzfeldt-Jakob kor,
Huntington kor, frontotemporalis dementiak, stb.



PARKINSONISMUS ES PARKINSON KOR
PARKINSONISMUS - klinikai tunetegyuttes
« Kézremeges (tremor)

 Lassult akaratlagos mozgasok (bradykinesia)
* Rigiditas (merev izmok)

* Apro lepésil, csoszogo jaras (elesés gyakori)
» Kifejezeéstelen arc

« Gornyedt testtartas



Parkinsonismus diff. dg-a
« Parkinson kor

 Cerebralis atherosclerosis =» basalis ganglionokban
chronicus ischaemia

 KIR-I trauma, encephalitis, szénmonoxid v.
metilalkohol mérgezés utan



PARKINSON KOR

« Gyakori, tulnyomoan sporadikus betegseg; a tunetek
a 60. év utan kezdodnek

* Megbetegszik az agytorzs és a torzsducok
nigrostriatalis dopaminerg rendszere

 Normalisan az agytorzs pigmentalt neuronjai
axonjaik
reven gatlo neurotransmittert, dopamint juttatnak a
striatumba [putamen, globus pallidus])



Pathogenesis

* Az agytorzs pigmentalt neuronjai pusztulnak =» a
striatumban dopaminhiany

* Ennek oka sporadikus PK-ban nem ismert
» Orokl6ds PK: tobb mint egy tucat mutaciot irtak le, pl.

az a-synuclein fehérje tulzott mertekl kifejez6dése
(lipidkoto fehérje a szinapszisokban)



Makro: a substantia nigra és a locus coeruleus
halvany, ,depigmentalddott”




FM: a pigmentalt neuronok pusztulasa, a megmaradtakban
a melanintartalom ¥, a cytoplasmaban eo, kerek Lewy-
testek (neurofilamentumokat, ubiquitint €s a-synucleint

tartalmaz)
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Klintkum

- L-DOPA ¥ a motoros tlineteket, de nem lassitja a
betegség elorehaladasat

* A betegek 15%-aban dementia (FM: Lewy-testek a
corticalis neuronokban is)

» Halal: hosszantarto agybanfekves
kovetkezmenyeiben



AMYOTROPHIAS LATERALIS SCLEROSIS

Pathogenesis

« Tobbnyire 40 ev feletti ferfiakban

 ToObbsege sporadikus

* A csaladi halmozddasu esetekben rosszul
csomagolt feherje, pl. szuperoxid dizmutaz 1-
fehérje (SOD-1) vagy TDP-43-feherje halmozodik
fel a motoros neuronokban, azok apoptosisat
idézve elo



Morfologia

* A fels6 motoros neuronok (Betz-sejtek) progressziv
pusztulasa; a gyrus praecentralis sorvad =»

» Gerincvel6: az oldalso kotegi tr. corticospinalis-ban
az axonok (és masodlagosan a myelinhuvelyuk)
fokozatosan eltiinnek, a helyukon gliosis (,lateralis
sclerosis™) =» a gv eluls6 szarvaban a motoros
neuronok szama fokozatosan csokken =

* Az also motoros neuronok axonjai hasonlokeppen
eltinnek =» az altaluk beidegzett harantcsikolt izmok
sorvadnak (neurogen izomatrophia: amyotrophia)



ALS: myelinfestéssel az oldalsé koteg corticospinalis
tractusainak megfeleloen rosthiany mutathato ki

' Funiculus =,
DEEiErel Funiculus
g lateralis

FunICl{|US Luxol fast blue
anterior festés

Fissura mediana anterior




. a gv elulso szarvaban a motoros neuronok
szinte teljesen eltlintek




Klintkum

* FelsO motoros neuronok karosodasa: spasticitas
(fokozott izomtonus + izomgorcsok), elénk
inreflexek eés Babinski reflex

* Als6 motoros neuronok karosodasa: fasciculatio
(izomrangasok); az izmok sorvadasa miatt az
izomer0 fokozatosan gyengul =» paralysis

* A betegség atlagosan 5 evig tart; halalok: légzeési
elegtelenség a legzGizmok gyengesege miatt



CREUTZFELDT-JAKOB KOR
* Ritka; felnottekben jelentkezik
* Vacuolumok keletkeznek a neuronokban és a
gliasejtekben (,,szivacsos agysorvadas”, spongiform

encephalopathia); dementiat okoz

* A neuronok sejtmembranjaban levo fehérje, a prion
protein (PrP¢) betegsége



Pathogenesis

* A normalis, oldékony PrP¢ térszerkezete megvaltozik
és nem-oldekony, proteaz-rezisztenssa valik (PrPs°)

* PrPs¢ spontan (sporadikus CJK), PRNP mutacio
(orokletes CJK) vagy inoculatio hatasara jon letre

« A PrPsc a szomszédos sejtek PrP¢ fehérjéjét PrPsc-vé
transzformalja; a PrPs¢ neurotoxikus hatasu =»
betegség

* A szarvasmarha PrP-t kodol6 PRNP génje az
emberével egyezik; szarvasmarhak kergekorja
emberi betegséget idezhet el6



Morfologia
e Makro: eltérés nem észlelheto

 FM: a neuropil és a neuronok vacuolisatioja a
szurkeallomanyban, a n. caudatus-ban és a
putamen-ben =» sulyos neuronpusztulas, helyen
reaktiv gliosis
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Klintkum

* HOnapok alatt dementia + piramidalis €s
extrapiramidalis tunetek

* A tunetek jelentkezése utan 6-12 honappal halal



A KOZPONTI IDEGRENDSZER FERTOZESES
BETEGSEGEI

A korokozok behatolasa
« Vérarammal: tobbnyire az arterias keringeéssel;
a leggyakoribb fert6zodesi mod

 Inoculatio réven: nyilt koponyacsonttorés soran
vagy elfert6z6dott sebészi sebbdl

* Per continuitatem: paranasalis sinus empyemabadl,
gennyes otitis mediabdl

 Axonok menteén: a veszettseg virusa a periférias
idegek kozvetitésevel jut az agyba



Megnyilvanulasi moédok

« Meningitis: a fertdzeés és az izzadmanykepzodes
csak a subarachnoidalis terre lokalizalodik
(leptomeningitis) v. az agyallomanyra is raterjed
(meningoencephalitis)

» Agytalyogq: az agy korulirt bakterialis gyulladasa

* Encephalitis: az agyallomany gyulladasa;
leggyakrabban virusok okozzak

* Myelitis: a gerincvel6 gyulladasa



HEVENY BAKTERIALIS MENINGITIS
Korokozok
- Ujszuléttek: E. coli, Streptococcus (B csoport)
« CsecsemOk, gyermekek: Str. pneumoniae
» Serduldk, fiatal felnottek: Neisseria meningitidis

* |dOsek: Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes



Morfologia
* Az agy vizenyos, verbo
* A subarachnoidalis térben gennyes izzadmany

* FM: az exsudatum €élo es elhalt neutrophilekbdl all



Heveny gennyes meningitis: tejfolszert izzadmany az
agy és a gerincvel0 subarachnoidalis teréeben




Klinikum

« Sulyos f6fajas, tarkokotottseg

* Laz, emelyges, hanyas

« Lumbalpunctio: a liquor zavaros v. gennyes, A\

nyomassal urul; jellegzetessegei: granulocytosis,
fehérjetartalma A\, cukortartalma W



Kimenet
 Okozhat halalt

* Az izzadmany szervul =» meningealis fibrosis =
obstructiv hydrocephalus

« Gyogyulhat nyom nelkul, ha a korokozo az
antibiotikumra érzekeny és a szert idoben es
megfelel6 adagban adjak



HEVENY VIRALIS MENINGITIS

 Leggyakoribb kérokozok: enterovirusok (echo,
coxsackie, polio)

* FM: a lagyagyhartyali teret lymphocytak szurik be
 Klintkum: meningealis izgalmi tunetek; a liquorban
lymphocytosis, a fehérjetartalom mérsekelten

emelkedett, a liquorcukor €lettani erteken

» Onmagatol gyogyul



AGYTALYOG

Az agyallomany korulirt gennyedeéese, pyogen
korokozok (Str., Sta) idezik elo.

Hajlamosito tenyezoOk:

« Empyema az orr mellékuregeiben (frontalis,
maxillaris, ethmoidalis, sphenoidalis) =» rhinogen AT;
gennyes otitis media v. mastoiditis = otogen AT

 Bronchiectasia

» Sepsis; septicus embolisatio infectiv endocarditis
vegetatiojabal



Morfologia

* Egygocu:
rhinogen AT - a homloklebenyben,;
otogen AT - a halantéklebenyben v. a kisagyban

* Tobbgocu: ha sepsis v. septicus embolisatio okozza
* FM: gocos necrosis, helyén genny, kopenyszerlien

agyvizenyo ovezi,
ldOsulés: ksz-es tok, kivulrdl reaktiv gliosis



Multiplex agytalyog CT-felvételen: necroticus Ureg, talyogfal, kortlotte vizenyd

Prof. Palké Andras szivessegebdl, SZTE Radiologiai Klinika



Multiplex agytalyog, pyocephalus internus-szal szovodott; melléklelet: status lacunaris

Pyocephalus internus







A gerincvelGben idult talyog (paraplegiat okozott)




Szovodmeények
» Agykamraba tor: pyocephalus

« Subarachnoidalis térbe tor: meningitis + sinus
sagittalis thrombosis

 Térfoglalas + agyvizenyd = beékelbdés



Klintkum
e Laz

* A koponyadri nyomas, egyenenkent valtozo gocos
neurologiai tunetek

 Okozhat halalt



VIRUSOS ENCEPHALITIS

» Az agyi parenchyma fert6z6dese, altalaban a
lagyagyhartya gyulladasa is fennall
(meningoencephalitis)

* A megnyilvanulas klinikai es patologiai spektruma
széles



Altalanos morfolégiai jellegzetességek

* Lymphocytak infiltraljak a vizenyos, kiszélesedett
perivascularis tereket (ly-kopeny)

A karosodott/elpusztult neuronokat microglia-sejtek
ovezik és takaritjak el (neuronophagia €s microglia
nodulusok)

* A virusok szelektiven fert6znek neuronokat (FM:
zarvanytestek), ill. az agy egy kituntetett részeét
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Microglia nodulus (kor), ill. neuronophagia (nyil) encephalitis-ben
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Kullancs encephalitis

* Avirus gazdaszervezete az allatok, az ember a
virussal kullancs v. moszkito csipése reveéen fertozodik

* A betegseg lehet jarvanyos

« Morf.: diffus E., kiterjedten goécos necrosisok a
szurke- és a feherallomanyban

* Klinikum: gorcsroham, zavartsag, delirium, majd
coma,; okozhat halalt



1-es tipusu herpes simplex virus encephalitis

A sporadikus E. gyakori oka; gyermekekben, fiatal
felnOttekben jelentkezik

A betegek 10%-nal korabban herpes labialis zajlott le

* Morf.: verzéses-necrotizalo E., fokéent a temporalis
lebenyekben és az orbita folotti frontalis
lebenyrészletekben; intranuclearis zarvanytestek a

neuronokban es a gliasejtekben

 Halalos lehet



Cytomegalovirus encephalitis
* AIDS-es betegek 15-20%-aban CMV E

* Morf.: periventricularis necrotizalo E., melyhez
verzeses ependymitis tarsul;

,bagolyszem” zarvanytest a neuronok, a gliasejtek, az
endothelsejtek és az ependymasejtek magjaban

 Halalos lehet



Varicella-zoster virus (herpes zoster)

« Baranyhimlo fert6zeés utan a virus a n. trigeminus
ganglionjaban/dorsalis gyokben lappang,
reaktivalédasakor a bor fajdalmas holyagosodasa jon
létre egy, a beidegzett dermatomanak megfeleld
teruleten (ovsomor)

» Onmagatdl gyogyul, de okozhat allanddsult
fajdalommal jaré postherpeses neuralgia sy-t

« AVZV necrotizald E.-t okozhat immunszuprimalt
egyenben



CRYPTOCOCCOSIS
* A Cryptococcus neoformans sarjadzé gombat a
galambok uruléeke terjeszti; fertbz6des: a kiszaradt

uruléek poranak a belélegzésevel

* Immunhianyos egyénben opportunista fertozeskent
jelentkezik

* Morf.: Idult meningitis v. meningoencephalitis =
meningealis fibrosis = hydrocephalus

* A kezeletlen esetek halalosak



AZ AGY TOXIKUS ES SZERZETT METABOLIKUS
BETEGSEGEI
|de tartoznak
* Bl-vitamin hiany és az alkohol-okozta karosodasok
* Heroinfogyasztas pathologiaja

* Hypoglycaemia, hyperglycaemia

* Hepatikus encephalopathia



B1-VITAMIN (TIAMIN) HIANY

» Az aktiv molekula a tiaminpirofoszfat (TTP): fenntartja
az idegsejtek membranjainak az integritasat es az
iIngeruletatvitelt

A tlaminhiany alkoholistakban alakul ki

A tiaminhiany célszervei. az agy, a periféerias idegek, a
SZIiV



AZ ALKOHOLFOGYASZTAS PATOLOGIAJA

* Heveny meérgezes (Id. elso félev)

« Az idult toxicatio a B1-vitamin hianyallapottal egyutt
szamos betegseg oka:

a) Wernicke-Korsakoff sy

b) Ketoldali szimmetrikus polyneuropathia

c) Agykéreg sorvadasa

d) Kisagyi vermis sorvadasa: ataxia, bizonytalan jaras,

tremor és nystagmus
e) Centralis pontin myelinolysis
f) Magzati alkohol sy



Agy - Wernicke-Korsakoff sy

* Morf.: gocos verzes és elhalas a corpora mamillaria-
ban, a lll. es a |V. agykamra koruli strukturakban,
a kisagyban és a chiasma opticumban, melyhez
neuronpusztulas, reaktiv gliosis és a kisagy
sorvadasa tarsul

« Klinikum: psychosis (confabulatio, hallucinatio,
zavartsag), memoriazavar, nystagmus, ataxia



Periférias idegek - kétoldali szimmetrikus
polyneuropathia

* Morf.: a motoros és az eérz0 idegekben a
myelinhuvelyek degeneratioja és az axonok korulirt
pusztulasa; karosodnak a reflexivek

« Klinikum: also vegtagi tunetek: erzeketlenseg,
pizsergeés a labfejekben, az erzes fokozatos eltiinése,
nyporeflexia, izomgyengeseg




Sziv - dilatativ CMP

* Petyhudt myocardium, mind a negy ureget magaba
vono tagulat + a pitvarokban fali verrog



Magzati alkohol sy
Alkoholista nOk ujszulottjenél jelentkezik

Jellemzok:

» Alacsony szuleteési suly

 Lassu psychomotoros fejlodes

+ A neuronok migracios zavarai

+ Microcephalia =» szellemi visszamaradottsag
+ SzUk szemresek, maxilla hypoplasia

+ Kamrai septumdefectus, stb.



A HEROINFOGYASZTAS PATOLOGIAJA

* Alegveszélyesebb kabitoszer; opiatszarmazek, a
KIR-hez kotodik

* Tuladagolas = hirtelen halal
- nyultveldi légzokozpontbénulas,
- halalos arrhythmia/szivmegallas,
- vagy hypersensitiv tudovizenyo miatt



Rendszeres élvezeése:

» Borelvaltozasok: a tuszurasok helyen hegesedes,
venathrombosis, talyog, phlegmone, kifekélyesedes

» TUcserevel atvitt fertézesek: AIDS, virus-hepatitis,
Staph. Aureus

e TUdO: granulomak, gyakran a beinjekciozott talkum
kristalyok (,higitd” por) valtjak ki; St. aureus- infectiv
endocarditis a tricuspidalis billentyln =» tudotalyogok

* Meningitis, az agy egyeb fertozései

* |degek: peripherias neuropathia

* Vese: sec. focalis-segmentalis glomerulosclerosis



HYPOGLYCAEMIA

» Hatasa az O, megvonas hatasahoz hasonlit, ui. a
neuronok mukodésehez O, és glukdz szukséges

* Az agykéreg nagy piramissejtei, a hippocampus
piramissejtjei és a Purkinje-sejtek karosodnak a
leghamarabb

« Sulyos hypoglycaemiaban az agy osszes neuronja
globalisan karosodik



HYPERGLYCAEMIA

 Nem kezelt cukorbetegseégben,
diabeteses ketoacidotikus comaban (l-es tipusu DM)
nemketotikus hyperosmolaris comaban (ll-es
tipusu DM) all fenn

* A beteg kiszarad, majd zavartsag, vegul coma
alakul ki =» kezeletlen esetben halal

* A folyadékpotlast fokozatosan kell vegezni, mert az
erelyesen és gyorsan vegzett infundalas sulyos
agyvizenyoOt gerjeszt



HEPATIKUS ENCEPHALOPATHIA
Elorehaladott cirrhosisban a majsejtmikodeés
jelentésen W + portocavalis sdntdk alakulnak ki = az
agyat olyan anyagok érik (endogen intoxicatio),
melyek normalisan a majban metabolizalodnak

* Morf.: majelégtelenség jelei: icterus, verzesek, stb.
- ldult encephalopathia: astrocytosis a szurke-
allomanyban és a torzsducokban
« Klintkum: A viselkedés finom valtozasa =» zavartsag
=» coma =>» halal

Heveny encephalopathia gyilkos galoca mergezesben:
diffus oedema + beekelddés



VELESZULETETT RENDELLENESSEGEK
Csoportositasuk
* Velocso defektusok (gyakoriak)
« ElOagyi rendellenességek

* Fossa posterior anomialiak



VELOCSO DEFEKTUSOK

* Az embryoban elmarad a vel6csoO zarodasa, a
defektus kialakulhat cranialisan, ill. spinalisan

* Dg.: a magzat UH vizsgalata igazolja a defektust =»
ha sulyos: a terhesseg megszakitasa



Cranialis defektusok

1) Anencephalia
2) Encephalocele



Anencephalia

* A calvaria és az agyfélte-
kek hianyzanak

* A koponyaalapon erdus
granulatios szovet (area
cerebrovasculosa)

* Halalos

Dr. Kaizer Laszlo SZ TE Pathologla




Encepha

Koponyad

ocele

efektuson

keresztul

KOros

agyszovet

turemkedi

k el

A defektus a fossa
posteriorban vagy
occipitalisan van

Halalos

Dr. Kaizer Laszlo, SZTE Pathologia




Spinalis defektusok: jobbara lumbosacralisak

1) Rachischisis (spina bifida)

A csigolyaiv hianyzik, a gv és a meninxek eltéres
nelkuliek

* Tobbnyire tunetmentes

2) Meningocele, ill. myelomeningocele

* A hianyzo csigolyaiveken keresztul meningealis zsak,
vagy meninx és gv turemkedik el0

* Klinikum: Labakban motoros és erz6 zavar; vastagbeél
és holyag incontinentia

« Halal: bacterialis meningitis



Myelomeningocele és rachischisis




ELOAGY! RENDELLENESSEGEK

Microencephalia

« Korosan kicsi agytomeg

 Chromosoma elteréseknél, foetalis alcohol sy-ban, in
utero szerzett HIV-fert6zesben

Holoprosencephalia

* A nagyagyfeltekék a kozepvonalban nem teljesen
valnak el egymastol

 13-as trisomiaban (Patau sy), foetalis alcohol sy-ban

Corpus callosum agenesia
* Mentalisan retardaltakban fordul el6



Holoprosencephalia: a hemispheriumok nem

valtak el egymastol

Dr. Kaizer LaszI6, SZTE Pathologia




Corpus callosum agenesia




FOSSA POSTERIOR ANOMALIAK
 Arnold-Chiari malformatio

« Dandy-Walker malformatio

- Osszetett rendellenességek; a kisagyat, az

agytorzset
és a gv-t erintik, hydrocephalus-szal jarnak; halalosak



PERINATALIS AGYKAROSODAS
Az idegrendszeri karosodas gyakori oka, szulés
kozben vagy napokkal utana keletkezik

3 manifestatio

1) Subependymalis verzés

IRDS-ben szenvedo koraszulottnél az ependyma alatt
a n. caudatusban és a thalamusban veromleny
Szovodmeény: haemocephalus = halal; a tulélokben a
verzeés szervul = obstructiv hydrocephalus



2) A fehéerallomany necrosisa

Periventricularis leukomalacia alakulhat ki IRDS-
nez, shockhoz, sepsishez, cong. vitiumhoz tarsulo
nypoxiaban =¥ cysticus laesiok mindket
nemispherium-ban: multicysticus encephalopathia

3) A szurkeallomany karosodasa

Letrejohet hypoxiaban, fertozéshez tarsultan =
neuronpusztulas =» gliosis: mozgaskiesés és egyeb
idegrendszeri deficit tunetek (cerebralis bénulas)



